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Thanh phén céng thirc thude

Thanh phan hoat chat:

Mot millilit dung dich dé tiém trong dich kinh ¢ chtra 40 mg aflibercept.
Mbi lo thube cung cap mét liéu don 50 microlit co chira 2 mg aflibercept.

M3i lo chira thé tich 278 microlit dung dich tiém trong dich kinh trong d6 14y ra duoc khoang 100
microlit.

Thanh phin ti duoc:

Polysorbate 20

Natri dihydro phosphat, monohydrat (dé diéu chinh pH)
Dinatri hydro phosphat, heptahydrat (dé diéu chinh pH)
Natri chlorid

Sucrose

Nudc pha tiém

Dang bao ché
Dung dich tiém ndi nhan.

Dung dich nuéc vo trung, trong sudt, khong mau dén vang nhat, dang truong, pH 6,2

Chi dinh
EYLEA duoc chi dinh dé diéu tri

e thoai hoa hoang diém tudi gid co tdn sinh mach méau (thé udt) (wet age-related macular

degeneration —~wet AMD)

e phu hoang diém thir phat do tic nghén tinh mach vong mac trung tdm (macular edema

secondary to central retinal vein occlusion -CRVO)

e phu hoang diém thtr phat do tic ngh&n nhéanh tinh mach vdng mac (macular edema secondary

to branch retinal vein occlusion - BRVO)
e pht hoang diém do dai thao duong (diabetic macular edema - DME)
e tan mach hic mac do cin thi (myopic CNV - CNV cén thi)

Cach dung, liéu ding
EYLEA dugc dung dé tiém trong dich kinh.

Chi cac bac sy chuyén khoa dugc dao tao va cé kinh nghiém tiém thube trong dich kinh méi dugce st

dung.
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Ché dp liéu

1. Thoai hda hoang diém tudi gia co tn sinh mach (thé udt) (wet AMD)

Liéu khuyén cdo cia EYLEA 14 2 mg aflibercept (tuong duong véi 50 microlit dung dich tiém).

Diéu tri khoi ddu EYLEA vé6i 1 miii tiém/ thang trong 3 lidu lién tiép. Khoang cach diéu tri sau d6
dugc mo rong dén 2 thang.

Khoang cach diéu tri c6 thé duoc duy tri mdi 2 thang hodc dai hon dua trén danh gia cta bac si vé thi
luc va/hodc giai phau khi sir dung ché d6 lidu diéu tri va mé rong (Treat and Extend: T&E), bﬁng cach
mo rong khoang cach gitra cac 1an tiém 2 hodc 4 tudn trong khi van duy tri két qua thi lyc va/hodc giai
phau 6n dinh. Néu két qua thi luc va/hodc giai phiu xau hon, khoang cach diéu tri nén dugc rit ngan
phul hop nhung t6i thiéu 1a 2 thang trong sudt 12 thang diéu tri dau tién.

Khong can giam sat giita cac lan tiém. Duya trén danh gia bac si co thé quyét dinh lich trinh thim
kham thuong xuyén hon so vai lich trinh tiém.

Khoang cach diéu tri dai hon 4 théang giita cac 1an tiém chua dugc nghién ctru (xem phan “Cac dic
tinh dugc luc hoc™).

2. Phu hoang diém thit phat do tic nghén tinh mach vdng mac trung tdm (CRVO)

Liéu dung cho EYLEA 14 2 mg aflibercept (twong dwong véi 50 microlit dung dich tiém).

Sau khi tiém lidu ban dau, diéu tri thudc hang thang cho dén khi c6 két qua diéu trj vé thi luc va/hodc
gidi phau on dinh. C6 thé can st dung ba miii tiém lién tiép hang thang hoac nhieéu hon. Khoang cach
gitra hai licu khong nén ngan hon mdt thang (4 tuan).

Diéu tri can duy tri tip tuc va khoang cach giita hai lidu c6 thé dugc kéo dai hon dya trén két qua vé
thi lyc va/hodc giai phau (ché d6 liéu diéu tri va mo rong ).

Thong thudng, viéc giam st can dugc thuc hién ¢ cic lan tiém. Trong thoi gian diéu tri v6i khoang
cach gilra hai lan tiém kéo dai hon cho dén khi két thuc di€u tri, lich giam sat nén duoc xac dinh bdi
cac bac si diéu tri dya vao dap ung cua tung bénh nhan va c6 thé 1a thuong xuyén hon so voéi lich trinh
tiém.

3. Phu hoang diém thtt phat do tic nghén nhanh tinh mach vong mac (BRVO)

Liéu dung khuyén céo cia EYLEA 1a 2 mg aflibercept (twong dwong véi 50 microlit dung dich tiém).
Sau khi tiém liéu ban dau, diéu tri thude hang thang cho dén khi c6 két qua diéu trj vé thi luc va/hodc
gidi phiu 6n dinh. C6 thé can sir dung ba miii tiém lién tiép hang thang hodc nhiéu hon. Khoang thoi
gian giira hai lidu khong nén ngan hon mét thang (4 tuan).

Diéu tri can duy tri tiép tuc va khoang cach giita hai liéu c6 thé duoc kéo dai hon dua trén két qua vé
thi luc va/hoac giai phau (ché do liéu diéu tri va mo rong ).
Thong thuong, viéc giam sat can duoc thuc hién & cac lan tiém. Trong thoi gian diéu tri voi khoang
cach gilra hai lan tiém kéo dai hon cho dén khi két thic di€u tri, lich giam sat nén dugc xac dinh boi
cac béc si diéu tri dua vao dép ung cua ting bénh nhan va co thé 1a thudng xuyén hon so véi lich trinh
tiém.

4. Phu hoang diém do dai thio dudng (DME)
Liéu dung khuyén céo cia EYLEA 1a 2 mg aflibercept (twong duong véi 50 microlit dung dich tiém).

Diéu tri khdi dau EYLEA véi 1 mili tiém/thang trong nam lidu lién tiép, sau d6 tiém mot mii mdi 2
thang. Khdng can giam sat giira cdc mii tiém.

Sau 12 thang dau diéu tri voi EYLEA, dua trén két qua thi luc va/hodc giai phau khoang cach diéu tri
c6 thé dugc m6 rong, nhu ché d¢ liéu diéu tri va mé rong, bang cach ting dan khoang cach diéu tri
trong khi van duy tri két qua thi Iyc va/hodc giai phdu 6n dinh; tuy nhién chua c6 day du dir lidu dé
két luan thoi gian cua nhitng khoang cach diéu tri nay. Néu két qua thi luc va/hodc giai phau x4u hon,
khoang cach diéu tri nén duoc rit ngan phu hop.

Lich trinh tham kham nén dugc quyét dinh béi béac sT diéu tri va c6 thé thuong xuyén hon so véi lich
trinh tiém.
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Khéng nén tiép tuc sir dung EYLEA néu két qua thi lyc va gidi phau cho thiy khong dem lai loi ich
cho bénh nhéan néu ti€p tuc diéu tri.

5. Tén mach hic mac do cin thi (CNVcén thi)

Liéu khuyén cdo cua EYLEA 1a 1 lidu tiém trong dich kinh 2 mg aflibercept (twong dwong véi 50
microliters dung dich ti€m).

C6 thé tiém cac liéu bd sung néu cac két qua vé thi luc va/hoic giai phau cho thiy bénh van con ton
tai. Tinh trang bénh tai phat dugc diéu tri nhu khi c6 bénh mdi mac.

Lich trinh tham kham nén dugc quyét dinh boi bac si diéu tri.
Khoang cach giira hai li¢u khong nén ngan hon 1 thang.

Théng tin bo sung vé cdc quan thé bénh nhéan dic bigt

e Cac bénh nhan bj suy gan va/hoic suy thian:

Chua tién hanh céc nghién ctru riéng biét vé viéc sir dung EYLEA trén bénh nhan bi suy gan va/hodc
suy than.

Cac dir liéu hién c6 khong cho thdy can phai hiéu chinh liéu EYLEA trén cac bénh nhin nay (xem
phan Cac dac tinh dugc ddng hoc).
e Nguoi cao tudi:

Khong can thiét phai quan tim dic biét.

e Tré em va tré vi thanh nién:
Hiéu qua va an toan ciia EYLEA chua duoc nghién ciru trén quan thé nay.
Céch dung

Tiém trong dich kinh phai dugc thuc hién bdi cac bac sy dugc dao tao, cd kinh nghiém tiém trong
dich kinh, theo cac tiéu chuan y té va cac hudng dan phu hop. Noi chung, phai dam bao giy té va vo
khuin day du, bao gdm viéc str dung cac chat sat trang phd rong tai chd (vi du bdi povidon iod vao
vung da quanh mét, mi mat va bé mat nhan cu). Khuyén cdo st tring tay phau thuit, sir dung ging
v6 khuén, vai che vo khuén va panh mi mét v6 khuan (hodc dung cu tuong duong).

Ngay sau khi tiém trong dich kinh, cAn giam sat bénh nh4n vé ting nhin ap. Viéc giam sat phi hop co
thé bao gom kiém tra tudi mau dau day than kinh thi giac hodc do nhan ap. Néu can thiét, nén c6 san
dung cu v6 khuan d€ rach nhan cau.

Sau khi tiém trong dich kinh, cin huéng dan bénh nhan bao cao ngay bat ky triéu ching nao goi y dén
viém mu ndi nhan (vi du dau & mat, d6 mat, s¢ anh sang, nhin mo).

Chi dung mdi bom tiém chira dung dich hoic lo thudc dé diéu tri cho mot mét.

Sau khi tiém, phai bo di cac phan thudc khong dung dén (con lai).

Chong chi dinh

- Nhiém tring mat hodc quanh mét

- Tinh trang viém ndi nhan nang hoat dong

- Qua man véi aflibercept hodc véi bat ky ta dugc nao caa ché pham

Canh bao va than trong khi dung thudc

Céc phan g lién quan dén tiém trong dich kinh

Tiém trong dich kinh, bao gdm ca tiém trong dich kinh v&i EYLEA, c6 lién quan dén viém mu noi
nhan, viém noi nhan, bong vdng mac do bi rach, rach vdng mac va tén thuong duc thay tinh thé do
bac si (xem phan Tac dung khéng mong muén cua thuoc) phai lu6n sir dung ky thuat tiém vo khuan
thich hop khi st dung EYLEA. Ngoai ra, bénh nhan cin duoc theo dbi trong tudn sau khi tiém dé cho
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phép diéu tri sém néu xay ra nhiém trang. Can huéng dan bénh nhan béo cdo ngay bét ky triéu ching
nao goi y dén viém mu ndi nhan va can xt Iy phu hop.

Tang ap luc ndi nhin da dugc quan sat thiy trong vong 60 phit sau khi tiém trong dich kinh, bao gom
ca tiém EYLEA (xem phan Téc dung khong mong mudn cta thudc). Can luu y dic biét trén bénh
nhan bi glocom kiém soat kém (khong duoc tiém EYLEA khi ap luc ndi nhin > 30 mmHg). Do vy,
trong tat ca cac truong hop, phai giam sat ca nhan 4p va tinh trang tudi mau dau day than kinh thi giac
va c6 xu ly phu hop.
Tinh sinh mién dich

Vi la mét protein tri liéu, EYLEA c6 kha nang gy sinh mién dich (xem phan Tac dung khong mong
muon cua thudc). Bénh nhan can dugc hudng dan dé thong bao bat ky dau hi¢u hoac triéu chirg nao
cta viém ndi nhan, vi du nhu dau, s¢ 4nh séng, hodc d6 mat, la nhitng dau hiéu 1am sang c6 thé do
quéa man.

Tac dung toan than

Céc bién ¢ co hai toan than bao gém xuat huyét ngoai nhéan va bién ¢d thuyén tic huyét khéi dong
mach di dugc bao cao sau khi tiém noi nhin véi chat trc che VEGF va c6 nguy co vé ly thuyét rang
diéu nay c6 thé lién quan dén su e ché VEGF. Dit liéu Ve d6 an toan hién con han ché trong diéu tri
bénh nhan CRVO, BRVO, DME hoic CNV can thi c6 tién st dot qui hodc con thiéu mau thoang qua
hodc nhdi mau co tim trong vong 6 thang gan day. Can than trong khi diéu tri cho nhitng bénh nhan
nay.

Khac

Nhu cac diéu tri ndi nhan béng khang VEGF khac cho AMD, CRVO, BRVO, DME hoac CNV can
thi, cac thong tin sau day cling duoc ap dung:

e Tinh an toan va hiéu qua cta viéc st dung EYLEA trong diéu tri dong thoi ca hai méit chua
dugc nghién ctru mot cach hé thong (xem phan Cac dic tinh dugc 1y). Viée diéu tri ca hai bén
mét néu duge thue hién cung mot thoi diém c6 thé dan dén tang phoi nhiém toan than, diéu nay
¢6 thé 1am ting nguy co ctia cac bién ¢d co hai toan than.

o Sir dung dong thoi véi cac thude khing VEGF khic (vascular endothelial growth factor — yéu
td tang truong ndi md mach mau).

Chua c6 dit liéu vé viéc sir dung dong thoi EYLEAVGi cac san pham y khoa khang VEGF khac
(toan than hoic tai mat).

e Cac yéu t6 nguy co lién quan dén sy phat trién clia tinh trang rach biéu mé sic td vong mac sau
diéu tri AMD thé w6t bang khang VEGF, bao gdbm bong biéu mé sic tb vdng mac dién rong
va/hodc cao. Khi bat dau diéu tri voi EYLEA, can than trong khi str dung ¢ nhitng bénh nhan c6
céc yéu td nguy co véi rach biéu mé sic t6 vong mac.

¢ Can ngung diéu tri véi nhitng bénh nhan bi bong vong mac do rach hoic hé hoang diém véng
mac giai doan 3 hodc 4.

e Trong truong hop réch vong mac, cAn ngung thude va khong duoc tiép tuc diéu tri cho dén khi
ton thuong duoc khoi phuc day di.

e Can ngung thudc va khong duoc tiép tuc didu tri sém hon lich diéu tri ké tiép trong truong hop:

o giam thi luc tt nhét sau chinh kinh (BCVA) > 30 chir cai so voi lan dénh gia thi luc
gan nhat;

o Xuét huyét duédi vong mac bao gém hd trung tdam vong mac, hodc néu kich thudc
ving xuét huyét >50% cia ving ton thuong.

e Can ngung thudc trong vong trudc hodc sau 28 ngay trong truong hop cé ké hoach hoic thyuc
hién phau thuat noi nhan.

e Khong nén st dung EYLEA trong thai ky trir phi loi ich tiém ting vugt trén nguy co tiém an
d6i véi thai nhi (xem phin Sit dung thuéc cho phu nit ¢é thai va cho con bii).

e Phu nir ¢6 kha ning mang thai can sit dung bién phéap tranh thai hiéu qua trong khi diéu trj va
trong it nhat 3 thang sau lidu tiém trong dich kinh cudi cung cta aflibercept (xem phan S
dung thuoc cho phy nir ¢6 thai va cho con bil).

e Kinh nghiém han ché trong diéu tri cho bénh nhan CRVO va BRVO thiéu mau cuc bo. Khong
khuyén cdo diéu tri & nhitng bénh nhan xuat hién cac triéu chang 1am sang mat thi lec khdng
héi phuc do thiéu mau cuc bo.

Quan thé véi dit liéu han ché
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Kinh nghiém con han ché trong diéu tri cho bénh nhan DME do dai thao dudng type 1 hoic & bénh
nhan dai thao duong cd HbALc 16n hon 12% hoac véi bénh ly vong mac tang sinh do dai thao duong.

EYLEA chua dugc nghién ciru & cac bénh nhan nhidm tring toan than thé hoat déng hodc & nhimng
bénh nhan c6 dong thoi cac bénh 1y vé mit khic vi du nhu bong vdng mac hoic h6 hoang diém.
Khong ¢6 kinh nghiém diéu tri v6i EYLEA ¢ bénh nhan dai thao dudng c6 ting huyét 4p mat kiém
soat. Bac si can can nhac viéc thiéu thong tin khi diéu tri cho cac bénh nhan nay.

D‘(A)i voi CNV cén thi, khong c6 kinh nghiém tir cac nghién ctru 1am sang trong viéc st dung EYLEA
dé diéu tri cho bénh nhan khéng phai nguodi chau A, cac bénh nhan trude d6 da dugce dicu tri CNV cén
thi, va cac bénh nhén c6 ton thuong ngoai ho hoang diém.

Twong tac, twong Ky ciia thude

Twong tac véi cac thude khac va cac loai twong tic khac

Chua c6 nghién ciru chinh thirc vé tuong tac thue duoc tién hanh véi EYLEA

Twong ky,

Khéng duogce tron EYLEA vé6i thube khéc.

Sir dung thudc cho phu nir c6 thai va cho con b
Phu nit co thai
Chua c6 dit liéu vé sir dung aflibercept trén phu nif c6 thai.

Céc nghién ctru trén dong vat cho thdy thudc c6 ddc tinh trén sinh san sau khi ding duong toan than
(xem phan Dt li¢u an toan tién 1am sang).

Khong khuyén céo sir dung EYLEA trong thai ky trir khi loi ich vuot troi nguy co cho thai.
Phu nir co khd ning mang thai

Phu nir c6 kha ning mang thai can sir dung bién phép tranh thai hiéu qua trong khi diéu tri va trong it
nhat 3 thang sau liéu tiém trong dich kinh cudi cung cua EYLEA.

Phu nir cho con bu

Chua biét aflibercept co duge bai tiét qua sira me hay khong. Khong thé loai trir nguy co cho tré bi
me.

Khong khuyén cao sir dung EYLEA khi dang cho con bu. Phai quyét dinh ngimg cho con b hodc
khong su dung EYLEA.

Anh huwéng ciia thudc 1én kha niing 1i xe, van hanh may méc

Bénh nhan c6 thé ¢c6 rdi loan thi Iyc tam thoi sau khi tiém trong dich kinh voi EYLEA va sau khi
tham kham mat. Bénh nhan khong nén lai xe hodc van hanh may moc cho dén khi chirc nang thi giac
hoi phuc hoan toan.

Tac dung khéng mong muén ciia thude

Tém tit thong tin an toan

Quan thé bénh nhan dugc danh gid tinh an toan 14 tong s6 3102 bénh nhan diu tri voi EYLEA trong
tam nghién ctru pha III. Trong s do, 2501 bénh nhan dwoc diéu tri vdi lieu khuyen céo 2 mg.

Céc phan tng c6 hai nghiém trong li€én quan dén quy trinh tiém d3 xay ra voi tin sudt it hon 1/2400
miii tiém trong dich kinh v6i EYLEA va bao gom viém mu ndi nhan, bong vong mac, duc thity tinh
thé do chan thuong, duc thity tinh thé, bong dich kinh va ting ap luyc noi nhan (xem phan Canh bdo
va than trong khi dung thuoc).

Céc phan tng co6 hai phé bién nhét (gip ot nhit 5% sb bénh nhan didu tri bang EYLEA) la xuét
huyeét két mac, dau ¢ mat, duc thuy tinh thé, ting ap luc ndi nhan, bong dich kinh, duc dich kinh.

Bang liét ké cac phan &ng co hai
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Cac dir liéu an toan dugc md ta dudi day bao gdm tét ca cac phan mg c6 hai tr tim nghién ctru pha
111, ¢6 kha ning hop 1y vé quan hé nhan qua véi thi thuat tiém hodc thude.

Céc phan tmg c6 hai dugc liét ké theo phan nhém hé co quan (MedDRA phién ban 17.0) va tan suat
duoc st dung theo quy udc sau:

Rét thudng gip (>1/10 bénh nhan), thuong gip (>1/100 dén <1/10 bénh nhan), it gap (>1/1.000 dén
<1/100 bénh nhan), hiém gip (= 1/10.000 dén < 1/1.000)

Trong mdi nhom tan suat, cac phan g c¢6 hai dugc trinh bay theo thi tu giam dan vé mirc 6 nghiém
trong

Béng 1: TAt ca cac phan vng c6 hai xiy ra trong khi diéu tri dwge bio cio ¢ cic bénh nhan
trong cac nghién ctru pha III (dit liéu gop cac nghién ciru pha III cho cac chi dinh:
wetAMD, CRVO, BRVO, DME va CNV cén thj) hoic trong giai doan giam sat sau

Iru hanh
Cac hé co £ \ < \ < -
quan Rat thwong gap Thwong gap It gap Hiém gip

Cic roi Phan mg qua

loan hé man™

mién dich

Cac rbi Rach biéu mo sdc t0 | Viém mu ndi Puc thiy tinh thé

loan & mat | Xuat huyét két vong mac™, nhan**, do chan thuong,
mac Bong biéu md sic | Bong véng mac, Viém dich kinh
Pau & mét t0 vong mac, Réch vong mac, Mu tién phong

Duc thuy tinh thé, Viém mang bd (Hypopyon)

DPuc vo thay tinh dao, Viém méng
thé, Puc nhan thuy mat, Viém méng
tinh thé, Puc thily | mét- thé mi,

tinh thé duéi bao, Puc thiy tinh thé,

Mon giac mac, T6n thuong biéu
Tray xudc giac md gidc mac,
mac, Thé lo limg trong
Tang nhén ép, tién phong,

Nhin mo, Phu giac mac
Ruoi bay,

Bong dich kinh,

Pau chd tiém,

Cam giéc co di vat
trong mit,

Tang tiét nudc mit,
Phi mi mét,

Xuat huyét tai vi tri
tiém,

Viém giac mac
cham,

Sung huyét két mac,
Sung huyét mat

* Céc tinh trang bénh 1y ¢6 lién quan dén AMD thé u6t. Chi quan sat thy trong céc nghién clru & bénh nhéan
AMD thé uét.

** Viém mui ndi nhan nudi cay duong tinh va am tinh.

*** Trong giai doan sau khi cép phép luu hanh, cac bao cao vé phan tmg qua mAn bao gdm phat ban, nglra, may
day va céac truong hop riéng 1€ vé phan ung phan v€ nang/kiéu phan v¢
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M5 td mot s phan tng ¢6 hai chon loc

Cic bién cé thuyén tic huyét khoi dong mach

Céc bién cb thuyén tac huyét khdi dong mach (ATE) 1a nhimg bién cb c6 hai c6 kha nang lién quan
dén sy e ché VEGF toan than. Cé nguy co vé Iy thuyét cua ATE, bao gdm ddt quy va nhdi méu co
tim sau khi str dung thudc trc ché VEGF tiém trong dich kinh.

Ty 18 thap mic cac bién cb thuyén tic huyét khdi dong mach di duge quan sat trong cac thir nghiém
lam sang voi EYLEA & bénh nhan AMD, DME, CRVO, BRVO va CNV can thi. Trong céac chi dinh,
khong c6 su khac biét dang ke gira cac nhom dicu tri voi aflibercept va cac nhom so sanh tuong ung.

Sinh mién dich
Nhu véi tit ca cac protein tri liéu, EYLEA c6 kha nang gay sinh mién dich.

Cic tic dung phu c6 thé xdy ra trong qud trinh siv dung phdi dwoc bdo cdo véi bdc si.

Qua liéu va cach xir tri
Trong céac thir nghiém 1am sang véi cac lidu 1én dén 4 mg, tiém thudc hang thang va cac truong hop
qua liéu don 1¢ voi licu 8 mg dugc dung nap tot.

Qué liéu véi tang thé tich tiém co6 thé 1am tang 4p lyc ndi nhin. Vi vay, trong truong hop qué liéu, nén
theo dbi nhan ap va néu bac si dicu tri thay can thict, can bat dau dicu tri day du.

Cac dac tinh dwoc ly
Nhom duge diéu tri: Cac thude nhén khoa / Cac thube chéng tan sinh mach mau.
Ma ATC: SO1LA05

Aflibercept 1a mot protein dung hop tai t6 hop bao gdm céc phan ngoai bao cua thy thé VEGF 1 va 2
0 nguoi duoc dung hop vai phan Fe cia IgG 1 ciia nguoi.

Aflibercept dugc san xudt ur té bao K1 cua tring chudt Chinese hamster (Chinese hamster ovary-
CHO) bang cong ngh¢ tai to hop DNA.

Co ché tic dung

Yéu t6 tang truong ndi mé mach mau A (VEGF-A) va yéu td ting trudng cta nhau thai (PIGF) 1a
thanh vién cta ho cac yéu té tao mach VEGF c6 thé tic dong nhu céc yéu té c6 tac dung phan bao,
hoa hudng dong, ting tinh tham thanh mach, ddi véi cac té bao ndi mo. VEGF tac dong thong qua hai
thu thé tyrosine kinase, VEGFR-1 va VEGFR-2, hién dién trén bé mit cua té bao ndéi mo. PIGF chi
lién két voi VEGFR-1, thu thé nay ciing c6 mit trén bé mat cua bach cau. Hoat hda qua mirc cac thu
thé cia VEGF-A c6 thé din dén tan sinh mach mau bénh Iy va tang tinh thdim thanh mach qué muc.
PIGF c6 thé hiép luc voi VEGF-A trong cc qua trinh ndy, va ciing dugc biét |14 thiuc day thim nhiém
bach cau va tinh trang viém mach mau. Mot loat cac bénh & mit, ¢6 lién quan dén tan sinh mach bénh
Iy, 1o ri qua mach mau, va/hodc ¢ thé dan dén day va phu né vong mac, duoc cho 1a gop phan lam
giam thi lyec.

Aflibercept tac dung nhu 12 mét thu thé hoa tan biy, gin voi VEGF-A va P1GF véi 4i luc cao hon cac
thu thé ty nhién cta ching va do vay c6 thé trc ché su gan két va hoat hoa cac thy thé VEGF gbc nay.
Hang s phan ly ¢ trang thdi can bang (Kp) cua aflibercept dbi voi lién két VEGF-Ases ¢ nguoi 14 0,5
pPM va v6i VEGF-Asz ¢ ngudi 1a 0,36 pM. Cac Kp dbi véi lién két voi PIGF-2 nguoi 1a 39 pM.

Trong cac nghién ciru trén dong vat, aflibercept c6 thé ngin ngira su tao tin mach bénh 1y va ro ri
mach mau trong mot s6 mo hinh bénh mét khac nhau. Vi duy, tiém trong dich kinh aflibercept cho khi
d3 1am ngan chin sy phat trién tin mach hic mac (CNV) dang ké sau khi gdy ton thuong bang laser,
va ddo ngugc su ro ri mach mau tur cac ton thuong CNV da co.

Cac dic tinh dwoc lye hoc
Thoai héa hoang diém tudi gia c6 tan sinh mach (thé wét) (AMD thé wt)
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AMD thé ué6t duoc qdéc trung bdi sy tan sinh mach méq bénh }}'I 0 mang mach (CNV). S}I ro ’ri mz’;u va
dich tir CNV c¢6 thé gay ra phu vong mac va/ hodc xuat huyét dudi/trong vong mac, dan dén mat thi
luc.

O cac bénh nhén diéu trj voi EYLEA (ti€ém mot may/ thang trong ba thang lién tiép, sau d6 tiém mot
mili hang thang hodc mdi 2 thang), do day ctia vong mac giam xudng ngay sau khi bat dau diéu tri va
kich thugc ton thuong CNV trung binh ciing giam xudng, tuong tw véi cac két qua quan sat duge
trén cac bénh nhan dung ranibizumab 0,5 mg hang thang.

Trong n§m tha hai cﬁa} nghién ctru, cac l?énh nhén tiép tuc st dung mirc liéu ma hp da nh@n khi QUQC
phan ngau nhi~én luc dau, nhung thep ché do liéu d}ch hi€u chinh theo dénh gia két qu:c'i diéu tri vé thi
luc va giai phau, v6i khoang cach toi da gitra hai lan tiém dugc xac dinh truge trong dé cuong nghién
ctru 1a 12 tuan.

Trong nghién ciru VIEW1, ¢6 cac mire giam trung binh vé d6 day vong mac khi dénh gia bang chup
cat 16p gan dinh quang hoc (optical coherence tomography -OCT) (cac nhom nghién ciu sir dung
EYLEA 0,5 mg hang thang, 2 mg hang thang, 2 mg moi hai thang va ranibizumab 0,5 mg hang thang
c6 mirc giam lan luot 1a 123, 121, 130 va 129 micron & tuan 52).

Ciing tai thoi diém danh gid & tudn 52, trong nghién ciru VIEW2, c6 mic giam trung binh do day
vong mac trén OCT (cdc nhom nghién ctru stt dung EYLEA 0,5 mg hang thang, 2 mg hang thang, 2
mg moi hai thang, va ranibizumab 0,5 mg moi thang c6 mirc giam lan luot 1a 130, 157, 149 va 139
micron).

Sy giam kich thuéc CNV va giam do day vong mac nhin chung van duy tri trong nim thir hai cta
nghién ctru.

Nghién ctru ALTAIR trén bénh nhan WAMD diéu tri lan déu, cho két qua twong tw cdc nghién ciru
VIEW khi tiém EYLEA 2mg moi thang trong 3 thang dau, tiép ndi béi mot mii tiém sau 2 thang va
tiép tuc bang ché do li€u di€u tri va mo rong (T&E) voi khoang diéu tri thay doi dya trén nhimg tiéu
chuan dinh trudc (md rong 2 tudn hodc 4 tuan) co6 thé dat khoang cach diéu tri toi da dén 16 tuan.

O tuan 52, dat dwoc muc giam trung binh do day vong mac trung tdm trén OCT 1a -134,4 va -126,1
microns lan lugt cho nhom m¢é rong khoang diéu tri 2 tudn va 4 tuan . Ti 1¢ bénh nhan hét dich trén
OCT & tudn 52 12 68,3% va 69,1% lan luot trén nhom m& rong khoang diéu tri 2 tudn va 4 tun.

O nhitng bénh nhan bi bénh 1y mach méau dang polyp & hic mac (polypoidal choroidal vasculopathy -
PCV), mot phan nhém ctia AMD thé wét, duge tiém 3 miii EYLEA 2 mg hang thang, tiép theo 1a tiém
EYLEA 2 mg mdi hai thang (nghién ciru PLANET), da thu duoc két qua twong tw voi cic nghién ciru
VIEW. O tuan 52, ¢6 su giam d day vong mac trung binh trén OCT 138 micron d6i véi nhém ding
EYLEA 2 mg mdi 2 thang va 144 micron ddi véi nhom ding EYLEA 2 mg cong véi liéu phéap giai
ctru bang quang dong (PDT) khi ¢6 chi dinh (xem phan Hiéu qua 1am sang - Thoéi héa hoang diém
tudi gia co tan sinh mach (AMD u6t).

Phi hoang diém thi phat do tic nghén tinh mach vong mac trung tim (CRVO)

O bénh nhan CRVO, thiéu mau véng mac xuét hién va din dén giai phong VEGF, diéu nay gay mat
on dinh cac lién két chat ché giira cac té bao ndi mo va thuc day sy tang sinh té bao ndi mo. Viéc ting
diéu tiét cuia VEGF ¢6 lién quan dén sy pha v& hang rao mau vong mac va diéu nay lam ting tinh
thAm thanh mach dan dén phu né véng mac, kich thich ting truong té bao ndi md Va tan sinh mach
madu.

O nhing bénh nhan duoc diéu tri bang EYLEA (tiém mot lan mdi thang trong sau thang), da c6 dap
Gng phu hop, nhanh chéng va manh mé vé hinh thai (d6 day vong mac trung tdm [CRT] dugc danh
gia qua OCT). Nhiing cai thién vé CRT trung binh dugc duy tri qua tuan 24.

Do day vong mac trén OCT & tudn 24 so voi trude diéu tri 1a mot thong sd hiéu qua thu cép trong ca
hai nghién caru COPERNICUS va GALILEO. Trong ca hai nghién ciru, sy thay doi trung binh cia
CRT tu luc dau dicu tri dén tuan 24 la c6 y nghia thong ké, tot hon ¢ nhom EYLEA.
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Bang 2: Thong sé dwec lre hoc & tudn 24, tuin 52 va tudn 76/100 (toan bd quén thé nghién ciu
[Full Analysis Set] véi LOCF) trong cac nghién ciru COPERNICUS va GALILEO

Hiéu qua diéu tri COPERNICUS
24 tudn 52 tuin 100 tuin
EYLEA Nhom EYLEA Nhom EYLEAP Nhom
2mgQ4 [chimg o mg chimg® |» mg chirng®P
(N=114) [(N=73) | (N=114) |[N=73) |N=114) |N=T73)
Sy thay déi trung binh vé
do day vong mac so vdi 457 -145 -413 -382 -390 -343
trude diéu tri
khac biét vé t inh
Eg A,Ba,lcc,Dt)>1¢ v trung bin F312 28 45
(khoang tin cay 95%)  [(-389, -234) -121, 64) (-142, 53)
gid tri p p < 0,0001 b = 0,5460 p=0,3661
Hiéu qua diéu tri GALILEO
24 tuin 52 tuin 76 tuin
EYLEA Nhém |[EYLEA Nhém EYLEA® Nhém
2 mg Q4 chimg  |» mg chirng 2 mg chirng®
(N=103) |(N=68) |(N=103) [N=68) |(N=103) |(N=68)
Sy thay déi trung binh vé
do day vong mac so véi (-449 -169 424 -219 389 -306
trude diu tri
Sy khac biét vé trung binh
LS ABE) 239 167 44
(khoang tin cdy 95%)  ((-286, -193) -217, -118) (-99, 10)
gid tri p p < 0,0001 b < 0,0001 p=0,1122

A Sy khac biét duoc tinh 13 két qua nhém EYLEA 2 mg mdi 4 tuén trir két qua cua nhém chimg

B) LS: Sur khéc biét gia trj trung binh (phuong phap binh phuong t6i thleu) khoang tin cdy 95% (CI) dugc dya
trén mot moé hinh ANCOVA véi két qua do trude diéu tri 1a dong bién va cac yéu té 1a nhom diéu tri, khu
vue (My so v6i phan con lai cua thé gisi trong nghién ciru COPERNICUS va Chau Au so véi ving chau
AJThéi Binh Duong trong nghién ciru GALILEO), va phéan loai thi luc tSt nhat sau chinh kinh (Best
Corrected Visual Acuity - BCVA <20/200 va BCVA> 20/200).

©) Trong nghién ciru COPERNICUS, cac bénh nhan & nhém chiing c6 thé dwoc sir dung EYLEA trén co so néu
thdy can thiét véi tin sudt c6 thé thuong xuyén mdi 4 tuan trong giai doan tir tudn 24 dén tudn 52; cac bénh
nhan ¢6 cac lan tham kham mdi 4 tuan.

D) Trong nghién ctru COPERNICUS, cic bénh nhan & ca nhém ching va nhém dung EYLEA 2mg, duoc sir dung
EYLEA 2 mg trén co s& néu thdy can thiét vi tan sudt c6 thé thuong xuyén mdi 4 tudn bat dau tir tudn 52 dén
tudn 96; cac bénh nhan c¢6 cac 1an tham kham bét budc mdi quy nhung c6 thé duoc tham kham véi tin sudt mdi
4 tuan néu can.

®) Trong nghién cttu GALILEO cac bénh nhéan ca ¢& nhém chimg va nhéom dung EYLEA 2mg, duoc st dung
EYLEA 2 mg trén co so néu thdy can thiét véi tin suat 1a mdi 8 tuan bt dau tir tudn 52 dén tuan 68; cac bénh
nhén c6 cac 1an tham kham bt budc mdi 8 tuan.

Phi hoang diém thi phat do tic nghén nhanh tinh mach vong mac - BRVO

O bénh nhan BRVO, thiéu mau vong mac xuét hién va dan dén giai phong VEGF, diéu nay gy mat
on dinh cac lién két chat ché gilta cac té bao ndi mo va thiic day sy ting sinh té bao ndi mo. Viéc tang
diéu tiétciia VEGF ¢ lién quan dén sy pha v& hang rao méau vong mac va diéu nay lam ting tinh thim
thanh mach dan dén phii né vong mac, kich thich tang trudng té bao ndi mo va tan sinh mach mau.
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O nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang EYLEA (tiém mdt 14n mdi thang trong sau thang), di co dap
ung phu hop, nhanh chéng va manh mé vé hinh thai (d6 day vong mac trung tdm [CRT] duoc danh
gia qua OCT).

C6 mot cai thién dang ké ¢ y nghia thong ké & nhém dung EYLEA 2 mg so v6i nhom chimg & tuan
24 (-280 micron so véi -128 micron). O tuan 24 khoang thoi gian gitta hai 1an tiém thuoc da dugc néi
rong Ién moi 2 thadng va cac két qua dieu tri v€ gidi phau hoc van dugc duy tri.

Do day vong mac trén OCT & tuan 24 so v6i trude diéu tri 1a mot thong s6 hiéu qua thir cép trong

nghién ciru VIBRANT. Mirc giam so véi trude diéu tri nay duge duy tri dén tuan 52, tot hon & nhom
EYLEA.

Bang 3: Thong s6 dwogc hwe hoc & tudn 24 va ¢ tuin 52 (toan bd quan thé nghién ciu [Full
Analysis Set] véi LOCF) trong nghién ciru VIBRANT

Hiéu qua diéu tri VIBRANT
24 tuin 52 tuin
EYLEA2mg Q4 | Nhém chingcé |EYLEA2mgQ8® | Nhém chimg cé
(N =91) diéu tri (laser) (N =91) diéu tri ©
(N =90) (N =90)
Sy thay ddi trung binh vé -284 - 249
do day vong mac so véi -280 -128
trude diu tri
Su khac biét vé trung binh 148 30
LS
(khoang tin cay 95%)A (-180, -117) (-85, -4)
gid tri p p < 0,0001 p=0,0218
A EYLEA dugc sir dung 2 mg mdi 4 tudn t6i tudn 24.
Diéu tri laser vao ngay 1.
Phuong phép ldy két qua lan do cudi cung (Last observation carried forward - LOCF) duoc &p dung dé thay
thé cho dir liéu bi mat.
Su khac biét duoc tinh 12 két qua nhém EYLEA trir két qua cua nhom laser. Udc luong‘diém, khoang tin cay
95% (CI), va gia tri p dugc dua trén mot mo hinh ANCOVA véi két qua do trude diéu tri 13 dong bién va
nhom dieu tri, khu vuce, va phan loai thi lyc tot nhat sau chinh kinh (Best Corrected Visual Acuity - BCVA <
20/200 va BCVA> 20/200) la cac yéu t6 co dinh.
B) Tu tuan 24, & nhoém diéu tri EYLEA, khoang thoi gian gitra hai lan diéu tri 3 dugc mé rong cho tat ca cac
d6i tugng tir 4 tuan Ién 8 tuan cho dén qua tuan 48.
© Bit diu & tudn 24, cac dbi tuong trong nhom didu tri laser co thé dwoc didu tri giai ctru véi EYLEA, néu ho

dap tng it nhit mot tiéu chi lya chon xac dinh trude. Co téng cong 67 ddi tugng trong nhém nay dugc su
dung EYLEA diéu tri giai ciu. Phac d6 ¢6 dinh d6i vai diéu tri giai ciu EYLEA 1a ba 1an EYLEA 2mg moi
4 tuan, tiép theo l1a tiém moi 8 tuan.

Phi hoang diém do dai thiao duwong - DME

Phu hoang diém do déi thao duong duge dic trung boi ting tinh thim thanh mach va tén thuong cac
mao mach vong mac, co thé dan dén mat thi lyec.
O nhiing bénh nhan dugc diéu tri bang EYLEA, da quan sat thy c6 dap (mg nhanh va manh mé vé
hinh thai hoc (d6 day vdng mac trung tim [CRT] qua danh gia bang OCT) ngay sau khi bit ddu diéu
tri. Su thay ddi trung binh vé CRT tir luc trude diéu tri dén tuan 52 13 co y nghia thong ké, tét hon &
nhoém EYLEA va duoc duy tri qua dén tudn 100.
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Bang 4: Thong s6 dwge lye hoe & tudn 52 va tudn 100 (toan b quin thé nghién ciu [Full
Analysis Set] véi LOCF) trong nghién ciru V1VIDPME

Higu qua didu | VIVIDOME VIVIDDVE
b ‘ ‘
52 tuan 100 tuan
EYLEA |EYLEA |Nhém chimg | EYLEA | EYLEA | Nhom
2 mg Q8 |2mgQao | Odi€utri i, 10088 | 2mg Q4 ;‘i‘é‘:’l“tgri co
A 1
(N=136) | (1aser) (N=135) | (N=138) | (oo
(N = 135) (N = 132)
(N = 132)
Sy thay doi
g 1:;1:11 vel1924 1950 | 662 11958 2118 | -857
buge anu i | (14989) | (14659) | (13899) (14175) | (150.87) | (145.84)
(SD)
. Su khac biét
vé trung binh LS | -142,8 | -157,0 11268 1544
A’B) (-17913! (-190191 ('164,6 ('189,1,
(khodng tin | -1063) | -123,1) -89,0) -119.7)
cdy 97,5% ) p < 0,0001 | p < 0,0001 p<0,0001 | p<0,0001

giatrip

A) Trung binh LS va khoang tin ciy duoc tinh dya trén mot mo hinh ANCOVA véi gia tri do BCVA trude didu
tri 1a déng bién va mot yéu t6 1a nhom diéu tri. Ngoai ra, khu vuc (Chau Au/ Uc so véi Nhat Ban) da dugc dua
vao nhu 13 mot yéu t6 trong nghién ctru VIVIDPME, va tién sir nhdi mau co tim (MI) va/hodc tai bién mach mau
ndo (CVA) nhu mot yéu td trong nghién ciru VISTAPME),

EYLEA 2 mg Q8: Tir tuan 16 tr6 di, khoang cch giita céc lan tiém trong nhém diéu tri EYLEA dugc kéo dai
tir 4 tuan 1én 8 tuadn o tat ca cac doi tugng.

B) Sur khac biét duoc tinh 1a két qua cua nhom EYLEA trir Kkét qua cia nhom ching co diéu tri (laser)

© EYLEA tiém 2 mg mdi 4 tuan.
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Béng 5: Théng s6 dwge lwe hoe & tuin 52 va tuin 100 (toan bd quéin thé nghién ciru voi
LOCF) trong nghién ciru VISTAPME
Hi¢u qui didu tr VISTAPME VISTADME
52 tudn 100 tuén
EYLEA EYLEA Nhom chirng c6 EYLEA EYLEA Nhém chirng cé
diéu tri diéu tri
2mg Q8 A 2mg Q49 2mg Q8 A 2 mg Q4
(laser) (laser)
(N =151) (N = 154) (N = 151) (N = 154)
(N =154) (N =154)
Su thay déi trung
3 . -183,1 -185,9 -73,3 -191,4
binh vé CRT so vé6i ' : ’ -191,1 (160,66) ’ -83,9 (179,29)
trude didu tri (SD) (153,50) (150,68) (176,72) (180,01)
Su khic biét v 5 113.47 110,78 -110,99 -104,89
trung binh LS ™ (-144,19 (-141,34
(khoang tin cay 82 7'5 ' 80 2'2 ' (-142,94 - (-139,58,
97,5%) -82.75) -80.22) 79,04) -70.21)
gid tri p P<0.000L 1} p<00001 p<00001 | p<0,0001

A) Trung binh LS va khoang tin cay dua trén mot mo hinh ANCOVA véi gia tri do BCVA trude diéu tri 1a dong
bién va mot yéu t6 1 nhom diéu tri. Ngoai ra, khu vue (Chau Au/ Uc so véi Nhat Ban) da dugc dua vao nhu
1a mot yéu td trong nghién ctru VIVIDPME, va tién sir nhdi mau co tim (MI) va/hodc tai bién mach méu néo
(CVA) nhu mét yéu to trong nghién ctru VISTAPYF).
EYLEA 2 mg Q8: Tr tuan 16 tr¢ di, khoang cach giira céc lan tiém trong nhom diéu tri EYLEA dugc kéo dai
tir 4 tudn |én 8 tudn & tat ca cac dbi tuong.

B) Sur khac biét dwoc tinh 1a két qua ciia nhom EYLEA trir két qua ctia nhom chimg co diéu tri (laser)

) EYLEA tiém 2 mg mdi 4 tuan.

Tan mach hic mac do cin thi (CNV can thi)

Tan mach hic mac do can thi (CNV can thi) 1a nguyén nhan thuong gip gy giam thi luc & nguoi
truong thanh ¢6 can thi bénh 1y. Mt ¢ can thi bénh ly bi keo dai truc, thudng 1a qua mirc, va c6 thém
cac thay d6i mé bénh hoc nhu mong va di dang 16p biéu md sac t6 vong mac, cac vét ran dang vét son
(lacquer cracks) va v mang Bruch, tdn mach hic mac, xuét huyet dudi véng mac, va teo hic mac.
Voi hau qua cia vo mang Bruch, CNV cén thi hinh thanh nhu 1a mét co ché 1am lanh vét thuong,
ddng thoi 1a bién ching de doa thi lyc nhat trong can thi bénh 1y.

O nhirng bénh nhan diéu tri bing EYLEA (tiém mot 1an khi bit dau diéu tri, tiém bd sung trong
truong hop bénh van con ton tai hodc tai phat), do day vong mac dugc dénh gia bang OCT di giam
ngay sau khi bat dau diéu tri va kich thudc ton thuong CNV trung binh dugc thu hep. Su thay doi
trung binh ciia CRT tir truéc khi diéu tri so voi tudn 24 1a c6 y nghia thong ké, tot hon ddi véi
EYLEA.
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Bang 6: Thong s0 dwge Iwe hoc ¢ tudn 24 va tuin 48 trong nghién citu MYRROR (toan
b quén thé nghién ciru véi LOCF?)

Cic két qua vé hi¢u qua MYRROR
24 Tuin 48 Tuin
EYLEA2mg® | Giadiéutri | EYLEA2mg® | Gia diéu tri/
(N =90) (N=31) (N =90) EYLEA 2mg®
(N=31)

Thay doi trung binh vé do day vong
mac trung tdm so voi trude dicu tri -79 -4 -83 57
Su khac biét vé trung binh LS EFGH) 78 29

(95% ClI) (-109, -47) (-60; 2)

glatrip p <0.0001 P=0.0650

A} LOCF (Last Observation Carried Forward): Sir dung két qua do duoc cudi cting cho gié tri do bi mat

EYLEA 2mg duoc tiém vao lic ban dau va c6 thé mdi 4 tudn mot 1an néu bénh van con hoic tai phat.

©  EYLEA 2 mg tiém tir tudn 24 dén tudn 44, c6 thé mdi 4 tuan mot lan trong trudng hop bénh van con hoic

tai phat

Bit budc tiém EYLEA 2mg vao Tuan 24, sau d6 c6 thé tiém mdi 4 tuan mot lan trong trudng hop bénh van

con hodc tai phat cho dén Tuén 44.

Su khac biét 1a két qua do & nhom ding EYLEA 2mg trir di két qua 6 nhom gia diéu tri & Tuan 24, sy khac

biét 1a két qua do & nhom ding EYLEA 2mg trir di két qua do & nhom gia diéu tri/ EYLEA 2mg & Tuén 48.

A Trung binh LS: Gi4 tri trung binh tinh theo phuong phap binh phuong t6i thiéu tir md hinh ANCOVA

CI: Khoang tin cay

H Sy khac biét trung binh LS va CI 95% duoc tinh dua trén mé hinh ANCOVA véi yéu t6 anh huong ¢ dinh
1a nhom diéu tri va qudc gia (thiét ké theo qudc gia) va ddng bién 1a BCVA trude didu tri.

Hiéu qua lam sang

Thoai héa hoang diém tudi gia c6 tin sinh mach (AMD thé wat)

Tinh an toan va hiéu qua cia EYLEA dugc danh gia trong hai nghién ctru ngau nhién, da trung tam,
mu d6i (double-masked), so sanh v6i nhom ching c6 diéu tri, & nhitng bénh nhan AMD thé uét. Tong
cong co 2412 bénh nhan da dugc diéu tri va co thé danh gia tinh hiéu qua (1817 diéu tri voi EYLEA)
trong hai nghién ctru (VIEW1 va VIEW?2). Trong mdi nghién ciru, cic bénh nhan dwgc phan ngau
nhién theo ty 1& 1: 1: 1: 1 vao 1 trong 4 nhom ché do lidu:

1) EYLEA tiém & lidu 2 mg mdi 8 tuan sau khi tiém 3 liéu hang thang ban dau (EYLEA 2Q8).
2) EYLEA tiém & liéu 2 mg mdi 4 tudn (EYLEA 2Q4).
3) EYLEA tiém ¢ liéu 0,5 mg mdi 4 tuan (EYLEA 0,5Q4) va
4) Ranibizumab tiém ¢ liéu 0,5 mg mdi 4 tuan (Ranibizumab 0,5Q4)
Tudi bénh nhan dao dong tir 49-99 tudi, tudi trung binh 1a 76 tudi.

Trong nidm thir hai ctia cac nghién ciru, cic bénh nhan tiép tuc dung muc liéu ma ho da ding ban dau
lac phan ngau nhién nhung v&i mot ché do lidu thay doi dwa vao danh gia két qua diéu tri vé thi lyc va
giai phiu v6i khoang thoi gian t6i da giita hai 1an tiém thudc dugc xac dinh trude trong dé cuong
nghién ciru 13 12 tuan.

Trong nam thir hai cua cac nghién ctru, 90% bénh nhan ban dau duoc diéu tri bfmg EYLEA 2Q8 dugc
dung it hon hodc béng 6 1idu va 72% nhan dugc it hon hodc br:ing 4 liéu trong $6 nhitng bénh nhéan
hoan thanh nam thir hai ctia nghién ctru.

Trong cé hai nghién ctru, tiéu chi chinh dé danh gi4 hiéu qua 1a ty 1¢ bénh nhan trong nhém phan tich
theo dé cuong (Per Protocol Set) duy tri dugc thi luc, dugc dinh nghia la mét it hon 15 chit cai cta
phép do thi lyc & tuan 52 so véi trudc diéu tri.

Trong nghién ctru VIEW1, ¢ tuan 52, 95,1% bénh nhan trong nhom diéu trj EYLEA 2Q8, 95,1% bénh
nhan trong nhém diéu tri EYLEA 2Q4, va 95,9% bénh nhén trong nhém diéu tri EYLEA 0,5Q4 duy
tri dugc thi luc so voi 94,4% bénh nhan trong nhém ranibizumab 0,5Q4. Tat ca cac nhom di€u tri
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EYLEA da duoc chung minh la khong thua kém va tuong duong lam sang v6i nhom ranibizumab
0,5Q4.

Trong nghién ctru V] EW?2, & tudn 52, 95,6% bénh nhan trong nhom didu tri EYLEA 208, 95,6% bénh
nhan trong nhém diéu tri EYLEA 2Q4, va 96,3% bénh nhan trong nhpm diéu tri EYLEA 0,5Q4 duy
tri thi luc so vdi 94,4% bénh nhan trong nhém ranibizumab 0,5Q4. Tat ca cac nhom diéu tri EYLEA
da dugc chirng minh la khong thua kém va twong duong I&m sang véi nhém ranibizumab 0,5Q4.

Céc két qua chi tiét tir viée phan tich két hop cua ca hai nghién ctru dugc trinh bay trong Bang va
Hinh dudi day.

Bang 7: Cac két qua vé hiéu qua diéu tri & tudn 52 (phan tich ban diu) va tuin 96; s6 liéu tong
hgp tir cac nghién ciru VIEW1 va VIEW?2B)

Hiéu qua diéu tri EYLEA EYLEA EYLEA Ranibizumab
2 mg Q8P 2mg Q4 0,5mg Q4 0,5mg Q4
(n=607) (n=613) (n=597) (n =595)

52 tudn 96 tudn | 52 tudn 96 tuin 52 tudn 96 tudn | 52tudn | 96 tudn

S6 lwgng miii tiém trung

binh 7,6 11,2 12,3 16,0 12,2 16,2 12,3 16,5

Ty 1€ bénh nhan duy tri
duoc thi luc
(mat<15chitcaikhido | g5 33068) | 924205 | 9535%® | 92.17% | 96,10%B) | 91,46% |94,42%8 | 91,60%
BCVAA )(quan thé phan
tich theo dé cuong -Per
Protocol Set)

Su khéc bigt® 0,9% 0,8% 0,9% 0,6% 1,7% -0,2%
(khoang tin cdy 95%)® |(-1,7,3,5)P |(-2,3,3,8) [(-1,7, 3,5)P | (-2,5, 3.6)7 | (-0,9, 4,2)P | (-3.3, 3,0)F

Thay ddi trung binh vé
BCVA so véi trudc dieu

. e 4i2 L. 8,40 7,62 9,26 7,60 8,29 6,59 8,74 7,89
tri do boi diém chir cai
trong ETDRS?
Sy khéc biét vé thay
dbi trung binh LSA -0,32 -0,25 0,60 -0,20 -0,43 -1,28

(chit cai ETDRS)® (-1,87,1,23)|(-1,98, 1,49 (-0,94, 2,14)| (-1,93, 1,53) (-1,99, 1,12)(-3,02, 0,46)
(khoang tin cay 95%)P

Ty 1€ bénh nhan xac dinh
duwoc thém it nhat 15 chit
cai trong phép do thi luc
$0 v6i trude didu tri

30,97% 33,44% 33,44% 31,16% 29,82% 28,14% | 32,44% | 31,60%

Su khéc bisgt® -1,5% 1,8% 1,0% -0,4% 2,7% 35
(khoang tin cdy 95%)° | (-6,8,3,8) | (-3,5,7,1) | (-4.3,6,3) | (-5.6,4.8) | (-7.9,2,6) | (-8,7,17)

A} BCVA (Best Corrected Visual Acuity): Thi lyc tét nhét sau chinh kinh

ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study): Nghién ctru diéu tri sém bénh 1y véng mac do dai
thao duong

LS: Gia tri trung binh (phwong phéap binh phuong ti thiéu) xac dinh tir phan tich ANCOVA

B)  Phan tich trén toan bd quin thé (Full Analysis Set -FAS). Phuong phap 14y két qua 1dn do cudi cing thay
thé cho dir liéu bi mét (Last Observation Carried Forward -LOCF) ddi véi tit ca cac phén tich s6 liéu ngoai
trir ty 1¢ bénh nhan duy tri thi luc & tuan 52, trong d6 st phan tich trén quan thé theo dé cwong nghién ciru
(Per Protocol Set - PPS)

©) Sy khac biét 1a gia trj ciia cic nhom EYLEA trir di gia tri ciia nhom ranibizumab. Mot gia tri duong t6t hon
cho EYLEA.

D)

Khoang tin ciy (Confidence interval - Cl) dugc tinh tir uéc lugng theo phan phdi chuén

Sau khi bit dau diéu trj véi ba liéu hang thang

Mot khoang tin ciy nim hoan toan trong khoang trén -10% chi ra sy khong thua kém ciia EYLEA so véi
ranibizumab
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Hinh 1: Sw thay di trung binh vé thi lrc tir lac béit diu diéu tri dén tuén 96, sb liéu két hep tir
cac nghién ciru VIEW1 va VIEW2.

15
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Thay ddi trung binh thi lyc

Tuin

— W EYLEAZmgmaiZtudn — & EVLEAZmgmai&tudn
—8— EYLEAD,5mg mii 4 tusin —o— Ranibizumab 0,5mg mbi 4 tulin

Giam dién tich CNV trung binh Ia rd rang & tat ca cac nhom liéu trong ca hai nghién ctu.

Trong phan tich dir liéu két hop ciia cac nghién ciru VIEW1 va VIEW2, EYLEA & tat ca céc liéu
(2Q8, 2Q4 va 0,5Q4) di chimg minh sy thay d6i ¢6 ¥ nghia 1am sang so v6i ban dau vé céc tiéu chi
danh gia hiéu qua thu cép duoc xéac dinh trude trén bd cau hoi vé chuc nang thi lyc cia Vién Mit
Qudc gia (National Eye Institute Visual Function Questionnaire - NEI VFQ-25). B¢ 16n cua nhiing
thay d6i nay 1a twong tu nhu da thay trong cic nghién ciru duoc xut ban, twong ng véi muc ting 15
chir cai trong phép do thi luc tét nhat sau chinh kinh (BCVA).

Khong th?ly c6 sy khéc biét c6 y nghia gitta EYLEA va thuéc dbi chimg ranibizumab vé nhimng thay
doi cua tong so diem NEI VFQ-25 va cac diém thanh phan (cac hoat dong gan, hoat dong Xa va sy
phu thudc vao thi lyc) ¢ tuan 52 so vai trude dicu tri.

Trong niam thi hai ciia nghién ctru, hiéu qua nhin chung duoc duy tri cho dén 1an danh gia cudi cung
vao tudn 96. Trong khoang thoi gian 2 ndm, cac bénh nhan trong nhém EYLEA 2Q8 nhan dugc trung
binh 11,2 liéu va bénh nhan trong nhom ranibizumab nhdn dwgc trung binh 16,5 lidu.
Két qua vé hidu qua diéu tri trong tit ca cac phan nhom danh gia duoc (vi du tudi, gidi tinh, ching
toc, thi luc trude diéu tri, loai ton thuong, kich thudc ton thuong) trong mdi nghién ciru va phan tich
két hop 1a phu hop véi cac két qua trong cac quan thé chung.

ALTAIR 1a mot nghién ciru da trung tdm, ngau nhién, mé nhan, pha IV trén 247 bénh nhan WAMD
di€u tri lan dau, duoc thi€t ké nham déanh gia hi€u qua va do an toan cua EYLEA trén hai khoang dicu
tri thay doi (md rong 2 tuan va 4 tuan) ctia ché do licu diéu tri va mé rong (T&E).

Tt ca bénh nhan duoc tiém mot mili EYLEA 2mg mdi thang trong 3 thang dau, tiép nbi boi mot mii
tiém sau 2 thang. Tai tuan 16, bénh nhan dugc phan ngau nhién 1:1 vao hai nhém di€u tri: 1) EYLEA
di€u tri va mo rong 2 tuan va 2) EYLEA diéu tri va mé rong 4 tuan.

Mo rong hoac thu hep khoang diéu tri duoc quyét dinh dya trén nhiing tiéu chuén vé thi luc va/hodc
giai phau xac dinh boi dé cuong nghién ctru vai khoang diéu tri toi da 1a 16 tuan cho ca 2 nhém.

Tiéu chi hiéu qua chinh 14 sy thay d6i trung binh thi Iyc tot nhat sau chinh kinh (BCVA) tai tuan 52 so
voi trude diéu tri. Tiéu chi hi¢u qua phu la ti 1€ bénh nhan khong mat >15 chir cai va ti 1¢ bénh nhan
cai thi€n >15 chir cai cia BCVA tai tuan 52 so vdi trude diéu tri.

Tai tudn 52, bénh nhan ¢ nhom diéu tri va mo rong 2 tudn di cai thién trung binh 9,0 chit cai so véi
trudc didu tri, so v6i 8.4 chir cai so voi trude didu tri & nhom didu tri va mé rong 4 tuan [su khac biét
trung binh vé s6 chit cai theo phwong phap binh phwong tbi thiéu (95% CI): -0,4 (-3,8;3,0),
ANCOVA]. Ti 18 bénh nhan khong mat >15 chit cai ¢ hai nhom 14 twong dwong (96,7% & nhém mé
rong 2 tuan va 95,9% & nhém mo rong 4 tudn). Ti 1é bénh nhan cai thién >15 chit cai ¢ tuan 52 1a
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32,5% ¢ nhom mo¢ rong 2 tudn va 30,9% & nhoém mé rong 4 tuan Ti 1¢ bénh nhan m¢ rong khoang
diéu tri dén 12 tudn hodc dai hon 13 42,3% & nhém mo rong 2 tun va 49,6 % & nhom mé rong 4 tuln.
Bén canh d6, & nhém diéu tri va mé rong 4 tuan c6 40,7% bénh nhan di mo rong dén khoang diéu trj
16 tun. Lan tham khém cudi cling trudce tuan 52, 56,7% va 57,8% bénh nhén lan luot ¢ hai nhom mo
rong 2 tudn va 4 tudn co lich trinh tiém ¢ khoang diéu tri 12 tuan hodc dai hon. Ho so an toan thi luc
va hé théng tuong ddng voi do an toan quan sat thiy trong cac nghién ciru khoi ddu VIEW1 va
VIEW2.

Mot nghién ciru ngau nhién, mu d6i, da trung tdm, c6 do6i chimg gia diéu tri phase I11b/1V (PLANET)
ciia EYLEA don tri liéu so voi EYLEA phdi hop véi v6i diéu tri quang dong giai ciru (photodynamic
therapy -PDT) da duoc tién hanh trén 333 bénh nhan bi bénh 1y mach mau dang polyp ¢ héc mac
c6 triéu chimg (PCV), mot phan nhom ciia AMD thé uét, chua timg diéu tri, duge chan doan bang
chup mach xanh indocyanine (indocyanine green angiography- ICGA). Tét ca cac bénh nhan déu
dugc tiém 3 liéu EYLEA 2 mg mdi thang va sau d6 duoc phan ngiu nhién theo ty 1¢ 1: 1 thanh hai
nhom diéu tri: 1) EYLEA 2 mg cong v6i PDT gia (n = 157) hoic 2) EYLEA 2 mg cong v6i PDT diéu
tri (n = 161). PDT chi dugc ding néu dap (mg céc tiéu chi giai ctru. Bénh nhan & ca hai nhém duoc
tiém mot mii EYLEA 2 mg mdi hai thang. Nhing bénh nhan du diéu kién giai ciru da dugc tiém
EYLEA 2 mg hang thang cong voi PDT c6 tac dung diéu tri hodc PDT gia. Khi cac Kkét qua vé thi luc
va giai phiu cho phép, cac khoang cach gitta cac lan diéu tri da duoc kéo dai dén hai thang & nhom
c4c bénh nhan giai ctru. Tiéu chi giai ctu 12 d6 ting BCVA chua du, thiy c6 dich trén OCT va bing
chung cua polyp hoat dong trén ICGA.

Tiéu chi danh gi4 hi¢u qua chinh 1a thay doi trung binh ciia BCVA tir thoi diém ban dau so véi tuan
52. Tiéu chi danh gia hiéu qua phu la ty I¢ bénh nhan khong mat >15 BCVA tir ban dau so véi tuan
52.

O tuan 52, bénh nhan & nhom EYLEA cong véi diéu tri gia PDT dat dugc trung binh 10,7 ki tu so véi
10,8 ky tu trong nhém EYLEA cong voi bénh nhan PDT c¢6 tic dung diéu tri trong toan bo quan thé
nghién ctru [su khac biét LS trung binh vé sé chit cai (95% CI): -0.7 ( -2,9,1,6), ANCOVA]. Ty 1¢
bénh nhan khong mat >15 chir cai 1a 97,5% & nhém EYLEA cong voi PDT gia va 96,9% & nhém
EYLEA cong véi PDT c6 tac dung diéu tri [su khac biét da diéu chinh xac dinh tir mé hinh CMH, tinh
theo % (95% CI): 0,6 (-3,1; 4.3)], cho thiy sy khéng thua kém cia ca hai phuong phéap diéu tri dbi véi
ca tiéu chi chinh (bién NI 1a 5 chir cai) va tiéu chi phy (bién NI 7 diém phén trim). Khong c6 bing
chtng vé polyp hoat dong dwoc ghi nhan & 81,7% bénh nhan trong nhém EYLEA cong PDT gia va
88,9% bénh nhan trong nhom EYLEA cong véi PDT c6 tac dung diéu tri. 86,8% bénh nhan khong
can diéu tri giai cru trong sudt nam dau tién. Dit liéu thu thap dugc tr nhitng bénh nhan du diéu kién
cho diéu tri gidi ctru PDT (n = 42, 13.2%) khong cho thay lgi ich gia ting trén BCVA khi dung két
hop verteporfin PDT va EYLEA so v6i don tri liéu cua EYLEA. Dir liéu vé tinh an toan tai maét va
toan than tuong ty nhu dit liéu vé do an toan quan sat dugc trong cac nghién ciru then cht VIEW1 va
VIEW2.

Bénh nhdn nguwoi cao tudi

Trong cac nghién ctu then chét VIEW trén bénh nhan AMD thé uét, khoang 89% (1616/1817) sb
bénh nhan dugc phén ngau nhién dé di€u tri voéi EYLEA 1a tir 65 tudi tr¢ 1én va khoang 63%
(1139/1817) Ia tir 75 tudi tro 1én.

Phi hoang diém thi phat do tic nghén tinh mach vong mac trung tim (CRVO)

Tinh an toan va hiéu qua cia EYLEA dugc danh gia trong hai nghién ctru ngau nhién, da trung tam,
mu déi, dbi chimg gid, 0 nhimg bénh nhan c6 phu hoang diém thir phat véi CRVO. Téng cong c6 358
bénh nhan dugc diéu tri va c6 thé danh gia hiéu qua (217 bénh nhan dung EYLEA) trong hai nghién
ctru COPERNICUS va GALILEO. Trong ca hai nghién ctru, bénh nhan duoc phan ngau nhién theo ti
1& 3: 2 vao hodc 1a nhém ding EYLEA 2 mg mdi 4 tuan (2Q4) hodc nhém ching ding mii tiém gia
mdi 4 tudn vé6i tong sb 6 miii tiém.

Sau 6 thang tiém, bénh nhan dugc diéu tri chi khi ho dap tng ti€u chuén tai diéu tri dugc xac dinh
trude, trir truong hop bénh nhan & nhom d6i chimg trong nghién ciru GALILEO tiép tuc ding thudc
gia (d6i chung dén ddi chimg).

Tudi bénh nhan dao dong 22-89 tudi v6i tudi trung binh 13 64.

Trong ca hai nghién ctru, ti€u chi chinh danh gia hiéu qua la ty 1¢ bénh nhan dat duoc it nhét 15 chix
cai trong do BCVA ¢ tuan 24 so véi trudce diéu tri.
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Thay d6i vé thi luc & tudn 24 so v6i trude didu tri 1a mot bién sd hiéu qua thir clp trong ca hai nghién

ctru COPERNICUS va GALILEO.

Su khac biét giita cac nhom diéu tri 1a c6 y nghia thong ké, t6t hon & nhém EYLEA trong ca hai
nghién ctru. Trong cd hai nghién ctru then chot, sy cai thién toi da ve thi luc dat duoc vao thang 3 véi
hi€u qua trén thi lyc va d¢ day vong mac trung tam ti€p tuc 6n dinh cho dén thang 6. Sy khéc biét c6 y

nghia thong ké dugc duy tri qua dén tuan 52. Sy khac biét duoc duy tri qua dén tuan 76/100.

Két qua chi tiét tir cac phan tich ciia ca hai nghién ctru duoc trinh bay trong Bang va Hinh dudi day.

Bang 8: Cac két qua vé hiéu qua diéu tri ¢ tuin 24, tuin 52 va tuin 76/100 (toan by quin thé

nghién ciu

COPERNICUS va GALILEO

Hiéu qua diéu tri COPERNICUS
24 tudn 52 tudn 100 tuin
EYLEA Nhém |[EYLEA |Nhom EYLEAP [Nhom
2 mg Q4 chl'l’ng 2 mg chl’l’ngE) 2 mg chl’l’ng EF)
(N =|N=73) |(n=114) [N=73) |(N=114) [N=73)
114)
Ty 1€ bénh nhan ting
thém it nhit 15 chit cai
trong BCVAC) s Vi 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3%
trude diéu tri
r A A 0,
Egégac biét twong doi 48,380/0 25.9% 26.7%
(khoang tin cdy 95%) 56,6) (118, 40.1) (13.1,40.3)
Gia tri p p< _ _
0,0001 p = 0,0006 p=0,0003
Sy thay doi trung binh vé
BCVA duogc do boi diém 17,3 -4,0 16,2 3,8 13,0 15
chit cai ETDRS® so véi | (12,8) (18,0) (17.4) (17,1) 17,7 17,7)
trude diéu tri (SD)
e Y© e éﬂ 12,7 118
(khoang tin cdy 95%) 26,0) (7.7, 17.7) (6,7, 17.0)
Giatrip p<
0.0001 p < 0,0001 p < 0,0001
Hiéu qua diéu tri GALILEO
24 tudn 52 tudn 76 tuin
EYLEA | Nhém EYLEA | Nhém EYLEA® | Nhém
2mg Q4 | chimg o mg chimg > mg chirng ©
(N =|(N=68) |(N=103)|N=68) |nN=103 [N=68)
103)
Ty 1€ bénh nhén tang thém
it nhat 15 chir cdi trong | g, 22% 500 32% 57,3% 29,4%
BCVAO so voi trude didu 0 0 pY7 0 plo70 0
tri
Egy(l}()hac biét twong doi 38.3% b7.9% 08 0%
(Khodng tin ciy 95%) (24,4, 52,1) (13,0, 42,7) (13,3, 42,6)
Gia tri p p < 0,0001 p = 0,0004 p=0,0004
Su thay déi trung binh qvé
BCVA dugc do boi diém | 18,0 3,3 16,9 3,8 13,7 6,2
chit cai ETDRSY so véi | (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) 17,7)
trude diéu tri (SD)
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Hiéu qua diéu tri GALILEO
24 tuan 52 tuin 76 tuin
EYLEA | Nhém [EYLEA | Nhém [EYLEA® | Nhém
2mgQ4 |chimg |>mg chimg o mg chirng ©
(N =|(N=68) |(N=103)[(N=68) |N=103) [(N=68)
103)
EI‘; hkhéc t’éét Ve ung 14,7 13,2 7.6
(khodng tin cay 95%) |08 18.7) (8,2, 18,2) (2,1,13,1)
gié tri p p <0,0001 p <0,0001 p=0,0070

A Sy khac biét dugc tinh 14 két qua nhom EYLEA 2 mg mdi 4 tuan trir két qua ctia nhom chimg
B) Su khac biét va khoang tin cdy (CI) dwoc tinh bang cach st dung kiém dinh Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH) hiéu chinh cho khu vye (M§ so v6i phan con lai ctia thé gidi trong nghién ciru COPERNICUS va
Chau Au so v6i Chau A/Thai Binh Duong trong nghién ctru GALILEO) va phan loai BCVA trude diéu tri (>
20/200 va <20/200)

© BCVA (Best Corrected Visual Acuity): Thi luc t6t nhét sau chinh kinh
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study): Nghién ctru di€u tri sém bénh 1y vdng mac do dai

thao duong

LOCF (Last Observation Carried Forward): Phuong phap lay két qué 1an do cudi cung thay thé cho dit ligu

bi mat

SD (Standard deviation): d6 l1éch chuan
LS: Gi4 tri trung binh (phwong phéap binh phuong tdi thiéu) x4c dinh tir phan tich ANCOVA
D) Sy khac biét trung binh LS va khoang tin cdy dua trén mot md hinh ANCOVA véi cac yéu t6 1a nhoém didu
tri, khu vuc (My so v&i phan con lai cia thé gi6i trong nghién ciru COPERNICUS va Chau Au so véi Chau

A/Thai Binh Duong trong nghién ctiru GALILEO) va phan loai BCVA trude diéu tri (> 20/200 va < 20/200)

B) Trong nghién ciru COPERNICUS, c4c bénh nhan nhém ching c¢6 thé duoc ding EYLEA trén co sé néu thiy
can thiét voi tan suat ¢ thé thudng xuyén mdi 4 tuan trong khoang tir tudn 24 dén tuan 52; bénh nhan duoc
tham kham mdi 4 tuan

P Trong nghién ctru COPERNICUS, cic bénh nhin & cd nhdm chimg va nhém EYLEA 2mg dugc st dung
EYLEA 2 mg trén co sé néu thdy can thiét v6i tan sudt c6 thé thuong xuyén mdi 4 tudn bat dau tir tuan 52
dén tuan 96; bénh nhan c6 lich thim kham bit budc mdi quy nhung co thé duoc tham kham thuong xuyén
hon, mdi 4 tudn, néu can thiét

© Trong nghién ctru GALILEO, cic bénh nhan ca hai nhom chimg va nhém EYLEA 2mg duoc sir dung
EYLEA 2 mg trén co s& néu théy can thiét mdi 8 tudn bit dau tir tudn 52 dén tudn 68; bénh nhan da co lich
tham khém bat budc mdi 8 tun

EYLEA/CCDS12/02022018/ VNPI 01

18



Hinh 2:

Thay dai trung hinh thi lwe

Thay ddi trung binh thi lwc

(50 chi¥)
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Thay dég trung binh vé thi lwc tir lac bit diu diéu tri dén tudn 76/100 cia cac
nhém diéu tri trong cac nghién ciru COPERNICUS va GALILEO (toan b9 quan
the nghién ciru - Full Analysis Set, LOCF)

COPERNICUS
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. GALILEO
'+18.0

+13.7

Didu tri khi cin thig Diu tri khi can
véi khoang theo d5i thiét voi khoang
' m3i théng theo d&i mé réng
|

1433

Ligu cd dinh
moi thang

+6.2

Tuin
———— EYLEA 2 mg —@—— Nhom chirng

% Chuyén ti¥ nhdm chi¥ng sang didu tri EYLEA 2mg khi c&n thiét

Ty 1& bénh nhan duoc twdi mau & nhom EYLEA trudce diéu tri 1 67,5% (n = 77) trong nghién ctru
COPERNICUS va 86,4% (n = 89) trong nghién ctru GALILEO. Trong ca 2 nghién ctru, ty 1€ bénh
nhan duoc tudi mau duoc duy tri hodc ting 1én qua dén tuin 76/100.

Cac hiéu qua c¢o lgi cia viéc diéu tri EYLEA vé& chuc nang thi giac tuong ty nhau ¢ cac phan nhém
bénh nhan dugc tudi mau va khong duge tudi mau trudc diéu tri.

Trong phén tich dir liéu két hop cta cac nghién ctru COPERNICUS va GALILEO, EYLEA da ching
minh sy thay doi c6 y nghia lam sang so vdi ban dau vé cac ti€u chi danh gia hiéu qua thir cap dugc
xac dinh trudce trén bo cau hoi vé chirc nang thi Iyc cia Vién Mt Quoc gia (National Eye Institute
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Visual Function Questionnaire - NEI VFQ-25). DB 16n cua nhitng thay dbi nay la tuong ty nhu da
thay trong cac nghién ctru duge xuat ban, trong img voi muc tang 15 chir trong phép do thi lyc tot
nhat sau chinh kinh (BCVA).

Hiéu qué diéu tri trong tat ca cac phan nhém danh gia dugc (vi du do tudi, gidi tinh, chung tdc, thi luc
truge diéu tri, tinh trang tuéi mau vong mac, thoi gian bi CRVO) trong mdi nghién ctru néi chung la
phu hop véi cac két qua trong cac quan thé chung.

Bénh nhén nguoi cao tuoi

Trong cac nghién ctru CRVO, khoang 52% (112/217) bénh nhan dugc phan ngiu nhién dé diéu tri voi
EYLEA la tir 65 tudi tro 1én va khoang 18% (38/217) 1a tir 75 tudi trd 1én.

Phi hoang diém thi phat do tic nghén nhanh tinh mach vong mac (BRVO)

An toan va hiéu qua cia EYLEA dugc danh gia trong mot nghién ctru da trung tam, ngau nhién, mu
d6i, ¢6 so sanh véi dbi chimg c6 tac dung diéu tri & nhitng bénh nhan ¢6 phu hoang diém th phat véi
BRVO trong d6 bao gdm tic nhanh tinh mach vdng mac trung tdm (Hemi-Retinal Vein Occlusion).
Téng cong co 181 bénh nhan duoc diéu tri va c¢6 thé danh gia dugc vé hiu qua (91 & nhém EYLEA)
trong nghién ciru VIBRANT. Trong nghién ciru, cac bénh nhan duoc chon ngau nhién theo ti 18 1:1
vao nhém ding hoic 12 2 mg EYLEA mdi 4 tudn (2Q4) véi tong cong 6 mili tiém hodc diéu tri quang
déng bang laser dung ltc ban dau va tiép tuc sau d6 néu can thiét (nhom ddi chimg laser). Cac bénh
nhan trong nhém ddi ching laser ¢ thé duoc diéu tri thém quang dong bang laser (goi 1a "diéu tri
laser giai ctru") bat dau vao tudn 12, néu dap Gng it nhit mot tidu chi diéu trj giai ctru duoc xac dinh
trude. Khoang thoi gian tdi thiéu gitra cac 1an diéu tri quang dong bang laser 1a 12 tudn. Sau 24 tuan,
bénh nhan trong nhém EYLEA dugc ding 2 mg mdi 8 tuan qua dén tudn 48, va bénh nhan trong
nhom ching c6 thé dugc didu tri baing EYLEA 2mg, néu dap tng it nhat mot tiéu chi giai ctru duoc
xac dinh true. Piéu tri giai ctru bing EYLEA bao gdm mot ché do lidu ¢b dinh véi 2mg EYLEA
dung mdi 4 tuin (2Q4) trong 3 1an va sau d6 tiém trong dich kinh mdi 8 tuan qua dén tuan 48.

Ltra tudi bénh nhan dao dong tu 42 dén 94 voi tudi trung binh 1a 65.

Trong nghién ciru VIBRANT, tiéu chi dénh gia hiéu qua chinh 1a ty 1& bénh nhén ting dugc it nhét 15
ky tu trong BCVA & tuan 24 so voi trude diéu tri. O tudn 24, nhom diéu tri EYLEA di vuot trdi so
v6i nhom chimg laser vé két qua diéu tri chinh.

Thay dbi vé thi luc ¢ tudn 24 so v6i trude didu tri 1 mot bién sb hiéu qua tht cip trong nghién ctru
VIBRANT. Sy khac biét giira cac nhom diéu tri 1a ¢6 ¥ nghia thong ké t6t hon & nhom EYLEA. Qua
trinh cai thién thi giac 1 nhanh chong va cai thién tdi da dat dugc ¢ tudn 12 va tiép tuc c6 hiéu qua on
dinh vé thi luc va do day vong mac trung tam cho dén tuan 24.

Két qua vé thi luyc va giai phau dugc duy tri khi ding EYLEA 2 mg mdi 8 tuan, bat dau tir tudn 24 &
nhém diéu trj EYLEA.

Trong nhém diéu tri laser, 67 bénh nhan duoc diéu tri giai ctru voi EYLEA bét ddu vao tudn 24.
Trong nhom diéu tri nay thi luc dugc cai thién ¢ muc khoang 5 chit cai tu tuan 24 dén 52.
Céc két qua chi tiét tir viéc phan tich nghién ctru VIBRANT dugc thé hién trong Bang va Hinh dudi
day.
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Bang 9: Cac két qua vé hiéu qua diéu tri & tudn 24 va & tudn 52 (Toan bd quin thé nghién ciu
[Full Analysis Set] véi LOCF) trong nghién ciru VIBRANT.

Hiéu qua diéu trj VIBRANT
24 tuin 52 tuan
EYLEA 2mg Q4 Nhom chirng co EYLEA 2mg Q8 | Nhom chirng cé
(N =91) diéu tri (laser) (N=91)® diéu tri®
(N =90) (N =90)
Ty 1€ bénh nhén tang 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
thém it nhat 15 chir cai
trong BCVA so véi
trude diéu tri
Su khac biét twong 26,6% 16,2%
doi”® (%) (13,0, 40,1) (2,0, 30,5)
(khoang tin cdy 95% ) p=0,0003 p = 0,0296
Gia tri p

Sy thay déi trung binh vé 17,0 6,9 171 12,2
BCVA duoc do boi dlhém (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
chir cai ETDRS so véi
trude diéu tri (SD)

Su khac biét vé trung 10,5 5,2

binh LS A (7.1,14,0) (1.7,8,7)
(khoang tin c@y 95%) p<0,0001 p =0,0035
Gia tri p

A Sy khac biét dugc tinh 12 két qua nhém EYLEA 2 mg Q4 trir nhom chimg Laser

B) Sy khac biét va khoang tin cdy 95% dugc tinh bang cach sir dung mQ hinh Mantel-Haenszel hiéu chinh
cho khu vuc (Bac My so v6i Nhat Ban) va phan loai BCVA truge diéu tri (> 20/200 va <20/200)

©  Sukhac biét trung binh LS va khoang tin cdy 95% duoc tinh dya trén mot mo hinh phén tich ANCOVA
v6i nhom diéu tri, phén loai BCVA trugce di€u tri > 20/200 V@ 520/2,00) va khu vue (Bac My so voi Nhat
Ban) 1a yéu t6 anh hudng c6 dinh va BCVA truéce diéu tri la dong bién so.

D) T tudn 24, khoang thoi gian giita hai 1an tiém thudc ¢ nhom diéu tri EYLEA da dugc ndi rong cho tt ca
cac doi tuong tir 4 tuan 1én 8 tuan, qua dén tuan 48.

E)  Bit dau tir tudn 24 cac d6i tugng trong nhém Laser ¢ thé duoc diéu tri giai clru voi EYLEA, néu ho dap
ung it nhét mot tiéu chi Iya chon xéac dinh trudc. Téng cong 67 dédi tugng trong nhém nay dugc diéu tri
giai ctru voi EYLEA. Phac d6 c6 dinh cho EYLEA giai ctru 12 ba 1an tiém EYLEA 2mg mdi 4 tuan tiép
theo 1a tiém mdi 8 tuan.
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Hinh 3: Sw thay ddi trung binh BCVA dwoc do béi diém chir cai ETDRS tir truée didu
tri dén tuin 52 trong nghién ctru VIBRANT (Toan bd quén thé nghién ciru [Full
Analysis Set], LOCF)

g 20 = VIBRANT
= +17.0
£ +17.1
)
- 15
tE -
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c o 10
=)
)
S 5
=
®©
R
|_ Oﬁ » » » » » 2 » » » » » ']
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Tuan
—A— EYLEA 2mg —QO— Nhém chitng laser

Ty 1& bénh nhan duoc tudi mau & nhém EYLEA trude diéu tri 1a 60,4% (n = 55). O tudn 24 ty 1& nay
tang 1én dén 80,2% (n = 65) va dugc duy tri ¢ tuan 52 (77,9%; n = 67).

Luc dau, ty 1& bénh nhan duoc tudi mau & nhoém bét dau diéu tri v6i quang dong bang laser ludi la
68,9% (n = 62). Tudi mau tai tuan 24 liic ddnh gid tiéu chi hiéu qua chinh & nhom laser 1a 67,1% (n =
55). Bénh nhan trong nhom laser dugc phép diéu tri giai ctru véi EYLEA bét dau vao tudn 24 theo
tiéu chi x4c dinh truéc. O tudn 52, 78,0% (n = 64) di dwoc tudi mau vao thoi diém nay.

Céc tac dung c6 l¢i ciia diéu tri EYLEA vé chirc nang thi gidc twong tur nhau & cac nhém véi cac bénh
nhan dugc tudi mau va khong duge tudi mau trudce khi dicu tri.

Hiéu qua diéu tri trong cac phan nhom danh gia duoc (vi du, tudi, gisi tinh va tinh trang twdi mau
vong mac trude diéu tri) trong nghién ctru, ndi chung, phu hop véi cac két qua trong cac quan thé
chung.

Bénh nhén ldo khoa

Trong nghién ctru BRVO, khoang 58% (53/91) bénh nhan duoc phén ngiu nhién dé diéu trj voi
EYLEA la tir 65 tudi tro 1én va khoang 23% (21/91) 1a tir 75 tuoi trd 1€n.

Phii hoang diém do dii thio dwong (DME)

An toan va hi€u qua cua EYLEA dugc danh gia trong hai nghién ctru ngau nhién, da trung tam, mu
do1 c6 doi ching vdi bién phap co tac dung diéu tri ¢ nhimg bénh nhén bi DME. Tong cong c6 862
bénh nhan da ~CIUforc phan ngau nhién va diéu tri la c6 thé danh gia dugc vé hiéu qua. Trong so do, 576~
dugc phan ngau nhién vao nhom EYLEA trong hai nghién ctru (VIVIDPME va VISTAPME), Trong moi
nghién ctru, bénh nhan dugc phan ngau nhién theo ti 1€ 1:1:1 vao 1 trong 3 ché do lieu:

1) EYLEA dung 2 mg mdi 8 tuan sau 5 miii tiém hang thang ban dau (EYLEA 2Q8);

2) EYLEA ding 2 mg mbi 4 tudn (EYLEA 2Q4); va

3) Quang dong bang laser diém vang (nhém chimg c6 tac dung diéu tri).
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Bt dAu tir tudn 24, cac bénh nhan dap ung mét ngudng xac dinh trudc vé tinh trang mét thi luc duoc
thu nhan dé nhan thém diéu tri: bénh nhan trong nhém EYLEA c6 thé diéu tri laser va cac bénh nhan
& nhom laser c6 thé duoc ding EYLEA.

Tudi bénh nhan dao dong tir 23-87 tudi véi tudi trung binh 14 63 tudi.

Trong ca hai nghién ciru, tiéu chi danh gia hiéu qua chinh 1a sy thay doi trung binh BCVA & tuan 52
s0 voi trude diéu tri duge do bang diém chit cai ETDRS. Ca hai nhom EYLEA 2Q8 va EYLEA 2Q4
da cho thay c6 hiéu qua vuot trdi ¢6 y nghia thong ké so v6i nhom dbi chimg laser.

Loi ich nay dugc duy tri qua tudn 100.

Két qua chi tiét tir phan tich cac nghién ciru VIVIDPME va VISTAPME duoc thé hién trong Bang va

Hinh dudi day.

Bang 10: Cac két qua vé hidu qua diéu tri & tuin 52 va tuin 100 (Toan b quin thé nghién ctru
[Full Analysis Set] véi LOCF) trong nghién ctéru VIVIDPME

Hi¢u qua diéu tr VIVIDPME VIVIDPME
52 tuan 100 tuén
EYLEA EYLEA Nhém chimg c6 EYLEA EYLEA Nhom chimg cé
2mgQ8A 2 mg Q4 diéu trij (laser) 2mg Q8 A 2 mg Q4 diéu tri (laser)
(N =135) (N =136) (N=132) (N =135) (N =136) (N=132)

Su thay dbi trung
binh vé BCVA duoc
do bai diém chir cai 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0.7
ETDRS ® so vai 9,32) (9,55) (10,65) (10,53) (11,21) (11.77)
trude diéu tri (SD)

Su khéc biét vé
gia tri trung binh LS 9,1 9,3 8,2 10,7
B,C,E)
(khoang tin céy (6,3,11,8) (6,5, 12,0 (5,2,11,3) (7,6,13,8)
97,5%) p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
gia tri p
Ty 1€ bénh nhén
tang thém it nhat 10
chit cai trong 53,3% 54,4% 25,8% 49,6% 58,1% 25,0%
BCVAE{ S0 V6i
trude diéu tri

Su khéc biét da
hiéu chinh P.CH 27,5 28,7 24,6 331

(khoang tin cdy (14,6, 40,5) | (15,8, 41,6) (11,9,37,3) | (20,3, 45,9)
97,5%) p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

gia tri p
Ty 1€ bénh nhén
tang thém it nhat 15
chit céi trong BCVA 33,3% 32,4% 9,1% 31,1% 38,2% 12,1%
B) so v6i trude dicu
tri

Su khéc biét da
hiéu chinh P.CH 24,2% 23,3% 19,0% 26,1%

(khoang tin cdy (13,5,34,9) | (12,6, 33,9) (8,0,29,9) | (14,8, 37,5
97,5%) p < 0,0001 p < 0,0001 p=0,0001 p < 0,0001

gia tri p
Ty 18 bénh nhén c6
cai thién >= 2 bac
trén ETDRS 27,7% 33,3% 7.5% 32,6% 29,3% 8,2%
DRSSE'F‘ so voi
trude diéu tri

Su khéc biét da 19,3 25,8 24,4 20,9
hiéu chinh 0O (6,6,32,1) | (12,2,39,4) (11,3,37,4) | (7,7,342)
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Hi¢u qua didu tri VIVIDPME VIVIDPME
52 tudn 100 tuin
EYLEA EYLEA Nhém chiimg c6 EYLEA EYLEA Nhém chimg c6
2mg Q8 A 2mg Q4 dieéu tri (laser) 2mg Q8 A~ 2mg Q4 dieu tri (laser)
(N = 135) (N = 136) (N=132) (N =135) (N =136) (N=132)
(khoang tin cay p=0,0006 | p<0,0001 p<0.0001 p=0,0004
97,5%)
giatrip
Xem Bang 4 vé sy thay ddi trung binh vé CRT so véi trudce diéu tri
Thay déi trung binh
A _ E)
ve el VFQ25 5,20 573 354 6,97 8,17 48
géng ginsovGi (19,058) (18,932) (16,768) (19,280) (20,193) (15,433)
trLréc diéu tri
Su khéc biét vé
trung binh LS B.C.© 1,21 2,41 -0,74 3,64
(khodng tin cay | (-5,79,3,37) | (-2,01, 6,82) (-5,25,3,78) | (-0,70,7,98)
97,5%) p=05537 | p=0,2208 p=07144 | p=0,0596
gia trip
Thay déi trung binh
A N E)
ve NEL VFQ-25 t 5,32 0,94 2.6 4,94 4,62 2.2
géig Xa"so chlc m‘igc (18,475) (16,487) (15,923) (20,253) (17,618) (16,684)
di.éu tri
Su khéc biét vé
gid tri rung binh LS | 57 1,19 1,30 257
(khoiing tin cdy (-4,79,4,05) | (-5,29,2,91) (-6,00,3,39) | (-1,73,6,86)
97,5%) p=08498 | p=05138 p=05325 | p=0,1792
gia tri p

A Sau khi bat dau diéu tri voi 5 mii tiém hang thang
B) Trung binh LS va khoang tin ciy duoc tinh dwa trén md hinh ANCOVA véi gia tri do BCVA truée diéu tri 1a
mot déng bién s va mot yéu t6 12 nhom diéu tri. Ngoai ra, khu vue (Chau Au/ Uc so voi Nhat Ban) di dugc

dura vao nhu 1a mot yéu t ddi véi VIVIDPME va tién sir MI va/hodc CVA 1a yéu t6 trong VISTAPME,
©) Su khac biét 1a gia tri cia nhom EYLEA trir gia tri cia nhém chimg c6 tac dung diéu tri (laser)
D) Sir khac biét v6i khoang tin cdy (CI) va kiém dinh thong ké dugc tinh toan bang cach sir dung mé hinh
Mantel-Haenszel hiéu chinh theo viing (Chau Au/ Uc so v6i Nhat Ban) trong VIVIDPME va tién st bi MI hodc
CVA trong VISTAPME
B)BCVA (Best Corrected Visual Acuity): Thi luc tot nhét sau chinh kinh
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study): Nghién ciru Diéu tri sém Bénh ly véng mac do dai thao

duong

LOCF (Last Observation Carried Forward): Phuong phéap lay két qua cta lan do cudi cung thay thé cac gia tri bi

mat

SD (Standard deviation): do 1éch chuén o
LS (Least square means derived from ANCOVA): Phuong phap binh phuong t6i thiéu duoc rut ra tir phén tich

ANCOVA

DRSS (Diabetic Retinopathy Severity Scale): Thang phén loai mirc d6 nang bénh ly vdng mac do dai thao

duong

CI: Khoéng tin cay

NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire): Bo cau hoi danh gia chitc nang thi giac
ctia Vién Mat Qudc Gia

F)VIVIDPME: dya trén cac bénh nhan v6i nhimng hinh dnh c¢6 thé phén loai luc ban dau va sau khi bat dau diéu tri
(tudn 52, n = 83 (EYLEA 2mg Q8), n = 81 (EYLEA 2mg Q4), n = 80 (laser); tuan 100: n = 86 (EYLEA 2mg
Q8), n =82 (EYLEA 2mg Q4), n = 85 (laser))
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Biang 11: Cic két qua vé hi¢u qua diéu tri & tuin 52 va tuén 100 (Toan bd quin thé nghién
ctru [Full Analysis Set] va LOCF) trong nghién ciru VISTAPME
Hiéu qua diéu tri VISTADPME VISTAPME
52 tuin 100 tuin
EYLEA EYLEA Nhém chiing c6 EYLEA EYLEA Nhém ching c6
2mg Q8 A~ 2mg Q4 diéu trj 2mg Q8 A 2mg Q4 dieu tri
(N =151) (N = 154) (laser) (N = 151) (N = 154) (laser)
(N =154) (N =154)
Sy thay dbi trung
bimveBOVAQuoc | 197 125 02 11,1 115 0,9
ETDRS® so voi (8.21) (9.54) (12,53) (10,70) (13,75) (13,94)
trude diéu tri (SD)
Su khéc bigt vé
gia tri trung binh LS
B.C,E) 10,45 12,19 10,14 10,64
L (7,73,13,17) | (9,35, 15,04) (6,96, 13,32) | (7,09, 14,18)
(khoang tin cay
97,%) p <0,0001 p <0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
gia tri p
Ty 1¢ bénh nhén
tang thém it nhat 10
chir cai trong 58,3% 64,9% 19,5% 59,6% 63,6% 27,9%
BCVAF so v6i
trude diéu tri
Su khac biét
da hiéu chinh 5¢® 388 45,9 31,6 36,2
(khoang tin cay (27,2, 50,3) (34,7,57,0) (19,5,43,7) (24,3,48,1)
97,5%) p <0,0001 p <0,0001 p < 0,0001 p <0,0001
gia trip
Ty 1€ bénh nhén
tang thém it nhat 15
chir cai trong BCVA
B) so v6i trude didu 31,1 41,6 7,8 33,1 38,3 13,0
tri
Su khac biét
da hiéu chinh PCB 23,3 34,2 20,1 25,8
(khoang tin cay (13,5,33,1) | (241,44/4) (9,6, 30,6) (15,1, 36,6)
97,5%) p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p <0,0001
gia tri p
Ty 1€ bénh nhan c6
cai thién >= 2 bac
trén ETDRS DRSS® 29,1 33,8 14,3 37,1 37,0 15,6
so voi trude diu tri
Su khac biét
d4 hiéu chinh P©) 149 19,7 21,5 21,7
(khoang tin cdy (4,4,25,4) (9,0,30,4) (10,4,32,5) | (10,8,32,6)
97,5%) p=0,0017 | p<0,0001 p=0,0001 | p<0,0001
gia tri p
Xem Bang 5 vé sy thay ddi trung binh vé& CRT so v&i trude didu tri
Thay dbi trung binh
A N E)
dong gép ovéi (18,50) (20,60) (20,44) (21,36) (23,12) (22,10)
trude diéu tri
Su khac biét vé 436 5,19 5,05 4,59
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Hi¢u qua didu tri VISTADME VISTAPME
52 tudn 100 tuédn
EYLEA EYLEA Nhém chirng cé EYLEA EYLEA Nhom ching cé
2mg Q8 A~ 2mg Q4 diéu trj 2mg Q8 A 2mg Q4 dieu tri
(N =151) (N = 154) (laser) (N = 151) (N = 154) (laser)
(N = 154) (N =154)
trung binh LS® 8 | (-0,21,8,93) | (0,33, 10,04) (0,12,9,98) | (-0,73,9,90)
(khoang tin cay p =0,0323 p =0,0168 p =0,0218 p = 0,0529
97,5%)
giatrip
Thay déi trung binh
A N E)
s | o | S |l | o | & | e
dong xa so voi trude ' ' ' ' ' '
diéu tri
Su khéc biét vé
g‘aE;”C“E‘;g binh LS 1,65 2,86 3,57 5,80
A (-2,83,6,13) | (-1,82,7,54) (-0,96, 8,11) | (0,97, 10,64)
(khoang tin cay
97,5%) p =0,4067 p=0,1702 p=0,0772 p =0,0072
gia trip

A) Sau khi bit dau diéu trj véi 5 mili tiém hang thang

B) Trung b‘l,nh LS va khoang tin cdy dugc tinh dua trén m6 hinh ANCOVA véi gid tri do BCVA trude diéu tri 1a mot
dong bién so ,Vél mot yéu to la nhom dicu tr‘i, Ngoai ra khu vue (Chau Au/ Uc so voi Nhat Ban) da dugc dua vao
nhu 1a mot yéu t6 doi vai VIVIDPME, va tién sit MI va/hodc CVA 1a mot yéu to trong VISTAPME,

©) Su khéc biét dwoc tinh 1a 14y gi4 tri cia nhom EYLEA trir gia tri cia nhom dbi chimg c6 tac dung diéu tri (laser)

D) Si khac biét voi khoang tin cdy (CI) va kiém dinh thdng ké dugc tinh toan bang cach str dung m6 hinh Mantel-
Haenszel diéu chinh theo viing (Chau Au/ Uc so v6i Nhat Ban) trong VIVIDPME va tién sit c6 MI hodc CVA trong
VISTAPME

B)BCVA (Best Corrected Visual Acuity): Thi luc tot nhét sau chinh kinh

ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study): Nghién ciru Diéu tri sém Bénh Iy vong mac do dai thao
duong

LOCF (Last Observation Carried Forward): Phuong phap liy két qua cua 1an do cudi cing thay thé cac gia tri bi
mat

SD (Standard deviation): d6 léch chudn

LS (Least square means derived from ANCOVA): Phuong phap binh phuong tdi thiéu duoc rat ra tir phan tich
ANCOVA

DRSS (Diabetic Retinopathy Severity Scale): Thang phan loai mirc d¢ nang bénh 1y vdng mac do dai thao duong
CI: Khoang tin cay

NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire): B cau hoi danh gia chirc néng thi gidc cua
Vién Mat Quoc Gia

EYLEA/CCDS12/02022018/ VNPI 01 26




Hinh 4: Su thay df)i trung binh vé BCVA dugc do béi diém chir cai ETDRS tir trwéc
diéu tri dén tuan 100 & cAc nghién ctiru VIVIDPME va VISTAPME
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Tuan

—8- EYLEA 2mg mbi 8 tuin——ge— EYLEA 2mg moi 4 tuan
—@O— Nhom chirng (laser)

O tuan 52, 33,3% va 33,8% bénh nhan nhom 2Q4, 27,7% va 29,1% bénh nhan & nhom 2Q8, va 7,5%
va 14,3% bénh nhan nhom ddi chimg laser trong hai nghién ctru VIVIDPME va VISTAPME ¢6 mot su
cai thién vé mire do nghiém trong ctia bénh ly vong mac do dai thao duong, duoc do br:ing mot su cai
thi€n >2 bac trén thang do mirc d9 nang cua bénh ly vong mac do dai thao duong (DRSS). Su cai
thién nay da dugc duy tri qua dén tuan 100 (chi tiét xem bang 11).

Hiéu qua diéu tri trong cac phan nhém danh gia dugc (vi du, tudi, gidi tinh, ching toc, HbAlc lac ban
dau, thi luc trude didu tri, diéu tri khang VEGF trude d6) trong mdi nghién ciru va trong phan tich dit
lidu két hop, nhin chung phu hop véi cac két qua trong cac quan thé chung.

Trong cac nghién ciru VIVIDPME va VISTAPME [an lugt c6 36 (8,9%) va 197 (42,9%) bénh nhan
duogc diéu tri khang VEGF truge do, voi khoang thoi gian ngung dung thubc 16n hon hoic bang 3
thang dé loai trir hét anh huong cua thude. Hidu qua diéu tri & nhom bénh nhan trudc d6 da duoc dicu
tri bang thudc trc ché VEGF trudc khi tham gia nghién ctru cling twong tw nhu nhiing gi gip trén bénh
nhan chua dung chit trc ché VEGF trude khi tham gia nghién ctru.

Bénh nhédn c6 bénh ¢ ca hai mat dugc phép diéu tri khang VEGF trong mat con lai ciia ho. Trong
nghién ciru VISTAPME, 217 (70,7%) bénh nhan trong nhém EYLEA duoc tiém EYLEA & ca hai mét
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cho dén tuan 100; trong nghién ctru VIVID®ME, 97 (35,8%) bénh nhan nhém EYLEA duoc diu trj
mot loai thuéc khang VEGF khac ¢ mat con lai cta ho.

Mot thur nghiém so sanh doc 1ap (DRCR.net Protocol T) st dung mot phac dd dua trén cac tiéu chuén
nghiém ngat ve tai diéu tri dua trén OCT va thi lyc. Trong nhom diéu tri afilbercept (n = 224) ¢ tuan
52, phac dd diéu tri ndy c6 két qua 1a nhitng bénh nhan ding trung binh 9,2 1an tiém, twong tu véi sb
luong lidu dugc ding & nhém EYLEA 2Q8 trong nghién ciru VIVIDPME va VISTAPME trong khi higu
qua chung ciia nhém diéu tri aflibercept trong Protocol T twong tw v&i nhom EYLEA 2Q8 trong
nghién ciru VIVIDPME va VISTAPME | V& thi luc, s6 chir cai trung binh ting duoc 1a 13,3, va c6 42%
bénh nhéan dat duogc it nhit 15 chir ci, trong Protocol T. Cac thong s6 an toan vé mat va toan than
(bao gém ca ATE) twong tu nhu VIVIDPVE va VISTAPME,

Bénh nhdan nguwoi cao tuoi

Trong cac nghién ctru pha III trén bénh nhan DME, khoang 47% (268/576) bénh nhén dwoc phén
ngau nhién dé diéu tri vdi EYLEA 1a tur 65 tu6i tré 1én, va khoang 9% (52/576) 1a tur 75 tuoi trd 1én.

Tan mach hic mac do cn thi (CNV cén thi)

An toan va hiéu qua cia EYLEA dugc danh gia trong mot nghién ciru ngau nhién, da trung tdm, mu
doi, c6 dbi chung voi gia diéu tri & nhitng bénh nhan bi tan mach héc mac do cén thi (CNV can thi).
Téng s6 121 bénh nhan dwoc diéu tri va co thé danh gia dwoc vé hidu qua (90 bénh nhan ding
EYLEA). Bénh nhan dugc phan ngiu nhién theo ti 1¢ 3: 1 vao nhom ding mét lan liéu 2 mg EYLEA
khi bit ddu nghién ciru (tiém b sung trong trudng hop bénh van con hodc tai phat) hodc nhém ching
dugc tiém gia. Tong sb, co thé c6 6 mili tiém cho dén tuan 24, thoi diém danh gia tiéu chi chinh.

Sau 6 thang dau tién, bénh nhan dwoc phan ngiu nhién ban diu & nhém ding miii tiém gia da du didu
kién dé nhan liéu EYLEA dau tién vao tuan 24. Nhitng bénh nhan ¢ nhém diéu tri gia ban dau nay ké
ca nhitng bénh nhan dugc phan ng?tu nhién vao nhém duoc diéu tri béng thude tiép tuc du diéu kién
dé tiém b sung trong trudng hop bénh van con hodc tai phat.

D6 tudi ctia bénh nhan dao dong tir 27 dén 83 tudi, véi tudi trung binh 13 58 tudi.
Tiéu chi hiéu qua chinh 1a sy thay ddi thi lyc & tuan 24 so véi thoi diém ban dau.

Tiéu chi hi¢u qua phy dé khing dinh 1a ty 18 bénh nhan dat dugc it nhét 15 chir c4i trong BCVA vao
tuan 24 so voi thoi diém ban dau.

Su khac nhau giita cic nhém diéu trj 1a c6 y nghia thong ké, tot hon & nhoém EYLEA vé cac tiéu chi
hi€u qua chinh va phu ¢ tuan 24. Sy khac biét d6i voi ca hai tiéu chi dugc duy tri dén tuan 48.

Céc két qua chi tiét tir cac phan tich dugc trinh bay trong Bang va Hinh duéi day.

Bang 12: Cac két qua vé hi€u qua & tudn 24 (phén tich chinh) va tuin 48 trong nghién
citu MYRROR (Toan b quén thé nghién ciru véi LOCF?)

Cic két qua vé hi¢u qua MYRROR
24 Tuin 48 Tuin
EYLEA 2mg® Gia diéu tri EYLEA 2mg® Gia diéu tri/
(N =90) (N=31) (N =90) EYLEA 2mgP
(N=31)

Sy thay dbi trung binh vé BCVA dugc do 12.1 -2.0 135 3.9
bing ETDRS so véi ban déu (SD) P (8.3) 9.7 (8.8) (14.3)
Su khéc;biét vé trung binh LS FGHD (10.]{;,1.2:[]-7.4) (5.4?']?3.7)

(95% C) p < 0.0001 p<0.0001

glatrip
Ty 18 bénh nhén dat duoc it nhét 15 chit cai 38.9% 9.7% 50.0% 29.0%
trong BCVAP so véi ban diu

Su khéc biét da hidu chinh FH-) 29.2% 21.0%

(95% Cl) (14.4, 44.0) (1.9, 40.1)

gia tri p p = 0.0001 p=0.0308
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A} LOCF- (Last Observation Carried Forward): Phuong phap lay két qua cua lan do cudi cung thay thé cac gia
tri bi mét

B EYLEA 2 mg dugc dung vao lic ban dau va co6 thé mdi 4 tudn mot 1an néu bénh van ton tai hodc tai phat.

©  EYLEA 2 mg dung tir tudn 24 dén tuan 44 c6 kha ning 4 tudn mot lan trong truong hop bénh van ton tai
hodc tai phat

D) Bit budc tiém EYLEA 2mg vao tuan 24, sau d6 c¢6 thé tiém 4 tuan mot 1an trong truong hop bénh van ton
tai hodc tai phat dén tuan 44.

B BCVA: (Best Corrected Visual Acuity): Thi luc tot nhat sau chinh kinh
ETDRS: (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study): Nghién ctru Diéu tri som Bénh Iy vong mac do dai
thao duong
SD: B6 léch chuén

) Sy khac biét dwoc xac dinh 1a két qua ¢ nhom EYLEA 2mg trir di két qua & nhom gia diéu tri tai Tuan 24
va két qua & nhoém EYLEA 2mg trir di két qua & nhom gia diéu tri/ EYLEA 2mg ¢ Tuan 48.

®  Trung binh LS: Gia tri trung binh tinh theo phuong phéap binh phuong tbi thiéu duoc rit ra tir mo hinh
ANCOVA

M CI: Khoang tin cay

D Su khéc biét trung binh LS va Cl 95% duoc x4c dinh dya trén mot méd hinh ANCOVA véi nhom diéu tri va
qudc gia (thiét ké theo qudc gia) 12 nhitng yéu t& anh huong ¢ dinh va BCVA trude diéu tri 1a dong bién.

) Sy khéc biét va 95% CI duoc tinh bang kiém dinh Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) duoc diéu chinh cho
qudc gia (thiét ké theo qudc gia)

Hinh 5: Sw thay ddi gia tri trung binh vé thi lyc tai tuiin 48 so véi truéc diéu tri theo
nhom dié€u tri trong nghién ciru MYRROR (Toan by quan thé nghién ctru,
LOCF)

MYRROR

151
+13.5

10

(s6 chi})

+3.9

32 36 40 44 48

Thay d6i trung binh thi luc

0] ¢ T
MCI/ 28
-2.0
5L Tuén
—@— EYLEA 2mg —@— Nhom chirng

Hiéu qua diéu trj & tat ca cic phan nhom c6 thé danh gia dugc, nhin chung phu hop voi két qua trong
quan thé chung.

Bénh nhén cao tudi

Trong nghién ctru CNV cén thi, khoang 36% (33/91) bénh nhan duoc phan ngiu nhién dé diéu tri
bang EYLEA 14 tir 65 tudi tré 1én, va khoang 10% (9/91) tir 75 tudi tré 1én.

Cac dac tinh dwgee dong hoc

Hip thu/ Phan b6

Aflibercept dugc hdp thu chdm tir mit vao hé tudn hoan chung sau khi tiém trong dich kinh va chu
yeu dugc quan sat thay ¢ hé tuan hoan chung dudi dang mét phirc hop véi VEGF bén, khong ¢6 hoat
tinh, tuy nhién chi c6 aflibercept “dang tu do” la c6 kha nang gan véi VEGF ndi sinh.

Trong mot nghién ciru phan nhém duge dong hoc ¢6 s6 1an 14y mau mau nhiéu trén bénh nhan AMD,
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ndng do tdi da trong huyét twong cua aflibercept dang tu do (Cmax toan than) thdp, trung binh la
khoang 0,02 microgram/ml (tir 0 dén 0,054), dat duoc trong khoang thoi gian tir 1 dén 3 ngay sau khi
tiém trong dich kinh 2 mg va ndéng d6 thudc trong huyét tuong thap khong con phat hién dugc sau 2
tuan dung thudc ¢ hau hét cac bénh nhan. Aflibercept khong tich liiy trong huyét trong khi tiém trong
dich kinh mdi 4 tuén.

Nong d6 huyét tuong tdi da trung binh ciia aflibercept dang tu do thap hon khoang 50 dén 500 lan so
Vo1 néng do aflibercept can thiét dé wc ché 50% hoat tinh sinh hoc cuia VEGF toan than trong cac mo
hinh déng vat, trong d6 sy thay doi huyét ap di dwoc quan sat sau khi cac ndng do cua aflibercept
dang ty do luu hanh dat xép xi 10 microgram/mL va trd vé v&i muc trude khi diéu tri khi néng do
giam xubng khoang dudi 1 microgram/mL. Udc tinh rang sau khi tiém trong dich kinh véi liéu 2 mg
cho cac bénh nhan, néng do tdi da trung binh dugc du doan la thép hon >100 lan néng d6 aflibercept
can thiét dé lién két dwoc 50% mirc lién két toi da VEGF khi dung duong toan than (2,91
microgram/mL) trong mét nghién ctru trén nguoi tinh nguyén khoe manh. Do vy, tac dung dugc luc
hoc toan than nhu thay d6i huyét 4p duong nhu khong xay ra.

Nhiing két qua dugc dong hoc nay phu hop vai cac nghién ciru dugc dong hoc trén mdt phan nhom
bénh nhan bi CRVO, BRVO, DME hoédc CNV cén thi véi Cmax trung binh cuta aflibercept dang ty do
trong huyét twong dao dong trong khoang tr 0,03 dén 0,05 microgram/mL va timg gia tri riéng 1¢
khong qua 0,14 microgram/mL. Sau d0, nong d¢ trong huyét twong cua aflibercept dang tu do thuong
giam xudng to1 gia tri dudi hay gan voi gi6i han dinh lugong dudi trong vong mot tuan giam xudng toi
nhitng ndng d6 khéng dinh luong duge trude khi tiém licu tiép theo sau 4 tuan & tat ca cic bénh nhan.

Thai trir

Do EYLEA 13 mot thudc diéu tri dya trén protein, cidc nghién ctru vé qué trinh chuyén hoéa chua duoc
thuce hién.

Aflibercept dang tu do lién két v6i VEGF dé tao thanh mot phﬁc hop tro, bén. Ciing tuong tu nhu céc
pgotein kich thudc 16n khac, ca dang tu do va dang lién két cua aflibercept dugc cho 1a sé thai tru
bang con duong di hoa ly giai protein.

Théng tin bd sung vé quin thé bénh nhan dic biét
Bénh nhan suy than

Khéng c6 nghién ctru dic biét & nhitng bénh nhan bi suy than da duogc tién hanh voi EYLEA. Phan
tich dugc dong hoc ciia bénh nhan bi AMD thé uét trong nghién ctru VIEW2, trong d6 40% co suy
than (24% suy thén nhe, 15% suy thén trung binh, va 1% suy than ning), cho thiy khong c6 su khac
biét vé nong do trong huyét tuong ciia dang thudc c¢6 hoat tinh sau khi tiém trong dich kinh mdi 4
hodc 8 tuan.

Céc két qua tuong tu ciing dugc thdy ¢ bénh nhan bji CRVO trong nghién ciru GALILEO.
Céc két qua tuong tu ciing duogc thdy & nhitng bénh nhan bi DME trong nghién ctiru VIVIDPME
Céc két qua tuong ty ciing dugc thiy ¢ nhitng bénh nhan bi CNV can thi trong nghién cru MYRROR.

Bénh nhan suy gan

Khong c6 nghién ctru déc biét hoac chinh thirc nao dugc tién hanh v6i EYLEA & nhitng bénh nhan bi
suy gan.

Dir liéu an toan tién 1Am sang

Trong cac nghién cuu tién 1am sang veé doc tinh licu lap lai, cac tdc dung chi dugc ghi nhan & cac muc
d6 phoi nhiém toan than, ma khi xem xét v€ mét ban chat, vuot qua mirc 4§ phoi nhiém toan than toi
da trén nguoi sau khi dung dudng tiém trong dich kinh véi muc liéu du kién st dung trén lam sang,
chi ra su it phu hop véi viée su dung trén 1am sang.

D3 quan sat thy trot va loét biéu mé dudng hd hdp & ving cudn miii ¢ nhitng con khi diéu tri bang
aflibercept tiém trong dich kinh véi muec tiép xtc toan than vuot qua muec tiép xuc tdi da & ngudi.
Mirc tiép xuc toan than dya trén Cmax VA AUC ddi véi aflibercept dang tu do 1an lugt cao hon khoang
200 va 700 1an, khi so sanh véi cac gia tri quan sat thdy & ngudi sau khi tiém trong dich kinh mét liéu
2 mg. O muc liéu khong quan sét thdy phan tng c6 hai (No Observed Adverse Effect Level -NOAEL)
14 0,5 mg/mit & khi, mirc tiép xtic toan than dya trén Cmax va AUC cao hon lan lugt 1a 42 va 56 lan.
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Chua thuc hién cac nghién ctru vé kha ning giy ung thu va giy dot bién cia aflibercept.

Aflibercept c6 tac dung trén su phat trién trong tir cung trong mot nghién ctru trén su phat trién cua
phoi —thai ¢ tho mang thai dung thudc theo duong tiém tinh mach (liéu tir 3-60 mg/kg) ciing nhu tiém
dudi da (mirc liéu tir 0,1 dén 1 mg/kg). Mic lidu khong quan sat thdy phan (mg c6 hai (NOAEL) trén
me lan luot 1a mic lidu 3 mg/kg hodc 1 mg/kg, Chua xac dinh duoc NOAEL trén sy phat trién cia
phoi thai. O mirc lidu 0,1 mg/kg, mirc 6 phoi nhiém toan than dya trén Cmax va AUC cua aflibercept
dang tu do cao hon lan lugt khoang 17 va 10 lan, khi so sanh v&i cac gia tri tuong tmg & nguoi khi
tiém trong dich kinh véi liéu 2 mg.

Céc tac dung trén kha nang sinh san & nam giéi va nir gioi dugce danh gid nhu 1a mot phan ciia mot
nghién ctru kéo dai 6 thang trén khi dugc tiém tinh mach aflibercept v6i cac muc lidu trong khoang tir
3-30 mg/kg. Pa quan sat thdy kinh nguyét khong déu hodc mat kinh c6 lién quan dén sy thay doi vé
ndng do hormone sinh duc nit va nhimng thay d6i vé hinh thai va kha niang di dong cua tinh tring & tat
ca cac muc lidu. Dya trén Cmax VA AUC cua aflibercept dang tu do quan sat & mirc lidu 3 mg/kg tiém
tinh mach, mirc tiép xtc toan than cao hon lan luot 1a khoang 4900 lan va 1500 lan, so véi cac mirc
tiép xtc quan sat thdy ¢ nguoi sau khi tiém trong dich kinh mot liéu 2 mg. Tét ca nhitng thay d6i c6
thé hoi phuc.

Han dung
24 thang ké tir ngay san xuat

Piéu kién bao quan
Béo quan & trong ta lanh (2°C dén 8°C/ 36°F dén 46 °F).
Khong lam dong lanh.

Giir 1o thudc trong hop bao bi ngoai bang carton dé tranh anh sang.

Ban chit va thanh phan cia bao bi
Lo thuéc:

M&i hdp carton bao gdbm mét lo thiy tinh loai I chira thé tich 278 microlit dung dich tiém trong dich
kinh v&i mot nat cao su nhyra déo va mot kim tiém kém dau loc kich thude 18 G.

Qui cach déng géi: Hop gdbm 1 lo chira 278 pl dung dich tiém c6 thé 1dy ra dugc 100 pl va 1 kim
tiém.

Hwéng din sir dung

Lo chi dung cho mét lan & mot mat duy nhat. Viéc 1iy nhiéu liéu tir mot lo c6 thé lam ting nguy co
nhiém ban va nhiém trung sau do.

Trude khi st dung, kiém tra dung dich tiém bang mét thuong. Khong sir dung lo thude néu nhin thy
cac ti€u phan, van duc hoac d6i mau.

Tru6ce khi sir dung, lo thuéc chua mod c6 thé bao quan & nhiét d6 phong (25°C/77°F) trong khoang
thoi gian 1én dén 24 gio. Sau khi mé lo thube hodc vi thude, tién hanh sir dung thudc trong diéu kién
v6 khuan.

Pé tiém trong dich kinh, nén sir dung kim tiém kich thude 30 G x %2 inch.
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Lo thuéc:

1. Théo bo phan chup nhua va st tring
bén ngoai nap cao su cua lo thudce.

2. Gan kim tiém loai 18 G ¢6 mang loc
v6i kich thude 16 loc 5 micron, vao mét ’
bom tiém v trung 1mL c6 dau kiéu
Luer-lock.

3. Ankim tiém c6 mang loc vao gitta nut 19 cho dén khi kim cam hoan toan vao I va dau kim
cham vao day hodc canh cua lo.

4, Su dung k¥ thuat vo trung, rat tat ca luong thube trong lo EYLEA vao bom tiém, gitt lo & vi tri
dung, hoi nghiéng dé d& rut hét thudc. Dé ngan ngira khong khi lot vao, phai dam bao goc xién
ctia kim tiém c6 mang loc ngép trong dung dich. Tiép tuc nghiéng lo trong khi rit thude trong khi
van giir goc xién ctia kim loc ngap trong dung dich.

mii kim
hudng xuéng

5. Dam bao ring truc pit tong dwoc rat vé phia sau di nhidu khi rat réng lo thude dé lam réng
hoan toan kim ti€ém c¢6 mang loc. Sau khi tiém, can bo di nhiing phan thudc khong str dung nira.

6. Thao kim ti€m c6 mang loc ra va loai bo n6 theo dung quy dinh.

Luwu y: Kim tiém c6 mang loc khéng duoc sir dung dé tiém trong dich kinh.

7. St dung k¥ thuét vo tring, van chat
mdt kim tiém kich thude 30 G x 1/2 ' 4
inch vao diu bom tiém kiéu Luer —
lock.
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8. Giit bom tiém véi dau kim tiém hudng
Ién trén, kiém tra bom tiém xem c6
bong khi khong. Néu co bong khi, go
nhe vao bom tiém bang ngoén tay cho
dén khi bong khi di 1én phia trén.

9. Loai tit ca cac bong khi va loai phe‘”ln,thu(”')c du bang cach day cham pit tong dén khi phan dau
pit tong ngang hang véi vach dadnh dau 0,05ml trén bom tiém.

Dung djch thudc sau loai
bé béng khi va thudc du
BPinh mirc liéu 0,05 ml

Mit bang
cla pitténg

Tiéu chuin chit lwgng

Tiéu chuan co sO

Nha san xuat

Tén co so san xuat (chiu trach nhiém san xuat ban thanh pham)

Regeneron Pharmaceuticals Inc.

Dia chi : 81 Columbia Turnpike Rensselaer, New York 12144, My
Tén co sé dong gdi so cap:

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co.KG

bia chi : Eisenbahnstrafe 2-4, 88085 Langenargen, Buc

Tén co sé dong gbi thi cip (chiu trach nhiém kiém tra chat luong va Xuét xudng)
Bayer AG
Dia chi: Millerstrape 178, 13353 Berlin, buc

Ngay duyét to hwong din sir dung: 21/08/2020
EYLEA/CCDS12/02022018/VN PI01
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