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GANFORT"®

Dung dich nhé mit

Bimatoprost 0,3 ma/mL va timolol 5,0 mg/ml I

10 HUGONG DAN SU DUNG THUOC

Thay A61 v sA¢ t8 84 duac bio cdo thiriing gdp nhat 1a tang sde 16 cua r’l,\
quanh mat va sdm mau 16ng mi. Nhiém $a¢ t6 quanh & mit 84 diroe bao
c40 13 €6 ho1 phue & mbt s6 bénh nhan

(6 kha nanqg phat trién 16nq & nhitg viing dung dich (.M-HORT." tiép ¢
13p 131 vai bE mat da. Vi vdy, difu quan trong 13 nhd GANFORT® theo chi
dan va tranh 48 thu6c chay trén ma hodc nhimg ving da khac

Thudc nay chi diung theo dan thuéc,

Docky huéng dan sit dung trirgc khi ding. Néu can thém théng
tin, xin hoi y kién bac si,

Thong bao cho bac si cc tac dung khong mong mudn gap phai
khi st dung thuéc,

Dé xa tam tay tré em.

THANH PHAN CONG THUC THUOC

Maoi mL chira:
thanh phdn hoat chdt: Bimatoprost 0,3 mq va timolol S mg tuong dvong
vai timolol maleat 6,8 mq.

Thanh phan ta duoc: Benzalkonium chlorid, natri chlorid, dibasic natri

phosphat heptahydrat, acid citric monohydrat, acid hydrochloric hodc
natri hydroxid (8é diéu chinh pH), nudc tinh khiét,

DANG BAO CHE
Dung dich nhd mat.

CHi DINH

Lam giam ap suat ndi nhan (I0P) & bénh nhan bi glaucoma goc md hodc
tang nhan ap khang dap ting day du vdi cac thudc chen beta hodc cdc
chat tuong tu prostaglandin dung tai chd.

LIEU LUONG VA CACH DUNG

Thuocnhé mat
GANFORT® duac chi dinh dung tai chd cho mét.

(Ung nhu vai bat ky thudc nhd mat nao, 4é giam kha nang hap thu toan
than, khuyén cao nén an vao tai Ié & goc mét trong (bit diém 1) trong it
nhat 1 phut. Nén thuc hién diéu nay ngay sau khi nho vao mdi mét (Thuc
hanh y khoa chuan).

Lieu khuyén cao cho GANFORT® la 1 giot vao mat bénh 11an/ngay, dung
vao budi sang hoac budi t6i. Nén dung thudc vao cing moét thoi diém
mOi NQay.

Mot so dliéu y van hién ¢ vé GANFORT® cho thay dung thudc vao budi
toi ¢6 thé c6 hiéu qua hon trong viéc lam ha ap suat noi nhan so vdi
dung vao buoi sang. Tuy nhién, nén xem xét kha nang tuan tha viéc dung
thudc khi can nhac dung vao budi séng hoac budi toi.

Néu quen 11iéu, nén tiép tuc diéu tri vai liéu ké tiép nhu da dinh. Khong
duoc vuot qua liéu dung la mot giot vao mat bénh mai ngay.

Néu dung nhiéu hon mot loai thudc dung tai cho duong mat, phi nho
cac thudc khac nhau cach nhau it nhat 5 phat.

St dung § tré em
D0 an toan va hiéu qua cta GANFORT®chua duoc xac dinh @ bénh nhi.

Su dung & nquai cao tudi

Chua quan sat thay su khac biét tong thé vé do an toan va hiéu qua gitia
bénh nhan nguoi I6n cao tudi va cac bénh nhan nquoi Ion khac.

Bénh nhan suy gan hoacsuy than

Chua c6 nghién ciu vé GANFORT*® trén bénh nhan suy gan hoac suy than.
Vivay can than trong khi diéu tri cho nhirng bénh nhan nay.

CHONG CHi DINH
Chdng chi dinh dung GANFORT® & nhitng bénh nhan ¢6 cac tinh trang sau:

« Qua méan cdm vai cac hoat chat hoac bat ky thanh phan nao cla ta duoc.

« Bénh duong ho hap tai hoat bao gom ca hen phé quan hodc ¢6 tién si
hen phé quan, bénh phdi tdc nghén man tinh nang.

- Nhip tim cham xoang, hoi chidng nat xoang bénh ly (sick sinus
syndrome), bloc xoang nhi, bloc nhi that do Il hoac do II khong dugc
kiém soat bang méy tao nhip tim, suy tim rd, soc do tim.

CANH BAO VA THAN TRONG

(an than trong khi st dung GANFORT® & bénh nhan bi viém noi nhan hoat
donq (vi du: viem mang b6 dao) vi tinh trang viém ¢o thé trdm trong hon.

Phis hoang diém, bao gom phu hoang diém dang nang da duoc bdo cdo
trong khi diéu tri bang GANFORT®. Nén than trong khi dung GANFORT®
cho bénh nhan khong cd thay tinh thé, bénh nhan ¢6 thiy tinh thé nhan
tao vai bao sau thiy tinh thé bi rach, hoac nhimg bénh nhan da biét c6
yéu t6 nquy co vé phir hoang diém (vi du: phau thudt trong mat, téc
nghén tinh mach vong mac, bénh viém mat va bénh vong mac do déi
thao duong).

D2 quan sat thay dugc sy tang sac 16 & mong mat sau khi diéu tri bang
GANFORT®. Bénh nhan can dugc thong bao vé kha nang tang sac td mau
nau 6 mong mat, ¢6 thé la vinh vién. Su thay doi sac 10 la do ting ham
gng melanin trong t€ bao melanin, hon 1a tang s lugng té bao melanin,
Anh huong lau dai cla s tang sic td & mang mat chua dugc biét. Su thay
Aol mau cug mong mat duge ghi nhan khi ding bimatoprost tai mét ¢6
thé khong dugc chu y trong val thang dén nhiéu nam. Ca ndt novi (nevus)
va (ac 40m sac 6 nau (freckle) trong mong mat duing nhu déu khong bi
anh huong do diéu tri,

GANFORT® da dugc bao cao qay ra cac thay doi doi vai mo nhiém sac t6.
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Tronq c4¢ nghién ciru vé dung dich nhé mat bimatoprost 0,03% d bénh
nhan bi glaucoma hodc ting nhan dp, da chimg minh duac rang viec
tiép waic vii mat thng xuybn voi hon 1 liéu bimatoprost moi ngay ©
thé 1am qidm tac dung 1am ha dp sust ndi nhan. Nén theo doi dp suat ﬂ?*
nhan & nhitng bénh nhan sir dung dung dich nhé mat bimatoprost voi
cac chat tuong t prostaglandin khac.

GANFORT*® chua duac nghién atu trén cdc bénh nhan bi cac tinh trang
viém nhan cdu, glaucoma tan mach, glaucoma do viém, glaucoma géc
dong, glaucoma bam sinh hodc glaucoma goc hep

Cling nhu véi cdc thudc ding tai chd cho mat, cac hoat chat bimatoprost
va timolol trong GANFORT® ¢6 thé duoc hap thu toan than. Chira quan
sat thay sutang hap thu toan than ca cac hoat chat riéng ré,

Do thanh phan beta-adrenergic la timolol, cac phan ing phu dién hinh

cua thuoc chen thu thé beta-adrenergic toan than c6 thé xdy ra, bao gom
cac phaniing sau:

Phan vé: Trong khi dung thudc chen beta, nhiing bénh nhan ¢6 tién st di
(g hodc tién st phan tng phan vé nang vai nhiéu chat gay di tng thi co
thé cd phan (ing nhiéu hon vdi viéc ding lap lai cdc chat gay di tng trén.
Nhiing bénh nhan nay c6 thé khong dap tng vdi liéu epinephrin thong
thuong duoc st dung dé diéu tri phan ting phan vé.

Rai loan tim: Mac du hiém gap, nhung cac tac dung trén tim mach da
duac bao cdo, bao gdm ¢d ti vong do suy tim. Cin than trong khi sir
dung GANFORT* & bénh nhan bi bénh tim mach (vi du: bénh mach vanh,
dau that nquc kiéu Prinzmetal, bloc tim do 1va suy tim) va ha huyét ap.
Nhing bénh nhan ca tién subénh tim mach can duoc theo doi vé cdc dau
hiéu xau di cia nhiing bénh nay.

Rai loan ho hap: Mac du hiém, cac phan ing ho hap da duac bio o, ké
¢a tvong, do co that phé quan.

GANFORT® nén duoc chi dinh than trong & nhiing bénh nhan bi bénh
phoi tac nghén man tinh mic do nhe va trung binh.

Bénh ddi thdo duong: (an than trong khi dung thudc chen beta-
adrenergic cho bénh nhan bi ha duong huyét tu phét hoac bénh nhan
dai thdo duong (dac biét 1a nhimg nguai bi dai thao duang khong on
dinh) vi thudc chen thu thé beta-adrenergic c6 thé che 1ap cac ddu hidu
va triéu chung clia ha dudng huyét cap tinh.

(udng tuyén gidp: Thudc chen beta-adrenergic co thé che lap cic dau
hiéu clia cuong tuyén giap.

Bénh gidc mac: Thudc chen beta dung cho mét ¢d thé gay khé mét. Can
than trong khi diéu tri cho nhimg bénh nhan bi bénh gidc mac.

Bong mang mach: Bong mang mach sau tha thuat loc da duoc bao cdo
vdi viec strdung tri liéu uc ché thiy dich (vi du timolol).

(dc thudc chen beta khdc: Can than trong khi st dung dong thai véi thudc
chen beta-adrenergic toan than do kha nang ¢6 tac dung cong hudng
trén su phong bé beta toan than. Nén theo doi chat ché dap (ng cla
nhig bénh nhan nay. Khong khuyén cdo viéc stf dung 2 thudc chen
beta-adrenergic dung tai cho.

Gdy mé phau thudt: Thudc chen beta ding cho mét ¢ thé lam giam nhip
tim nhanh bu trif va tang nguy co ha huyét ap khi sir dung két hop vai
thudc gdy mé. Bac si gy mé phai duoc thong bao néu bénh nhin dang
st dung GANFORT®.

Chicnang gan va than: GANFORT® chua duoc nghién ctu d bénh nhan suy
gan hoac suy than; can than trong khi diéu tri cho nhiing bénh nhén nay.

Roi loan mach: Can than trong khi diéu tri cho nhitng bénh nhan bi r6i
loan tuan hoan ngoai bién nang (tic 1a hién tuong Raynaud).

Nhing bénh nhan dang mang kinh sit trong mém (va nudc) cin
dugc hudng dan dé thao kinh sét trong ra trudc khi st dung dung dich
GANFORT® va cha it nhat 15 phdt sau khi nhd GANFORT® mdi ¢6 thé
mang lai kinh sat trong mém.

anh baov

Can huong dan cho bénh nhan tranh dé dau cda lo thudc tiép xiic véi mit
hodc cdc cau tric xung quanh mat dé tranh tén thuong mat va nhiém
ban thudc nho mat,

Chat benzalkonium chlorid trong GANFORT® (da liéu) 6 thé duoc hap
thu va gdy doi mau kinh sat trong mém.

Benzalkonium chlorid trong GANFORT® da duoc xac dinh 13 an toan
cho mdt bang 2 nghién ctu tién 1am sang vé doc tinh & mat khi dung
GANFORT® v‘q gia duoc <o chia 0,005% benzalkonium chlorid. Cac
nghién cuu nay da cho thay khong co tac dung phu 0 két mac hoac gidc
mac bang cach kiém tra mat va mo bénh hoc vi thé.
Sudung cho tré em

An toan va hiéu qua cia GANFORT® chua duoc chang minh trén bénh
nhan nhi.

Su dung d nguai cao tuoi

Chufa quan sat thay su khac biet tang thé vé do an toan va hiéu qud gitfa
cachenh nhan cao tuoi va bénh nhan nguoi lon khac.
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PHU NO €O THAI VA CHO CON RU
Phu mi oo tha

(hra €0 By A0 AT Bidu o Wi dung GANFORT® tho phu nil o6 thal

GANFORT® chi thiac dung trong thai ky ndy W fch 0 thE 6 A0 v ngui
me (20 hom nguy o ¢6 the co 361 wi thai nhi

Che con by

Timolol &3 duoc phat hitn trong sita me sau khi diing thudc udmg 1Bng

va nhd mat. Cac nghidn o trén chudt cdng cho thiy bimatoprost duo
bat 1L vao sila cha chudt cho con by

Khing nén dung GANFORT™ cho phu nil dang cho con bu.
TAC DONG TREN KHA NANG LAI XE VA SU DUNG MAY MAC

GANFORT® khong dnh huding dang k€ trén khi nang 131 xe va su dung
mady moc. (Ong nhu bat ky thudc didu tri mét N30, néu xdy ra nhin md
thodng qua khi nhd mdt, bénh nhan nén chey cho dén khi nhin rd trd i
truic khi 13 xe hay st dung mady mac

TUONG TAC THUKC

Chifa 6 nghién ciu v tuong tac thude duoc thuc hién vai GANFORT*.

Thudc chen beto-odrenergic: Can theo doi nhimg bénh nhan dang dung
mot thudc chen beta-adrenergic dudng toan thin (vi du: dudmg vdng
hodc tiém tinh mach) va GANFORT* do khi nang <o tac dung cong gop
chen beta d6i voi ca huyét 3p toan than va 4p sudt ndi nhan.

Thoudc ching ting huyét dp/alycosid tim: (6 khi nang xdy ra ¢ac tac dung
cong thém dan dén ha huyét ap, va/hodc nhip tim cham ro rét khi dung
dung dich nho mdt chisa timolol ddng thisi véi cac thubc chen kénh cald
dung duang udng, quanethidin, thudc chdng loan nhip, cac thudc ¢6
tacdung gidng pho giao cam digitalis glycosid va cac thudc chdng ting
huyét ap khac.

Thréic gidn @dng 1> Mac dis timolol ¢6 it hodc khéng 6 tic dung trén kich
thuac cua déng t, thinh thodng cd bao céo vé gian ddng t khi timolol
duac dung vai thubc gidn dong t nhy adrenalin.

Thudc tie ché (YP2D6: Da <6 bao cdo vé tac dung chen beta toan than manh
thém (vi du: gidm nhip tim, trdm ¢am) trong khi diéu tri két hop véi
 thudcuc ché CYP2D6 [vi du: quinidin, thudic ic ché tai hp thu serotonin
' chon loc (SSRI)] va timolol,

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

| Trong c3c nghién clu lam sang then chét 192024-018T va 192024-021T

. v0i GANFORT®, hiu hét cac phan ing phu déu thoang qua va khong ¢
muc 86 can phai ngimg diéu tri. Cac phan (ing phu da duoc ma hoa, su
dung tir dién COSTART co sdn vao thai diém nghién ciu. Bang 1 trinh bay
d liéu gop 12 thang tif cac nghién ctru then chot va phan anh cac phan
tmg phu & nhanh diéu tri GANFORT® nhu da duoc bdo cao. Su sdp xép cac
phan ing phu dua trén phan loai hé co quan theo MedDRA (SOC) theo
thi tu da duoc thong nhat quoc té.

Bang 1: Tom tat cac phan ing phu trong nghién cifu 192024-018T
va 192024-21T & > 1% bénh nhan trong nhém diéu tri bang

GANFORT* (Dir liéu gop 12 thang)
Nhom hé co quan GANFORT*
Thuat ngl vu tién N=533
| Réi loan mét
Sung huyét két mac 146 (27,4%)
(3m gidc nong rat trong mat 45 (8,4%)
Tang trudng long mi 39(7,3%)
Ngua mat 35 (6,6%)
Viém gidc mac cham nong 35(6,6%)
Khé mat 25 (4,7%)
(3m giac di vat 21(3,9%)
Nhiém sac t6 mi mat 17 (3,2%)
S0 anh sang 17 (3,2%)
(am giac cham chich 6 mat 16 (3,0%)
Thi luc xau di 16 (3,0%)
Ban d6 mi mat 14(2,6%)
Dau mét 14(2,6%)
An mon gidc mac 13(24%)
R loan thi giac 12(2,3%)
Viem bo mi 9(1,7%)
Tiét dich mat 7(1,3%)

ph;";;‘;"“““"‘““ 3 g 7(1,3%)
Kich tmg mt 7A(1.M)
Chiy nudc m¥t trin trua 6(1,1%)
Noua mi mit 6(1,1%)
Réi loan da va mé dudi do

Ram long 6(1,1%)
R loan hé thén kinh

Nhiic ddy 15(2,8%)
R6i loan hé hép, ngvrc vé trung thét

Viém mui 6(1,1%)

Bing 2 trinh bay cdc phan iimg phy v t 1 < 1% trong dii lidu gdp 12 thang
tircac nghién et then chét 192024-018T va 192024-021T.

Bang 2: Tom tat céc phan iimg phu trong Nghién aii 192024-018T

va 192024-0217 & < 1% bénh nhén trong nhom diéu tri bng
GANFORT" (da liéu) (D lidu gop 12 thang)

Nhom hé co quan GANFORT* (Da liéu)
Thudt ngi yu tién N =533
Roi loan mdt

Phu két mac 4(0,8%)
Dau mimét 4(0,8%)
Viém méng mét 4(0,8%)
Long quam 4(0,8%)
Moi mat 2(0,4%)
Kinh nghiém hiu msi

(ac phan ung phu sau ddy da duoc xac dinh trong qué trinh s dung hau
mai GANFORT* trong thuc hanh lam sang. Vi nhiing phan uing nay duk
bdo cdo tu nquyen ti mot nhom dan 6 ¢d quy mé khong duoc biét nén
khong thé udc tinh vé tdn sust.

Réi foan mdt: phu hoang diém dang nang, 1am sdu thém ranh mi mét
(ching lom mat), ting sdc td mdng mét, sung mat, nhin ma, khé chiu
0 mat.

Roi loan da va mé dun do. tang sdc t6 da (quanh mat), rung toc, doi mau
da (quanh mat).

Réi loan tim mach: nhip tim cham.
Réi loan chung va tai vitri ding thuéc: mét moi

R loan hé thdng mién dich: phan ung qua mdn bao gom cac ddu hiéu hodc
triéu ching cUa viém da di ung, phu mach, di tng mdt.

Réi loan hé thdn kinh: chéng mat, réi loan vi giac.

Réi loan tdm thdn. mat nqu, ¢ mong.

Réi loan h hdp, I6ng nguc va trung that: hen suyén, kho thd.

R6i loan mach: Tang huyét ap

(3¢ phan Ung phu ba sung dugc liét ké dudi day da dudc bao o vai cac
hoat chat bimatoprost va timolol va c6 khd ndng xdy ra vai GANFORT®:

Bimatoprost 0,03% da liéu (dung nhd mdt)

R6i loan mdt- mai mat, sim mau 16ng mi, viém mi mat, nhiing thay doi
quanh nhan cdu va mi mat di kem teo ma quanh nhan cdu va cing da
dan dén sau ranh mi mt, sup mi mat, lom mat va co it mi mat.

Réi loan tiéu hoa: Budn ndn,
Réi loan mach: Tang huyét dp.
Timolol (dung nhd mat)

Réi loan mdt: Gidm nhay cam gidc mag, song thi, gid pemphigus, 3 mi
mat, thay ddi khic xa, cdc ddu hiéu va triéu ching kich dng mdt bao gom
viém két mac va viém giac mac.

Réi loan tim: Loan nhip, bloc nhi that, nging tim, suy tim, dau nguc, suy
tim sung huyét, phis, bloc tim, dénh trong nguc, phi phdi, con dau that
nquc xau di.

R6i loan tal va mé dao: U tai,

R loan tiéu héa: Dau bung, chin an, tiéu chdy, khd miéng, kho tiéu, budn
non, non.

Rdi loan todn than va tinh trang tai chd ding thudc: Suy nhuoc.

R6i loan hé mién dich: Phan (ng di (ng toan than bao gom cd phdn v¢,
lupus ban d6 hé thong.
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R lnam b WA nguke wh trng that. (o thit phé quin (M sy § hanh
nhan bi bénh co tht phe qubn tir trde (xem phdn CANH BAG VA nudn
TRONG), ho, sung hayft mid, suy hS hip, nhidm tring Budng ha Adp
trén

RSi loan da v mé dudy da: DY (dp tinh ctia bénh viy nén, phit ban dang
vay nén, phit ban da.

B8 loan mach (mdt phin de im mach) Khip Khidng cich héi, tay ¥ chin
lanh, ha huyét dp, hidn tong Raynaud

OUA L1FU VA CACH XU Tei

Chua c6 théng tin vé qud iy GANFORT* & nqudt. Néu xdy ra qud héy,
nén Biéu trl tridu ching va diéu tri hd trg; ¢dn duy i dudmg tha théng
thodng

Néu vb y udng nhdm GANFORT®, thing tin sau 8dy cd thé hin ich: trong
(¢ nghitn ctu 2 tudn cho chudt cdng va chudt nhat ding duimg udng,
liéu bimatoprost Ién dén 100 mg/kg/ngdy khong gy ra bit ky dé¢ tinh
nao. Liéu ndy cao han gdp 36 1dn so vii liéu khi tinh <& uing mét chai
7,5 mL dung dich nhd mét 0,03% bimatoprost vdi tré nhd ndng 10 kg.

DA ¢6 bao cdo vé vd y ding qua liéu dunq dich nhd mdt timolol din
dén cac tac dung toan thin tong ty nhu 43 gip voi thudc chen beta-
adrenergic toan than nhu chéng mat, nhuc ddu, hoi thd ngdn, nhip tim
cham, ha huyét p, co thit phé quan va ngimq tim. Mot nghién ciu vé
thém tach mdu in vitro, st dung "*C timolol cong thém vao huyét tuang
nqudl hodc mau toan phdn cho thdy timolol dugc thim tich dé dang
khdi cdc dich nay, tuy nhién mot nghién ciu & cac bénh nhan suy than
cho thdy timolol khong dé dang dugc thim tich.

CAC DAC TINH DUOC LUC HOC

Nhom duoc trj béu

Thudc phoi hop cua Timolol - tac nhdn chen beta diing trong nhan khoa.
Ma ATC SO1ED 51

(o chétde dung

GANFORT® gdm 2 hoat chat: bimatoprost va timolol maleat. Hai thanh
phan nay lam ha 3p sudt ndi nhan (I0P) qua co ché tac dung bé sung
va tac dung phdi hap, dan dén 1am ha thém ap sudt ndi nhdn so vdi khi
dung tung thanh phan riéng ré. GANFORT® ¢6 khdi phat tac dung nhanh.

Bimatoprost 1a mot chat lam ha nhan dp manh. D6 13 mot prostamide
tong hop, ¢d lién quan véi prostaglandin F2a (PGF2a) vé mét cdu tric
phan tlr va tic dong thong qua thu thé prostamide 43 duoc xac dinh.
Bimatoprost lam ha ap sudt ndi nhan @ nquai bang cach lam tang thoat
thuy dich qua mang lvdi be cing mac va mang bo dao-cing mac (thdng
qua cac kénh Schlemm).

Timolol Iamot thudc chen thu thé beta, va beta, adrenergic (khong chon
loc), khong c6 téc dong kich thich than kinh giao cdm noi tai dang ké hay
tdc dung truc tiép 1am gidm hoat dong co tim, ciing nhu khong ¢6 tac
dung vd ¢am tai chd (tac ddng 6n dinh mang). Timolol 13m ha dp sudt
ndi nhan bang cach gidam su hinh thanh thuy dich.

[dc dung ldm sang

Bimatoprost lam ha &p sudt ndi nhan vai tac dung ha nhan dp dat dinh
vao khodng 12 qid; timolol 0 tdc dung ha nhan ap dat dinh vao khoang
1-2 gio. C& bimatoprost va timolol lam ha dp suat ndi nhan déng ké sau
liéu dung ddu tién.

Téc dung 1am ha dp sudt noi nhan cia GANFORT® khong keém tac dung
dat duoc do diéu tri b trg bang bimatoprost (1 1an/ngay) va timolol
(2ldn/nqay).

Mot s dif liéu y van hién 6 vé GANFORT® cho thay dung thudc vao buoi
toi ¢d thé co hiéu qua hon trong viéc lam ha dp sudt ndi nhan so vai
dung vao budi sang. Tuy nhién, nén xem xét kha nang tuan thu viéc dung
thudc khi can nhéc dung vao budi sang hoac budl toi.

Surdung d tré em

Hiéu qua va do an toan cua GANFORT® trén ddi tuong tré em tir 0-18
tudi chua duoc thiét lap.

CACDAC TINH DUGC DONG HOC
Thudc GANFORT®

Nong do bimatoprost va timolol trong huyét tuong da duoc xac dinh
trong mdt nghién cuu chéo so sanh don tri liéu vai diéu tri GANFORT®
cho nhiing nqui khoe manh. Su hdp thu toan than cia timg thudc rat
it va khong bi dnh hudng do su phdt hop trong mét cong thiic duy nhat.

Trong 2 nghién cwu keo dai 12 thang danh gid sy hdp thu toan than,
khong quan sat thay su tich Iy thudc 6 ting thanh phdn riéng ré.

Bimatoprost

Bimatoprost thdm tdt vao gidc mac va cing mac ngudi & phong thi
nghiém. Sau khi nhd mét, ndng dd tn luu toan than cua bimatoprost rat
thap, khong tich Iy theo thoi gian. Sau khi nhd mdt 1 giot bimatoprost
0,03% 1 dn/ngay vao ca hai mdt trong 2 tudn, ndng do dinh trong mau
dat duoc trong vong 10 phat sau khi nhd mét va gidm xudng duai muc
gigi han <6 thé phat hién (0,025 ng/mL) trong vong 1,5 gid sau khi nho
madt. Gc tri s trung binh cia ndng dd cao nhdt (C_ ) va dién tich dudi
duong cong ndng dd (AUC ,, ) tuong tyf nhau gida ngay thii7 va ngay
thir 14 & muc xdp xi 0,08 ng/mL va 0,09 ng-gi0/mL mét cach tuong ung.
Diéu dé cho thay la ndng dd thudc 6 trang thai on dinh dat duoc ngay
trong tudn ddu tién st dunq thudc.

*

Ay ™ peet i ohAN A vy thil v e ™ nng oo the 1hE ik

1*"‘;1 SA e dn ',~'\n ™ -1‘)“,,") ™" 'Fl1”‘,41 Bk ' YAT Y h' T"m;m)u
s Rimatopmet (v piy § tong b nimg, Bimatoprest odn o

o e tein At Ll i"!'ﬁﬂ,} by

Rirnatopenct 13 d3ng W thing ohil o8 trong mdu mat khi md 3o S
tuda hodn tadn thin v ¥R ding Jvrmw) MA S AA i sProroet tr b
03 W ovy has N g oﬂ!," % )l.p(,"r,h.,O‘y ha AR sr Yhanh r'h’{,‘ it
'h"\'{‘n M thie nhan

ﬂ:m;?.«pmd digese (A trr oI) o s sur B 140 cils than A8n 7% by
ding duima fink mach ha hing nones fink nouvln khie manh A
B 118 qua mde tifa, 5™ tibyy ey e hai 10 qua phdn Thad gian
han thii due wie dinh sans khi diirig St rink mvarh 13 khadng 45 phit
A3 thanh thii trong mdu toan phin 1 | § /i ey

Dac dWm & bénh ahan (20 (Ul

Sau kit diing Néu 2 in/ngdy, Il o trung binh cia didn tieh dudt Juimg
cong ndng 88 (AUC. ) ciia bimatoprost 0. 0634 ng.qa/mi o nque
¢a0 tubi (nhimg nquit 65 tudi hode |on hon) can hon ding e o
0,0218 ng-git/mL & nquit [6n tré khde manh. Toy nhidn, diu hidu nay
théng rac ding v lim sang v ndng 35 thudic 16n fu todn thin 85
¢d nqui cao tudi va nquii tré tudi duy tr & mde it thip sau kM ding
dutmg mdt. Khdng b s tich lily bimatoprost trong mdu thes thél gian
va bidy 46 vé an foan ging nhau gitks bAnh nhdn can tudh v tré (o

Tenods)

Sau khi nhd mdt dung dich 0.5% cho nquilt 43 phia thuit duc thily tinh
M, néng 43 dinh cda timalol 13 398 na/mi 4 thiry dich T gidr sat kv
ding. Mat phin cika lidu nay durse hip thy todn thin, tir 46 thudc disse
(huyén hda manh & gan. That glan ban iy cia fimolol & huyét tuong
khodng 4-6 gi Timolol dure chuyén hda mée phin & gan i dune bl
tiét cing chit chuyén héa coa nd qua thin. Timolol khing gin manh
va0 huyét tuong.

CAC DU LIEW AN TOAN TIEN LAM SANG

Déc tinh & mdt

Cic nghién clu tién Lam sang vé doc tinh & mat khi ding fiéu Lip lal ca
dang phéi hop bimatoprost 0,03% / timolol 0,5% cho thay di éu an
todn & mdt tuong tu nhu cla bimatoprost (ding don dd¢) hodc timolol
(diing don ddc)

GANFORT* (8a bév).

Khang quan sat thiy cac tac dung phu dang ké w doc tinh tai mit hodc
toan than & thé khi cho dung bimatoprost 0,03% bdng cach nho mat tai
chd ciing nhu dugc bd trg bang timolol 0,5%, 2 lan/ngay (BID) trong
3 thing hodc phdi hap voi timolol 0,5%, 3 lan/ngay trong 1 thang. Dung
tai mit dang phdi hop bimatoprost 0,03% / timolol 0,5%, 2 lin/ngay
trong 6 thang & khi da khdng gdy ra cac tac dung phu todn thin ding
ké vé doc tinh. Cic tac dung & mdt trén khi khi duoc dung dang phéi
hop qidi han chi 0 nhing thay ddi quanh mat, duoc dac trung bal sy
ting néi bit cia ranh mi mdt, ring khe mi mdt va tang sdc t & méng
mét. Nhing tac dung quanh mdt ndy cd thé lién quan vai nhom hap chit
prostaglandin, vi d3 quan st thdy cic két qua tuong tuf trong cc nghién
afu vé mdt lu dai trudc ddy 461 voi bimatoprost @ khi va val cac chat
tuong tu prostaglandin khac.

D9 an toan & mét cua bimatoprost 0,03% (dung don dic) va timolol
0,5% (ding don doc) da duac ching minh béi ca¢ nghién ciiu tién lam
sang (dugc md ta dudi ddy) duoc dung dé hé tra cho viec phé duyét
LUMIGAN® and Timoptic®, theo thu ty tuong ng, va bai ha sa ghi chep
vé vié¢ sir dyng 1dm sang an toan cia nhing san phdm nay.

Bimatoprast

Doc tinh cla bimatoprost (dung don dic) da duoc danh gia trong cac
nghién ciu nhd mdt trong thoi gian dén 1 thang § thé tring New
Zealand (NZW), thai gian dén 6 thang d tho Dutch beited (D8), thir gian
dén 1 thang & ché, va thai gian dén 1 ndm a khi.

Kho chiu & mdt va sung huyét két mac nhe, thodng qua da duoc ghi
nhdn & thd NZW trong ca hai nghién clu 3 ngdy va 1 thang 4 ndng d6
bimatoprost thap la 0,001%. Tuy nhién, tho su dung dung dich gid duoc
cho thdy ddp ing tuong tu. Cho cho thdy kho chiu & mdt va ban dé két
mac nhe, thodng qua & ndng 46 thap 1a bimatoprost 0,001% va & nhom
ddi ching dung gia duoc. S dung bimatoprost hodc gid duoc cho tho
DB khong qdy ra kich ung mdt @ bt ky nghién cuu nao. Vi kich ing mat
nhe, thodng qua dugc quan sat thay d thd NZW va ché dung 4 ldn/ngay
nhung khong thdy @ thd DB duoc cho dung cung cdng thiic bimatoprost
va gid dugg, 2 1dn/ngay, nhing tac dung ndy <6 thé la do tan suat dung
thudc cao hon. Khang o tac dung toan than nao duoc ghi nhdn trong
nghién cu g mat trén tha trong 6 thang 1 nghién ciu da dat duoc AUC_
tdi da cao hon gdp 360 ldn tri 50 & nquoi duoc dung ché do diéu tri lam
sang phoi hgp bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%.

Khi dugc nhd mdt 1 giot bimatoprost 0,03% 1 lin/ngay hodc 2 ldn/ngay
hodc bimatoprost 0,1%, 2 ldn/ngdy trong 52 tudn cho thdy sy ting phu
thudc liu vé sy ndi bat cta ranh mi mét ddn dén rong khe mi mdt clia
mat dugc diéu tri. Muc dd ndng va ty lé cla tic dung nay lién quan tam
thai vdi liéu dung. Khdng quan sit thdy thay ddi nao vé chiic ndng hodc
vi thé lién quan vai thay ddi quanh mdt. B3 ghi nhdn ting sc t6 @ mdng
mdt trén mot 50 dong vat trong tat ¢d cdc nhém dugc diéu tri. Khang
quan sat thdy su tang s lyong té bao melanin lién quan vdi sy nhiém
sd¢ o, Dudng nhu co ché tang sdc td mang mdt 1a do tang kich thich sin
xudt melanin 4 té bao melanin va khong phai 13 do ting sé luang té bao
melanin, Liéu cao nhat (0,1%, 21dn/ngay) da tao ra AUC_ tdi da cao han
gap khodng 440 1dn 5o vai tri 53 @ nquoi dugc dung ché do diéu tri phdi
hop trén lam sang bdng bimatoprost 0,03% / timolel 0,5%.

[imolof

Dung timolol 1,5% (don dac) cho thd va cho vao 1 mdt, 3 ldn/ngay lén
dén 12 thang (S ngay/tudn) chi ddn dén kich ing mdt nhe, lién quan
vai diéu tri.

Do tinh todn thi
(ac nghién cdu vé dac tinh toan than chua duod thuc hién vai dang phol
hop bimatoprost 0,03% / timolol 0,5% do ¢ ché tac dung 10 rang va da
dugc hiéu 10 vé cac hap chat riéng ré va sy danh gia doc tinh toan than
rong rai vé cdc hgp chdt riéng ré trong cac nghién cuu sau day.
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(ho ding Weo ung 8 mo/ka/nady cho thiy i tang <inh 16 hia hach
Myt by e c6 héi phuc. KELgua nay chi qoan S8ty &kt nhit vi
AU, 101 a tao hon oap khoang 3000 180 sb vt o6 & nau dode dinma
ché 40 didu e 1dm sang ph6i hap bimatoprost 0,03% imaiol 6 €%

Gim e thi thive An va Yang alanin aminotrancterace (A1T) o) aehartal
aminotransferase (AST) 88 duoc quan M thay & chtt COnG Bite Mifck
cho dimg = 8 mg/ka/nady trong 13 tuan, Giam thé ltong vi 1Ang
th trong ¢6 hi phoc 83 uoc qoan <8t thay & ¢ hai qibha vl Tiéa

4 mg Ya/nghy. Tang trong omg bubng trimg ¢6 hoi phue kbt thed
cham thoai hoa hoang the 43 Qe ghi nhan chi & chubt 8i dithg
~ 4 mo/ka/ngdy. Cac tac duhg trén budng trimg chi Auoc guan sat théy
trong ¢ nahien el vai chodt cdng chiia sinh dé v vi nhitng tac dung
nay khong thiy & (Ac 10ai KhAc hoic chubt cdng mang thai cho thiy 13
bimatoprost co the anh hudng duy nhat dén chu ky hoang the & chud!
cong chifa <inh d¢. Nhimg két qud nay dude quan <at thiy & AUC, cao
hom 1t nhat gdp 11.000 1an so v tri $6 & nguii Ao ding ché do diéu
tri 1am sang phoi hap bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%, Tinh dac hitu
loai va cdc gih han tiép xuc dang ke chi ra rang nquy co dnh hudng dén
budng trning & nqudi a khong dang ké. Khong c6 nhimg téc dung lién
quan dén thudc d ca hai giong véi liéu 0,1 ma/kg/ngay. i quan sét thay
st giam nhe (9%) vé the trong & chudt cong cai (2 mg/kg/ngay) so v
nhom d6i chung trong nghién ciu 1 nam trén chudt cong. (6 sif tang
nhe vé hoat tinh cua transaminase (khoang 3 1dn) & chudt duc trong tat
(3 cac nhom hiéu nhung nhiing thay d6i nay khdng lién quan véi bat ky
ton thuong mo bénh hoc nao va kha nang phuc hoi 13 16 rang.  Cac téc
dung dén budng tring va gan c6 hdi phuc va duoc xem 1a dac hidu loai
vinhimg thay doi nay khong duac quan sat théy & chudt nhat va khi véi
muc tiep xuc toan than cao han 1én dén gap 8500 dén 99000 1dn theo thi
tu tuong (g, so véi tri 6 & ngudi duac dung ché do diéu tri 1dm sang
phoi hap bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%.

(ac tac dung quanh mat ciing da duoc quan st thay khi tiém tinh mach
0,01 ma’kg/ngay & khitrong 17 tuan. Tiém tinh mach 0,01 mg/kg/nqgay
taora AUC, cao hon gap khoang 1600 1an so véi tri s6 6 nqudi duoc dung
ché d6 diéu tri lam sang phdi hop bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%. Cac
tacdung quanh mat qua di sau khi ngimg diéu tri. Khong phat hién thay
cac bat thuding vé chifc nang hodc gidi phéu cia mat. Nguyén nhan o
ban ctia sundi bat cia ranh mi mat va rong khe mi mdt quan sat thy khi
dung tai mat va tiém tinh mach cho khi chua duoc biét. Vi cac thay doi
quanh mat duoc quan sat thay vdi bimatoprost dung ca tai mat va tiém
tinh mach, nhimg nghién ctiu nay cho thay c6 nhimg tac dung dac hiéu
thu the tai cho la co s& cia nhing tac dung quanh mét & khi.

Timolo!

T-i‘mok.)l maleat duoc dung duong uong cho chudt cong hodc ché vdi cac
lieu dén 50 mg/kg/ngay trong thai gian Ién dén 4 thang da khong gay ra
doc tinh lién quan dén thuoc.

Cac nghién cuu vé khd nang ady ung thu va doc tinh gen

Bimatoprost khong <6 kha nang gay ung thu & chudt nhét hodc chuot
cong khi duoc dung bang cach dua qua ong vao da day bang dudng
miéng voi cac lieu dén 2 mg/ka/ngay & chudt nhat va 1 mg/kg/ngay
0 chuot cong trong 104 tuan cho cac tri s0 AUC cao hon gap khoang
1300 13n va 2000 lan so vai tri s0 & nquoi duoc dung ché do diéu tri lam
sang phoi hop bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%.

Trong mot nghién ctu 2 nam vdi timolol maleat duoc dung duong uong
cho chuot cong, ¢o su tang o y nghia thong ke vé ty Ié u té bao ua crom
tuyén thuong than & chudt cong duc dugc dung 300 mg/kg/ngay. Liéu
nay gap khoang 510.000 lan liéu hang ngay cua bimatoprost 0,03%/
timolol 0,5% & nquoi.

(3 bimatoprost va timolol maleat déu khong duac xem la co nquy co vé
doc tinh gen, dua trén cac két qua cua mot loat cac xét nghiém toan dién
vé doc tinh gen. Bimatoprost khong gay dot bién hoac gay gay nhiém
sac thé trong thi nghiem Ames, thir nghiém u lympho & chudt nhat
hoac & thir nghiém vi nhan in vivo & chuot nhat. Timolol maleat khong
¢6 tiém nang qay dot bién khi dugc thi nghiém in vivo (chuot nhat),
trong th{ nghiém vi nhan va thu nghiém vé phat sinh té bao (cac liéu
|én dén 800 mg/kg) va trong thir nghiém bién doi té bao khai u tan sinh
in vitro (1én dén 100 pg/ml). Trong thir nghiém Ames, nong do cao nhat
ctia timolol d3 duoc st dung 1a 5.000 hoac 10.000 pg/dia, co lién quan
vai su tang cac thé héi bién (revertants) ¢6 y nghia thong ké duoc quan
sat thay vdi ching thd nghiém TA 100 (trong 7 thi nghiém sao chep)
nhung khong thdy 6 3 ching con lai. Trong thif nghiém vdi ching thu
nghiém TA 100, khong quan sat thdy méi quan hé dap ting phu hgp liéu
va ty 1& thé hoi bién cda mau thit nghiém trén mau doi ching khong dat
dén 2. Mot ty Ié bang 2 thuang dugc xem la tiéu chudn cho thif nghiem
Ames duong tinh,
(¢ nghién cfu vé kha nang sinh san
Trong nghién cdu vé kha nang sinh san va su phat trién sdm cOa phoi
& chudt cong, khong 6 cac tac dung nao lién quan dén thuoc khi dung
bimatoprost véi liéu 1én dén 0,6 mg/kg/ngay trén hiéu sut sinh san cda
chut duc hodc chudt cai, doc tinh doi vdi chudt cong bo hodc me, cac
thong s6 phan tich tinh tring, cac thong s6 vé sy lam to ¢ tif cung hodc
kha nang sing cla phoi. Liéu cao nht dataora C_ cao hon gap 160 ldn
50 véi & nquoi duoc dung ché do diéu tri 1am sang phoi hgp bimatoprost
0,03%/timolol 0,5%. Mac dis AUC_ doi vdi liéu 0,6 mg/kg/ngay khong
duoc xéc dinh trong nghién cdu dac biét nay, & nghién ctu nay no co
thé duoc suy ra la cao hon gap 710 [an tri sb & nguai dugc dung ché
d6 diéu tri 1am sang ti cac dif fiéu tiép xGc thudc trong nghién cuu vé
sy phat trién phoi,

(4 nghién ciu vé sinh san va kha ndng sinh san doi vdi timolol & chuot
cong cho thay khong c6 tac dung bat lgi nao trén kha nang sinh san cla
chuot duc hodc cai o cac liéu 1én dén 5100 3n liéu hang ngay cua dang
phol hop bimatoprost 0,03%/timolol 0,5% & nquai.

T

(e trerbinden i v s phvat tridh (0 phoi thay

Teotve oyt naheen ey v af piat trién <14 phéi that d chudt nhdt (D-1
At A hithatonract 0,3 v3 0.6 ma/ka/ngdy ding ndng, dr tinh Ad
Vi chudt e Bdoc thay 1o earvg dvidh dang mot ty 18 phdn trdm nhd v
',sy thai il (hgay 16 17) v A& noft. Khdng ¢4 ddc tinh A1 vit chudt
e v 1a & fidn himatoprast 0,1 ma/kqg/ngdy (( (20 hon adp 28 in
56 i i Ao dimag (M 40 Bidn trl 1 sang phd hop bimataprost
0,015 /fienatal 6 §5) T8 thAp ARAY cha thly dd¢ Ik 48T o5t chudt me
(hithatonract 6 3 ma/ka/nady) ¢ AUC_ ¢as hams qdp 200 1in so o &
NGO Bifene T s A4 Gidu tri 13m sang. Ndng dd Khang quan sit thiy
tA¢ Ainvg ¢4 hai (NOAFL) & phai thai 1A bimatoprost 0,6 ma/ka/naay, tao
(A Nl(‘ ta6 hon a3 190 140 <o v nautd Midoe dima ché 48 didy i
IAMh ¢dnd

(&¢ tehidn eimy wb tinh Qdy quat that vit timaolol trén chudt nhit, chubt
(fift(] va théd v ¢ 4¢ lidu udng 1en dén 50 mq \rq pq,';x/ /q,'m 8 A00 1n
[if0 hang ngdy ca himatoprost 0,03%/timolol 0,5% & ngirt) cha thiy
khong ¢6 bang (hima vt di dang thai, Mdc¢ du cham 8t hda amnag 4
thai A8 duoc Guan sit thiy & lidu nay trén chudt ¢ong, khang ¢4 cac i,y(
dung bat 1o trbn si phit trién (14 con sau sinh. Lidy 1000 mag/kg/ngay
(45p 170.000 15n liéu hang ngdy cha bimatoprost 0,03%/timolol 0,5% 4
nguih) gdy 46¢ cho ddng vit me & chuot nhat va ddn dén ting 6 g
tiby thai,

C4¢ nahién Clu tride sinh va sau sinh

Trong nghién ¢ty vé sy phat trién trude sinh va sau sinh, didu tri chudt

cbng thé hé F, bing bimatoprost > 0,3 mg/kq/ngady da anh hudng dén
thtfi ky mang thai va suf phit trién tride sinh, bidu hién dudi dang thei

ky manq thai kéo dai, tiéu thai muon, tif vong thai, tir vong sau sinh va
giam thé trong cia chudt con. (f liéu bimatoprost 0,6 mg/kg/nqay, da
quan sat thiy giam s 17 4 & vt me, chi s6 thai nghén va s6 ltia dé duoc
b me. Khong quan sat thay anh hudng nao dén su phat trién sau sinh
va hiéu suat giao phoi cia con thé hé F. & liéu bimatoprost 0,1 mg/kg/
ngay la liéu tao ra muic tiép xiic gap 94 lan miic tiép xic & nqudi (AUC, ).
Nhiing thong s& nay bi dnh hitdng nhe & liéu 0,3 mg/kg/ngay la liéu tao
ra muic tiép xic gap 280 1an mic tiép xtic & nquai khi dung dang phoi
hap bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%. Chifc nang hanh vi than kinh, th
thuat md tir cung va a dé & chudt cong thé hé F.khéng bi dnh hutong
bési cac lidu cao bimatoprost 0,3 ma/kg/ngay.

QUY CACH DONG GO

Dung dich nhd mdt GANFORT® dugc chia trong lo nhya mau trang duc
3 ml cd dau nho giot.

Hop 110 3 mL.

BAO QUAN
Bao quan dudi 30°C. Giif lo thudc trong hop carton.

Khdng dung thudc qud 4 tudn sau khi mé.

Thudc vo khudn khi dau niém phong con nguyén ven.
Khong ding thudc qua han sit dung da ghi trén bao bi.
HAN DUNG

24 thang ke t ngay san xuat.

TIEU CHUAN THANH PHAM: TCCS.

SAN XUAT BO:

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road, Westport, County Mayo, Ireland.

© 2023 Allergan. Tat cd ban quyén thudc cong ty Allergan.
Tat ca cac thuong hiéu la tai san riéng cta cha s¢ hitu tuong ung.

Ngay sta doi: 22-06-2023.
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