> NOVARTIS

R*LUCENTIS®

Thudc nay chi diung theo don thudc

Dé xa tam tay tré em

Poc ki huéng din sir dung truée khi dung

Thong bao ngay cho bac sy hoac dwge sy nhirng phan @ng c6 hai gap phai khi st dung
thuoc

THANH PHAN
Thanh phan hoat chit
Mot ml chira 10 mg ranibizumab*. M&i 1o 0,23 ml chira 2,3 mg Ranibizumab.

Dang déng goéi nay nham cung cap lugng thudc dugc ding dé phan phdi mot lidu 1a 0,05 ml chira
0,5 mg ranibizumab

*Ranibizumab 12 mot doan khang thé don dong giéng nhu ¢ ngudi dugc san xudt tir té bao cia
Escherichia coli bang k¥ thuat DNA tai to hop.

Thanh phin ti duoc

Alpha, alpha-trehalose dihydrat, L-histidin hydroclorid monohydrat, L-histidin, polysorbat 20,
nudc pha tiém.

DANG BAO CHE

Dung dich tiém.

Dung dich nudc trong sudt, khéng mau dén vang nhat.

CHI PINH

Lucentis dugc chi dinh dé:
e Diéu tri thoai hoa hoang diém lién quan dén tubi gia (AMD) ¢6 tan mach (thé uot)
e Diéu trj suy giam thi lyc do phi hoang diém gy ra boi bénh dai thdo duong (DME)
e Diéu tri bénh vdng mac do déi thao duong ting sinh (PDR)

e Diéu trj suy giam thi lyc do phu hoang diém thir phat do tic tinh mach vong mac (tic tinh
mach vong mac nhanh hay tic tinh mach vong mac trung tim)

e Dibutri suy giam thi lyc do tdn mach hic mac (CNV)
LIEU DUNG VA CACH DUNG
Lucentis phai dugc st dung boi bac si chuyén khoa mét c6 du kinh nghiém tiém trong dich kinh.
Liéu ding
Liéu Lucentis duoc khuyén cdo 14 0,5 mg tiém mot 1an trong dich kinh. Liéu nay twong dwong cho
mot thé tich tiém 0,05 ml. Khoang cach gitra hai liéu tiém trong cung mot mat it nhat 1a 4 tuan.
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Viéc diéu trj duoc bit dau véi mot mii tiém mdi thang cho dén khi dat duoc thi luc t6i da va/hodc
khong cé dAu hiéu hoat dong cua bénh, vi du khong c6 su thay ddi vé thi lyc va cac dau hiéu va
cac triéu chimg khéac khi dang diéu tri. O bénh nhan thoai hoa hoang diém lién quan dén tudi gia
(AMD) thé uét, suy giam thi luc do phu hoang diém gay ra bai bénh dai thdo duong (DME), bénh
vong mac do dai thao duong ting sinh (PDR) va phu hoang diém thtr phat do tic tinh mach vong
mac (RVO), ¢6 thé can dung ba hodc lién tuc nhiéu mii tiém hon mdi thang khi bét du diéu tri.

Sau do, khoang cach theo doi va diéu tri nén duge bac si xac dinh va can dua trén hoat dong cua
bénh thong qua viéc danh gia thi luc va/hodc cac thong sb giai phau.

Néu theo danh gia ciia bac sy, cac thong sé vé thi luc va giai phau cho thiy viée tiép tuc diéu tri
khoéng dem lai loi ich cho bénh nhan, nén ngimg diéu tri bang Lucentis.

Theo doi hoat dong cia bénh co thé bao gé)m kham 1am sang, xét nghiém churc nang hoac ky thuéat
hinh anh (vi du chup cat 16p lién két quang hoc hoic chup mach mau huynh quang).

Néu bénh nhan dang duoc diéu tri theo phac db diéu tri va mo rong (treat-and-extend), mot khi dat
dugc thi Iyc toi vu va/hoic khong ¢ cac dau hiéu hoat dong cua bénh, khoang cach diéu tri co thé
dugc mo rong ting budc cho dén khi co cac du hiéu hoat dong ciia bénh hoic suy giam thi luc
tai phat. Khoang cach diéu tri nén duoc méd rong thém khong vuot qua hai tun mot 1an ddi voi
thoai hoa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) thé udt va c6 thé mo rong thém 1én dén 1
thang mot 1an ddi v6i phit hoang diém do déi thao duong (DME). Bdi v6i bénh vong mac do dai
thao duong ting sinh (PDR) va tic tinh mach vong mac (RVO), khoang cach diéu tri cling c6 thé
duoc mé rong dan, tuy nhién chua c6 dz‘iy du dit liéu dé két luan vé do dai cua cac khoang cach
diéu tri. Néu hoat dong cuia bénh tai phat, nén rit ngan khoang cach diéu tri cho phu hop.

biéu tri suy giam thi lyc do tan mach hic mac (CNV) nén dugc xac dinh trén tirng bénh nhan dya
trén hoat dong ctia bénh. Mot vai bénh nhéan co thé chi can tiém 1 1an trong 12 thang dau tién; mot
s6 khac can diéu tri thuong xuyén hon, bao gom tiém mdi thang 1 1an. Trong diéu tri suy giam thi
luc do tdn mach hic mac thi phét sau can thi bénh 1y, nhiéu bénh nhan c6 thé chi cAn mét hodc
hai miii tiém trong nam dau diéu tri (xem muc PAC TINH DUGC LUC HQC).

Lucentis va phwong phdp laser quang déng ¢ bénh nhin phii hoang diém do ddi thdo dwong
(DME) va tic tinh mach vong mac nhanh (BRVO)

C6 mét s kinh nghiém trong viéc str dung Lucentis dong thoi v6i phuong phép laser quang dong
(xem phan DAC TINH DUQC LUC HOQC). Khi dung trong cing ngdy, Lucentis nén dugc ding
it nhat 30 phuat sau khi laser quang dong. Lucentis ¢ thé dugc dung cho bénh nhan da dung phuong
phap quang dong bang laser trudc do.

Lucentis va tri liéu quang dpng hoc véi verteporfin & bénh nhén tin mach hic mac thir pht
sau cdn thi bénh ly

Khong c6 kinh nghiém vé viéc sir dung dong thoi Lucentis va verteporfin.

Nhom bénh nhéin dac biét

Suy gan
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Lucentis chua dwoc nghién ctru & bénh nhén suy gan. Tuy nhién, khong can cin nhéc dic biét véi
nhém bénh nhan nay.

Suy than

Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than (Xem phan PAC TINH DUGC PONG HQC).
Bénh nhdn cao tudi

Khong can diéu chinh liéu & ngudi cao tudi. Kinh nghiém con han ché ¢ nhimg bénh nhan suy
giam thi lyc do phul hoang diém gay ra do dai thio duong trén 75 tudi.

Bénh nhi

Tinh an toan va hi€u qua cua Lucentis ¢ tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi chua duoc thiét
1ap. Co6 dir li€u trén bénh nhan thiéu nién tir 12 dén 17 tudi bi suy gidm thi lyc do tan mach héc
mac dugc mé ta & muc DAC TINH DUGQC LUC HQC nhung khong thé dua ra khuyén céo vé liéu
dung.

Céch dung

Lo thudc chi dung mot 1an dé tiém dich kinh.

Do thé tich chtra trong lo thudc (0,23 ml) nhiéu hon liéu khuyén céo (0,05 ml), can virt bé phan
thudc con lai trong lo trudc khi dung. Phai kiém tra k§ Lucentis bang mat vé cac phan tir nho va
su d6i mau trude khi st dung.

Vé cach chuan bi thudc Lucentis, xem phan Huéng dan sir dung, xtr Iy va huy bo.

Thu thuat tiém phai dugc thuc hién trong diéu kién vo khuén, bao gé)m viéc sir dung cac chét khur
khuén ban tay dung trong phiu thuat, ging vo khuén, vai phii vé khuan va banh mi mat vo khuan
(hodc dung cu twong duong) va cb sin dung cu choc hut vo khuan (néu can). Can danh gia can
than tién st phan tmg qua man cam cua bénh nhan trudce khi thuc hién thu thuat tiém trong dich
kinh (xem phan CHONG CHI DINH). Can giy té day du va st dung thudc diét khuan dung tai
chd phd rong dé khtr khuan da quanh mat, mi mat va bé mat ciia mat trudce khi tiém, phu hop véi
hudng dan tai dia phuong.Kim tiém nén duoc tiém cam siu 3,5 — 4,0 mm phia sau ria vao trong
khoang dich kinh, tranh kinh tuyén ngang va huéng vé trung tim nhan cau. Sau d6 bom vao 0,05
ml, nén d6i vi tri tiém khac trén cung mac mit cho nhitng miii tiém tiép theo.

Huwéng din sir dung, xir Iy va hiy bé

Lo thudc chi ding mot 1an (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG). Sau khi tiém, bét ky
phan san pham nao khong dung phai duoc loai bo.

Lo vo khuan. Khong st dung lo thudc néu bao bi bi hu hong. Su vo khuén cua lo thude khong
dugce dam bao trir khi tem dong trén bao bi van con nguyén ven. Khong st dung lo thude néu dung
dich bi d6i mau, van duc hodc chua cac hat nhé.

bé chuan bi va tiém trong dich kinh, can c6 cac dung cu y t€ st dung mot 1an sau day:

e 1kimloc5 um (18G)
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e 1 bom tiém vo khuin 1 ml
e 1kimtiém (30G x 1/2 inch)

Céc dung cu y té nay khong duoc cung cp trong quy cach dong goi Lucentis dang hop chi chira
lo thubc. Bom tiém v6 khuan 1 ml va kim tiém khong dwoc cung cip trong quy cach dong gbi
Lucentis dang hop chura lo thube va kim loc.

Dé chuin bj thudc Lucentis cho tiém trong dich kinh, xin tuan thu céc chi dan sau day:

1. Trudce khi rat thude, thao nép lo va lam sach nép van cua lo (vi
du: bang tim bong tam con 70%)

2. Lap kim loc 5 micrometer (18G) vao ong tiém 1 ml bang k¥
thuat vo khuan. An kim loc vao gitra nat lo cho dén khi kim cham

vao day lo.

3. Rut toan bd lugng dich trong lo, gitt 1o & vi tri théng ding, hoi
nghiéng dé d& rut hét thude.

B.
4. Phai dam bao rang pittong duoc kéo du ra sau khi rat thude
t trong lo dé rut hét thude trong kim loc.
Ht
4 5. Pé nguyén kim loc lai trong lo va thao bom tiém ra khoi kim
loc. Kim loc phai dugc viit bé ngay sau khi rat thuc va khong
duogc ding dé tiém trong dich kinh.
C.

6. Lap kim tiém (30G x ¥ inch) mot cach chic chan va bao dam
1 v6 khuéan vao bom tiém.

7. Can than thao nap kim tiém ma khong lam tudt kim tiém khoi

bom tiém.

i~ UL U] ) = =—]
TR E—

Luu y: Giit chat truc mau vang ciia kim tiém trong khi théo nap.
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8. Can than duoi khi khoi bom tiém va chinh liéu dén vach 0,05
ml trén bom tiém. Bom tiém di sin sang dé tiém.

Luu y: Khong lau chui kim tiém. Khong kéo ngugc pittong.

0,05 ml *

Sau khi tiém, khong day lai nap kim tiém hodc g& kim tiém ra
khéi bom tiém. Vut bé bom tiém dugc sir dung cung véi kim
tiém trong thung chira vét sdc nhon hodc theo yéu cau dia
phuong.

CHONG CHI PINH

Qua man cam véi hoat chat hoac véi bat cir thanh phan nao cua ta dugc liét ké & muc Thanh phan
ta duoc.

Bénh nhan dang c6 hodc nghi ngd bi nhiém tring mét hoic quanh mat.
Bénh nhan dang c6 viém ndi nhan nédng.

CANH BAO VA THAN TRONG

Cac phan trng lién quan tiém trong dich kinh

Tiém trong dich kinh, ké ca tiém Lucentis, co lién quan dén viém ndi nhan c6 mu, viém nodi nhan,
bong vong mac do vét rach, rach vdng mac va duc thuy tinh thé do chan thuong trong diéu tri (xem
phan PHAN UNG BAT LQI). Phai lu6n ludn 4p dung k¥ thuat tiém vo khuan dung khi sir dung
Lucentis. Ngoai ra, bénh nhan phai dugc theo doi sudt tuan 18 sau khi tiém dé diéu tri sém néu xay
ra nhiém khuan. Can hudng dan bénh nhan bao cdo ngay bat cir triéu ching nao nghi ngd viém
ndi nhin c6 mu hodc bt ct tinh trang nao dugc dé cap ¢ trén.

Téang ap lwe ndi nhan
Da ghi nhan tang ap lyc ndi nhan thoadng qua (IOP) trong vong 60 phut sau khi tiém Lucentis. Tang

ap lyc ndi nhan kéo dai cling duge xac dinh (xem ph'?ln PHAN UNG BAT LOI). Vi vay ca ap luc
ndi nhan va tinh trang tudi mau déau than kinh thi phai dugc theo doi va xtr tri thich hop.

Bénh nhan phai dugc thong bao vé cic triéu chimng cta cac phan tng bat loi tiém tang va dugc
huéng dan dé thong bao cho bac si néu ho ¢ cac ddu hiéu nhu dau mat hodc tang su kho chiu,
tinh trang d6 mét nang hon, md hodc giam thi luc, ting s6 lugng cua cac hat tiéu phan nho trong
tam nhin cta ho, hoic ting nhay cam véi anh sang (xem phan PHAN UNG BAT LQI).

Didu tri ddng thoi ca hai mat

Céc dit liéu con han ché trong viéc su dung Lucentis déng thoi trén ca 2 mit (bao gém viéc dung
trong cing 1 ngay) khong cho thiy nguy co ting cac bién cd bt loi toan than so véi khi didu tri
trén mot mit.
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Mién dich
Lucentis c6 kha ning sinh mién dich. Do ¢6 tiém ning vé ting phoi nhiém toan than & nhitng bénh
nhan bi phu hoang diém do dai thao duong, khong thé loai trir nguy co phat trién qua méan ¢ nhirng
bénh nhan nay. Ciing cin hudng dan bénh nhan bo cdo néu ¢ ting do ning vé viém ndi nhan, c6
thé 1a mot dau hiéu 1am sang do sy hinh thanh khang thé trong mt.
Dung phéi hop véi cac thude e ché VEGF (yéu t6 kich thich phat trién ndi mé mach mau):
Khong nén ding dong thoi Lucentis v6i cac thude khang VEGF khac (toan than hay tai mat).
Ngung dung Lucentis
Ngung liéu Lucentis va khong nén diéu tri tré lai sém hon lich trinh diéu trj tiép theo trong céc
truong hop:

e Thi lyc chinh kinh tét nhat (BCVA) giam > 30 chit so v6i 1an danh gia thi luc gan nht.

e Ap lyc ndi nhin ting > 30 mmHg.

e Rach vong mac.

e Xuéat huyét dudi vong mac anh hudng hé trung tim hodc kich thudc cta ving xuat huyét
> 50% cua toan b sang thuong.

e Phau thuat vong mac dugc thyuc hién 28 ngay trude hoac dugc lén ké hoach thyc hién 28
ngay sau.

Réach biéu m6 sac to vong mac

Céc yéu to nguy co lién quan dén phat sinh rach biéu mé sic té vong mac sau khi tri liéu bang
khang VEGF trong thoai hoa hoang diém lién quan dén tudi gia thé w6t va c6 kha ning ca cac dang
khéc cua tdn mach hic mac, bao gém bong biéu mé sic td vong mac di¢n rong va’hodc muc do
cao. Khi bat dau diéu tri bang ranibizumab, can than trong khi ding ¢ nhitng bénh nhan cé cac
nguy co vé rach biéu mo sic to vong mac nay.

Bong vong mac do vét rach hoic 18 hoang diém

Nén ngung diéu tri & nhitng bénh nhan bi bong vong mac do vét rach hoic 16 hoang diém giai doan
3 hoac 4.

Bénh nhén con gidi han thong tin

C4 it kinh nghiém trong viéc diéu tri nhiing bénh nhan bi phu hoang diém do dai thao duong type
I. Lucentis chua dugc nghién ctru & nhitng bénh nhan trudc day da dugce tiém trong dich kinh, ¢
nhiing bénh nhan dang bi nhiém khuén toan than, hodc & cac bénh nhan c6 bénh mét kém theo nhu
bong vong mac hoic 16 hoang diém. Kinh nghi¢m con han ché vé viéc diéu tri Lucentis & bénh
nhan dai thdo duong c6 HbAlc trén 108 mmol/mol (12%) va khong c6 kinh nghiém trén bénh
nhan ting huyét ap chua duoc kiém soat. Do thiéu thong tin, khuyén cao cac bac si nén xem xét
khi diéu trj nhitng bénh nhan nay.
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Khong c6 du dir liéu dé két luan anh huong ctua Lucentis trén bénh nhan bi tdc tinh mach vong
mac c6 dau hiéu mét chirc nang thi giac khong hoi phuc do thiéu méu cuc bo.

C6 su han ché vé dir liéu hiéu luc cta Lucentis trén dbi tuong bénh nhan can thi bénh ly da diéu
tri khong thanh cong trude do voi tri liéu quang dong hoc vai verteporfin (VPDT). Ngoai ra, trong
khi hiéu lyc cua Lucentis da duoc xac dinh trén dbi tuong bénh nhan véi sang thuong ngay dudi
hodc bén canh 16m trung tam thi & bénh nhan méc can thi bénh 1y vdi sang thuong ngoai 16m trung
tam dit liéu vé hiéu lyc chua day du.

Cac tac dung toan than sau khi tiém trong dich kinh

Téc dung phu toan than bao gém ca xut huyét ngoai mat va huyét khdi dong mach da duogc bao
c4o sau khi tiém trong dich kinh cac chat irc ché VEGF.

Co it dit liéu vé an toan trong diéu tri cho bénh nhan DME, phu hoang diém do RVO va tdn mach
hac mac (CNV) tht phat sau cin thi bénh 1y ¢6 tién st d6t quy hodc con thiéu mau nio thoang
qua. Can than trong khi diéu tri cho nhiing bénh nhan nay (xem phan PHAN UNG BAT LOI).

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Chua c6 nghién ctru chinh thirc ndo vé tuong tac thude duge thuc hién.

Déi véi viée str dung bd tro phuong phap tri liéu quang dong hoc véi verteporfin va Lucentis &
bénh nhan thoai héa hoang diém lién quan dén tudi gia c6 tan mach (thé udt) va can thi bénh ly,
xem muc DAC TINH DUQC LUC HOC.

Dbi v6i viée st dung bd trg phuong phap quang dong bang laser va Lucentis & bénh nhan phu
hoang diém do dai thdo dudng va tic tinh mach vong mac nhanh, xem phan LIEU DUNG VA
CACH DUNG va PAC TINH DUQC LUC HQC.

Trong cac nghién ciru 1am sang dé diéu tri suy giam thi luc do phu hoang diém do dai thao
duong (DME), két qua lién quan dén thi luc hoic d6 diy vong mac trung tim (CSFT) & nhing
bénh nhan duoc diéu tri bang Lucentis khong bi anh hudng boi viée didu tri dong thoi véi
thiazolidinedion.

Bénh nhi
Nghién ctru tuong tac chua dugce thyuc hién.
Tinh twong Ky,

Trong khi chua c¢6 cac nghién ctru vé sy twong hop, khong duoc pha tron thude nay véi cac thude
khac.

PHU NU CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN
Phu nir c6 kha niang mang thai/tranh thai

Nhimng phu ni ¢6 kha ning mang thai nén ding phuong phap tranh thai c6 hiéu qua trong khi diéu
tri.

Phu nir co thai
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Khong cé dit liéu 1am sang vé viéc st dung ranibizumab & phu nit ¢6 thai. Cac nghién ctru trén khi
cynomolgus khong cho thiy cac tic dong c6 hai gian tiép hay truc tiép ddi voi khi mang thai hay
su phat trién cta phoi thai (xem phan DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG). Su phoi nhiém
toan than voi ranibizumab la thép sau khi stir dyng tai mét, nhung do co ché hoat dong cua thube,
ranibizumab phai dugc xem la c6 kha nang gay quai thai va c6 dgc tinh trén phdi thai/ thai. Vi vay,
ranibizumab khong nén sur dung trong thoi ky mang thai trur khi 191 ich dem lai 16n hon nguy co
tiém 4n cho thai nhi. Di véi nhitng phu nir mubn mang thai va da duogc diéu tri v6i ranibizumab,
can khuyén céo cho it nhat 3 thang sau liéu ranibizumab cubi trude khi thy thai.

Phu nir cho con bu

Chua rd Lucentis c6 duoc bai tiét qua sita me hay khong. Khuyén céo khong cho con b me trong
thoi gian sur dung Lucentis.

Kha nang sinh san

Khéng c6 dit liéu vé anh huong dén kha ning sinh san.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Thu thuét diéu tri c6 thé gay ri loan thi luc tam thoi, c6 thé anh hudng dén kha ning 1ai xe hodc
str dung may moc (xem phan PHAN UNG BAT LGOI). Bénh nhan c6 nhitng ddu hiéu nay khong
duoc 14i xe hodc st dung may moc cho dén khi cac rdi loan thij luc tam thoi nay giam di.

PHAN UNG BAT LOI

Tém tit hd so an toan

Phan 16n cac phan tmg bat lgi dugc ghi nhan sau khi sir dung Lucentis lién quan dén thu thuat tiém
trong dich kinh.

Céc phan tng bét loi & mét thudng gap nhat sau khi tiém Lucentis 1a: dau mat, xung huyét mat,
tang 4p luc ndi nhan, viém dich kinh, bong dich kinh, xuat huyét vong mac, réi loan thi luc, hién
tugng rudi bay, xuat huyét két mac, kich tmg mat, cam giac c6 di vét trong mat, ting tiét nudc mét,
viém mi mét, kh mat va nglra mat.

Céc phan ung bat loi khong phai ¢ mat thuong gip nhit 1a dau dau, viém miii hong va viém khop.

Céc phan tng bét loi it gdp nhat nhung ning hon bao gdm viém ndi nhan, mu, bong vong mac,
rach vong mac va duc thuy tinh thé do sang chan (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).
Céc phan tng bat loi gap phai sau khi dung Lucentis trong cac thir nghiém 1am sang duogc tom tit
trong bang dudi.

Bang tong két phan wng bat loi ciia thude trong cac thir nghiém 1am sang”

Céc phan tng bat loi duoc liét ké theo hé théng phan loai co quan va tan suit gip, theo quy udc
sau day: rat thuong gip (> 1/10), thuong gip (> 1/100 dén <1/10), it gap (> 1/1.000 dén <1/100),
hiém gap (> 1/10.000 dén <1/1.000), rat hiém gip (<1/10.000), khong rd (khong thé wdc tinh tir
dir liéu san co). Trong mdi nhom tan suét, cac phéan Gng bét loi dugc trinh bay theo thu ty mtrc do
nghiém trong giam dan.
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Nhiém trung va nhiém Ky sinh triing
Rét thuong gdp  Viém mili hong

Thuong gap Nhiém tring hé tiét niéu*

Cac roi loan vé mau va hé bach huyet

Thuong gap Thiéu mau

Cac roi loan vé hé¢ mién dich

Thuong gap Man cam

Cac roi loan ve tam than

Thuong gap Lo &u

Cac roi loan vé h¢ than kinh

Rt thuong gip  Nhirc dau

Roi loan & mat

Rét thuong gap  Viém dich kinh, bong dich kinh, Xuat huyét vOng mac, roi loan thi luc, dau mit,
hién tuong rudi bay, Xuét huyét két mac, kich ung mat, cam giac c6 di vat trong
mét, tang tiét nuGe mét, viem mi mat, kho mat, xung huyét mét, ngua mét.

Thuong gap Thoai hoa vong mac, r6i loan vOng mac, bong vong mac, rach vdng mac, bong
biéu mo sic t6 vong mac, rach biéu mo sic to vong mac, giam thi luc, xuat huyét
dich kinh, bénh dich kinh, viém mang bd dao, viém mdng mit, viém méng mit-
thé mi, duc thuy tinh thé, duc thuy tinh thé dudi bao, duc bao sau, viém gidc mac
dém, mon giac mac, do tién phong, nhin mo, xuat huyét tai chd tiém, xuat huyét
mat, viém két mac, viém két mac di ung, chay nudc mat, 16a mét, so anh sang, kho
chiu & mat, phtt mi mét, dau mi mét, xung huyét két mac.

ft gap Mu, viém noi nhan, mu tién phong, Xuét huyét tién phong, bénh gidc mac, dinh
méng mit, léng dong & gidc mac, phu gidc mac, khia giac mac, dau tai chd tiém,
kich tng tai chd tiém, cam giac bat thudng trong mat, kich tng mi mit.

Cac roi loan vé ho hap, nguc va trung that

Thuong gap Ho

Cac roi loan vé da day rugt

Thuong gap Bud6n non

Cac roi loan vé da va mo dudi da

Thuong gap Cac phan ung di ing (phat ban, may day, ngtra, ban do)

Cac roi loan vé co xwong va mo lién ket

Rét thuong gap  Pau khop
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Cac xét nghiém

Rt thuong gap  Tang ap luc ndi nhin

# Nhitng phan tmg bat loi dugc xac dinh 14 nhing bién cb bét loi (o it nhat 0,5 diém s phan trim bénh
nhan) xay ra v6i mot ty 1¢ cao hon (it nhét 2 diém s6 phan trim) ¢ nhitng bénh nhan dang diéu tri bang
Lucentis 0,5 mg so v6i nhitng ngudi diéu tri & nhom ching (gia tiém hogc liéu phap quang dong hoc (PDT)
véi verteporfin)

*Chi quan sat thdy trong nhom phu hoang diém do dai thao duong (DME).

Phin tng bét lgi lién quan dén nh6m san phim

Trong cac nghién ctru pha III vé thoai hoa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) ¢6 tan mach
thé udt, tan suit néi chung cta xuat huyét ngoai mat, mot bién ¢ bét loi lién quan dén Gc ché
VEGF toan than (yéu tb phat trién ndi moé mach mau), tang nhe ¢ nhitng bénh nhan diéu trj béng
ranibizumab. Tuy nhién, khong c6 mot mé hinh nhat quan giira cac kiéu xuat huyét khac nhau. C6
mot nguy co 1y thuyét vé cac bién cb tic mach huyét khéi, bao gdm dot quy va nhdi mau co tim
sau khi tiém dich kinh cac chat e ché VEGF. Pa quan sat théy mot ti 1 méi méc thép cua cac
bién ¢b tac mach huyét khdi trong cac thir nghiém 1am sang ctia Lucentis trén bénh nhén thoai hoa
hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) ¢6 tin mach, phu hoang diém do déi thao duong (DME),
bénh vdng mac do dai thiao duong ting sinh (PDR), phu hoang diém tha phat do tic tinh mach
vong mac (RVO) va tin mach hic mac (CNV) va khong c6 sy khac biét 16n giira nhom diéu tri
bang ranibizumab va nhém chimng.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Céc trudng hop qua liéu do v6 y duoc bao cdo tir cac nghién ctru 1am sang vé& AMD thé udt va cac
dir lidu hau mai. Cac phan tmg bat loi tir cdc bao cdo nay la tang ap luyc ndi nhan, mu thoang qua,
giam thi lyc, phu gidc mac, dau gidc mac va dau mit. Néu xay ra qua lidu, phai theo doi ap luc ndi
nhan va duoc diéu tri boi bac si néu thay can thiét.

PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhém dwoc ly: Thude nhan khoa, tc ché sy hinh thanh mach

Ma ATC: SO1LAO4

Co ché tic dong

Ranibizumab 1d mot doan khang thé don dong tai t6 hop giéng nhu ¢ nguoi nham chéng lai yéu
t6 phat trién noi mé mach mau A ¢ ngudi (VEGF-A). Ranibizumab gén két véi 4i luc cao vao cac
dang ddng dang VEGF-A (vi du VEGF110, VEGF121 vd VEGFiss), do d6 ngin ngira sy gén két
VEGF-A vao céc thy thé clia né 1a VEGFR-1 va VEGFR-2.

Su gan két VEGF-A vao cic thy thé clia né dan dén ting sinh té bao ndi mé va hinh thanh tan
mach, ciing nhu thoat mach, tit ca nhirg bién d6i nay duoc cho 1a gbp phan vao sy tién trién cta
st hinh thanh tdn mach trong thoai hoa hoang diém lién quan dén tudi gia, can thi bénh Iy va tan
mach hic mac hodc suy giam thi lyc gy ra boi phi hoang diém do dai thao duong va hodc phu
hoang diém thtr phat do tic tinh mach vong mac.
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PAC TINH DUQC PONG HQC

Sau khi tiém Lucentis trong dich kinh hang thang cho bénh nhén bi thoai héa hoang diém lién quan
dén tudi gia (AMD) c6 tan mach, ndng d6 ranibizumab trong huyét thanh thudng thap, v6i ndng
d6 cao nhit trong huyét thanh (Cmax) thuong thip hon ndng d6 ranibizumab can thiét dé e ché
hoat dong sinh hoc cia VEGF khoang 50% (11 - 27 ng/ml, dugc danh gia trong mot thir nghiém
tang sinh té bao in vitro). Nong do cao nhét trong huyét thanh (Cmax) ti 1& thudn véi liéu & liéu tir
0,05 dén 1,0 mg/1 mét. Nong do huyét thanh cia mot s6 bénh nhan phu hoang diém do déi thao
duong (DME) cho thay khong thé loai trir mirc d6 phoi nhiém toan than cao hon mot chit so véi
murc quan sat duge & bénh nhan bj thoai héa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) c6 tan
mach. Nong d6 Ranibizumab trong huyét thanh cua bénh nhan tic tinh mach véng mac twong
duong hodc cao hon mdt chut so véi bénh nhan bi thodi hoa hoang diém lién quan dén tudi gia
(AMD) c6 tan mach.

Dua trén phan tich duogc dong hoc & nhom nghién ctru va su bién mét cua ranibizumab khoi huyét
thanh & bénh nhan thoai hoa hoang diém lién quan dén tudi gia c6 tin mach diéu tri véi licu 0,5
mg, thoi gian ban thai trung binh cta ranibizumab trong dich kinh khodng 9 ngay. Khi tiém
Lucentis 0,5 mg/1 mat trong dich kinh hang thang, nong dd cao nhat trong huyét thanh (Cmax) dat
duoc khoang 1 ngay sau khi tiém, dugc du doan thuong & mue tir 0,79 dén 2,90 ng/ml, va néng
do6 thap nhit trong huyét thanh (Cmin) dugc du doan thudng & mic tir 0,07 dén 0,49 ng/ml. Nong
d6 ctia Ranibizumab trong huyét thanh duoc du doan thap hon khoang 90.000 1an so véi ndng do
cua ranibizumab trong dich kinh.

Bénh nhan suy than: Chua c6 nghién ctru chinh thirc ndo dugc thuc hién dé kiém tra duoc dong
hoc ctua Lucentis ¢ bénh nhan suy than. Trong mdt phan tich dugc dong hoc & bénh nhan AMD
¢6 tan mach, 68% bénh nhan (136 trong sd 200) bi suy than (46,5% nhe [50-80 ml/phit], 20%
trung binh [30-50 ml/phut] va 1,5% ning [< 30 ml/phit]). O bénh nhén tic tinh mach vong mac,
c6 48,2% bénh nhan (253 trong 525 bénh nhan) c6 suy than (36,4% nhe, 9,5% trung binh va 2,3%
ning). D¢ thanh thai toan than hoi thdp hon, nhung diéu nay khong c6 y nghia 1am sang.

Suy gan: Chua c6 nghién ctru chinh thirc nao thuc hién dé kiém tra duoc dong hoc ctua Lucentis ¢
bénh nhan suy gan.

NGHIEN CUU LAM SANG

Piéu tri AMD thé wét

Dbi v6i AMD thé udt, tinh an toan va hiéu qua ctia Lucentis dd dugc danh gia trong 3 nghién ciru
ngau nhién, mu doi, c6 d6i ching véi gia tiém ** hodc véi thude diéu tri trong vong 24 thang &
nhitng bénh nhan bi thoai héa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) c6 tin mach. Téng sb
1.323 bénh nhén (879 & nhém ding thudc va 444 & nhom chimg) duge tham gia vao nhing nghién
cliru nay.

Trong nghién ctru FVF2598g (MARINA), 716 bénh nhan c6 ton thwong dang kinh dién t5i thiéu
hoic dang 4n khéng kinh dién duoc phan chia ngiu nhién theo ti 18 1:1:1 dé tiém hang thang bang
Lucentis 0,3 mg, Lucentis 0,5 mg hoac gia tiém.
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Trong nghién ctru FVF2587g (ANCHOR), 423 bénh nhén phan 16n ¢6 tén thuong tin mach hic
mac (CNV) dang kinh dién dugc phan chia ngau nhién theo ti 18 1:1:1 dé tiém Lucentis 0,3 mg
hang thang, Lucentis 0,5 mg hang thang hoac liéu phap quang dong (PDT) véi verteporfin (¢ thoi
diém ban ddu va mdi 3 thang sau d6 néu chup mach méau huynh quang cho thay van con hoic tai

phat ro ri mach).

Céc két qua quan trong duoc néu trong bang 1 va hinh 1 dudi day.

Bang 1 Két qua vao thoi diém thang thir 12 va thang thir 24 trong nghién ciru FVF2598g

(MARINA) va FVF2587g (ANCHOR)

FVF2598g (MARINA)

FVF2587g (ANCHOR)

1éch chuén, SD)?

Panh gia két Thang Gia tiém Lucentis Verteporfin | Lucentis 0,5

qua (n=238) 0,5mg PDT mg (n=140)
(n=240) (n=143)

Mat < 15 chir thi | Thang thir 12 | 62% 95% 64% 96%

luc (%)*(Duy tri | Thang thir 24 | 53% 90% 66% 90%

thi luc, tiéu chi

chinh)

Tang >15 chir Thang thir 12 | 5% 34% 6% 40%

thi luc (%)? Thang tha 24 | 4% 33% 6% 41%

Thay ddi trung | Thang the 12 | -10,5 (16,6) | +7,2 (14,4) |-9.5(16,4) | +11.3(14,6)

binh vé thi lyc Thang tha 24 | -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) -9.8 (17,6) +10.7 (16,5)

(chir thi lyc) (49

3 p<0,01

Hinh 1

Thay d6i trung binh vé thi lrc so véi mirc ban dau cho dén thang thir 24

trong nghién ciru FVF2598g (MARINA) va trong nghién ciru FVF2587¢g
(ANCHOR)
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Nghién ctru FVF2598g (MARINA)
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MARINA ANCHOR
—-&- LUCENTIS 0,5 mg (n=240) —& |UCENTIS 0,5 mg (n=140)
-0 Gia tiém (n=238) —e— Verteporfin PDT (n=143)

Két qua tir ca hai thir nghiém chi ra rang viéc tiép tuc diéu tri bang ranibizumab c6 thé cling c6 loi
& nhitng bénh nhan mét > 15 chit thi luc chinh kinh t6t nhat (BCVA) trong nim dau tién diéu tri.

Quan sat thdy chirc ning thi lyc cai thién c6 y nghia thong ké duoc bao cao trén bénh nhéan trong
ca 2 nghién ciru MARINA va ANCHOR ¢ nhém diéu tri bang ranibizumab so v&i nhém chimg
khi danh gia bang thang diém theo Bang cdu hoi vé chirc ning thi lyc ciia Vién Mat Qubc Gia
(NEI VFQ-25).

Trong nghién ctiru FVF3192g (PIER), 184 bénh nhan vdi tat ca cac thé thoai hoa hoang diém lién
quan dén tudi gia (AMD) c6 tin mach dugc phan chia ngdu nhién theo ti 16 1:1:1 dé duogc tiém
Lucentis 0,3 mg, Lucentis 0,5 mg hodc gia tiém 1 1dn mdi thang véi 3 licu lién tiép, sau d6 1a 1
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liéu mdi 3 thang. Tir thang 14 cuia nghién ctru, bénh nhan dugc diéu tri gia tiém duoc phép chuyén
qua dé dung ranibizumab va tir thang 19, c6 thé c6 nhing lan diéu tri thuong xuyén hon. Bénh
nhéan duogc diéu trj v6i Lucentis trong PIER nhén dugc trung binh 10 dot diéu tri trong nghién ctru.

Sau sy ting thi luc khoi dau (sau khi tiém liéu hang thang), noi chung, thi lyc giam & nhimng bénh
nhan duoc tiém 1 1dn mdi 3 thang, tré vé mirc ban dau vao thang thir 12 va hiéu qua nay duoc duy
tri v6i hau hét cac bénh nhan da duoc diu tri bang ranibizumab (82%) tai thang tht 24. Dir liéu
han ché tir nhom diéu tri gia tiém sau d6 dung ranibizumab cho thiy bét ddu diéu tri som co thé
lién quan t&i sy bao vé tdt hon vé thi luc.

Dt li¢u tir 2 nghién citu (MONT BLANC, BPD952A2308 and DENALI, BPD952A2309) dugc
tién hanh sau khi thudc duoc cip phép da xac nhan tinh hiéu qua ctiia Lucentis nhung khong chimg
minh dugc tac dung bd tro cia viéc phdi hop diéu trj verteporfin (Visudyne PDT) va Lucentis so
v6i don trj liu bang Lucentis.

Diéu tri suy giam thi lwc do tin mach hic mac thir phat sau cin thi bénh ly

Tinh an toan va hiéu qua ctia Lucentis trén cac bénh nhan suy giam thi luc do tin mach hic mac
sau can thi bénh 1y da dugc danh gia dya trén sb lidu 12 thang cta nghién ctru chii chdt co ddi
chiig, mu d6i F2301 (RADIANCE). Trong nghién ciru ndy, 277 bénh nhan dugc phan ngiu nhién
theo ti 1€ 2:2:1 vao cac nhanh tri li€u sau:

- Nhom I (ranibizumab 0,5mg, dung véi ché @6 liéu diéu chinh theo tiéu chuin “6n dinh”
dugc xac dinh khi khong c6 sy thay d6i nao vé BCVA so véi hai lan danh gia dinh ki hang
thang trude do).

- Nhom II (ranibizumab 0,5 mg, dung véi ché do liéu diéu chinh theo tiéu chuan “hoat dong
bénh 1y” dugc xac dinh khi suy giam thi luc ¢6 thé quy cho 10 ri hodc chay dich trong/duéi
vong mac do sang thuong tdn mach hic mac can cir trén dénh gia bang chup cat 16p lién
két quang hoc hodc chup mach mau huynh quang).

- Nhém III (thye hién vPDT, bénh nhan c6 thé duoc dicu tri véi ranibizumab ké tir thang thtr
3).

Trong nhom 11, str dung lidu khuyén cao, xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG), 50,9% bénh
nhén can phai tiém 1 hodc 2 1an, 34,5% can phai tiém 3 dén 5 1an va 14,7% céan phai tiém 6 dén
12 lan trong 12 thang nghién ctru. 62,9% bénh nhan & nhém II khong can phai tiém trong 6 thang
cudi clia nghién ciru.

Cac két qua quan trong thu duoc tir thir nghiém RADIANCE duoc tong hop ¢ bang 2 va hinh 2
Béng 2 Két qua ¢ thang thir 3 va thang thit 12 (RADIANCE)
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Nhom | Nhom 11 Nhom 111
Ranibizumab Ranibizumab 0.5mg vPDTP
0,5mg “Hoat dong bénh ly”
“on dinh thi lyc”

(n=105) (n=116) (n=55)
Théang 3
Thay doi trung binh BCVA tir +10,5 +10,6 +2,2
thang 1 dén thang 3 so voi mirc
ban dau® (chir)
Ti 1€ bénh nhan tang:
> 15 chir, hoac dat > 84 chir trong 38,1 % 43,1 % 14,5 %
BCVA
Théng 12
S6 lan tiém tinh dén thang thir 12:
Trung binh 4.6 35 khong ap dung
Trung vi 4,0 2,0 khong ap dung
Thay d6i trung binh BCVA tir +12,8 +12,5 khong ap dung
thang 1 dén thang 12 so voi mirc
ban ddu (chit)
Ti 1€ bénh nhan tang:
> 15 chit, hoac dat > 84 chir trong 53,3% 51,7 % khong ap dung

BCVA

% p<0,00001 so véi nhom chang vPDT

b So sanh dbi chung tinh dén thang thr 3. Bénh nhan dugc phan ng'?lu nhién str dung tri liéu vPDT
dugc phép dung ranibizumab tir thang thir 3 (Trong nhém 111, 38 bénh nhan dung ranibizumab tur

thang tha 3)
Hinh 2

thir 12 ( thir nghiém RADIANCE)

P1_Lucentis_2.3mg/0.23ml_vial _EMA SmPC Aug2020 V1.0

15/29

Thay d6i trung binh so véi gia tri BCVA ban dau theo thoi gian cho t6i thang



> NOVARTIS

201

=

=

Thay ddi trung binh VA so v&i ban dau + SE (Chi)
ol

Ranibizumab 0,5 mg nhém | Ranibizumab 0,5 mg nhém 1I

**¢ theo tinh 6n dinh (n=105) B theo hoat dong bénh (n=116)

Aa  Verteporfin PDT nhom Il A A4 Ranibizumab 0,5 mg/Verteporfin PDT
(n=55) nhém Il tir thang th& 3 tré di (n=55)

Cai thién thi giac co kém theo viéc giam d¢ day cua vong mac trung tam.

Céc lgi ich dugc ghi nhan trén bénh nhan dugc quan sat thiy trén nhanh diéu tri bang ranibizumab
so voi nhanh diéu tri bang vPDT (p<0,05) vé viéc cai thién chi s6 hdn hop va mot s thang diém
phu (thi truong, cac hoat dong gﬁn, stc khoe tdm than va mure do phu thudc) cua bd cau hoi NEI
VFQ-25.

Diéu tri suy giam thi lwc do tin mach hic mac (CNV) (ngoai thir phat sau cin thi bénh 1y va

thoai héa hoang diém lién quan dén tudi gia AMD)

Tinh an toan va hi¢u qua lam sang ctua Lucentis ¢ bénh nhan suy giam thi lyc do tdn mach héc

mac (CNV) da dugc danh gia dya trén dir liu 12 thang cia mot nghién ctru then chdt mu doi, gia

tiém d6i ching G2301 (MINERVA). Trong nghién ctru nay, 178 bénh nhan duogc phéan chia ngau

nhién theo ty 18 2:1 d¢ tiém:

e ranibizumab 0,5 mg lac ban dau, tiép theo 13 phac d6 lidu dung dugc ca nhan hoa cho timg
bénh nhan, dya trén hoat dong ctia bénh dugc danh gid boi thi luc va/hoac giai phﬁu (vi du,
suy giam thi luc, dich trong/ dudi vong mac, Xuét huyét hoac ro ri) .
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e gia tiém luc ban dau, tiép theo 1a phac dd diéu tri theo tirng bénh nhan, dua trén hoat dong cua

bénh.

O thang thir 2, tat ca cac bénh nhan dugc diéu tri nhin mé bang ranibizumab khi can thiét.

Két qua chinh tir nghién ctru MINERVA duoc tom tit trong Bang 3 va Hinh 3. Sy cai thién thi luc
dd duoc quan sat thdy va di kém voi giam d6 day vong mac trung tdm trong thoi gian 12 thang.

S6 14an tiém ranibizumab trung binh da duoc thyc hi¢n trong 12 thang 1a 5,8 & nhém ranibizumab
s0 voi 5,4 & nhimg bénh nhan trong nhom gia tiém cing voi diéu tri bang ranibizumab tir thang
thir 2 tro di. O nhém gia tiém, 7 trong sd 59 bénh nhan da khong dugc didu tri bang ranibizumab

& mat nghién ctru trong thoi gian 12 thang.

Bang 3 Két qua 6 thang thir 2 (MINERVA)
Ranibizumab Gia tiém
0.5mg (n=59)
(n=119)
Thay d6i trung binh vé thi lyc chinh kinh tot +9,5 chir -0,4 chir
nhat (BCVA) tir luc ban dau dén thang thir 2
a
Bénh nhén ting >15 chir so vé6i luc ban dau 31,4% 12,3 %
hodc dat dugc 84 chir & thang thur 2
Bénh nhan khong mat > 15 chit so v6i lc 99,2% 94, 7%
ban dau ¢ thang thi 2
Giam d6 day vong mac trung tim (CSFT)P 77 pum -9,8 um
tir lac ban dau dén thang thir 2 2
2 p < 0,001 so sanh mot phia véi gia tiém doi ching
b CSFT = d6 day vong mac trung tim
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Khi so sanh ranibizumab véi gia tiém ddi ching ¢ thang thir 2, mot hiéu qua diéu trj dong nhat ca

Hinh 3 Thay doi trung binh vé thi lwc chinh kinh t6t nhat (BCVA) tir liic ban déu
theo thoi gian dén thang thir 12 (MINERVA)
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Thang

bieu tr: —e—— Ranibizumab 0.5 mg (N=119) ---®-- Gija tiém (N=59)
* BCVA dwoc quan sat thay c6 thé khac véi BCVA trung binh binh phwong téi thiéu (chi cé thé &p dung & thang thi 2)

vé tong thé va ¢ cac phan nhém bénh nguyén ban dau da duoc quan sat thay.

Bang 4 Hiéu qua diéu tri tong thé va hiéu qua diéu tri ¢ cAc phan nhém bénh

nguyén ban dau

Tong thé va theo bénh nguyén Hiéu qua diéu tri 6 nhom S6 bénh nhén

ban diu gia tiém [chir] [n] (diéu tri + gid
tiém)

Tong thé 9,9 178

Van dang mach mau 14,6 27

Bénh héc vOng mac sau viém 6,5 28
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Bénh hic vong mac trung tim thanh 50 23
dich

Bénh hic vong mac tu phat 11,4 63
Céc bénh nguyén hon hop? 10,6 37

2 bao gdm bénh nguyén c6 ti 16 mic thap ma khong thude cac phan nhom khac

Trong nghién ctru cha chét G2301 (MINERVA), 5 bénh nhén thiéu nién tir 12-17 tudi bi suy giam
thi luc thr phat do tan mach hic mac (CNV) duoc diéu tri nhan mo béng ranibizumab 0,5 mg luc
ban dau, tiép theo 1a phac dd diéu tri ca nhan héa cho ting bénh nhan . Thi lyc chinh kinh tdt nhat
(BCVA) cai thién tir lac ban ddu dén thang thir 12 ¢ tit ca 5 bénh nhén, trong khoang tir 5 dén 38
chit (trung binh 16,6 chir). Su cai thién thi lyc da duoc di kém véi mot sy 6n dinh hodc giam do
day vong mac trung tAm trong thoi gian 12 thang. S6 lan tiém ranibizumab trung binh da duogc
thyc hién & mat nghién ctru trong 12 thang 13 3 (trong khoang tir 2 dén 5). Nhin chung, diéu tri
bang ranibizumab dugc dung nap t6t.

Piéu tri suy giam thi e do phut hoang diém do dai thio dwong

Tinh an toan va hiéu qua lam sang cua Lucentis da dugc danh gia & ba nghién ctru ngau nhién, co
kiém chimg trong thoi gian 12 thang. C6 téng 868 bénh nhan tham gia nghién ctru (708 ¢ nhom
dung thudc va 160 & nhom ddi ching).

Trong nghién ctiru D2201 (RESOLVE) pha II, ¢6 151 bénh nhan duoc diéu tri v6i ranibizumab (6
mg/ml, n=51, 10mg/ml, n=51) hay véi gia tiém (n=49) bang cach tiém vao dich kinh hang thang.
Thay d6i trung binh trong BCVA tir thang 1 dén thang 12 so v&i muc ban du 1a +7,8 (£7,72) chit
& nhom bénh nhan diéu tri bang ranibizumab (n=102) so v&i -0,1 (£9,77) chit cho bénh nhan gia
tiém; va thay doi trung binh & BCVA ¢ thang 12 tir mirc ban dau 1a 10,3 (£9,1) chit so véi -1.4
(£14.2) chir (p<0,0001 ddi voi sy khac biét diéu tri)

Trong nghién ctru D2301 (RESTORE) pha III, c6 345 bénh nhan phan ngiu nhién theo ti 1¢ 1:1:1,
dé nhan hodc don tri liéu ranibizumab 0,5 mg va gia tri liéu laser quang déng, trj liéu phéi hop 0,5
mg ranibizumab va laser quang dong , hodc gia tiém va laser quang dong. 240 bénh nhan da hoan
thanh nghién cru RESTORE trong 12 thang dugc thu nhan vao nghién ctru nhan m¢, da trung tam
mo rong dén 24 thang (RESTORE extension). Bénh nhan dugc diéu tri bang ranibizumab 0,5 mg
khi can thiét (pro re nata - PRN) ¢ ciing mat v6i mat nghién ciru trong nghién ctru chinh. Nhimg
két qua quan trong dugc tong hop trong Bang 5 (RESTORE va mo rong) va Hinh 4 (RESTORE).

Hinh 4 Thay d6i BCVA trung binh trong thi lrc so véi ban dau theo thoi gian trong
nghién ciru D2301 (RESTORE)
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12

10 -

Thay déi trung binh vé thi luc so véi mic ban dau +/- SE (chir thi luc)

+6,8/+ 6,4

o

+6,2/+5,4%

Nhém tri liéu

Thang
eo-e Ranibizumab 0.5 mg (N=115)
L Ranibizumab 0.5 mg + Laser (N=118)
&8 Laser (N=110)

BL=murc ban dau; SE=sai s0 chuan cia trung binh

* Khéc biét vé binh phuong tdi thiéu, p<0,0001/0,0004 dua trén test Cochran-Mantel-Haenszel

phan tang hai phia

Hiéu qua & 12 thang dong nhat & tat ca cac phan nhom. Tuy nhién, cac bénh nhan c6 mitc BCVA
ban dau > 73 chit va phi hoang diém voi do day vong mac trung tim <300 pm dudng nhu khong

c6 loi tir viée diéu tri bang ranibizumab so véi laser quang dong.

Bang 5 Két qua vao thoi diém Thang thir 12 trong nghién ciru D2301 (RESTORE) va
& thang thir 36 trong nghién ciru D2301-E1 (RESTORE mé réng)
Panh gia két qua ¢ thang | Ranibizumab 0,5 mg | Ranibizumab 0,5 mg Laser
thir 12 so v6i mirc ban dau n=115 + Laser n=118 n=110
& nghién cou D2301
(RESTORE)
Thay doi trung binh vé thi
luc chinh kinh t6t nhat
(BCVA) tir thang thir 1 dén 6,1 (6,4)® 5,9 (7,9) 0,8 (8,6)
thang thi 122 (d6 1éch
chuan, +SD)
Thay ddi trung binh vé thi
luc chinh kinh t6t nhat 6.8 (8.3)° 6.4 (11,8)° 0.9 (11,4)

(BCVA) (d6 léch chuan,
+SD)
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Tang > 15 chir hodc thi luc
chinh kinh t6t nhat

(BCVA) > 84 chir tai thang 22,5 22,9 8.2

thr 12 (%)

S6 mii tiém trung binh ) i
(Théng 0-11) 7,0 6,8 7,3 (gia tiém)
Panh gia két qua ¢ thang Ranibizumab Ranibizumab Laser trudc
36 SO vil D2301 0,5 mg trudce 0,5 mg trudc + Laser n=74*
(RESTORE) mirc ban dau n=83 n=83

trong nghién cuu D2301-
E1 (RESTORE m¢ rong)

Thay d6i trung binh vé thi 7,9 (9,0) 6,7 (7,9) 5,4 (9,0
luc chinh kinh t6t nhét
(BCVA) & thang 24 (do
léch chuan, SD)

Thay doi trung binh vé thi 8,0 (10,1) 6,7 (9,6) 6,0 (9,4)
luc chinh kinh tot nhét
(BCVA) & thang 36 (do
léch chuan, SD)

Tang > 15 chit hodc thi luc 27,7 30,1 21,6
chinh kinh tdt nhét
(BCVA) > 84 chir vao
thang th 36 (%)

S6 lan tiém trung binh

(Théang 12-35)* 6.8 6.0 6.5

4p<0,0001 trong so sanh nhéanh ranibizumab va nhanh laser

n trong D2301-E1 (RESTORE m¢ rdng) 1a s6 bénh nhan c6 gia tri ¢ ca D2301 (RESTORE) ¢ thoi diém ban dau
(Thang 0) va ¢ lan tham kham ¢ thang 36.

* Ti 1¢ bénh nhan khong diéu tri bang ranibizumab trong pha mo rong 1a 19%, 25% va 20% lan luot & cac nhom
dung Ranibizumab trudc, Ranibizumab trudce + laser va dung laser trudc.

Quan sat thiy chic nang thi luc cai thién co ¥ nghia théng ké duoc béo céo trén bénh nhan diéu
tri bang ranibizumab (c6 hodc khong c6 laser) so voi nhoém chimg dugc danh gia bang NEI VFQ-
25. Pdi véi cac thang diém phu khéc cua bd cau hoi, khdng thiét 1ap duoc su khac biét vé diéu tri
Dir liéu vé ho so an toan dai han cua ranibizumab duoc quan sat thiy trong nghién ctru mé rong
24 thang nay dong nhat voi dit liéu an toan d biét ctia Lucentis.
Trong nghién ctru D2304 (RETAIN) pha IIIb, 372 bénh nhan dugc phan ngiu nhién theo ti 18 1:1:1
dé tiém:

- ranibizumab 0,5 mg v&i quang dong laser dong thoi trong ché do diéu tri va mé rong (treat-

and-extend, TE) ,
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- ranibizumab 0,5 mg don tri liéu trong ché dd dicu tri va mé rong , hoac

- ranibizumab 0,5 mg don trj liéu trong ché d6 diéu tri khi can thiét (pro re nata, PRN) .

Trong tit ca cac nhom, ranibizumab duoc ding hang thang cho dén khi thi lyc chinh kinh t6t nhét
(BCVA) 6n dinh it nhat 12 3 1an d4nh gi4 lién tiép hang thang. Trong diéu tri va md rong (TE),
ranibizumab dugc ding sau do tai thoi diém diéu tri & cac khoang cach 2-3 thang. O tét ca cac
nhoém, viée diéu tri hang thang duoc bat dau lai khi ¢6 su giam thi lyc chinh kinh tét nhat (BCVA)
do tién trién cua phu hoang diém do dai thao duong (DME) va tiép tuc cho dén khi thi luc chinh
kinh tbt nhat 6n dinh d3 dat duoc trd lai.

S lan tham kham va diéu tri sau 3 1an tiém dau tién 1an luot 13 13 va 20 cho ché do diéu tri va mé
rong va ché @6 diéu tri khi can thiét. Vi ca hai ché do diéu tri va m& rong, hon 70% bénh nhan da
c6 thé duy tri thi lyc chinh kinh t&t nhat (BCVA) véi tan suat tham kham trung binh > 2 thang.

Panh gia két qua chinh duoc tom tit trong Bang 6.

Bang 6

Két qua trong nghién ciru D2304 (RETAIN)

Panh gia két qua so véi

Ché d¢ dieu tri va

Ché d¢ dicu tri

Ché a6 diéu tri khi

mirc ban dau mé rong (TE) va mé rong (TE) can thiét (PRN)
Ranibizumab Ranibizumab Ranibizumab
0,5 mg + Laser 0,5 mg don djc 0,5mg
n=117 n=125 n=117
Thay d6i trung binh vé thi 5,9 (5,5) 6,1 (5,7) 6,2 (6,0
luc chinh kinh t6t nhat
(BCVA) tir thang thtr 1 dén
thang ther 12 (46 léch
chuan, SD)
Thay d6i trung binh vé thi 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)
luc chinh kinh t6t nhat
(BCVA) tir thang tha 1 dén
thang thur 24 (d¢ 1éch
chuan, SD)
Thay d6i trung binh vé thi 8,3(8,1) 6,5 (10,9) 8,1 (8,5
luc chinh kinh tdt nhat
(BCVA) vao thang thir 24
(do léch chuén, SD)
Tang > 15 chi hodc chinh 25,6 28,0 30,8
kinh t6t nhdt (BCVA) > 84
chir vao thang thar 24 (%)
S6 miii tiém trung binh 12,4 12,8 10,7
(thdng 0-23)
b <0,0001 ddi voi danh gia khong kém hon so véi diéu tri khi can
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Trong nghién ctru vé phil hoang diém do dai thdo duong (DME), su cai thién thi luc chinh kinh tdt
nhat (BCVA) duoc di kém véi su giam theo thoi gian vé do day vong mac trung tim (CSFT) trung
binh & tat cd cac nhém diéu tri.

Piéu tri bénh véng mac do dai thao dwong ting sinh (PDR)

Tinh an toan va hi¢u qua 1am sang ctia Lucentis ¢ nhitng bénh nhan bi bénh vong mac do dai thao
duong ting sinh (PDR) dd dugc danh gia trong nghién ctru Protocol S, danh gia diéu tri bang
ranibizumab 0,5 mg tiém trong dich kinh so v&i diéu tri bang phwong phap quang dong toan bd
vong mac (PRP). Tiéu chi chinh 1a sy thay doi thi luc trung binh tai ndm thr 2. Ngoai ra, thay ddi
muc d§ nang cua bénh vong mac do dai thao duong dugc danh gia dua trén cac hinh anh chup day
mit bang cach sir dung diém sé do ning ctia bénh véng mac do dai thao duong (DRSS).

Protocol S & mot nghién ctru pha 3 vé sy khong kém hon, da trung tdm, ngau nhién, ddi ching
v6i hoat chat, phan bo song song, da dua vao nghién ctru 305 bénh nhan (394 mét nghién ctru) bi
PDR c6 hoic khong c6 DME luc ban dau. Nghién ctru so sanh ranibizumab 0,5 mg tiém trong dich
kinh véi diéu tri chuan bang PRP. Téng cong c6 191 mat (48,5%) duoc chon ngau nhién dung
ranibizumab 0,5 mg va 203 mat (51,5%) duoc chon ngau nhién ding PRP. Tong cong co 88 mat
(22,3%) c6 DME Ilc ban dau: 42 mat (22,0%) & nhém dung ranibizumab va 46 mat (22,7%) &
nhom dung PRP.

Trong nghién ciru ndy, trung binh thay d6i ctia thi lyc tai nam thr 2 13 + 2,7 chit & nhém
ranibizumab so v&i — 0,7 chit & nhom PRP. Su khac biét vé trung binh binh phuong tdi thiéu 1a 3,5
chir (khoang tin cay 95%: [0,2 dén 6,7]).

O nam thir nhat, 41,8% mat di c6 sy cai thién > 2 budc vé DRSS khi duoc diéu tri bang
ranibizumab (n = 189) so v6i 14,6% mat dugc diéu tri bang PRP (n = 199). Sy khéc biét udc tinh
gifra ranibizumab va laser 1a 27,4% (khoang tin cay 95%: [18,9, 35,9]).

Bang 7 Cii thién vé diém sé6 DRSS hoic bénh xdu di > 2 hodc > 3 bwéc hic nim thir
nhit trong Protocol S (phwong phiap LOCF)

Thay d6i dwge Protocol S S

R .. Ranibizumab PRP Khac biét ve ty 1€ (%),
phan loai so véi - <A
ban diu 0,5 mg (N=199) khoang tin cay

(N=189)

cai thién > 2 budc

n (%) 79 (41,8%) 29 (14,6%) 27,4 (18,9, 35,9)
cdi thién > 3 budc

n (%) 54 (28,6%) 6 (3,0%) 25,7 (18,9, 32,6)
xau di > 2 budc

n (%) 3 (1,6%) 23 (11,6%) -9,9 (-14,7,-5,2)
xau di > 3 budce

n (%) 1 (0,5%) 8 (4,0%) -3,4 (-6,3, -0,5)
DRSS= diém s d6 nang cua bénh véng mac do dai thao dudng (diabetic retinopathy severity
score), n= sé bénh nhan hai 1ong véi tinh trang tai lan thim kham, N=t6ng s6 mat nghién ciu.
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Va0 nam tht nhat & nhém duoc diéu tri béng ranibizumab trong Protocol S, su cai thi¢n > 2 budc
vé DRSS la dong nhat ¢ nhitng mat khong ¢6 DME lac ban dau (39,9%) va nhitng mat c6 DME
lac ban dau (48,8%).

Mot phén tich dit liéu 2 ndm tir Protocol S dé cho thiy 42,3% (n=80) mit & nhom duoc diéu tri
bang ranibizumab d3 cai thién > 2 budc vé DRSS so v6i 23,1% (n=46) mit & nhom dugc diéu trj
béng PRP. O nhom duoc diéu tri béng ranibizumab, cai thién >2 budc vé DRSS so v&i ban dau da
duogc quan sat thiy & 58,5% (n=24) mét c6 DME lic ban dau va 37,8% (n=56) mit khong c6 DME.

DRSS ciing dugc danh gia trong 3 nghién ctru pha 3 doc lap, ddi ching v6i hoat chit & bénh nhan
suy giam thi luc do DME (ranibizumab 0,5mg PRN véi laser) bao gdm tong cong 875 bénh nhan,
trong d6 c6 khoang 75% bénh nhan chau A. Trong mot phan tich tong hop ciia nhitng nghién ctru
nay, 48,4% trong s6 315 bénh nhan véi diém DRSS c¢6 thé phan loai dugc thuoc nhém bénh nhan
mic bénh vong mac do dai thao dudng khong ting sinh (NPDR) hodc kém hon tai thoi diém ban
dau da co sy cai thién > 2 budc vé DRSS ¢ thang thir 12 khi duge diéu tri bang ranibizumab (n =
192) so véi 14,6% bénh nhan dugc diéu tri bang laser (n = 123). Trong 405 bénh nhan vi DRSS
¢6 thé phan loai dugc c6 NPDR trung binh hodc tot hon, quan sat thdy sy cai thién > 2 budc vé
DRSSO ¢ 1an luot 1,4% va 0,9% bénh nhéan diéu trj bang ranibizumab hoic laser.

Piéu tri suy giam thi lwe do phut hoang diém thir phat sau tic tinh mach vong mac (RVO)

Tinh an toan va hi¢u qué 1am sang cta Lucentis & nhitng bénh nhan bi suy giam thi luc do phu
hoang diém thir phat do tic tinh mach vong mac da duoc dénh gia trong cac nghién ciu ngau
nhién, mu ddi, kiém chimg BRAVO va CRUISE véi dbi tuong tuyén chon 14 téc tinh mach nhanh
vong mac BRVO (n = 397) va tic tinh mach trung tdm vdéng mac CRVO (n =392) twong tng.
Trong ca hai nghién ctru, ddi tuong nhan dugc hoac 0,3 mg hoac 0,5 mg ranibizumab hodac gia
tiém. Sau 6 thang, bénh nhan nhom chimg dung gia tiém duoc chuyén qua dung ranibizumab 0,5
mg.

Két qua quan trong tir BRAVO va CRUISE duoc tom tit trong Bang 8, Hinh 5 va 6.

Bing 8 Két qua 6 thang thir 6 va thang thir 12 (BRAVO)
BRAVO CRUISE
Gia Lucentis 0,5 Gia Lucentis 0,5
tiém/Lucentis mg tiém/Lucentis mg
0,5 mg (n=131) 0,5 mg (n=131)
(n=132) (n=132)
Thay d6i trung binh vé thi 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)

lyc vao thang thir 6* (SD,
d6 léch chudn) (tiéu chi
danh gia chinh)

Thay doi trung binh vé thi | 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
luc chinh kinh tdt nhat
(BCVA) so voi muc ban
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dau vao thang thu 12
(chit) (46 1éch chuan, SD)

Tang > 15 chit vé thi luc 28,8 61,1

vao thang thir 6% (%)

16,9

47,7

Tang > 15 chit vé thi luc 43,9 60,3

vao thang thir 12 (%)

33,1

50,8

Ty 1& (%) dugc diéu tri 61,4 34,4
laser gidi cuu trong 12

thang

Khéng ap

dung

Khdng ap
dung

b: p<0,0001 cho ca 2 nghién ciru

Hinh 5
theo thoi gian den thang thir 6 va thang thir 12 (BRAVO)
+183
s
; ! /}\ % :/{ o
S ’ —
W -
a . : 1
F 1 ]
@
o 14
& e F
S . 1 +12.1
o - -
y =]
E w
O I|
> i =
g 8 ! _
(8]
5. a
g ° °
© | - ~4 +73
»8 4 I| u___'_'___
=S | Eﬁ = Nhanh gia tiém déi ching
CH [ Nhanh gid tiém doi | bét chéo Ranibizumab
g J chirng
3 0 :
) 0 103 4 5 6§ 7 %8 9§ W 11 12
&
= Thang
Nhém diéu tri Gia tiém/Ranibizumab 0.5 mg (n=132)
LAC ] Ranibizumab 0.5 mg (n=131)

BL=Miic ban dau; SE= Sai s6 chuan cua trung binh
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Hinh 6 Thay d6i trung binh vé thi lwc chinh kinh tot nhat (BCVA) tir mirc ban dau
theo thoi gian den thang thir 6 va thang thir 12
20 | )
Giatiém Nhanh gia tiém bat chéo
12 +149 rabinizumab
s .
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= Thang

Nhém didutri ew=a  Gia tiém /Ranibizumab 0,5 mg (n=130)
- Ranibizumab 0,5 mg (n=130)

BL=murc ban dau; SE = sai s6 chuan

Trong ca hai nghién ctru, cai thién thi luc di kém véi giam lién tuc va dang ké phu hoang diém
dugc do bang do day vong mac trung tam.

O bénh nhan véi CRVO (CRUISE va nghién ctru m¢ rdng HORIZON): Bénh nhéan dugc diéu tri
bang gia tiém trong 6 thang dau sau d6 duoc diéu tri bang ranibizumab khong dat dugc muc ting
thi luc trong duong vao thang 24 (~6 chit) so v6i bénh nhan duge diéu tri bang ranibizumab tir
khi bat dau nghién ctru) (~12 chir).

Quan sat thiy cai thién cé ¥ nghia théng ké dugc bao cdo trén bénh nhan & trén cac thang diém
phu lién quan dén chirc ning nhin gan va xa dugc didu tri bang ranibizumab so véi nhom chimg
dugc danh gia bang NEI VFQ-25.

Tinh an toan va hiéu qua lam sang dai han (24 thang) cua Lucentis ¢ nhitng bénh nhan bi suy gidam
thi lyc do phtl hoang diém thir phat do tic tinh mach vong mac (RVO) di duoc danh gia trong cac
nghién ctru BRIGHTER (BRVO) va CRYSTAL (CRVO). Trong ca hai nghién ctru, cac dbi tuong
dugc dung ché do diéu tri khi can thiét (pro re nata, PRN) bang ranibizumab 0,5 mg, duoc kiém
so4t boi tiéu chuan 6n dinh bénh dugc ca nhan hoa cho ting bénh nhan. BRIGHTER 14 mét nghién
ctru 6 3 nhém, ngﬁu nhién, d6i ching véi hoat chét, so sanh ranibizumab 0,5 mg dugc dung dudi
dang don tri liéu hodc két hop voi quang dong laser bo trg, v6i quang dong laser don doc. Sau 6
thang, cac d6i twong trong nhom didu tri bang laser c6 thé nhan dugc ranibizumab 0,5 mg.
CRYSTAL la nghién ctru & 1 nhém dung don tri lidu bang ranibizumab 0,5 mg.

Céc két qua quan trong tir nghién cru BRIGHTER va CRYSTAL dugc trinh bay trong Bang 9.
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Bang9  Két qua vao thang thit 6 (BRIGHTER) va thang thir 24 (BRIGHTER va
CRYSTAL)
BRIGHTER CRYSTAL
Lucentis Lucentis Laser* Lucentis
0,5mg 0,5mg 0,5mg
+ Laser N=90 (N=356)

N=180 N=178
Thay d6i trung binh vé thi +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
luc chinh kinh tt nhat (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
(BCVA) vao thang thir 62
(chir) (46 1éch chuan, SD)
Thay d6i trung binh vé thi +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
luc chinh kinh t6t nhat (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
(BCVA) vao thang thtr 24°
(chir) (d6 1éch chuan, SD)
Tang > 15 chir thi luc 52,8 59,6 43,3 49,2
chinh kinh tt nhat
(BCVA) vao thang thir 24
S6 miii tiém trung binh 11,4 11,3 Khong ap 13,1
(d6 1éch chuan, SD) (5,81) (6,02) dung (6,39)
(Thang 0-23)
3p < 0,0001 ddi v6i ca hai so sanh trong nghién ciru BRIGHTER vao thang thr 6: Lucentis 0,5 mg so
véi Laser va Lucentis 0,5 mg + Laser so voi Laser.
b <0,0001 dbi véi gia thuyét khong (null hypothesis) trong nghién ctru CRYSTAL rang thay doi trung
binh vao thang thir 24 so vdi mirc ban dau 1a khong.
* Khoi dau diéu tri ¢ thang thir 6 bang ranibizumab 0,5 mg dugc cho phép (24 bénh nhéan dugc diéu tri
chi bang laser).

Trong nghién ctru BRIGHTER, ranibizumab 0,5 mg véi lidu phép laser b tro da chimg minh hiéu
quéa khong kém hon so v6i don tri liéu bang ranibizumab tir lic ban déu dén thang thir 24 (Khoang
tin cay 95%, -2,8, 1,4).

Trong ca hai nghién ctru, giam nhanh chong va c6 ¥ nghia thong ké so voi mire ban dau vé do day
vong mac trung tim di duoc quan sat thiy vao thang thi nhit. Tac dung nay duoc duy tri cho dén
thang thur 24.

Tac dung cua vi¢c diéu tri bfmg ranibizumab la tuong tu, bét ké khi ¢6 thiéu mau cuc bd vOng mac.
Trong nghién cttu BRIGHTER, céc bénh nhan bi thiéu mau cuc bd (N =46) hoac khong co thiéu
mau cuc bd (N = 133) va duoc ding don trj liéu bang ranibizumab di c6 su thay ddi trung binh so
v6i muc ban dau 1an luot 13 +15,3 chit va +15,6 chit vao thang thir 24. Trong nghién ciru
CRYSTAL, cac bénh nhan bi thiéu mau cuc bd (N = 53) hoac khong co thiéu mau cuc bod (N =
300), dugc dung don tri li¢u béng ranibizumab da c6 sy thay doi trung binh so véi murc ban dau
lan Iuot 14 +15,0 chit va +11,5 chir.
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Tac dung v& mit cai thién thi lyc di duge quan sat théy & tit ca cac bénh nhan duoc dung don tri
liéu bang ranibizumab 0,5 mg bat ké thoi gian méic bénh cia ho trong ca hai nghién ctu
BRIGHTER va CRYSTAL. O nhitng bénh nhén c6 thdi gian mac bénh < 3 thang, di quan sat thdy
su tang thi luc 1an luot 13 1a 13,3 chit va 10,0 chit vao thang thi nhét; 17,7 chit va 13,2 chit vao
thang thir 24 trong nghién ctru BRIGHTER va CRYSTAL. Thi lyc twong ung dat dugc ¢ bénh
nhan cé thoi gian méc bénh >12 thang 1an luot 14 8,6 va 8,4 chit. Nén xem xét viéc bat dau diéu
tri tai thoi diém chan doan.

Dtr liéu vé do an toan dai han cta ranibizumab da dugc quan sat trong cac nghién ctru 24 thang
nay dong nhat voi ho so vé do an toan cia Lucentis da dugc biét.

DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

Tiém ranibizumab trong dich kinh ca 2 bén mét cho khi cynomolgus véi cac liéu tir 0,25 mg/1 mat
dén 2,0 mg/1 mat, 1 1an mdi 2 tuan cho dén 26 tuan di din dén cac tac dung trén mat phu thudc
lidu.

Trong mat, c¢6 su ting phu thudc liéu vé do tién phong va cac té bao cua tién phong ¢ mirc cao
nhat 2 ngdy sau khi tiém. P9 trAm trong cta dap Gmg viém thuong giam ¢ cac 1an tiém sau hodc
trong thoi gian hoi phuc. O phan sau cia mét ¢ sy tham nhiém té bao dich kinh va hién tuong
rudi bay, c¢6 khuynh hudng phu thudc liéu va kéo dai dén cudi thoi gian diéu tri. Trong nghién ctru
26 tuan, do tram trong cua viém dich kinh ting 1én theo s6 1an tiém. Tuy nhién dd quan sat thdy
dau hiéu thuan nghich trong thoi gian hoi phuc. Ban chét va thoi gian viém phan sau mat goi v
mot dap tng khang thé qua trung gian mién dich, ma dap (mg nay c6 thé khong biéu 16 trén 1am
sang. Sy hinh thanh duc thuy tinh thé dugc quan sat & mot ) dong vat sau mot thoi gian viém
nang twong ddi dai, goi ¥ nhimg thay d6i ¢ thay tinh thé 13 thi phat sau qua trinh viém tram trong.
Tang tam thoi ap luc ndi nhan sau tiém duoc quan sat thiy sau khi tiém trong dich kinh, bat ké
lidu dung.

Nhimng thay d6i & mét qua kinh hién vi c6 lién quan dén viém va khong cho thay qua trinh thoi
hoa. Nhiing thay doi viém dang u hat da duoc ghi nhan & dia thi gidc trong mot sd trudng hop.
Nhiing thay d6i ndy & phan sau ctia mat giam, va trong mot s6 truong hop mét di, trong thoi gian
héi phuc.

Sau khi tiém trong dich kinh, khong phat hién dau hiéu nao vé nhiém doc toan than. Cac khang
thé dbi v6i ranibizumab trong huyét thanh va dich kinh dugc tim thidy & mot s6 trong nhom phu
dong vat dugc diéu tri.

Chua c6 dit liéu vé tinh gy ung thu hodc gay dot bién.

O khi mang thai, viéc diéu tri bang ranibizumab tiém trong dich kinh dan dén muc phoi nhiém
toan than tbi da tir gip 0,9-7 1an so v&i trudng hop x4u nhét 1a phoi nhiém 14m sang, khong gay ra
doc tinh dbi véi su phét trién ciia thai hodc giy quai thai, va khong c6 anh hudng trén khoi luong
hoidc cAu tric ctia nhau thai, mdc du, dya trén tdc dung dugc 1y cua thuéc, ranibizumab duoc xem
13 c6 kha niang gay quai thai va gy doc d6i véi phoi-thai.

Viéc khong c6 tac dung qua trung gian ctia ranibizumab trén su phat trién ctia phoi-thai chi yéu
lién quan mot cach hop 1y dén viéc manh Fab khong c6 kha ning di qua nhau thai. Tuy nhién, mot
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truong hop di duge mé ta 1a c6 ndng do ranibizumab trong huyét thanh cao & dong vat me va co
ranibizumab trong huyét thanh cua thai, cho thiy 1a khang thé khang ranibizumab hoat dong nhur
mot protein tai (chira ving Fc) dbi v6i ranibizumab, do d6 1am giam d6 thanh thai cua chat nay
trong huyét thanh cua vat me va lam cho n6 c6 kha ning truyén qua nhau thai. Do cac nghién ctru
vé su phat trién cua phoi-thai da dugc tién hanh trén céac dong vat mang thai khdée manh va bénh
tat (nhu dai thio dudng) c6 thé 1am thay ddi tinh thAm ciia nhau thai dbi voi manh Fab, nén dién
giai nghién ctu mét cach than trong.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngdy san xuét.

PIEU KIEN BAO QUAN

Béo quan trong ti lanh 2°C dén 8°C.

Khong lam dong da.

Giir lo thude trong hop carton dé tranh nh sang.

Thudc c6 thé dé ¢ nhiét d6 phong 1 ngay trudc khi sir dung.
QUY CACH PONG GOI

1 hop chira 1 19 0,23 ml, 1 kim loc dé rat thude trong lg, 1 kim tiém trong dich kinh, 1 6ng tiém dé
rtt thudce trong lo va tiém trong dich kinh.

1 hop chtra 1 19 0,23 ml va 1 kim loc dé rat thude trong lo.

1 hop chua 1 19 0,23 ml.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

CO SO SAN XUAT

Novartis Pharma Stein AG

Schaffhauserstrasse, 4332 Stein

Thuy Si

PHIEN BAN
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