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1. MO TA
1.1 NHOM DUQC LY/ PIEU TRI CUA THUOC

Nhom dugce 1y diéu tri: Thude nhan khoa/ cac thude réi loan mach mau nhan khoa khac

Ma ATC: SO1LAO9

1.2 DANG BAO CHE
Dung dich tiém
1.3 PUONG DUNG

Tiém no6i nhan

1.4 TINH TRANG VO KHUAN/ PHONG XA

Thudc v6 khuan

1.5 THANH PHAN CONG THUC THUOC

Thanh phan hoat chdt: faricimab

Ta dwoc: L-histidine, acetic acid, sodium chloride, sucrose, L-methionine, polysorbate 20, nudc cat pha tiém.

VABYSMO dung dé tiém 12 mot dung dich trong su(')tqdé’n hoi dyc, khong mau dén vang ndu nhat, dung trong lo
thuy tinh don liéu. Lo nay chira mét lwgng thudce c6 thé sir dung cho mét lieu duy nhat 6 mg faricimab trong 0,05
mL dung dich.

2. PAC TINH LAM SANG
2.1 CHI PINH

VABYSMO la mét thués: trc ché kép dic hiéu angiopoietin-2 (Ang-2) va yéu té ting truong ndi mé mach méau
(VEGF) dugc chi dinh d¢ dicu tri:

« Thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach (thé u6t) (nAMD)

« Phu hoang diém do déi thao dudng (DME)



2.2 LIEU DUNG VA CACH DUNG
Thong tin chung

Chi dung ti€ém ndi nhan. VABYSMO phai dugc ti€ém bdi mot bac si du trinh do chuy€n mon ¢6 kinh nghi¢m trong
vi¢c tiém thuoc ndi nhan. Moi lo chi nén dugce st dung d€ di€u tri mot bén mat.

Liéu dung
Thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach (thé wét) (nAMD)

Liéu khuyén cdo cho VABYSMO 1a 6 mg (0,05 mL dung dich) dugc sir dung bang cach tiém ndi nhan 4 tudn mot
lan (hang thang) cho 4 li€u dau tién.

Sau do, bénh nhan nén dugc danh gia murc d§ tién trién cua bénh dya trén két qua giai phau va/ hodc thi lyc sau
20 va/ hodc 24 tuan tinh tir khi bt dau diéu tri dé c6 the ca the hoéa viéc diéu tri. O nhitng bénh nhan khong co
bénh tién trién, nén can nhac su dung faricimab sau m01 16 tuan (4 thang). O nhitng bénh nhan c6 bénh tién trién,
nén can nhic diéu tri mdi 8 tuan (2 thang) hodc 12 tuan (3 thang). Néu két qua giai phiu va/ hodc thi luc thay doi,
nén diéu chinh khoang cach diéu trj pht hop va nén giam khoang thoi gian gitta cac lan diéu tri néu két qua giai
phau v&/ hodc thi luc x4u di (xem muc 3.1) Dir liéu an toan vé khoang thoi gian diéu tri tir 8 tuan tré xudng gitra
cac 1an tiém hién con han ché. Viéc theo doi gilia cac lan tham kham dung thudc nén duge 1én lich dya trén tinh
trang ctia bénh nhéan va theo quyét dinh cua bac si, nhung khong yéu cau thim kham hang thang gitta mdi lan tiém

Suy giam thi luc do phu hoang diém dai thao dwong (DME)

Liéu khuyén cdo cho VABYSMO 1a 6 mg (0,05 mL dung dich) dugc sir dung bang cach tiém ndi nhan 4 tudn mot
lan (hang thang) cho 4 li€u dau tién.

Sau d0, c4 thé hoa diéu tri bang cach sir dung phuong phap tiép can diéu tri va mé rong. Dya trén danh gia cua
béc si vé két qua giai phdu va/ hodc thi luc ctia bénh nhan, khoang thoi gian gitta cac 1an dung thudc c6 thé dugc
kéo dai 1én dén 16 tuan mot 1an (4 thang), véi su ting dan khoang cach c6 thé giira cac 1an tiém 1én dén 4 tuan.
Néu két qua giai phau va/ hodc thi lyc thay d6i, nén diéu chinh khoang cach diéu tri phtt hop va nén giam khoang
thoi gian gitta cac 1an diéu tri néu két qua giai phau va/ hodc thi luc xu di (xem muc 3.1). Hién chua c6 nghién
ctru vé khoang cach diéu tri ngan hon 4 tudn giira cac lan tiém. Viéc theo ddi giita cac 1an thaim kham dung thudc
nén duogc 1én lich dya trén tinh trang ctia bénh nhén va theo quyét dinh cua bac si nhung khong yéu ciu thim
kham hang thang gitta mdi 1an tiém.

Cach dung
Chi tiém ndi nhan

VABYSMO nén dugc kiém tra bang mit thuong dé phat hién cac tiéu phan va sy d6i mau trude khi sir dung, va
néu co ti€u phan hoac co6 sy d6i mau, khong nén st dung san pham.

Quy trinh tiém noi nhan phai duoc thuc hién trong diéu kién vo tring, bao gdm viéc sir dung chat khu tring tay
phau thuat, khin che v6 tring va mo vit mi mat vo tring (hodc dung cu twong duong). Can danh gia can than tién
str bénh 4n cua bénh nhan doi véi cac phéan ing qua man trude khi thyc hién thi thuat tiém noi nhan (xem muc
2.8). Can gdy té day du va sir dung thudc diét khuan tai chd pho rong dé khir trung ving da quanh mét, mi mat va
bé mat nhin cau trude khi tiém. Kim tiém nén dugc cam sau tu 3,5 dén 4,0 mm phia sau ria cung giac mac vao
trong khoang dich kinh, tranh kinh tuyen ngang va huong vé trung tdm nhan cau. Tiém tir tir 0,05 mL; nén tiém
vao mot vi tri khac trén cung mac ddi véi cac 1an tiem tlep theo.



Ngay sau khi tiém ndi nhin, bénh nhan can dugc theo ddi tinh trang ting nhan ap. Viéc theo ddi thich hop c6 thé
bao gdm kiém tra tinh trang tudi mau cta gai thi hodc do ap lyc ndi nhan. Trong trudng hop can thiét, nén c6 san
dung cu v6 trung dé choc do.

Sau khi tiém noi nhan, cin hudng dan bénh nhan bao cao ngay lap tirc bat ky triéu chimg nao goi ¥ dén tinh trang
viém ndi nhan (vi du nhu giam thi lyc, dau mat, 6 mat, s¢ anh sang, nhin mo).

Huéng dan vé viée sir dung VABYSMO duogc trinh bay trong phan Hudng dan str dung.
Thoi gian diéu tri

VABYSMO duoc dung dé diéu tri dai ngay. Néu cac két qua vé thi lyc va/ hodc gidi phau cho thiy bénh nhan
khong c6 loi khi tiép tuc diéu tri, nén ngung st dung VABYSMO.

Liéu bi quén hoéc bi mudn

Trong truong hop quén liéu hodc bi cham liéu, bénh nhdn nén quay lai dé dugc bac si danh gia vao 1an kham tiép
theo khi c6 thé va tiép tuc ding thudc tiry theo quyét dinh ciia bac si.

Thay déi lidu
Khéng c6 khuyén céo thay doi liéu VABYSMO.

2.2.1 Huéng din lidu dic biét

Sir dung thudc cho bénh nhi
Do an toan va hi¢u qua cia VABYSMO trén bénh nhi chua dugc thiét lap.
Sir dung thudc cho nguoi cao tudi

Trong bdn nghién ciru 1am sang Pha 111, khoang 60% (1.149/1.929) bénh nhan duoc phan nhom ngiu nhién diéu
tri bang VABYSMO ¢6 d6 tudi > 65 tudi. Phén tich duoc dong hoc quan thé cho thiy anh hudng cua tudi gia 1én
duoc dong hoc mat cia faricimab. Tac dong nay duoc xem 1a khong c6 ¥ nghia 1am sang. Khong can hiéu chinh
liéu & bénh nhan > 65 tudi (xem muyc 2.7.2 Stk dung thuéce cho nguoi cao tuéi va 3.2.5 Duoc dong hoc trén cac
qudn thé dic biét).

Suy gidm chirc ning thin
Khong c¢6 nghién ctru dac bi¢t nao duoc thuc hién véi VABYSMO trén bénh nhan suy than. Phan tich dugc dong
hoc ctia bénh nhan trong cc nghién ctru 14m sang, trong d6 64% bénh nhan méc suy than (38% nhe, 24% trung
binh va 2% nang), cho théy khong c6 su khac biét nao vé duoc dong hoc toan than cta faricimab sau khi dung
VABYSMO tiém ndi nhan.

Khéng can hiéu chinh liéu & bénh nhén suy than.

Suy gidm chirc ning gan



Khoéng c6 nghién ciru dac biét nao duogc thuc hién voi VABYSMO trén bénh nhan suy gan. Tuy nhién, khong can
c6 can nhic dic biét trén ddi tugng nay vi qua trinh chuyén hoa dién ra thong qua qua trinh phan giai protein va
khong phu thude vao chirc ndng gan.

Khéng can hiéu chinh liéu & bénh nhén suy gan.
Cic quén thé bénh nhén dic biét khac

Khéng can hiéu chinh liéu dic biét cho bat ky quan thé nao di dugc nghién ctru (vi du: ngudi cao tudi, gidi tinh,
chung tdc).

2.3 CHONG CHI PINH
Chéng chi dinh ding VABYSMO cho nhiing bénh nhan bi nhiém tring mat hodc quanh mit.

Chéng chi dinh ding VABYSMO cho nhiing bénh nhan c6 tinh trang viém ndi nhin cép.

Chéng chi dinh dung VABYSMO cho nhiing bénh nhén qua man voi faricimab hodc bat ky ta dugc nao. Phan
{mg qua man c6 thé biéu hién nhur phét ban, ngira, may day, ban dé hodc viém noi nhan nghiém trong.



2.4 CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

2.4.1 Thong tin chung

B¢ cai thién kha nang truy xuat ngudn gdc cua cac san pham thuodc sinh hoc, can ghi chép lai rd tén thuong mai
va s0 16 cua thudc dugc st dung.

Ciac phan ing lién quan dén tiém ndi nhin

Tiém noi nhan, bao gém ca tiém ndi nhan véi VABYSMO c¢o¢ lién quan dén viém mu ndi nhin, viém ndi nhin,
bong vong mac nguyén phat, rach vong mac va duc thuy tinh thé chan thuong do di€u tri. Phai ludn st dung k§
thuét tiém vo trung thich hop khi tiém VABYSMO. Bénh nhan phai dugc hudng dan bao cdo ngay lép tic bat ky
tri¢u chirng ndo, nhu dau, mat thi qluc, s¢ anh sang, nhin mo, ruodi bay hodc dé mat, nghi ngd viém ndi nhan hoac
bat ky truong hop nao néu trén, dé c6 hudng xt tri thich hop va kip thoi.

Ap luc noi nhin (IOP) tang thoang qua da duoc ghi nhan trong vong 60 phiit sau khi tiém ndi nhan, bao gém ca
khi tiém véi VABYSMO. Céan dac biét than trong ¢ bénh nhan tang nhan ap dugc kiém soat kém (khong tiém
VABYSMO khi IOP > 30 mmHg). Trong moi truong hop, cd nhan ap va sy twdi mau gai thi va/ hoac thi lyc can
duoc theo doi va kiém soat thich hgp.

Cac tac dung toan than

Cac tac dung ngoai ¥ toan than bao gdm cac bién ¢ thuyén tac huyét kh(f)i dong mach dé dugc bao cdo sau khi
tiém ndi nhan bang cac chat tc ch¢ VEGF va c¢6 nguy co v€ mat Iy thuyet rang nhiing tac dung nay c6 thé lién
quan dén su tc ché VEGF.

Tinh sinh mién dich

Gidng nhu tat ca cac protein dung diéu tri, c6 kha ning tiém tang vé dap ung mién dich véi VABYSMO. Bénh
nhan can dugc huong dan bao cao bat ky dau hi€u hodc tri¢u chirmg nao cua viém ndi nhan nhu giam thi lyc, dau
mat, tdng nhay cam véi anh sang, hi€n tuong ruoi bay trudc mat hodc do mat nang 1€n, c6 thé 1a dau hi€¢u lam sang
do qua man.

Piéu tri hai bén mit

Tinh an toan va hiéu qua ciia VABYSMO khi dung dong thoi cho ca hai mit chua duoc nghién ciru.

Sir dung dong thoi véi cac thude khang VEGF khac

Khéng c6 dit liéu nao vé viéc sir dung dong thoi VABYSMO véi cac thue khang VEGF khac trén cing mot mit.
Tam ngirng diéu tri

Nén tam ngimg diéu tri ¢ nhitng bénh nhan:

« Bong vdng mac nguyén phat, 16 hoang diém giai doan 3 hoic 4, rach vdng mac; khong tiép tuc diéu tri cho dén
khi tinh trang nay dugc xu ly.

* Su giam thi lyc chinh kinh t6i wu (BCVA) lién quan den > 30 ky tur so voi lan danh gi thi lyc gan nhat; khong
nén tiép tuc diéu tri séom hon so véi lich trinh diéu tri tiép theo.

« D3 thyuc hién hodc di 1én ké hoach ph5u thuat ndi nhan trong vong 28 ngay trudc hodc sau do; khong nén tiép
tuc di€u tri sém hon so vo6i lich trinh diéu tri ti€p theo.



Réach biéu mo sac t6 vong mac

Rach bleu mo sic to vong mac (RPE) la mot bién chimg cua bong bleu mo sac tb (PED) ¢ bénh nhan méac nAMD.
Céc yéu td nguy co lién quan dén su tién trién cta Vet rach biéu mé sic t6 vong mac sau khi sir dung thuoc khang
VEGF cho bénh nhan méc thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach bao gdm bong troc biéu mo sac t6 dién 1on
va/hodc day. Khi bét dau diéu tri bang faricimab, nén thén trong khi sir dung thudc cho nhirng bénh nhan cé cac
yéu td nguy co rach biéu mé sic td vong mac. Rach biéu mo sic t6 vong mac thuong gap ¢ bénh nhan nAMD c¢6
PED, di dugc diéu tri tiém ndi nhan bang thudc anti VEGF bao gom faricimab. Ty 1€ rach biéu md séc t6 vong
mac & nhom dung faricimab (2,9%) cao hon so véi nhom aflibercept (1,5%). Phan 16n céc tic dung khong mong
mudn xay ra trong giai doan liéu nap va nhe dén trung binh, khéng anh huong dén thi lyc.

Cac quan thé ¢ dir liéu han ché

Hién tai con kha it kinh nghiém trong viéc diéu tri bénh nhan phu hoang diém do dai thao duong véi miac HbAlc
trén 10%, bénh nhén bi bénh ly vong mac do dai thao duong (DR) tang sinh nguy co cao, hodc bénh nhan thoai
hoa hoang diém tudi gia theé tdn mach va phu hoang diém do dai thao duong dang c6 tinh trang nhiém trung toan
than. Hién cling chua co6 kinh nghiém trong diéu tri bang VABYSMO ¢ bénh nhan dai thdo duong kém theo tang
huyét ap khong duogce kiém soat tot. Su thi€u thong tin nay nén dugce bac si can nhac khi diéu tri cho cac bénh nhan
nay.

Ta dwge natri

Thudc nay chia it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi lidu, nghia 1 vé co ban thudc "khong chira natri".

2.4.2 Lam dung va phu thudc thude

Chua c6 bang chimg vé kha ning VABYSMO giy lam dung va phu thudc thudc.
2.5 ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

VABYSMO c¢6 thé gay anh huong nho dén kha ning 1ai xe va van hanh may moéc do c6 thé gay rdi loan thi giac
tam thoi sau khi tiém néi nhan va thim kham mét. Bénh nhan khong nén lai xe hodc st dung may moc cho dén
khi chirc ning thi giac duoc phuc hoi.

2.6 SU DUNG THUOC O PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

2.6.1 Kha nang sinh sin ¢ phu nir va nam gigi

Kha nang sinh san

Chua c6 nghién ctru vé sinh san hogc kha ning sinh san dugc thuc hién. Thudc khoéng anh huéng dén co quan
sinh san hodc kha ndng sinh san da dugc ghi nhan trong mét nghién ctru trén khi cynomolgus kéo dai 6 thang vdi
VABYSMO. Chit tic ché VEGF di dugc chimg minh 14 anh huéng dén sy phat trién ctia nang trimg, chtic ning
ctia hoang thé va kha ning sinh san. Dya trén co ché tic dung ctia cic chat tc ché VEGF va Ang-2, c6 nguy co
tiém an d6i voi kha ning sinh san ctia phy nir va su phat trién cta phéi thai, tuy nhién nguy co dugc xem la thap
do phoi nhiém toan than véi thude thip khi dung dudng ndi nhin (xem muc 3.3 .3 Suy gidm kha ndng sinh san).

Tranh thai

Phu nit ¢6 kha ning sinh dé nén str dung bién phép tranh thai trong thoi gian diéu trj baing VABYSMO va it nhat
3 thang sau liéu VABYSMO cudi clng.



2.6.2 Phu nir ¢6 thai
Khoéng c6 dir ligu vé viée sur dung VABYSMO ¢ phu nit mang thai.

Khong c6 tac dung bat lgi nao duoc ghi nhan trong mot nghién ctru ¢ khi cynomologus dang mang thai dugc tiém
VABY SMO vao tinh mach trong sudt thoi ky hinh thanh co quan véi muc lidu luong cao hon 500 lan mirc phoi
nhiém toan than duoc du doan & ngudi véi VABYSMO sau khi diéu tri mot bén mat (xem muc 3.3.4 Doc tinh
sinh san).

Hién chua rd VABYSMO c6 thé di qua nhau thai hodc gdy hai cho thai nhi hay khong khi ding cho phu nit mang
thai. Dya trén co ché tac dung ctia cac chat tc ché VEGF va Ang-2, c6 thé c6 nguy co anh huong dén kha niang
sinh san ctia phu nit va sy phat trién ctia phoi thai. Mic du phoi nhiém toan than sau khi dung dudng ndi nhan 1a
rat thap, khong nén ding VABYSMO trong thoi ky mang thai trir khi lgi ich cho bénh nhan cao hon nguy co ¢o
thé xay ra cho thai nhi.

Chuyén da va sinh sin
An toan khi str dung VABYSMO trong qua trinh chuyén da va sinh san van chua duoc thiét 1ap.

2.6.3 Phu nir cho con bu

Hién chua rd liéu VABYSMO c6 duge bai tiét vao sita me hay khong. Chua c6 nghién ctru nao duoc thyc hién
dé danh gia tac dong cua VABYSMO trén viéc tiét sita hodc sy c6 mit cua thude trong stra me. Vi nhiéu loai
thuoc dugc bai tiét qua sita me co kha nang hip thu va c6 hai cho sy ting truong va phat trlen cua tré so sinh, nén
can than trong khi dung VABYSMO cho phu nir dang cho con bu. Cac loi ich vé phat trién va strc khoe cua viéc
nudi con bang sita me can dugc xem xét ciing v6i nhu cau can ding VABYSMO ciia ngudi me trén 1am sang va
bat cir tac dung phu tiém 4n nao cia VABYSMO trén tré bu me.

2.7 SU DUNG THUOC CHO CAC QUAN THE PAC BIET

2.7.1 Si dung thudc cho bénh nhi

Do an toan va hi¢u qua cia VABYSMO trén bénh nhi chua dugc thiét lap.

2.7.2 Sit dung thudc cho ngudi cao tudi

Trong b6n nghién ciru 1am sang Giai doan 111, khoang 60% (1.149 /1.929) bénh nhan dugc phan nhém ngau nhién
diéu tri bang VABYSMO > 65 tudi. Khong c6 su khac biét dang ké vé hiéu qua hodc do an toan ciia VABYSMO
khi tudi tang lén trong cac nghién ctu nay (xem muc 2.2.1 Huong dan ddc biét vé liéu va 3.2.5 Duoc dong hoc
trong cdc quan thé ddc biéf).

2.7.3 Suy giam chirc ning than

Khoéng can hiéu chinh 'liléu 0 bénh nhan suy than (xem muc 2.2.1 Huong dén Liéu Bdc biét va 3.2.5 Dugc dong
hoc trong cac quan thé dac biét).

2.7.4 Suy giam chirc nang gan

D0 an toan va hiéu qua cia VABYSMO trén bénh nhén suy giam chirc nang gan chua dugc nghién ctru (xem muc
2.2.1 Huéng dan Liéu BPdc biét va 3.2.5 Dwoc ddng hoc trong cdc quan thé ddc biét).



2.8 TAC DUNG KHONG MONG MUON

2.8.1 Cac thi nghiém lAm sang

Tom tat cac dir liéu vé dp an toan

Tong cong c6 3.213 bénh nhén tao thanh quén thé danh gia do an toan trong bon nghién ctru 1am sang Giai doan
III trong 2 ndm (1.926 bénh nhan dugc diéu tri bang VABYSMO; 664 bénh nhan thoai hoa hoang diém tudi gia
thé tan mach va 1.262 bénh nhan phu hoang di€ém do dai thao duong).

Céc phan tmg c6 hai nghiém trong nhat 1a viém mang bd dao (0,6%), viém noi nhén (0,5%), viém dich kinh
(0,3%), rach vong mac (0,2%), bong vong mac nguyén phat (0,1%) va duc thuy tinh thé do chan thuong (<0,1%).

Céc phan tmg c6 hai dugc bao cdo thudng xuyén nhat ¢ nhitg bénh nhan dugc diéu tri bing VABYSMO 1a duc
thity tinh thé (13%), xuat huyét két mac (8%), bong dich kinh (5%), ting 4p luc ndi nhan (4%), van duc dich kinh
(4%), dau mat (3%) va rach biéu mo sic t6 vong mac (chi gip & bénh nhan thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan
mach) (3%).

Bing tém tit cdc phan ikng bit lgi tiv cdc thiv nghiém lim sang

Dit liéu vé d6 an toan dugc mo ta dudi ddy bao gdm tat ca cic phan (mg co hai tir dit liéu tong hop qua bén nghién
ctru 1am sang Giai doan III trong cac chi dinh thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach va phu hoang diém do
dai thao duong, véi kha ning hop 1y vé nguyén nhan lién quan dén quy trinh tiém hogc san pham thudc.

Cac phan tmg c6 hai dugc liét ké theo phan nhém co quan ctia hé thing MedDRA va dugc xép theo tan suat xuat
hién quy wéc nhu sau: rat pho bién (> 1/10), thuong gap (> 1/100 dén <1/10), it gap (>1/1.000 dén <1/100), hiém
gip (> 1/10.000 dén <1/1.000).



Bang 1: Tom tit cac phan vng bét loi xay ra ¢ nhirng bé¢nh nhan dwgc diéu tri bing VABYSMO trong

cac thir nghi€ém 1am sang pha I11

Cic phan {ng bt loi VABYSMO Phin loai tin suét
N =1.926

R6i loan mit
Puc thay tinh thé 12,7% Rat phd bién
Xuét huyét két mac 8,0% Thuong gap
Bong dich kinh 4,8 % Thuong gap
Tang ap lyc ndi nhan 4,2 % Thuong gép
Vién duc dich kinh 4,1 % Thuong gip
Dau mit 3,0% Thuong gap
Réch biéu mé sic t6 vong mac (chi gap o 2,9% Thuong gap
bénh nhén thoai hoa hoang diém tudi gia
thé tan mach)
Tang tiét nudc mat 1,1% Thuong gap
Triy xudc gisc mac 1,1% Thuong gap
Kich tmg mét 1,0% Thudng gap
Khoé chiu & mét 0,9% it gap
Ngtra mét 0,9% it gap
Xuét huyét mat 0,8% it gap
Nhin md 0,8% it gap
Giam thi luc 0,7 % it gap
Viém mdng mit 0,6 % ft gap
Viém mang bd dao 0,6% it gap
Viém ndi nhin 0,5% it gap
Cam gidc c6 di vat 0,5% ft gap
Xuét huyét thay tinh thé 0,5% it gap
Viém mang bd dao trudc 0,4% ft gap
Viém dich kinh 0,3% it gap
Xuét huyét két mac 0,3% it gap
Pau do thi thuat 0.2% it gap
Réch vong mac 0,2% it gap
Bong vong mac nguyén phat 0,1% it gap
Gidam nhanh thi lyc thoang qua <0,1% Hiém gip
Puyc thiy tinh thé do chin thuong <0,1% Hiém gip

Mo ta cdac phdn wng co hai cia thuoc da chon tir cdc thir nghiém lam sang

V& 1y thuyét, co nguy co vé cac bién cd thuyén tic huyét khdi dong mach, bao gdm dot quy va nhdi mau co tim,
sau khi str dung thudc e ché VEGF noi nhan. Mot ty 16 thap cac bién cb thuyén tic huyét khdi dong mach da
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duogc ghi nhan trong cac thir nghiém 1am sang v6i VABYSMO & bénh nhan bénh nhén thoai hoa hoang diém tudi
gia thé tAn mach va bénh nhan phu hoang diém do dai thio duong. Qua céc chi dinh, khong co su khac biét dang
cht ¥ dugc ghi nhan giita cac nhom duge diéu tri baing VABYSMO va thube d6i chiéu.

Tinh sinh mién dich

C6 kha ning xay ra phan tmg mién dich & nhitng bénh nhan dugc diéu tri béng faricimab (xem muc 2.4). Sau khi
dung licu faricimab trong thoi gian t6i 112 tuin (nAMD) va 100 tuan (DME), cac khang thé khang faricimab xuét
hién trong diéu tri da dugc phat hién l1an luot & khoang 13,8% va 9,6% bénh nhan mac nAMD va DME, theo tht
tu tuong ing. Y nghia 1am sang ciia khang thé khang faricimab d6i v6i su an toan van chua rd rang vao thoi diém
nay. Ty 1¢ viém noi nhin & bénh nhan dwong tinh véi khang thé khang faricimab 1a 12/98 (12,2%; nAMD) va
15/128 (11,7%; DME) va & bénh nhan 4m tinh véi khang thé khang faricimab 1a 8/562 (1,4%; nAMD) ) va 5/1124
(0,4%; DME). Ty 1¢ mic cac phan tng bt loi nghiém trong & mit & bénh nhan duong tinh voi khang thé khang
faricimab 13 6/98 (6,1%; nAMD ) va 14/128 (10,9%; DME) va & bénh nhan am tinh v6i khang thé khang faricimab
12 23/562 (4,1%; nAMD) va 45/1124 (4,0%; DME). Khang thé khang faricimab khong lién quan dén tac dong 1én
hi€u qua 1am sang hoac dugc dong hoc toan than.

2.8.2 Kinh nghiém sau khi dwa thudc ra thi treong

Cac truong hop hiém gip vé viém mach vong mac va/hodc viém tic mach véng mac dugc bao cio tyr phat sau
khi thudc duoc luu hanh trén thi truong. Viém mach vong mac va viém tdc mach vong mac cling da dugc bao
cao ¢ nhiing bénh nhan duogc diéu tri b@ing cac liéu phap ti€ém ndi nhan (IVT) khac.

Céc roi loan vé mat: viém mach vong mac, viém tac mach vong mac

2.9 QUA LIEU VA CACH XU TRi

Liéu cao hon liéu dugc khuyén cdo chua duoc nghién ciru. Dung qué liéu véi luong tiém 16n hon khuyén cdo co
thé gay tdng nhan ap.

Trong truong hop qua lidu, can theo ddi ap Iyc ndi nhin va bit dau didu tri phit hop néu bac si diéu tri cho 1a can
thiét.

2.10 TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG KHAC CUA TUONG
TAC

Chua c6 cac nghién ctru trong tac thude — thude duge thue hién véi VABYSMO.

3. PAC TINH DUQC LY VA TAC DUNG

3.1 PAC TiINH DUQC LUC HQC

Nhém dwge 1y diéu tri: Thude nhin khoa/cac thude réi loan mach mau nhan khoa khac

Ma ATC: SO1LA09
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3.1.1 Co ché tic dung

Faricimab 1a mot khang thé immunoglobulin G1 (IgG1) nhan héa dic hiéu kép tac dong thong qua viéc trc ché
hai con duong riéng biét bang cach trung hoa ca Ang-2 va yéu td tang truong néi mé mach mau A (VEGF-A).

Ang-2 gay ra su bat 6n dinh mach mau bﬁng cach thuc déy su mat dn dinh noi mo, mat té bao ngoai mach va su
sinh mach bénh 1y, do d6 lam ting kha ning ro ri va viém mach mau. Chét nay ciing 1am cdc mach mau nhay cam
v6i hoat tinh ctia VEGF-A, dan dén ning thém tinh trang mat 6n dinh mach mau. Tac dung hi¢p dong clia Ang-2
va VEGF-A lam tang tinh thdm thanh mach va kich thich tin sinh  mach.

Bing cach trc ché kép Ang-2 va VEGF-A, faricimab 1am giam tinh thim thanh mach va sy viém mach, trc ché sy
sinh mach bénh ly va phuc hdi sy 6n dinh ciia mach mau.

Dugc lue hoc

Su giam trung vi nong d6 Ang-2 tu do va VEGF-A tu do trong mit so véi trudc diéu tri dugc ghi nhan tir ngay
thir 7 tré' di trong bdn nghién ciru 1am sang Pha II1.

Thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach (thé wét)

Trong cac nghién ciru 1am sang pha III & bénh nhéan thoai héa hoang diém tudi gia thé tan mach (TENAYA,
LUCERNE), cic tiéu chi vé giai phiu va hinh anh duoc xac dinh trudc, cung voi danh gia 1am sang cua bac si
diéu tri, dugc str dung dé quyét dinh diéu tri tai thoi diém danh gia bénh (tuan 20 va tuan 24).

Giam d6 day trung binh ving vong mac trung tdm (CST) dugc ghi nhan tir khi vao nghién ctru dén tuan 48 voi
VABY SMO, va tuong duong véi mirc giam dugc ghi nhan voéi aflibercept. Mirc giam CST trung binh tir 1an kham
dau tién dén thoi diém danh gia chinh (trung binh & tudn 40-48) 14 -137 um va -137 pm di véi lidu VABYSMO
1én dén 16 tudn mot 1an (Q16W) so v&i -129 um va -131 pm voi aflibercept, 1an luot trong nghién ciru TENAY A
va LUCERNE, tuong tng. Diéu nay c6 nghia la mirc giam CST trung binh ndy duoc duy tri trong nam thir 2.

Téc dung cia VABYSMO tuong dwong voi tac dung cua aflibercept trong viée giam dich ndi vong mac (IRF),
dich duéi vong mac (SRF) va bong biéu mé sic t6 (PED). Tai cac 1an kham danh gia chinh (tdi thiéu-tdi da, tudn
40-48), ty 1¢ bénh nhan & nghién ctu TENAYA va LUCERNE tuong tng khong c6 IRF 1a: 76% -82% va 78% -
85% 6 nhém dung VABYSMO so véi 74% -85% va 78% -84% & nhom dung aflibercept; khong c6 SRF: 70% -
79% va 66% -78% & nhom dung VABYSMO so véi 66% -78% va 62% -76% & nhom dung aflibercept; khong co6
PED: 3% -8% va 3% -6% trong nhom dung VABY SMO so v&i 8% -10% va 7% -9% trong nhom dung aflibercept.
Cac muc giam IRF, SRF va PED nay duoc duy tri & nam thir 2 (tuan 104-108).

Vao tuan 48, c6 sy thay d6i tuong du:orng vé téng dién tich t6n thuong CNV (tdn mach hic mac) S0 VOl truérc diéu
tri trén cac nhom diéu tri (0,0 mm? va 0,4 mm? & nhom dung VABYSMO so vé6i 0,4 mm? va 1,0 mm 0 nhom
dung aflibercept, twong Gmg trong nghién ctru TENAYA va LUCERN E). C6 sy giam tuwong duong vé dlen tich ro
d1ch CNV so voi trude diéu trj & cac nhom (-3,8 mm? va -3,2 mm? ¢ nhém dung VABYSMO va -3,0 mm? va -2,2
mm? & nhom dung aflibercept, twong ing trong nghién ciru TENAYA va LUCERNE).

Phu hoang diém do dai thao duwong

Trong cac nghién ctru pha I1I 6 bénh nhan DME (YOSEMITE va RHINE), cac thong sO giai phau lién quan dén
phil hoang diém 14 mot phan ciia danh gia mic do bénh dé quyét dinh diéu tri.

Mtrc giam CST trung binh so voi trudc diéu tri 16n hon vé sb hoc & nhitng bénh nhan duogc diéu tri b?mg
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VABYSMO 8 tudn mét 1an (Q8W) va VABY SMO véi lidu diéu chinh 1én dén 16 tudn mot 1an (Q16W) so vai
aflibercept Q8W tir tuan thir 4 dén tuan thir 100 & ca nghién ciru YOSEMITE va RHINE. Ty 1é bénh nhén & ca
hai nhém dung VABYSMO dat duoc trang thai hét IRF va hét DME (duoc dinh nghia 1a dat CST dudi 325 um)
khi duoc do trén may chup cat 16p vong mac véi phd tan s anh sang (SD-OCT) theo thoi gian trong ca hai
nghién ciru, so v6i nhom dung aflibercept. Mittc giam SRF trén ca hai nhom diéu tri bing VABYSMO turong
duong voi aflibercept theo thoi gian trong cé hai nghién ctru.

Mirc giam trung binh CST tir 1an kham déu tién dén cac thoi diém danh gia chinh (trung binh & tun 48-56) lan
lwot 14 207 pm va 197 um & bénh nhan duoc diéu tri bang VABYSMO Q8W va VABYSMO liéu hiéu chinh 1én
dén Q16W so v&i 170 pm & bénh nhan dung aflibercept Q8W trong nghién ctru YOSEMITE ; céac két qua 1an luot
14 196 um, 188 um va 170 pm trong nghién ciru RHINE. Ty 1& giam CST trung binh nay dugc duy tri trong sudt
nam thtr 2. Ty 1¢ bénh nhan khéng c¢6 DME tai cac lan danh gia chinh (tdi thiéu-ti da, tudn 48-56) 1a 77%-87%
va 80%-82% & bénh nhan duoc didu tri bing VABYSMO Q8W va VABYSMO liéu hiéu chinh Ién dén Q16W,
50 vOi 64%-71% & bénh nhéan diéu tri bang aflibercept Q8W trong nghién ciru YOSEMITE; két qua lan luot 1a
85%-90%, 83%-87% va 71%-77% trong nghién ctru RHINE. Cac két qua nay duoc duy tri trong su6t nam thir 2.

O tuan thtr 16, ty 16 bénh nhan hét IRF cao hon vé mat s6 hoc ¢ nhitng bénh nhan dung VABYSMO Q8W hoic
VABYSMO liéu hiéu chinh Q16W so véi lidu aflibercept Q8W trong ca hai nghién ciru (YOSEMITE: 16% va
22% s0 v6i 13%; RHINE: 20 % va 20% so v6i 13%). Ty 1& bénh nhan hét IRF & 1an danh gia chinh (t6i thiéu-tdi
da, tudn 48-56) 1a 42%-48% va 34%-43% & nhiing bénh nhan dugc didu tri bing VABYSMO Q8W va
VABYSMO liéu hiéu chinh dén Q16W, so véi dén 22%-25% & bénh nhan dung aflibercept Q8W trong nghién
ctru YOSEMITE; két qua 1an lugt 1a 39%-43%, 33%-41% va 23%-29% trong nghién ciru RHINE.

3.1.2 Cac nghién ciru 1Am sang/Hiéu qua

Diéu tri thoai h6a hoang diém tudi gia thé tin mach

Do an toan va hiéu qua ciia VABYSMO (faricimab) duoc danh gia trong hai nghién ctru ngau nhién, da trung tam,
mu doi, c6 dbi chimg — chat d6i ching c6 hoat tinh ¢ bénh nhéan thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach,
nghién ciru TENAYA (NCT03823287) va nghién ciru LUCERNE (NCT03823300). Tong cong c6 1.329 bénh
nhan tham gia vao cac nghién ctru nay véi 1.135 (85%) bénh nhan hoan thanh nghién ctru cho dén hét tuan 112.
Tong cong cd 1.326 bénh nhan nhan dugc it nhat mot lidu (664 véi VABYSMO). Tudi bénh nhan dao dong tir 50
dén 99 véi tudi trung binh 1a 75,9 tudi.

Trong ca hai nghién ctru, bénh nhan dugc phan nhom ngiu nhién theo ty 1& 1: 1 vao mot trong hai nhom diéu tri:
« VABYSMO 6 mg 1én dén Q16W sau khi dung bén liéu ban diu mdi thang
« Aflibercept 2 mg Q8W sau khi ding ba liéu ban dau mdi thang

Sau bon liéu dau tién hang thang (tudn 0, 4, 8 va 12), bénh nhan dugc phan ngau nhién vao nhém ding
VABYSMO véi liéu mdi 16 tuan (Q16W), mdi 12 tuan (Q12W) hozc mdi 8 tuan (Q8W) dua trén danh gia mirc
d6 bénh & tudn 20 va 24, sit dung céc tiéu chi vé hinh anh va giai ph?lu duoc xéc dinh trude ciing nhu danh gia
1am sang cua bac si diéu tri. Bénh nhan duy tri cac khoang thoi gian dung thude ¢6 dinh nay cho dén tudn 60 ma
khong can diéu tri bo sung. Tir tuan 60 tré di, bénh nhan trong nhém ding VABYSMO di chuyén sang ché do
ding thude c6 thé chinh lidu, trong d6 khoang thoi gian ding thude ¢é thé dugc tang 1én dén 4 tuan (1én dén
Q16W) hoic c6 thé giam xudng con 8 tuan (1én dén Q8W) dya trén danh gia khach quan ty dong vé cac tiéu chi
tién trién cua bénh vé hinh anh va giai phau dugc chi dinh trude. Bénh nhan trong nhom ding aflibercept van st
dung liéu Q8W trong sudt thoi gian nghién ctru. Ca hai nghién ciru déu kéo dai 112 tuan.
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Tiéu chi danh gia hiéu qua chinh 1a sy thay ddi so véi trude diéu trj vé thi lyc chinh kinh t6i vu (BCVA) dua trén
mirc trung binh & cic tuan 40, 44 va 48, dugc do bang thang diém chit cai ctia nghién ctru Diéu tri sém bénh Iy
vong mac dai thio duong (ETDRS). Trong ca hai nghién ciru, bénh nhan diéu tri baing VABYSMO dén Q16W c¢6
su thay doi trung binh twong dwong so véi trude diéu tri vé BCVA, twong ty bénh nhan diéu tri bang aflibercept
Q8W & ndm 1. Mtc tang thi luc co y nghia so v6i ban dau dugc thay trong sudt tuan thtr 112 ¢ ca hai nhom diéu
tri. Két qua chi tiét ctia ca hai nghién ctru dugc thé hién trong Bang 2, Hinh 1 va Hinh 2 duéi day.

Ty 1& bénh nhan & mdi khoang thoi gian diéu tri khac nhau ¢ tuan 48 trong nghién ciru TENAYA va LUCERNE,

tuong ung la:

«  QI6W: 46%, 45%

. QI2W: 34%, 33%

« Q8W: 20%, 22%

Ty 1¢ bénh nhan & mdi khoang thoi gian diéu tri khac nhau ¢ tudn 112 8 TENAYA va LUCERNE, tuong tng 1a:

« QI6W: 59%, 67%

. QI2W: 15%, 14%

e Q8W:26%, 19%

Bang 2: Két qua vé hiéu qua tai cac 14n danh gia tiéu chi chinh® va & Niam 2" trong nghién ciru TENAYA

va LUCERNE
Két qua vé hiéu TENAYA LUCERNE
qua
Nam 1 Néam 2 Néam 1 Néam 2
VABYSMO [ Aflibercept [ VABYSM [ Aflibercept | VABYSMO | Aflibercept | VABYSM Aflibercept
dén Ql6W Q8W O dén Q8W dén Ql6W Q8W O dén Q8W
N =334 N =337 Qlew N =337 N =331 N =327 QlewW N =327
N =334 N=331
Thay dbi trung 5,8 5,1 3,7 3,3 6,6 6,6 5,0 5.2
binh BCVA do 46:7.1) | (3.9:64) | 2.1:54) | (L7:49) | (53:7.8) | (5.3:78) | (466 | (3.6:68)
béi diém chir
ETDRS 80 voi
trude diéu tri
(khoéng tin cay
95%)
Khéc biét vé LS 0,7 0,4 0,0 -0,2
trung binh (-1,1;2,5) (-1,9;2,8) (-1,7; 1,8) (-2.4;2,1)
(khoéang tin cay
95%)
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Ty 1& bénh nhan 20,0% 15,7% 22,5% 16,9% 20,2% 22.2% 22,4% 21,3%
dat duge > 15 ky (15,6%; (11,9%; (17,8%, (12,7%, (15,9%; (17,7%; (17,8%, (16,8%,
tu 50 voi trude 24,4%) 19,6%) 27,2%) 21,1%) 24,6%) 26,8%) 27,1% 25,9%)
diéu tri (ty 1€ theo

trong s6 CMH,

khoang tin cay

95%)

Sy khéc biét ty 1 4,3% 5,6% -2,0% 1,1%

theo trong so (-1,6%; (-0,7%, (-8,3%; (-5,4%;

CMH % (khoang 10,1%) 11,9%) 4,3%) 7,6%)

tin cdy 95%)

Ty 1¢ bénh nhan 95,4% 94,1% 92,1% 88,6% 95,8% 97,3% 92,9% 93,2%
tranh dugc mat > (93,0%; (91,5%; (89,1%, (85,1%, (93,6%; (95,5%; (90,1%, (90,2%,
15 ky tu so voi 97,7%) 96,7 %) 95,1%) 92,2%) 98,0%) 99,1%) 95,8%) 96,2%)
trude dicu tri (ty

1¢ theo trong s6

CMH, khoang tin

cay 95%)

Su khac biét dugc 1,3% 3.4% -1,5% -0.2%

danh gi4 bang ty (-2,2%; (-1.2%, (-4,4%, (-4.4%,

1¢ theo trong so 4,8%) 8.1%) 1,3%) 3.9%)

CMH % (khoang

tin cdy 95%)

2Trung binh ¢ céc tuan 40, 44 va 48

b Trung binh & cac tuan 104, 108 va 112

BCVA: thi lyc chinh kinh t6i wu ‘
ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study): Nghién cttu di€u tri sém bénh ly vong mac do dai thao duong

CI: Khoang tin cay

LS: Binh phuong tbi thiéu
CMH: phuong phap Cochran-Mantel-Haenszel; phép kiém thong ké dé wdc tinh vé mbi lién quan voi két qua nhi phan va
dugc sir dung dé danh gia cac bién phén loai.
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Hinh 1: Thay déi trung binh vé thi lyc tir truwéc khi diéu tri dén tuin 112 trong nghién ciru TENAYA

Mean Change in BCVA (ETDRS Letters)

Hinh 2: Thay dbi trung binh vé thi lyc tir truéc khi diéu tri dén tuin 112 trong nghién ciru LUCERNE
8_

Mean Change in BCVA (ETDRS Letters)

8_
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Trong cé nghién ciru TENAYA va LUCERNE, nhing céi thién so véi trude diéu tri vé BCVA va CST & tuén 60
la twong duong gitta hai nhom diéu tri va phu hop véi nhiing cai thién da duoc ghi nhan & tuan 48.

O tudn 60, 46% bénh nhan trong nghién ciru TENAYA va LUCERNE c6 khoang thoi gian gitra hai 1an ding
thudc 1a Q16W. Trong sd nay, 69% bénh nhan trong ca hai nghién ctru duy tri Q16W dén tuan 112 ma khong
giam khoang cach liéu.

O tuan 60, 80% va 78% bénh nhan twong tmg trong nghién ctru TENAYA va LUCERNE c6 khoang thoi gian >
QI12W (Q16W hodc Q12W). Trong s6 nay, lan lugt c6 67% va 75% bénh nhan, duy tri khoang thoi gian >
Q12W cho dén Tuan 112 ma khong giam khoang thoi gian dudi Q12W.

O tudn thir 60, 33% bénh nhan & nghién ciru TENAYA va LUCERNE c¢6 khoang thoi gian Q12W. Trong s6
nay, 3,2% va 0% bénh nhéan twong ing & nghién ciru TENAYA va LUCERNE, twong tng duy tri Q12W dén
tuan 112.

O tuan thi 60, 20% va 22% bénh nhan twong tng & nghién ctru TENAYA va LUCERNE c6 khoang thoi gian
Q8W. Trong s6 nay, lan lugt c6 34% va 30% bénh nhan ¢ nghién ciru TENAYA va LUCERNE, duy tri li¢u
phap Q8W cho dén tuan 112.

Két qua vé hiéu qua trong tit ca cac phan nhom c6 thé danh gia (vi du: tudi, gidi tinh, chung toc, thi luc trude
diéu tri, loai ton thuong, kich thudc ton thuong) trong mdi nghién ciru va trong phan tich tong hop, pht hop véi
két qua trong ca quan the.

Trong ca hai nghién ciru, nghién ctru VABYSMO 18n dén Q16W d3 ching minh s cai thién co y nghia 1am
sang tir trude diéu tri dén tudn 48 vé diém téng hop trong Bang ciu hoi chie ning thi giac cua Vién Nhin khoa
Quéc gia (NEI VFQ-25) tuong dwong voi aflibercept Q8W. Bénh nhan trong nhém ding VABYSMO trong
nghién ctru TENAYA va LUCERNE di dat dugc sy cai thién > 4 diém so véi ban dau trong diém téng hop NEI
VFQ -25 & tudn 48.

Piéu tri phit hoang diém do dai thao dwong

Do an toan va hiéu qua cia VABYSMO 1a chét c6 hoat tinh duoc dénh gia trong hai nghién ctru 1am sang ngiu
nhién, da trung tam, mu doi, c6 ddi chimg trong 2 naim (YOSEMITE va RHINE) ¢ bénh nhan phu hoang diém do
dai thao duong. Tong cong 1.891 bénh nhan tham gia vao hai nghién ctru véi 1.622 (86%) bénh nhan hoan thanh
nghién ciru cho dén tuan 100. Tong cong 1.887 bénh nhan dugc diéu tri véi it nhit mot lidu cho dén tuan 56 (1.262
v6i VABYSMO). Tudi bénh nhan dao dong tir 24 dén 91 véi tudi trung binh 1a 62,2 tudi. Toan bd quan thé bao
gdm ca bénh nhan chua timg sir dung thudc rc ché VEGF (78%) va bénh nhan di dwoc diéu tri bang thudc trc ché
VEGF truéc khi tham gia nghién ciru (22%). Trong ca hai nghién ctru, bénh nhan dugc phan nhém ngiu nhién
theo ty 18 1: 1: 1 vao mot trong ba phac dd diéu tri:

« VABYSMO 6 mg Q8W sau 6 liéu dau tién hang thang.

* VABYSMO 6 mg lén c?én Q16W liédu lugng c6 thé diéu chinh dugc ding trong cac khoang thoi gian 4, 8, 12
hoac 16 tuan sau 4 li€u dau tién hang thang.

« Aflibercept 2 mg Q8W sau 5 liéu dau tién hang thang.

Trong nhém ding thude lidu c¢6 thé hi¢u chinh Q16W, khoang thoi gian ding thude c6 thé dugc ting 1én trong 4
tuan hodc c6 thé giam theo tirmg budc 4 hodc 8 tuin dya trén danh gia khach quan dugc ty dong hoa vé cac tiéu
chi giai phfm bénh va thi luc duoc xac dinh trudec.
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Ca hai nghién ctru déu chimg minh tinh hiéu qua theo tiéu chi danh gia chinh, duoc dinh nghia 13 sy thay d6i so
v6i trude diéu tri vé BCVA ¢ nam 1 (trung binh ctia 1an kham & tuan 48, 52 va 56) duoc do bang Diém chir cai
ETDRS. Trong ca hai nghién ctru, bénh nhan dugc diéu tri bing VABYSMO 1én dén Q16W c¢6 mic thay ddi
trung binh tuong duwong so véi trude diéu tri vé BCVA, tuong tu bénh nhan dugc diéu tri bang aflibercept Q8W
& nam 1, va mirc tang thi lyc nay duoc duy tri qua nam 2. Két qua chi tiét cua ca hai nghién ctru dugc trinh bay
trong Bang 3, Hinh 3 va Hinh 4 bén dudi.

Sau 4 liéu ban dau hang thang, bénh nhan trong nhém ding VABYSMO liéu diéu chinh 1én dén Q16W c6 thé
nhan duoc tir ti thiéu 6 dén tdi da 21 lan tiém cho dén hét tuan 96. O tuan 52, 74% va 71% bénh nhan trong
nhoém ding VABYSMO c6 thé hiéu chinh 1én d&én Q16W dat dugc khoang lidu Q16W hodc Q12W twong tng
trong nghién ctru YOSEMITE va RHINE, (53% va 51% v&i liéu Q16W, 21% va 20% véi liéu Q12W). Trong sb
nhitng bénh nhan nay, 75% va 84% duy tri dung liéu > Q12W ma khong giam khoang thoi gian dudi Q12W dén
tuan 96; trong sd bénh nhan ding Q16W & tuan 52, 70% va 82% bénh nhan duy tri lidu Q16W ma khong giam
khoang thoi gian dung thude cho dén tuan 96 lan luot trong nghién ctru YOSEMITE va RHINE. Vao tuin 96,
78% bénh nhén trong nhom hiéu chinh lidu VABYSMO dén Q16W dat dugc khoang cach dung thubec Q16W
hoic Q12W trong ca hai nghién ciru (60% va 64% ding Q16W, 18% va 14% dung Q12W). C6 4% va 6% bénh
nhan kéo dai dén Q8W va duy tri khoang thoi gian dung thude < Q8W cho dén tudn 96; 3% va 5% chi nhan
dugc lieu Q4W twong tmg trong nghién ctru YOSEMITE va RHINE dén tudn 96.

Két qua chi tiét tir cac phan tich ctia nghién ciru YOSEMITE va RHINE duoc liét ké trong Bang 3, Hinh 3 va
Hinh 4 bén dudi.
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Bing 3: Két qua vé hiéu qua tai cac 1an danh gia chinh vao nim 1° va nim 2" trong nghién ciru

YOSEMITE va RHINE
Két qua vé YOSEMITE RHINE
hiéu qua
Nim 1 Ném 2 Niam 1 Nim 2
VABYS VABYS Afliberce VABYS VABYS Afliberc VABYS VABYS Afliberce | VABYS VABYS Afliberc
MO MO lidu | ptQ8W MO MO lidu | ept Q8W MO MO lidu | ptQ8W MO MO lidu | ept Q8W
Q8W c6 thé N=312 Q8W 6 thé N =259 Q8W 6 thé N =315 Q8W 6 thé N =254
N=315 hiéu N =262 hiéu N=317 hiéu N =259 hiéu
chinh 1én chinh Ién chinh Ién chinh Ién
dén dén dén dén
Qlew Qle6w Qle6wW Qle6wW
N=313 N=270 N=319 N=282
Thay dbi 10.7 11.6 10.9 10.7 10.7 114 11.8 10.8 10.3 10.9 10.1 9.4
trung binh 9.4, (10.3, 9.6, 9.4, 9.4, (10.0, (10.6, 9.6, ©.1, 9.5, 8.7, (7.9,
BCVA do 12.0) 12.9) 12.2) 12.1) 12.1) 12.7) 13.0) 11.9) 11.4) 12.3) 11.5) 10.8)
boi diém chir
ETDRS so
vai trude
diéu tri
(khoang tin
cay 97.5%
nam 1 va 95%
nam 2)
Khac biét vé 0.2 0.7 -0.7 -0.7 1.5 0.5 1.5 0.7
LS trung (2.0, (-1.1, (-2.6, (-2.5, (-0.1, (-1.1, (-0.5, (-13,
binh (khoang 1.6) 2.5) 1.2) 1.2) 3.2) 2.1) 3.6) 2.7)
tin cay 97.5%
nam 1 va 95%
nam 2)
Ty 1€ bénh 29.2% 35.5% 31.8% 37.2% 38.2% 37.4% 33.8% 28.5% 30.3% 39.8% 31.1% 39.0%
nhén dat (23.9%, (30.1%, (26.6%, (31.4%, (32.8%, (31.7%, (28.4%, (23.6%, (25.0%, (34.0%, (26.1%, (33.2%,
duoc > 15ky 34.5%) 40.9%) 37.0%) 42.9%) 43.7%) 43.0%) 39.2%) 33.3%) 35.5%) 45.6%) 36.1%) 44.8%)
tu so voi
trude didu tri
vé BCVA ((ty
1¢ theo trong
s6 CMH,
khoang tin
cay 95% nam
1 vanam 2)
Su khac biét 2.6% 3.5% 0.2% 0.2% 3.5% 2.0% 0.8% -8%
duoc danh (-10.0%, | (-4.0%, (-8.2%, (-7.6%, (-4.0%, (-9.1%, (-74%, | (-15.7%,
gid bing % 4.9%) 11.1%) 7.8%) 8.1%) 11.1%) 5.2%) 9.0%) -0.3%)
theo trong s6
CMH
(khoang tin
cay 95% nam
1 vanam 2)
Ty 1€ bénh 98.1% 98.6% 98.9% 97.6% 97.8% 98.0% 98.9% 98.7% 98.6% 96.6% 96.8% 97.6%
nhén tranh 96.5%, | (972%, | (97.6%, | 95.7%, | (96.1%, | (962%, | (97.6%, | (97.4%, | (972%, | (94.4%, | (94.8%, | (95.7%,
métitnhdt15 [ 99.7%) | 100.0%) [ 100.0%) | 99.5%) | 99.5%) | 99.7%) [ 100.0%) | 100.0%) [ 99.9%) | 98.8%) | 98.9%) | 99.5%)
ky tu voi
BCVA so v6i
trude diéu trj
(ty 1€ theo
trong s6
CMH, khoang
tin cay 95%
nam 1 va nam
2)
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Su khac biét
duoc danh
gia bang %
theo trong s6
CMH
(khoang tin
cay 95% nam
1 vanam 2)

-0.8% -0.3% -0.4% 0.2% 0.3% 0.0% -1.0% -0.7%
(-2.8%, | (2.2%, (2.9%, | (-2.6%, (-1.6%, | (-1.8%, (-3.9%, | (-3.5%,
1.3%) 1.5%) 2.2%) 2.2%) 2.1%) 1.9%) 1.9%) 2.0%)

*Trung binh & c4c tuan 48, 52, 56, *Trung binh & cac tuan 92, 96, 100

BCVA: Thi luc

chinh kinh t6i vu

ETDRS: Nghién ciru diéu tri sém bénh 1y vong mac do d4i thao dudng

CIL: Khoang tin

cay

LS: Binh phuong t6i thiéu

CMH: phuong
bién phén loai.

phép Cochran-Mantel-Haenszel; phép kiém théng ké dé u6c tinh v& méi lién quan véi két qua nhi phan va dugc sir dung dé d4nh gia cac

Chi1 ¥:% theo trong s6 CMH cho nhém aflibercept dé so sanh VABYSMO Q8W so véi aflibercept, tuy nhién% trong s CMH twong tmg cho VABYSMO
¢6 thé hidu chinh lidu so véi aflibercept twong tyr nhu trinh bay & trén.

Hinh 3: Thay di trung binh vé tir trwéc didu tri dén ndm 2 (tudn 100) trong nghién ciru YOSEMITE

Average ali

I Weeks ¢

L ABEIER
Faricimab adi.JE[El.:ﬂE:. +11.6
Faricimab QBW:  +10.7
Afibercept QBW: 109

14
124

@

2

g 10

1]

44

a

Loos

5

b

k- 61

[+

=

=

5

E 4

o

=
2.
n1
0

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 BO B4 88 2 95 100
Vieeks

W Faricimab 6mg up to C16W adjustable dosing (N=313) A Faricimab Gmg QBW (N=315} © Aliibercept 2mg QBW (N=312)
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Hinh 4: Thay dbi trung binh vé thi lyc tir truéc diéu tri dén nim 2 (tuén 100) trong nghién ctiru RHINE

144

]

2

T 10

o

i

= :
& 8 Awerage of:
< o Weeks
§ | 4852056 |
E B I\T Faricimab adjustable: +10.8 :
ar

E“ i Faricimab QAW 118
& If :
o al Afiibercept Q8W: 4103 -
c ;
ak

=

0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 G0 64 6B 72 76 B0 B4 BE 92 96 100
Weeks

B Faricimab 6my up ta Q16W adjustable dosing (M=319) & Faricimab 6mg QBW (N=317) © Afiibercept 2mg CBW (N=315)

Két qua Vé hiéu qua ¢ nhitng bénh nhan chua ting diéu tri bang thuéc khang VEGF trudc khi tham gia nghién
clru va O tat ca cac phan nhom khac co thé danh gia khac (vi du: theo tudi, gi6i tinh, chung toc, HbAlc trude diéu
tri, thi lyc trudce diéu tri) trong mdi nghién ctru phu hop voi két qua trong toan bd quan thé.

Qua cac nghién ciru, VABYSMO liéu Q8W va liéu c6 thé hiéu chinh 1én dén Q16W cho thiy su cai thién vé
tiéu chi hiéu qua duoc xac dinh trudc vé sy thay ddi trung binh diém tong hop trong Bang cau hoi chirc ning thi
giac tir trude didu tri dén tuan 52, trong duong véi aflibercept Q8W va vuot ngudng 4 diém. VABYSMO Q8W
va lidu co6 thé hiéu chinh 1én dén Q16W ciing cho thdy cai thién c6 y nghia 1am sang vé tiéu chi hiéu qua dugc
xéac dinh trude vé su thay ddi & tudn 52 so voi trude diéu tri vé cac hoat dong gﬁn, hoat dong xa va diém lai xe
trong bang NEI VFQ-25, tuong duong véi aflibercept Q8W. Cac thay d6i nay twong tng v6i mirc 6 dat duoc
15 ky tu trong BCVA. Ty 1€ bénh nhan dat cai thién c6 y nghia lam sang > 4 diém tir trude diéu tri dén tuan 52
trong diém tong hop NEI VFQ-25, mét tiéu chi danh gia hiéu qua dugc chi dinh trudc, 1a twong duong trong cac
nhom diéu tri bang VABYSMO Q8W, VABYSMO c¢6 thé hiéu chinh liéu 1én dén Q16W va aflibercept Q8W.
Két qua nay duoc duy tri ¢ tuan tha 100.

Mot két qua bo sung khac vé hiéu qua trong cac nghién ctiru DME 14 sy thay dbi vé thang diém mirc d6 nghiém
trong cia bénh 1y vdng mac do dai thao dudng trong- Nghién ciru diéu tri sém bénh véng mac do déi thao
duong (ETDRS-DRSS) tir trude khi diéu tri cho dén tudn 52. Trong s6 1.891 bénh nhan tham gia nghién ctru
YOSEMITE va RHINE, lan luot c6 708 va 720 bénh nhan c6 thé danh gia dugc vé tiéu chi bénh Iy vong mac do
dai thao duong.

Diém ETDRS-DRSS dao dong tir 10 dén 71 tai thoi diém trude diéu tri.

Pa s6 bénh nhan, khoang 60%, c6 bénh Iy vong mach dai thao duong (DR) khong tang sinh tir trung binh dén
nang (DRSS 43/47/53) tai thoi diém trudce dicu tri.
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O tuan thir 52, ty 1& bénh nhén cai thién > 2 budc trén thang ETDRS-DRSS 1a 43% dén 46% & nhém VABYSMO
Q8W va VABYSMO c¢6 thé hiéu chinh liéu 1én d¢én Q16W trong c hai nghién ciru, so v6i 36% va 47% & nhém
ding aflibercept Q8W twong ting trong nghién ctru YOSEMITE va RHINE. Két qua ¢ tuan 96 1a 43% dén 54%
& nhom dung VABYSMO Q8W va VABYSMO c¢6 thé hiéu chinh liéu 1én dén Q16W trong ca hai nghién ctru, so
V61 42% va 44% & nhom dung aflibercept Q8W tuong ung trong nghién ciru YOSEMITE va RHINE.

Két qua twong duong gitta cac nhom diéu tri dugce ghi nhan trong ca hai nghién ctru vé ty 1& bénh nhan cai thién
3 budc trén ETDRS-DRSS 6 tun 52 so voi trude diéu tri va nhimg két qua nay duoc duy tri & tudn 96.

Két qua tir cac phan tich cai thién ETDRS-DRSS > 2 budc va > 3 budc ¢ tudn 52 va & tuan 96 so véi trude dicu
tri dugc thé hién trong Bang 4 dudi ddy. Ty 1¢ bénh nhan c6 su cai thién > 2 budc dbi voi ETDRS-DRSS tai thoi
diém trudc diéu tri, tudn 16, tudn 52 va tuan 96 dugc thé hién trong Hinh 5 va 6 duéi day.
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Bang 4: Ty 1¢ bénh nhan dat dwoc mirc df cai thién > 2 budc va > 3 buéc so véi truée didu tri vé diém ETDRS-DRSS & tuin 52 va 6 tuin 96

trong nghién ciru YOSEMITE va RHINE (quén thé bénh 1y véng mac do dai thao dwong c6 thé danh gia dworc)

YOSEMITE RHINE
52 Tuin 96 Tuin 52 Tuin 96 Tuin
VABYSMO | VABYSMO Aflibercept | VABYSMO | VABYSMO Aflibercept VABYSMO | VABYSMO Aflibercept | VABYSMO | VABYSMO Aflibercept
Q8W ¢6 thé hiéu Q8W Q8W ¢6 thé hiéu Q8W Q8W ¢6 thé hiéu Q8W Q8W ¢6 thé hiéu Q8W
n=237 chinh liéu lén n=229 n=220 chinh liéu n=221 n=231 chinh liéu lén n=238 n=214 chinh liéu n=203
dén Q16 1én dén dén Q16W 1én dén
W n =242 Ql6W n=251 Ql6W
n=234 n=228
Ty 1¢ bénh nhan cai 46.0% 42.5% 35.8% 51.4% 42.8% 42.2% 44.2% 43.7% 46.8% 53.5% 44.3% 43.8%
thién >2 budc trén
thang ETDRS-
DRSS so véi trudc
diéu trj (ty 1& theo
trong ) CMH)
Su khac biét dugc 10.2% 6.1% 9.1% 0.0% -3.5% 9.7% 0.3%
danh gia (97.5% CI (0.3%, (-3.6%, 15.8% (0.0%, (-8.9%, -2.6% (-13.4%, (0.4%, (-8.9%,
nim 1, 95% CI ndm 20.0%) 18.2%) 8.9%) (-12.6%, 6.3%) 19.1%) 9.5%)
2) 7.4%)
Ty 1¢ bénh nhan cai 16.8% 15.5% 14.7% 22.4% 14.6% 20.9% 16.7% 18.9% 19.4% 25.1% 19.3% 21.8%
thién >3 budc trén
thang ETDRS-
DRSS so véi trudce
diéu trj (ty 1é theo
trong s6 CMH)
Su khac biét dugc 2.1% 0.6% 1.5% -6.7% -0.2% -1.1% 3.3% 2.7%
danh gia (95% CI (-4.3%, 8.6%) | (-5.8%, 6.9%) (-6.0%, (-13.6%, (-5.8%, 5.3%) | (-8.0%, 5.9%) (-4.6%, (-10.2%,
nam 1 va nim 2) 9.0%) 0.1%) 11.3%) 4.8%)

ETDRS-DRSS: Thang diém mirc 4§ nghiém trong bénh ly vong mac do dai thao duong- Nghlcn clru diéu tri som bénh ly vong mac do dai thio duong
CMH: phurong phap Cochran-Mantel-Haenszel; phép kiém thdng ké dé udc tinh v& mdi lién quan véi két qua nhi phan va duoc sir dung dé danh gia cac bién phan loai..

CI: Khoang tin cay

Chi §:% theo trong s6 CMH cho nhom aflibercept dé so sinh VABYSMO Q8W so véi aflibercept, tuy nhién% trong s CMH tuong tmg cho VABYSMO c6 thé hi¢u chinh lidu so véi aflibercept twong tw nhu trinh bay & trén.
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Hinh 5: Ty 1€ bénh nhén cii thién dwgc > 2 budc so voi trudce diéu tri trén thang diém ETDRS-DRSS &
tuan 16, tuan 52 va ¢ tuan 96 so voi trwdc di€u tri trong nghién ciru YOSEMITE

60

51.4%

Proportion of patients (%)

Week 16 Week 52 Week 96
Weeks
WFaricimab 6mg up to 16W adjustable dosing (N=313)BFaricimab 6mg OB8W (N=315) " Aflibercept 2mg Q8W (N=312)
Humber of Evnluable Patienis 290 279 281 242 237 220 234 220 221

Propartions fer the aflibercoept arm cormespand o the Faricimab QW vs alfibercept comparison; the corasponding proportions
for the taricimab adjustable dosing va. aflibercopt CEW comparieon are simitar

Hinh 6: Ty 1¢ bénh nhén cai thién dwoc > 2 buéc trén thang diém ETDRS-DRSS & tuin 16, tuin 52 va &
tuan 96 so voi trudc di€u trj trong nghién ciru RHINE

&0
53.5%

Proportion of patients (%)

Week 16 Week 52 Week 96
Weeks
WFaricimab Gmg up to O16W adjustable dosing (N=319)BFaricimab 6mg C8W (N=317) 1 Aflibercept 2mg Q8W (N=313)
Number of Evnluable Patienis 289 280 270 251 21 238 228 214 203

Propartions lor the allibercapt arm comespand 1o the farcimab Q8W vs alfbercepd comparison; the cormasponding proportions
for the taricimah adjusiabla dozing ve, aflibescapt Q8W comparison are similar
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Ty 1& bénh nhan dugc chan doan bénh 1y vong mac do dai thao duong (DR) ting sinh méi (dugc xac dinh boi
ETDRS-DRSS 61 hoic nghiém trong hon) tir trudc diéu tri dén tuan 96 1a twong dwong giira cic nhém
VABYSMO Q8W, VABY SMO c¢6 thé hiéu chinh liéu 1én dén Q16W vé&i nhém dung aflibercept Q8W trong ca
nghién ctru YOSEMITE va RHINE. Hau nhu khong c6 bénh nhan nao phai phiu thuat cit dich kinh (0 dén 4
cho mdi nhom) hodc quang déng toan bd vong mac (PRP) (1 dén 2 cho mdi nhom) trong sudt thoi gian hai nim
cua nghién ciu.

Hiéu qua diéu tri DR trong phan nhom bénh nhan chua st dung anti VEGF trudc khi tham gia nghién ctru twong
duong voi hi€u qua dugc ghi nhan trong toan bo quan thé DR c6 thé danh gia duoc. Hiéu qua diéu tri trong céac
phan nhéom c6 thé danh gia duogc (vi du: theo tudi, gidi tinh, chung toc, HbAlc trudce diéu tri va thi luc trudc diéu
tri) trong mdi nghién ctru nhin chung phu hop véi két qua ciia quan thé chung.

Hiéu qua diéu tri trong cac phan nhom theo mirc d6 nghiém trong ctia DR trudc diéu tri 1a khac nhau va cho thay
su cai thién DRSS > 2 budc dat duge cao nhét & nhiing bénh nhan DR muc d6 trung binh va nang khéng tang
sinh. Ty 1€ bénh nhan dat duoc su cai thi¢n DRSS >2 budc & nhitng bénh nhan DR muc d6 nang khong tang sinh
va DR ting sinh (DRSS>53) & tuan 96 so v&i ban dau 1an luot 1a 79,5% va 69,8% & nhanh faricimab Q8W va
faricimab PTI; két qua l1a 22,2% va 15,0% & bénh nhan DR mirc d6 nhe va trung binh khéng ting sinh (DRSS
<47), va 93,3% va 87,2% & bénh nhan DR mtrc d9 trung binh va nang khong ting sinh (DRSS 47-53). Nhiing két
quéa nay tuong duong giita cac nhom nghién ciru, va twong duong trong toan by quan thé va quan thé chua dugce
diéu tri bang thudc khang VEGF.

3.1.3 Tinh sinh mién dich
Két qua thtr nghiém tinh sinh mién dich phu thudc nhiéu vao mét sé yéu té bao gdbm d6 nhay va do dic hiéu cua
xét nghiém, phuong phap xét nghiém, cach xtr Iy mau, thoi diem lay mau, thuoéc dung dong thoi va bénh ly co ti
trudc. Vi nhiing 1y do nay, viéc so sanh ty 1&€ khang thé doi véi VABYSMO vai ty 1€ khang thé do6i vdi cac san
pham khac c6 the bi sai 1éch.

Trong cac nghién ctru thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan mach va phu hoang diém dai thao duong, ty 1€ sinh
khang thé khang faricimab trude khi diéu tri 1an lugt khoang 1,8% va 0,8%. Sau khi bat dau dung thudc, cac khang
the khang faricimab dé dugc phat hién ¢ khoang 13,8% va 9,6% tuong Ung trén bénh nhan thoai hoa hoang diém
tudi gia thé tdn mach va phu hoang diém dai thao duong, dugc diéu tri bang VABYSMO trong cac nghién ciru va
trén cac nhom diéu tri. Tuong tu cac protein tri li¢u, VABYSMO c¢6 kha nang sinh mién dich.

3.2 PAC TiNH DUQC PONG HQC

3.2.1 Hap thu
VABYSMO duoc dung tiém ndi nhan (IVT) dé tao ra cac tac dung cuc bd trong mat. Chua c6 nghién ciru 1am
sang nao duoc thuc hién véi cac duong dung khac.

Dua trén phén tich duoc dong hoc quan thé (bao gdm thodi hoa hoang diém tudi gia thé tinmach  va phu hoang
diém dai thao duong N = 2.246), ndng do faricimab tu do ti da (khong lién két véi VEGF-A va Ang-2) (Cmax)
duoc udc tinh dat duoc sau khoang 2 ngdy dung thudc. Cmax trung binh (+ SD) huyet trong dugc udc tinh 1a
0,23 (0,07) ng/mL va 0,22 (0,07) pg / mL twong tng & bénh nhén thoai hoa hoang diém tudi gia thé tdn mach va
phil hoang diém dai thio dudng. Sau khi ding lap lai, ndng d6 day trung binh cua faricimab tu do trong huyét
tuong duoc du doan 1a 0,002-0,003 pg / mL d6i v6i lidu Q8W.

Faricimab thé hién cac dic tinh duoc dong hoc ty 1é véi liéu (dua trén Cmax va AUC) trong pham vi liéu 0,5 mg-

6 mg. Khong co6 sy tich lily faricimab r& rang trong dich kinh hodc trong huyét twong sau khi dung thudc hang
thang.
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3.2.2 Phin bd

Nong d6 faricimab tu do tdi da trong huyét trong duoc du doan thap hon khoang 600 va 6000 1an tuong mg so
v6i trong thuy dich va dich kinh va thap hon 4i luc lién két voi VEGF va Ang-2. Do d6, cac tac dung dugc luc
hoc toan than kho xay ra, hon nita lai khong c6 sy thay d6i dang ké vé ndng d6 VEGF va Ang-2 tu do trong huyét
tuong khi diéu tri bang faricimab trong cac nghién ciru 1am sang.

Phan tich dugc dong hoc qu?m thé cho théy anh huong cua tudi va trong lugng co thé 1én duoc dong hoc tai mit
hodc toan than cua faricimab. Ca hai tac dung déu dugc coi la khéng c6 y nghia vé mat 1am sang; khong can hi¢u
chinh liu.

Khong quan sat thay su trc ché 16 rang ctia Ang-2 hoic VEGF-A trong huyét twong.

3.2.3 Chuyén héa
Qué trinh chuyén hoa cua faricimab chua duge nghién ctru truc tiép, vi cac khang thé don dong chi yéu dugc thai
trtr bang qua trinh di hoa.

3.24 Thai trir

Thoi gian ban thai kha kién trung binh udc tinh cta faricimab 1a khoang 7.5 ngay sau khi tiém ndi nhan.

3.2.5 Dwoc dong hoc trén cic quan thé dic biét

Qudn thé bénh nhi

Do an toan va hi¢u qua cia VABYSMO trén bénh nhi chua dugc thiét lap.

Quan thé nguoi cao tudi

Trong bbn nghién ctru 1dm sang Giai doan 11, khoang 60% (1.149 / 1.929) bénh nhan dugc phén nhom diéu tri
ngau nhién véi VABYSMO 2 65 tu6i. Phan tich dugc dong hoc quén thé cho thay anh hudng cua tudi 1én duge
dong hoc & mat cta faricimab. Anh hudng nay dugc coi 1a khong c6 y nghia vé mat 1am sang.

Suy giam chirc nang than

Chua c6 nghién ctru chinh thure vé duoc dong hoc dugc thuc hién trén bénh nhan suy than.

Suy giam chirc nang gan

Chua c6 nghién ctru chinh thirc vé duge dong hoc dugc thyc hién trén bénh nhan suy gan.

Cac truong hop khac

Dugc dong hoc toan than cia VABYSMO khong bi anh hudng boi ching toc. Gioi tinh khong duge chimg minh
la c6 anh hudng c6 y nghia 1am sang dén dugc dong hoc toan than cuia VABYSMO.
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3.3 AN TOAN TIEN LAM SANG
3.3.1 Kha nang sinh ung thw

Chua c6 nghién ctru nao vé kha ning gdy ung thu duoc thyc hién dé xac dinh kha ning gy ung thu cua
VABYSMO

3.3.2 Doc tinh trén gen
Chua c6 nghién ctru ndo duogc thuc hién dé danh gia kha nang gay dot bién gen cia VABYSMO.

3.3.3 Suy giam chirc ning sinh san

Cac thanh phan khang VEGF va khang Ang2 c6 thé c6 nguy co }iém an trén sinh san vé mat ly thuyét, nhung phoi
nhiém toan than khi tiém ndi nhan cho thay nguy co nay c6 theé khong dang ké. Khong thay anh huong dén kha
nang sinh san duoc ghi nhan trong mot nghién ctru kéo dai 6 thang trén khi cynomolgus voi VABYSMO.

3.34 DPoc tinh sinh san

Uc ché VEGF da dugc chimg minh gy ra cac di tat, phén réd phoi- thai va giam trong luong thai nhi. Uc ché
VEGEF ciing dugc chiing minh anh huéng den su phat trién cta nang trimg, chirc nang cua hoang thé va kha nang
sinh san. Chua c6 nghién ciru chuyén biét vé tac dong ciia chét trc ché Ang-2 trén thai ky. Dya trén thong tin tién
1am sang, chat e ché Ang-2 ¢6 thé dan dén céac tac dung twong duong véi trc ché VEGF. Phoi nhiém toan than
sau khi duing VABYSMO dudng mat 1a rat thap.

Khong c6 anh huéng dén co quan sinh san dugc ghi nhan trong mot nghién ciru kéo dai 6 thang trén khi
cynomolgus véi VABYSMO. Khong thiy ¢6 anh hudng nao trén khi mang thai hodc thai nhi dugc ghi nhan trong
mot nghién ctru vé sy phat trién phoi thai & khi cynomolgus mang thai duoc tiém VABYSMO 5 1an IV hang tuan,
bat du tir ngay thir 20 ciia thai ky voi lidu 1 mg / kg hoac 3 mg / kg. Nong d¢ thude trong huyét thanh (Cmax) &
khi & muc khong quan sat thay tac dung ngoai ¥ (NOAEL) liéu 3 mg / kg cao hon 500 ldn so v6i trén ngudi tiém
n6i nhin lidu 6 mg mdi 4 tuan mot lan.

4. PAC TiNH DUQC PHAM

4.1 BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Han str dung: 30 thang

Béo quan: Bao quan & 2°C-8°C.
Khéng dé dong.
Giit lo trong hop carton ban dau dé tranh anh sang.

Trude khi st dung, lo VABYSMO chua mé ¢6 thé duoc giit & nhiét do phong, 20°C dén 25°C (68°F dén 77°F),
trong t6i da 24 gio.

DPam bao rang duoc tiém ngay sau khi da chuan bi liéu.
Khong nén sir dung VABYSMO sau ngay hét han (EXP) ghi trén bao bi.

Tiéu chuan chat lugng cua thude: TCCS
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4.2 HUONG DAN PAC BIET VE SU DUNG, THAO TAC VA XU LY CHAT THAI
Chudn bi sir dung

VABYSMO 1a dung dich vé tring, khong chira chat bao quan, c6 mau trong sudt dén hoi duc, khong mau dén
vang nau nhat.

Khéng duoc lic.

Nén kiém tra VABYSMO béng mit thuong khi lay thudc ra khoi ti lanh va truée khi sir dung. Néu ¢6 thé nhin
thay cac hat, van duc hoac doi mau thi khong dugce st dung.

Cac thanh phan chira trong lo va kim loc riit thude 14 v6 tring va chi sir dung mot lan. Khong st dung néu bao b,
lo va / hodc kim loc rat thuoc bi hong hoac hét han str dung.

St dung k§ thuat vo tring dé chuén bj thudc tiém ndi nhan.
Huéng dan sir dung
Xem muc 2.2 Liéu diing va cdch ding cho cac hudng dan vé liéu.
Huéng dén chi tiét vé cach dung, tham khao Hudéng dan sir dung.
Huéng dan sir dung

e Chuén bj sir dung

Trudc khi bét dau:
e Doc ki tat ca huéng dan trude khi sir dung VABYSMO.

e Hop thuéc VABYSMO bao gom 1 lo thiy tinh va 1 kim loc rat thude. Lo thay
tinh chi chira mot lidu duy nhat. Kim loc rat thude chi dung mét 1an duy nhat.

e VABYSMO phai dugc bao quan trong tii lanh & nhiét do tir 2°C dén 8°C (36°F
dén 46°F).

Khéng dwoc dong da.
Khéng dwoc lic.

e VABYSMO duogc dé ¢ nhiét do phong, tir 20°C dén 25°C (68°F dén 77°F)
trude khi tién hanh st dung. Gitr lo ¢ trong hop carton ban dau dé tranh anh
sang.

e Lo VABYSMO c6 thé dugc dé ¢ nhiét do phong 1én dén 24 gio.

e Lo VABYSMO nén duoc kiém tra_ bé’lr}g mit truée khi sir dung. Lo
VABYSMO la dung dich léng trong suot dén hoi duc va khong mau dén vang
nau nhat.

Khoéng sir dung néu nhin théy cac hat, van duc hodc sy doi mau.

Khong st dung néu bao bi, lo va/ hodc kim loc rat thudc di hét han, bj
hoéng hodc da bi can thiép (xem hinh A)

e St dung k§ thuat vo triung dé chuén bj thudc tiém ndi nhan.
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Hinh A

Can chuan bi:

Dé dam bao tat ca chét 16ng lang xubng dudi day lo, hay dit lo thang ding

Mot lo VABYSMO (di c6 sin trong hop thube)

Mot kim loc rat thude 5-micron vo tring 18-gauge x 1% inch (di c6
san trong hop thudc)

Mot dng tiém Luer lock 1 mL véi vach chia liéu 0,05 mL (khdng c6
sin trong hop thudc)

Mot kim tiém vo tring 30-gauge x % inch (khong cé sin trong hop
thudc)

Luru y: Nén sir dung kim tiém 30-gauge dé tranh tang lyc tiém c6

thé x4y ra do6i voi kim tiém c6 duong kinh nho.

Bong tam con (khong c6 sén trong hop thude).

trén bé mit phang (trong khoang 1 phit) sau khi 1ay ra khoi bao bi (xem

Hinh B). Dung ngén tay gd nhe vao lo (xem Hinh C), vi chat 16ng co thé

dinh vao miéng lo.

Théo nap lat ra khoi lo (xem Hinh D) va lau vach ngan lo bang bong tam

S 0¥ 2

con (xem Hinh E).

Hinh E
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4.  Gin mot cach vo tring va chic chin kim loc rat thude 18-gauge x 1% inch
vao ong tiém Luer lock 1 mL (xem Hinh F).

Hinh F

5. St dung k¥ thuét vo tring, day kim loc rat thudc vao chinh giita vach ngin
cua lo (xem Hinh G), day hét kim vao trong, sau d6 nghiéng nhe lo sao
cho kim cham vao mép dudi cua lo (xem Hinh H)

Hinh G Hinh H
6.  Giir lo nghiéng nhe va tir tir riut hét chat 1ong ra khoi lo (xem Hinh I). Giix
cho phan vat ctia kim loc rat thudc ngap trong chat 16ng, dé tranh c6 khong
khi vao.

Hinh I

7.  Pam bao rang thanh pit tong duoc rut du trd lai khi d6 day lo, dé 1am rong
hoan toan kim loc rat thudc (xem Hinh I).

8. Rut kim loc rat thudc ra khoi éng tiém va thai bo theo quy dinh cua dja
phuong.

Khéng dwore sir dung kim loc rit thudc dé tiém ndi nhén.
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9.  Gén mot cach vo tring va chic chin kim tiém 30-gauge x 1% inch vao éng

tiém Luer lock 1 mL (xem Hinh J).

HinhJ
10. Can than thao nap kim bang nhua ra khoi kim bang cach kéo thang ra.
11.  Dé kiém tra bot khi, giit dng tiém véi kim hudng 1én trén. Néu c6 bot khi,
dung ngoén tay gd nhe vao 6ng tiém cho dén khi bot khi ndi 1én trén (xem
Hinh K).

e

Hinh

12. Can than ddy hét khong khi ra khoi 6ng tiém va kim tiém, va tir tir an pit
tong xuong dé cin chinh dau nat cao su dén vach lieu 0,05 mL. Ong tiém

da san sang d¢é tiém (xem Hinh L). Can dam béo tiém ngay sau khi chuan
bi.

)

=
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e Quy trinh tiém

Ti€m tur tir cho dén khi nut cao su cham dén cuoi ong tiém dé du the tich 0,05 mL. Can xac nhan viéc tiém du liéu
bang cach kiém tra xem nut cao su da cham dén cudi ong tiém hay chua.

Khong twong hop

Trong trudng hop khong c6 cac nghién ctru vé tinh twong hop, khéng dugce tron 1an thude niy véi cac san pham
thubc khac.

Xur Iy thudc thiva/ hét han sir dung

Can han ché ti da viéc thai thudc ra méi truong. Thude khong nén dugce thai bé qua dudng nude thai va nén tranh
thai qua chat thai sinh hoat.

Can tuén tha nghiém ngat cac diém sau vé viéc sir dung va vut bo éng tiém va céac dung cu thudc sic nhon khac:
« Khong bao gio str dung lai kim tiém va dng tiém.

« Dit tat ca kim tiém va dng tiém di sir dung vao hop dung vat sic nhon (hop dung ding mét 1an chdng thing).
Bét ky thubc nao khong sir dung hodc cac chat thai phai dugc xir Iy theo yéu cau cta nudc so tai.

4.3 QUY CACH PONG GOI

Hop 1 1o va 1 kim loc rat thudce

4.4 TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT
Co s6 san xuat: F. Hoffmann-La Roche Ltd, Wurmisweg, 4303 Kaiseraugst, Thuy Sya
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