BO Y TE
CUC QUAN LY DUOC
DA PHE DUYET

Lan ddu, Q%/ot. /. 2042,

https://nhathuocngocanh.com/

Manviactured by Novartis Pharma Stan AG,

Stoin, Swrirs rland

for Novastrs Pharma AG. Basle, Switzerland
Fabricacio por Novarhs Phar ma Sten AG, Stein, Suiza
paa Nowarlis Pharma AG, Basiles, Suza

Fabrmqué par Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suisse
pour Novach s Pharma A, Bike, Suits

Hersteller: Novartis Phorma Stein AS, Stein, Schwerz
fur Newarlis Pharma AG, Basel, Schweiz

Waailt B

Needle with lilker / Aguja con hltro /
Aiguilie avec fiitre / Madel mwt Filter:

(njection needle / Aguia pera inyeceion /
Aiguille: pous ingecbon / Inekbonsnadel-
CE 0050

Syringe / JeringuBa/

Seqingue / Sperze:
CE0318

Keep out of the reach and sight of chiidren

Tenir hors de la portée et de e desmlanu
i 1 Kinder inglich

Store at 2°C-8°C(ina r!1lFu!|Dl)
Do not freeze. Protect from

Consenar entre 2 *C-3°C (en nevera)y

No congelar. Proteper de la luz

Aconserver ertre +2°C-+8 °C (au rélrigérateur)
e pas congeler. Conserver 3 I'abri de la lumire
Bei 2°C8°C lagern (im Kishlschrank)

Nchi eintrieren. Vor Lich schitren

p——, Madicingl praduct aubiject 16 medical prescription
R MA nta taquite raceta médica
— soumis 3 prescription médicak:
= il rgspllichtig

A DnaaNY R\

0.23mil dung dich Hd 119 0. 23mi

»in doc 11ang t hixeng ¢dn a0 dyng
R abn sk Oyng trude khi adng

Mantener luera del akance y de la vista de los nifos

NSX.HD $818 §X vcm *MFN" "FXP " " OT trén bao bl

Nody hdt han 16 nody 01 ciis thang Mét hen I irda bsa bl Blo cuén trong (G (nh 2°C adn 8°¢
Xhéng 1im adng lanh Xam trén & nép.

Sdn sulf tg) Novsdik Prarma Stein AG. Sehatthausciatiasar. Chet3 Steln, Swizerland
DNNK:VIMECIMEX BINH DLYONG

5418 1.2 VSIN I, Furdng ad 3, KON VM Nam-Singapare . Thil DAL M81 Alnh Nuang

C4c 1hang tin WnSE vir xam 17Dng (& hudng dde ki dung kéem theo

1 ml eortgins: canibizumab 10 mg

Exciprents: a,a-lrehalose dibwdrate, |-hisbdine hydrochionide,

|-hestdine free bace, polysorbale 2D, water foc injectron

1 mil cantiene: tanibarimab 10 mg

Extipeentes: ditedrato de trehalosa; |- hisbding, chorhideate; |- histiding,

base libre; polizortate A} ague para preparaciones inpectabies

1 mi cantient: ranibizumab 10 mg

Extipents: o,o- tréhalose ditwdrate, chiorhydeate de L-hitidine
bydrath, L-histidine (base), pot 2,

equ pour préparations injectabies

1 ml enthali: Ranibizumat 10 mg

Sonstige Bestandteile: oox- Trehalose- Dihydrat,

L -Hisbdinbydrochiorid- MmimhL Hislidin, Polysorbat 20,
Wasser fir Imektionszweck

EIN
TN

Jui/8w Qp
qewnzyyjuey
5 am

SLLNZ

e DO P
2 e YOSSIE TV
SRLs _ YEW05£5.0 10

e —

191 TON D34 WO 51N
(M) 5/251 a1 puenry) RUGE 4d
S2L0 (00 VRO FDIONCIN 100ZSD20NI
SRELEAX-NO st 4 263K
860038 A4 BST2000 MLO0E YIANI

eisiep

EISauopu|
Sudy S0y
SEIRpUOY
eewaeng
Jopes 1
ey ase)
Lo ]

&
LUCENTIS

Ranibizumab 10 mg/m}

Solutian for inection / Sciucion inyectatle /
Soludion injectable / Injektionsiosung

1wal x 0123 ml/2.3 mg per vial
1 vial x 0.23 ml/2,3 mg por vial
| flacon de 0.23 mL/2,3 mg par llacen

1 Dur¢hstectitasehe x 0,23 ml/2,3 mg pro Durchstechflaeche

For intranatreal irjection oniy

Para wia intravitrea inicamente
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Uy NOVARTIS

Rx - Thuédc bin theo don

. ®
Lucentis

Thudc chéng su hinh thanh tan mach

THANH PHAN VA DANG BAO CHE
Mdi mL chiia 10 mg ranibizumab. M3i lo chira 2,3 mg ranibizumab trong 0,23 ml dung dich.

Ranibizumab [a mét doan khang thé don dong gidng nhu & nguoi duge san xuat tir té bao cua
Escherichia coli bang k¥ thuit DNA tai to hop.

Danh muc day du cac ta dugc, xem phan TA DUQC.

Dung dich tiém v khuan. trong sudt, khong mau dén mau vang nhat, khdng cé chat bao quan.

CHI DINH

Lucentis duge chi dinh dé diéu tri thoi hoa hoang diém lién quan dén twéi gia (AMD) c6 tan
mach (thé uét) (Xem phan DUOC LUC HOCQ).

LIEU LUONG VA CACH DUNG jz/
Lo st dung mdt Jan chi ding tiém trong dich kinh. '

Lucentis phai dugc béc si chuyén khoa mat ¢6 di kinh nghiém st dung tiém trong dich kinh.
Liéu Lucentis dugc khuyén cao 12 0.5 mg (0,05 ml).

Piéu tri Lucentis duge khai dau vai mot giai doan nap béng mot miii tiém mbi thang trong 3
thang lién tiép, sau d6 la giai doan duy tri, trong d6 bénh nhan can dugc theo ddi thi luc mdi
thang. Néu bénh nhan bi mit thi luc hon 5 chir (dugc danh gia béng thé do thi luc ETDRS hoac
tuong duong vai mot dong thi luc theo Snellen), thi nén ding Lucentis. Khoang cach giita 2 liéu
khéng duoc dudi | thang.

Ciing nhu tit ca cdc thudc ding dudng tiém, phai kiém tra ki Lucentis bang mét vé tiéu phan
khong hoa tan va su doi mau truoc khi sur dung.

Ky thuat tiém phai duoc thuc hién trong diéu kién vo khuin, bao gdm viéc sur dung cdc chat diét
khuan ban tay dung trong phau thuat, _gang v khuan, vai pha vé khudn va banh mi mat vo khuén
(hoac dung cu tuong duong) va co sin dung cu choc hit vo khuan (néu can). Can danh gia cén
than tién su phan ng qua man cam cia bénh nhén trudc khi thuc hién thu thuét ti€ém trong dich

kinh (xem phin CHONG CHI DINH). Da quanh mét, mi mat, bé mat cia mat phai duoc khi

khuan. Cén gay té ddy du va sir dung thude diét khuan diang tai chd phd rong trude khi tiém.

Bénh nhan phai dugc hudng dan tw nho thude khang khuan 4 1an mai ngay trong 3 ngay trude va
sau moi lan tiém.

Vé cach chuén bi thudc Lucentis, xem phan HUONG DAN SU DUNG VA THAO TAC.

Kim tiém nén dugc tiém cém sau 3.5 - 4 mm phia sau ria vao trong khoang dich kinh, tranh kinh
tuyén ngang va hudng vé trung tdm nhin cau. Sau d6 bom vao 0.05 ml, nén xoay quanh vij tri
cing mac mat cho nhiing miii tiém tiép theo.

Théng tin thém vé cac nhom bénh nhin dic biét

Suy gan

;‘I
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Lucentis chua dugc nghién ciu ¢ bénh nhén suy gan. Tuy nhién, vi lugng hap thu toan than
khong dang ké, khong cé phuong phap dac biét nao duge xem 14 can thiét véi nhém bénh nhan
nay.

Suy than
Khong can diéu chinh tiéu & bénh nhan suy thin (Xem phan DUQC BONG HOC)
Tré em va thiéu nién (dudi 18 tudi)

Khong khuyén cao diing Lucentis cho tré em va thiéu nién do thiéu dir liéu vé d6 an toan va hiéu
qua ¢ nhiing nhom bénh nhan nay.

Nguwoi cao tudi (tir 65 tudi tré 16n)

Khéng can dieu chinh lieu & ngudi cao tudi.

CHONG CHi PINH
Qua man cam voi hoat chit hodc vai bt cir thanh phan nao cua ta duoge.
Bénh nhan dang ¢6 hoac nghi ngd bi nhiém tring mat hoac quanh mat.

Bénh nhan dang c6 viém trong mat.

CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG
Doc ki hwgng din siv dung trude khi dang. Néu can thém thong tin, xin héi § kién bdc si. (?
Thubc nay chi diing theo si ké don ciia bdc si. Y 4

Tiém trong dich kinh, ké ca tiém Lucentis, c6 lién quan dén viém ndi nhin, viém trong mat, bong
vong mac do vét rach, rach vong mac, duc thiy tinh thé do chén thuong do diing thude (Xem
phan TAC DUNG KHONG MONG MUON). Phai ludn luén ap dung k¥ thuat tiém vo khuan
dung khi sir dung Lucentis. Ngoai ra. bénh nhan phai dugc theo déi trong tudn sau khi tiém dé
diéu tri sém néu xay ra nhidm khuan. Can huéng dan bénh nhan bao cdo ngay bat cii tri¢u ching
ndo nghi ngd viém ndi nhin hogc bt civ tinh trang nao duge dé cap & trén.

D3 ghi nhan tang ap suat ndi nhan trong vong 60 phut sau khi tiém Lucentis (Xem phan TAC
DUNG KHONG MONG MUON). Vi vay ca 4p suat ndi nhan va tiém truyén viing dau than kinh
thi phai duoc thco d&i va xur tri thich hgp.

C6 nguy co tiém tang bi thuyén tic dong mach sau khi tiém trong dich kinh cac thudc tc ché
VEGF (yéu t& phat trién ndi mé mach mau). Trong cdc nghién ctu pha 11 vé AMD thé uot, tan
suit bj thuyén tac ddng mach la nhu nhau gitra nhém ding ranibizumab va nhém chung. Ti 1€ bi
ddt quy, cao hon 6 nhom bénh nhén dung ranibizumab 0,5 mg so véi nhém dung ranibizumab 0.3
mg hodc nhém chang, tuy nhién, su khac biét la khong c6 vy nghia thon0 k€. Su khac nhau ve ti
1€ dot quy, co the Ién hon & nhiing bénh nhan duoc biét 1 ¢ nhitng yéu t nguy co ciia dot quy.
bao gbm ca tién sir da bi dot quy trude d6 hodc cac con thiéu mau cuc bd thoang qua. Do d6 céac
bénh nhin nay phai dugc bac s danh gia cin thian xem liéu viéc diéu tri voi Lucentis ¢ thich
hop va lgi ich ¢4 I6n hon nguy co tiém tang.

Ciing nhu tat ca cac protein tri liéu, Lucentis ¢6 kha nang sinh mién dich.
DG an toan va hiéu qua cuda dicu tri Lucentis dong thoi cho ca hai mat chua dugce nghién curu.

Lucentis chua dugc nghién citu trén cdc bénh nhan dang bi nhidm tring hé thong tién trién hay
cac bénh nhin dang bi cdc bénh khac vé mat nhu bong vong mac hay 10 hoang diém.

TUONG TAC THUOC

Chua co nghién ctru chinh thirc nao vé tuong tac thudc duoc thue hién.
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PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai
Khong co dir liéu 14m sang vé viéc st dung ranibizumab & phu nit ¢6 thai.

Cac nghién ciru trén khi cynomolgus khéng cho thdy cac tac dong co hai glan tiép hay truc tlep
ddi voi khi mang thai hay su phat trién cua phoi thai (xem phan CAC DU LIEU AN TOAN
TIEN LAM SANG).

Nguy co tiém tang ddi vai con ngudri chua duge biét dén.

Can than trong khi ding cho phu nir ¢6 thai.

Phu nir c¢6 kha nang mang thai

Nhitng phu nit ¢6 kha néng mang thai nén ding phuong phép ngta thai ¢6 hiéu qua trong khi
diéu tri.

Cho con bu

Chua rd ¢6 phai Lucentis duoc bai tiét qua sita me hay khéng. Dé dé phong, khuyén cdo khéng
cho con btt trong théi gian sur dung Lucentis.

TAC PONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Thu thuat diéu tri Lucentis ¢ thé gay rdi loan thi luc tam thdi, c6 thé anh huong dén kha nang
l4i xe hodc st dung may moéc (Xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON). Bénh nhan c6
nhitng ddu hiéu nay khdng duogc lai xe hodc sir dung may méc cho dén khi céc rdi loan thi luc
tam thoi nay giam di.

TAC DUNG KHONG MONG MUON Ja

Nhém bénh nhan bj AMD thé wot

Dan sb nghién ciu bao gdm tdng sd 1.315 bénh nhan trong ba nghién ctru pha I vé_AMD thé
u6t dugc diéu tri voi Lucentis trong 24 thang va 440 bénh nhan da dugc diéu tri voi lieu khuyén
cao 0,5 mg.

Nhiing phan ing phu nghi€m trong c6 li€n quan dén tha thuat tiém bao gdm viém ndi nhan, bong
vong mac do vét rach, rach vong mac va duc thuy tinh thé do chan thuong do diing thude (Xem
phian CANH BAO VA THAN TRONG BAC BIET KHI SU DUNG).

Nhiing phan ng phu vé mat nghiém trong khac quan sat thdy & nhitng bénh nhan diéu tri
Lucentis bao gom viém trong mat va tang 4p sudt ndi nhan (Xem phan CANH BAO VA THAN
TRONG BAC BIET KHI SU DUNG).

Nhiing phan ang phu dugc liét ké dugi ddy chiém mot ty 1€ cao hon (it nhét 2 diém phan tram) &
nhitng bénh nhan dang diéu tri bang Lucentis 0.5 mg so voi nhiing nguoi diéu tri & nhém ching
(tiém gia duoc (xem dinh nghia & phan DUQC PONG HOC) hoic tri liéu quang dong hoc
(PDT) véi verteporfin) theo dif liéu gdp ciia 3 nghién ctru giai doan 111 vé AMD thé udt ¢6 kiém
ching FVF2598g (MARINA), FVF2587g (ANCHOR) va FVF3162g (PIER). Vi vay nhiing
phan (mg nay dugc xem la nhiing phan g c6 hai cua thudc co thé co. Dir liéu an toan duge md
ta dudi day ciing bao gdm tat ca phan ‘ng phu duoc nghi ngd it nhét 14 ¢6 kha nang lién quan
dén thu thudt tiém hodc do thudc & 440 bénh nhan bi AMD thé udt trong nhém diéu tri phOl hop
0,5 me.

Nhitng phan tng phu duoc liét ké theo nhom co quan h¢ thdng va theo tan suét, sir dung quy udc
sau day: rat hay gap (= 1/10), hay gap (> 1/100 dén < 1/10), it gap (> 1/1.000 dén <1/100), hiém
gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000). rat hiém gap (<1/10.0000).

3
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Bing 1

Nhiém trang va nhiém ky sinh triing
Rat hay gap  Viém miii hong
Hay gap Cim

Cic réi loan vé mau va bé bach huyét
Hay gip Thiéu mau

Cic rdi loan vé tim than
Hay gap Lo 4u

Cic réi loan vé hé thin kinh
R4t hay gap  Nhoc dau
Hay gap bot quy

Réi loan ¢ mit

Rit hay gap  Viém trong mat, viém dich kinh, bong dich kinh, xuit huyét vong mac, réi loan
thi fuc, dau mat, hién tuong rudi bay, xuft huyét két mac, kich Gng mat, cam giac
c6 di vat trong mat, ting tiét nude mit, viém mi mit, khd mit, xung huyét mat,
ngira mat.

Hay gip Thoai hoa vong mac, bénh vdng mac. bong vdng mac, rach vdng mac, bong biéu
mé sic té vdng mac, rach biéu mé sic t§ vong mac, giam thi luc, xuat huyet dich
kinh, bénh djch kinh, viém mang mach nho, viém méng mat, viém méng mat-thé
mi, duc thiy tinh thé. duc thiy tinh thé dudi bao. duc bao sau, viém gidc mac
déln mon giac mac, do tién phong, nhin mo, xuit huyet tai chd tiém, xuat huyét
mat, viém ket mac, viém ket mac di ang, chay nuéc mit, l6a mit, so' anh sang,
kho chiu & mat, phtt mi mat, dau mi mét, xung huyet két mac.

it gap Ma, viém ndi nhan, mu tién phong, xuat huyét tién phong, bénh gidc mac, dinh
mdng mét, lang dong ¢ gidc mac, phi gidc mac, khia gidc mac, dau tai chd tiém.
kich mg tai chd tiém, cam giac bt thudng trong mat, kich Gmg mi mat.

Ciac roi loan vé hd hap, ngue va trung thit 3,
Hay giip Ho il

Cac roi loan vé da day rudt
Hay gép Budn nén

Cac roi loan vé da va mé duéi da
Hay gép Céc phan ting di ing (phat ban, may day, ngira, ban do)

Cac rdi loan vé co xwong va mé lién két
Rét hay gip  Dau khdp

Cic xét nghiém

Rit hay gip  Tang ap suit ndi nhan

Théng bdo cho bdc st nhitng tdc dung khong mong muon gdp phdi khi sit dung thubc.

QUA LIEU

Cac trudng hop qua lidu do vd y dugc bao cao tir cac nghién citu 1am sang vé AMD thé u6t va
cac dir liéu hau mai. Cac tac dung phu thudng gap nhat tir céc bao céo nay la tang ap sult noi
nhan va dau mat. Néu xay ra qua liéu, phai theo ddi ap sudt ndi nhan va duoc diéu tri boi thiy
thude néu thay can thiét,
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DUQC LUC HQC

Ranibizumab 1a mdt doan khang thé don dong tai t& hop gidng nhu & ngudi nham chéng lai yéu
td phat trién ndi md mach mau A & ngudi (VEGF-A). N6 gan két véi i luc cao vao céc dang
dbng dang VEGF-A (vi du VEGF, o, VEGF2; vd VEGF 4s), do d6 ngin ngira sy gan VEGF-A
vao cac thu thé ciia nd 1a VEGFR-1 va VEGFR-2. Su gin VEGFA vao céc thu thé cia né dan
dén tang sinh té bao ndi md va tan mach, ciing nhu rd ri mach, tit ca nhimg bién doi nay dugc
cho 14 gép phan vao su tién trién dang tan mach trong thodi hoa hoang diém lién quan dén tudi
gia.

bitu tri AMD thé wot

D6 an toan va hiéu qua clia Lucentis di véi AMD thé uét da duoc danh gia & 3 nghién ciu ngiu
nhién, mi déi, cé kiém chiing gitta nhém bénh-nhém gia duoc** & nhitng bénh nhan bj thodi hoa
hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) ¢6 tan mach. Téng sb 1.323 bénh nhan (879 & nhom
bénh va 444 & nhém chiang) duge tham gia vao nhitng nghién ciu nay. Trong nghién ciu
FVF2598g (MARINA), bénh nhan cé tan mach hic mac (CNV) dang cb dién ti thidu hozc tan
mach hic mac & sau khéng phai dang ¢6 dién dugc tiém hang thang trong dich kinh véi Lucentis
0.3 mg hoac 0.5 mg hodc tiém gia duge. Téng s& 716 bénh nhan da tham gia vao nghién ctru nay
(gia duoc: 238; Lucentis 0,3 mg: 238; Lucentis 0,5 mg: 240). Cac dir liéu dugc ghi nhan dén
cudi thang thir 24.

Trong nghién ctu FVF2587g (ANCHOR) bénh nhan ¢6 tén thuong tin mach hic mac (CNV)
chu yéu la dang ¢ dién duge dung: 1) tiém trong dich kinh hang thang véi Lucentis 0.3 mg va
gia duge PDT; 2) tiém trong dich kinh hang thang véi Lucentis 0,5 mg va gia duge PDT; hodc 1a
3) tiém trong dich kinh gia duoc va verteporfin PDT ¢é hoat tinh. Gia dugc hodc verteportin
PDT c¢6 hoat tinh duge cho véi 1an tiém Lucentis khdi ddu va mdi 3 thang sau dé néu chup X-
quang mach mau bing fluorescein cho thiy van con hodc tai phét rd ri mach. Tong sé 423 bénh
nhan dugc tham gia nghién ciu nay (gia dugce: 143; Lucentis 0,3 mg: 140; Lucentis 0,5 mg:
140). Cac dit liéu duge ghi nhan dén cudi thang thir 24.

Trong ca hai nghién ciru, két luan vé& hiéu qua ban dau la ty [& bénh nhéan duy tri duoc thi luc,
duoc xédc dinh 1a mét it hon 15 chir thi luc vao thoi diém 12 thang so véi mirc co ban. Hau hét
bénh nhin duoc diéu tri bang Lucentis (khoang 95%) déu duy tri duge thi lyc. Ba muoi tu dén
bdn muoi phan trim bénh nhan diéu tri bang Lucentis c6 cai thién dang ké v& thi luc trén 1am
sang, dugc xac dinh khi dat dugc tir 15 chir thi luc tro I€n vao thoi diém 12 thang. Kich thudc
tén thuong khéng anh hudng déng ké dén két qua. Cac két qua chi tiét duoc néu trong bang duéi

day.
Bing 2 Két qua vao thoi diém 12 thang va 24 thang trong nghién ciru <é/
FVF2598g (MARINA)
Panh gia két qua Thang Gia dwrge Lucentis 0,5 mg
(n=238) (n=240)
Mat < 15 chiF thi luc (%) Théang thir 12 | 62% 95%
(Duy tri thi luc) Théng thar 24 | 53% 90%
Bat dugc >15 chii thi luc Thang thir 12 | 5% 34%
(%)* Thang thir 24 | 4% 33%
Thay di trung binh vé thi lyc | Thang tha 12 | -10.5 (16,6) | +7,2 (14.4)
| (chir thi luc) (dd 1ech chudn)® | Thang thir 24 | -14,9 (18.7) | +6,6 (16.5)

! p<0,01
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Bing 3 Két qua vao thoi diém 12 thang va 24 thang trong nghién ciru
FVF2587¢ (ANCHOR)
Danh gia két qua Thang Verteporfin PDT | Lucentis 0,5 mg
(n=143) (n=140)
MAét < 15 chir thi luc (%)* Thang thir 12 | 64% 96%
{Duy tri thi luc) Thang thir 24 | 66% 90%
Dat duoce =15 chii thi luc Thang thi 12 | 6% 40%
(%0)* Thang thir 24 | 6% 41%
Thay ddi trung binh vé thi‘ luc  Thang tha 12 | -9,5 (16,4) +11,3 (14.6)
(chir thi lyc) (40 léch chudn)’ | Thang thir 24 | 9,8 (17.6) +10,7 (16,5)
a p<0,01

Hinh 1 Thay ddi trung binh vé thi hrc tir mirc co' ban cho dén thang thir 24 trong
nghién ciru FVF2598g (MARINA) va trong nghién ciru FVF2587g (ANCHOR):
nhom ITT

Nghién ctru FVF2598g (MARINA)
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MARINA ANCHOR

-# | UCENTIS 0,5 mg (n=240) -® |LUCENTIS 0,5 mg (n=140)

o Sham (n=238) * Verteporfin PDT (n=143)
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O nhoém bénh nhan dugc didu tri bing Lucentis, ndi chung, ¢6 su tién trién cia ton thuong tdn
mach hiic mac c6 thé quan sat duoc & mirc tdi thidu. Vao thang thir 12, thay déi trung binh vé
toan bd vung tén thuong tin mach hic mac 14 0,1 dén 0,3 DA dbi v&i Lucentis so v&i 2,3 - 2.6
DA ¢ nhom chung.

Két qua tir ca hai thi nghiém chi ra ring viéc tiép tuc didu tri véi ranibizumab c6 thé ¢é lgi cho
ca nhiing bénh nhan mét > 15 chir theo kinh didu chinh (BCVA) trong nam dau diéu tri.

Viée su dung Lucentis trén 24 thang chua dugc nghién ciu.

Nghién ciru FVF3192g (PIER) 1a mot nghién ciu ngau nhién, mu déi, cé kiém chimg véi gia
dugc trong 2 nam dugc tién hanh dé danh gia do an toan va hiéu qua cia Lucentis & bénh nhan bi
thodi hoa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) cé tan mach (co hodc khong cd tin mach
hic mac (CNV) dang ¢d dién). Cac dii liéu dugc ghi nhan cho dén cudi thang thir 12. Bénh nhan
duoc tiém trong dich kinh Lucentis 0.3 mg hodc 0.5 mg hoac tiém gia dugc 1 1an mdi thang
trong 3 liéu lién tiép, sau d6 Ja tiém 1 lidu mdi 3 thang. Téng sd 184 bénh nhan duge tham gia
trong nghién clru nay (Lucentis 0,3 mg: 60: Lucentis 0.5 mg: 61, gia dugc: 63); 171 bénh nhan
(93%) d3 hoan thanh 12 thang cta nghién clu nay. Bénh nhan diéu tri bang Lucentis trong
nghién ciru PIER da nhin trung binh tdng sé 6 dot didu tri trong 6 dot c6 thé ap dung tir lic bt
diu dén thang thir 12.

Trong nghién ctu PIER, két ludn ban ddu vé& hiéu qua la su thay ddi trung binh vé thi luc & thoi
diém 12 thang so v6i mic co ban (xem Hmh 2). Sau sy tang thi luc khoi dau (sau khi tiém lidu
hang thang), néi chung, nhitng bénh nhan mat thi luc dugc tiém Lucentis | 1an mdi 3 thang tro
vé mirc co ban vao thang thir 12. Trong nghién ciiu PIER. hiu hét bénh nhan dugc diéu tri bang
Lucentis (90%) déu duy tri thi luc vao thang thir 12.

Hinh 2 Thay dbi trung binh vé& thi hre tir mirc co' ban cho dén thang thir 12 trong
nghién ciru FVF3192g (PIER): a#iom ITT

Nghién cuu FVF3192g
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= Lucentis 0,5 mg (n=61)
-6 Gia dugce (n=63)

D ligu tir mot nghién cru md nhén (PROTECT) trén 32 bénh nhén trong 9 thang danh gia su an
toan cua viéc sur dung cing thoi di€m trong ngay verteporfin PDT va Lucentis 0,5 mg, cho thay
ty 1€ viém trong mat sau di€u tri khoi dau 12 6,3% (2 trong s6 32 bénh nhéan).

Trong nghién ciru MARINA, vao thang tha 12 nhitng bénh nhén dugc diéu tr] bang Lucentis
dugc ghi nhdn, néi chung, ¢6 sy cai thién co y nghia thong ké va 1dm sang vé kha nang thyc hién
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cac hoat ddng lién quan dén nhin gin. nhin xa va cdc hoat dong phu thudc dic bidt vio thi gic,
duge danh gia bang thang diém NEI VFQ-25, trong khi nhiing bénh nhén ding gia duoc cho
thdy su suy giam kha ning trong viéc thuc hién nhimg hoat dong nay. O thang diém danh gia
hoat ddng nhin gén, bénh nhin didu tri bing Lucentis bao cdo ting +10.4 diém. trong khi bénh
nhan dung gia duoc giam 2.6 diém (p<0.01). O thang diém danh gia hoat dong nhin xa. bénh
nhan diéu tri bang Lucentis duoc ghi nhin ting +7 diém. trong khi bénh nhan ding gia duoc
giam 5,9 diém (p<0,01). O thang diém danh gia hoat dong phu thude dic biét vio thi gidc. bénh
nhan diéu tri bing Lucentis dugc ghi nhan ting +6,8 diém, trong khi bénh nhén ding gia duoc
giam 4.7 diém (p<0,01).

Su gia tang nay so vd&i mac co ban & mdt trong 3 thang diém phu VFQ-25 néu trén vao thang thir
12 da dugc duy tri vao thang thir 24 ddi voi bénh nhan diéu tri bang Lucentis, trong khi ¢ nhom
tiém gia duoc su thay ddi trung binh so véi muc co ban giam thém tir thang thir 12 dén thang thir
24 trong ting thang diém phu. Vi vay, loi ich diéu tri cia Lucentis so véi diéu tri gia dugc &
thang tha 24 cao hon so voi & thang thi 12.

Trong nghién ciru ANCHOR, vio thang thir 12 nhiing bénh nhan duoc diéu tri bang Lucentis
cho thiy co su cai thién cé v nghia théng ké va [am sang vé kha nang thuc hién céc hoat dong
lién quan dén nhin gin. nhin xa va cac hoat dong phu thudc dac biét vao thi giadc so vGi bénh
nhan diéu tri bing verteporfin PDT. O thang diém danh gia hoat ddng nhin gin, bénh nhan diéu
tri bang Lucentis 0.5 mg duoc ghi nhin ting +9,1 diém, trong khi bénh nhan diéu trj bing
verteporfin PDT tang +3,7 diém (p<0.01). O thang diém danh gia hoat dong nhin xa, bénh nhén
diéu tri véi Lucentis duoc ghi nhan tang +9,3 diém, trong khi bénh nhan diéu trj bing verteporfin
PDT ting 1,7 diém (p<0,01). O thang diém danh gia hoat ddng phu thudc diic biét vao thj giac,
bénh nhén diéu tri bang Lucentis duoc ghi nhan ting +8,9 diém trong khi bénh nhan diéu tri
bang verteporfin PDT giam 1.4 diém (p<0,01). Trong nhom dung verteporfin PDT, su cai thién
trung binh so véi muc co ban theo thang diém phu danh gia céc hoat ddng nhin gan va hoat dong
nhin xa vao thang thir 12 da bi mét vao thang thir 24, trong khi sy giam trung binh so v&i mic co
ban theo thang diém phu danh gia hoat dong phu thudc dic biét vao thi giac vao thang thir 12 da
dugc duy tri vao thang thir 24. Nhiing thay déi giiia thang thir 12 va thang thir 24 trong mdi
nhém diéu tri cho thiy két qua duy tri hay loi ich diéu tri cao hon cua ranibizumab déi véi
verteporfin PDT khi so sanh & thang thir 12, trong khi loi ich diéu tri ciia ranibizumab theo thang
diém phu danh gia hoat ddng phu thudc dic biét vao thi giac 1a kém hon ¢ thang thu 24 so véi
thang thir 12 (gia tri p trong khoang tir 0,0023 dén 0,0006).

Nghién ciru FVF3689g (SAILOR) la mét nghién ciru pha Illb, mi don, da trung tdm trong mot
nam trén nhiing ddi tuong khong biét trude va da duoc didu tri CNV do AMD trude d6. Muc
dich nghién ctu chinh la danh gié ti 1¢ bi cac tic dung phu nghiém trong voi mét va ngoai mat &
nhirng déi tugng duge diéu trj 12 thang. Hai nghin ba tram bay muoi tAm bénh nhan dugc chon j
ngdu nhién theo ti 1& 1:1 dé tiém trong dich kinh ranibizumab 0.3 mg hoac 0.5 mg | lan m&i <«
thang trong 3 thang lién tiép sau do la diéu tri lai néu cn nhung khong qua | lan/thang.

Nhin chung, khong quan sat thay su mét can bing gitia hai nhém lidu ve tin suit ciia céc tac
dung phu v&i mat va ngoai mat. Co xu hudng ting cao khong dang ké vé mat thong ké vé ti 1é
dot quy & nhom dung 0,5 mg so véi nhém ding 0,3 mg. Khoang tin cay (CI) 95% dbi vai ti ¢
dot quy nhin chung la rong (0.3% dén 1.3% o nhom ding 0.3 mg so véi 0,.7% dén 2,0% & nhom
ding 0,5 mg). Sb luong dot quy, 1a nho & ca hai nhom liéu va khong c6 du bing chung dé két
luén (hay bac bo) rang c6 mét su khac nhau thue su vé ti & dot quy gilra cac nhom dleu tr| Su
khac nhau vé ti 1¢ dot quy c6 thé 16n hon & nhig bénh nhan duoc biét 1a c6 nhiing yéu t& nguy
co cua dot quy. bao goém ca tién str d bi dot quy trudc dé hoac cac con thidu mau cuc bd thoang
qua.

** Thii thudt tiém gia duwoc lién quan den sie gay té mat theo cdch giong nhur tiém Lucentis trong
dich kinh. DPau cua ong tiém khong kim luc do de vao ket mac va piston cua ong tiém khong kinm
duwoc day xuong.
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DUQC PONG HQOC

Sau khi tiém Lucentis trong dich kinh hang thang cho bénh nhan bj thoai héa hoang diém lién
quan dén tudi gia (AMD) ¢6 tin mach, ndng do ranibizumab trong huyét thanh thuong thap, véi
ndng dd cao nhit trong huyét thanh (Cmgy) thuong thap hon ndng d6 ranibizumab cén thiét dé irc
ché hoat dong sinh hoc cua VEGF khoang 50% (11 dén 27 ng/ml. dugc dénh gia trong mt thir
nghiém ting sinh t& bao in vitro). Nong dé cao nhét trong huyét thanh (C ) ti 1¢ thudn véi liéu
& lidu tir 0,05 dén1,0 mg/1 mét.

Dua trén phén tich dugc déng hoc & nhém nghién ciu va su bién mét cia ranibizumab khoi
huyét thanh & bénh nhan diéu tri v&i liéu 0,5 mg, thdi gian ban thai trung binh cua ranibizumab
trong dich kinh khoang 9 ngay. Khi tiém Lucentis 0,5 mg/! mét trong dich kinh hang thing,
ndng dod cao nhét trong huyét thanh (Cpa) cua ranibizumab dat duge khoang | ngay sau khi
tiém. duoe du doan thudng dao dong & muic tir 0,79 dén 2,90 ng/ml, va ndng do thap nhit trong
huyét thanh (Cin) duoc du doan thudng dao dong o muc tir 0,07 dén 0,49 ng/ml. Nong db tén
luu cia Ranibizumab trong huyét thanh duoc du doan thap hon khoang 90.000 14n so véi ndng
dd ton luu cua ranibizumab trong dich kinh.

Bénh nhdn suy thén: Chua ¢6 nghién ciru chinh thirc nao duoc thuc hién dé kiém tra duge dong
hoc cua Lucentis & bénh nhan suy than. 68% bénh nhéan (136 trong sd 200) trong mdt phan tich
dugc déng hoc & nhom bénh nhdn nghién chu bi suy than (46,5% nhe [50-80 ml/phat], 20%
trung binh [30-50 ml/phit] va 1,5% nang [< 30 ml/phat]). DS thanh thai toan than hoi thap hon,
nhung diéu nay khong cé y nghia lam sang.

Suy gan: Chua c¢6 nghién cuu chinh thirc nao thuc hién dé kiém tra duogc ddng hoc cta Lucentis
O bénh nhan suy gan.

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Tiém ranibizumab trong dich kinh ca 2 bén cho khi cynomolgus voi liéu 0,25 mg/1 mat — 2 mg/1
mat | lan moi 2 tuan cho dén 26 tuan dan dén cic tac dung trén mat phu thude liéu.

Trong mat. ¢o su tang phu thuge liéu vé do tién phong va cac té bao cua tién phong & mic cao
nhét 2 ngay sau khi tiém. D9 trdm trong cia dap (mg viém thuong giam & cac lan tiém sau hoac
trong thoi gian hdi phuc. O phan sau cua mat cé su thim nhlem té bao dich kinh va hién tuong
rudi bay, co khuynh hudng phy thude liéu va kéo dai dén cu0| thdi gian diéu trj. Trong nghién
clru 26 tudn, do trdm trong cua viém dich kinh tang 1én theo sb 1an tiém. Tuy nhién dd quan sat
thdy dau hiéu thuan nghich trong thoi gian hdi phuc. Ban chit va thoi gian viém phéan sau mat
goi y mdt dap tng tao khang thé qua trung gian mién dich, ma ddp (g nay c6 thé khong biéu 16
trén lam sang. Su hinh thanh duc thuy tinh thé dugc quan sat & mot s& ddng vét sau mot thoi gian
viém nang tuong d8i dai. goi ¥ 14 nhimg thay dbi ¢ thuy tinh thé 1a thir phat sau qud trinh viém
trdm trong. Tang tam thdi ap sudt ndi nhin sau tiém duoc quan sat thdy sau khi tiém trong dich
kinh. bt ké liéu ding.

W
\

Nhitng thay déi & mat qua kinh hién vi c6 lién quan dén viém va khong 1a dau hiéu cia tién trinh
thoi hoa. Nhirng thay déi viém dang u hat da dugc ghi nhdn & dia thj trong mét sb truong hop.
Nhiing thay ddi nay & phdn sau cua mét giam, va & mét s6 thoi diém mdt di, trong thoi gian hdi
phuc. Sau khi tiém trong dich kinh, khdng phét hién déu hiéu nao vé nhiém déc toan than. Céc
khang thé dbi vdi ranibizumab trong huyét thanh va dich kinh dugc tim thdy & mét nhanh cac
dong vat duoe diéu tri.

Chua c6 dir liéu vé tinh gdy ung thu, gay dot bién.
O khi mang thai, viéc diéu tri bing ranibizumab tiém trong dich kinh khong gay ra doc tinh ddi
vai su phat trién cua thai hodc gdy quai thai, va khong c¢6 anh huong trén cin ning hodc cau tric

ctia nhau thai, mac dii, dua trén tac dung duogc 1y cia thudc, ranibizumab dugc xem la c6 kha
nang gy quai thai va gy déc dbi voi phdi-thai.



https://nhathuocngocanh.com/

Tuy nhién do han ché cua liéu sir dung ding tiém trong dich kinh, cac liéu c6 thé thue hién duoc
da dung trong nghién ciu nay khéng din dén doc tinh dbi voi vat me ma chi 1a mot boi sb doi
voi lidu hdp thu toan than & nguoi. Viée khong ¢6 tac dung qua trung gian cua ranibizumab trén
su phat trién cua phoi-thai chu yéu lién quan mdt cach hop Iy dén viéc manh Fab khong c6 kha
ning di qua nhau thai.

Tuy vy, mdt truong hop da duoc mé ta la c6 ndng do ranibizumab trong huyét thanh cao ¢ vit
me va co ranibizumab trong huyét thanh cua thai, goi v la khiang thé khang ranibizumab hoat
dong nhu 13 mdt protein tai (chira viing Fc) déi v6i ranibizumab, do d6 lam giam dé thanh thai
cia chit nay trong huyét thanh & vat me va lam cho né ¢6 kha ning truyén qua nhau thai. Do cic
nghién ctru vé su phat trién cua phdi-thai d3 duoc tién hanh trén cic déng vit mang thai khoe
manh va bénh tat (vi du dai thao dudng) co thé lam thay ddi tinh thim cua nhau thai déi véi
manh Fab, can than trong khi diing ranibizumab & phu nir ¢é kha nang mang thai néi chung, va
phu nit dang mang thai noi riéng.

TA DUQC

alpha, alpha-trehalose dihydrat
Histidine hydrochlorid, monohydrate
Histidine

Polysorbate 20

Nudc pha tiém.

TUONG KY

Trong khi chua co6 cac nghién ciu vé su tuong hop, khong duge pha trén thude nay véi cac
thude khac.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét.

BAO QUAN

Bao quan trong ti lanh 2°C dén 8°C.

Khoéng lam déng lanh. i
Xem trén vo hop. /}'/

Khong dung Lucentis qua han sir dung dwge ghi “EXP” trén bao bi.

QUY CACH PONG GOI1

Dung dich tiém Lucentis chira trong lo thuy tinh (thuy tinh khong mau loai 1) voi nat day bang
cao su chlorobutyl.

MGt hop chaa | 1o 0,23 ml, | kim loc dé rut thude trong lo, 1 kim tiém trong dich kinh. 1 4ng
tiém dé rit thudc trong 1o va tiém trong dich kinh.

HUONG DAN SU DUNG VA THAO TAC

Lo thube chi diing mét lan (xem phan LIEU LUGNG VA CACH DUNG).

Dé chuan bi thudc Lucentis cho tiém trong dich kinh, xin tuan thi cac chi dén sau day:
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1. Truée khi rit thude, phin ngodi cia niit cao su ciia 1o phai dugc
diét khuén.

1 : 2. Lép kim lc 5 micrometer (duge cung cép sin) vao éng tiém |
mL (dugc cung clp sin) trong didu kién v6 khudn. An kim loc vao
- gifra nit 1o cho dén khi kim cham vao ddy lo.

3. Riit toan by hrgng dich trong lg, giit lp & vj tri thing dimg, hai
nghiéng dé d& rt hét thube.

4. Phai dam bao ring Pittdng duge kéo di ra sau khi rit thudc

' trong lo dé rit hét thudc trong kim loc.
5. P& nguyén kim loc lai trong lg va thdo dng tiém ra khéi kim
T loc. Kim loc phéi duge vit bd ngay sau kh1 Fat thuéc va khbng >
E‘

dugc ding dé tiém trong dich kinh. , e
|

/
_\ s 3 /

g, 6. Lép kim tiém (dugc cung cép sin) chic chaﬁ‘ tmnf dléu klén vi
ﬂ khuén vao éng tiém.
B 1 7. Cin thin thédo nip kim tiém ma khéng lam tudt kim tiém khéi
i | ong ti€ém
% Luru y: Giir chit tryc mau vang ciia kim tiém trong khi thdo nﬁp.
D.

8. Cén thén dudi khi khoi dng tiém va chudn liéu dén vach 0,05
| mL trén &ng tiém. Ong tiém d% sin sing dé tiém. \

Luu y: Khong lau chii kim tiém. Khéng kéo ngugc pittdng. 8

0,05 mL Pig

Bét ky thudc nao khéng ding hojic chét thai phai dugce hiy bé theo quy dinh cia dja phuong.
Lueu y: Thudc Lucentis phdi d xa tdm tay va tém nhin ciia tré em. 1?

NHA SAN XUAT
Novartis Pharma Stein AG /4/
Schafthauserstrasse, CH-4332 Stein /

Switzerland

To huéng din sir dung cho quéc té
Ngay phéat hanh thong tin: Thang 5, 2010
® = nhan hiéu da dang ky

Novartis Pharma AG ”as,a?sujnzerland

Chiet Hepresem
The Representative Office of
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