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ManufacturedbyNovartis PharmaSteinAG, Neediewith filter /Agujaconfiltro /
Stein, Switrartand Aiguille avec filtre / Nadelmet Filter:
for Novartrs Pharma AG, Base, Swrtzertand at CE 00s0
FabricadoporNovartis Pharma Stein AG,Stein, Suiza — Injection needle /Aguiaparainyeceién /
para Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza ‘Aiguille pour infection / Inge :
Fabriqué par Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suisse CE 0080
pour Novarts Pharma AG, Bite, Suisse Syringe/Jeringuila/
Hersteller: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Schweiz Seringue / Spritze:

fir Novartis Pharma AG, Basel, Schweiz ceO1a

Keep out of the reach and sight of children 1 ml contains: ranibizumab 10 mg _—.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los ninos Exciprents: a,c.-trehalose dihydrate, |-histidine hydrochloride, X
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants |-hisbdine free base, potysorbate 20, water for injection `
Aszneimittel fir Kinder unzuginglich aufbewahren 1 ml contiene: ranibizumab 10 mg

Excipsentes: dihidrato de trehalosa; I-histidina, clorhidrato; |-héstdina,
Store at 2°C-8°C (ina nơ) base libre; polisorbato 20, agua para preparaciones inyectables
Do not freeze. Protect {rom light 1 mi content: ranibizumab 10 mg
Conservar entre 2°C-8°C (en nevera) xciperls: œ.œ-tréhalose dihydrate, chlorhydrate de L-histidine
No congelar. Protejer de la luz monobydraté, L-histidine (base), potysorbate 20,
A cconserver entre +2°C-+8 °C (au réfrigérateur) eau pour préparations injectables
Ne pas congeter. Conserver a I’abri de la lumidre 1 ml enthalt: Ranitxzumab 10 mg
Bei 2°C-8°C lagem (im Kũhlschrank) Sonstige Bestandteile: a,a-Trehalose-Dihydrat,
Nicht eintrieren. Vor Licht schatzen L-Hisbdinhydrochlorid-Monohydral, Histidin, Potysorbat 20, c3
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gm,” fig GSK Không làm đông lạnh. Xem trân vẻ hộp..
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Ranibizumab 10 mg/ml

For intravitreal injection only
Para Mia intravitrea únicamente

Solution for injection / Sclucién inyectable / Réservé a la voie intravitréenne
Solution injectable / Injektionsbosung AusschlieBlich zur intravtreaten Injektion

1 vial x 0.23 mi/2.3 mg per vial
1 vial x 0,23 mU/2,3 mgpor vial
1 flacon de 0,23 mL/2,3 mg par tlacon
1 Durehstechtlasche x 0,23 mi/2,3 mg pro Durchstechflasche  
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LOUIS-GEORGESLASSONNERY

Chief Represeniative

The Representative Office of

Novartis Pharina Services AC in HCMC
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LOUIS-GEORGES LASSONNERY

Chief Representative
The Representative Office of

Novartis Pharma Services AG in HCMC
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Uy NOVARTIS

Rx - Thuốc bán theo don

. ®
Lucentis

Thuốc chống sự hình thành tân mạch

THANH PHAN VA DANG BAO CHE

Mỗi mL chia 10 mg ranibizumab. Mỗi lọ chứa 2,3 mg ranibizumab trong 0.23 ml dung dịch.

Ranibizumab là một đoạn kháng thể đơn dòng giống như ở người được sản xuất từ tế bảo của
Escherichia coli bang k¥ thuat DNA tai to hop.

Danh mục đầy đủ các tá dược, xem phan TA DUOC.

Dung dịch tiêm vô khuẩn. trong suốt, không màu đến màu vàng nhạt, không có chất bảo quản.

CHỈ ĐỊNH

Lucentis được chỉ định de điều trị thoái hóa hoàng điểm liên quan đến tuôi giả (AMD) có tân

mạch (thê ướt) (Xem phân DƯỢC LỤC HỌC).

LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG %2.

Lọ sử dụng một lần chỉ dùng tiêm trong dịch kính.

Lucentis phải được bác sĩ chuyên khoa mắt có đủ kinh nghiệm sử dụng tiêm trong dịch kính.

Liều Lucentis được khuyến cáo là 0,5 mg (0,05 ml).

Điều trị Lucentis được khởi đầu với một giai đoạn nạp bằng mot. mũi tiêm mỗi tháng trong 3

tháng liên tiếp, sau đó là giai đoạn duy trì, trong đó bệnh nhân cân được theo dõi thị lực môi

tháng. Nêu bệnh nhân bị mật thị lực hơn Š5 chữ (được đánh giá băng thẻ đo thị lực ETDRS hoặc

tương đương với một dòng thị lực theo Snellen). thì nên dùng Lucentis. Khoảng cách giữa 2 liêu
không được dưới I tháng.

Cũng như tất cả các thuốc dùng đường tiêm, phải kiểm tra kỹ Lucentis bằng mắt về tiểu phân
không hòa tan và sự đôi màu trước khi sử dụng.

Kỹ thuật tiêm phải được thực hiện trongđiều kiện vô khuân. bao gồm việc sử dụng các chất diệt

khuân bàn tay dùng trong phẫu thuật. găng vô khuân. vải phủ vô khuân và banh mí mặt vô khuân
(hoặc dụng cụ tương đương) -và có sẵn dụng cụ chọc hút vô khuẩn (nếu cần). Cần đánh giá cân

thận tiền sử phản ứng quá mẫn cảm của bệnh nhân trước khi thực hiện thủ thuật tiêm trong dịch
kính (xem phần CHÓNG CHỈ ĐỊNH). Da quanh mắt, mi mắt, bề mặt của mắt phải được khử
khuân. Cần gây tê đầy đủ và sử dụng thuốc diệt khuân dùng tại chỗ phổ rộng trước khi tiêm.

Bệnh nhân phải được hướng dẫn tự nhỏ thuốc kháng khuẩn 4 lần mỗi ngày trong 3 ngày trước và
sau môi lân tiêm.

Về cách chuân bị thuốc Lucentis, xem phần HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG VÀ THAO TÁC.

Kim tiêm nên được tiêm cắm sâu 3,5- 4 mm phía sau rìa vào trong khoang dịch kính, tránh kinh
tuyến ngang và hướng về trung tâm nhãn cầu. Sau đó bơm vào 0.05 ml. nên xoay quanh vị trí

củng mạc mắt cho những mũi tiêm tiếp theo.

Thông tin thêm về các nhóm bệnh nhân đặc biệt

Suy gan
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Lucentis chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân suy gan. Tuy nhiên, vì lượng hấp thu toàn thân
không đáng kê, không có phương pháp đặc biệt nào được xem là cân thiệt với nhóm bệnh nhân

này.

Suy thận

Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận (Xem phần DƯỢC ĐỘNG HỌC)

Trẻ em và thiếu niên (dưới 18 tuổi)

Không khuyến cáo dùng Lucentis cho trẻ em và thiếu niên do thiếu dữ liệu về độ an toàn và hiệu
quả ở những nhóm bệnh nhân này.

Người cao tuổi (từ 65 tuổi trở lên)

Không cân điêu chỉnh liêu ở người cao tuôi.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH

Quá mẫn cảm với hoạt chất hoặc với bất cứ thành phần nào của tá dược.

Bệnh nhân đang có hoặc nghỉ ngờ bị nhiễm trùng mắt hoặc quanh mắt.

Bệnh nhân đang có viêm trong mắt.

CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. Nếu cần thêm thông tìn, xin hồi ý kiến bác sĩ. +

Thuốc này chỉ dùng theo sự kê đơn của bác sĩ.

Tiêm trong dịch kính, kể cả tiêm Lucentis, có liên quan đến viêm nội nhãn. viêm trong mắt. bong
võng mạc do vết rách, rách võng mạc, đục thủy tỉnh thể do chân thương do dùng thuốc (Xem
phần TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN). Phải luôn luôn áp dụng kỹ thuật tiêm vô khuẩn
đúng khi sử dụng Lucentis. Ngoài ra. bệnh nhân phải được theo dõi trong tuần sau khi tiêm dé
điều trị sớm nếu xảy ra nhiễm khuân. Cần hướng dẫn bệnh nhân báo cáo ngay bất cứ triệu chứng
nào nghỉ ngờ viêm nội nhãn hoặc bất cứ tình trạng nào được đề cập ở trên.

Đã ghi nhận tăng áp suất nội nhãn trong vòng 60 phút sau khi tiêm Lucentis (Xem phần TÁC
DUNG KHONG MONG MUON). Vi vay ca ap suat ndi nhãn và tiêm truyền vùng đâu thân kinh
thị phải được theo dõi và xử trí thích hợp.

Có nguy cơ tiềm tàng bị thuyên tắc động mạch sau khi tiêm trong dịch kính các thuốc ức chế
VEGF (yếu tố phát triển nội mô mạch máu). Trong các nghiên cứu pha III về AMD thể ướt, tần
suất bị thuyên tắc động mạch là như nhau giữa nhóm dùng ranibizumab và nhóm chứng. Tỉ lệ bị
đột quy cao hơn ở nhóm bệnh nhân dùng ranibizumab 0.5 mg so với nhóm dùng ranibizumab 0.3
mg hoặc nhóm chứng, tuy nhiên, sự khác biệt là không có ý nghĩa thống kê. Sự khác nhau về tỉ
lệ đột quy có thê lớn hơn ở những bệnh nhân được biết là có những yêu tố nguy cơ của đột quy,
bao gồm cả tiền sử đã bị đột quy trước đó hoặc các cơn thiểu máu cục bộ thoáng qua. Do đó các
bệnh nhân này phải được bác sĩ đánh giá cân thận xem liệu việc điều trị với Lucentis có thích
hợp và lợi ích có lớn hơn nguy cơ tiềm tàng.

Cũng như tất cả các protein trị liệu, Lucentis có khả năng sinh miễn dịch.

Độ an toàn và hiệu quả của điêu trị Lucentis đông thời cho cả hai mặt chưa được nghiên cứu.

Lucentis chưa được nghiên cứu trên các bệnh nhân đang bị nhiễm trùng hệ thống tiến triển hay
các bệnh nhân đang bị các bệnh khác về mặt như bong võng mạc hay lỗ hoàng điêm.

TƯƠNG TÁC THUOC

Chưa có nghiên cứu chính thức nào về tương tác thuốc được thực hiện.
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PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ

Phụ nữ có thai

Không có dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng ranibizumab ở phụ nữ có thai.

Các nghiên cứu trên khi cynomolgus không cho thấy các tác động có hại gián tiếp hay trực tiếp
đôi với khi mang thai hay sự phát triên của phôi thai (xem phan CAC DU LIEU AN TOAN
TIEN LAM SANG).

Nguy cơ tiềm tàng đối với con người chưa được biết đến.

Cần thận trọng khi dùng cho phụ nữ có thai.

Phụ nữ có khả năng mang thai

Những phụ nữ có khả năng mang thai nên dùng phương pháp ngừa thai có hiệu quả trong khi

điều trị.

Cho con bú

Chưa rõ có phải Lucentis được bài tiết qua sữa mẹ hay không. Đẻ đề phòng, khuyến cáo không
cho con bú trong thời gian sử dụng Lucentis.

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

Thủ thuật điều trị Lucentis có thể gây rối loạn thị lực tạm thời, có thể ảnh hưởng đến khả năng
lái xe hoặc sử dụng máy móc (Xem phần TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN). Bệnh nhân có
những dấu hiệu này không được lái xe hoặc sử dụng máy móc cho đến khi các rối loạn thị lực
tạm thời này giảm đi.

TAC DUNG KHONG MONG MUON +

Nhóm bệnh nhân bị AMD thể ướt

Dân số nghiên cứu bao gồm tổng số I.3I5 bệnh nhân trong ba nghiên cứu pha III về AMD thé
ướt được điêu trị với Lucentis trong 24 tháng và 440 bệnh nhân đã được điêu trị với liêu khuyên
cao 0,5 mg.

Những phàn ứng phụ nghiêm trọng có liên quan đến thủ thuật tiêm bao gồm viêm nội nhãn. bong
võng mạc do vêt rách, rách võng mạc và đục thủy tỉnh thể do chấn thương do dùng thuốc (Xem
phần CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG ĐẶC BIỆT KHI SỬ DỤNG).

Những phản ứng phụ về mắt nghiêm trọng khác quan sát thấy ở những bệnh nhân điều trị
Lucentis bao gôm viêm trong mắt và tăng áp suất nội nhãn (Xem phan CANH BAO VA THAN
TRỌNG ĐẶC BIỆT KHI SỬ DỤNG).

Những phản ứng phụ được liệt kê dưới đây chiếm một tỷ lệ cao hơn (ít nhất 2 điểm phần trăm) ở
những bệnh nhân đang điều trị bằng Lucentis 0,5 mg so với những người điều trị ở nhóm chứng
(tiêm giả dược (xem định nghĩa ở phần DƯỢC ĐỘNG HỌC) hoặc trị liệu quang động học
(PDT) với verteporfin) theo dữ liệu gộp của 3 nghiên cứu giai đoạn III về AMD thê ướt có kiêm
chứng FVF2598g (MARINA), FVF2587g (ANCHOR) và FVF3192g (PIER). Vì vậy những
phản ứng này được xem là những phản ứng có hại của thuốc có thể có. Dữ liệu an toàn được mô
tả dưới đây cũng bao gồm tất cả phản ứng phụ được nghỉ ngờ ít nhất là có khả năng liên quan
đến thủ thuật tiêm hoặc do thuốc ở 440 bệnh nhân bị AMD thê ướt trong nhóm điều trị phối hợp
0,5 mg.

Những phản ứng phụ được liệt kê theo nhóm cơ quan hệ thống và theo tần suắt, Sử dụng quy ước
sau day: rat hay gap (= 1/10), hay gặp (> 1/100 đên < 1/10), ít gap (© 1/1.000 dén <1/100), hiém
gap (© 1/10.000 dén < 1/1.000), rat hiém gặp (<1/10.0000).
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Bang I
 

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng
Rất hay gặp Viêm mũi họng

Hay gip  Cúm 

Các rồi loan về máu và hệ bạch huyết
Hay gặp. Thiếu máu
 

Các rồi loạn về tâm thần
Hay gặp Lo âu
 

Các rồi loạn về hệ thần kinh
Rất hay gặp  Nhức đầu

Hay gặp Đột quy.
 

Rối loạn ở mắt

Rất hay gặp Viêm trong mắt, viêm dịch kính. bong dịch kính, xuất huyết võng mạc, rối loạn
thị lực, đau mắt, hiện tượng ruồi bay, xuất huyết kết mạc, kích ứng mắt, cảm giác
có dị vật trong mắt, tăng tiết nước mắt, viêm mí mắt, khô mắt, xung huyết mắt,
ngứa mắt.

Hay gặp Thoái hóa võng mạc, bệnh võng mạc, bong võng mạc, rách võng mạc, bong biểu
mô sắc tố võng mạc, rách biểu mô sắc tố võng mạc, giảm ththị lực,xuất huyết dịch
kính, bệnh dịch kính, viêm màng mạch nho, viêm mông mắt, viêm mống mắt-thẻ

mi, đục thủy tỉnh thể, đục thủy tỉnh thể dưới bao, đục bao sau, viêm giác mạc
đốm, mòn giác mạc, đỏ tiền phòng, nhìn mờ, xuất huyết tại chỗ tiêm, xuathuyết

mắt, viêmkết mạc, viêm kết mạc dị ứng, chảy nước mắt, lóa mắt, sợ ánh sáng,
khó chịu ở mắt, phù mỉ mắt, đau mi mắt, xung huyết kết mạc.

Ít gặp Mù, viêm nội nhãn, mủ tiền phòng, xuất huyết tiền phòng, bệnh giác mạc, dính
mống mắt, lắng đọng ở giác mạc. phù giác mạc, khía giác mạc, đau tại chỗ tiêm.
kích ứng tại chỗ tiêm, cảm giác bất thường trong mắt, kích ứng mỉ mắt.

 

 

 

Các rồi loạn về hô hấp, ngực và trung thất

Hay gặp Ho w
e

 

Các rồi loạn về dạ dày ruột

Hay gặp Buôn nôn
 

Các rối loạn về da và mô dưới da

Hay gap Các phàn ứng dị ứng (phát ban, mày đay, ngứa, ban đỏ)
 

Các rồi loạn về cơ xương và mô liên kết
Rất hay gặp Đau khớp
  Các xét nghiệm

Rất hay gặp__ Tăng áp suất nội nhãn  
 

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc.

QUA LIEU

Các trường hợpquá liều do vô ý được báo cáo từ các nghiên cứu lâm sàng về AMD thé ướt và
các dữ liệu hậu mãi. Các tác dụng phụ thường gặpnhất từ các báo cáo này là tăng áp suất nội
nhãn và đau mắt. Nếu xảy ra quá liều, phải theo dõi áp suất nội nhãn và được điều trị bởi thầy
thuốc nếu thấy cần thiết.
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DƯỢC LỰC HỌC

Ranibizumab là một đoạn kháng thể đơn dòng tái tổ hợp giống như ở người nhằm chống lại yếu
tố phát triển nội mô mạch máu A ở người (VEGF-A). Nó gắn kết với ái lực cao vào các dạng

déng dang VEGF-A (ví dụ VEGFiio, VEGFi¿¡ và VEGF¡¿s), do đó ngăn ngừa sự gắn VEGF-A
vào các thụ thể của nó là VEGFR-I và VEGFR-2. Sự gắn VEGFA vào các thụ thể của nó dẫn
đến tăng sinh tế bào nội mô và tân mạch, cũng như rò rỉ mạch, tất cả những biến đổi này được
cho là góp phần vào sự tiến triển dạng tân mạch trong thoái hóa hoàng điểm liên quan đến tuôi
già.

Điều trị AMD thể ướt

Độ an toàn và hiệu quả của Lucentis đối với AMD thê ướt đã được đánh giá ở 3 nghiên cứu ngẫu
nhiên, mù đôi, có kiêm chứng giữa nhóm bệnh-nhóm giả dược** ở những bệnh nhân bị thoái hóa
hoàng điểm liên quan đến tuổi già (AMD) có tân mạch. Tổng số 1.323 bệnh nhân (879 ở nhóm
bệnh và 444 ở nhóm chứng) được tham gia vào những nghiên cứu này. Trong nghiên cứu
FVF2598g (MARINA). bệnh nhân có tân mạch hắc mac (CNV) dạng cô điền tối thiểu hoặc tân
mach hắc mạc ở sâu không phải dạng cô điển được tiêm hàng tháng trong dịch kính với Lucentis
0.3 mg hoặc 0.5 mg hoặc tiêm giả dược. Tổng số 716 bệnh nhân đã tham gia vào nghiên cứu này
(gia duoc: 238; Lucentis 0,3 mg: 238; Lucentis 0,5 mg: 240). Các dữ liệu được ghi nhận đến
cuối tháng thứ 24.

Trong nghiên cứu FVF2587g (ANCHOR) bệnh nhân có tổn thương tân mạch hắc mạc (CNV)
chủ yếu là dạng cô điển được dùng: I) tiêm trong dịch kính hàng tháng với Lucentis 0.3 mg và
gia duoc PDT; 2) tiém trong dịch kính hàng tháng với Lucentis 0,5 mg và giả dược PDT; hoặc là
3) tiêm trong dịch kính giả dược và verteporfin PDT có hoạt tính. Giả dược hoặc verteporfin
PDT có hoạt tính được cho với lần tiêm Lucentis khởi đầu và mỗi 3 tháng sau đó nếu chụp X-
quang mạch mau bang fluorescein cho thay van con hoặc tái phát rò rỉ mạch. Tổng số 423 bệnh
nhân được tham gia nghiên cứu này (giả được: 143; Lucentis 0,3 mg: 140; Lucentis 0,5 mg:
140). Các dữ liệu được ghi nhận đến cuối tháng thứ 24.

Trong cả hai nghiên cứu. kết luận về hiệu quả ban đầu là tỷ lệ bệnh nhân duy trì được thị lực,
được xác định là mất ít hơn 15 chữ thị lực vào thời điểm 12 tháng so với mức cơ bàn. Hầu hết
bệnh nhân được điều trị băng Lucentis (khoảng 95%) đều duy trì được thị lực. Ba mươi tư đến
bốn mươi phần trăm bệnh nhân điều trị bằng Lucentis có cải thiện đáng kể về thị lực trên lâm
sàng, được xác định khi đạt được từ 15 chữ thị lực trở lên vào thời điểm 12 tháng. Kích thước
tổn thương không ảnh hưởng đáng kê đến kết quả. Các kết quả chỉ tiết được nêu trong bảng dưới

 

 

 

 

 

 

 

đây.

Bảng 2 Kết quả vào thời điểm 12 tháng và 24 tháng trong nghiên cứu Ÿ

FVF2598g (MARINA)

Đánh giákết quả Tháng Giả được Lucentis 0,5 mg

(n=238) (n=240)
Mắt < I5 chữ thị lực (%)° Tháng thứ l2| 62% 95%

(Duy trì thị lực) Tháng thứ 24| 53% 90%

Đạt được >I 5 chữ thị lực Tháng thứ 12 |5% 34%
(%)" Thang thir 24 | 4% 33%

Thay đổi trung bình về thị lực| Tháng thứ 12| -10,5 (16,6) |+7,2 (14.4)

(chữ thị lực) (độ lệch chuẩn)” | Tháng thứ 24 | -14,9 (18.7) | +6,6 (16,5)     
 

3 p<0,01
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Bảng 3

FVF2587g (ANCHOR)

Kết quả vào thời điểm 12 tháng và 24 tháng trong nghiên cứu

 

 

 

 

 

  

Đánh giá kết quả Tháng Verteporfin PDT| Lucentis 0,5 mg

(n=143) (n=140)

Mat < 15 chữ thị lực (%)° Tháng thứ 12| 64% 96%

(Duy trì thị lực) Tháng thứ 24 | 66% 90%

Đạt được >IŠ chữ thị lực Tháng thứ I2 | 6% 40%

(%)* Thang thir 24 | 6% 41%

Thay đổi trung bình về thị lực| Tháng thứ 12| -9,5 (16.4) +11,3 (14,6)

(chữ thị lực) (độ lệch chuẩn)” | Thang thir 24| -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
     
 

“p<0,01

Hinh 1 Thay đổi trung bình về thị lực từ mức cơ bản cho đến tháng thứ 24 trong
nghién ciru FVF2598g (MARINA) va trong nghién cttu FVF2587g (ANCHOR):
nhom ITT

Nghiên cứu FVF2598g (MARINA)

 

  

 

  
MARINA

Tháng

- LUCENTIS 0,5 mg (n=240)
© Sham (n=238)

ANCHOR
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Ở nhóm bệnh nhân được điều trị bằng Lucentis, nói chung, có sự tiến triển của tôn thương tân
mạch hắc mạc có thể quan sát được ở mức tối thiểu. Vào tháng thứ 12, thay đổi trung bình về
toàn bộ vùng tổn thương tân mạch hắc mạc là 0,1 đến 0,3 DA đối với Lucentis so với 2,3- 2,6

DA ở nhóm chung.

Kết quả từ cả hai thử nghiệm chỉ ra rằng việc tiếp tục điều trị với ranibizumab có thé cd loi cho

cả những bệnh nhân mat > 15 chữ theo kính điêu chỉnh (BCVA) trong năm đâu điều trị.

Việc sử dụng Lucentis trên 24 tháng chưa được nghiên cứu.

Nghiên cứu FVF3192g (PIER) là một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, có kiểm chứng với giả
dược trong 2 năm được tiến hành để đánh giá độ an toàn và hiệu quả của Lucentis ở bệnh nhân bị
thoái hóa hoàng điểm liên quan đến tuổi già (AMD) có tân mạch (có hoặc không có tân mạch
hắc mạc (CNV) dạng cổ điển). Các dữ liệu được ghi nhận cho đến cuối tháng thứ 12. Bệnh nhân
được tiêm trong dịch kính Lucentis 0,3 mg hoặc 0,5 mg hoặc tiêm giả dược | lan mỗi tháng
trong 3 liều liên tiếp, sau đó là tiêm 1 liều mỗi 3 tháng. Tổng số 184 bệnh nhân được tham gia
trong nghiên cứu này (Lucentis 0,3 mg: 60: Lucentis 0,5 mg: 61; gia duoc: 63); 171 bénh nhân
(93%) đã hoàn thành 12 tháng của nghiên cứu này. Bệnh nhân điều trị bằng Lucentis trong
nghiên cứu PIER đã nhận trung bình tổng số 6 đợt điều trị trong 6 đợt có thể áp dụng từ lúc bắt
đầu đến tháng thứ I2.

Trong nghiên cứu PIER, kết luận ban đầu về hiệu quả là sự thay đổi trung bình về thị lực ở thời
điểm 12 tháng so với mức cơ bản (xem Hình 2). Sau sự tăng thị lực khởi đầu (saukhi tiêm liều
hàng tháng), nói chung, những bệnh nhân mat thi lực được tiêm Lucentis I lần mỗi 3 tháng trở
về mức cơ bản vào tháng thứ 12. Trong nghiên cứu PIER. hầu hết bệnh nhân được điều trị bằng
Lucentis (90%) đều duy trì thị lực vào tháng thứ 12.

Hình 2 Thay đổi trung bình về thị lực từ mức cơ bản cho đến tháng thứ I2 trong
nghiên cứu FVEF3192g (PIER): nhóm ITT

Nghiên cứu FVF3192g
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-m=_ Lucentis 0,5 mg (n=B1)

-@- Gia dudc (n=63)

Dữ liệu từ một nghiên cứu mở nhãn (PROTECT) trên 32 bệnh nhân trong 9 tháng đánh giá sự an
toàn của việc sử dụng cùng thời điểm trong ngày verteporfin PDT và Lucentis 0,5 mg, cho thay
tỷ lệ viêm trong mắt sau điều trị khởi đầu là 6.3% (2 trong số 32 bệnh nhân).

Trong nghiên ctu MARINA, vào tháng thứ I2 những bệnh nhân được điều tri bang Lucentis
được ghi nhận, nói chung, có sự cải thiện có ý nghĩa thông kê và lâm sàng vê kha năng thục hiện
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các hoạt động liên quan đến nhìn gần. nhìn xa và các hoạt động phụ thuộc đặc biệt vào thị giác,
được đánh giá bằng thang diém NEI VFQ-25, trong khi những bệnh nhân dùng giả dược cho
thấy sự suy giảm khả năng trong việc thực hiện những hoạt động này. Ở thang điểm đánh giá
hoạt động nhìn gần, bệnh nhân điều trị bằng Lucentis báo cáo tăng +10,4 điểm. trong khi bệnh
nhân dùng giả được giảm 2,6 điểm (p<0,01). Ở thang điểm đánh giá hoạt động nhìn xa, bệnh
nhân điều trị bằng Lucentis được ghỉ nhận tăng +7 điểm, trong khi bệnh nhân dùng giả dược
giảm 5,9 điểm (p<0,01). Ở thang điểm đánh giá hoạt động phụ thuộc đặc biệt vào thị giác. bệnh

nhân điều trị bằng Lucentis được ghi nhận tăng +6,8 điểm, trong khi bệnh nhân dùng giả dược
giảm 4,7 điểm (p<0.01).   
Sự gia tăng này so với mức cơ bản ở một trong 3 thang điểm phụ VFQ-25 nêu trên vào tháng thứ
12 đã được duy trì vào tháng thứ 24 đối với bệnh nhân điều trị bằng Lucentis, trong khi ở nhóm
tiêm giả dược sự thay đổi trung bình so với mức cơ bản giảm thêm từ tháng thứ 12 đến tháng thứ
24 trong từng thang điểm phụ. Vì vậy, lợi ích điều trị của Lucentis so với điều trị giả dược ở
tháng thứ 24 cao hơn so với ở tháng thứ 12.

Trong nghiên cứu ANCHOR, vào tháng thứ 12 những bệnh nhân được điều trịbằng Lucentis

cho thấy có sự cai thiện có ý nghĩa thống, kê và lâm sàng về khả năng thực hiện các hoạt động
liên quan đến nhìn gần. nhìn xa và các hoạt động phụ thuộc đặc biệt vào thị giác so với bệnh
nhân điều trị bằng verteporfin PDT. Ở thang điểm đánh gia hoạt động nhìn gần. bệnh nhân điều
trị bằng Lucentis 0.5 mg được ghi nhận tăng +9,1 điểm, trong khi bệnh nhân điều trị bằng

verteporfin PDT tang +3,7 diém (p<0,01). O thang điểm đánh giá hoạt động nhìn xa, bệnh nhân

điều trị với Lucentis được ghi nhận tăng +9,3 điểm, trong khi bệnh nhân điều trị bằngverteporfin
PDT tang 1,7 diém (p<0.01). Ở thang điểm đánh giá hoạt động phụ thuộc đặc biệt vào thị
bệnh nhân điều trịbằng Lucentis được ghỉ nhận tăng +8.9 điểm trong khi bệnh nhân điều trị
bang verteporfin PDT giam 1,4 điểm (p<0,01). Trong nhóm dùng verteporfin PDT, sự cải thiện

trung bình so với mức cơ bản theo thang điểm phụ đánh giá các hoạt động nhìn gần và hoạt động
nhìn xa vào tháng thứ 12 đã bị mắt vào tháng thứ 24. trong khi sự giảm trung bình so với mức cơ

bản theo thang điểm phụ đánh giá hoạt động phụ thuộc đặc biệt vào thị giác vào tháng thứ I2 đã
được duy trì vào tháng thứ 24. Những thay đổi giữa tháng thứ 12 và tháng thứ 24 trong mỗi
nhóm điều trị cho thấy kết quả duy trì hay lợi ích điều trị cao hơn của ranibizumab đối với
verteporfin PDT khi so sánh ở tháng thứ 12, trong khi lợi ích điều trị của ranibizumab theo thang

điêm phụ đánh giá hoạt động phụ thuộc đặc biệt vào thị giác là kém hơn ở tháng thứ 24 so với
tháng thứ 12 (giá trị p trong khoảng từ 00023 đến 0,0006).

Nghiên cứu FVF3689g (SAILOR) là một nghiên cứu pha IIIb, mù đơn, đa trung tâm trong một

năm trên những đối tượng không biết trước và đã được điều trị CNV do AMD trước đó. Mục
đích nghiên cứu chính là đánh giá tỉ lệ bị các tác dụng phụ nghiêm trọng với mắt và ngoài mắt ở

những đối tượng được điều trị I2 tháng. Hai nghìn ba trăm bảy mươi tám bệnh nhân được chọn
ngẫu nhiên theo tỉ lệ I:1 để tiêm trong dịch kinh ranibizumab 0,3 mg hoac 0,5 mg | lần mỗi

tháng trong 3 tháng liên tiếp sau đó là điều trị lại nếu cần nhưng không quá I lần/tháng.

  

Nhìn chung, không quan sát thấy su mat can bằng giữa hai nhóm liều về tần suất của Các tác

dụng phụ với mắt và ngoài mắt. Có xu hướng tăng cao không đáng kẻ về mặt thống kê về tỉ lệ
đột quy ở nhóm dùng 0.5 mg so với nhóm dùng 0,3 mg. Khoảng tincậy (Cl) 95% đối với tỉ lệ
đột quy nhìn chung là rộng (0,3% đến I.3% ở nhóm dùng 0,3 mg so với 0.7% đến 2,0% ở nhóm

dùng 0,5 mg). Số lượng đột quy là nhỏ ở cả hai nhóm liều và không có đủ bằng chứng dé kết
luận (hay bác bỏ) răng có một sự khác nhau thực sự về tỉ lệ đột quy giữa các nhómđiều trị. Sự
khác nhau về tỉ lệ độtquy có thể lớn hơn ở những bệnh nhân được biêt là có những yếu tố nguy
cơ của đột quy, bao gồm cả tiền sử đã bị đột quy trước đó hoặc các cơn thiếu máu cục bộ thoáng
qua.

** Thụ thuật tiêm gia dược liên quan đến sự gây tê mắt theo cách giống như tiêm Lucenis trong
dịch kính. Đầu của ông tiêm không kim lúc đó đè vào kết mạc và piston của ống tiêm không kim
được đây xuống.
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DƯỢC ĐỘNG HỌC

Sau khi tiém Lucentis trong dịch kính hàng tháng cho bệnh nhân bị thoái hóa hoàng điểm liên
quan đến tuôi già (AMD) có tân mạch, nông độ ranibizumab trong huyết thanh thường thấp. với
nông độ cao nhất trong huyết thanh (C„ay) thường thập hơn nồng độ ranibizumab cần thiết để ức
chế hoạt động sinh học của VEGF khoảng 50% (11 dén 27 ng/ml, duoc đánh giá trong một thử
nghiệm tăng sinh tế bao in vitro). Nong d6 cao nhat trong huyét thanh (Cymax) ti 1é thuận với liều
6 liéu tir 0,05 dén1.0 mg/I mat.

Dựa trên phân tích dược động học ở nhóm nghiên cứu và sự biến mất của ranibizumab khỏi
huyết thanh ở bệnh nhân điều trị với liều 0,5 mg, thời gian bán thải trung bình của ranibizumab
trong dịch kính khoảng 9 ngày. Khi tiêm Lucentis 0,5 mg/Ï mắt trong dịch kính hàng tháng,
nồng độ cao nhất trong huyết thanh (C„a;) của ranibizumab đạt được khoảng I ngày sau khi
tiêm. được dự đoán thường dao động ở mức. từ 0.79 đến 2,90 ng/mI, và nồng độ thấp nhất trong
huyết thanh (C„„¡n) được dự đoán thường dao động ở mức từ 0,07 đến 0,49 ng/ml. Nong độ tồn

lưu của Ranibizumab trong huyết thanh được dự đoán thấp hơn khoảng 90.000 lần so với nồng
độ tồn lưu của ranibizumab trong dich kinh.

Bệnh nhân suy thận: Chưa có nghiên cứu chính thức nào được thực hiện để kiểm tra dược động
học của Lucentis ở bệnh nhân suy thận. 68% bệnh nhân (136 trong số 200) trong một phân tích
dược động học ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu bị suy than (46,5% nhe [50-80 ml/phut], 20%
trung bình [30-50 mI/phút] và 1,5% nặng [< 30 ml/phút]). Độ thanh thải toàn thân hơi thấp hơn,

nhưng điều này không có ý nghĩa lâm sàng.

Sưy gan: Chưa có nghiên cứu chính thức nào thực hiện để kiểm tra dược động học của Lucentis
ở bệnh nhân suy gan.

CÁC DỮ LIỆU AN TOÀN TIÊN LAM SANG

Tiêm ranibizumab trong dich kinh ca 2 bén cho khi cynomolgusvới liều 0.25 mg/] mắt— 2 mg/I
mat | lan mdi 2 tuan cho dén 26 tuần dẫn đến các tác dụng trên mắt phụ thuộc liều.

Trong mắt, có sự tăng phụ thuộc liều về đỏ tiền phòng và các tế bào của tiền phòng ở mức cao
nhất 2 ngày sau khi tiêm. Độ trầm trọng củađáp ứng viêm thường giảm ở các lần tiêm sau hoặc
trong thời gian hồi phục. Ở phần sau của mắt có sự thâm nhiễm tế bào dịch kính và hiện tượng
ruồi bay, có khuynh hướng phụ thuộc liều và kéo dài đến cuối thời gian điều trị. Trong nghiên
cứu 26 tuần, độ trầm trọng của viêm dịch kính tăng lên theo số lần tiêm. Tuy nhiên đã quan sát
thấy dâu hiệu thuận nghịch trong thời gian hồi phục. Bản chất và thời gian viêm phần sau mắt
gợi ý một đáp ứng tạo kháng thể qua trung gian miễn dịch, mà đáp ứng này có thể không biểu lộ
trên lâm sàng. Sự hình thành đục thủy tỉnh thê được quan sát ở một số động vật sau một thời gian
viêm nặng tương đối dài. gợi ý là những thay đôi ở thủy tỉnh thể là thứ phát sau quá trình viêm
trầm trọng. Tăng tạm thời áp suất nội nhãn sau tiêm được quan sát thấy sau khi tiêm trong dịch
kính. bất kể liều dùng.

Những thay đồi ở mắt qua kính hiển vi có liên quan đến viêm và không là dấu hiệu của tiến trình
thoái hóa. Những thay đôi viêm dạng u hạt đã được ghi nhận ở đĩa thị trong một số trường hợp.
Những thay đổi này ở phần sau của mắt giảm, và ở một số thời điểm mất đi, trong thời gian hồi
phục. Sau khi tiêm trong dịch kính, không phát hiện dấu hiệu nào về nhiễm độc toàn thân. Các
kháng thể đối với ranibizumab trong huyết thanh và dịch kính được tìm thấy ở một nhánh các
động vật được điều trị.

Chưa có dữ liệu về tính gây ung thư. gây đột biến.

Ở khi mang thai, việc điều trị bằng ranibizumab tiêm trong dịch kính không gây ra độc tính đối
với sự phát triển của thai hoặc gây quái thai, và không có ảnh hưởng trên cân nặng hoặc cấu trúc
của nhau thai, mặc dù, dựa trên tác dụng dược lý của thuốc, ranibizumab được xem là có khả
năng gây quái thai và gây độc đôi với phôi-thai.
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Tuy nhiên do hạn chế của liều sử dụng dùng tiêm trong dịch kính, các liều có thể thực hiện được
đã dùng trong nghiên cứu này không dẫn đến độc tính đối với vật mẹ mà chỉ là một bội số đối
với liều hấp thu toàn thân ở người. Việc không có tác dụng qua trung gian của ranibizumab trên
sự phát triên của phôi-thai chủ yếu liên quan một cách hợp lý đến việc mảnh Fab không có khả
năng đi qua nhau thai.

Tuy vậy, một trường hợp đã được mô tả là có nồng độ ranibizumab trong huyết thanh cao ở vật
mẹ và có ranibizumab trong huyết thanh của thai, gợi ý là kháng thể kháng ranibizumab hoạt
động như là một protein tải (chứa vùng Fc) đối với ranibizumab, do đó làm giảm độ thanh thải
của chất này trong huyết thanh ở vật mẹ và làm cho nó có khả năng truyền qua nhau thai. Do các
nghiên cứu về sự phát triển của phôi-thai đã được tiến hành trên các động vật mang thai khỏe
mạnh và bệnh tật (ví dụ đái tháo đường) có thể làm thay đổi tính thấm của nhau thai đối với
mảnh Fab, cần thận trọng khi dùng ranibizumab ở phụ nữ có khả năng mang thai nói chung. và
phụ nữ đang mang thai nói riêng.

TA DUOC

alpha, alpha-trehalose dihydrat

Histidine hydrochlorid, monohydrate

Histidine

Polysorbate 20

Nước pha tiêm.

TƯƠNG KY

Trong khi chưa có các nghiên cứu về sự tương hợp. không được pha trộn thuốc này với các
thuôc khác.

HẠN DÙNG

36 tháng kể từ ngày sản xuất.

BẢO QUẢN

Bảo quản trong tủ lạnh 2°C đến 8°C.

Không làm đông lạnh.

Xem trên vỏ hộp. by

Không dùng Lucentis quá hạn sử dụng được ghi “EXP” trên bao bi.

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI

Dung dịch tiêm Lucentis chứa trong lọ thủy tỉnh (thủy tỉnh không màu loại I) với nút đậy bằng
cao su chlorobutyl.

Một hộp chứa I lọ 0,23 ml, | kim lọc dé rut thuốc trong lọ, I kim tiêm trong dịch kính. I ống
tiêm đê rút thuôc trong lọ và tiêm trong dịch kính.

HƯỚNG DAN SỬ DUNG VA THAO TAC

Lọ thuốc chỉ dùng một lần (xem phần LIÊU LƯỢNG VÀ CACH DUNG).

Đề chuẩn bị thuốc Lucentis cho tiêm trong dịch kính, xin tuân thủ các chỉ dẫn sau đây:
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1. Trước khi rút thuốc, phần ngoài của nút cao su của lọ phải được
điệt khuẩn.

J ˆ 2. Lắp kim lọc 5 micrometer (được cung cấp sẵn) vào ống tiêm |

 

mL (được cung cấp sẵn) trong điều kiện vô khuẩn. Ân kim lọc vào
giữa nút lọ cho đến khi kim chạm vào đáy lọ.

 3. Rút toàn bộlượngdịch trong lọ, giữ lọ ở vị trí thẳng đứng, hơi
nghiêng đẻ dễ rút hết thuốc. 

 

4. Phải đảm bảo rằng Pittông được kéo đủ ra sau khi rút thuốc
Í trong lọ đề rút hết thuốc trong kim lọc. ác

5. Để nguyên kim lọc lại trong lọ và tháo ống tiếmraä khôi kim

+ lọc. Kim lọc phải được vứt bỏ ngay sau khi rat thudc vàkhông|'.
4 được dùng đẻ tiêm trong dịch kính. ff b Va

! wee nth

(Elian 4 PHỔ ] :
2

A ————

 

  
 

C, 6. Lắp kim tiêm (được cung cấp sẵn) chắc chắn trong it kkiện %võ
khuẩn vào ống tiêm. % ⁄

Lj 7. Can na tháo nắp kim tiêm mà không làm tuộtkim tiém1 khdidự tg
if

 

Lưu ý: Giữ chặt trục màu vàng của kim tiêm trong khi tháo nắp.   
 

 
8. Cần thận đuổi khí khỏi ống tiêm và chuẩn liều đến vạch 0,05 \

| mL trén éng tiêm. Ong tiêm đã sẵn sàng để tiêm. \
 

Lưu ý: Không lau chùi kim tiêm. Không kéo ngược pittông.

  

 

    
Bắt kỳ thuốc nào không dùng hoặc chất thải phải được hủy bỏ theo quy định của địa phương.

Lưu ý: Thuốc Lucentisphải déxa tam tay va tầm nhìn của trẻ em. L

NHA SAN XUAT

Novartis Pharma Stein AG

Schaffhauserstrasse, CH-4332 Stein

Switzerland

Tờ hướng dẫn sử dụng cho quốc tế

Ngày phát hành thông tin: Tháng 5, 2010

® = nhãn hiệu đã đăng ký   
he RepresentativeOffice of

:
11

i Pharma Services AG in HCMC  PHO CUC TRUONG
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