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) NOVARTIS

Rx - Thube béan theo don

. ®
Lucentis

Thudc chdng sur hinh thanh tan mach

THANH PHAN VA DANG BAO CHE

M&i mL chira 10 mg ranibizumab. M3i lg chira 2,3 mg ranibizumab trong 0,23 ml dung dich.
Ranibizumab [a mdt doan khang thé don dong gidng nhu & ngudi duge san xudt tir té bao cua
Escherichia coli bang k¥ thudt DNA tai 16 hop.

Danh muc day du cac ta duoc, xem phdn TA DUQC.

Dung dich tiém vé khuan, trong sudt, khdng mau dén mau vang nhat, khong c6 chét bao quan.

CHI DINH

Lucentis dugc chi dinh dé diu tri thodi héa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) c6 tan
mach (thé udt) (Xem phan DUQC LUC HQC).

LIEU LUQONG VA CACH DUNG %,/ K

Lo su dung mét lan chi dung tiém trong dich kinh.
Lucentis phai dugc bac st chuyén khoa mit c6 du kinh nghiém si dung tiém trong dich kinh.
Li¢u Lucentis dugc khuyén cao la 0.5 mg (0.05 ml).

Diéu tri Lucentis dugc khoi dau véi mot giai doan nap bing mot mili tiém mdi thang trong 3
thang lién tiép, sau do la giai doan duy tri, trong do bénh nhén cén duge theo di thi luc méi
thang, Néu bénh nhan bi mit thj luc hon 5 chir (duge danh gid bang the do thi luc ETDRS hodc
tuong duong v&i mdt dong thi luc theo Snellen), thi nén diing Lucentis. Khoang cach gifia 2 liéu
khong duoc dudi | thang.

Ciing nhu tit ca cac thudc ding dudng tiém, phai kiém tra k§ Lucentis bing mit vé tiéu phén
khéng hoa tan va sy d6i mau trude khi st dung.

K§ thuat tiém phai dugc thuc hién trong diéu kién vé khuén. bao gﬁ)m vige sur dung cac chiét diét
khuan ban tay diing trong phu thuat. _gang vo khuan. vai phu vo khuan va banh mi mat vo khuan
(hodc dung cu tuong duong) va co san dung cy choc hiit vo khudn (néu cdn). Can danh gia can
than tién str phan ting qua man cam cua bénh nhan trude khi thuc hién thu thuat tiém trong dich
kinh (xem phin CHONG CHi PINH). Da quanh mét, mi mét, bé mat cua mat phai duoc khu
khuan. Cén gay té diy du va su dung thudc diét khuan diing tai chd phd rong trude khi tiém.
Bénh nhan phai dugc hudéng dan tu nho thude khang khudn 4 1an mdi ngay trong 3 ngay trude va
sau IT!I(JI ]an tiém.

Vé cach chudn bi thudc Lucentis, xem phin HUONG DAN SU DUNG VA THAO TAC.

Klm tiém nén dugc tiém cém sdu 3,5 - 4 mm phia sau ria vao trong khoang dich kinh, tranh kinh
tuyén ngang va huong vé trung tim nhan cau. Sau do bom vao 0,05 ml, nén xoay quanh vj tri
clng mac mat cho nhirng miii tiém tiép theo.

Théng tin thém vé cac nhém bénh nhén dic bigt

Suy gan

“l
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Lucentis chua dugc nghién ciu ¢ bénh nhan suy gan. Tuy nhién, vi lugng hép thu toan than
khéng dang ké, khong co phuong phap dac biét nao dugc xem 1 can thiét vai nhom bénh nhan
nay.

Suy thin

Khong can diéu chinh liéu & bénh nhén suy than (Xem phin DUQC PONG HOC)

Tré em va thiéu nién (dwdi 18 tudi)

Khéng khuyén cao ding Lucentis cho tré em va thiéu nién do thiéu dir liéu vé do an toan va hiéu
qua & nhiing nhém bénh nhan nay.

Ngudi cao tudi (tir 65 tudi tré 1én)

Khéng can diéu chinh licu & ngudi cao tudi.

CHONG CHi PINH
Qua man cam v&i hoat chit hoac vai bat cir thanh phén nao cia ta dugc.
Bénh nhan dang ¢ hoac nghi ngd bi nhigm tring mit hoic quanh mat.

Bénh nhan dang ¢ viém trong mét.

CANH BAO VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU DUNG
Doc ky lrong din siv dung trude khi ding. Néu can thém thong tin, xin héi § kién bdc si. J_
Thudéce nay chi ditng theo sw ké don ciia bdc si. %/

Tiém trong dich kinh, ké ca tiém Lucentis, co lién quan dén viém ndi nhan. viém trong mat, bong
vong mac do vét rach, rach vong mac, duc thuy tinh thé do chén thuong do ding thudc (Xem
phin TAC DUNG KHONG MONG MUON). Phai luén ludn 4p dung k§ thudt tiém v khuan
dang khi sir dng Lucentis. Ngoai ra, bénh nhan phai duoc theo doi trong tudn sau khi tiém dé
diéu tri sém néu xay ra nhiém khudn. Cin huéng dan bénh nhan bao cdo ngay bt cir triéu chimng
nao nghi ngd viém ndi nhin hodc bat ¢t tinh trang nio dugc dé cap o trén.

Dé ghi nhan tang ap suét noi nhan trong vong 60 phit sau khi tiém Lucentis (Xem phan TAC
DUNG KHONG MONG MUON). Vi vay ca ap suat ndi nhin va tiém truyén viing dau than kinh
thi phai dugc theo ddi va xir tri thich hop.

Cd nguy co tlem tang bi thuyén tac dong mach sau khi tiém trong dich kinh cac thude trc che
VEGF (yéu td phat trién ndi mé mach mau). Trong céc nghién cau pha 111 vé AMD thé uét, tan
suat bi thuyén tic déng mach la nhu nhau gitta nhom dung ranibizumab va nhém ching. Ti 1€ bi
dot quy cao hon ¢ nhom bénh nhan ding ranibizumab 0.5 mg so v6i nhom dung ranibizumab 0.3
mg hofic nhom ching, tuy nhién, su khéc bi€t la khong co ¥ nghia thong ké. Su khac nhau Vé ti
1€ dot quy co the Ién hon & nhitng bénh nhan dugc biét 1a ¢ nhiing yéu t6 nguy co cua dot quy,
bao gom ca tién sir da bi dot quy trude dé hoac cac con thiéu mau cuc bé thoang qua. Do dé cac
bénh nhan nay phai dugc béc si danh gia can than xem ligu viéc diéu trj v6i Lucentis ¢o thich
hop va loi ich co 16n hon nguy co tiém tang.

Ciing nhu tét ca cac protein tri liéu, Lucentis c6 kha nang sinh mién dich.
D6 an toan va hiéu qua cta diéu tri Lucentis déng thoi cho ca hai mat chua duge nghién ciru.

Lucentis chua dugc nghién ciiu trén cdc bénh nhan dang bi nhiém trung hé théng tién trién hay
cac bénh nhan dang bi cac bénh khac vé mat nhu bong vdng mac hay 16 hoang diem.

TUONG TAC THUOC

Chua ¢6 nghién ciru chinh thirc ndo vé tuong tac thude duge thuc hién,
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PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir co thai
Khéng c6 dir liéu 1am sang vé viée st dung ranibizumab & phu nit ¢6 thai.

Cac nghién ctiu trén khi cynomolgus khong cho thdy cac tac dong ¢ hai glan llep hay truc tlcp
dbi voi khi mang thai hay su phat trién cua phdi thai (xem phin CAC DU LIEU AN TOAN
TIEN LAM SANG).

Nguy co tiém tang d6i vai con ngudi chua duge biét dén.

Cén than trong khi diing cho phu nir ¢6 thai.

Phu nit ¢6 khd ning mang thai

Nhirng phu nir ¢6 kha néng mang thai nén ding phuong phap ngira thai c6 hiéu qua trong khi
diéu tri.

Cho con ba

Chua rd co phai Lucentis dugc bai tiét qua sita me hay khong. Bé dé phong, khuyén cao khong
cho con bu trong thoi gian st dung Lucentis.

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

Tha thuat diéu tri Lucentis c6 thé gdy rdi loan thi luc tam thdi, co thé anh huong dén kha nang
I4i xe hogc sir dung may moéc (Xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON). Bénh nhan c6
nhitng d4u hiéu nay khéng dugc lai xe hodc st dung may méc cho dén khi céc rdi loan thi luc
tam thdi nay giam di.

TAC DUNG KHONG MONG MUON J}/
£
Nhém bénh nhin bi AMD thé wot

Dén s6 nghién ctu bao gdm tong s6 1.315 bénh nhén trong ba nghién ciru pha 111 vé AMD thé
udt duoc diéu tri v6i Lucentis trong 24 thang va 440 bénh nhén da dugc diéu tri vai lieu khuyén
cao 0.5 mg.

Nhiing phan ung phu nghiém trong ¢d lién quan dén thi thuat tiém bao gom viém ndi nhin, bong
vong mac do vet rach, rach vdng mac va duc thuy tinh thé do chin thuong do dung thudc (Xem
phian CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG).

Nhang phan Gng phu vé mit nghiém trong khac quan sat thdy o nhitng bg¢nh nhén diéu tri
Lucentis bao gobm viém trong mét va tang dp suat ndi nhian (Xem phan CANH BAO VA THAN
TRONG BAC BIET KHI SU DUNG).

Nhiing phan tng phu duoe liét ké dudi day chiém mot ty 1& cao hon (it nhat 2 diém phén tram) &
nhiing bénh nhén dang diéu tri bang Lucentis 0,5 mg so voi nhiing ngudi diéu tri & nhém chirng
(tiém gia dugc (xem dinh nghia o phén DUQC DONG HQC) hoic tri liéu quang ddng hoc
(PDT) voi verteporfin) theo dir lidu gdp ctia 3 nghién ctru giai doan 111 vé AMD thé udt cé kiém
chimg FVF2598g (MARINA), FVF2587g (ANCHOR) va FVF3192g (PIER). Vi vay nhiing
phan ting nay dugc xem la nhitng phan tmg c6 hai cua thudc ¢o thé cé. Dir liéu an toan duge md
ta dudi day ciing bao gdm tit ca phan (mg phu duoc nghi ngo it nhat la ¢6 kha nang lién quan
dén thu thuat tiém hodc do thude & 440 bénh nhan bi AMD thé u6t trong nhém didu tri phm hop
0.5 mg.

Nhiing phan tng phy duge liét ké theo nhom co quan hé thdng va theo tan sudt, str dung quy uéc
sau déy: rat hay gap (= 1/10), hay gép (= 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 tring
Rét hay gap  Viém miii hong

Hay gap Cim

Cic rbi loan v& mau va hé bach huyét
Hay gap Thiéu mau

Cic rbi loan vé tim thén
Hay gap Lo 4u

Cic rdi loan vé hé thin kinh
Rét hay gap  Nhiic dau
Hay gap Dot quy,

Réi loan & mit
Rit hay gap  Viém trong mal viém dich kinh, bong dich kinh, xuét huyét vong mac, rbi loan
thi luc, dau mat, hién tugng rudi bay. xuat huyét két mac, kich tng mat, cam giac

¢6 di vt trong mit, ting tiét nudc mat, viém mi mét, khé mét. xung huyét mat,
ngua mat.

Hay gép Thodi hoa vong mac, bénh vong mac. bong vang mac, rach vdng mac, bong biéu
mo séc tb vong mac, rach biéu mé sic td vOng mac, glam thi luc, xuat huyet dich
kinh, bénh dich kinh, viém mang mach nho, viém mong mat, viém mdong mat-thé
mi, duc thiy tinh thé. duc thay tinh thé dudi bao. duc bao sau, viém gidc mac
dom mon giac mac, do tién phong, nhin md, xuét huyet tai chd tiém, xuat huyét
mit, viém két mac, viém ](et mac di tmg, chay nudc mit, 16a mit, so anh sdng,
khé chju & mat, phit mi mét, dau mi mét, xung huyét két mac.

it gép M, wem I‘IQI nhan, ma tién phong, xuét huyet tién phong, bénh gidc mac, dinh
mong mit, Iang dong ¢ gidac mac, phu gidc mac, khia giac mac, dau tai chd tiém.
kich ting tai chd tiém, cam giac bét thudmg trong mit, kich trng mi mit.

Cic rbi loan vé hd hip, ngue va trung that
Hay gip Ho

Cic rbi loan vé da day rudt
Hay gép Budn non

Cac rbi loan vé da va mb duéi da
Hay gap Cac phan tng di g (phét ban, may day, ngira, ban do)

Cic rdi loan vé co xwomg va mé lién két
Rat hay gap  Dau khdp

Cac xét nghiém
Rat hay gip  Tang ap suit ndi nhin

Théng hio cho bdc si nhirng tic dung khéng mong muin gip phai khi ste dung thuéc.

QUA LIEU

Cac trudng hop qua liéu do vo y duoc bao cao tir cac nghién ctiu 1am sang vé AMD thé uot va
cdc dur ligu hiu mai. Céc tac dung phy thuong gép nhét tir cdc bao cdo nay la tang ap suat noi
nhan va dau mat Néu xay ra qua liéu, phai theo d3i dp sudt ndi nhan va duoc diéu trj boi thiy
thude néu thiy can thiét.
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DUQC LYUC HQC

Ranibizumab 1a mot doan khang thé don dong tai td hop gn:mn nhu & ngudi nhdam chong lai yéu
) phat trién ndi mé mach mau A & ngudi (VEGF-A). No gin két vai ai luc cao vao cac dang
ddng dang VEGF-A (vi du VEGF o, VEGF |5; va VE(1|-|6-;), do d6 ngdn ngha su gan VEGF-A
vdo cdce thy the cua né la VEGFR-1 va VEGFR-2. Sy gan VEGFA vao cac thy thé ciia né dan
dén ting sinh t bao ndi mo va tan mach, cling nhu ro ri mach, tat ca nhiing bién déi nay dugc
cho la gop phan vao su tién trién dang tan mach trong thoai héa hoang diém lién quan dén tudi

gia.
Diéu tri AMD thé w6t

D6 an toan va hiéu qua ctia Lucentis d6i voi AMD thé u6t da duoc danh gia & 3 nghién cGu ngiu
nhién, mi déi, co kiém chimg giita nhom bénh-nhém gia duoc** & nhimg bénh nhan bj thoai hoa
hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) co tdn mach. Tong s& 1.323 bénh nhén (879 & nhom
bénh va 444 & nhom ching) dugc tham gia vao nhitng nghién ciu nay. Trong nghién ciu
FVF2598g (MARINA), bénh nhén c6 tn mach hic mac (CNV) dang ¢ dién tdi thiéu hodc tan
mach hdc mac & sau khong phai dang cd dién dugc tiém hang thang trong dich kinh vai Lucentis
0.3 mg hoac 0.5 mg hoac tiém gia dugc. Tong sé 716 bénh nhan da tham gia vao nghién ciu nay
(gia dugc: 238; Lucentis 0,3 mg: 238; Lucentis 0.5 mg: 240). Cac dir liéu dugc ghi nhan dén
cudi thang tha 24.

Trong nghién ciu FVF2587g (ANCHOR) bénh nhan c6 tén thuong tin mach hic mac (CNV)
chu yéu la dang ¢ dién dugc dung: 1) tiém trong dich kinh hang thang véi Lucentis 0.3 mg va
gia duge PDT; 2) tiém trong dich kinh hang thang v6i Lucentis 0,5 mg va gia dugc PDT; hodc la
3) tiém trong dich kinh gia dugc va verteporfin PDT ¢6 hoat tinh. Gia dugc ho#c verteportin
PDT c6 hoat tinh duoc cho véi lan tiém Lucentis khai diu va mdi 3 thang sau dé néu chup X-
quang mach mau bang fluorescein cho thdy vin con hoic tai phat ro ri mach. Tong sé 423 bénh
nhan duge tham gia nghién cliu nay (gia duge: 143; Lucentis 0,3 mg: 140; Lucentis 0.5 mg:
140). Cac div liéu duge ghi nhan dén cudi thang tha 24.

Trong ca hai nghién ciu. két luan vé hiéu qua ban diu 13 ty 1& bénh nhan duy tri duoc thi luc.
dugc xac dinh la mat it hon 15 chir thi luc vao thoi diém 12 thang so v&i mic co ban. Héu hf‘:t
bénh nhin duoc diéu tri bang Lucentis (khoang 95%) déu duy tri dugc thi luc. Ba muoi tu dén
bdn muoi phan tram bénh nhén diéu tri bing Lucentis ¢6 cai thién dang ké vé thi luc trén lam
sang, dugc xac dinh khi dat duoc tir 15 chir thi luc tro 1én vao thoi diém 12 thang. Kich thude
tén thuong khong anh hudng dang ké dén két qua. Cac két qua chi tiét dugc néu trong bang dudi
day.

Bing 2 Két qua vao thoi diém 12 thang va 24 thang trong nghién ciu V3
FVF2598g (MARINA)
Danh gia két qua Thang | Gia dwoc Lucentis 0,5 mg
| (n=238) (n=240)

Mt < 15 chi thi luc (%)° Théng thir 12 | 62% 95% 1

(Duy tri thi lyc) Thingtho 24 | 53% | 90%

Dat ducrc >15 chir thi luc Thang thir 12 | 5% 34%

(%)" Théng thir 24 | 4% 33% B

Thay d6i trung binh vé thi luc | Thang thir 12 | -10.5 (16,6) | 47,2 (14.4)

{Chu thi luc) (do Iech chudn)® Thang thi 24 | -14.9 (18.7) | +6.,6 (16,5)

" p<0.01
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Béing 3 Két qua vao thoi diém 12 thang va 24 thang trong nghién ciru
FVF2587g (ANCHOR)
' Dinh gia két qua Thang Verteporfin PDT | Lucentis 0,5 mg
(n=143) (n=140)
| Mét < 15 chir thi luc (%)* Thang thir 12 | 64% 96%
(Duy tri thi luc) Thang thir 24 | 66% 90%
! Bat dugc =15 chir thi luc Thang thir 12 | 6% 40%
(%)’ Thang thir 24 | 6% 41%
. Thay ddi trung binh vé thi luc | Thang thir 12 | -9,5 (16.4) +11,3 (14,6)
| (chir thi lye) (dd léch chuan)’ | Thang thir24 | 9.8 (17,6) | +10,7(16,5) |

“p=0,01

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

Nghién ciu FVF2598g (MARINA)
B 151
H
S 101
= puaauaiEitialetanstenda 166
.,'.;, 57
i1 0 215
X o +21.
2" o Sy o [
:;; -10 1 OODOOOOD |
5 - ®9%°0000 149
= 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Thang J
47
L] . %~
7 Nghién ctru FVF2587g (ANCHOR) Z
+i ]
g +10.7
= "1 il
5 |
= =
K o . 2
£60 +205
) 1 L °
gj -5 i .o,
2 -10 T S LT
B 15
e T —r—r—r
® 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
I.._._

MARINA

Thang

-= L UCENTIS 0,5 mg (n=240)

© Sham (n=238)

ANCHOR

-# LUCENTIS 0,5 mg (n=140)
* Verteporfin PDT (n=143)
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(3 nhom bénh nhan dugc diéu tri bing Lucentis, noi chung, c6 su tién trién coa tén thuong tan
mach hic mac o thé quan sat dugc & mic toi thiéu. Vao thang thir 12, thay dbi trung binh vé
toan bd ving tén thuong tan mach hac mac 1a 0,1 dén 0,3 DA ddi véi Lucentis so véi 2,3 - 2.6
DA & nhém chimg.

Két qua tir ca hai thir nghiém chi ra rang viéc tiép tuc diéu tri vai ranibizumab c6 thé c6 loi cho
ca nhiing bénh nhan mét > 15 chir theo kinh diéu chinh (BCVA) trong nam déu diéu tri.

Viéc st dung Lucentis trén 24 thiang chua dugce nghién ciu.

Nghién ciru FVF3192g (PIER) 1a mot nghién ciru ngdu nhién, ma doi, c6 kiém chimg voi gia
dugce trong 2 nim dugc tién hanh dé danh gid dd an toan va hiéu qua cua Lucentis & bénh nhén bi
thoai hoa hoang diém lién quan dén woi gia (AMD) c6 tan mach (c6 hodc khong c6 tan mach
héc mac (CNV) dang ¢ dién). Cac dir liéu duge ghi nhan cho dén cudi thang thir 12. Bénh nhan
dugc tiém trong dich kinh Lucentis 0,3 mg hodc 0,5 mg hodc tiém gia duoc 1 lan mdi thang
trong 3 liéu lién tiép, sau do la tiém 1 liéu mdi 3 thang. Tdng s6 184 bénh nhan dugc tham gia
trong nghién ctu nay (Lucentis 0.3 mg: 60: Lucentis 0,5 mg: 61; gia dugc: 63); 171 bénh nhéin
(93%) dd hoan thanh 12 thang cua nghién ciru nay. Bénh nhédn diéu tri bing Lucentis trong
nghién ciru PIER da nhan trung binh tong s6 6 dot diéu tri trong 6 dot co thé ap dung tir lic bat
dau dén thang tha 12.

Trong nghién ctru PIER, két lugn ban diu vé hiéu qua 1a su thay déi trung binh vé thi luc & thai
diém 12 thang so v&i mire co ban (xem Hinh 2). Sau sy tang thi luc khoi dau (gau khi tiém liéu
hang thang). n6i chung, nhiing bgénh nhan mat thi luc duoc tiém Lucentis 1 ldn mdi 3 thang tro
vé& muc co ban vao thang thir 12. Trong nghién ctu PIER, hau hét bénh nhan dugc diéu trj bing
Lucentis (90%) déu duy tri thi luc vao thang thir 12.

Hinh 2 Thay d6i trung binh vé thi lwe tir mirc co' ban cho dén thdng thir 12 trong
nghién ciru FVF3192g (PIER): nirém ITT

Nghién ctiu FVF3192g
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DU liéu tir mdt nghién ciu mé nhin (PROTECT) trén 32 bénh nhén trong 9 thang danh gia su an

toan cua vigc sur dyng cing thoi diém trong ngay verteporfin PDT va Lucentis 0.5 mg, cho thiy

ty 1& viém trong mat sau diéu tri khoi dau 1a 6.3% (2 trong sb 32 bénh nhan).

Trong nghién ciru MARINA, vao thang thd 12 nhiing bénh nhan dugc ditf%u tri bang Lucentis

dugc ghi nhdn, ndi chung, ¢ su cai thién co y nghia thong ké va lam sang v& kha ning thuc hién
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cac hoat dc}ng lién quan dén nhin gé‘m. nhin xa va cac hoat dong phu thudc déc biét vao thi giac,
dugce danh gla bang thang diém NEI VFQ-25, trong khi nhiing bénh nhan ding gia duge cho
thiy su suy giam kha ning trong viéc thuc hién nhimg hoat dong nay. 6] thang diém danh gia
hoat déng nhin gan, bénh nhan diéu tri bing Lucentis béo céo ting +10,4 diém, trong khi bénh
nhan ding gia dugc giam 2,6 diém (p<0,01). O thang diém danh gi hoat dong nhin xa, bénh
nhan diéu tri bing Lucentis dugc ghi nhan tang +7 diém. trong khi bénh nhin ding gia dugc
giam 5,9 diém (p<0,01). O thang diém danh gia hoat dong phu thudc dic biét vao thi gidc, bénh
nhan diéu tri bang Lucentis dugc ghi nhan ting +6.8 diém, trong khi bénh nhan diing gia duoc
giam 4.7 diém (p<0,01).

Sur gia tang nay so voi mic ¢o ban ¢ mot trong 3 thang diém phu VFQ-25 néu trén véo thang thir
12 da dugc duy tri vao thang thir 24 ddi vi bénh nhan diéu tri bang Lucentis, trong khi & nhom
tiém gia dugc su thay ddi trung binh so véi muic co ban giam thém tir thang thir 12 dén thang thir
24 trong tirng thang diém phu Vi vay, loi ich diéu tri cia Lucentis so v&i diéu tri gia dugc o
thang tha 24 cao hon so voi O thang tha 12.

Trong nghién ctiu ANCHOR, vao thang thir 12 nhitng bénh nhan dugc diéu trj bang Lucentis
cho thiy ¢6 su cai thi¢n ¢ y nghia théng ké va lam sang vé kha nang thuc hién cac hoat dong
lién quan dén nhin gin. nhin xa va cac hoat dong phu thude dic biét vao thi gidc so voi bénh
nhan‘dieu tri bang verteporfin PDT. O thang diém danh gia hoat dong nhin gan, bénh nhan diéu
tri bang Lucentis 0.5 mg dugc ghi nhan tang +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 nhan
diéu trj vi Lucentis dugc ghi nhin tang +9.3 diém, trong khi bénh nhan diéu tri bing verteporfin
PDT tang 1,7 diém (p<0,01). O thang diém danh gia hoat dong phu thude dac biét vao thi giac.
bénh nhan diéu trj bang Lucentis duoc ghi nhin tang +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 thigén
trung binh so v&i muc co ban theo thang diém phu danh gia cac hoat dong nhin gan va hoat dong
nhin xa vao thang thir 12 da bi mat vao thang thir 24, trong khi sur giam trung binh so véi mtc co
ban theo thang diém phu danh gia hoat déng phu thudc dac biét vao thi gidc vao thang tha 12 da
duge duy tri vao thang thir 24. Nhiing thay d6i giita thang thir 12 va thang thir 24 trong mdi
nhém diéu tri cho thdy két qua duy tri hay loi ich diéu tri cao hon cua ranibizumab déi voi
verteporfin PDT khi so sanh & thang thir 12, trong khi lgi ich diéu tri cua ranibizumab theo thang
diém phu danh gia hoat dong phu thudc dic biét vao thi gidc [a kém hon ¢ thang thir 24 so voi
thang thir 12 (gia tri p trong khoang tir 0,0023 dén 0,0006).

Nghién ciu FVF3689g (SAILOR) la mét nghlen ctiu pha Illb, mu don, da trung tam trong mot
nam trén nhiing ddi tuong khong biét trude va da dugc diéu tri CNV do AMD trude do. Mue
dich nghién ciru chinh la danh gia ti I¢ b cac téc dung phu nghiém trong véi mét va ngoai méat &
nhing ddi tugng dugc diéu tri 12 thang. Hai nghin ba traim bay muoi tam bénh nhan dugc chon
ngiu nhién theo ti 1& 1:] ‘dé tiém trong dich kinh ranibizumab 0.3 mg hodc 0.5 mg | lAn moi
thang trong 3 thang lién ti€p sau d6 |a diéu tri lai néu can nhung khong qua 1 lan/thang.

Nhin chung. khong quan sat thdy su mat can bing giira hai nhom liéu vé tan suat cia cdc tac
dung phu vdi mét va ngoai mat. Co xu hudéng tang cao khong dang ké vé mat thong ké vé ti Ié
dot quy & nhéom ding 0,5 img so véi nhém ding 0,3 mg. Khoang tin c{ay (CI1) 95% déi vai ti ¢
dot quy nhin chung la rong (0,3% dén 1,3% & nhom diing 0.3 mg so véi 0,7% dén 2,0% & nhdm
dung 0,5 mg). S& lugng dot quy 1a nho & ca hai nhom liéu va khong co di bing ching dé két
luan (hay bac bo) rang ¢6 mot su khac nhau thuc su vé ti I& dot quy gilia cac nhom dleu tri. Sy
khac nhau vé ti 1& dot quy 6 the Ién hon & nhirng bénh nhan dugc biét la ¢ nhiing yéu td nguy
co cua djt quy, bao gom ca tién sir da bi dot quy trudc do hodc cac con thiéu mau cuc bd thodang
qua.

** Thu thudt tiém gia digc lién quan dén sie gdy té mdt theo cdch giong i tiém Lucentis trong
dich kinh. Pau cua ong tiém khong kim hic do dé vao ket mac va piston cua ong tiém khong kim
dirge ddy xuong.
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DUGC PONG HOC

Sau khi tiém Lucentis trong dich kinh hang thang cho bénh nhén bi thoai héa hoang diém lién
quan dén tudi gia (AMD) co tan mach, ndng dé ranibizumab trong huyét thanh thuong thap Vi
nong dd cao nhit trong huyét thanh (Cpay) thuong lhap hon ndng do ranibizumab can thiét dé e
ché hoat dong sinh hoc cua VEGF khoang 50% (11 dén 27 ng/ml, duoc danh gia trong mat thu
nghiém ting sinh té bao in vifro). Ndng do cao nhét trong huyét thanh (C ) ti 1é thudn vdi liéu
o liéu tir 0,05 dénl1.0 mg/l mat.

Dua trén phan 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, thoi gian ban thai trung binh cua ranibizumab
trong dich kinh khoang 9 ngay. Khi tiém Lucentis 0,5 mg/1 mit trong dich kinh hang thang,
nong do cao nhat trong huyét thanh (C,,y) ciia ranibizumab dat dugc khoang | ngay sau khi
tiém, duoc du doan thuong dao dong & mie tir 0,79 dén 2,90 ng/ml, va ndng dd thdp nhat trong
huyét thanh (Cpin) duoc du doan thudng dao dong o mic tir 0,07 dén 0.49 ng/ml. Néng do ton
luu cua Ranibizumab trong huyét thanh dugc du doan thép hon khoang 90.000 lan so véi nong
d0 tdn luu cia ranibizumab trong dich kinh.

Bénh nhdn suy than: Chua co nghién ciu chinh thire nao duoc thuc hién dé kiém tra duogc dong
hoc cua Lucentis & bénh nhan suy than. 68% bénh nhan (136 trong sé 200) trong mdt phan tich
duge dong hoc & nhém bénh nhan nghién ctu bi suy thén (46,5% nhe [50-80 ml/phat], 20%
trung binh [30-50 mi/phut] va 1.5% ning [< 30 ml/phut]). D thanh thai toan than hoi thap hon,
nhung diéu nay khéng cé y nghia lam sang.

Suy gan: Chua c6 nghién cuu chinh thic nao thuc hign dé kiém tra duoc ddng hoc cua Lucentis
& bénh nhan suy gan.

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Tiém ranibizumab trong dich kinh cé 2 bén cho khi cynomolgus véi liéu 0.25 mg/1 miét — 2 mg/|
mat 1 1An mdi 2 tudn cho dén 26 tudn din dén cac tac dung trén mat phu thudc liéu.

Trong mit, ¢6 sy tang phu thuge lidu vé do tién phong va cac té bio cua tién phong o mic cao
nhat 2 ngay sau khi tiém. D trdm trong cua (ddp Umg viém thudng giam ¢ cac lAn tiém sau hodc
trong thoi gian hdi phuc. O phan sau cua mat cé su thim nhlem té bao dich kinh va hién tugng
rudi bay, ¢6 khuynh huéng phu thudc liéu va kéo dai dén cudi thai gian diéu tri. Trong nghién
clru 26 tuan, do tram trong ctia viém dich kinh tang 1én theo s6 lan tiém. Tuy nhién da quan sat
thay dau hiéu thuan nghich trong thoi gian hoi phuc Ban chit va thoi gian viém phéan sau mit
goi y mot dap ung tao khang thé qua trung gian mien dich, ma dap ung nay co thé khéng biéu 16
trén 1am sang. Su hinh thanh duc thuy tinh thé duoc quan sat & mét sd dong vat sau mot thoi gian
viém ndng tuong déi dai. goi ¥ la nhing thay ddi & thiy tinh thé 14 thir phat sau qua trinh viém

tram trong. Tang tam thoi ap suat ndi nhan sau tiém duogc quan sat thay sau khi tiém trong dich

kinh, bat ké liéu ding.

Nhiing thay doi & mét qua kinh hién vi c6 lién quan dén viém va khong la dau hiéu cua tién trinh
thodi hoa. Nhiing thay doi viém dang u hat da dugc ghi nhén ¢ dia thi trong mot so truong hop.
Nhiing thay dbi nay ¢ phan sau cua mat giam, va ¢ mdt so thoi diém mat di, trong thoi gian hoi
phuc. Sau khi tiém trong dich kinh, khéng phat hig¢n dau hi¢u nao vé nhiéml ddc toan than. Céac
khdng the doi vdi ranibizumab trong huyét thanh va dich kinh duoc tim thdy & mét nhdnh cac
dong vat dugce diéu tri.

Chua ¢6 dir liéu vé tinh gdy ung thu. gy dot bién.

O khi mang thai, viéc digu tri bang ranibizumab tiém trong dich kinh khéng gay ra doc tinh déi
v6i su phat trién cia thai hodic gdy quai thai, va khong ¢6 anh huong trén can nang hodc ciu tric

cla nhau thai, miac du, dua trén tic dung duoc Iy cua thudc, ranibizumab duge xem la ¢6 kha
nang gay quai thai va gay doc dbi vai phéi-thai.
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Tuy nhién do han ché cua liéu sir dung dung tiém trong dich kinh, céc liu 6 thé thyc hién duge
da diing trong nghién ctru nay khong din dén doc tinh dbi vai vat me ma chi 1a mét boi sb dbi
vai Iu:u hdp thu toan than & nguoi. Viée khong co tac dung qua trung gian cua ranibizumab trén
su phat trién ctia phdi-thai chu yéu lién quan mét cach hop 1y dén viéc manh Fab khéng cé kha
ndng di qua nhau thai.

Tuy vdy, mét truomg hop da duoe mo ta la co ndng do ranibizumab trong huyét thanh cao & vat
me va cé ranibizumab trong huyét thanh cua thai, goi ¥ la khang thé khang ranibizumab hoat
dong nhu la mot protein tai (chta ving Fc) dbi vai ranibizumab, do dé lam giam do thanh thai
cua chit nay trong huyét thanh & vat me va lam cho no c6 kha nang truyén qua nhau thai. Do cic
nghién ciru vé su phat trién cua phoi-thai da duoc tién hanh trén céc dong vat mang thai khoe
manh va bénh tat (vi du dii thao duong) co thé lam thay ddi tinh thim cua nhau thai déi voi
manh Fab, cin than trong khi ding ranibizumab & phu nir ¢6 kha nang mang thai noi chung, va
phu nir dang mang thai noi riéng.

TA DUQC

alpha, alpha-trehalose dihydrat
Histidine hydrochlorid, monohydrate
Histidine

Polysorbate 20

Nude pha tiém.

TUONG KY

Trong khi chua c6 cac nghién cu vé su tuong hop, khong dugc pha tron thube nay véi cdc
thudc khéc.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét,

BAO QUAN
Bao quan trong ti lanh 2°C dén 8°C.
Khéng lam déng lanh.

Xem trén vo hop.

IS5
By

Khdng dang Lucentis qua han sir dung duge ghi “EXP” trén bao bi.

QUY CACH PONG GOI

Dung dich tiém Lucentis chita trong lg thuy tinh (thay tinh khéng mau loai 1) véi nat day béng
cao su chlorobutyl.

Mat hop chira | 1o 0,23 ml. | kim lge dé rit thudc trong lo, | kim tiém trong dich kinh, | ong
tiém dé rat thude trong lo va tiém trong dich kinh.

HUONG DAN SU DUNG VA THAO TAC

Lo thude chi diing mdt lan (xem phin LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

Pé chudn bj thude Lucentis cho tiém trong dich kinh, xin tudn thu cdc chi dan sau day:
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1. Truée khi rit thube, phin ngodi cia nit cao su cia lo phai dirge
diét khudn.

2 Lfip kim lgc 5 micrometer (dugc cung ca‘lp sfin) vao émg tiém 1
mL (dugc cung cip sin) trong didu kign vd khudn. An kim loc vao
gifra niit l¢ cho dén khi kim cham vao déy lo.

3. Rilt toan b lugng djch trong lo, giit lo & vj tri thing dimg, hoi
nghiéng dé dé rit hét thudc.

4. Phai dam bao ring Pittdng dugc kéo dir ra sau khi rit thube
trong lo d& riit hét thude trong kim lgc.

5. D& nguyén kim loc lai trong lo v& thao éng tiém ra khai kim
loc. Kim loc phai duge virt bo ngay sau khl rﬁt I.huéc va kh&ng
duge ding dé tiém trong dijch kinh.

I| !
| &
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6. Lap kim tiém (duoc cung cép sin) chéic chin trong dléu kléﬂ va
khuén vao bng tiém.

7. Cén thén théo nip kim tiém ma khéng lim tudt kim tiém khoi
éng tiém.

Luu ¥: Giir chat truc mau vang cia kim tiém trong khi thédo nip.

8. Cén thén dudi khi khoi dng tiém va chudn lidu dén vach 0,05
mL trén &ng tiém. Ong tiém da sin sang dé tiém. \

Luu y: Khéng lau chui kim tiém. Khéng kéo ngugce pittong. j

Bét ky thudc ndo khong diing hodic chét thai phai duge hiy ba theo quy dinh cia dja phuong.
Lueu y: Thudc Lucentis phdi dé xa tdm tay va tdm nhin cia tré em. Alr\
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