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R, Thuéc ké don

Dé thuéc ngodi tdm tay ciia tré em
Doc kj huwong dén sir dung truwéce khi ding
Thuéc nay chi ditng theo don thuéc
Dé biét thém théng tin, hiy héi bdc si ciia ban

Thanh phan hoat chit:
Mot millilit dung dich dé tiém trong dich kinh c6 chira 40 mg aflibercept.

Z

M3i lo thubc cung cip mot lidu don 50 microlit ¢6 chira 2 mg aflibercept.

M&i lo chira thé tich dinh muc 278 microlit dung dich tiém trong dich kinh trong do léy ra duoc
khoang 100 microlit. '

Thanh phén ti dwgc:

Polysorbate 20

Natri dihydro phosphat, monohydrat (de diéu chinh pH)
Dinatri hydro phosphat, heptahydrat (dé diéu chinh pH)
Natri chlorid

Sucrose Bay ':
Nudc pha tiém #07.
Tel: ¢

‘Dung dich tiém ndi nhan.

Dung dich nudc v6 trung, trong subt, khong mau dén vang nhat, déng truong, pH 6,2

EYLEA dugc chi dinh dé diéu tri

e thoi héa hoang diém tudi gia c6 tan sinh mach mau (thé uét) (wet age-related macular
degeneration —-wet AMD)

e phd hoang diém thir phat do tic nghén tinh mach véng mac trung tAm (macular edema

© secondary to central retinal vein occlusion -CRVO) (

e phu hoang diém thir phat do téc nghén nhanh tinh mach véng mac (macular edema secondary
to branch retinal vein occlusion - BRVO)

e phu hoang diém do déi thao dudng (diabetic macular edema - DME)

e tan mach hic mac do c4n thi (myopic CNV - CNV cén thi)

EYLEA dugc dung dé tiém trong dich kinh.

Chi céc bac sy chuyén khoa duge dao tao va cé kinh nghiém tiém thube trong dich kinh mdéi duge sir
dung. :
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Ché dp liéu ;
1. Thodi hoa hoang diém tudi gia c6 tén sinh mach (thé uét) (wet AMD)

Liéu khuyén cdo cia EYLEA la 2 mg aflibercept (twong dwong v&i 50 microlit dung dich tiém).

Diéu tri khéi du EYLEA véi 1 mili tiém/ thang trong 3 liéu lién tiép. Khoang cich diéu tri sau do
dugc mé rong dén 2 thang.

Khoang cach didu tri ¢6 thé duoc duy tri mbi 2 thang hogc dai hon duya trén danh gia cia bac st vé thi
luc va/hodc giai phau khi sir dung ché 6 lidu didu tri va mo rong (Treat and Extend: T&E), bang cach

m¢ rong khoang cach gitra cac 14n tiém 2 hodc 4 tudn trong khi van duy tri Kkét - qua thi lyc va/hodc giai
phiu én dinh. Néu két qua thi luc va/hodc giai phau x4u hon, khoang cich didu tri nén duoc rut ngan

phu hop.

Khéng cén giam sét giita cac 1dn tiém. Dya trén dénh gia bac si c6 thé quyét dinh lich trinh tham
kham thudng xuyén hon so vdi lich trinh tiém.

Khodang céch diéu tri dai hon 4 thang hodc nho hon 4 tudn giita cac I4n tiém chua dugc nghién ciu
(xem phan “Cac dic tinh dugc luc hoc”).

2. Phi hoang diém thit phat do tic nghén tinh mach vdng mac trung tim (CRVO)

Lidu ding cho EYLEA la 2 mg aflibercept (trong duong véi 50 microlit dung dich tiém).
Sau khi tiém lidu ban dau, dleu trj thude hang thang cho den khi c6 két qua diéu trj vé thi luc va/hoic

giai phiu én dinh. C6 thé can sir dung ba mili tiém lién tiép hang thang hoic nhiéu hon. Khoang cach
gifta hai lidu khong nén ngén hon mot thang (4 tudn).

Piéu tri cin duy tri tiép tuc va khoang céch gifta hai liu c6 thé dugc kéo dai hon dua trén két qua vé
thi Iuc va/hodc giai phau (ché dg liéu diu tri va mé rong ).
Thong thuong, viéc gidm sat can duoc thyc hién ¢ cac lan tiém. Trong thoi gian diéu tri v6i khoang

cach giita hai lan tiém kéo dai hon cho dén khi két thiic diéu tri, lich gidm sat nén dugc xac dinh boi
c4c béc si didu tri dua Vao d4p tmg cta timg bénh nhan va c6 thé 1a thudng xuyén hon so véi lich trinh

tiém.

Phu hoang diém tha phét do téc nghen nhénh tinh mach véng mac (BRVO)

Liéu dung khuyen cao cia EYLEA la 2 mg aflibercept (tuong duong v6i 50 microlit dung dich tiém).
Sau khi tiém lidu ban dau, dleu tri thudc hang thang cho den khi c6 két qua didu tri vé thi luc va/hoic

g1a1 phiu 6n dinh. C6 thé can sit dung ba mi tiém lién tiép hang thang hoic nhiéu hon. Khoang thoi
-gian gitra hai liéu khong nén ngin hon mét thang (4 tuan).

Diéu trj cén duy tri tiép tuc va khoang céch giita hai lidu ¢6 thé duoc kéo dai hon dua trén két qua vé
thi Iuc va/hodc giai phau (ché d¢ liéu di€u tri va mé rong).

Théng thuong, viée giam sat cin duoc thue hién & cac 14n tiém. Trong thoi gian diéu tri véi khoang
cach giita hai lan tiém kéo dai hon cho dén khi két thuc diéu tr, lich giam sat nén dugc xic dinh béi
céc bac si diéu tri dwa vao dép ung cia timg bénh nhan va c6 thé 13 thuong xuyén hon so véi lich trinh

tiém.

4. Phu hoang diém do d4i thao dudng (DME)
Liéu dimg khuyén céo cia EYLEA 14 2 mg aflibercept (trong duong v6i 50 microlit dung dich tiém).
Diéu trj khéi dﬁu EYLEA véi 1 miii tiém/thang trong nim lidu lién tiép, sau d6 tiém mot miii mdi 2
thang. Khong can giam sat gilta cac mili tiém.
Sau 12 thang dau diéu tri véi EYLEA, dya trén danh gia cua bac si vé két qua thi luc va/hodc giai
phau khoang cach didu tri c6 thé dugc mo rong, nhu ché d6 lidu diéu tri va mo rong, bang céach ting
dan khoéng cach diéu tri trong khi van duy tri két qua thi luc va/hodc giai phau on dinh. C6 it dit lidu

vé khoang cach diéu trj .dai hon 4 thang. Néu két qua thi lwc va/hodc giai phiu xAu hon, khoang cach
diéu tri nén duoc rut ngan pht hop.

Lich trinh tham kham nén dwoc quyét dinh bcn béc sT diéu trj va co thé thuong xuyén hon so véi lich
trinh tiém.
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Khéng nén tiép tuc sir dung EYLEA néu két qua thi luc va giai phau cho thay khong dem lai lgi ich
cho bénh nhén néu tiép tuc diéu tri.

C6 thé ding EYLEA thuong xuyén dén mirc mdt 1an mdi théang (4 tuan). Khoang cach didu tri ngan
hon 4 tuan giira cac lan tiém chwa duoc nghién ciru.
5. Tan mach hic mac do cin thi (CNVcén thi)

Liéu khuyén cdo ciia EYLEA 14 1 liéu tiém trong dich kinh 2 mg aflibercept (twong dwong véi 50
microliters dung dich tiém).

C6 thé tiém cac liéu bd sung néu céc két qua vé thi luc va/hodc giai phiu cho thdy bénh vin con ton
tai. Tinh trang bénh tai phat dugc diéu tri nhu khi ¢6 bénh mdi mac.

Lich trinh thim kham nén duoc quyét dinh boi bac si didu tri.

Khoang céch giira hai liéu khéng nén ngén hon 1 thang.

Théng tin bé sung vé cdc quan thé bénh nhén dic biét

e Cic bénh nhén bi suy gan va/hodc suy thén:

Chura tién hanh cac nghién ctu'riéng biét vé viée sir dung EYLEA trén bénh nhan b# suy gan va/hodc
suy than.

Céc dir liéu hién c6 khong cho théy can phai higu chinh liéu EYLEA trén cc bénh nhan ndy (xem
phéan Céc dic tinh dugc dong hoc).

e  Ngudi cao tudi:

Khéng cén thiét phai quan tAm dic biét.

o  Tré em va tré vi thanh nién:

Hiéu qué va an toan ciia EYLEA chwa duoc nghién ctru trén quan thé nay.

Cdch ding ‘

Tiém trong dich kinh phai dugc thuc hién béi cic bac s§ duge dao tao, cb kinh nghiém tiém trong
dich kinh, theo céc tiéu-chuan'y t€ va cac hudéng dan phu hop. No6i chung, phai dam-bao gay t€ va vo
khuén day du, bao'goém vigc sit dung cac chat sat trung pho rong tai cho:(vi du bdi-povidon iod vao
ving da quanh mét, mi mat va bé mat nhan cau). Khuyen cdo sat trung tay phau thudt, st dung gang
vb khuén véi che vO khuan va panh mi mat vé khuan (hodc dung cu twong duong).

Ngay sau khi tiém trong dich kinh, cin giam sat bénh nhén vé tang nhén 4p. Viée giam sat phu hop ¢
thé bao gdbm kiém tra tuéi mau dau day thin kinh thi gi4c hodc do nhin 4p. Néu can thiét, nén c6 sin
dung cu v6 khuan dé rach nhin cau.

Sau khi tiém trong dich kinh, cin huéng din bénh nhan béo cdo ngay bét ky tri¢u chimg nao goi ¥ dén
viém mu ndi nhan (vi du dau & mat, d6 mat, s¢ anh sang, nhin ma).

Chi dung mdi bom tiém chira dung dich hoic lo thuéc dé diéu tri cho mot mét.

Sau khi tiém, phai bo di cac phin thudc khong ding dén (con lai).

Ch dinh .
- Nhiém trung mit hogc quanh mat
- Tinh trang viém ndi nhén ndng hoat dong

- Qua man vdi aflibercept hodc véi bat ky ta dugc nao eia ché phim

Céc phan tng lién quan dén tiém trong dich kinh

Tiém trong dich kinh, bao gém ca tiém trong dich kinh v&i EYLEA, c6 lién quan dén viém mi ndi
nhan, viém ndi nhan, bong véng mac do bi réch, réch vong mac va t6n thuong duc thity tinh thé do
béc si (xem phan Téac dung khéng mong mudn cia thube), phai ludn sir dung ki thut tiém vo khuin
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thich hop khi sir dung EYLEA. Ngoai ra, bénh nhan cén duoc theo d5i trong tudn sau khi tiém dé cho
phep diéu tri sém néu xay ra nhiém trung. Cin huéng din bénh nhan bao céo ngay bat ky triéu ching
nao goi y dén viém mi ndi nhin va can xi Iy phu hop.

Tang 4p luc ndi nhdn da duoc quan sat thay trong vong 60 phut sau khi tiém trong dich kinh, bao gom
ca tiém EYLEA (xem phan Tac dung khong mong mudn coa thube). Cin lru y dic biét trén bénh
nhan bj glocom kiém soat kém (khong duoc tiém EYLEA khi 4p luc ndi nhan > 30 mmHg). Do vy,
trong tat ca cac trudng hop, phai gidm sat ca nhan &p va tinh trang tudi mau dau day than kinh thi giac
vaco xu ly phu hop.

Tinh sinh mién dich

Vi la mdt protein tri liéu, EYLEA ¢4 kha ndng gdy sinh mién dich (xem phan Téc dung khéng mong
mudn cia thudc). Bénh nhan cin dugc hudng dan dé thong bao bat ky déu hiéu hodc triéu chimg nao
clia viém ndi nhén, vi du nhu dau, s¢ anh sang, hodc do mat 1a nhitng d4u hidu 1am sang c6 thé do
qua man.

Téac dung toan than

Céc bién ¢ ¢6 hai toan than bao gdm xuét huyét ngoai nhan va bién cb thuyén tic huyet khéi dong
mach da duoc béo cdo sau khi tiém ndi nhin véi chat G che VEGF va c6 nguy co vé ly thuyét rang
“diéu nay co thé lién quan den st trc ché VEGF. Dit liéu Ve d0 an toan hién con han ché trong diéu tri
bénh nhian CRVO, BRVO, DME hoic CNV can thi co tién sir d6t qui hodc.con thiéu mau thodng qua
hodc nhdi méau co tim trong vong 6 thang gin ddy. Can than trong khi diéu tri cho nhiing bénh nhén
nay.

Khac .

Nhu cac didu tri ndi nhin bing khang VEGF khic cho AMD, CRVO, BRVO, DME hodc CNV cén

thi, cac thong tin sau day cling duoc ap dung:

e Tinh an toan va hiéu qua cua viéc st dung EYLEA trong diéu tri ddng thoi ca hai mét chua
dugc nghién ciru mot céch hé thong (xem phan Céc dac tinh dugc 1y). Viéc didu tri ca hai bén
mit néu dwoc thuc hién cing mot thoi dlem c6 thé din dén tang phoi nhidm toan thén, didu nay
c6 thé 1am tang nguy co cla céc bién ¢ c6 hai toan than.

e Su dung ddng thoi véi cac thudc khang VEGF khéc (vascular endothelial growth factor — yéu
t6 ting truorng n6i mé mach mau).

Chua c6 dif liéu vé viée sir dung dong thoi EYLEAVGi cac san phim y khoa khang VEGF khéc
(toan than hodc tai mat) L

e Cicyéu to nguy, co. Jién 'quan dén sy phat trién cua tinh trang racl
diéu tri AMD thé uét bang khang VEGF, bao gom bong biéu mo sic td vong mac dién rong
va/hogc cao. Khi bét dau diéu tri v6i EYLEA, cén thén trong khi st dung & nhiing bénh nhéan co
céc yéutd nguy co v6i réch biéu mé séc t vong mac.

e Cin ngung diéu tri v6i nhimg bénh nhén bi bong véng mac do rach hoic hé hoang diém véng
mac giai doan 3 hoic 4.

e Trong trudng hop rach vong mac, can ngung thudc va khong duoc tiép tuc diéu tri cho dén khi
ton thuong dugc khoi phuc day du.

e Cin ngung thudc va khéng duoc tiép tuc didu tri sém hon lich didu tri ké tlep trong truong hop:

o giam thi luc tdt nhét sau chinh kinh (BCVA) > 30 chir céi so v6i 1an danh gié thi luc
gan nht;

6 xuit huyet dudi vong mac bao gom hé trung tAm vong mac, hodc néu kich thuéc
viing xuat huyét >50% ciia ving tén thuong.

e Cin ngung thudc trong vong truéc hodc sau 28 ngay trong truong hop co ké hoach hoic thuc
hién phau thuat ndi nhan.

. Khong nén sit dung EYLEA trong thai ky trir phi loi ich tiém tang vugt trén nguy co tlem én
bi vé6i thai nhi (xem phin St dung thuéc cho phu nit ¢6 thai va cho con bi).

e Phu nit ¢6 kha ning mang thai cin sir dung bién phép tranh thai hiéu qua trong khi diéu tri va
trong it nl}at 3 thang sau lidu tiém trong dich kinh cudi cing cua aflibercept (xem phan Si

~ dung thuoc cho phu nit ¢ thai va cho con bii).

* Kinh nghiém han ché trong diéu tri cho bénh nhan CRVO va BRVO thiéu mau cyuc bd. Khong
khuyen c4o diéu tri & nhitng bénh nhén xudt hién céc triéu chiung 1am sang maét thi lyc khong
hdi phuc do thiéu mau cuc bd.

oy

m sac t6 vong mac sau

Quién thé véi dit liéu han ché
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Kinh nghiém con han ché trong diéu tri cho bénh nhan DME do d4i thio dudng type 1 hodc ¢ bénh
nhan déi thao dudng c6 HbAlc 16n hon 12% hodc v6i bénh 1y vong mac tang sinh do dai thio dudng.

EYLEA chua dugc nghién citu ¢ cdc bénh nhéan nhiém tring toan than thé hoat dong hodc & nhimg
bénh nhan c6 ddng thoi cac bénh Iy vé mat khac vi du nhu bong vdng mac hoic hé hoang diém.
Khong c6 kinh nghiém diéu tri véi EYLEA & bénh nhén d4i thdo dudng c6 ting huyét 4p mat kiém
soat. Béc sT can can nhéc viée thiéu thong tin khi diéu tri cho cic bénh nhan nay.

Dbi véi CNV can thi, khong c6 kinh ngh1em tir cac nghién ctru 1am sang trong viéc st dung EYLEA
dé diéu tri cho bénh nhén khong phai nguoi chau A, céc bénh nhan trude d6 da dugc diéu tri CNV can
thi, va cac bénh nhén c6 tén thuong ngoai hd hoang diém.

Twong tac, trong ky ciia thude

Twong tac véi cac thudc khac va cac loai twong tic khic

Chua c6 nghién ctru chinh thirc vé trong tac thube dugc tién hanh véi EYLEA

Twong ky

Khong dugc tron EYLEA véi thudc khac.

Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con bit
Phu nir co thai
Chura c6 dit liéu vé sir dung aflibercept trén phu nit ¢ thai.

Cac nghién ctru trén dong vat cho thdy thudc ¢6 dbc tinh trén sinh sin sau khi dung dudng toan than
(xem phan Dir li¢u an toan tién lam sang).

Khéng khuyén céo sir dung EYLEA trong thai ky trir khi loi ich vuot trdi nguy co cho thai.
Phu nir c6 kha nang mang thai

Phu nir ¢6 kha ning mang thai can sir dung bién phdp tranh thai hiéu qua trong khi dléﬁ’ fx’;‘\zﬁtﬂong it

nhét 3 thang sau liéu tiém trong dich kinh cudi cing cia EYLEA. uarter 3,
: o1
Phu nit cho con bu 496 1491

Chua biét aflibercept c6 dwoc bai tiét qua sita me hay khéng. Khong thé loai trir nguy co cho tré bu
me.
Khong khuyén cao str dung EYLEA khi dang cho con bti. Phai quyét dinh ngimg cho con bt hodc
khong sir dung EYLEA.
Baye

Anh huéng cia thude 1én kha niing 1i xe, van hanh may méc #07

Bénh nhén c6 thé co r6i loan thi lyc tam thoi sau khi tiém trong dich kinh v&i EYLEA va sau khi Tek:
tham kham mat. Bénh nhin khong nén 14i xe hodc van hanh mdy moc cho dén khi chtrc nang thi giac
hoi phuc hoan toan.

Tac dung khéng mong muon cia thuoc
Tom tit thong tin an toan

Quén thé bénh nhan duoc danh gi4 tinh an toan la tong s6 3102 bénh nhan diéu tri voi EYLEA trong
tam nghién ctru pha II1. Trong s6 d6, 2501 bénh nhan duoc diéu tri véi liéu khuyén cdo 2 mg.

Cac phan tng c6 hai nghiém trong lién quan dép quy trinh tiém da xay ra voi tan suét it hon 1/2400
mii tiém trong dich kinh v6i EYLEA va bao gom viém mu ndi nhan, bong vong mac, duc thuy tinh
thé do chén thuong, duc thily tinh thé, bong dich kinh va ting ap luc ni nhin (xem phan Cdnh bdo
va thdn trong khi dung thuée).

Cac phén (mg ¢6 hai phd bién nhit (gdp & it nhat 5% sb bénh nhan diéu tri bang EYLEA) la xuét
huyét két mac, dau & mat, duc thily tinh thé, tang ap luc ndi nhan, bong dich kinh, duc dich kinh.

Bang liét ké cac phan trng ¢6 hai
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Cac dif lidu an toan duoc mé ta dudi day bao gbm tit ca cac phan g c6 hai tir tim nghién ctru pha
11, ¢6 kha ning hop ly vé quan hé nhin qua véi thi thuat tiém hodc thudc.

Céc phan tmg c6 hai dugc liét ké theo phén nhém hé co quan (MedDRA phién ban 17.0) va tAn sudt
duoc st dung theo quy udc sau:

'Rét thudmg gip (=1/10 bénh nhan), thuong gip (21/100 dén <1/10 bénh nhan), it gip (>1/1.000 dén
<1/100 bénh nhén), hiém gip (= 1/10.000 dén < 1/1.000)

Trong mbi nhém tan suét, cic phan tmg c6 hai dugc trinh bay theo thir tw giam dan vé mirc ¢ nghiém

trong ' '

Béng 1: TAt ¢4 cac phan tng c6 hai xay ra trong khi diéu tri dwgc bao co & cic bénh nhian
trong cac nghién ciru pha HI (dir liéu gop cac nghién ciru pha II cho cic chi dinh:
wetAMD, CRVO, BRVO, DME va CNYV cin thi) hoac trong giai doan giam sat sau

lIuru hanh
Cac hé co £ . < \ < £
quan Rat thwong gap Thwong gap It gap Hiém gip

Cic roi s Phan tng qua 1

loan hé man"™*

mién dich ‘ ‘

Cic roi Rach biéumod sac t0 | Vism mundi - | Puc thily tinh thé

loan & mat | Xuét huyét két vdng mac*, nhan**, do chén thuong,
mac o Bpng biéu md sic Bong véng mac, Viém ‘dich kinh ,
Dau & mét t0 vOng mac, Réach vong mac, M tien phong

Puc thiy tinh thé, | Viém mang bd (Hypopyon)

Duyc vo thiy tinh d30, Viém mdng
thé, Puc nhén thuy | mét, Viém méng
tinh thé, Puc thity | mét- thé mi,

tinh thé duéi bao, | Pyc thily tinh thé,

Mon giac mac, Tén thuong biéu
, Triy xudc giac md gidc mac, ,
Gt | mae, Thé lo limg trong .
% Ting nhén ap, tién phong, '
Nhin mo, Phu giac mac
Ruoi bay,
Bong dich kinh,

Pau ch tiém,

Cam giac c6 di vat
trong mét,

Ting tiét nudc mat,
Phii mi mét,

Xuét huyét tai vi tri
tiém,

Viém giac mac
chém,

Sung huyét két mac,
Sung huyét mét

* Céc tinh trang bénh ly ¢6 lién quan dén AMD thé uét. Chi quan sat thiy trong cic nghién ciru & bénh nhéan
AMD thé uét.

** Viém mu ndi nhan nuéi cdy duong tinh va m tinh.

*+* Trong giai doan sau khi c4p phép lwu hanh, cic bo céo vé phan tng qué mén bao gbm phat ban, ngira, may
day va cac trudng hop riéng 1€ vé phan ¥mg phan vé ndng/kicu phan vé .
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M5 ta mot sb phan ung c6 hai chon loc

Cic bién cé thuyén tic huyét khoi déng mach
Céc bién c¢b thuyén tac huyét khéi dong mach _(ATE) 1 nhiing bién cb c6 hai c6 kha nang lién quan

dén sy e ché VEGF toan than. C6 nguy co vé 1y thuyét ciia ATE, bao gbm d6t quy va nhdi mau co

tim sau khi sir dung thudc trc ché VEGF tiém trong dich kinh.

Ty 16 thip méc cac bién cb thuyén tic huyét khdi dong mach da dugc quan sat trong cac thir nghiém
lam sang v6i EYLEA & bénh nhan AMD, DME, CRVO, BRVO va CNV cén thi. Trong cac chi dinh,
khong c6 su khédc biét dang ké gifta cdc nhém diéu tri véi aflibercept va cac nhom so sanh fuong ng.
Sinh mién dich

Nhu v6i tht ca cac protein trj liéu, EYLEA c6 kha ning gay sinh mién dich.

Cac tic dung phu co thé xdy ra trong qud trinh stk dung phdi dwec bio cdo véi bdc si.

Trong céc thir nghiém 1dm sang véi cac lidu 16n dén 4 mg, tiém thudc hang thdng va cic trudng hop
qua liéu don 1€ véi liéu 8 mg dugc dung nap tot.

Qué lidu v6i ting thé tich tiém c6 thé lam tang ap luc ndi nhan. Vi vdy, trong truong hop qué liéu, nén
theo doi nhan ap va néu bac st diéu tri thiy cin thiét, can bat dau diéu tri day do.

Cacdadimhdueclin i el
Nhom duge diéu tri: Cac thude nhdn khoa / Céc thude chdng tan sinh mach mau.
Ma ATC: SO1LAOS

Aflibercept 1a mot protein dung hop tai t6 hop bao gdm cac phin ngoai bao ca thu thé VEGF 1 va 2
& ngudi dugc dung hop voi phan Fe cia IgG 1 clia nguol.

Aflibercept dugc san xufit r té bao K1 cia tring chudt Chinese hamster (Chmese hamster ovary-
CHO) bing cong nghe tai to hop DNA. :

 Co ché tac dung

Yéu té ting truong ndi mé mach mau A (VEGF-A) va yéu t6 ting truéng cua nhau thai (PIGF) 1a
thanh vién cia ho cac yéu té tao mach VEGF c6 thé tic dong nhu céc yéu tb c6 tac dung phan bao,
hoa huéng dong, tang tinh thAm thanh mach, d8i véi cac t& bao ndi mé. VEGF tic déng thong qua hai
thu thé tyrosine kinase, VEGFR-1 va VEGFR-2, hién dién trén bé mét caa té bao ndi mo. PIGF chi
lién két véi VEGFR-1, thu thé nay cfing c6 mat trén bé mit cta bach ciu. Hoat héa qua miic cic thu
thé ciia VEGF-A c6 thé dan d&én tan sinh mach mau bénh Iy va ting tinh thim thanh mach qua mc.
PIGF c6 thé hiép luc véi VEGF-A trong céc qua trinh nay, va cling dugc biét 13 thiic ddy tham nhiém
bach cduva tinh trang viém mach mau. Mét loat cic bénh & mat ¢6 lién quan dén tan sinh mach bénh
1y, 16 ri qua mach mau, va/hodc co thé din dén day va phil né vong mac, dugc cho 1a gép phén lam
giam thi lyc.

Aflibercept tac dung nhu 14 mét thy thé hoa tan bay, gan v6i VEGF-A va P1GF véi éi luc cao hon cac
thu thé tu nhién cua ching va do véy co thé wc'ché su gin két va hoat hoa cac thu thé VEGF gdc nay.
Hang s6 phan ly & trang thai cin bang (Kp) cila aflibercept ddi vai lién két VEGF-Ajs & nguoi 12 0,5
pM va v6i VEGF-Ai21 & ngudi 14 0,36 pM. Cac Kp dbi véi lién két voi PIGF-2 ngudi 1a 39 pM.

Trong cac nghién ctru trén dong vat, aflibercept c6 thé ngin ngira sy tao tdn mach bénh 1y va rd ri
mach méau trong mot sé mé hinh bénh mit khac nhau. Vi du, tiém trong dich kinh aflibercept cho khi
d3 1am ngan chan sy phat trién tan mach héc mac (CNV) dang ké sau khi gdy ton thuong bang laser,
va ddo ngugc sy 1o ri mach mau tir cac tdn thuong CNV di co.

Cac dac tinh dwge luc hoc
Tho4i héa hoang diém tudi gia c6 tin sinh mach (thé wét) (AMD thé wét)
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AMD thé uét duge dic trung béi su tan smh mach méu bénh ly & mang mach (CNV). Sy 1o i mau va
dich tr CNV c6 thé gy ra phu vong mac va/ hodc xuit huyét dudi/trong véng mac, dan dén mét thi
lyc.

O céc bénh nhan diéu tri voi EYLEA (ti€ém mét miii/ thang trong | ba thang lién tip, sau d6 tiém mét
mii hang thang hodc modi 2 thang), d6 day ciia vdng mac giam xudng ngay sau khi bit dau diéu tri va
kich thudc ton thuong CNV trung binh ciing giam xuong, tuong t voi cac két qua quan sat duoc
trén cac bénh nhan dung ranibizumab 0,5 mg hang thémg

Trong nam thir hai cua nghién ctru, cac bénh nhén tiép tuc sir dung mirc lidu ma ho @i nhan khi duoc
phéan ngau nhién lic du, nhing theo ché d6 1idu dugc hiéu chinh theo dénh gia két qua diéu tri v& thi
lyc va giai phau, véi khoang cach t6i da giita hai 1an tiém duoc xé4c dinh trde trong dé cuong nghién
ctru 13 12 tudn.

" Trong nghién ctu VIEWl, ¢6 cac mirc giam trung binh vé do day vong mac khi danh gié béng chup

cit 16p gan dinh quang hoc (optical coherence tomography -OCT) (cac nhém nghién ctru str dung
EYLEA 0,5 mg hang thing, 2 mg hang théng, 2 mg moi hai thang va ranibizumab 0,5 mg hang thang
¢b murc giam lan lugt 14 123, 121, 130 va 129 micron & tuan 52).

Ciing tai thoi diém danh gia & tudn 52, trong nghién ctru VIEW2, c6 mirc gidm trung binh do day
vong mac trén OCT (céc nhom nghién ciru sit dung EYLEA 0,5 mg hang thang, 2 mg hang thang, 2
mg mdi hai thang, va raiibizumab 0,5 mg mdi thang ¢6 mirc gidm lan luot 13°130, 157, 149 va 139
micron). : :
Su giam kich thuéc CNV va giam d6 day vong mac nhin chung van duy tri trong nim thé hai ctia
nghién ctru.

Nghién ciru ALTAIR trén bénh nhan wAMD diéu tri 14n dau cho két qua trong tu cac nghién ciru
VIEW khi tiém EYLEA 2mg mdi thang trong 3 thang dau, tlep nbi béi mot mili tiém sau 2 thang va
tlep tuc bang ché do liéu diéu tri va mé rong (T&E) v6i khoang diéu tri thay (101 dwa trén nhimg ti€u
chuén dinh trudc (mé rong 2 tuén hodc 4 tudn) c6 thé dat khoang céch didu trj t6i da dén 16 tuln.

O tudn 52, dat dwoc mirc glarn trung binh d6 day vong mac trung tam trén OCT la -134,4 va -126,1
microns lan luot cho nhém mo rong khoang diéu tri 2 tudn va 4 tudn . Ti 1§ bénh nhan hét dich trén
OCT & tuén 52 12 68,3% va 69,1% lan luot trén nhém mo rong khoang diéu tri 2 tudn va 4 tuin.

Mirc gidm 3¢ day vong mac nhin chung dugc duy tri trong ca hai nhinh diéu tri trong ndm thi hai ctia
nghién ciru ALTAIR

Nghién ctru ARIES dugc: thiét ké @& tham do tinh khong kém hon clia phac. dd ding liéu “diéu tri va
mo rng” voi EYLEA 2mg dugc bat dau ngay sau khi thyc hién 3 liéu nap tiém hang thang va mot lan
tiém b sung sau 2 thang so v6i phac dd dung lidu “diéu tri va mo rong” dugce bét dau sau mét nim
didu trj. D61 v6i bénh nhén can khodng cach diéu tri dudi 8 tudn it nhit mot 1an trong qué trinh nghién
ctru, d6 day vong mac trung tdm van cao hon, nhung miic giam d6 day vong mac trung tam trung binh
tir thoi diém ban dau dén tudn 104 1a -160,4 micron, twrong tu nhu bénh nhan duge didu tri theo
khoang cach mdi 8 tudn hodc dai hon.

O nhimg bénh nhén bi bénh 1y mach mau dang polyp & hic mac (polypoidal choroidal vasculopathy -
PCV), mét phan nhém cua AMD thé uét, duoc tiém 3 miii EYLEA 2 mg hang thang, tiép theo 14 tiém
EYLEA 2 mg mdi hai thang (nghién cttu PLANET), d3 thu duoc két qua twong tr v6i cac nghién ciru
VIEW. O tuan 52, c6 su giam do day vong mac trung binh trén OCT 138 micron d6i voi nhom ding
EYLEA 2 mg mdi 2 thang va 144 micron dbi v6i nhém ding EYLEA 2 mg cong véi liéu phép giai
cliu bing quang dong (PDT) khi c6 chi dinh (xem phan Hiéu qua 14m sang - Thoai hda hoang diém
tudi gia co tan sinh mach (AMD uot).

Mirc gidm d6 day vong mac nhin chung dugc duy tri trong ndm thir hai cua nghién ciru PLANET.
Mirc giam d6 day ving vong mac trung tam (CST) tir thoi diém bét déu dén tudn 96 13 —140,0 pm &
nhém EYLEA 2 mg va ~135,4 um & nhém EYLEA 2 mg cong vdi liéu phép gidi ciru bing quang
dong (PDT) (chénh 1éch LSM -11,8 um; 95% CI, -29,8 dén 6,1; P =0 20) Sé lugng bénh nhin
tuong tw (16,9% [n = 23] ddi v6i nhom EYLEA 2mg va 18,4% [n = 27] dbi voi nhém EYLEA 2mg
cong v6i PDT giai cru) & mdi nhénh cé dich méi hodc dai ding trén OCT. Nhiing phat hién niy
tuong tu voi nhitng phat hién duge bdo céo & tuan thr 52, véi 20% bénh nhan ¢ mdi nhanh c6 dich
méi hodc dai déng trén OCT.

Phii hoang diém thir phat do tic nghén tinh mach véng mac trung tim (CRVO)

O bénh nhin CRVO, thiéu mau vong mac xuét hién va din dén giai phong VEGF, didu nay gdy mét
on dinh céc lién két chit ché gitta cic té bao ndi md va thiic ddy sy tang sinh t& bao nbéi mé. Viéc ting
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diéu tiét ciia VEGF ¢ lién quan dén su pha v& hang rao mau vong mac va didu nay lam tang tinh
thAm thanh mach dan dén phu né vong mac, kich thich ting truong té bao ndi mé va tan sinh mach

mau.
O nhitng bénh nhan dugc diéu tri bing EYLEA (tiém mot lan mdi thang trong séu thang), da c6 dap
mg phu hop, nhanh chéng va manh mé vé hinh thai (46 day vong mac trung tdm [CRT] dugc danh
gia qua OCT). Nhiing cai thién vé CRT trung binh dugc duy tri qua tuin 24.

Do day véng mac trén OCT & tuén 24 so voi trude diéu tri 13 mét thong sb hiéu qua thtr cép trong ca
hai nghién ctru COPERNICUS va GALILEO. Trong ca hai nghién ctru, su thay doi trung binh cta
CRT tr Iac dau diéu tri dén tuan 24 1a c6 y nghia thong ké, t6t hon & nhdm EYLEA.

Bing 2: Thong s6 dwgc lue hoc ¢ tudn 24, tuéin 52 va tudn 76/100 (toan bd quin thé nghién ctru
|Full Analysis Set] véi LOCF) trong cac nghién cru COPERNICUS va GALILEO

Hiéu qua diéu tri COPERNICUS
24 tuin 52 tudn 100 tudn
EYLEA Nhom EYLEA Nhom EYLEAD Nhém
2mgQ4 [chimg by chimg® ) g ching®?
N=114) (N =173) (N=114) (N=173) (N =114) (N=173)
Sy thay dbi trung binh vé
do day vong mac so voi 457 -145 -413 -382 -390 -343
trude diéu tri
Su khéc biét vé trung binh
LS AB.CD) F312 28 k45
(khoang tin cdy 95%) (-389, -234) -121, 64) -142, 53)
gid tri p p < 0.0001 p =0,5460 p=0,3661

Asia) Pte Ltd
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Hiéu qua diu tri GALILEO

24 tudn 52 tudn 76 tuin
EYLEA Nhém [EYLEA Nhém EYLEAD Nhém
2 mg Q4 chirng |y mg chimng 2 mg chl’ng)

N=103) |N=68) |N=103) (N=68) | =103 |N=68)

Sy thay d4i trung binh vé .
d0 day vong mac so voi [-449 -169 424 -219 389 : -306
trude diéu tri : : : .

Su khac biét vé trung binh

LS ABE) 239 ) F167 p44
(khodng tin cay 95%) . K-286, -193) -217, -118) (-99, 10)
gia trip p < 0,0001 p <0,0001 p=0,1122

) Su khéc biét dwoc tinh 14 két qua nhém EYLEA 2 mg mdi 4 tuém trir két qua cia nhém chimg

B) LS: Su khac biét gia tri trung binh (phuong phap binh phuong t6i thleu) khoang tin c8y 95% (CI) duoc dua
trén mdt mé hinh ANCOVA véi két qué do trude diéu tri 12 ddng bién va cac yéu t6 1a nhém diéu tri, khu
vuce (M§ so véi phdn con lai caa thé gi6i trong nghién ciu COPERNICUS va Chau Au so v6i viing chaun
A/Théi Binh Duong trong nghién ctru GALILEO), va phén loai thi Iuc tét nhit sau chinh kinh (Best
Corrected Visual Acuity - BCVA <20/200 va BCVA> 20/200).

O Trong nghlen ctru COPERNICUS, céc bénh nhan & nhom chimg ¢6 thé duoc s dung EYLEA trén co s& néu
théy cin thiét voi tin sudt ¢6 the thudng xuyén mdi 4 tudn trong giai doan tir tudn 24 dén tudn 52; cac bénh

nhén ¢6 cac thn thim khadm mdi 4 tuin.

D) Trong nghién ciru COPERNICUS, cac bénh nhan & ca nhom chung va nhom dimg EYLEA 2mg, duoc sir dung
EYLEA 2 mg trén co s& néu thay cAn thiét véi tAn subt co thé thuong xuyén moi 4 tudn bit ddu tir tuan 52 den

tuan 96; cac bénh nhan c6 cac 14n tham kham bét bude mbi quy nhung co thé dwoc tham khém véi thn sut m3i
4 tudn néu cin.

B) Trong nghién ciru GALILEO céc bénh nhén ca ¢ nhom chu’ng va nhom dong EYLEA 2mg, duoc su dung
EYLEA 2 mg trén co s& néu thay can thlet voi tan suit 1 mdi 8 tudn bét dau tir tudn 52 dén tuin 68; cac bénh

nhan c6 cac lan tham kham bét budc mdi 8 tudn.

Phu hoang diém thi phit do tic nghén nhanh tinh mach véng mac - BRVO

O bénh nhan BRVO, thiéu méu vong mac Xuét hlen va din dén giai phong: VEGF, didu nay gy mat
on dinh cac lién két chat che gitra cac té bao ndi mo va thiic day. sy tang sinh tébao noéi mo. Viéc tang
diéu tiétciia VEGF c6 lién quan dén sy pha v& hang rao méu vOng macva diéu nay lam ting tinh thim
thanh mach dén dén phii né vng mac, kich thich ting truéng té bao ndi mé va tan sinh mach méu.

O nhiing bénh nhan dugc diéu tri bing EYLEA (tiém mot 14n mdi thang trong sau thang), da c6 dap
{tng phil hop, nhanh chéng va manh mé vé hinh thai (46 day véng mac trung tim [CRT] dugc danh

gia qua OCT).

C6 mét cai thién déng ké c6 y nghia thong ké & nhém dimg EYLEA 2 mg so v6i nhom chimg & tuan
24 (-280 micron so voi -128 micron). O tuan 24 khoang thoi gian gitra hai 14n tiém thuoce da dugc néi
rOng 1én moi 2 thang va cac két qua diéu tri vé giai phau hoc van dugc duy tri.

Do day vong mac trén OCT & tudn 24 so véi true diéu tri 13 mot thong s6 hiéu qua thu cép trong
nghién ctru VIBRANT. Mirc giam so v6i truée diéu tri ndy dugc duy tri dén tuén 52, t6t hon & nhém
EYLEA.
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Bang 3: Thong s6 dwge Iwe hoc & tudn 24 va & tudn 52 (toan bd quin thé nghién ciru [Full
Analysis Set] véi LOCF) trong nghién ciru VIBRANT

Hiéu qua diéu tri VIBRANT _
24 tudn 52 tudn
EYLEA 2mg Q4 | Nhom chimgeé |EYLEA2mgQ8® | Nhém ching cé
(N=91) diéu trj (laser) (N=91) diéu trj ©
o (N =90) ’ : (N =90)
Su thay i trung binh vé : ' 284 - 249
do day ‘véng mac so voi -280 -128
trwée didu trj
Su khéc biét vé trung binh 148 30
LS
(khoang tin cdy 95%)™ (-18G, -117) (-35,-4)
gid tri p p <0,0001 p=0,0218

A EYLEA duoc sir dung 2 ig mbi 4 tudn t6i tuin 24.

Diéu tri laser vao ngay 1.
Phuong phép 14y kég qué 14n do cudi cing (Last observation carried forward - LOCF) dugc 4p dung d8 thay
thé cho dit liéu bi mat.

" Su khéc biét dugc tinh 1a két qua nhom EYLEA trir két qué cia nhém laser. Udc lwong diém, khoang tin cdy

95% (C1), va gia tri p dugc dua trén mot mé hinh ANCOVA véi két qué do trude diéu tri 14 ddng bin va

nhém didu tri, khu vic, va phan loai thi luc t5t nhit sau chinh kinh (Best Corrected Visual Acuity - BCVA <
20/200 va BCVA> 20/200) 1a cac yéu t6 ¢d dinh.

B) Tur tudn 24, & nhém diéu tri EYLEA, khoéng thoi gian gifra hai lan diéu tri d3 duoc mo rong cho tAt ca cac
d6i twong tir 4 tuan 1én 8 tuan che dén qua tuan 48.

O Bit ddu & tudn 24, cac dbi tugng trong nhém diéu trj laser co thé dugc didu tri giai cliru véi EYLEA néu ho
dép tmg it nhit mot tidu chi lya chon xac dinh trudc. Co tong cong 67 dbi twong trong nhoém nay dugc sir
dung EYLEA dleu tri-gidi cuu. Phac db cb dinh dbi voi didu tri g1a1 cuu EYLEA la ba lan EYLEA 2mg mbi
4 tuan, tlep theo la nem m01 8 tudn.. e LT

Phu hoang dlem do dai thao du‘o’ng - DME

Phu hoang diém do dai thao dudng dugc dac trung béi ting tinh thAm thanh mach va tén thucmg céc
mao mach véng mac, c6 thé din dén mat thi lue.

§ nhimg bénh nhan dugc didu tri bing EYLEA, d4 quan sat thay ¢6 dap tmg nhanh v manh mé& vé
hinh thdi hoc (46 day v6ng mac trung tdm [CRT] qua déanh gia bang OCT) ngay sau khi bat dau dleu,
tri. Sy thay dbi trung binh v& CRT tir lic trude diéu tri dén tudn 52 1a c6 y nghia théng k8, tét hon &
nhém EYLEA va dugc duy tri qua dén tuin 100.

Bang 4: Thong sé dugc lye hoc & tudn 52 va tuin 100 (toan bd quan thé nghién ctru [Full
Analysis Set] véi LOCF) trong nghién ciru VIVIDPME

Hiéu qua diéu | VIVIDPVE VIVIDPME
tri -
52 tuin 100 tuin
EYLEA |EYLEA | Nhém chimg | EYLEA EYLEA | Nhém
- oA . ” I3
2 mg Q8 |2mgQéo | CIUIT 1y e |2mgQs | CHmE €8
A) . !
ov=136) | (asen) N=135 | (N=136) | .o
(N=135) (N=132) ser
(N=132)
Su thay déi|-192,4 -195,0 66,2 -195,8 2118 -85,7
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Hiéu qua diéu | VIVIDPME VIVIDPME
tri X :
52 tuan 100 tuan
EYLEA |EYLEA |Nhémching | EYLEA |EYLEA |Nhém
2 mg Q8 [2mgQdo | VHUMT 1o pg08n |2mgoe |GHTE
A) :
=136 |{asen N=135) | (N=136) | .o
(N =135) (N =132)
(N=132)
trung binh vé | (149,89) | (146,50) | (138,99) (141,75) | (150,87) | (145,84)
CRT  so voi :
truge  diéu  tri
(SD)
Su khdc biét
vé trung binh LS | -142.8 -157,0 -126,8 -154.4
AB) (-179.3, | (-190,9, (-164,6 1(-189,1,
(khoang tin | -1063) | -123,1) -89,0) -119,7)
cdy 97,5% ) p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 | p<0,0001
giatrip

A) Trung binh LS va khoang tin cfy duoc tinh dya trén mot mb hinh ANCOVA véi gla trj do BCVA truge didu
tri 1a ddng bién va mjt yeu t6 1a nhom diéu tri. Ngoai ra, khu vie (Chéu Aw/ Uc so véi Nhat Ban) d3 duoc dua
vao nhu 12 mot yéu té trong nghién ctru VIVIDDME va tién str nhdi méu co tim (MI) va/hodc tai bién mach mau
ndo (CVA) nhu mét yéu tb trong nghién ctru VISTAPME),

EYLEA 2 mg Q8: T t’uan 16 tr& di, khoang cach gifta cc 14n tiém trong nhom diéu tri EYLEA duoc kéo dai
tir 4 tuan 1én 8 tuan ¢ tat cd cac doi tuong.

B) Sy khac biét duoc tinh 1a két qua ciia nhém EYLEA trir két qua cia nhém chimg cé diéu tri (laser)

© EYLEA tiém 2 mg mdi 4 tudn.
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Bang 5: Thong s6 dugc Iwc hoc & tuin 52 va tuin 100 (toan bd qu?m thé nghién citu véi
LOCEF) trong nghién ciru VISTAPME

Higu qui diéu tri VISTAPME VISTAPME
52 tudn 100 tudn
EYLEA EYLEA | Nhém chirng c6 EYLEA EYLEA Nhém chiing c6
diéu tri diéu tri
2mg Q84 | 2mgQ49 2mg Q84 2 mg Q4
(laser) (laser)
(N =151) (N=154) (N=151) (N =154)
(N =154) (N =154)
Su thay déi trung
P 5 . -183.1 -185,9 73,3 -191,4
binh vé CRT so véi : ] g -191,1 (160,66) i -83.9 (179.29)
b 2
trude didu tri (SD) (133,900 (150,68) (176,72) (180,01)
Su khai: biét Vi N 113,47 -110,78 -110,99 -104,89
trung binh LS ™
i (-144,19, (-141,34, _142.94 - 139,58
(khoang tin cdy 8275 202 (-142, (-139.58,
97.5%) e <80:22) 79,04) 70.21)
gid tri p p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 | p<0,0001

) Trung binh LS va khoang tin cdy dwa trén mét mé hinh ANCOVA v6i gié tri do BCVA trude didu tri 1a dong
bién va mot yeu t6 1a nhom diéu tri. Ngoai ra, khu vyc (Chéu Au/ Uc so v6i Nhat Ban) da duge dua vao nhu
la mot yeu t6 trong nghién ctru VIVIDPME, va tién str nhdi mau co tim (MI) va/hogc tai bién mach mau nio

(CVA) nhu mét yéu t6 tr ong nghién ctru VISTAPME),
EYLEA 2 mg Q8: Tu ruan 16 trd di, khoang cach gitra cac 1An tiém trong nhém didu tri EYLEA dugc kéo dai

tir 4 tudn 1én 8 tudn & tt ca cac doi tuong.
B Sy khéc biét dugc tinh la két - qua clia nhom EYLEA trir két qua ctia nhom chimg c6 diéu tri (laser)

C) EYLEA tiém 2 mg mdi 4 tuan.

Nghién ctru VIOLET so sanh ba phac ) dung lidu khac nhau cia EYLEA 2mg dé diéu tri DME sau it
nhét mot nam diéu tri véi khoang céach co dinh, trong d6 dleu tri dwoc bit ddu véi 5 lidu hang thang
lién tiép, sau d6 la ding lidu mdi 2 thang. Vao tuan 52 va tudn 100 cua nghién ctru ndy, nghia 1a nam
didu tri thir hai va thtr ba, thay doi CRT trung binh twong duong vé mit 1am sang v6i cac phac do
“diéu tri va mo réng” (2T&E), “khi can thiét” (2PRN) va 2Q8 lan luot 1a -2,1, 2,2 va -18,8 micron
vao tuan 52,va2,3,-13,9 va -15,5 micron vao tudn 100.

Tan mach hic mac do cin thi (CNV cin thi)

Tan mach hic mac do can thi (CNV cén thi) la nguyén nhan thuong gdp gay giam thi luc ¢ nguoi
trudng thanh co can thi bénh 1y. Mit c6 can thi bénh 1y bi kéo dai truc, thuong 1a qua mirc, va c6 thém
céc thay d6i mo bénh hoc nhu méng va di dang lop biéu md sac t6 vong mac, cac vét ran dang vét son
(lacquer cracks) va v& mang Bruch, tdn mach hic mac, xuét huyét dudi vong mac, va teo hic mac.
Véi hiu qua cua v& mang Bruch, CNV can thi hinh thanh nhu 12 mot co ché 1am lanh vét thuong,
dong thoi 1a bién ching de doa thi luc nhét trong cén thi bénh 1y.

O nhiing bénh nhan didu tri bang EYLEA (tiém mot lan khi bit dau didu tri, tiém bd sung trong
trudng hop bénh van con ton tai hodc tai phat), d6 day vong mac dugc danh gia bang OCT da giam
ngay sau khi bat ddu diéu tri va kich thuéc ton thuong CNV trung binh duoc thu hep. Sy thay doi
trung binh cia CRT tir trude khi diéu tri so véi tudn 24 13 c6 y nghia théng ké, tét hon déi véi
EYLEA.
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Bang 6: Thong s6 dwoc hwe hoe & tudn 24 va tuin 48 trong nghién ctru MYRROR (toan
bd quin thé nghién ciru véi LOCFA))

.MYRROR

Ciac két qua vé hidu qui
~ 24 Tuén 48 Tuén
EYLEA 2mg® | Giadiéutri | EYLEA 2mg® | Gia diéu tri/
(N=90) (N=31) N=290) EYLEA 2mg”
(N=31)

Thay d6i trung binh vé d6 déx vong
mac trung tdm so voi trude dicu tri -79 4 83 -57
Su khéc biét vé trung binh LS BFGH) 78 .20

5% CT) (-109, -47) (-60; 2)

glatrp p <0.0001 P=0.0650

A LOCF (Last Observation Carried Forward): Sir dung két qua do dwgc cubi cing cho gia tri do bi mét

B)  EYLEA 2mg duogc tiém vao lic ban ddu va c6 thé méi 4 tudn mot 1an néu bénh van con hodc tai phit.

©  EYLEA 2 mg tiém tir tudn 24 dén tuln 44, c6 thé mbi 4 tuén mot 14n trong truéng hop bénh van con hodc
tai phat

D) Bt budc tiém EYLEA 2mg vao Tudn 24, sau d6 c6 thé tiém mbi 4 tudn mot 1an trong truong hop bénh van
con hodc tai phat cho dén Tuin 4.

E). Sy khac biét 1a két qua do & nhém diung EYLEA 2mg trir di két qua & nhom gid didu tri & Tudn 24, sy khac
biét 1a két qua do & nhém dung EYLEA 2mg trir di két qua do & nhém gia didu tri/ EYLEA 2mg & Tuén 48.

F) " Trung binh LS: Gi tri trung binh tinh theo phuong phap binh phuong t6i thiéu tir md hinh ANCOVA

8 CI: Khoang tin ciy

W Sy khéc biét trung binh LS va CI 95% duoc tinh dua trén m6 hinh ANCOVA véi yeu t anh huéng ¢b dinh
1a nhém diéu tri va quéc gia (thiét ké theo qubc gia) va dong bién 12 BCVA trude didu tri.

Hiéu qud 1am sang .. - SR e
Thosi héa hoang diém tudi gia ¢6 tin sinh mach (AMD thé wét)
Tinh an toan va hiéu qua cia EYLEA duoc dénh gia trong hai nghién ciru ngau nhién, da trung tam,
mu d6i (double-masked), so sanh v6i nhom chimg c6 dicu tri, ¢ nhimng bénh nban AMD thé u6t. Tong
cong c6 2412 bénh nhin da dugc dieu tri va co thé déu}h gia tinh hiéu qua (1817 diéu tri voi EYLE/})
trong hai nghién ciru (VIEW1 va VIEW2). Trong moi nghién ciru, cac bénh nhén duoc phén.ngau
nhién theo ty 1€ 1: 1: 1: 1 vao 1 trong 4 nhom ché 36 lieu:

1) EYLEA tiém & liéu 2 mg mdi 8 tuén sau khi tiém 3 liéu hang thang ban dau (EYLEA 2Q8).
2) EYLEA tiém & liéu 2 mg mdi 4 tuén (EYLEA 2Q4).
3) EYLEA tiém 6 liéu 0,5 mg mdi 4 tudn (EYLEA 0,5Q4) va
4) Ranibizumab tiém & liéu 0,5 mg mbi 4 tuén (Ranibizumab 0,5Q4)
Tudi bénh nhan dao dong tir 49-99 tudi, tubi trung binh 14 76 tudi.

Trong ndm thir hai ciia cac nghiér cliu, cac bénh nhan t1ep tuc dung muc 11eu ma ho da ding ban dhu
lac phan ngau nhién nhung véi mot ché d6 lidu thay dbi dya vao danh gia két qua didu trj v& thi lyc va

. giai phau véi khoang thoi gian ti da giita hai l4n tiém thubc dugc xac dinh trudc trong de cuong

nghién ctru 1a 12 tudn.

Trong nim thtr hai cua cdc nghién ctru, 90% bénh nhén ban dau dugce diéu tri bﬁng'EYLEA 2Q8 duoc
dung it hon hodc bang 6 lieu va 72% nhén dugc it hon hodc bang 4 li€u trong sO nhitng bénh nhan
hoéan thanh ndm th hai cua nghién ciru.
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Trong cé hai nghién ciru, tiéu chi chinh dé danh gia hidu qua la ty 1é bénh nhan trong nhom phan tich
theo d& cuong (Per Protocol Set) duy tri dugce thi luc, duge dinh nghia 13 mét it hon 15 chit cai cia
phép do thi luc & tudn 52 so véi trude diéu tri.

Trong nghién ctru VIEW1, ¢ tudn 52, 95,1% bénh nhan trong nhém didu tri EYLEA 2Q8, 95,1% bénh
nhén trong nhém diéu trj EYLEA 2Q4, va 95,9% bénh nhén trong nhém dleu tri EYLEA 0,5Q4 duy
tri dugce thi lyc so véi 94,4% bénh nhén trong nhoém ranibizumab 0 ,5Q4. Tét ca cac nhom diéu tri
EYLEA da dugc chung minh 1a khong thua kém va tuwong dirong 1am sang véi nhom ranibizumab
0,5Q4.

Trong nghién ctru VIEW2, & tudn 52, 95,6% bénh nhan trong nhém diéu trji EYLEA 2Q8, 95,6% bénh
nhan trong nhém didu tri EYLEA 2Q4, va 96,3% bénh nhan trong nhom diéu tri EYLEA 0,5Q4 duy
tri thi luc so v&i 94,4% bénh nhan trong nhém ranibizumab 0,5Q4. Tt ca cdc nhém diéu tri EYLEA
d3 dugc chimg minh 1a khong thua kém va tuong duong lam sang véi nhom ranibizumab 0,5Q4.

Céc két qua chi tiét tir viéc phén tich két hop ctia ca hai nghién clru dugc trinh bay trong Bang va
Hinh dudi day.

Bang 7: Cac két qua vé hiéu qua didu tri ¢ tudn 52 (phan tich ban dau) va tuin 96; s li¢u tong
hogp tir cac nghién ciru VIEW1 va VIEW2P

Hiéu qui-didu tri EYLEA EYLEA EYLEA Ranibizumab
' ' 2 mg Q8P 2 mg Q4 0,5 mg Q4 0,5 mg Q4
(n = 607) (n=613) (n=597) (n = 595)

52 tudn 96 twdn | 52 tudn 96 tuin 52 tudn 96 tun | 52tudn | 96 tudn

$6 lwgng miii tiém trung

binh 7,6 11,2 12,3 16,0 12,2 16,2 12,3 16,5

Ty 1€ bénh nhéan duy tri
duoc thi luc

BCVAN )(quan thé phén
tich theo dé cuong -Per
Protocol Set)

(mt<15chicaikhido | g5330m | 024006 | 0535%® | 92,17% | 96,10%® | 9146% |94,42% | 91.60%

Su khac biét® 0,9% 0,8% 0,9% 0,6% 1,7% -0,2%
(khoang tin cily 95%)D) (-1,7,3,5)7(-2.3,3.8)7 | (-1,7, 3,5)P | (-2.,5, 3,6). [(-0,9, 427 (-3,3, 3,00

Thay 601 trung bmh vé'
BCVA so véi truée didu
tri do boi diém chit cai
trong ETDRSA)

8,40 7,62 9,26 7,60 8,29 6,59 8,74 7,89

Su khéc biét vé thay
d4i trung binh LSA) 0,32 -0,25 0,60 -0,20 0,43 -1,28
(chir ca4i ETDRS)® (-1,87,1,23)1(-1,98, 1,49 |(-0,94, 2,14)( (-1,93, 1,53} (-1,99, 1,12)(-3,02, 0,46)

(khodng tin cdy 95%)P

Ty 1€ bénh nhan xac dinh
duoc thém it nhét 15 chir
cai trong phép do thi luc

so véi trude didu tri

30,97% 33,44% 33,44% 31,16% 29,82% 28,14% | 32,44% | 31,60%

Sur khéc bigt€) -1,5% 1,8% 1,0% -0,4% 2,7% 3,5
(khoang tin cay 95%)” | (-6,8,3,8) | (-3,5,7.1) | (-4.3,6,3) | (-5.6,4.8) | (-7.9.2.6) | (-8,7,1,7)

A BCVA (Best Corrected Visual Acuity): Thi luc tét nhit sau chinh kinh
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study): Nghién ctru diéu trj sém bénh 1y vong mac do dai

thao dudng
LS: Gié tri trung binh (phuong phép binh phuong t6i thidu) xac dinh tir phan tich ANCOVA

B)  Phén tich trén toan b quén thé (Full Analysis Set -FAS). Phuong phép Hy két qua 1an do cudi cling thay
thé cho dit liéu bi mat (Last Observation Carried Forward -LOCF) @i vai tht ca cac phan tich s6 lidu ngoai
trir ty 1¢ bénh nhan duy tri thi luc & tudn 52, trong d6 sir phan tich trén quan thé theo d& cuong nghién ciu
(Per Protocol Set - PPS)

O Sy khéc biét 12 gié tri cua cac nhém EYLEA trir di gi4 tri cita nhém ranibizumab. Mt gid tri duong t6t hon
cho EYLEA. _

D) Khoang tin cdy (Confidence interval - CI) dugc tinh tir wéc Iugng theo phan phbi chudn

B} Sau khi bat dau diéu trj véi ba liéu hang thang
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P Mot khoang tin cdy nim hoan toan trong khoang trén -10% chi ra sy khéng thua kem cua EYLEA 50 vOi
ranibizumab

Hinh 1: Sw thay dbi trung binh v& thi lyc tir lic bit diu didu tri dén tudn 96, s li¢u két hop tir
cac nghién ciru VIEW1 va VIEW2,

s
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Thay d6i trung b

S TN TN TR UM SO0 WU TN CHRUE SO JURIC: U CINOT WU SN WOUPILY WU AN S T
M M8 O3F 3% 40 44 4B052 55 80 &% £580FZ OTH B0 B4 BB OS2 BB

el EYLEA 2mg mm 8 LD g EYLES 2 mbi 4 tulin
il EYLES TSz e 4 tuSn ——g-—Ranibizumab 0, Smg mEi41ubn

Giam dién tich CNV trung binh 1a rd rang & tht ca cdc nhém lidu trong ca hai nghién ciru.

Trong phan tich dit liéu két hop ciia cic nghién ciru VIEW! va VIEW2, EYLEA ¢ tat ca cac liéu
(2Q8, 2Q4 va 0,504) da ching minh su thay ddi co ¥ nghla 1am sang so voi ban dau vé céc tiéu chi
déanh. gla hiéu.qua-thi. cap duoc xac dinh trudce trén bd céi.hoi.vé.chic nang thi lyc cua Vién Mét
Qubc gia (National Eye Institute Visual Function Questionnaire = NEI VFQ-25). B¢ 16n cua nhimng
thay ddi nay 1a tuong tu nhu d thiy trong cac nghién ciru dugc xuét ban, twong tmg véi miic ting 15
chit c4i trong phép do thi luc t6t nhat sau chinh kinh (BCVA).

Khoéng théy c6 su khéc biét co y nghia gifta EYLEA va thudc ddi ching ranibizumab vé nhiing thay
di clia tong sb diém NEI _VFQ-25 va cac diém thanh phin (cic hoat dong gin, hoat dong xa va su
phu thudc vao thi luc) ¢ tudn 52 so véi trude diéu tri.

Tr ong nam thir hai ctia nghién ci, hiéu qua nhin chung duoc duy tri cho dén lan danh gi4 cudi cing
vao tudn 96. Trong khoang thoi gian 2 ndm, cac bénh nhan trong nhom EYLEA 2Q8 nhén duoc trung
binh 11,2 lidu va bénh nhan trong nhom ranibizumab nhan dwoc trung binh 16,5 lidu.
Két qua vé hiéu qua diéu tri trong tat ca cac phén nhom danh gid duoc (v1 du tudi, giéi tinh, ching
toc, thi luc trude diéu tri, loai tén thuong, klch thude tdn thwong) trong mbi nghién ciru va phan tich

két hop 12 phi hop v6i céc két qué trong cic quan thé chung.

-ALTAIR la mét nghién ctu da trung tam kéo dai 96 tudn, ngiu nhién, mé nhén, pha IV trén 247 bénh
nhan wAMD diéu tri 14n ddu, duoc thiét ke nhdm d4nh gia hidu qua va do an toan cia EYLEA trén
hai khoang diéu tri thay di (m& réng 2 tudn va 4 tun) ciia ché do lidu didu tri va mé rong (T&E).

Tt ca bénh nhan duoc tiém mét miii EYLEA 2mg mdi théng trong 3 théng dau, tiép ndi boi mot miii
tié‘m sau 2 thang. Tai tudn 16, bénh nhan dugc phén ngau nhién 1:1 vao hai nhom diéu tri: 1) EYLEA
di€u tri va mo rong 2 tuan va 2) EYLEA dié€u tri va mé rong 4 tuan. .

Mé& rc}rlg hoéc thu hep k‘hoéng didu tr1 duoc quyét dinh dl,‘ra trén,nhfmg tiéu qhuén vé thi luc va/hodc
giai phau xac dinh boi dé cuong nghién ctru véi khoang diéu tri toi da 1a 16 tuan cho ca 2 nhém.
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Tiéu chi hiéu qua chinh la su thay d6i trung binh thi lyc t5t nhét sau chinh kinh (BCVA) tai tudn 52 so
voi trude diéu tri. Tiéu chi hiéu qua p‘hu la ti 1€ bénh nhén‘ khong mat >15 chir cai va ti 1é bénh nhéan
cai thién >15 chir cai cua BCVA tai tuan 52 so vdi trude diéu tri.

Tai tudn 52, bénh nhan & nhém didu tri va mo rong 2 tudn da cai thién trung binh 9,0 chit céi so voi
trude diéu tri, so v&i 8.4 chir cai so véi trude diéu tri & nhom diéu tri va mé rong 4 tudn [su khéc biét
trung binh vé s6 chit cai theo phuong phap binh phuong t6i thidu (95% CI): -0,4 (-3,8;3,0),
ANCOVA]. Ti 1& bénh nhan khéng mét >15 chir c4i & hai nhém 1a trong duong (96,7% & nhém mo
rong 2 tudn va 95,9% & nhom mé& rong 4 tuén). Ti 16 bénh nhan cai thién >15 chit cai & tudn 52 1a
32,5% & nhom mé rong 2 tudn va 30,9% ¢ nhom mo rong 4 tudn. Ti 1& bénh nhan m& rong khoang
diéu tri dén 12 tudn hodc dai hon 12 42,3% & nhém md rong 2 tudn va 49,6 % & nhom mé rong 4 tudn.
Bén canh d6, & nhom didu tri va md rong 4 tudn c¢6 40,7% bénh nhan di mé rong dén khoang diéu tri
16 tuan. Lan tham kham cudi cing trude tudn 52, 56,8% va 57,8% bénh nhan lan lugt & hai nhém mo
rong 2 tuan va 4 tuan co lich trinh tiém & khoang diéu trj 12 tuén hodc 1au hon.

Trong ndm thtr hai ctia nghién ciru, hiéu luc nhin chung dugc duy tri cho dén 1an danh gi4 cudi cing
vao tuan 96 (bao gom lan danh gia d6), voi muc ting trung binh tir thoi diém ban diu 1a 7,6 chit cai
cho nhém diéu chinh 2 tudn va 6,1 chir cai cho nhém diéu chinh 4 tudn. Ty 1& bénh nhan kéo dai
khoang cach didu trj 18n 12 tudn hoic 1au hon 1a 56,9% trong nhom diéu chinh 2 tudn va 60,2% trong
nhém diéu chinh 4 tudn. Vao lan kham cudi cling trudc tudn 96, 64,9% va 61,2% bénh nhan 1an luot
trong nhom diéu chinh 2 tudn va 4 tuan c6 lich tiém tiép theo véi khoang cach 12 tuan hodc lau hon.

Tir tudn 16 dén 96, 43,1% (n = 53) va 54,5% (n = 67) bénh nhan (Ian luot trong nhém didu chinh 2
tudn va 4 tuan) duoc kéo dai khoang cach didu tri 61 da dén 16 mén it nhit mot 1an. Trong nhimg
bénh nhan nay, 96,2% (n =51 treng s6 53) va 77, 6% (n =52 trong s6 67) bénh nhan trong nhém didu
chinh 4 tun d duy tri khoang céach diéu tri 16 tuan cho dén khi két thiic nghién ciru. Trong giai doan
nghién cttu 96 tudn, 41,5% (n=51) va 46,3% (n=57) bénh nhén l4n luot trong nhém diéu chinh 2 tun
va 4 tuan da c6 khoang cach diéu trj cudi cing 13 16 tudn.

Trong nam diéu tri thir hai, bénh nhan trong ca hai nhom diéu chinh 2 tuén va 4 tuin da duqc tiém
trung binh 3,6 va 3,7 lan. Trong thoi gian 2 nam diéu tri, bénh nhan dugc tiém trung binh 10,4 1an.

HO6 s0 an toan thi lyc va hé théng twong ddng véi d6 an toan quan sat thdy trong cac nghién ctu khaoi
dau VIEW1 va VIEW2.

Mot nghién ciru ngau nhién, mu doi, da trung tdm, c6 dbi chung gia diéu tri phase I1Ib/IV (PLANET)
ciia EYLEA don tri liéu so v6i EYLEA phdi hop véi véi didu tri quang dong giai ciru (photodynamic
therapy -PDT) da duoc tién hanh trén 333 bénh nhan bi bénh 1y mach mau dang polyp & hac mac
¢6 triéu chiung (PCV), mét phan nhém ctia AMD thé u6t, chua timg diéu tri, dwoc chan doan bang
chup mach xanh indocyanine (mdocyamne green angiography- ICGA). Tét ca cac bénh nhan déu
dugc tiém 3 lidu EYLEA 2 mg mdi thang va sau d6 dugc phan ngiu nhién theo ty 16 1: 1 thanh hai
nhém diéu tri: 1) EYLEA 2 mg cong v61i PDT gid (n = 157) hodc 2) EYLEA 2 mg cong v6i PDT diéu
tri (n = 161). PDT chi dugc dung néu dap Umg céc tiéu chi giai ctru. Bénh nhan & ca hai nhom duge
tiém mot mili EYLEA 2 mg méi hai thing. Nhitng bénh nhan du didu kién giai ctru da duoc tiém
EYLEA 2 mg hang thang cong v6i PDT c6 tac dung diéu tri hoac PDT gia. Khi céc két qua vé thi luc
va giai phau cho phép, cic khodng cach giita cac lan diéu tri da dwoc kéo dai dén hai thang & nhém
céc bénh nhén gidi ctru. Tiéu chi giai ctru 1a do ting BCVA chua du, thdy c6 dich trén OCT va bing
chirng cia polyp hoat dong trén ICGA.

Tiéu chi danh gia hiéu qua chinh 1a thay ddi trung binh ciia BCVA tir thoi diém ban dz?tu so voi tuén
52. Ti€u chi danh gid hiéu qua phu la ty 1¢ bénh nhan khéng mat >15 BCVA tir ban dau so véi tuan
52.

O tudn 52, bénh nhan & nhém EYL_EA cong voi diéu tri gia PDT dat dugc trung binh 10,7 ki tu so véi
10,8 ky tu trong nhom EYLEA cong véi bénh nhén PDT ¢6 tic dung diéu tri trong toan bo quan thé
nghién ctru [su khic biét LS trung binh vé sb chit cai (95% CI): -0.7 ( -2,9,1,6), ANCOVAL. Ty 1&
bénh nhan khéng mat >15 chit cai 1a 97,5% & nhém EYLEA cdng v6i PDT gia va 96,9% & nhom
EYLEA cong véi PDT c6 tac dung dicu tri [su khac biét da didu chinh xac dinh tir mé hinh CMH, tinh
theo % (95% CI): 0,6 (-3,1; 4.3)], cho thy su khong thua kém cua ca hai phuong phap diéu tri d6i voi
ca tiéu chi chinh (bién NI'1a 5 chir céi) va tiéu chi phu (bién NI 7 diém phén trim). Khong c6 bang
chimg vé& polyp hoat dong duogc ghi nhan ¢ 81,7% bénh nhén trong nhém EYLEA cong PDT gia va
88,9% bénh nhan trong nhém EYLEA cong véi PDT c6 tic dung diéu tri. 86,8% bénh nhan khong
cin diéu trj giai ctru trong sudt nam dau tién. Dit liéu thu thap dugc tir nhitng bénh nhan du diéu kién
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cho diéu tri gidi ciu PDT (n = 42 13.2%) khong cho thiy loi ich gia ting trén BCVA khi dung két
hop verteporfin PDT va EYLEA so v6i don tri liéu ciia EYLEA. Dir liéu vé tinh an toan tai mat va
toan than tuong tu nhu dit liéu vé df an toan quan sat dugc trong cac nghién ciru then chét VIEW1 va

VIEW2.

Trong nam thir hai cta nghién ciru, hiéu luc nhin chung dwgc duy tri cho dén 1an danh gia cudi cing
vao tuan 96. Nhom EYLEA phéi hop v6i PDT gia khong thua kém nhom EYLEA dleu tri ph01 hop

PDT vé sb chit cai ETDRS dat dwoc (+10,7 so V0’1 +9,1, chénh léch trung binh LS vé& chit cai (95%

C1): 0,9 (-1,7; 3,6), ANCOVA).

'Ty 1€ benh nhan thodi trién polyp hoan toan trén ICGA & tudn thir 52 d6i v6i nhom EYLEA phdi hop -

v6i PDT gia va nhém EYLEA d:éu tri phbi hop PDT lin luot 12 38,9% va 44,8%. Vao tuan 96, ty 1&
ndy lan luot 14 33,1% va 29,1% db6i véi nhém EYLEA cong v&i PDT gia va EYLEA diéu tri kém

PDT.

Ca hai nhém diéu tri d&u co ti 1é cao bénh nhén khong c6 polyp hoat dong & tuan thir 96; 110 bénh
nhan (82,1%) trong nhom EYLEA phél hgp voi PDT gia va 125 bénh nhén (85,6%) trong nhom
EYLEA phdi hop PDT khéng ¢ bing chimg polyp hoat dong. Nhiing phat hién nay tuong ty voi
nhitng phat hién duoc bao cao trede d6 vao tuén thi 52.

Trong thoi gian didu tri 96 tudn, trung binh tdng so lén tiém EYLEA ma bénh nhan trong nhém
EYLEA phdi hop v6i PDT gia v& nhém EYLEA phéi hop v6i PDT nhén duoc lan luot 12 12,7 va 12,6
(trung binh 8,1 cho ca hai nhom trong giai doan 0—52 tudn va trung binh 4,6 cho c4 hai nhém trong
khoéng thoi gian 52-96 tudn).

Khong c6 van dé an toan moi nac duge quan sat thay.

ARIES la mét nghlen ctru kéo dai 104 tudn, da trung tAm, phan nhom nhau nhién, nhén mo, so sanh

v6i nhém chimg cé didu tri trén 269 bénh nhan mac AMD thé u6t chura timg didu tri, duogc thiét ké dé-

danh gla tinh khéng kém hon vé hiéu luc cling nhu tinh an toan ciia phac d6 dung lidu “dleu tri va mé
rong” bit dau sau 3 lidu hang théang lién tlep, sau d6 kéo dai thanh khoang cach diéu tri mdi 2 thang so
v6i phac dd ding liéu “diéu tri va md rong” dugce bét dAu sau nam didu trj dau tién.

Nghién ctru ARIES ciing tham do ty 1¢ phén trim bénh nhan can didu tri vi khoang cach tiém ngin
hon 8 tudn dua trén quyet dinh cia nghién ciru vién. Trong $6 269 bénh nhén, 62 bénh nhan phai rt
khoang cach tiém ngan hon 8 tudn it nhat mot 14n trong qua trinh nghién ciru. Nhiing bénh nhin d6
tiép tuc & lai nghién ctru va duge diéu trj theo danh gia lam sang, tot iihat cua nghién ctru vién nhung
khoang cach dieu’ tri khong ngén hon 4 tudn va c6 thé duoc kéo da1 tré: lai sau d6. Khoang cach diéu
tri trung binh sau khi quyet dinh diéu tri thudong xuyén hon 13 6,1 tudn. Vo tuan 104, BCVA thip hon
¢ nhiing bénh nhan cén dleu tri cuong dd cao hon it nhit mét 1an trong qué trinh nghién ciru so véi
nhitng bénh nhan khéng cin va thay d6i BCVA trung binh tir thoi diém ban dau dén khi két thac
nghién ctu 1a +2,3 £.15,6 chir cai. Trong nhung bénh nhén dugc diéu tri thudng xuyén hon, 85,5%
duy tri dwoc thi luc, nghia 13 mit it hon 15 chit cdi va 19,4% tang thém 15 chir cai hodc nhiéu hon. H6
s0 an toan ctia bénh nhin dugc d:u tri véi khoang cach diéu trj ngén hon 8 tudn tuong duong voi dit
liéu an toan trong VIEW 1 va VIEW 2.Bénh nhdn nguoi cao tudi

Trong cac nghién ciru then chét VIEW trén bénh nhin AMD thé uét, khoang 89% (1616/1817) sb
bénh nhin dugc phan ngau nhién @& didu tri véi EYLEA la tir 65 tudi tr& 1én va khoang 63%
(1139/1817) 14 tir 75 tudi tré 1én.

Phil hoang diém thi phét do tic nghén tinh mach vong mac trung tim (CRVO)

Tinh an toan va hi¢u qua cia EYLEA dugc dénh gia trong hai nghién ctru ngau nhién, da trung tam,
mu d6i, dbi ching gia, & nhung bénh nhéan ¢6 phi hoang diém thir phat véi CRVO. Téng cong cb 358
bénh nhan dugc diéu tri va c6 thé danh gia hiéu qua (217 bénh nhan ding EYLEA) trong hai nghién
ctu COPERNICUS va GALILEO. Trong ca hai nghlen clru, bénh nhan dugce phan ngiu nhién theo ti
1€ 3: 2 vao hogc 1a nhém ding EYLEA 2 mg moi 4 tuan (2Q4) hodac nhém ching ding mii tiém gla
. mdi 4 tudn véi tong s6 6 mili tiém.

Sau 6 thang tiém, bénh nhan duoc diéu tri chi khi ho dép (g tiéu chudn tai diéu tri duogc xac dinh
trudc, trir truong hop bénh nhan ¥ nhom ddi chimg trong nghién c¢iru GALILEO tiép tuc ding thube
gia (d6i chimg dén déi chimg).

Tudi bénh nhan dao dong 22-89 tudi véi tudi trung binh 13 64.

EYLEA/CCDS17-CIFU01/16122021/ VNPI 01 ' 18

<L

o
&



Trong cd hai nghién ctru, ti€u chi chinh danh gia hiéu qua la ty 1¢ bénh nhan dat dugc it nhit 15 chir
cai trong do BCVA & tudn 24 so véi trudc diéu tri. ,

Thay ddi vé thi luc & tudn 24 so véi trude diéu tri 13 mot bién sb hiéu qua thir cdp trong ca hai nghién
ctru COPERNICUS va GALILEO.

Su khac biét gita cic nhom didu tri 1a ¢ ¥ nghia théng ke, 16t hon & nhom EYLEA trong ca hai,
nghién clru. Trong ca hai nghién ciru then chét, su cai thién t01 da vé thi luc dat dugc vao thang 3 véi
hiéu qué trén thi lyc va d¢ day vong mac trung tam tlep tuc 6n dinh cho dén thang‘G. Su khac biét co ¥
nghia thong ké dugc duy tri qua dén tuan 52. Su khac biét dugc duy tri qua dén tuan 76/100.

Két qua chi tiét tir cac phén tich clia ca hai nghién ciru duoc trinh bay trong Bang va Hinh dudi day.
Bang 8: Cac két qua vé hiéu qué diéu tri & tuin 24, tudn 52 va tuin 76/100 (toan b quin thé

nghién ciru [Full Analysis Set]

vo6i LOCFY) trong cdc nghién cku

COPERNICUS va GALILEO
Hiéu qua didu tri COPERNICUS
24 tuin 52 tuin 100 tuin
EYLEA Nhom EYLEA |Nhom EYLEA B INhém
dmgQ4 |chimg | me chiing® |, mg chitng &P
™~ = [(N=173) (N=114) (N=173) (N=114) (N =173)
114)
Ty 1& bénh nhan ting
thém it nhit 15 chit cai o o
trong BCVAC) s véi 56% 12% 55% 30% 49,1% 23,3%
trude diéu tri
, A A 0
Eg.éfgac biét twong doi 4(1§§8cf> 25.9% 26.7%
(khoang tin cdy 95%) |  56.,6) (11.8,40.1) (13.1,40,3)
Gié tri p p< _ _
0.0001 p =0,0006 p=0,0003
Su thay ddi trung binh vé
BCVA dugc do bdi diém 17,3 -4,0 16,2 3,8 L. 13,0 1,5
chir cai ETDRS 50 véi. | - (12.8) (18,0 (17,4) ATy Q7). (17,7)
trudc dleu tri (SD) SURTTRIS A R
it st 2
(khoang tin cay 95%) 26,0) (7.7, 17,7) (6.7,17,0)
Gia trip p<
0.0001 p <0,0001 p <0,0001
Hiéu qua diéu tri GALILEO
24 tudn 52 tuin 76 tuin
EYLEA | Nhém EYLEA | Nhém EYLEA® | Nhém
2mg Q4 | ching o chimg | g chimg @
(N = |(N=68) | (N=103)|N=68) |N=103) [(N=68)
103)
Ty 1€ bénh nhén téng thém
it nhat 15 chir cai trong | A o L o
BCVAO so véi truée didu 60% 22% 50% 32% 7,3% 29,4%
tri
Suy khdc bict tuong O g 30, 07,9% D8,0%
(Khoing tin cay 95%) [24% 521 13,0, 42,7) 13,3,42,6)
Giatrip p <0,0002 b = 0,0004 p=0,0004
Sy thay dbi trung binh ‘vé
BCVA dugc do boi diém | 18,0 33 16,9 3,8 13,7 6,2
chir c4i ETDRS® so véi | (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) (17,7)
trude diéu tri (SD) .
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Hiéu qua diéu tri GALILEO
24 tuin 52 tuin 76 tun
EYLEA |Nhém |EYLEA |Nhém |[EYLEA® | Nhém
2 mg Q4 | chimg o chimg | yg ching ©
N =|(N=68) |N=103)|N=68) =103 [N=68)
103)
;";hkhéc ]t’;é‘ Ve Iung 1147 13,2 7.6
(khoding tin cay 95%) (105 187) 8,2, 18,2) 21, 13,0)
gid tri p b <0,0001 p < 0,0001 p=0,0070

=

A Sy khac biét duoc tinh 12 két qua nhom EYLEA 2 mg mdi 4 tudn trir két qua ctia nhom chimg

B) Sy khéc biét va khoang tin cdy (CI) dugc tinh bing céch st dung kidm dinh Cochran-Mantel-Haenszel

(CMH) hiéu chinh cho khu vuc (M§ so v6i phin con lai ctia thé gi6i trong nghién cira COPERNICUS va

Chau Au so véi Chiu A/Théi Binh Duong trong nghién ciru GALILEQ) va phén loai BCVA trude diéu tri (>

20/200 va <20/200)

BCVA (Best Corrected Visual Acuity): Thi luc tt nthét sau chinh kinh

ETDRS (Early Treatment Diabet:c Retinopathy Study): Nghién ctru diétir sém bénh 1y véng mac do déi

thao duong )

LOCF (Last Observation Carried Forward): Phuong phap 14y k&t qua 13n do cudi cing thay thé cho dit liéu

bi mat

SD (Standard deviation): d6 1éch chudn

LS: Gia tri trung binh (phwong phap binh phuong ti thiéu) xac dinh tir phan tich ANCOVA

Su khéc biét trung binh LS va kkoang tin cdy dua trén mdt md hinh ANCOVA véi cac yéu té 13 nhom didu

tri, khu virc (M so v6i phin con lai ciia thé gidi trong nghién ciru COPERNICUS va Chu Au so v&i Chau

A/Thai Binh Dwong trong nghién ctru GALILEO) va phan loai BCVA truéc didu tri (> 20/200 va < 20/200)

B Trong nghién ctu COPERNICUS, céc bénh nhan nhom chimng co thé dugc dung EYLEA trén co s¢ néu thay
cin thiét voi tan suat c6 thé thudng xuyén mdi 4 tudn trong khoang tir tudn 24 dén tuén 52; bénh nhin dugc
tham kham mbi 4 tuén

F) Trong nghién ctru COPERNICUS, céc bénh nhin & ca nhom chimg va nhém EYLEA 2mg dugc su dung
EYLEA 2 mg trén co s& néu thiy can thiét véi tin suat c6 thé thuong xuyén mdi 4 tudn bét dau tir tuan 52
dén tuén 96; bénh nhén c6 lich thdm kham bét bude mbi quy nhung c6 thé duoc thim kham thuong xuyén
hon, m&i 4 tudn, néu cin thiét

© Trong ngh1en ol - GALILEO, céc bénh nhan cé hai nhom chung Vi nhom EYLEA 2mg duge sir dung
EYLEA 2 mg trén co 0 néu thay cin thiét m3i 8 tudn bitdau tir hidn'52: den tudn 68; bénh nhan da co lich

thim kham bit buoc mbi 8 tudn

C

~

D)
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Hinh 2: Thay doi trung binh vé thi Irc tir lic bit diu diéu tri dén tuin 76/100 ciia cic
nhom diéu tri trong cdc nghién ctu COPERNICUS va GALILEO (toan bj quén
thé nghién ctru - Full Analysis Set, LOCF)

COPERNICUS
20 " )
S
o
2 15
= +13.0
o
€
a5 & Diéu tri khi can thiét  Pidy trj khi cin thiét vdi khoang
o -5 iirass inh | 4 khoang theo d8i  theo d&i me rang
g 1"03. ) moi thang o thing
B
o
-
(L]
o
[

‘30 4 8 12 ’6202528323650444832;6606468?2?6828683929610(}
Tuin
¢ Asia) Pte Ltd
GALILED g Road,
20 3t
ar Quarter
137161

g ax; 6496 1491
e B o .
= +13.7
e Didu tri khi can
c SR ¢ Didu tri khi can thiét ; :
o= - | LiBu c6 dinh SAE :
e = o B théné , v8i khoang theo doi th;et;g_n ”.’f’a{‘g_ Bayer (St
£ .5 ' t mbi thang “??‘{: otiaaens i 2 Tal
e L : : B +6.2 #07-01,
i S
o Tel: 649
o= i
! i {
= 6 4

¥

L

13

5 it
C* 4 8 12 3(}?0?.4?832364{)44485256606468 72 76
Tuin
e e BN EA 2 10V . NHOM Chi¥ng

X Chuyén ti¥ nhom chi*ng sang didu tri EYLEA 2mg khi can thiét

Ty 1& bénh nhan dugc tudi mau & nhom EYLEA trude diéu tri 12 67,5% (n = 77) trong nghién ctru
COPERNICUS va 86,4% (n = 89) trong nghién cau GALILEO. Trong ca 2 nghién ctu, ty 1é bénh
nhan dugc tudi mau duge duy tri hodc tang 1én qua dén tudn 76/100.

Céc hiéu qua c6 loi cua viéc diéu tri EYLEA vé chire nang thi giac tuong tu nhau ¢ cadc phan nhom
bénh nhan duoc tudi mau va khorg duge tudi mau trude diéu tri.

Trong phén tich dit liéu két hop ciia cc nghién ctru COPERNICUS va GALILEO, EYLEA da chimng

minh su thay ddi c6 y nghia 1am sang so véi ban d4u vé cac tiéu chi danh g1a hiéu qua thur cép duoc
xac dinh trude trén bo cau hdi vé chiic nang thi luc cua Vién Mit Qubc gia (National Eye Institute
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Visual Function Questionnaire - NEI VFQ-25). D¢ lon cua nhitng. thay dbi nay 1a twong ty nhu da
thay trong céac nghién ctu dugc xuét ban, twong ung v6i mirc ting 15 chit trong phép do thi luc tbt

nhét sau chinh kinh (BCVA).

Hiéu qué didu trj trong tht ca cac phan nhom danh gia dugc (vi du dd tudi, gi6i tinh, ching tde, thi lyc
truGe didu tri, tinh trang tudi mau vong mac, thoi gian bi CRVO) trong mdi nghién ctru néi chung 13
phu hop v6i cac két qua trong cic quén thé chung.

Bénh nhdn ngudi cao tudi

Trong céc nghién ctru CRVO, khoang 52% (112/217) bénh nhén dugc phan ngiu nhién ¢ diéu tri véi
EYLEA 12 tir 65 tudi tré 1én va khoang 18% (38/217) 14 tir 75 tudi trg 1én.

Phit hoang diém thi phat do téc nghén nhdnh tinh mach véng mac (BRVO)

An toan va hiéu qua cia EYLEA duoc danh gi4 trong mét nghién ctru da trung tdm, nghu nhién, mu
d6i, c6 so sanh véi déi chimg ¢6 <ac dung diéu tri & nhitng bénh nhén c6 phit hoang diém tha phat véi
BRVO trong d6 bao gbm tic nhanh tinh mach v6ng mac trung tim (Hemi—Retinal Vein Occlusion).
Téng cong c6. 181 bénh nhén dugc didu tri va co thé dénh gia duge v& hiéu qua (91 & nhom EYLEA)
trong nghién ctru VIBRANT. Trong nghlen clru, cac bénh nhan duoc chon ngau nhién theo ti 18 1:1
vao nhém ding hodc 13 2 mg EYZEA mbi 4 tudn (2Q4) v&i tong cong 6 mii tiém hodc diéu tri quang
dong béng laser dung luc ban dau va tiép tuc sau d6 néu can thiét (nhém déi chimg laser). Céc bénh
nhan trong nhém ddi chung laser c6 thé dugc diéu tri thém quang dong bing laser (goi 13 "didu tri
laser giai ctru") bit dau vao tudn 12, néu d4p tng it nhat mét tiéu chi didu tri giai ctru duoc xac dinh
trude. Khoang thoi gian tdi thiéu giita cac 1in diéu tri quang d6ng bang laser 14 12 tudn. Sau 24 tuin,
bénh nhéan trong nhém EYLEA duoc dung 2 mg mdi 8 tudn qua dén tuan 48, va bénh nhan trong
nhém chimg c6 thé dwoc didu tri bing EYLEA 2mg, néu d4p tmg it nhit mét tiéu chi giai ciru dugc
x4c dinh trude. Didu tri gidi ciu bing EYLEA bao gdm mét ché d6 liéu ¢b dinh véi 2mg EYLEA
ding mdi 4 tuan (2Q4) trong 3 Jan va sau do6 tiém trong dich kinh mdi 8 tuan qua dén tuln 48.

Lira tudi bénh nhan dao dong tir 42 dén 94 véi tudi trung binh 13 65.

Trong nghién ciru VIBRANT, ti¢u chi danh g1a hiéu qua chinh 12 ty 1€ bénh nhén ting duoc it nhét 15
ky tu trong. BCVA o tuan 24 so voi trude diéu tri. O tuan 24 nhom dleu tri EYLEA d3a vuot trdi so
v&i nhém chimg-laser vé két qua diéu tri chinh. : s

Thay déi vé thi luc & tudn 24 so v6i trude diéu tri 12 mot bién sb hidu qua thir cAp trong nghién ctru
VIBRANT. Sy khac biét giita c4c nhém didu tri 1a ¢6 ¥ nghia thdng ké tét hon & nhom EYLEA. Qua
trinh cai thién thi gi4c 1a nhanh chéng va cai thién t6i da dat duogc & tudn 12 va tiép tuc c6 hiéu qua én
dinh v& thi luc va do day vong mac trung tdm cho dén tuin 24.

Két qua v& thi Iyc v giai phiu duoc duy tri khi ding EYLEA 2 mg mdi 8 tuan, bat déu tir tudn 24 &
nhém diéu trj EYLEA.

Trong nhom didu tri laser, 67 bénh nhan duge didu tri giai ciu véi EYLEA bat déu vao tuan 24.
Trong nhém diéu tri nay thi lgc dwoc cai .thién & mirc khoang 5 chit céi tr tudn 24 dén 52.
Cac két qua chi tiét tir viéc phan tich nghién ctu VIBRANT duogc thé hién trong Bang va Hinh duéi
day.
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Bang 9: Cac két quévv‘é hiéu qué diéu tri ¢ tudn 24 va & tuin 52 (Toan by quéin thé nghién ciu
[Full Analysis Set] véi LOCF) trong nghién ciru VIBRANT.

Hiéu qua diéu tri VIBRANT
24 tudn 52 tudn ’
"EYLEA 2mg Q4 Nhém chirng cb EYLEA 2mg Q8 | Nhém ching c6
: (N=91) diéu tri (laser) (N=91)» diéu tri®
N=90) N =90)
Ty 1¢ bénh nhén tang 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
thém it nhat 15 chir céi
trong BCVA so véi
trude diéu tri
Su khac blet twong 26,6% 16,2%
doir® (%) (13,0, 40,1) (2,0, 30,5)
(khodng tin cay 95% ) p=0,0003 p =0,0296
Gia trip
Su thay ddi trung binh vé 17,0 6,9 X 17,1 12,2
BCVA duqc do béi diém (1 1,9) (1 2’9) (13,1) (] 1’9)

chit cdi ETDRS so véi
trude diéu tri (SD)

Sy khac biét vé trung 10,5 5,2
binh LS A0 (7,1, 14,0) (1,7, 8,7)
(khoang tin cdy 95%) p<0,0001 p =0,0035
Giatrip

A)

B)

o]

D)

E)

Sy khac biét dwoc tinh 13 két qua nhém EYLEA 2 mg Q4 trir nhém chimg Laser

Su khéc biét va khoang tin cdy 95% duoc tinh béng cach sir dung md hinh Mantel-Haenszel hiéu chinh
cho khu vuc (Bic M§ so v6i Nhat Ban) va phan loai BCVA truée didu trj (> 20/200 va <20/200)

Sy khac biét trung binh LS va khoéng tin ciy 95% dugc tinh dya trén mt mod hinh phén tich ANCOVA
v6i nhém: dleu tri, phan loai BCVA trudc diéu tri (> 20/200 va <20/200) va khu vuc (Béc My so véi Nhat

‘Bén) 1a yeu 6 anh hudng cb dinh va BCVA trde didu tri 14°dbng blen b

Tir tudn 24, khoang thoi gian gita hai 1in tiém thubc & nhom didu tri EYLEA da duoc ndi rong cho tit ca
céc d6i tuong tir 4 tuin Ién 8 tuln, qua dén tuin 48.

Bét dau tir tuan 24 cac dbi tuong trong nhém Laser ¢6 thé dugc didu tri gidi ciru v6i EYLEA, néu ho dép
g it nhit mét tiéu chi Iya chon xac dinh trude. Tbng cong 67 dbi _tuong trong nhom nay dugc dleu tri
gidi ciru véi EYLEA. Phac b cb dinh cho EYLEA giai ciru 14 ba 1an tiém EYLEA 2mg mdi 4 tun tiép
theo 12 tiém mdi 8 tuén.
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Hinh 3: Sy thay dbi trung binh BCVA duwge do béi diém chit cai ETDRS tir truéce diéu
tri dén tuin 52 trong nghién ciru VIBRANT (Toan b quin thé nghién ciru [Full

Analysis Set], LOCF)
g_ 0 = VIBRANT
'4_,:::' +17.1
o 15
o e
B 2 +12.2
oo O 10
£ o
[N
e
o)
e 5
>
o "
& :
},__ G kA k3 & B k) X B k.3 L3 B B -]
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
_ Tuan
il EYLEA 2mg Nhém chitng laser

Ty 1€ bénh nhan dugc twdi mau 6 nhom EYLEA trude didu tri 14 60,4% (n = 55). O tudn 24 ty 1& nay
tang 1én dén 80,2% (n = 65) va duoc duy tri & tudn 52 (77,9%; n = 67). ‘
Luc dau, ty 1& bénh nhan duoc tudi mau & nhém bét dau didu tri véi quang dong bﬁng laser luéi 1a
68,9% (n = 62). Tudi mau tai tudn 24 liic danh gia tiéu chi hidu qua chinh & nhém laser 1 67,1% (n =
55). Bénh nhén trong nhém laser dugc phép diéu tri giai ctu véi EYLEA bat du vao tuan 24 theo
tiéu chi xac dinh truse. O tudn 52, 78,0% (n = 64) dd duoc tudi méau:vao thoi diém nay.
Céc tac dung c6 loi cta diéu tri EYLEA vé chitc ning thi gidc trong tu nhau & c4c nhom véi cac bénh
nhan duoc tudéi mau va khong durge twdi mau trude khi diéu tri.
Hiéu qua diéu tri trong cac phan nhém danh gia dugc (vi dy, tudi, gidi tinh va tinh trang twdi mau
vdng mac trude diéu tri) trong nghién ciru, néi chung, phtt hop véi cac két qua trong céc quan thé
chung.
-Bénh nhan ldao khoa

Trong nghién ctru BRVO, khoang 58% (53/91) bénh nhén dugc phan ngiu nhién dé diéu tri voi
EYLEA 14 tir 65 tudi trd 1én va khoang 23% (21/91) 1a tu 75 tudi tro 1én.

Phil hoang diém do d4i thdo dwing (DME)

An toan va hiéu qua cua EYLEA dugc danh gia trong hai nghién ciru ngdu nhién, da trung tAm, mi
d6i c6 d6i chimg véi bién phap co tac dung didu tri & nhitng bénh nhén bi DME. Téng cong c6 862
bénh nhén da dugc phén ngau nhién va diéu trj 14 c6 thé danh gia duoc vé hi¢u qua. Trong s6 do, 576
duoc phan ngau nhién vao nhom EYLEA trong hai nghién ctru (VIVIDPME v3 VISTADME) Trong mbi
nghién ctru, bénh nhan dugc phan ngiu nhién theo ti 16 1:1:1 vao 1 trong 3 ché d6 lidu:

1) EYLEA ding 2 mg méi 8 tudn sau 5 miii tiém hang thing ban dAu (EYLEA 2Q8);
2) EYLEA dung 2 mg mdi 4 tuan (EYLEA 2Q4); va

3) Quang dong bang laser diém vang (nhém chiing c6 tic dung diéu tri).
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Bét dau tir tuan 24, cac bénh nhan dap tmg mot ngudng xac dinh trude vé tinh trang mét thi lue duoc
thu nhan dé nhan thém diéu tri: bénh nhan trong nhém EYLEA c6 thé diéu trj laser va cc bénh nhan
& nhém laser c6 thé dugc ding EYLEA.

Tudi bénh nhan dao dong tir 23-87 tudi voi tudi trung binh 14 63 tudi.

Trong cé hai nghién ciru, tiéu chi danh gia hidu qué chinh 1a sy thay dbi trung binh BCVA & tuan 52
s0 v6i trude diéu tri duge do bang diém chit cai ETDRS. Ca hai nhém EYLEA 2Q8 va EYLEA 2Q4
da cho thay c6 hiéu qua vuot troi co ¥ nghia théng ké so voi nhom ddi chig laser.

Loi ich nay duoc duy tri qua tudn 100.
Két qua chi tiét tir phan tich cac nghién ctru VIVIDPME va VISTAPME dugc thé hién trong Bang va

Hinh duéi day.

Bing 10: Cac két qua v& hiéu qua diéu tri ¢ tudn 52 va tuln 100 (Toan by quin thé nghién ciru
[Full Analysis Set] véi LOCF) trong nghién ciu VIVIDPME

Hiéu qua diéu tri VIVIDPME VIVIDPME
52 tudn 100 tudn
EYLEA EYLEA Nhém chimg c6 EYLEA EYLEA Nhém chimg c6
2 mg Q8 A 2 mg Q4 diéu tri (laser) 2 mg Q8 A 2 mg Q4 diéu tri (laser)
(N =135) (N =136) N=132) (N =135) (N =136) (N=132)
Sy thay déi trung
binh vé BCVA dugc
do boi diém chir cai 10,7 10.5 1,2 9,4 114 0.7
ETDRSF’ 50 voi 9,32) 9,55) (10,65) (10,53) (11,21) (11.77)
trude diéu tri (SD)
Su khac biét vé
gia tri trung binh LS 9,1 9,3 8,2 10,7
B.C.E)
(khoang tin cay (6,3, 11,8) (6,5, 12,0) (5.2,11,3) (7.6, 13.8)

5 : pitd
97,5%) p <0,0001 p <0.0001 p <0,0001 p <0,0001 !
gidtrip br 3,
Ty 1€ bénh nhén
tang thém it nhat 10 1481
chir cai trong 53.3% 54,4% 25.8% 49,6% 58,1% 25,0%
BCVAF 50 véi
trwde dicu tri

Su khac biét da
hiéu chinh P-¢-B) 2.5 28,7 24.6 33,1
(khoang tin cay (14,6, 40,5) (15,8,41,6) (11,9,37,3) (20,3, 45,9)
97.5%) p<0,0001 | p=<0.0001 p<0,0001 | p<0,0001
gidtrip
Ty 1¢ bénh nhén
tang thém it nhat 15
chir cai trong BCYA 33,3% 32,4% 9,1% 31,1% 38,2% 12,1%
E) 50 véi trude dicu
tri
Su khac biét da
hiéu chinh P-CE) 24,2% 23,3% 19,0% 26,1%
(khoang tin cay (13,5, 34,9) (12,6, 33,9) (8.0, 29.9) (14,8, 37,5)
97.5%) p <0,0001 p<0,0001 p=0,0001 p <0,0001
gid tri p
Ty 1€ bénh nhén co
cai thién >= 2 bac
trén ETDRS 27,7% 33,3% 7,5% 32,6% 29.3% 8,2%
DRSSEF 50 voi
trude dicu tri
Su khac biét da 19.3 25,8 244 20,9
hiéu chinh P© (6,6, 32,1) (12,2, 39,4) (11,3,37,4) (7,7, 34,2)
25
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Cic két qua vé hleu qua diéu tri & tuan 52 va tuén 100 (Toan bo quén thé nghlen

EYLEA/CCDS17-CIFU01/16122021/ VNP1 01

Bang 11:
ctru [Full AnalySIS Set] va LOCF) trong nghlen ctru VISTAPME
Hiu qui diéu tri VISTAPME VISTAPME
52 tudin 100 tudn
EYLEA EYLEA Nh(')m‘chl'mg co EYLEA EYLEA Nhém\chl’mg [}
2 mg Q8 A) 2 mg Q4 diéu tri 2 mg Q8 A) 2 mg Q4 diéu tri
(N=151) | (N=154) (faser) (N=151) | (N=154) (laser)
(N =154) (N =154)
Su thay ddi trung
buni Gvfd}éfn\ﬁ‘fggf 10,7 12,5 02 1,1 11,5 0.9
ETDRS 50 véi (8,21) (9,54) (12,53) (10,70) (13,75) (13,94)
trudc didu tri (SD)
Sur khac biét vé
gi4 tri trung binh LS
B.C.E) 10,45 12,19 10,14 10,64
T (7,73,13,17) | (9,35,15,04) (6,96, 13,32) | (7,09, 14,18)
(khoang tin cay
97.%) p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 | p<0,0001
gid tri p
Ty 1¢ bénh nhﬁn
tang thém it nhat 10
chit céi trong 58,3% 64,9% 19,5% 59,6% 63,6% 27,9%
: BCVAE“ 50 v&i
trude diéu tri
Su khac biét
da hiéu chinh P9 38,8 45,9 31,6 36,2
(khoang tin cay (27,2,50,3) | (34,7,57,0) (19,5,43,7) | (243,48,1)
97,5%) p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 | p<0,0001
gidtrip
| Ty 1é béah nhan
ting thém it nhat'15
chir cai trong BCVA
E) 50 véi trude didu 31,1 41,6 7,8 33,1 38,3 13,0
tri
Sw khéc biét
d4 hiéu chinh PGB 233 342 20,1 25,8
(khoéng tin cay (13,5,33,1) | (24,1,44,4) (9,6,30,6) | (15,1,36,6)
97.5%) p<0,0001 | p<0,0001 p<0,0001 | p<0,0001
gid trip '
Ty 1€ bénh nhén c6
cai thién >= 2 bac
rén ETDRS DRSSE 29,1. 33,8 14,3 37,1 37,0 15,6
50 vai trede dicu tri
Sur khac bigt
dd hiéu chinh PO 14,9 19,7 21,5 21,7
(khoang tin cdy 44,254) | (9,0,304) (104,32,5) | (10,8,32,6)
97,5%) p=0,0017 p<0,0001 p=0,0001 p.<0,0001
gia trip
Xem Bang 5vé su thay ddi trung binh vé& CRT so v6i trude didu tri
“Thay déi trung binh
A E)
;ﬁgﬁg;%azjhoat 9.4 9,0 54 12,8 10,9 8,1
dong gan 50 Véi (18,50) (20,60) (20,44) (21,36) (23,12) (22,10)
truede didu tri
Su khéc biét vé 4,36 519 5,05 4,59
27
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Hinh 4: Sy thay déi trung binh vé BCVA dwgc do béi diém chir cai ETDRS tir truée
diéu tri dén tuin 100 & cac nghién ciru VIVIDPME vi VISTAPME

- VIVID
= :

— 1

£ 1410,

= 197 +11.4
[ o

B v +9.4
[n 1 0

o=

3 %o

=)
<0 5

wh

>

141

oL

- " +0.7

4 12 20 28 36 44 52 60 68 76 84 82 100
Tuan

[ &

2.

=

= +115
+ +11.1
S

-5

hue- 1 4

& L

©

S

=

[

oo

= @ +09

100

Tuan

i~ EYLEA 2mg m&i 8 tuln = EYLEA 2mg méi 4 tudn
e NG ChiPng {laser)

O tudn 52, 33,3% va 33,8% bénh nhan nhom 2Q4, 27,7% va 29,1% bénh nhan ¢ nhém 2Q8, va 7,5%
va 14,3% bénh nhan nhém déi chimg laser trong hai nghién ctru VIVIDPME va VISTAPME, c6 mot sy
cai thién v& mitc d6 nghiém trong ctia bénh ly vong mac do dai thao dudng, duoc do bé’mg mot su cai
thién >2 bic trén thang do mirc do ndng cua bénh 1y vong mac do dai thao duong (DRSS). Su cai
thién nay da duoc duy tri qua dén tuan 100 (chi tiét xem bang 11).

Hiéu qua diéu trj trong cac phén nhom déanh gia dugc (vi du, tudi, giori tinh, chung toc, HbAlc ltic ban
dau, thi luc trude diéu tri, didu trj khang VEGF trudc do) trong moi nghién ctru va trong phén tich dir
liéu két hop, nhin chung phu hop véi cac két qua trong cic quan thé chung.

Trong cac nghién ctiru VIVIDPME va VISTAPME, 1an lugt c6 36 (8,9%) va 197 (42,9%) bénh nhan
duoc diéu tri khang VEGF trudce d6, véi khoang thoi gian ngung ding thube 16n hon hodc bang 3
thang dé loai trir hét anh huong cua thube. Hidu qua diéu tri & nhom bénh nhan trude d6 da duoc diéu
tri bang thudc tic ché VEGF trudc khi tham gia nghién ctru cling twong ty nhu nhimg gi gap trén bénh
nhan chua ding chit tc ché VEGF trudc khi tham gia nghién ciru.

Bénh nhan ¢ bénh & ca hai mit dugc phép diéu tri khang VEGF trong mit con lai cia ho. Trong
nghién ctru VISTAPME, 217 (70,7%) bénh nhén trong nhém EYLEA dugc tiém EYLEA & ca hai mat
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cho dén tuﬁl} 100; trong nghién ciu YIVIDDME, 97 (35,8%) ‘bénh nhan nhém EYLEA duoc diéu tri
mét loai thu6e khang VEGF khac & mat con lai cia ho.

Mot thir nghiém so sanh doc 14p (DRCR.net Protocol T) sir dung mét phac dd dua trén céc tidu chuan
nghiém ngat vé tai didu tri dva trén OCT va thi lyc. Trong nhém diéu tri afilbercept (n = 224) ¢ tuan
52, phac @ didu tri nay c6 két qua 1a nhimg bénh nhén ding trung binh 9,2 14n tiém, trong tu voi sb
lwong liéu dugc ding & nhém EYLEA 2Q8 trong nghién ctru VIVIDPME v VISTADME trong khi hiéu
quéa chung cia nhém diéu tri aflibercept trong Protocol T tuwong ty véi nhém EYLEA 2Q8 trong
nghién ctru VIVIDPME vi VISTAPME . V& thi luc, s6 chit céi trung binh ‘tang duoc la 13,3, va c6 42%
bénh nhan dat dugc it nhét 15 chit c4i, trong Protocol T. Céc théng s an toan vé mit va toan than
(bao gdm ca ATE) trong tu nhuw VIVIDPME va VISTAPME,

VIOLET, mét nghién ciru da trung tam, ngau nhién, mé nhén, so sanh v6i nhém chimg c6 diéu tri kéo
dai 100 tudn & bénh nhan DME d4 so sanh ba phac db dung lidu khac nhau cia EYLEA 2 mg dé diéu
tri DME sau it nhat mot ndm didu tri & nhimg khodng cach lidu cb dinh, trong d6 didu tri dugc bat dau
v6i 5 lidu hang thang lién tiép, sau d6 1a ding lidu 2 thing mot lan. Nghién ctru d4nh gi4 tinh khong
thua kém cua EYLEA 2 mg duge st dung theo phac d6 diéu tri va mé rong (2T&E trong do6 khoang
cach tiém dugc duy tri t6i thiéu 8 tuan va dén dan kéo dai dua trén két qua 14m sang va gidi phau) va
EYLEA 2 mg dugc st dung khi cén thiét (2PRN trong d6 bénh nhan dugc quan sat 4 tuin mot lan va
duoc tiém khi cin thiét dua trén két qua 1am sang va giai phiu), so véi EYLEA 2 mg dugc ding mdi
8 tudn (2Q8) trong ndm diéu tri thir hai va thit ba.

Tiéu chi danh gia hi€u qua chinh (su thay dbi trung binh thi luc t5t nhét sau chinh kinh (BCVA) tai
tudn 52 so voi truée didu tri) 14 0,5 + 6,7 chit cai & nhom 2T&E va 1,7+ 6,8 chir cai 6 nhom 2PRN so
voi 0,4 + 6,7 chif cai & nhom 2Q8, dat duge su khong thua kém vé mat thong ké (p <0,0001 cho c4 hai
phép so sanh; bién NI 1a 4 chir cai). Sy thay dbi trung binh thi Iyc t6t nhét sau chinh kinh (BCVA) dén
tudn 100 nhét quén v6i két qua ciia tudn 52: -0,1 £ 9,1 chit cai & nhém 2T&E va 1,8 + 9,0 chir cai ¢
nhom 2PRN so véi 0,4 = 6,7 chit céi & nhom 2Q8. S6 14n tiém trung binh trong 100 tuan lan luot 13
12,3, 10,0 va 11,5 d6i v6i 2Q8 cb dinh, 2T&E va 2PRN.

HO so an toan cho mét va toan than trong ca 3 nhém didu tri déu twong tu nhur quan sat duge trong cac
nghién ctru then chot VIVID va VISTA.

Trong nhém 2T&E, muc tang va mic gidm vé khoang cach tiém tuy theo quyét dinh ctia nghién ciru

vién; muc ting 2 tudn dwoc khuyén céo trong nghién ciru:.

Bénh nhén ngudi cao tudi

Trong céc nghién ctru pha III trén. bénh nhin DME, khodng 47% (268/576) bénh phén dugc phén
ngiu nhién dé didu tri voi EYLEA la tir 65 tudi tré 1én, va khoang 9% (52/576) 14 tir 75 tudi tré 1én.

Tan mach hic mac do cin thi (CNV cén thi)

An toan va hiéu qua cuia EYLEA dugc danh gia trong mot nghién cuu ngiu nhién, da trung tm, mu
déi, co 601 chimg véi gia didu tri & nhitng bénh nhén bi tin mach hac mac do cén thi (CNV cén thi).
Téng sé 121 bénh nhan dugc dleu tri va co thé danh gia duoc v& hidu qua (90 bénh nhén dong
EYLEA). Bénh nhén dwoc phan ngau nhién theo ti 1& 3: 1 vao ‘nhom dung mot 1an liéu 2 mg EYLEA
khi bat dau nghién ciru (tiém b sung trong trudng hop bénh vén con hodc tai phat) hodic nhém chitng
duoc tiém gia. Tong $6, ¢6 thé ¢4 6 mili tiém cho dén tuin 24, thoi diém d4anh gia tiéu chi chinh.

Sau 6 thang dAu tién, bénh nhan dugc phén ngAu nhién ban diu & nhém dung mli tiém gia da du diéu
kién dé nhén lidu EYLEA déu tién vao tudn 24. Nhimng bénh nhan ¢ nhom dleu tri gia ban diu nay ké
c4 nhitng bénh nhan dugce phén ngiu nhlen vao nhém duoc didu tri bang thudc tlep tuc du diéu kién
dé tiém bd sung trong truong hop bénh van con hoic tai phat.

D tudi cia bénh nhan dao dong tir 27 dén 83 tudi, vi tudi trung binh 1a 58 tudi.
Tiéu chi hiéu qua chinh 1a sy thay ddi thi lyc & tuan 24 so voi thoi diém ban dau.

Tiéu chi hi¢u qua phy dé khang dinh 14 ty 1¢ bénh nhén dat duoc it nhét 15 chit c4i trong BCVA vao
tuan 24 so voi thdi diém ban dau.
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Hinh 5: Su thay doi gia tri trung binh vé thi Iwc tai tuin 48 so Vi trudce dleu trl theo
nhém diéu trj trong nghién ciru MYRROR (Toan b$ quin thé nghién ctru,

LOCEF)

15 - MYRROR

12 16 20 2:

Thay d6i trung binh thj luc

——i— EYLEA 2mg Nhém chirng

Hiéu qué didu tri & tt ca cac phan nhom c6 thé danh gia dwoc, nhin chung phir hop véi két qua trong
quén thé chung. _

Bénh nhén cao tudi '

Trong nghién ctru CNV cén thi, khoang 36% (33/91) bénh nhan dwoc phan ngiu nhién dé diéu tri
bing EYLEA 14 tir 65 tudi tr& 1én, va khoang 10% (9/91) tir 75 tudi tré 1én. ,

Cac dic tinh dwge dong hoc
Hip thu/ Phan b

- Aflibercept dugc hap thu cham tir miét vao hé tudn hoan chung sau khi tiém trong dich kinh va cha . v
- yéu dugc quan sat thdy & hé tudn hoan chung duéi dang mot phirc hop véi VEGF bén, khong c6 hoat

tinh, tuy nhién chi c6 aflibercept “dang tu do” 1a c6 kha nang gan v6i VEGF ndi sinh.

Trong mét nghién ctru phén nhém duge dong hoc ¢6 s6 1an ldy mAu mau nhiéu trén bénh nhan AMD,
ndng d6 tdi da trong huyét twong cua aflibercept dang tu do (Cmax toan than) thap, trung binh 13
khoang 0,02 microgram/ml (tir 0 dén 0 ,054), dat dugc trong khoang thoi gian tur 1 dén 3 ngay sau khi
tiém trong dich kinh 2 mg va ndng d6 thube trong huyét tuong thap khong con phat hién dugc sau 2
tuan ding thuoc o hau hét cac bénh nhan. Aflibercept khong tich lily trong huyét tuorng khi tiém trong
dich kinh méi 4 tudn.

Néng d6 huyét twong t6i da trung binh cia aflibercept dang tur do thap hon khoang 50 dén 500 Ian so
v6i ndng do aflibercept can thiét dé tre ché 50% hoat tinh sinh hoc ciia VEGF toan thén trong cic md
hinh ddng vit, trong do su thay dbi huyét ap da dugc quan sat sau khi cac néng do cua aflibercept
dang ty do luu hanh dat xép xi 10 microgram/mL va tr& vé v&i mirc trude khi didu tri khi néng do
giam xudng khoang duéi 1 microgram/mL. Uéc tinh rang sau khi tiém trong dich kinh véi liéu 2 mg
cho cac bénh nhén, néng do ti da trung binh dugc du doan la thép hon >100 lan néng d6 aflibercept
can thiét dé lién két dugc 50% muc lién két t6i da VEGF khi ding dudng toan than (2,91
microgram/mL) trong mgt nghién ciru trén ngudi tinh nguyén khée manh. Do vay, tic dung dugc Iuc
hoc toan than nhu thay ddi huyét ap duong nhw khong xay ra.

Nhitng Kkét qua dugc dong hoc nay phu hgp voi cac nghién citu duge dong hoc trén mot phan nhém
bénh nhan bi CRVO, BRVO, DME hodc CNV cén thi vdi Cmax trung binh cua aflibercept dang tu do
trong huyét twong dao dong trong khoang tir 0,03 dén 0,05 microgram/mL va timg gia tri riéng 1&

khéng qua 0,14 microgram/mL. Sau do, nong d6 trong huyét twong ca aflibercept dang tw do thuong -

giam xuong t6i gia tri dudi hay gan v6i gidi han dinh lwong duorl trong vong mot tuan glam xuong tai
nhitng ndng d6 khong dinh hrong duoc trude khi tiém lidu tlep theo sau 4 tudn & tit ca cac bénh nhan.
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Thai trir

Do EYLEA 1a mét thude diéu tri dya trén protein, cac nghién ctru vé qua trinh chuyén hoéa chua dugc
thuc hién.

Aflibercept dang tu do lién két véi VEGF dé tao thanh mot phirc hop tro, bén. Ciing twong tu nhu céc
protein kich thude 16n khac, ca dang tu do va dang lién két cua aflibercept dugc cho 1a s€ thai trir
bang con duong di hoa ly giai protein.

Thong tin bd sung vé quin thé bénh nhan dic bigt

Bénh nhan suy than

Khéng c6 nghién ctru dac biét ¢ nhiing bénh nhan bi suy thén da dugc tién hanh véi EYLEA. Phén
tich dugc dong hoc cua bénh nhén bi AMD thé w6t trong nghién ciru VIEW2, trong do 40% cd suy
thén (24% suy than nhe, 15% suy thén trung binh,, va 1% suy than ning), cho thay khéng c6 su k~héc
biét vé noéng do trong huyét twong cua dang thudc c¢6 hoat tinh sau khi tiém trong dich kinh moi 4
hodc 8 tuan. ‘

Céc két qua tuong tu ciing dugc thdy & bénh nhan bji CRVO trong nghién ctru GALILEO.

Céc két qua tuong tu ciing dugc thiy & nhimg bénh nhan bi DME trong nghién ctru VIVIDPME

Céc két qua tuong tu cling dugc thiy & nhirng bénh nhan bi CNV cén thi trong nghién ctru MYRROR.

Bénh nhdn suy gan
Khéng c6 nghién ctru dic biét hodc chinh thirc nao duoc tién hanh véi EYLEA & nhiing bénh nhan bi
suy gan.

Dir lidu an toan tién lAm sang

Trong céc nghién ctru tién 1am sang vé doc tinh liéu lap lai, cac tic dung chi duoc ghi nhan ¢ cac muc
do phoi nhiém toan than, ma khi xem xét vé madt ban chat, vugt qua murc dQ phoi nhiém toan than to6i
da trén nguoi sau khi dung duong tiém trong dich kinh véi murc liéu du kién sur dung trén 1am sang,
chi ra su it phu hop véi viée st dung trén 1am sang.

Pi quan sét thy trgt va loét biéu mo duong ho hdp & ving cubn mii & nhimg con khi diéu trj bang
aflibercept tiém trong dich kinh véi mire tiép xtic toan than vugt qua mic tiép xuc t6i da & nguoi.
Murc tlep xuc toan than dua trén Cma va AUC ddi véi aflibercept dang tu do 1an Iuot cao hon khoang
200 va 700 lan, khi so sanh vdi cac gia tri quan sat thiy & ngudi sau khi tiém trong dich kinh mét liéu
2 mg. O mirc liéu khong quan sét thay phan g c6 hai (No Observed Adverse Effect Level -NOAEL)
1a 0,5 mg/mét & khi, muc tiép xuc toan than dua trén Cmax va AUC cao hon lan luot 1a 42 va 56 lan.

Chua thuc hién cac nghién ciru vé kha ning gy ung thu va gay dot bién cua aflibercept.

Aflibercept c6 tac dung trén sy phét trién trong tir cung trong mot nghién ctru trén sy phat trién ctia
phdi —thai ¢ tho mang thai dung thube theo dudng tiém tinh mach (liéu tir 3-60 mg/kg) cling nhu tiém
duéi da (mirc liéu tir 0,1 dén 1 mg/kg). Mic liéu khong quan sat thiy phan tmg c6 hai (NOAEL) trén
me lan lugt 1a mirc lidu 3 mg/kg hodc 1 mg/kg, Chua x4c dinh dugc NOAEL trén su phat trién ctia
phoi thai. G mirc liéu 0,1 mg/kg, mirc d6 phoi nhiém toan than dua trén Cmax va AUC ciia aflibercept
dang tu do cao hon 1an luot khoang 17 va 10 14n, khi so sanh v&i cac gia tri twong ing & ngudi khi
tiém trong dich kinh véi lidu 2 mg.

Céc tac dung trén kha nang sinh san & nam gi6i va nit gidi duoc danh gid nhu 1a mét phan ctia mét
nghién ctru kéo dai 6 thang trén khi duogc tiém tinh mach aflibercept véi cac mirc liéu trong khoang tir
3-30 mg/kg. D3 quan sat thiy kinh nguyét khong déu hodc mét kinh c6 lién quan dén sy thay ddi vé
néng do hormone sinh duc nit va nhing thay d8i v& hinh thai va kha nang di dong cua tinh tring & tit
ca cac mire liéu. Dua trén Cpay va AUC clia aflibercept dang tr do quan sat & mic liéu 3 mg/kg tiém
tinh mach, murc tiép xtc toan than cao hon lan luot 1a khoang 4900 14n va 1500 1an, so véi cac mirc
tiép xuc quan st thiy & ngudi sau khi tiém trong dich kinh mét liéu 2 mg. Tét ca nhitng thay ddi c6
thé hoi phuc.
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Béo quéan 6 trong ti lanh (2°C dén 8°C/ 36°F dén 46 °F).
Khong lam d6ng lanh.

Giit lo thudc trong hop bao bi ngoai bang carton dé tranh 4nh sang.

M>i hop carton bao gf‘)m mét lo thuy tinh loai I chia thé t‘ich 278 microlit dung dich tiém trong dich
kinh véi mét nut cao su nhya déo va mét kim tiém kém dau loc kich thude 18 G.

Qui cach dong géi: Hop gdm 1 lo chira 278 pl dung dich tiém c6 thé 14y ra dwoc 100 pl va 1 kim
tiém.

Lo chi dung cho mét lin & mot mét duy nhét. Viéc Iéy nhiéu lidu tir mét lo c6 thé lam tadng nguy co
nhiém ban va nhiém trung sau do.

Truéc khi st dung, kiém tra dung dich tiém bang mat thudng. Khong sir dung lo thudc néu nhin thiy
cac ticu phén, van duc hodc d6i mau.

Trude khi sir dung, lo thudc chua md co thé bao quan & nhiét d6 phong (25°C/77°F) trong khoang
thoi gian 1én dén 24 gio. Sau khi mé lo thudc hodc vi thubc, tién hanh sir dung thude trong diéu kién
v khuan.

Klm tiém lay thuoc dau ti cod loc (hang san xuat: BD), khong dung dé tiém da

Khong hap tiét tring kim tiém

Kim tiém khong c6 tac nhan gay sbt. Khong sir dung kim tiém neu bao bi dong goi riéng bi hu hong
"Bl k1m tiém d3 str dung vao dung cu thu gom vat sic nhon da duoc phé duyét

Than trong: T4i sir dung kim tiém c¢6 thé din dén nhiém tring hodic cic bénh /ton thuong khéc.

Pé tiém trong dich kinh, nén s dung kim tiém kich thuée 30 G x % inch.
Lo thuébe:

1. Thao bo phz‘?}n chup nhya va sat trung
bén ngoai nap cao su cua lo thude.
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2. Gén kim tiém loai 18 G ¢6 mang loc
véi kich thudce 16 loc 5 micron, vao mot
bom tiém vé tring ImL c6 dau kiéu
Luer-lock.

3. Ankim tiém c¢é mang loc vao gifta niit lo cho dén khi kim cdm hoan toan vao lo va dau kim
cham vao day hoac canh cta lo.

4. St dung k¥ thuat vo tring, rat tit ca luong thubc trong lo EYLEA vao bom tiém, giit 1o & vi tri
dimg, hoi nghiéng dé d& rut hét thudc. D& ngan ngira khong khi lot vao, phai ¢im bao gbe xién
ctia kim tiém c6 mang loc ngap trong dung dich. Tiép tuc nghiéng lo trong khi rit thudc trong khi
van giit goc xién ciia kim loc ngap trong dung dich.

\
Canh vét tas

S\ miikim y
\'\ huding xudng )?ae'
ore
?8 F

5. Dam bao rang tryc pit tdng dugc riit vé phia sau dii nhiéu khi rat réng lo thubc dé lam rong
‘hoan toan kim tiém c6 mang loc. Sau khi tiém, can bo-di nhig phan thudc khong st dung nira.

6. Thao kim tiém c6 mang loc ra va loai bd né theo dung quy dinh.

L y: Kim tiém c6 mang loc khang dugc sir dung dé tiém trong dich kinh.

7. St dung k¥ thudt vo tring, van chit
mot kim tiém kich thude 30 G x 1/2
inch vao diu bom tiém kiéu Luer —
lock.

8. Giir bom tiém véi dau kim tiém hudng
1én trén, kiém tra bom tiém xem c6
. bong khi khong. Néu c6 bong khi, gd
nhe vao bom tiém bang ngén tay cho
dén khi bong khi di 1én phia trén.
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9. Loai tAt ca cdc béng khi va loai phan thudc du bing cach ddy cham pit tong dén khi canh phéng

cua pit tong ngang hang voi vach danh déu 0,05ml trén bom tiém.

Solution after
expeliing air bubbles
and excess drug

Daosing Line for 0.05 mi

Flat Plunger
Ed v

Tiéu chuin chit lwong

Tiéu chuan co so

Nha san xuat

Tén co s& san xudt (chiu trach nhiém san xuét ban thanh pham)

Regeneron Pharmaceuticals Inc.

Dia chi : 81 Columbia Turnpike Rensselaer, New York 12144, My
Tén co sé dong goi so cép:

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co.KG

Dia chi : EisenbahnstraBe 2-4, 88085 Langenargen, Duc

Tén co s& dong goi thir cip (chiju trach nhiém kiém tra chit luong va xut xuong)
Bayer AG

Dia chi: Miillerstrafe 178, 13353 Berlin, Dtic
Ngay duyét to hwéng din sir dung:
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