itoprost

hudng trong cac nghién cu phi lam sang chi dugc quan sét & cac
tiép xtc duoc xem la dd vuot qua mic tiép xuc toi da doi vdi ngudi
thdy it cd y nghia ddi vdi viéc st dung lam sang.

ng quan sat thay cac tac dung & chudt nhét duoc dung bimatoprost
g/kg/ngay udng trong 3 thang. Liéu nay tao ra AUC 5 i da cao hon
khodng 1000 Ian so vdi tri s6 & nquéi duoc dung che do diéu tri lam
) phoi hgp bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%. Chut nhét cdi dugc
dung liéu uong 8 mg/kg/ngay cho thdy su tang sinh t€ bao bach
it tuyén tc c6 hoi phuc. Két qua nay chi quan st thy & chudt nhdt va
, t0i da cao hon gap khodng 3000 Ian so vdi tri 56 & ngudi duoc diing
40 diéu tri 1am sang phdi hop bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%.

1 tiéu thu thiic an va tang alanin aminotransferase (ALT) va aspartat
otransferase (AST) da duoc quan sét thdy & chudt cong duc dugc
ding > 8 mg/kg/ngay trong 13 tudn. Gidm thé trong va ting
trong ¢6 hoi phuc da duoc quan sét thy & ca hai giong vai-liéu
mg/kg/ngay. Tang trong lugng budng tring cd hdi phuc kem theo
thodi hda hoang thé da dugc ghi nhan chi & chudt cai dung
mg/kg/ngay. Cac tac dung trén budng tring chi dugc quan sét thdy
g cic nghién cdu vdi chudt cong chua sinh dé va vi nhitng tac dung
khdng thdy & cac loai khac hodc chudt cdng mang thai cho thay la
itoprost cd thé dnh hudng duy nhat dén chu ky hoang thé & chudt
chua sinh dé. Nhing két qua nay dugc quan sit thay & AUC,, cao
it nhat gap 11.000 Ian so vdi tri s6 & nguoi duoc dung ché do ‘diéu
im sang phdi hop. bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%. Tinh dac hiéu
a cac gidi han tiép xiic dang k€ chi ra rang nquy co anh huéng dén
g tring & nqudi la khang dang ké. Khang co nhiing tac dung lién
dén thudc & c hai giong vdi liéu 0,1 mg/kg/ngay. Da quan st théy
am nhe (9%) vé thé trong & chudt cng cai (2 mg/kg/ngay) so vdi
doi chiing trong nghién ctiu 1 ndm trén chudt cong. (6 sy tang
hoat tinh cia transaminase (khoang 3 lan) & chudt duc trong tat
c nhém liéu nhung nhiing thay ddi nay khéng lién quan véi bat ky
uang mo bénh hoc nao va kha nang phuc hdi la rd rang. Cac tac
dén budng tring va gan ¢6 hdi phuc va dugc xem la dac hieu loai
ing thay doi nay khong dugc quan sét thdy & chudt nhét va khi véi
iép xic toan than cao hon [én dén gap 8500 dén 99000 Ian theo thif
ong ting, so vdi tri 56 & nqudi dugc dung ché do diéu tri lam sang
0p bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%.
i dung quanh mat ciing da duoc quan st thay khi tiém tinh mach
g/kg/ngay & khItrong 17 tuan. Tiém tinh mach 0,01 mg/kg/ngay
AUC,, cao hon gap khodng 160014n so vdi tri s6 6 ngudi dugc ding
0 dleu tri 1am sang phoi hop bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%. Cac
ing quanh mét qua di sau khi ngiing diéu tri. Khong phat hién thay
gt thudng vé chiic nang hodc gidi phau ctia mét. Nguyén nhan co
{1 s ndi bat cia ranh mi mét va rong khe mi mat quan st théy khi
tai mét va tiém tinh mach cho khi chua dugc biét. Vi céc thay ddi
mat dugc quan sat thdy vdi bimatoprost ding cd tai mat va tiém
inach, nhiing nghién cu nay cho thay ¢ nhiing tac dung dac hiéu
& tai chd I co 5§ ca nhiing téc dung quanh mat & khi.
ol maleat dugc dung duong udng cho chudt cing hodc ché vai cac
En 50 mg/kg/ngay trong thai gian 1én dén 4 thang da khong gay ra
h lién quan dén thudc.

foprost khong c6 kha nang gy ung thu & chudt nhat hoac chuot
hi dugc dung bang cach dua qua ong vao da day bang duong
i Vi cac liéu dén 2 mg/kg/ngay & chudt nhét va 1 mg/kg/ngay
ot cng trong 104 tudn cho cac tri s6 AUC cao han gap khoang
an va 2000 lan so véi tri 6 & nqu@i dugc dung ché do diéu tri lam
bhdi hop bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%.

mot nghién ctiu 2 nam vdi timolol maleat dugc diing dung uong
udt cdng, 6 sy tang cé y nghia thdng ké vé ty 18 u té bao ua crom
thuong than & chuot cng duc duoc dung 300 mg/kg/ngay. Liéu
Bp khodng 510.000 Ian liéu hang ngay cta bimatoprost 0,03%/
bl 0,5% & nquoi.

atoprost va timolol maleat déu khong dugc xem la cd nguy co vé
h gen, dua trén cackét qua cia mot loat cacxét nghiém toan dién
tinh gen. Bimatoprost khdng gy ddt bién hodc gay gay nhiém
¢ trong thif nghiém Ames, thif nghiém u lympho & chudt nhét
thir nghiém vi nhan in vivo & chudt nhat. Timolol maleat khong
nang gay dot bién khi duoc thit nghiém in vivo (chudt nhat),
hit nghiém vi nhan va thit nghiém vé phat sinh t& bao (cac liéu
800 mg/kg) va trong thi nghiém bién ddi té bao khdi u tan sinh
(I&n dén 100 pg/ml). Trong thir nghiém Ames, néng do cao nhat
olol da dugc st dung la 5.000 hodc 10.000 pg/dia, cd lién quan
ang cdc thé héi bién (revertants) c6 ¥ nghia théng ké duoc quan
y vdi ching thir nghiém TA 100 (trong 7 thir nghiém sao chép)
khong thdy & 3 chiing con lai. Trong thi nghiém vdi ching thit
TA 100, khéng quan sdt thdy moi quan hé dap ting phit hop liéu
thé héi bién cda méu thir nghiém trén mau ddi chiing khong dat
Mot ty le bang 2 thuting dugc xem la tiéu chudn cho thif nghiém

‘ghlén altu vé khé néng sinh san va sy phat trién som cda phoi
cong, khong o cac tac dung nao lién quan dén thuoc khi ding
prost vdi liéu Ién dén 0,6 mg/kg/ngay trén hiéu sudt sinh san clia

uc hoac chudt cdi, dc tinh ddi vi (hu{n cong bo hoac me, cic

b0 phan tich tinh triing, cac thong s6 vé su lam t6 & ti ang hodc
g s6ng ctia phoi. Liéu cao nhét dataora € cao hon gép 1601dn
ngudi dugc dung ché d diéu tri 1am sang phm hop bimatoprost
timolol 0,5%. Mac du AUC,, ddi vdi liéu 0,6 mg/kg/ngay khang

c dinh trong nghién ctu da( biét nay & nghién cdiu nay nd ¢
c suy ra la cao hon gap 710 Ian tri s6 & nqui dugc ding ché
I tri 1am sang tif cdc d liéu tiép xuic thudc trong nghién cdu vé

trién phoi.

ién citu vé sinh san va kha néing sinh san di vdi timolol & chuot

0 thay khang ¢ tac dung bt loi nao trén khd nang sinh sén cla
Husc hodc cai & cdc liéu 1én dén 5100 lan liéu hang ngay clia dang
p bimatoprost 0,03%/timolol 0,5% & ngu@i.

Cécnghién cifu vé su phét trién cda phoi-thai

Trong mot nghién ctu vé sy phat trién cia phoi-thai & chugt nhat CD-1
dugc dung bimatoprost 0,3 va 0,6 mg/kg/ngay duting udng, doc tinh ddi
véi chudt me duoc thay rd rang dudi dang mot ty Ié phan tram nh vé
sdy thai mudn (ngay 16-17) va dé non. Khong c6 déc tinh ddi véi chugt
me xdy ra & liéu bimatoprost 0,1 mg/kg/ngay (C__cao hon gdp 28 lan
50 v6i nqudi dugc ding ché do diéu tri lam séng";}lﬂi hop bimatoprost
0,03%/timolol 0,5%). Liéu thap nhét cho thy ddc tinh ddi véi chudt me
(bimatoprost 0,3 mg/kg/ngay) c6 AUC, cao han gap 220 lén so véi &
nguoi dugc dung ché do diéu tri lam sang. Nong do khdng quan st thay
tac dung cd hai (NOAEL) ¢ phoi-thai I bimatoprost 0,6 mg/kg/ngay, tao
ra AUC,, cao han gdp 490 Idn so véi nguoi dugc ding ché d9 diéu tri
lam sang.

Cac nghién ctiu vé tinh gay quai thai vdi timolol trén chudt nhdt, chuot
«dng va tho vdi i liéu udng Ién dén 50 mg/kg/ngay (gdp 8.600 lan
liu hang ngay ctia bimatoprost 0,03%/timolol 0,5% & ngudi) cho thay
khdng 6 bang chiing vé di dang thai. Mac du cham c6t héa xuong &
thai da duoc quan sat thdy & liéu nay trén chudt cdng, khong ¢ céc tac
dung bét lgi trén su phat trién cda con sau sinh. Liéu 1000 mg/kg/ngay
(gdp 170.000 Ian liéu hang ngay clia bimatoprost 0,03%/timolol 0,5% &
ngudi) gay doc cho dong vat me & chudt nhét va dan dén tang s lugng
tiéu thai.

Cacnghién cifu trudc sinh va sau sinh

Trong nghién cdu vé sy phat trién trudc sinh va sau sinh, diéu tri chudt
<ong thé hé F, bang bimatoprost > 0,3 mg/kg/ngay da anh huding dén
thai ky mang ‘thai va suf phat trién trudc sinh, biéu hién dui dang thai
ky mang | thai kéo dai, tiéu thai mudn, tir vong thai, tif vong sau sinh va
giam thé trong clia chudt con. 0 liéu blmatoprost 0,6 mg/kg/ngay, da
quan sat thy giam s6 lifa dé & vat me, chi s6 thai nghén va s6 ltia dé duoc
b me. Khéng quan sat théy anh hung nao dén sy phét trién sau sinh
va hiéu sudt giao phdi cia con thé hé F.  liéu bimatoprost 0,1 mg/kg/
ngay la liéu tao ra muc tiép xic gap 94 Ian mic tiép xiic & ngudi (AUC, ).
Nhing thﬁng 50 nay bi nh huéng nhe & liéu 0,3 mg/kg/ngay Ia liéu tao
ra muc tiép xic gap 280 lan mic tiép xtc & ngudi khi ding dang phéi
hop bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%. Chiic nang hanh vi thén kinh, th
thudt md tif cung va I dé & chudt cng thé hé F, khong bi anh huéng
bdi cac liéu cao bimatoprost 0,3 mg/kg/ngay.

QUY CACH DONG GOI

Dung dich nhd mét GANFORT® duoc chifa trong lo nhua mau trang duc
3 mL 6 daunhd giot.

Hop 1103 mL.

BAO QUAN

Bao quan dudi 30°C. Giit lo thudc trong hop carton.
Khong diing thudc qué 4 tuan sau khi md.

Thudc vo khudn khi déu niém phong con nguyén ven.
Khéng dung thudc qua han sit dung da ghi trén bao bi.
HANDUNG

24 thang ké tir ngay sén xuat.

TIEU CHUAN THANH PHAM: TCCS.

SAN XUAT BOI:

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road, Westport, County Mayo, Ireland.

© 2023 Allergan. Tat ca ban quyén thudc cong ty Allergan.
Tat ca cac thuong hiéu la tai san riéng cia chi sé hiu tuong ting.
Ngay stfa ddi: 22-06-2023.
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Rx

GANFORT®

Dung dich nhé mét

Bimatoprost 0,3 mg/mL va timolol 5,0 mg/mL ..

Thudc nay chi diing theo don thudc.

Doc ky hudng dan sit dung trudc khi ding. Néu can thém thong
tin, xin héi y kién bac si.

Théng béo cho bac si cac tac dung khéng mong mudn gap phai
khi sif dung thudc.

Dé xa tam tay tré em.

THANH PHAN CONG THUC THUGC

Mai mL chifa:

Thanh phdn hoat chdt: Bimatoprost 0,3 mg va timolol 5 mg tuong duong
vdi timolol maleat 6,8 mg.

Thanh phdn td duoc: Benzalkonium chlorid, natri chlorid, dibasic natri

hat heptahydrat, acid citric hydrat, acid hydrochloric hoac
natri hydromd (dé diéu chinh pH), nudc tinh khiét.
DANG BAO CHE
Dung dich nhd mét.
CHIDINH

Lam gidm ap sudt ni nhan (10P) & bénh nhan bi glaucoma géc mé hodc
tang nhan p khong dap ting day du vi cac thudc chen beta hodc cic
chét tuong ty prostaglandin dung tai chd.

LIEU LUGNG VA CACH DUNG

Thudcnhé mat

GANFORT® duoc chi dinh duing tai chd cho mét.

Ciing nhu vdi bat ky thuéc nhd mat nao, dé giam kha nang hap thu toan
than, khuyén cdo nén an vao tdi Ié & géc mat trong (bit diém Ié) trong it
nhdt 1 phdt. Nén thuc hién diéu nay ngay sau khi nhd vao méi mét (Thuc
hanh y khoa chudn).

Liéu khuyén cdo cho GANFORT® a 1 giot vao mét bénh 11an/ngay, diing
vao bugi sang hodc budi toi. Nén dung thudc vao ciing mét thai diém
mdi ngay.

Mot s6 dit liéu y van hién c6 vé GANFORT® cho théy duing thudc vao bugi
ti ¢6 thé c6 hiéu qua hon trong viéc lam ha dp sudt ndi nhan so vi
ding vao bugi sing. Tuy nhién, nén xem xét kha nang tudn thi viéc ding
thudc khi cdn nhéc duing vao budi sang hodc budi téi.

Néu quén 11iéu, nén tiép tuc diéu tri vdi liéu ké tiép nhu da dinh. Khang
duoc vuot qua liéu diing la mot giot vao méat bénh méi ngay.

Néu dung nhiéu hon mot loai thudc diing tai chd dung mét, phi nhé
cac thudc khdc nhau cach nhau it nhat 5 phit.

Sirdung & tré em

D0 an toan va hiéu qué cia GANFORT®chua dugc xdc dinh & bénh nhi.

Sit i 3i

Chua quan sat thay sy khdc biét tdng thé vé do an toan va hiéu qua gitta

bénh nhan nguai Idn cao tudi va cic bénh nhan nguai Idn khac.

énh nha a tha

Chua cd nghién ctiu vé GANFORT® trén bénh nhan suy gan hodc suy than.

Vi vdy cn than trong khi diéu tri cho nhiing bénh nhan nay.

CHONG CHi DINH

Chang chi dinh dung GANFORT® & nhiing bénh nhan cd céc tinh trang sau:

« Qud man cdm vdi cac hoat chat hodc bt ky thanh phén nao cia té dugc.

Bénh duong ho hap tai hoat bao gom ca hen phé quan hodc ¢ tién sir

hen phé quan, bénh phdi tic nghén man tinh nang.

« Nhip tim cham xoang, hdi ching nit xoang bénh ly (sick sinus
syndrome), bloc xoang nhi, bloc nhi that do |1 hoac do Il khdng dugc
kiém sodt bang mdy tao nhip tim, suy tim rd, séc do tim.

CANH BAO VA THAN TRONG

Can than trong khi st dung GANFORT® & bénh nhan bi viém ngi nhan hoat

dong (vi dy: viém mang bd dao) vi tinh trang viém cd thé tram trong han.

Phu hoang diém, bao gém phu hoang diém dang nang da duoc béo cdo
trong khi diéu tri bang GANFORT®. Nén thén trong khi diing GANFORT®
cho bénh nhan khong ¢6 thiy tinh thé, bénh nhan c6 thiy tinh thé nhan
tao véi bao sau thiy tinh thé bj réch, hodc nhitng bénh nhan da biét ¢
yéu t0 nguy co vé phit hoang diém (vi du: phau thudt trong mat, tic
nghén tinh mach vong mac, bénh viém mét va bénh vong mac do dai
thao duong).

Da quan st thdy duoc su tang sdc to & mong mat sau khi diéu tri bang
GANFORT®. Bénh nhén can duoc thong béo vé kha nang tang sdc t mau
nau & méng mét, c6 thé la vinh vién. Sy thay di sdc t6 la do tang ham
Iigng melanin trong t€ bao melanin, hon [a tang s lugng té bao melanin.
Anh hudng lau dai cia sy tang sdc t6 & mong mat chua duoc biét. S thay
d6i mau cta méng mdt duoc ghi nhan khi dung bimatoprost tai mét c
thé khong dugc chii y trong vai thang dén nhiéu nam. (3 ndt novi (nevus)
va céc dom sdctd nau (freckle) trong mang mat dudng nhu déu khong bi
anh hudng do diéu tri.

GANFORT® da dugc bdo cdo gay ra cac thay doi ddi véi ma nhiém sdc to.

Allergan.. v
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Thay ddi vé sdc t6 da dugc béo cdo thutng gap nhét Ia tang sdc t6 cla d
quanh mdt va sdm mau 1ong mi. Nhiém sdc t6 quanh & mat da duoc ba
€0 2 6 hoi phuc & mot s6 bénh nhan.

(6 khd nang phat trién long & nhiing viing dung dich GANFORT® tiép xu
13p lai véi bé mat da. Vi vy, diéu quan trong la nhd GANFORT® theo chi
dan va tranh dé thudc chdy trén ma hodc nhiing viing da khéc.

Trong cdc nghién ctiu vé dung dich nhé mét bimatoprost 0,03% & bénh
nhan bi glaucoma hoéc ting nhan &p, da ching minh dugc rang vié
tiép xtic vdi mét thudng xuyén véi hon 1 liéu bimatoprost mdi ngay cd
thé lam gidm tac dung lam ha dp suat ndi nhan. Nén theo dai ap sudt noi
nhan & nhiing bénh nhan si dung dung dich nhé mét bimatoprost vdi
céc chat tuong ty prostaglandin khdc.

GANFORT® chua dugc nghién cu trén cac bénh nhan bi cic tinh trang|
viém nhan cdu, glaucoma tan mach, glaucoma do viém, glaucoma goc
déng, glaucoma bam sinh hodc glaucoma géc hep.

Ciing nhu véi cdc thudc dung tai chd cho mat, cac hoat chét bi
va timolol trong GANFORT® ¢6 thé dugc hap thu toan thén. Chua quan
st thay su tang hap thu toan than cia cic hoat cht riéng ré.

Do thanh phan beta-adrenergic a timolol, cc phén ting phu dién hinh
clia thudc chen thu thé beta-adrenergic toan than ¢ thé xdy ra, bao gm
cdc phan (ing sau:

Phdn vé:Trong khi diing thudc chen beta, nhiing bénh nhan cd tién st di
(ing hodc tién it phan tng phan vé nang vdi nhiéu chat gay di ting thi co
thé cd phan tng nhiéu han vdi viéc diing 13p lai cac chat gy di ing trén.
Nhiing bénh nhan nay ¢ thé khong dap ting véi liéu epinephrin thong
thung duoc st dung dé diéu tri phan ing phan vé.

Rai logn tim: Mac du hiém gdp, nhung cac tac dung trén tim mach da
dugc bdo cdo, bao gom ca tir vong do suy tim. Can than trong khi st
dung GANFORT® & bénh nhan bi bénh tim mach (vi du: bénh mach vanh,
dau that nguc kiéu Prinzmetal, bloc tim do 1va suy tim) va ha huyét ap.
Nhiing bénh nhan co tién st bénh tim mach can dugc theo doi vé cac dau
hiéu xau di cia nhing bénh nay.

Rdi loan hé hdp: Mac dis hiém, cac phén ting ho hap da dugc bo cdo, ké
catirvong, do co that phé quan.

GANFORT® nén dugc chi dinh than trong & nhiing bénh nhan bi bénh
phdi tdc nghén man tinh muc dd nhe va trung binh.

Bénh ddi thdo dutng: Can than trong khi ding thudc chen beta-
adrenergic cho bénh nhan bi ha dutng huyét ty phét hoac bénh nhan
dai thao duang (dac biét Ia nhiing ngudi bi dai thdo dung khong dn
dinh) vi thudc chen thy thé beta-adrenergic ¢ thé che Iap cac ddu hiéu
va triéu chiing ctia ha dudng huyét cap tinh.

Cuong tuyén gidp: Thudc chen beta-adrenergic co thé che Iap cac dau
hiéu ctia cubing tuyén gidp.

Bénh gidc mac: Thudc chen beta dung cho mét ¢6 thé gay kho mat. Cin
than trong khi diéu tri cho nhiing bénh nhén bi bénh gidc mac.

Bong mang mach: Bong mang mach sau thu thuat loc da dugc bao céo
Vi viéc sif dung tri liéu dc ché thiy dich (vi du timolol).

(dc thudc chen beta khdc: Can than trong khi sif dung ddng thai véi thudc
chen beta-adrenergic toan than do kha nang cd tac dung cong huéng
trén sy phong bé beta toan than. Nén theo dai chat ché dap tng cla
nhiing bénh nhan nay. Khong khuyén cdo viéc sit dung 2 thudc chen
beta-adrenergic dung tai cho.

Gdy mé phdu thudt: Thudc chen beta dung cho mét c6 thé lam gidm nhip
tim nhanh b trif va tang nguy co ha huyét ap khi st dung két hop véi
thudc gay mé. Bac si gy mé phai dugc thong béo néu bénh nhan dang
st dung GANFORT®.

(i nding gan va than: GANFORT® chua dugc nghién cifu & bénh nhan suy
gan hodc suy than; can than trong khi diéu tri cho nhiing bénh nhén nay.

Roi loan mach: Can than trong khi diéu tri cho nhitng bénh nhan bi r6i
loan tudn hoan ngoai bién nang (tdc a hién tugng Raynaud).

sit dung kinh sittrd

Nhiing bénh nhan dang mang kinh sét trong mém (va nudc) can
dugc huong dan dé thao kinh sét trong ra trudic khi sit dung dung dich
GANFORT® va cha it nhdt 15 phit sau khi nhd GANFORT® mdi ¢ thé
mang lai kinh sdt trong mém.

Cinh bio va th "
(an huéng dan cho bénh nhén trénh dé dau cda lo thudc tiép xtic véi mat
hodc céc cdu tric xung quanh mét dé tranh ton thuong mat va nhiém
bén thudc nhd mét.

Chat benzalkonium chlorid trong GANFORT® (da liéu) ¢6 thé duoc hap
thu va gy d6i mau kinh sét trong mém.

Benzalkonium chlorid trong GANFORT® da duoc xdc dinh 13 an toan
cho mt bang 2 nghién cliu tién 1am sang vé doc tinh & mét khi dung
GANFORT® va gia dugc o chia 0,005% benzalkonium chlorid. Céc
nghién ctiu nay da cho thdy khong cd tc dung phu & két mac hodc gidc
mac bang cach kiém tra mdt va md bénh hoc vi thé.
Sitdung cho tréem

An toan va hiéu qua cua GANFORT® chua dugc ching minh trén bénh
nhan nhi.

2

di cao tu
Chua quan sat thay su khac biét tong thé vé dd an toan va hiéu qua giiia
céc bénh nhn cao tudi va bénh nhan ngudi lon khac.

L
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HU NO' €O THAI VA CHO CON BU

hu nif ¢6 thai

hua c6 déy dd dit liéu vé viéc ding GANFORT® cho phu nif ¢6 thai.
ANFORT® chi dugc diing trong thai ky néu lgi ich ¢ thé c6 di vdi ngui
e cao hon nguy co 6 thé co ddi vdi thai nhi.

ho con bi

imolol da duoc phat hién trong sifa me sau khi dung thudc duong udng
4 nho mét. Cac nghién ctu trén chudt ciing cho théy bimatoprost ducc
ai tiét vao sifa ctia chudt cho con bi.

(hong nén diing GANFORT® cho phu nit dang cho con b.
i DONG TREN KHA NANG LAI XE VA SU DUNG MAY MOC

ANFORT® khang dnh hugng dang ké trén kha nang lai xe va st dung
néy méc. Ciing nhu bt ky thuéc diéu tri mét nao, néu xdy ra nhin mg
hoang qua khi nhd mét, bénh nhan nén.chd cho dén khi nhin rotrd lai
rucic khi Idi xe hay st dung my méc.

UONG TAC THUGC
Chua 6 nghién ciiu vé tuong tac thudc duoc thiic hién véi GANFORT®.

Thuc chen beta-adrenergic: Can theo ddi nhiing bénh nhan dang dung
mét thudc chen beta-adrenergic duong toan than (vi du: duong udng
hodc tiém tinh mach) va GANFORT® do kh néng cd téc dung cdng gop
chen beta dGi véi ¢ huyét &p toan than va dp sudt ndi nhan.

Thudc chéing ting huyét dp/glycosid tim: C6 kha nang xdy ra cdc tac dung
cong thém din dén ha huyét ap, va/hodc nhip tim cham 10 rét khi ding
dung dich nhd mét chifa timolol dng thi vai cac thudc chen kénh cald
dung duong udng, quanethidin, thudc chdng loan nhip, cac thudc o
téc dung gidng phé giao cam digitalis glycosid va céc thudc chdng tang
huyét ap khc.

Thudc gidn dong ti: Mac i timolol 6 it hodic khiang ¢ téc dung trén kich
thudc cia ddng ti, thinh thodng 6 bio cdo vé gian dang ti khi timolol
duoc dung véi thudc gian dong i nhu adrenalin.

Thudc e ché CYP2D6:Da c6 bido céo vé tac dung chen beta toan than manh
thém (vi du: giam nhip tim, trim cam) trong khi diéu tri két hop vdi
thudc tic ché CYP2D6 [vi du: quinidin, thudc tic ché tai hép thu serotonin
chon loc (SSRI)] va timolol.

TACDUNG KHONG MONG MU!
Kinl iém tif cac nghién o
va 192024-021T véi GANFORT® (da liéu)

Trong céc nghién ctfu lam sang then chit 192024-018T va 192024-0217
véi GANFORT®, hu hét céc phan ting phu déu thodng qua va khong &
miic o can phai ngimg diéu tri. Cac phan dng phu da duoc ma hoa, si
dung tirdién COSTART 6 san vao thas diém nghién cdu. Bang 1 trinh bay
diliéu gop 12 thng tif cic nghién ciu then chot va phan dnh céc phén
{ing phu & nhanh diéu tri GANFORT® nh da duoc béo cdo. Su sap xép cac
phan ting phu dya trén phan loai hé co quan theo MedDRA (SOC) theo
thif tu da dugc thdng nhét quéc t&.

Bang 1: Tom tét céc phan ding phu trong nghién cifu 192024-018T

v 192024-21T & > 1% bénh nhan trong nhém diéu tri bang
GANFORT® (D liéu gop 12 thang)

Nhom hé co quan GANFORT®
Thust ngi uu tién N=533
Réi loan mdt T
Sung huyét két mac 146 (27,4%)
Cdm gidc néng rét trong mat 45 (8,4%)
Tang trudng long mi 39(7,3%)
Ngtfa mat 35(6,6%)
Viém gidc mac chim nong 35(6,6%)
Kho mdt 25(4,7%)
(am gidc di vat 21(3,9%)
Nhiém sdc to mi mat 173,2%)
Sg anh sang 17(3,2%)
(am gidc cham chich & mat 16 (3,0%)
Thi luc xdu di 16 (3,0%)
Ban d6 mi mdt 14 (2,6%)
Dau mét 14.(2,6%)
An mon gidc mac 13 (2,4%)
Rai loan thi giac 12(2,3%)
Viém bo mi 9(1,7%)
Tiét dich mat 7(1,3%)

Phi mi mat 7(13%)
Kich ting mét 7(1,3%)
Chay nudc it tran trua 6(1,1%)
Ngtia mi mat 6(1,1%)
| Réi loan da va mé dudi da

Ram long ‘ 6(1,1%)
Réi loan hé than kinh

Nhifc dau | 15(2,8%)
Rdi loan hé hdp, nguc va trung thdt

Viém mui ‘ 6(1,1%)

Bang 2 trinh bay cic phén ting phu véi ty 1& < 1% trong difliéu gp 12 thang
tifcicnghién cdu then chdt 192024-018T va 192024-021T.
Béng 2: Tom tit cac phan ting phu trong Nghién aifu 192024-018T
v 192024-021T & < 1% bénh nhan trong nhém diéu tri bang
GANFORT® (da liéu) (Dit liéu gop 12 thang)

Nhom hé co quan GANFORT® (Da liéu)
Thuat ngif uu tién N=533
Rdilogn mdt

Phi két mac 4(0,8%)

Dau mi mét 4(0,8%)
Viém méng mét 4(0,8%)
Long quam 4(0,8%)

Mai mat 2(0,4%)

Céc phan ting phu sau day da dugc xéc dinh trong qud trinh st dung hau
mai GANFORT® trong thic hanh lam sang. Vi nhiing phan ting nay dugc
béo cdo tuf nguyén ti mot nhom dan 6 c6 quy mo khong dugc biét nén
khong thé udc tinh vé tan suat.

R6i logn mdt: phit hoang diém dang nang, lam sau thém ranh mi mat

_(ching 15m mét), tang séc to mong mét, sung mat, nhin mo, kho chiu

g mat.

R6i loan da vi mé duéi da: ting séc t6 da (quanh mat), rung toc, di mau
da (quanh mat).

Rdi logn tim mach: nhip tim cham.

Réi loan chung va tai i trf ding thudc: mét moi

Roiloan hé thing mién dich: phan ing qua man bao gom cac ddu hiéu hodc
triéu chiing ctia viém da di ing, phu mach, di ing mat.

Réi loan hé than kinh: chong mat, rdi loan vi gidc.

Rdi loan tam thdn: mat ngu, 4 mong.

R6i foan hd hdp, Idng nguc v trung thdt: hen suyén, kho thé.
Réiloan mach: Tang huyét ap

Céc phan dng phu bé sung

Céc phan ting phu bé sung duoc liét ké dudi day da dugc bdo céo véi cac
hoat chat bimatoprost va timolol va ¢6 kha nang xdy ra vdi GANFORT®:
Bimatoprost 0,03% da liéu (duing nho mét]

R6i foan mdt: moi mat, s3m mau Iong mi, viém mi mat, nhiing thay d6i
quanh nhan cdu va mi mét di kém teo md quanh nhan cdu va ciing da
dan dén sau ranh mi mét, sup mi mt, 16m mat va o rit mi mat.

Réi loan tiéu hda: Budn non.

Réi loan mach: Tang huyét ap.

Timolol (dung nho mét;

R6ifoan mdt: Gidm nhay cam giac mac, song thi, gia pemphigus, sa mi
mét, thay ddi khiic xa, cac dau higu va triéu chiing kich ing mét bao gom
viém két mac va viém gidc mac.

Réi loan tim: Loan nhip, bloc nhi that, ngiing tim, suy tim, dau nguc, suy
tim sung huyét, ph, bloc tim, danh trdng nguc, phii phdi, con dau that
ngucxau di.

Réilogn tai v mé dao: U tai.

Réi loan tiéu héa: Dau bung, chan an, tiéu chay, kho miéng, kho tiéu, buon
ndn, non.

Rdiloan toan thdn va tinh trang tai chd dung thudc: Suy nhugc.

Rdi loan hé mién dich: Phan tng di (ing toan than bao gém ca phan vé,
lupus ban dd hé théng.

Roiiloan chuyén héa va dinh dutng: Ha duting huyét (¢ bénh nhan dai thdo
dutong — xem phan CANH BAQ VA THAN TRONG).

Rdi loan hé coxuong v md lién két: Dau c.

Réi loan hé thén kinh: Thiéu mau ndo cuc b, tai bién mach mau ndo, tang
cac ddu hiéu va triéu chiing cia bénh nhugc c nang, di m, nat.

Réi foan tdm thn: Thay @i hanh vi va cac 16i loan tam than bao gom lo
4u, 16 13n, trdm cdm, mét dinh hung, do gidc, bon chdn, mat tri nhé,
budn ngi.

Réiloan hé sinh sdn va tuyén vi: Giam duc nang, bénh Peyronie, xo héa sau
mang bung, rdi loan chiic néng tinh duc.

R6i loan hd hdp, nguc va trung that: Co that phé quan (chd yéu & bénh
nhan bi bénh co tht phé quan ti trudic (xem phan CANH BAO VATHAN
TRONG), ho, sung huyét mi, suy hd hap, nhiém trung duang ho hap
trén.

Réi loan da va md dudi da: Dot cp tinh cla bénh vay nén, phat ban dang
vdy nén, phét ban da.

R6i loan mach (mét phdn do tim mach): Khap khiéng céch hdi, tay va chan
lanh, ha huyét p, hién tuong Raynaud.

QUALIEU VA CACH XU TRI

Cha ¢ thong tin vé qua liéu GANFORT® & nquai. Néu xéy ra qud liéu,
nén diéu tri triéu chiing va diéu tri hd tro; can duy tri dudng thé thang
thoang.

Néu vd y udng nham GANFORT®, thong tin sau déy c6 thé hiu ich: trong
cdc nghién ctiu 2 tudn cho chudt cong va chudt nhdt diing duding udng,
fiéu bimatoprost Ién dén 100 mg/kg/ngay khang gay ra bat ky doc tinh
nao. Liu nay cao hon gap 36 Ian so vdi liéu khi tinh & udng mot chai
7,5 mL dung dich nhd mét 0,03% bimatoprost vdi tré nh nang 10 kg.
D3 ¢6 béo céo vé vd y diing qua liéu dung dich nh mat timolol dan
dén céc tac dung toan than tuong ty nhu da gap vdi thudc chen beta-
adrenergic toan than nhu chdng mat, nhifc ddu, hiof thé ngdn, nhip tim
cham, ha huyét ap, co that phé quan va ngimg tim. Mot nghién cu vé
tham tach méu in vitro, sit dung C timolol cong thém vao huyét tuong
nqudi hoac méu toan phn cho thdy timolol dugc tham tach dé dang
khdi céc dich nay, tuy nhién mot nghién cifu & cac bénh nhan suy than
cho thay timolol khong dé dang duoc thim téch.

CACDACTINH DUOC LUCHOC

Nhm duoc triliéu

Thudc phéi hop ciia Timolol — téc nhan chen beta dung trong nhan khoa.
Ma ATC: SOTED 51

(o ché tdc dung

GANFORT® gdm 2 hoat chét: bimatoprost va timolol maleat. Hai thanh
phan nay lam ha ap sudt ndi nhan (I0P) qua co ché tac dung bé sung
va tac dung phi hop, dan dén lam ha thém ap sudt ndi nhan so vdi khi
dung ting thanh phan riéng ré. GANFORT® c6 khdi phat tc dung nhanh.
Bimatoprost la mot chét lam ha nhan ap manh. D0 2 mot prostamide
tong hap, ¢6 lién quan vdi prostaglandin F2a (PGF2a) vé mét cau tric
phan ti va téc dong thong qua thu thé prostamide da duoc xac dinh.
Bimatoprost lam ha ap sudt ndi nhan & nquai bang céch lam tang thoat
thily dich qua mang lui bé cting mac va mang bd dao-ciing mac (thong
qua cac kénh Schlemm).

Timolol Ia mot thudc chen thu thé beta, va beta, adrenergic (khdng chon
loc), khdng ¢ tac dong kich thich than kinh giao cam ni tai dang ké hay
tac dung tryc tiép lam gidm hoat dong co tim, cing nhu khong 6 tac
dung vo cam tai chd (tac dong n dinh mang). Timolol fam ha ap suat
ni nhan bang cach gidm su hinh thanh thay dich.

Tdc dung ldm sang

Bimatoprost lam ha dp suat ni nhan vdi tac dung ha nhan ép dat dinh
vao khoang 12 gid; timolol 6 tac dung ha nhan ap dat dinh vao khoang
1-2 qit:. G& bimatoprost va timolol lam ha ép sut ndi nhan dang ké sau
liéu dung dau tién.

Tac dung lam ha &p sut ndi nhan ctia GANFORT® khong kém tdc dung
dat duoc do diéu tri b trg bing bimatoprost (1 1an/ngay) va timolol
(21an/ngay).

Mot s6 diliéu y van hign c6 vé GANFORT® cho thay diing thudc vao budi
16i ¢6 thé ¢6 hiéu qua hon trong viéc lam ha ap sudt ndi nhan so véi
duing vao budi séng. Tuy nhién, nén xem xét kha nang tuan thi viéc ding
thudc khi can nhac diing vao bugi sang hoac budi toi.

Sirdung d'tré em

Hiéu qua va do an toan ciia GANFORT® trén doi tugng tré em tir 0-18
tudi chua dugc thiét lap.

CACDACTINH DUGC DONG HOC

Thudc GANFORT®

Nng do bimatoprost va timolol trong huyét tuong da duoc xac dinh
trong mdt nghién cifu chéo so sanh don tri lidu vdi diéu tri GANFORT®
cho nhiing nqui khoe manh. Sy hap thu toan than cla tiig thudc rat
it va khng bi anh hung do su phi hop trong mot cong thiic duy nhat.

Trong 2 nghién cifu kéo dai 12 thang danh gid sy hap thu'toan than,

khong quan sat thay su tich Iy thudc  tiing thanh phan riéng ré.
Bimatoprost

Bimatoprost thim t6t vao gidc mac va ciing mac ngu@i & phong thi
nghiém. Sau khinhd mat, ndng 9 tén luu toan than ctia bimatoprost rét
thp, khong tich lily theo thai gian. Sau khi nhd mét 1 giot bimatoprost
0,03% 114n/ngay vao cd hai mt trong 2 tudn, ndng do dinh trong méu
dat dugc trong vong 10 phit sau khi nhd mat va gidm xudng dudi mic
gidi han ¢6 thé phat hién (0,025 ng/mL) trong vong 1,5 gitr sau khi nho
mét. Gac tri s6 trung binh ctia néng do cao nhat (C_) va dién tich dudi
dudng cong ndng d (AUC, ,, q‘) tuong tu nhau giita ngay thi 7 va ngay
thii 14 & muc xap xi 0,08 ng/mL va 0,09 ng-gio/mL mét céch tuong tng.
Diéu d6 cho thdy la ndng do thudc & trang thai 6n dinh dat dugc ngay
trong tudn dau tién st dung thudc.

Bimatoprost duac phan b vifa phai vao cic mo trong o the, thé
phan bd toan than & nqudi & trang thi n dinh Ia 0,67 lit/kg. Trong
ngui, bimatoprost ch yéu & trong huyét tuang. Bimatoprost gan
Vi protein huyét tuong khoang 88%.

Bimatoprost la dang luu thong chi yéu trong méu mot khi nd vao d
tudn hoan toan than sau khi dung duong mét. Sau d6 bimatoprost
qua si oxy héa, N-khi ethyl va glucuronide hda 6 tao thanh nhiéu
chuyén héa khéc nhau.

Bimatoprost dugc thai trr chi yéu qua su bai tiét cia than, dén 67%
dung dung tinh mach cho nhiing ngui tinh nguyén khoe manh d
bai tiét qua nudc tiéu, 25% liéu dung dugc bai tiét qua phan. Thi
ban thai duoc xéc dinh sau khi ding dudng tinh mach la khodng 45 p
dd thanh thai trong mau toan phan Ia 1,5 lit/gio/kg.

Dic diém & bénh nhan cao tudi:

Sau khi diing liéu 2 1dn/ngay, tr s6 trung binh ctia dién tich dui du
cong nong do (AUC,,, ) clia bimatoprost 0,0634 ng-gia/mL & n
cao tudi (nhiing nguoi 65 tudi hodc I6n han) cao hon déng ke sc
0,0218 ng-gio/mL & ngudi I6n tré khoe manh. Tuy nhién, dau hiéu
khong xéc dang vé Iam sang vi nng do thuc ton luu toan than do
 nqudi cao tudi va ngudi tré tudi duy tri & mdc rét thap sau khi d
duong mét. Khong ¢ su tich lity bimatoprost trong mdu theo thoi
va biéu d6 vé an toan giéng nhau gida bénh nhan cao tudi va tré tu

Timolol

Sau khi nhomat dung dich 0,5% cho ngudi da phau thuat dyc thiy
thé, ndng do dinh cia timolol 1a 898 ng/ml & thily dich 1 gid sa
diing. Mat phén clia liéu nay duoc hdp thu toan than, tir d6 thudc
chuyén hoa manh & gan. Thi gian ban hily ctia timolol & huyét t
khoang 4-6 gio. Timolol dugc chuyén héa mot phén & gan réi dug
tiét cing chét chuyén héa cia né qua than. Timolol khong gan n
vao huyét tuong.

CAC DI LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Doc tinh § mat

Cac nghién cifu tién 1am sang vé doc tinh 6 mat khi ding liéu Idp Iz
dang phdi hop bimatoprost 0,03% / timolol 0,5% cho thdy d li
toan & mét tuong ty nhu ctia bimatoprost (diing don doc) hodc tir
(dung don doc).

GANFORT® (da liéu):

Khng quan sat thay cac téc dung phu dang ké vé doc tinh tai mét
toan than & thd khi cho diing bimatoprost 0,03% bang céch nho m
chd ciing nhy duge bd trg béng timolol 0,5%, 2 Ian/ngay (BID)
3 théng hodc phéi hop véi timolol 0,5%, 3 lan/ngay trong 1 thang.
tai mt dang phoi hop bimatoprost 0,03% / timolol 0,5%, 2 lan
trong 6 thang & khi da khong gy ra céc tac dung phu toan than
ké vé doc tinh. Cac téc dung & mét trén khi khi dugc dung dang
hop gidi han chi & nhiing thay ddi quanh mit, dudc déc trung |
tang ndi bt ctia ranh mi mat, rong khe mi mét va tang séc t6 &
mét. Nhiing tac dung quanh mat nay ¢ thé lién quan véi nhom ho
prostaglandin, vi da quan sat thay cic két qua tuong tu trong cacn
cifu vé mét lau dai trudc day doi vi bimatoprost & khi va vdi ca
tuong ty prostaglandin khac.

D0 an toan & mét cda bimatoprost 0,03% (dung don doc) va ti
0,5% (diing don dc) da dugc chiing minh béi cac nghién ciiu tié
sang (dugc mo ta dudi day) duoc dung dé ho trg cho viéc phé
LUMIGAN® and Timoptic®, theo thi tu tuong ting, va bdi hé so gh
vé viéc sit dung ldm sang an toan cia nhiing san pham nay.
Bimatoprost

Dac tinh cda bimatoprost (ding don doc) da dugc danh gid tro
nghién citu nhé mét trong thoi gian dén 1 thang & tho trang
Zealand (NZW), thoi gian dén 6 thang & thé Dutch belted (DB), th
dén 1théng & chd, va thasi gian dén 1 nam & khi.

Kho chiu & mét va sung huyét két mac nhe, thoang qua da du
nhan & thd NZW trong c4 hai nghién cifu 3 ngay va 1 théng & n
bimatoprost thap [a 0,001%. Tuy nhién, tho st dung dung dich gi
cho thay dap ting tuong tu. Ché cho thay khd chiu 6 mat va ban

mac nhe, thoang qua.d ndng do thap la bimatoprost 0,001% va
d6i chiing diing gid duoc. St dung bimatoprost hodc gia duoc ¢
DB khdng gay ra kich ting mdt & bat ky nghién c(u nao. Vi kich th
nhe, thoang qua dugc quan st thly & tho NZW va chd ding 414
nhung khang thily & thé DB dugc cho diing ciing cong thiic bima
va gia dugc, 214n/ngay, nhiing tdc dung nay o thé la do tan sus
thudc cao hon. Khong ¢6 téc dung toan than nao duac ghi nhar
nghién ctiu g mét trén thé trong 6 thang 1a nghién ctu da dat dug
i da cao hon gdp 360 1an tri 56,6 ngudi duoc dung ché do diéu

sang phdi hop bimatoprost 0,03%/timolol 0,5%.

Khi dugc nhd mat 1 giot bimatoprost 0,03% 1 lan/ngay hodc 2 13
hodc bimatoprost 0,1%, 2 1&n/ngay trong 52 tudn cho thdy sy ta
thudc liéu vé sy ndi bat clia ranh mi mat dan dén rong khe mi r
miét duoc diéu tri. Mdc d9 nang va ty lé clia tac dung nay lién qu
thas vdi liéu diing. Khong quan sét théy thay ddi nao vé chic nai
vi thé lién quan vdi thay ddi quanh mat. Da ghi nhan tang séc to
mét trén mot s6 dong vat trong tat ca cic nhém duoc diéu tri
quan st thdy s tang so lugng t€ bao melanin lién quan vdi su

~ S4¢t6, DUdnG NI o ché tang sac to mong mat Ia do tang kich tt

xudt melanin & té bao melanin va khéng phdi la do tng so lugn
melanin. Liéu cao nhdt (0,1%, 2 lan/ngay) da tao ra AUC, t6i da
g4p khodng 440 Ién so vdi tri 56 & ngudi duoc diing ché do diéu
hop trén 1am sang bang bimatoprost 0,03% / timolol 0,5%.
Timolol

Dt:mg timolol 1,5% (don ddc) cho thd va chd vao 1 mat, 3 1dn/n
dén 12 thang (5 ngay/tudn) chi dan dén kich ing mét nhe, lié
vdi diéu tri.

Céc nghién ciu vé doc tinh toan than chuta dugc thuc hién véi da
hop bi[rlatoprost 0,03% / timolol 0,5% do ca ché téc dung 6 ran
d_uqc hleu'ré vé céc hop chit riéng ré va sy danh gia doc tinh to
10nq rai vé cac hop chét riéng ré trong cac nghién c(iu sau day.



