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1. MO TA

1.1 NHOM DU'Q’C LY/ BIEU TR| CUA THUOC

Nhém dwoc ly diéu tri: Thudée nhan khoa/ cac thude réi loan mach mau nhan khoa khac
Ma ATC: SO1LA09

1.2 DANG BAO CHE

Dung dich tiém

1.3 DUONG DUNG

Tiém ndi nhan

1.4 TiINH TRANG VO KHUAN/ PHONG XA

Thudc v6 khuén

1.5 THANH PHAN CONG THUC THUOC
Thanh phén hoat chét: faricimab

Ta duoc: L-histidine, acetic acid, sodium chloride, sucrose, L-methionine, polysorbate 20, nwéc cét pha
tiém.
VABYSMO dung dé tiém la mét dung dich trong suét dén hoi duc, khong mau dén vang nhat, dung

trong lo thiy tinh don liéu. Lo nay chira mét lvong thubce c6 thé si dung cho mét liéu duy nhét 6 mg
faricimab trong 0,05 mL dung dich.

2. DAC TiNH LAM SANG

2.1 CHIi PINH

VABYSMO la mét thude rc ché kép dac higu angiopoietin-2 (Ang-2) va yéu tb téng trudng ndi mé mach
mau (VEGF) dwoc chi dinh dé diéu tri:

« Thodi héa hoang diém tudi gia thé tan mach (thé wét) (nAMD)

« Phu hoang diém do dai thao dwdng (DME)



2.2 LIEU DUNG VA CACH DUNG
Thoéng tin chung

Chi dung tiém noi nhan. VABYSMO phéiﬁwcyc tiém bdi moét bac si dp trinh 46 chuyén moén c6 kinh
nghiém trong viéc tiém thuoc néi nhan. Mai lo chi nén dwoc st dung dé diéu tri mét bén mat.

Liéu dung
Thoai héa hoang diém tudi gia thé tan mach (thé wét) (nAMD)

Liéu khuyén céo cho VABYSMO Ia 6 mg (0,05 mL dung dich) dwroc st dung béng cach tiém ndi nhan
4 tuan mét lan (hang thang) cho 4 liéu dau tién.

Sau d6, bénh nhan nén dwoc danh gia mirc d6 tién trién cla bénh dwa trén két qua gidi phau va/ hodc
thi Iwc sau 20 va/ hodc 24 tuan tinh tr khi b&t dau diéu tri d& c6 thé ca thé hoéa viéc digu tri. O nhirng
bénh nhan khong co bénh tién trién, nén can nhac sv dung faricimab sau mé&i 16 tuan (4 thang). O
nhi*rng bénh nhéan c6 bénh tién trién, nén can nhac diéu tri méi 8 tuan (2 thang) hodc 12 tuan (3 thang).
Néu két qua giadi phau va/ hoac thi luc thay dm nén diéu chinh khoang cach diéu tri phu hop va nén
gidm khoang th&i gian gitra cac lan diéu tri néu két qua gidi phau va/ hodc thi Iwe xau di (xem muc 3.1)
D liéu an toan vé khoang th&i gian diéu tri tlr 8 tuan tré xubng gitka cac lan tiém hién con han ché.
Viéc theo déi gitra cac lan thdm kham dung thuéc nén dwoc 1&n lich dwa trén tinh trang clia bénh nhan
va theo quyét dinh cla bac si, nhung khéng yéu cau tham kham hang thang gitra maéi 1an tiém

Suy giam thi lwc do phu hoang diém dai thao dwong (DME)

Liéu khuyén céo cho VABYSMO Ia 6 mg (0,05 mL dung dich) dwoc st dung bang cach tiém noi nhan
4 tuan mét lan (hang thang) cho 4 liéu dau tién.

Sau d9, ca thé hoa dleu tri bang cach str dung phwong phap tiép can diéu trj va mé rong. Dua trén
danh gia cla bac si vé két qua giai phau va/ hoac thj lwc clia bénh nhan, khoang thi gian gitra céc 1an
dung thubc cé thé dwoc kéo dai lén dén 16 tudn mat lan (4 thang), voi s tang dan khoang cach cé
thé gitba cac lan tiém 1én dén 4 tuan. Néu két qua gidi phau va/ hoac thi lwc thay déi, nén diéu chinh
khoang céach diéu tri phu hop va nén giam khoang thoi gian gilra cac lan diéu tri néu két qua giai phau
va/ hoac thj lwc xAu di (xem muc 3.1). Hién chwa c6 nghién cu vé& khodng cach diéu tri ngén hon 4
tuan gilra cac lan tiém. Viéc theo dbi gitra cac l&n tham kham duing thudc nén duwoc Ién lich dwa trén
tinh trang cta bénh nhén va theo quyét dinh cla bac s nhwng khéng yéu cau tham kham hang thang
gitra méi lan tiem.

Cach dung
Chi tiém ndi nhan

VABYSMO nén duoc kiém tra bang mét thwong dé phat hién cac tiéu phan va su d6i mau truedc khi
slr dung, va néu co tiéu phan hoac coé sy d6i mau, khéng nén sl dung san pham.

Quy trinh tiém ndi nhan phai dwoc thie hién trong diéu kién vé tring, bao gdm viéc s dung chat khir
trung tay phau thuat, khan che vb trung va md vit mi méat vé trung (hodc dung cu tvong duong). Can
danh gia can than tién st bénh an cda bénh nhan di véi cac phan (rng qua man trwdc khi thwe hién
tha thuat tiém noi nhan (xem muc 2.8). Can gay té day du va str dung thubc diét khuan tai chd phd rong
dé khiy trung viing da quanh mét, mi méat va b& mét nhan cau truéc khi tiém. Kim tiém nén dwoc cdm
sau tir 3,5 dén 4,0 mm phia sau ria cling gidc mac vao trong khoang dich kinh, tranh kinh tuyén ngang
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va huwéng vé trung tdm nhan cau. Tiém ti tir 0,05 mL; nén tiém vao mét vj tri khac trén cling mac déi
v&i cac lan tiém tiép theo.

Ngay sau [(hi tiém‘néi nhén, bénh nhan can dwoc theo déi tinh trang tdng nhan ap. Viéc theo dbi thich
hop cé thé bao gom kiém tra tinh trang twdi mau cla gai thi hoac do ap lwc ndi nhan. Trong trwdng
hop can thiét, nén cé san dung cu vé trung dé choc do.

Sau khi tiém noi nhan, can hwong dén bénh nhan béo céo ngay 18p tirc bét ky triéu chirng nao goi y
dén tinh trang viém ndi nhan (vi du nhw gidm thj lwc, dau mat, @6 mat, s¢’ anh sang, nhin me).

Hwdng dan vé viéc st dung VABYSMO dwoc trinh bay trong phan Hwéng dan st dung.
Thei gian diéu tri

VABYSMO duwoc dung & diéu tri dai ngay. Néu cac két qua vé thj luc va/ hodc giai phau cho thay bénh
nhan khéng co6 loi khi tiép tuc diéu tri, nén nglrng st dung VABYSMO.

Liéu bi quén hodc bi muén

Trong tredng hop quén Ii‘éu, hoac bi cham liéu, bénh nhan nén quay lai dé dwoc bac si danh gia vao
lan kham tiép theo khi cé thé va tiép tuc dung thudc tuy theo quyét dinh cla bac si.

Thay déi liéu
Khéng c6 khuyén céo thay déi liéu VABYSMO.

2.21 Hwéng dan lidu dac biét

Str dung thubc cho bénh nhi

D6 an toan va hiéu qua ctia VABYSMO trén bénh nhi chwa duoc thiét lap.
St dung thubc cho ngwei cao tudi

Trong bén nghién cteu 1am sang Pha lll, khodng 60% (1.149/1.929) bénh nhan dwoc phan nhém ngéu
nhién diéu tri bdng VABYSMO c6 d6 tudi = 65 tudi. Phan tich dwoc dong hoc quan thé cho thdy anh
hwéng cua tudi gia 1én dwoc déng hoc mat clia faricimab. Tac dong nay dwoc xem la khéng co ¥ nghia
lam sang. Khéng can hiéu chinh liéu & bénh nhan = 65 tudi (xem muc 2.7.2 Str dung thubc cho nguoi
cao tubi va 3.2.5 Duoc ddng hoc trén cac quan thé dac biét).

Suy giam chirc nang than

Khoéng c6 nghién clru dac biét nao dwoc thwe hién véi VABYSMO trén bénh nhan suy than. Phan tich
dwec déng hoc clia bénh nhan trong cac nghién ctru Iam sang, trong d6 64% bé&nh nhan méc suy than
(38% nhe, 24% trung binh va 2% nang), cho thay khong c6 su khac biét nao vé dwoc dong hoc toan
than cua faricimab sau khi dung VABYSMO tiém néi nhan.

Khéng can hiéu chinh liéu & bénh nhan suy than.

Suy giam chirc ndang gan
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Khéng cb nghién ctru dac biét nao dwoc thwe hién véi VABYSMO trén bénh nhan suy gan. Tuy nhién,
khéng cén cé can nhéc d&c biét trén ddi twong nay vi qua trinh chuyén héa di&n ra théng qua qua trinh
phan gidi protein va khéng phu thudc vao chirc nang gan.

Khéng can hiéu chinh liéu & bénh nhan suy gan.
Céac quan thé bénh nhan dac biét khac

Khéng can hiéu chinh liéu d3c biét cho bat ky quan thé nao da dwoc nghién ctru (vi du: ngudi cao tudi,
gidi tinh, chidng téc).

2.3 CHONG CHi BINH
Chéng chi dinh dung VABYSMO cho nhirng bénh nhan bi nhiém triing mét ho&c quanh mét.
Chéng chi dinh ding VABYSMO cho nhitng bénh nhan cé tinh trang viém ndi nhan cép.

Chéng chi dinh dung VABYSMO cho nhirng bénh nhan qua mén véi faricimab hodc bat ky ta dwoc
nao. Phan trng qué man co thé biéu hién nhw phat ban, ngtra, may day, ban dd hoac viém néi nhan
nghiém trong.

ik

IN

IF
dl

\\



2.4 CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

241 Théng tin chung
Dé cai thién kha nang truy xuét nguén géc clia cac san pham thudc sinh hoc, can ghi chép lai ré tén
thwong mai va s6 16 cla thudc dwoc stk dung.

Céac phan (rng lién quan dén tiém néi nhan

Tiém no6i nhan, bao gém ca tiém ndi nhan véi VABYSMO cé lién quan Qé’n vjém mu ndi nhép, viém noi
nhan, bong véng mac nguyén phat, rach vong mac va duc thiy tinh thé chan thwong do diéu tri. Phai
luén str dung ky thuét tjém v6 trung thich hop khi tiém VABYSMO. Bénh nhan phai dwoc Qu«.’mg dan
bao cao ngay lap ttre bat ky triéu chirng nao, nhw dau, mat thi lwc, so anh sang, nhin mé, noi not hoéc
man dd, nghi ngd viém ndi nhan hodc bat ky treéng hop nao néu trén, dé c6 hwéng xi tri thich hop
va kip thoi.

Ap Iec nGi nhan (IOP) tang thoang qua da dwoc ghi nhan trong vong 60 phut sau khi tiém ndi nhan,
bao gom ca khi tiém véi VABYSMO. Can dac biét than trong & bénh nhan tang nhan ap dwoc kiém
soat kem (khéng tiém VABYSMO khi IOP 2 30 mmHg). Trong moi trwéng hop, ca nhén ap va sw tuoi
mau gai thi va/ hodac thj Iwc can dwoc theo déi va ki€m soat thich hop.

Cac tac dung toan than

Céc tac dung ngoai y toan than bao gém cac bién cé huyét khéi dong mach da dwoc bao cao sau khi
tiém ndi nhan bang cac chat trc che VEGF va c6 nguy co ve mat ly thuyét rang nhikng tac dung nay cé
thé lién quan dén sw trc ché VEGF.

Tinh sinh mién dich

Gibng nhu tat ca cac protein ding diéu tri, c6 kha nang tiém tang vé dap ng mién dich véi VABYSMO.
Bénh nhan can ducyp hwéng dan bao cao bat ky dau hiéu hoac triéu chirng nao cﬂg viém noi nhg”an nhw
giam thi lwc, dau mat, tdng nhay cam v&i anh sang, hién twong rudi bay trwéc mat hodc dé mat nang
I&n, cé thé la dau hiéu lam sang do qua man.

Diéu tri hai bén mat

Tinh an toan va hiéu qua ctia VABYSMO khi dung déng thei cho ca hai mét chwa dwoc nghién clru.
St dung déng th&i véi cac thube khang VEGF khac

Khéng co dir liéu nao vé viéc st dung déng thoi VABYSMO véi cac thube khang VEGF khéc trén cling
mot mat.

Tam ngirng diéu trj
Nén tam ngirng diéu tri & nhirng bénh nhan:

» Bong véng mac do huyét séc t6, 16 hoang diém giai doan 3 hodc 4, rach véng mac; khéng tiép tuc
diéu tri cho dén khi tinh trang nay dwoc x ly.

+ Sy gidm thi I chinh kinh t6i wu (BCVA) lién quan dén 2 30 ky tir so v&i lan danh gia thi lc gan nhét;
khéng nén tiep tuc dieu tri sém hon so v&i lich trinh diéu tri tiép theo.



« D4 thwe hién hodc d& 1&n ké hoach ph&u thuat néi nhan trong vong 28 ngay trwéc hodc sau dé; khong
nén tiép tuc diéu tri sém hon so véi lich trinh diéu tri tiép theo.

Rach biéu mé sac té véng mac

Rach biéu mé séc t6 vong mac (RPE) Ia mét bién ching clia bong biéu mé sc té (PED) & bénh nhan
mé&c nAMD. Céc yéu té nguy co lién quan dén su tlen trién clia vét rach biéu mo sac té vong mac sau
khi str dung thubc khang VEGF cho bénh nhan mé&c thoai héa hoang diém tudi gia thé tan mach bao
gdm bong tréc biéu mé séc td. Khi bat dau diéu tri bang faricimab, nén thén trong khi str dung thubc
cho nhirng bénh nhan c6 cac yéu té nguy co rach biéu mé sac té véng mac. Rach biéu mé séc t6 véng
mac thwong gép & bénh nhan nAMD c6 PED, da duoc diéu tri tiém noi nhan bang thubc anti VEGF
bao gbm faricimab. Ty |é rach biéu mé s&c té véng mac & nhém dung faricimab (2,9%) cao hon so véi
nhom aflibercept (1,5%). Phan Ién cac tac dung khéng mong muén xay ra trong giai doan liéu nap va
nhe dén trung binh, khéng anh hwéng dén thi luc.

Céac quan thé c6 dir liéu han ché

Hién tai con kha it kinh nghiém trong viéc diéu tri bénh nhan phu hoang diém do dai thao dwdng voi
mtrc HbATc trén 10%, bénh nhan bi bénh ly véng mac do dai thao dudng (DR) tang sinh nguy co cao,
hoac bénh nhan thoai hda hoang diém tudi gia thé tan mach va phu hoang diém do dai thao dwong
dang c6 tinh trang nhiém trung toan than. Hién cting chwa c6 kinh nghiém trong diéu tri bang VABYSMO
& bénh nhan dai thao dwong kem theo tang huyét ap khong duoc kiém soat tét. Sw thiéu théng tin nay
nén dwoc bac si can nhéc khi diéu tri cho cac bénh nhan nay.

Ta dwoc natri
Thubc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) méi liéu, nghia la vé& co ban thudc "khdng chira natri".

2.4.2 Lam dung va phu thuéc thuéc
Chuwa cé béng chirng vé kha ndng VABYSMO gay lam dung va phu thudc thudc.

2.5 ANH HUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

VABYSMO c6 thé gay anh hudng nhé dén kha nang lai xe va van hanh may moc do co thé gay réi loan
thi giac tam th&i sau khi tiém noéi nhan va thdm kham mat. Bénh nhan khéng nén lai xe hoac s dung
may méc cho dén khi chirc nang thi giac dwoc phuc hoi.
2.6 S’ DUNG THUOC O PHU N cO THAI VA CHO CON BU

2.6.1 Kha nang sinh san & phu nir va nam gi®i

Kha nang sinh san

Chuwa cé nghién ctru vé sinh san hodc kha nang sinh san dwoc thwe hién. Thube khéng anh hwéng

dén co quan sinh san hodc khd nang sinh san da dwoc ghi nhan trong mot nghién cieu trén khi

cynomolgus kéo dai 6 thang v&i VABYSMO. Chét trc ché VEGF da dwoc chirng minh 1a danh hwéng
dén sy phat trién clia nang trieng, chirc ndng clia hoang thé va kha nang sinh san. Dua trén co ché tac
dung cla cac chét (rc ché VEGF va Ang-2, c6 nguy co tiém an déi véi kha nang sinh san ca phu ni
va su phat trién cda phoi thai, tuy nhién nguy co dwoc xem 1a thap do phoi nhiém toan than vai thube
th&p khi dung dwéng ndi nhan (xem muc 3.3 .3 Suy gidm kha nang sinh sén).
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Tranh thai

Phu nir c6 khé nang sinh dé& nén sr dung bién phap tranh thai trong th&i gian diéu tri bang VABYSMO
va it nhat 3 thang sau liéu VABYSMO cuédi cung.

2.6.2 Phu nir c6 thai
Khéng cé dir liéu vé viéc str dung VABYSMO & phu nir mang thai.

Khéng c6 tac dung bét loi nao dwoc ghi nhan trong mét nghién cteu & khi cynomologus dang mang thai
dwoc tiem VABYSMO vao tinh mach trong suét thoi ky hinh thanh co quan vé&i mie liéu lwong cao
hon 500 I&n mirc phoi nhiém toan than dwoc dw doan & ngwdi véi VABYSMO sau khi diéu tri mot bén
mat (xem muc 3.3.4 Déc tinh sinh san).

Hién chwa ré VABYSMO cé thé di qua nhau thai ho&c gay hai cho thai nhi hay khéng khi ding cho phu
ni* mang thai. Dwa trén co ché tac dung cla cac chét trc ché VEGF va Ang-2, cé thé c6 nguy co &nh
hwéng dén kha nang sinh san cla phu ni¥ va sy phét trién cla phéi thai. Mac du phoi nhiém toan than
sau khi dung dwdng néi nhan la rat thap, khéng nén dung VABYSMO trong th&i ky mang thai trir khi
loi ich cho bénh nhan cao hon nguy co c6 thé xay ra cho thai nhi.

Chuyén da va sinh san
An toan khi str dung VABYSMO trong qua trinh chuyén da va sinh san van chwa dwoc thiét lap.

2.6.3 Phu nir cho con bu

Hién chwa ré liéu VABYSMO cé duwoc bai tiét vao stra me hay khéong. Chwa cé nghién ctru nao duoc
thwe hién dé danh gia tac dong cia VABYSMO trén viéc tiét sira hodc sw c6 mét clia thudc trong sira
me. Vi nhiéu loai thubc dwoc bai tiét qua sira me cé kha n&ng hép thu va cé hai cho sw ting trwdng va
phat trién cla tré so sinh, nén can than trong khi dung VABYSMO cho phu nir dang cho con bu. Céac
loi ich vé& phat trién va strc khée clia viéc nudi con bang si*a me can dwoc xem xét cling v&i nhu cau
can dung VABYSMO clia nguwdi me trén 1am sang va bat ct tac dung phu tiém an nao ctia VABYSMO
trén tré ba me.

2.7 S DUNG THUOC CHO CAC QUAN THE PAC BIET

271 Str dung thuéc cho bénh nhi

Do an toan va hiéu qua ctia VABYSMO trén bénh nhi chwa dwoc thiét lap.

2.7.2 S dung thuéc cho ngwoi cao tudi
Trong bén nghién ctru lam sang Giai doan llI, khoang 60% (1.149 /1.929) bénh nhan duoc phéan nhém
ngau nhién dieu tri bang VABYSMO 2 65 tudi. Khéng c6 sw khac biét dang ke ve hiéu quﬂé hoac d6 an
toan ctia VABYSMO khi tudi tang Ién trong cac nghién ctru nay (xem muc 2.2.1 Huéng dan dac biét vé
lieu va 3.2.5 Duoc dbng hoc trong cac quan thé dac biét).

2.7.3 Suy giam chirc nang than
Khéng can hiéu chinh liéu & ‘bénh, nhan suy than (xem muc 2.2.1 Huéng dan Liéu Pac biét va 3.2.5
Duwoc dbng hoc trong cac quén thé dac biét).

2.7.4 Suy giam chirc nang gan

D6 an toan va hiéu qua ctia VABYSMO trén bénh nhén suy gidm chirc ndng gan chwa dwoc nghién
clru (xem muc 2.2.1 Hwong dan Liéu Dac biét va 3.2.5 Durgc ddng hoc trong cac quan thé dac biét).
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2.8 TAC DUNG KHONG MONG MUON
2.8.1 Cac thir nghiém lam sang

Tém tat cac dir liéu vé dé an toan

Tbng cong c6 3.213 bénh nhan tao thanh quan thé danh gia d6 an toan trong bén nghién cieu 1am sang
Giai doaq 1] trong 2 nam (1.926 bénh nhan dwoc diéu tri bang VABYSMO; 664 bénh nhan thoai hoa
hoang diém tudi gia thé tan mach va 1.262 bénh nhan phu hoang diém do dai thao dwong).

Cac phan (*ng c6 hai nghiém trong nhét la viém mang bé dao (0,6%), viém ndi nhan (0,5%), viém dich
kinh (0,3%), rach véng mac (0,2%), bong véng mac nguyén phat (0,1%) va duc thly tinh thé do chan
thwong (<0,1%).

Céc phan (rng c6 hai dwoc bdo céo thuwéng xuyén nhat & nhitng bénh nhan dwoc diéu tri bang
VABYSMO la duc thay tinh thé (13%), xuét huyét két mac (8%), bong dich kinh (5%), tang IOP (4%),
phu thay tinh thé (4%), dau mét (3%) va rach biéu mé sic té véng mac (chi gap & bénh nhan thoai hoa
hoang diém tudi gia thé tan mach) (3%).

Bang tém tat cac phan trng bat lgi tir cac thie nghiém Iam sang

D liéu vé& dé an toan dwoc mé ta dwdi day bao gébm tat ca cac phan (rng cé hai tir di¥ liéu tdng hop
qua bén nghién ctru lam sang Giai doan Ill trong céc chi dinh thoai hoéa hoang diém tudi gia thé tan
mach va phu hoang diém do dai thao dwdng, véi kha nang hop ly vé& nguyén nhan lién quan dén quy
trinh tiém hodc san pham thuéc.

Cac phan (rng c6 hai dwoc liét ké theo phan nhém co quan cla hé théng MedDRA va dwoc xép theo

tan suét xuét hién quy wéc nhw sau: rat phd bién (= 1/10), thwong gap (= 1/100 dén <1/10), it gap
(21/1.000 d@én <1/100), hiém gap (= 1/10.000 dén <1/1.000).
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Bang 1: Tém tat cac phan (ng bat g xay ra & nhivng bénh nhan dwoc diéu tri bing VABYSMO

trong cac thir nghiém lam sang pha

Cac phan (rng bét loi VABYSMO Phan loai tan suét
N =1.926

R6i loan mat
Puc thiy tinh thé 12,7% Rét phé bién
Xuét huyét két mac 8,0% Thuwéng gap
Bong dich kinh 48 % Thwong gap
Tang ap lwc ndi nhan 42 % Thwong gap
Buc dich kinh 41 % Thwong gap
Pau mét 3,0% Thuwéng gap
Réach biéu mé séc t6 véng mac (chi 2,9% Thuwong gap
gap & bénh nhan thoai héa hoang
diém tudi gia thé tan mach)
Tang tiét nwéc mét 1,1% Thuong gap
Tray xwéc giac mac 1,1% Thwong gap
Kich (rng mét 1,0% Thweng gép
Khé chiu & mét 0,9% it gap
Ngtra mat 0,9% it gap
Xuét huyét méat 0,8% it gap
Nhin me 0,8% it gap
Giam thj lwc 0,7 % it gap
Viém méng mat 0,6 % it gap
Viém mang bé dao 0,6% it gap
Viém noi nhan 0,5% it g&p
Cam giac co di vat 0,5% it gap
Xuét huyét thay tinh thé 0,5% it gap
Viém mang bd dao truwéc 0,4% it gap
Viém dich kinh 0,3% it gap
Xuét huyét két mac 0,3% it gap
Dau do tha thuat 0,2% it gap
Rach véng mac 0,2% it gap
Bong véng mac nguyén phat 0,1% it gap
Giam nhanh thi lwc <0,1% Hiém gap
Puc thly tinh thé do chén thwong <0,1% Hiém gap

Mé ta cac phan rng c6 hai cia thube da chon tir céc thie nghiém Iam sang

V& ly thuyét, c6 nguy co vé cac bién ¢ huyét khéi tdc mach, bao gdm dét quy va nhdi mau co tim, sau
khi st dung thudc trc ché VEGF noi nhan. Mét ty Ié thap cac bién cb huyét khdi tc nghén déng mach
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da dwoc ghi nhan trong céac thir nghiém lam sang véi VABYSMO & bénh nhan bénh nhan thoai hoa
hoang diém tudi gia thé tan mach va bénh nhan phi hoang diém do dai thao dwdng. Qua cac chi dinh,
khong cé sw khac biét dang chd y dwoc ghi nhan gilba cac nhém dwoc diéu tri bdng VABYSMO va
thubc dbi chiéu.

Tinh sinh mién dich

Co6 kha nang xay ra phan (rng mién dich & nhitng bénh nhan dwoc diéu tri bang faricimab (xem muc
2.4). Sau khi dung liéu faricimab trong th&i gian t&i 112 tudn (NAMD) va 100 tudn (DME), cac khang
thé khang faricimab xuét hién trong diéu tri da dwoc phat hién & khoang 13,8% va 9,6% bénh nhan
méc nAMD va DME, theo th( tw twong (ng. Y nghia lam sang cia khang thé khang faricimab déi voi
sw an toan van chua rd rang vao thoi diém nay. Ty Ié viém noéi nhan & bénh nhan duong tinh véi khang
thé khang faricimab la 12/98 (12,2%; nAMD) va 15/128 (11,7%; DME) va & bénh nhan am tinh voi
khang thé khang faricimab la 8/562 (1,4%; nAMD) ) va 5/1124 (0,4%; DME). Ty & mac cac phan (ng
bat loi nghiém trong & mat & bénh nhan dwong tinh véi khang thé khang faricimab 1a 6/98 (6,1%:;
nAMD ) va 14/128 (10,9%; DME) va & bénh nhan am tinh v&i khang thé khang faricimab la 23/562
(4,1%; nAMD) va 45/1124 (4,0%; DME). Khang thé khang faricimab khong lién quan dén tac dong 1én
hiéu qua Iam sang hoac dwgc déng hoc toan than.

2.8.2 Kinh nghiém sau khi dwa thudc ra thi trwéng

Khéng thich hop

2.9 QUA LIEU VA CACH XU TR
Liéu cao hon liéu dwoc khuyén céo chwa dwoc nghién clru. Dung qué ligu véi lwong tiém Ién hon
khuyén cao cé thé gay tang nhan ap.

Trong trwong hop qua liéu, can theo di IOP va bat dau diéu trj pht hop néu béc si diéu tri cho & can
thiét.

2.10 TUONG TAC VO'I CAC THUGC KHAC VA CAC DANG KHAC CUA TUONG
TAC

Chuwa c6 cac nghién clru twong tac thube — thubde dwoc thwe hién véi VABYSMO.

3. DAC TiNH DU'QC LY VA TAC DUNG

3.1 DAC TiNH DU'QC LUC HOC

Nhém dwerc ly diéu tri: Thudc nhan khoa/cac thude réi loan mach mau nhan khoa khac

Ma ATC: SO1LA09
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3.1.1 Co ché tac dung

Faricimab & mét khang thé immunoglobulin G1 (IgG1) nhan héa dac hiéu kép tac dong théng qua viéc
trc ché hai con dudng riéng biét bang cach trung hoa ca Ang-2 va yéu té tang trwdng ndéi mé mach
mau A (VEGF-A).

Ang-2 géy ra su bét 6n dinh mach mau bang cach thic day sy mét 6n dinh ndi mo, mét té bao ngoai
mach va su sinh mach bénh ly, do d6 lam tang kha n&ng ro ri va viém mach mau. Chét nay ciling lam
cac mach méau nhay cam véi hoat tinh ciia VEGF-A, dan dén nang thém tinh trang mét én dinh mach
mau. Tac dung hiép déng ctia Ang-2 va VEGF-A lam tang tinh thdm thanh mach va kich thich tan sinh
mach.

Bang céach trc ché kép Ang-2 va VEGF-A, faricimab lam gidm tinh thAm thanh mach va sw viém mach,
trc ché sy sinh mach bénh ly va phuc hdi s &n dinh clia mach mau.

Dworc Iwe hoc

S gidm trung vi ndng d6 Ang-2 tw do va VEGF-A tw do trong mét so v&i trude didu tri dwoc ghi nhan
tir ngay the 7 tr& di trong bén nghién ctru 1am sang Pha Il

Thoai héa hoang diém tudi gia thé tan mach (thé wot)

Trong cac nghién clru 1dm sang pha Ill & bénh nhan thoai héa hoang diém tudi gia thé tan mach
(TENAYA, LUCERNE), céc tiéu chi vé& giai phau va hinh anh dwoc chi dinh trwdce, ciing véi danh gia
lam sang cua bac sT diéu trj, dwoc st dung dé quyét dinh diéu tri tai thoi diém danh gia bénh (tuan 20
va tuan 24).

Giam do day trung binh ving véng mac trung tam (CST) dwoc ghi nhan tir trwéc diéu tri dén tuan 48
vGi VABYSMO, va c6 thé so sanh véi mire gidm dwoc ghi nhan véi aflibercept. Mirc gidm CST trung
binh tr Ian kham dau tién dén thdi diém danh gia chinh (trung binh & tuan 40-48) Ia -137 pum va -137
um déi véi liéu VABYSMO lén dén 16 tuan mot 1an (Q16W) so véi -129 pm va -131 pm véi aflibercept,
trong nghién ctru TENAYA va LUCERNE, twong (rng. Diéu nay cé nghia la mirc gidam CST dwoc duy
tri trong nam thr 2.

Tac dung cta VABYSMO twong dwong véi tac dung cua aflibercept trong viéc gidam dich ndi véng mac
(IRF), dich du¢i véng mac (SRF) va bong biéu mé sac té6 (PED). Tai cac lan kham danh gia chinh (tdi
thiéu-t6i da, tuan 40-48), ty & bénh nhan & nghién cru TENAYA va LUCERNE twong (rng khéng co
IRF la: 76% -82% va 78% -85% & nhom dung VABYSMO so v&i 74% -85% va 78% -84% & nhém dung
aflibercept; khéng c6 SRF: 70% -79% va 66% -78% & nhém dung VABYSMO so v&i 66% -78% va 62%
-76% & nhém dung aflibercept; khéng cé PED: 3% -8% va 3% -6% trong nhém dung VABYSMO so v&i
8% -10% va 7% -9% trong nhém dung aflibercept. Cac mirc giam IRF, SRF va PED nay dwoc duy tri
& nam the 2 (tuan 104-108).

Vao tuan 48, co sy thay ddi twong dwong vé tdng dién tich tén thwong CNV (tan mach hic mac) so
voi trwdre diéu tri trén cac nhém diéu tri (0,0 mm? va 0,4 mm? & nhém dung VABYSMO so véi 0,4 mm?
va 1,0 mm? & nhém dung aflibercept, twong (rng trong nghién ctru TENAYA va LUCERNE). Cé sw
gidm twong dwong vé dién tich rd dich CNV so véi trwde didu tri & cac nhom (-3,8 mm?2 va -3,2 mm?2 &
nhém dung VABYSMO va -3,0 mm? va -2,2 mm? & nhom diing aflibercept, twong (rng trong nghién ctru
TENAYA va LUCERNE).
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Phu hoang diém do dai thao dwong

Trong cac nghién ctru pha Il ¢ bénh nhéan DME (YOSEMITE va RHINE), cac théng sb giai phau lién
quan dén phl hoang diém la mét phan cta danh gia mirc d6 bénh dé quyét dinh diéu tri.

MUrc gidm CST trung binh so vé&i trwdc diéu tri I6n hon vé sb lwong & nhitng bénh nhan duoc diéu tri
bang VABYSMO 8 tuan mét lan (Q8W) va VABYSMO véi liéu diéu chinh 1én dén 16 tudn mét 1an
(Q16W) so v&i aflibercept Q8W tir tuan thir 4 dén tudn thir 100 & ca nghién cru YOSEMITE va RHINE.
Ty I& bénh nhan & ca hai nhom dung VABYSMO dat dwoc la khong cé IRF va khéng cé6 DME (dwoc
dinh nghia 1a dat CST dwéi 325 um) khi dwoc do trén May do dé déng nhat quang hoc mién quang phd
(SD-OCT) theo thei gian trong ca hai nghién clru, so v&i nhém dung aflibercept. Mrc gidm SRF trén
ca hai nhém diéu trj bang VABYSMO twong dwong véi aflibercept theo théi gian trong ca hai nghién
ctru.

Murc gidm trung binh CST tlr I&n kham d&u tién dén cac thdi diém danh gia chinh (trung binh & tuan
48-56) |4 207 pym va 197 um & bénh nhan dwoc diéu tri bang VABYSMO Q8W va VABYSMO liéu hiéu
chinh lén dén Q16W so v&i 170 um & bénh nhan dung aflibercept Q8W trong nghién cru YOSEMITE ;
két qua lan lwot 14 196 um, 188 um va 170 pm trong nghién cteu RHINE. Ty 1& gidm CST trung binh
nay dwoc duy tri trong suét ndm th 2. Ty & bénh nhan khéng c6 DME tai cac lan danh gia chinh (téi
thiéu-t6i da, tuan 48-56) la 77%-87% va 80%-82% & bénh nhan dwoc diéu tri bang VABYSMO Q8W
va VABYSMO liéu hiéu chinh 1én dén Q16W, so v&i 64%-71% & bénh nhan diéu tri bang aflibercept
Q8W trong nghién ctru YOSEMITE; két qua Ian lwot 1a 85%-90%, 83%-87% va 71%-77% trong nghién
ctru RHINE. Két qua nay dwoc duy tri trong suét nam thir 2.

O tuan th 16, ty 1é bénh nhan khéng co6 IRF cao hon vé mat sb lwong & nhirng bénh nhan dung
VABYSMO Q8W hodc VABYSMO liéu hiéu chinh Q16W so véi liéu aflibercept Q8W trong ca hai nghién
ctru (YOSEMITE: 16% va 22% so v&i 13%; RHINE: 20 % va 20% so v&i 13%). Ty 1é bénh nhan khéng
c6 IRF & lan danh gia chinh (téi thiéu-t6i da, tuan 48-56) |a 42%-48% va 34%-43% & nhirng bénh nhan
dwoc diéu tri bang VABYSMO Q8W va VABYSMO liéu hiéu chinh dén Q16W, so v&i dén 22%-25% &
bénh nhan dung aflibercept Q8W trong nghién ciru YOSEMITE; két qua Ian lwot 1a 39%-43%, 33%-
41% va 23%-29% trong nghién ciru RHINE.

3:1.2 Cac nghién ctru lam sang/Hiéu qua

Diéu tri thoai héa hoang diém tudi gia thé tan mach

D6 an toan va hiéu qua ciia VABYSMO (faricimab) dwoc danh gia trong hai nghién clru ngdu nhién, da
trung tam, mu déi, c6 déi chirng — chét déi chirng c6 hoat tinh & bénh nhan thoai héa hoang diém tudi
gia thé tan mach, nghién ctru TENAYA (NCT03823287) va nghién ctru LUCERNE (NCT03823300).
Tbng cong cé 1.329 bénh nhan tham gia vao cac nghién clru nay véi 1.135 (85%) bénh nhan hoan
thanh nghién ctru cho dén hét tuan 112. Tdng cong cé 1.326 bénh nhan nhan dwoc it nhat mét liéu
(664 v&i VABYSMO). Tudi bénh nhan dao déng tir 50 dén 99 véi tudi trung binh la 75,9 tuéi.

Trong cé hai nghién clru, bénh nhan dwoc phan nhém ngdu nhién theo ty 1& 1: 1 vao mét trong hai
nhém diéu tri:

« VABYSMO 6 mg 1én dén Q16W sau khi dung bén liéu ban dau méi thang

- Aflibercept 2 mg Q8W sau khi dung ba liéu ban dau méi thang

Sau bén lidu dau tién hang thang (jcuén 0, 4, 8 va 12), bénh nhan dwoc phan ngéu nhién vao nhom
dung VABYSMO v¢i lieu moéi 16 tuan (Q16W), 12 tuan mét lan (Q12W) hoac moi 8 tuan (Q8W) dwa

trén danh gia mrc d6 bénh & tuan 20 va 24, s dung cac tiéu chi vé hinh anh va gidi phau dworc chi
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dinh trwdc cling nhw danh gia lam sang cua bac si dleu tri. Bénh nhan duy tri cac khoang thoi gian
dung thuéc cb dinh nay cho dén tuan 60 ma khong can diéu tri bd sung. Tt tudn 60 tré di, bénh nhan
trong nhém dung VABYSMO da chuyén sang ché d6 dung thudc co6 thé chinh liéu, trong d6 khoang
thoi gian dung thudc co thé dwoc tang 1én dén 4 tuan (1&én den Q16W) hodc co thé glam xuong con 8
tuan (Ién dén Q8W) dwa trén danh gia khach quan tw dong vé cac tiéu chi tién trlen cla bénh vé hinh
anh va giai ph&u dwoc chi dinh trwéc. Bénh nhan trong nhém dung aflibercept van st dung liéu Q8W
trong subt thei gian nghién ctvu. Ca hai nghién clru d&u kéo dai 112 tuan.

Tiéu chi danh gia hiéu qué chinh Ia sy thay ddi so v&i trwde didu tri vé thi luc chinh kinh tdi wu (BCVA)
dwa trén mirc trung binh & céc tuan 40, 44 va 48, dwoc do béng thang diém chir cai cla nghién ctru
Diéu tri sém bénh ly véng mac dai thao dwong (ETDRS). Trong ca hai nghién ctru, bénh nhan diéu tri
bang VABYSMO dén Q16W cé s thay ddi trung binh twong dwong so véi trwedc diéu tri vé BCVA,
twong tw bénh nhan diéu tri béng aflibercept Q8W & ndm 1. Mirc téing thj lrc c6 y nghia so véi ban dau
dwoc thay trong subt tuan thir 112 & ca hai nhém diéu tri. Két qua chi tiét ctia ca hai nghién ctru dwoc
thé hién trong Bang 2, Hinh 1 va Hinh 2 dw&i day.

Ty 1& bénh nhan & méi khodng thdi gian diéu tri khac nhau & tuan 48 trong nghién ctru TENAYA va
LUCERNE, twong rng la:

* Q16W: 46%, 45%
* Q12W: 34%, 33%
« Q8W: 20%, 22%

Ty 1& bénh nhan & mdi khodng th&i gian diéu tri khac nhau & tuan 112 & TENAYA va LUCERNE, twong
trng la:

«  Q16W: 59%, 67%
« Q12W: 15%, 14%
« Q8W: 26%, 19%

Bang 2: Két qua vé hiéu qua tai cac 1an danh gia tiéu chi chinh® va & Nam 2° trong nghién ctru
TENAYA va LUCERNE

Két qua vé hiéu TENAYA LUCERNE
qua

Nam 1 Nam 2 Nam 1 Nam 2

VABYSMO [ Aflibercept | VABYSMO | Aflibercept | VABYSMO | Aflibercept | VABYSMO | Aflibercept
den Q16W Q8w dén Q16W Q8w dén Q16w Qsw dén Q16W Q8W

N =334 N =337 N =334 N =337 N =331 N =327 N = 331 N =327

Thay déi trung 5,8 5,1 3,7 3.3 6,6 6,6 5,0 5,2
binh BCVA do (46;71) | (39;64) | (21;54) | (1.7;4,9) | (53;7,8) | (53;7,8) | (3,4,66) | (3,6;6,8)
b&i diém chi
ETDRS so v&i
treoc diéu tri
(khoang tin cay
95%)
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Khéac biét vé LS 0,7 0,4 0,0 -0,2

trung binh (-1.1;2,5) (-1,9; 2,8) (-1,7;1,8) (-2,4;2.1)

(khoang tin cay

95%)

Ty lé bénh nhan | 20,0% 15,7% 22,5% 16,9% 20,2% 22.2% 22.4% 21,3%
dat duoc 2 15 (15,6%; (11,9%; | (17,8%, (12,7%, (15,9%: | (17,7%; (17,8%, (16,8%,
ky tw so voi 24,4%) 19,6%) 27,2%) 21,1%) 24,6%) 26,8%) 27,1% 25,9%)
trieere dieu tri (ty

|&é dwoc danh

gia bdng CMH,

khoang tin cay

95%)

Sw khéac biét 4,3% 5,6% -2,0% 1,1%

dwoc danh gia (-1,6%: (-0,7%, (-8,3%; (-5,4%:;

bang CMH % 10,1%) 11,9%) 4,3%) 7,6%)

(khoang tin cay

95%)

Tylé bénhnhan | 954% 94,1% 92,1% 88,6% 95,8% 97,3% 92,9% 93,2%

tranh dwocmat | (93,0%; (91,5%; | (89,1%, (85,1%, (93,6%; | (95,5%; (90,1%, (90,2%,
2 15 ky tw so voi | 97 7%) 96,7 %) 95,1%) 92,2%) 98,0%) 99,1%) 95,8%) 96,2%)
trwoc dieu tri (ty
|é dwoc danh
gia bang CMH,
khoang tin cay
95%)

Sw khac biét 1,3% 3.4% -1,5% -0.2%
dwoc danh gia (-2,2%; (-1.2%, (-4,4%, (-4.4%,
bang CMH % 4.8%) 8.1%) 1,3%) 3.9%)
(khoang tin cay
95%)

aTrung binh & cac tuan 40, 44 va 48

®Trung binh & cac tuan 104, 108 va 112

BCVA: thi lwc chinh kinh téi wu

ETDRS: Nghién ctru diéu tri sém bénh ly vdng mac do dai thdo dwéng

Cl: Khoang tin cay

LS: Binh phwong téi thiéu

CMH: phwong phap Cochran-Mantel-Haenszel; thir nghiém théng ké dé wéc tinh vé méi lién quan véi két qua
nhi phan va dwoc s dung dé danh gia cac bién phan loai.
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Hinh 1: Thay déi trung binh vé thij lwc so vé&i trwéc didu tri dén tuan 112 trong nghién ciru
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Hinh 2: Thay déi trung binh vé thi lwc so vé&i trwée didu tri dén tuan 112 trong nghién ciru
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Trong cé nghién ctru TENAYA va LUCERNE, nhitng cai thién so véi trwdc diéu tri v& BCVA va CST &
tuan 60 la twong dwong gilra hai nhém diéu tri va phu hop véi nhirng céi thién da dwoc ghi nhan &
tuan 48.

O tuan 60, 46% bénh nhan trong nghién ctru TENAYA va LUCERNE c6 khoang thoi gian gitra hai Ién
dung thudc la Q16W. Trong sbé nay, 69% bénh nhan trong cé hai nghién ctru duy tri Q16W dén tuan
112 ma khéng gidm khoéng thoi gian.

O tuan 60, 80% va 78% bénh nhan twong (ng trong nghién ctru TENAYA va LUCERNE c6 khoéng
thoi gian 2 Q12W (Q16W hoac Q12W). Trong sO nay, 67% va 75% bénh nhén twong (ng, duy tri
khodng th&i gian 2 Q12W cho dén Tuan 112 ma khéng gidm khoang thoi gian dwdi Q12W.

O tuén thir 60, 33% bénh nhan & nghién ciru TENAYA va LUCERNE c6 khoang thoi gian Q12W. Trong
s0 nay, 3,2% va 0% bénh nhan twong (rng & nghién ctru TENAYA va LUCERNE, twong (ng duy tri
Q12W dén tuan 112.

O tuan thir 60, 20% va 22% bénh nhan twong (rng & nghién ctru TENAYA va LUCERNE c6 khodng
thoi gian Q8W. Trong so nay, 34% va 30% & TENAYA va LUCERNE twong (ng, duy tri liéu phap Q8W
cho dén tuan 112.

Két qua vé hiéu qua trong tat c& cac phan nhom cé thé danh gia (vidu: tudi, gidi tinh, ching toc, thi lwc
trwde diéu tri, loai tn thwo’ng kich thwoc tén thwong) trong mdi nghién clru va trong phan tich téng
hop, phu hop véi két qua trong cé quan thé.

Trong ca hai nghién cteu, nghién ctru VABYSMO Ién dén Q16W d& chirng minh sw cai thién co y nghia
lam sang tir trede diéu tri dén tuan 48 trong Bang cau hdi chirc nang thij giac ctia Vién Nhan khoa Quéc
gia (NEI VFQ-25) diém tdng hop twong dwong véi aflibercept Q8W. Bénh nhan trong nhém diing
VABYSMO trong nghién cttu TENAYA va LUCERNE da dat dwoc sw cai thién = 4 diém so véi ban dau
trong diém téng hop NEI VFQ -25 & tuan 48.

Diéu tri phu hoang diém do dai thao dwong

D6 an toan va hiéu qua cta VABYSMO la chét cé hoat tinh dwoc danh gia trong hai nghién ctru 1am
sang ngau nhién, da trung tam, mu déi, c6 déi chirng trong 2 ndm (YOSEMITE va RHINE) & bénh nhan
phu hoang diém do dai thao dwéorng. Téng cong 1.891 bénh nhan tham gia vao hai nghién ctru véi 1.622
(86%) bénh nhan hoan thanh nghién ctru cho dén tuan 100. Téng cong 1.887 bénh nhan dwoc diéu tri
Vi it nhat mét liéu cho dén tuan 56 (1.262 véi VABYSMO). Tudi bénh nhan dao déng tir 24 dén 91 voi
tudi trung binh la 62,2 tudi. Toan bd quan thé bao gdm ca bénh nhan chwa tirng st dung thudc trc ché
VEGF (78%) va bénh nhan d& dwoc diéu tri bang thubc (e ché VEGF trwéc khi tham gia nghién ctru
(22%). Trong cé hai nghién ctru, bénh nhan dwoc phan nhém ngdu nhién theo ty & 1: 1: 1 vao mot
trong ba phac d6 diéu tri:

« VABYSMO 6 mg Q8W sau 6 liéu dau tién hang thang.

+ VABYSMO 6 mg Ién dén Q16W liéu lwgng c6 thé diéu chinh dwoc ding trong céac khoang thei gian
4, 8, 12 hoac 16 tuan sau 4 lieu dau tién hang thang.

« Aflibercept 2 mg Q8W sau 5 liéu dau tién hang thang.
Trong nhém dung thudc liéu co6 thé hiéu chinh Q16W, khoadng thdi gian diing thudc co thé dwoc tang

Ién trong 4 tuan hozc co thé gidm theo tirng budc 4 hosc 8 tuan dira trén danh gia khach quan tw dong
Ve cac tiéu chi gidi phau bénh va thi lwc dwoc chi dinh trwde.
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Ca hai nghién ctru déu chirng minh tinh hiéu quéa theo tiéu chi danh gia chinh, dwoc dinh nghia l1a sw
thay déi so véi triedre diéu trj vé BCVA & nam 1 (trung binh cda lan kham & tuan 48, 52 va 56) dwoc do
bang Diém chir cai ETDRS. Trong cé hai nghién ctru, bénh nhan dwoc diéu tri bang VABYSMO Ién
dén Q16W c6 murc thay déi trung binh twong dwong so véi trwdce diéu tri vé BCVA, twong tw bénh
nhan dwoc didu tri béng aflibercept Q8W & nam 1, va mirc téng thj lwc nay dwoc duy tri qua nam 2.
Két qua chi tiét clia ca hai nghién cru dwoc trinh bay trong Bang 3, Hinh 3 va Hinh 4 bén dwéi.

Sau 4 liéu ban dau hang thang, bénh nhan trong nhém ding VABYSMO liéu diéu chinh 1én dén Q16W
c6 thé nhan dwoc tir tdi thiéu 6 dén tbi da 21 Ian tiém cho dén hét tuan 96. O tudn 52, 74% va 71%
bénh nhan trong nhém dung VABYSMO c6 thé hiéu chinh Ién dén Q16W dat dwoc khodng liéu Q16W
ho&c Q12W trong nghién ctru YOSEMITE va RHINE, twong &ng (53% va 51% v&i liéu Q16W, 21% va
20% véi liéu Q12W). Trong sb nhitng bénh nhan nay, 75% va 84% duy tri dung liéu = Q12W ma khong
gidm khoang th&i gian dwéi Q12W dén tuan 96; bénh nhan dung Q16W & tuan 52, 70% va 82% bénh
nhan duy tri liéu Q16W ma khéng gidm khoéng théi gian dung thudc cho dén tudn 96 & nghién ctru
YOSEMITE va RHINE, twong (rng. Vao tuan 96, 78% bénh nhan trong nhém hiéu chinh liéu VABYSMO
dén Q16W dat dwoc khodng cach dung thuéc Q16W hodc Q12W trong cé hai nghién ctru (60% va
64% trén Q16W, 18% va 14% trén Q12W). 4% va 6% bénh nhan kéo dai dén Q8W va duy tri khodng
th&i gian dung thube < Q8W cho dén tuan 96; 3% va 5% chi nhan dwoc liéu Q4W twong (rng trong
nghién ctru YOSEMITE va RHINE dén tuan 96.

Két qué chi tiét tir cac phéan tich clia nghién ctru YOSEMITE va RHINE dwoc liét ké trong Bang 3, Hinh
3 va Hinh 4 bén duaoi.
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Bang 3: Két qua vé hiéu qua tai cac lan danh gia chinh vao ndm 12 va nam 2° trong nghién ctru
YOSEMITE va RHINE

K&t qua vé
hiéu qua

YOSEMITE

RHINE

Nam 1

Nam 2

Nam 1

Nam 2

VABYSM
0 Q8w
N =315

VABYSM
O ligu cé
thé hiéu
chinh Ién
dén
Qlew
N =313

Afliberce
pt Q8W
N =312

VABYSM
0 Qsw
N =262

VABYSM
O ligu co
thé hiéu
chinh 1én
dén
Q16w
N =270

Afliberce
pt Q8W
N =259

VABYSM
0 Q8w
N =317

VABYSM
O ligu co
thé hiéu
chinh 1én
dén
Q16w
N =319

Afliberce
pt Q8W
N =315

VABYSM
0 Qsw
N =259

VABYSM
O ligu co6
thé hiéu
chinh I&n
dén
Qle6W
N =282

Afliberce
pt Q8W
N =254

Thay d6i
trung binh
BCVA do bai
diém chir
ETDRS so véi
trudc didu

tri (khoang tin
cay 97.5%
nam 1 va 95%
nam 2)

10.7
(9.4,
12.0)

11.6
(103,
12.9)

10.9
(9.6,
12.2)

10.7
(9.4,
12.1)

10.7
(9.4,
12.1)

11.4
(10.0,
12.7)

11.8
(10.6,
13.0)

10.8
(9.6,
11.9)

103
(9.1,
11.4)

10.9
(9.5,
12.3)

10.1
(8.7,
11.5)

9.4
(7.9,
10.8)

Khac biét vé
LS trung binh
(khoang tin
cay 97.5%
nam 1 va 95%
nam 2)

0.2
(-2.0, 1.6)

0.7
(-1.1, 2.5)

15
(-0.1,3.2)

0.5
(-1.1,2.)

0.7
(-1.3,
2.7)

Ty |8 bénh
nhan dat
duwoc 2 15 ky
tw so vodi
trudc digu
tri vé BCVA
((ty 1é duoc
danh gid
bang CMH,
khoang tin
cdy 95% nam
1vanam2)

29.2%
(23.9%,
34.5%)

35.5%
(30.1%,
40.9%)

31.8%
(26.6%,
37.0%)

37.2%
(31.4%,
42.9%)

38.2%
(32.8%,
43.7%)

37.4%
(31.7%,
43.0%)

33.8%
(28.4%,
39.2%)

28.5%
(23.6%,
33.3%)

30.3%
(25.0%,
35.5%)

39.8%
(34.0%,
45.6%)

31.1%
(26.1%,
36.1%)

39.0%
(33.2%,
44.8%)

Sw khac biét
duoc danh
gid béng
CMH %
(khodng tin
cady 95% nam
1vanam 2)

2.6%
(-10.0%,
4.9%)

3.5%
(-4.0%,
11.1%)

-0.2%
(-8.2%,
7.8%)

0.2%
(-7.6%,
8.1%)

3.5%
(-4.0%,
11.1%)

-2.0%
(-9.1%,
5.2%)

0.8%
(-7.4%,
9.0%)

8%
(-15.7%,
-0.3%)

Ty I& bénh
nhan tranh
mat it nhat 15
ky ty véi
BCVA so vdi
trwde didu tri
(ty le duoc
danh gié bang
CMH, khoang
tin cdy 95%
nam 1 vanam
2)

98.1%
(96.5%,
99.7%)

98.6%
(97.2%,
100.0%)

98.9%
(97.6%,
100.0%)

97.6%
(95.7%,
99.5%)

97.8%
(96.1%,
99,5%)

98.0%
(96.2%,
99.7%)

98.9%
(97.6%,
100.0%)

98.7%
(97.4%,
100.0%)

98.6%
(97.2%,
99.9%)

96.6%
(94.4%,
98.8%)

96.8%
(94.8%,
98.9%)

97.6%
(95.7%,
99.5%)
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0.7%
(-3.5%,
2.0%)

Su khac biét -0.8% -0.3% -0.4% -0.2% 0.3% 0.0% -1.0%
duoc danh (-2.8%, (-2.2%, (-2.9%, (-2.6%, (-1.6%, (-1.8%, (-3.9%,
gid bing 1.3%) 1.5%) 2.2%) 2.2%) 2.1%) 1.9%) 1.9%)
CMH %
(khoang tin
cdy 95% nam
1vanam?2)

aTrung binh & cac tudn 48, 52, 56, ®Trung binh & céc tuan 92, 96, 100

BCVA: Thi Irc chinh kinh téi wu

ETDRS: Nghién clru diéu tri sém bénh ly véng mac do dai thao dwong
Cl: Khoang tin cay

LS: Binh phwong tdi thiéu

CMH: phirong phap Cochran-Mantel-Haenszel; thir nghiém théng ké dé woc tinh vé méi lién quan véi két qua nhj phan va duoc st dung

dé danh gia cac bién phan loai.

Chu y:% danh gia bang CMH cho nhom aflibercept dé so sanh VABYSMO Q8W so véi aflibercept, tuy nhién% trong sé CMH twong (rng cho VABYSMO c6 thé

hiéu chinh liéu so véi aflibercept twong tw nhuw trinh bay & trén.

Hinh 3: Thay déi trung binh vé thj lwc so vé&i trwéc diéu tri dén nam 2 (tuan 100) trong nghién

clru YOSEMITE
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= & Farcimab adiustable. <118
@
g Faricimab OBW  +107
£ ) N :
o i Alibercopt O8W: £108
g +
&
=

2
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9 4 8§ 12 1% 20 24 28 32 35 40 44 4B 52 S5 6D 64 6B YZ Y6 BD B4 BE 82 95 W0

Weeks

W Fanoimab G up to DIEW adusiable dosing N=3131 A Farcimab Gmg Q8W IN=318) - Atbercep: Zmg QW (N=312)
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Hinh 4: Thay déi trung binh vé thi lwc so v&i trwéc diéu tri dén nam 2 (tuadn 100) trong nghién
clru RHINE

4

Aeprage of

L orond
z
&
&
-
w
T
a
-
w8
« © Wesks ©
3 CAREIEE
3 ¥ :
& £ f Fargimab adustable. <108
2 ]
g i Faricimab Q8W  +11.8
& i :
G i B Aiiborcept OBW: <108
& i ‘
g ]
E ;

2

{4 - . : - . .

§ 4 8§ 1€ 16 & 24 2 W B 4D 44 48 52 B B0 B4 BB T2 V6 BO B4 BR B2 om o100

Weeks

B Faricimab Bmg up to C18W adusieble dosing (N=319) A Faricimab 8mg OBW (N=2317!  Alibercep: 2myg DEW (N=315)

Két qua vé hiéu qué & nhitng bénh nhan chua tirng diéu tri bang thubc khang VEGF trwéc khi tham
gia nghién ctru va & tat ca cac phan nhom co thé danh gia khac (vi du: theo tudi, gi¢i tinh, ching téc,
HbA1c trwde diéu tri, thi lwc trwdc didu tri) trong mdi nghién cteu phu hop v&i két qua trong toan bo
quan thé.

Qua cac nghién ctru, VABYSMO liéu Q8W va liéu co thé hiéu chinh Ién dén Q16W cho thdy su cai
thién vé tiéu chi danh gia hiéu qua chinh dwoc chi dinh trwdc lién quan dén sy thay dbi trung binh tir
trwde didu tri dén tudn 52 trong Bang cau hdi chirc nang thi giac, twvong dwong voi aflibercept Q8W va
vurot nguwdng 4 diém. VABYSMO Q8W va liéu co thé hiéu chinh Ién dén Q16W cting cho thay cai thién
co y nghia lam sang vé tiéu chi danh gia hiéu qua chinh dwoc xac dinh trvéc d6 vé sw thay ddi & tuan
52 so v&i nén trwdc didu tri vé cac hoat déng gan, hoat déng xa va diém lai xe trong bang NEI VFQ-
25, twong dwong véi aflibercept Q8W. Céac thay ddi nay twong trng véi mire d6 dat dwoc 15 ky tw trong
BCVA. Ty I& bénh nhan dwoc diéu tri bdng VABYSMO Q8W, VABYSMO c6 thé hiéu chinh liéu Ién dén
Q16W twong dwong voi aflibercept Q8W, co sw cai thién cé y nghia Iam sang = 4 diém tir trwée diéu
tri dén tuan 52 trong diém tdng hop NEI VFQ-25, mét tiéu chi danh gia hiéu qua dwoc chi dinh trwéc.
Két qua nay dworc duy tri & tuan thi 100.

Mét két qua bb sung khac vé hiéu qua trong cac nghién ctru DME 1a sy thay ddi vé thang diém murc Go
nghiém trong clia bénh ly véng mac do dai thdo dwdng - Nghién clru diéu tri sém bénh véng mac do
dai thao dwdng (ETDRS-DRSS) vé su thay d6i & tudn 52 so véi nén trwdc diéu tri. Trong sé 1.891
bénh nhan tham gia vao nghién ctru YOSEMITE va RHINE, 708 va 720 bénh nhan twong (rng co thé
danh gia dwoc vé tiéu chi bénh Iy véng mac do dai thao dwdng.

Diém ETDRS-DRSS dao déng tir 10 dén 71 tai thdi diém trwde didu tri.
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Pa sb bénh nhan, khoang 60%, cé bénh ly véng mach dai thao dwong (DR) khéng tang sinh tir trung
binh dén nang (DRSS 43/47/53) tai thoi diém trwéc diéu tri.

O tuén thir 52, ty Ié bénh nhan cai thién > 2 bwdc trén thang ETDRS-DRSS 1a 43% dén 46% & nhom
VABYSMO Q8W va VABYSMO c6 thé hiéu chinh liéu Ién dén Q16W trong ca hai nghién ctru, so voi
36% va 47% & nhém dung aflibercept Q8W twong (rng trong nghién ciru YOSEMITE va RHINE. Két
qué & tuan 96 14 43% dén 54% & nhom dung VABYSMO Q8W va VABYSMO c6 thé hiéu chinh liéu Ién
dén Q16W trong ca hai nghién clru, so v&i 42% va 44% & nhém dung aflibercept Q8W twong trng trong
nghién cru YOSEMITE va RHINE.

Két qua twong dwong gitra cac nhém diéu tri durgc ghi nhan trong ca hai nghién ctru vé ty & bénh nhan
cai thién 3 buéc trén ETDRS-DRSS so véi trvde diéu tri & tuan 52 va nhirng két qua nay dwoc duy tri
& tuan 96.

K&t qua tir cc phan tich cai thién ETDRS-DRSS 2 2 bwdc va 2 3 bwdc so véi trude diéu tri & tuan 52
va & tuan 96 dworc thé hién trong Bang 4 dwoi day. Ty 1€ bénh nhan co s cai thién = 2 budc doi véi
ETDRS-DRSS tai théi diém trwdc diéu tri, tuan 16, tuan 52 va tuan 96 dworc thé hién trong Hinh 5 va 6
dwai day.
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Hinh 5: Ty 1 bénh nhan cai thién dwoc 2 2 bwére so voi trwéc diéu trj trén thang diém ETDRS-
DRSS & tuan 16, tuan 52 va & tuan 96 trong nghién ctru YOSEMITE

60
51.4%
&0 45,00
I
- o 38.7%
= 34.8%
@
a 28.9%
5 W0
o
©
=
e
g
S
8.
10
. Week 16 Week 52 Week 95
Weeks
BWFraricimab Smg up o GTEW adjustable dosing (N=312:Faricimab Smg QBW (N=3151 7 Aflibercept 2mg OBW [(M=312)
N a Papenss 2894 278 28 242 237 228 234 220 221

Progrerfions for thie atiiborcen
e the taricimaly sdiastable ¢

i porsespand 1o the fadamab QEW ve 3ii%
sy ve, adilbercant GEW companison s 8

s sompanison: he coresponding properions

Hinh 6: Ty & bénh nhan cai thién dwoc 2 2 bwéc so véi trvée diéu tri trén thang diém ETDRS-
DRSS & tuan 16, tuan 52 va & tuan 96 trong nghién ctru RHINE

sig)
53.5%

50 48.8%
4379 4% 44.3% 43.8%

Proportion of patients (%)

Week 16 Wesk 52 Week 96
Weeks
WFaricimab 6my up to Q1EW adjustable dosing (=319 MFaricimab Smg QBW (N=3171 Aflibercept 2mg QBW (N=315)
Mumber o B 209 280 70 251 231 238 228 214 203

Progortions Tor the aflibeecent arm corespont te the fad
oy the farinimab adjusiabie dosing ve. aliibarcen GEW o

b EW ye alibercept compaisns: B comresonnding peoporiong
PSR S0 SUiar
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Ty I& bénh nhan dwoc chan doan bénh ly véng mac do dai thao dwdng (DR) tang sinh méi (dwoc xac
dinh béi ETDRS-DRSS 61 hodc nghiém trong hon) tir trwde diéu tri dén tuan 96 1a twong duong gilra
cac nhém VABYSMO Q8W, VABYSMO c6 thé hiéu chinh liéu 1én dén Q16W vé&i nhom dung aflibercept
Q8W trong ca nghién ctru YOSEMITE va RHINE. Hau nhw khéng c6 bénh nhan nao phai phau thuat
loai b dich thay tinh (0 dén 4 cho méi nhém) hodc quang déng véng mac (PRP) (1 dén 2 cho méi
nhém) trong suét thdi gian hai nam cla nghién clru.

Hiéu qua diéu tri DR trong phan nhém bénh nhan chwa st dung anti VEGF trwéc khi tham gia nghién
ctru twong dwong véi hiéu qué dwoc ghi nhan trong toan bé quan thé DR c¢é thé danh gia dwoc. Hiéu
qua diéu tri trong cac phan nhém cé thé danh gia dwoc (vi du: theo tudi, gidi tinh, ching téc, HbA1c
tréc diéu tri va thi lwe trude diéu tri) trong méi nghién ciru nhin chung phu hop véi két qua clia quéan
thé chung.

Hiéu qua diéu tri trong cac phan nhém theo mirc d6 nghiém trong clia DR trwéc diéu tri la khac nhau
va cho théy su cai thién DRSS 2 2 buéc dat dwoc cao nhat & nhirng bénh nhan DR murc d6 trung binh
va nang khong tang sinh. Ty I& bénh nhan dat dwoc sy céi thién DRSS 22 bwéc & nhirtng bénh nhan
DR mtrc d6 nang khong tang sinh va DR tang sinh (DRSS>53) & tuan 96 so véi ban dau lan Iwot 1a
79,5% va 69,8% & nhanh faricimab Q8W va faricimab PTI; két qua 1a 22,2% va 15,0% & bénh nhan
DR mirc d6 nhe va trung binh khong téng sinh (DRSS <47), va 93,3% va 87,2% & bénh nhan DR mrc
dd trung binh va nang khong tang sinh (DRSS 47-53). Nhirng két qua nay twong dwong gilra cac nhom
nghién ctru, va twong dwong trong toan bd quan thé chua dwoc diéu tri bang thuéc khang VEGF.

3.1.3 Tinh sinh mién dich
Két qua thtr nghiém tinh sinh mién dich phu thuéc nhiéu vao mét s6 yéu t6 bao gébm d6 nhay va doé dac
hiéu clia xét nghiém, phwong phap xét nghiém, cach x ly mau, thoi diém lay mau, thudc dung dong
thoi va bénh ly co tir trwede. Vi nhitng ly do nay, viéc so sanh ty 1& khang thé doi véi VABYSMO vai ty
I& khang thé ddi véi cac san pham khac c6 thé bi sai léch.

Trong cac nghién ciru thodi héa hoang diém tudi gia thé tan mach va phu hoang diém dai thao dwong,
ty I& sinh khang thé& khang faricimab trwdc khi diéu tri 1an lwot khodng 1,8% va 0,8%. Sau khi bat dau
dung thudc, cac khang thé khang faricimab da dwoc phat hién & khoang 13,8% va 9,6% twong (rng
trén bénh nhan thoai héa hoang diém tudi gia thé tan mach va phu hoang diém dai thao duwéng, dwoc
diéu tri bang VABYSMO trong cac nghién clru va trén cac nhém diéu tri. Twong tw cac protein tri liéu,
VABYSMO c6 kha nang sinh mién dich.

3.2 PAC TiNH DUQ'C DONG HOC

3.21 Hap thu
VABYSMO dwoc dung tiém noi nhan (IVT) dé tao ra cac tac dung cuc bé trong mét. Chua cé nghién
clru 1dm sang nao dwoc thwe hién véi cac dwdng dung khac.

Dwa trén phan tich dwoc ddng hoc quan thé (bao gdm thodi héa hoang diém tudi gia thé tan mach
va phii hoang diém dai thao dwdrng N = 2.246), ndng dd faricimab tw do téi da (khéng lién két véi VEGF-
A va Ang-2) (Cmax) dwoc wéce tinh dat dwoc sau khodng 2 ngay dung thudc. Cmax trung binh (+ SD)
huyét twong dwoc wéc tinh la 0,23 (0,07) ug / mL va 0,22 (0,07) ug / mL twong trng & bénh nhan thoai
héa hoang diém tudi gia thé tan mach va phu hoang diém dai thao dwdng. Sau khi dung 13p lai, néng
do day trung binh cta faricimab tw do trong huyét twong dwoc dw doan l1a 0,002-0,003 g / mL ddi véi
lieu Q8W.

Faricimab thé hién céac dac tinh dwoc dong hoc ty 1& voi liéu (dwa trén Cmax va AUC) trong pham vi
lieu 0,5 mg-6 mg. Khdng cé s tich ldy faricimab ré rang trong thay tinh thé hoac trong huyét twong sau
khi dung thudc hang thang.
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3.2.2 Phan bd

Ndng dé faricimab tw do tbi da trong huyét twong dwoc dw doan thap hon khoang 600 va 6000 lan
twong (rng so véi trong thly dich va thay tinh thé va thap hon &i luc lién két véi VEGF va Ang-2. Do
d6, cac tac dung dwoc lwc hoc toan than kho xay ra, hon niva lai khéng co su thay dbi dang ké vé néng
d6 VEGF va Ang-2 tw do trong huyét twong khi diéu tri bang faricimab trong c&c nghién ctru Iam sang.

Phan tich dwoc dong hoc quan thé cho théy anh hwéng clia tudi va trong lwgng co' thé Ién dwoc dong
hoc tai mat hodc toan than cua faricimab. Ca hai tac dung deu duoc coi la khéng c6 y nghia vé mat
lam sang; khéng can hiéu chinh liéu.

Khong quan sat thdy sw (e ché ré rang clia Ang-2 hodc VEGF-A trong huyét twvong.

323 Chuyén héa
Qua trinh chuyén héa cia faricimab chwa dugc nghién ciru truc tiép, vi cac khang thé don dong chi
yéu dwoc thai trir bang qua trinh di héa.

3.24 Thai troe

Thoi gian ban thai kha kién trung binh wéc tinh clia faricimab la khoang 7,5 ngay sau khi tiém ndi nhan.

3.25 Dwoc déng hoc trén cac quan thé dic biét

Quén thé bénh nhi

D6 an toan va hiéu qua ciia VABYSMO trén bénh nhi chwa dwoc thiét lap.

Quén thé nguoi cao tudi

Trong bén ‘nghién ctru lam sang Giai doan lll, khoang 60% (1.149/1.929) bénh nhan dwgc phan nhém
diéu tri ngAu nhién véi VABYSMO 2 65 tudi. Phan tich dwoc dong hoc quén thé cho théy anh hwéng

clia tudi len dwoc dong hoc & mét cla faricimab. Anh hwéng nay dwoc coi la khéng cé y nghia vé mét
ldm sang.

Suy giam chtrc nang thén

Chwa c6 nghién ctru chinh thire vé dwoc dong hoc dwoc thwe hién trén bénh nhan suy than.
Suy gidm chirc nang gan

Chuwa c6 nghién ctru chinh thire vé dwoc déng hoc dwoc thwe hién trén bénh nhéan suy gan.
Cac trwong hop khac

Dwoc déng hoc toan than cia VABYSMO khong bilénh hwédng bdi chiing téc. Gidi tinh khéng dwoc
chirng minh la cé anh hwédng co6 y nghia lam sang dén dwoc déng hoc toan than ctia VABYSMO.

25



3.3 AN TOAN TIEN LAM SANG

3:3:1 Kha nang sinh ung thw
Chuwa cé nghién cru ndo vé kha ndng gay ung thw dwoc thuc hién dé xac dinh kha nang gay ung thw
clia VABYSMO

il Doéc tinh trén gen
Chwa co6 nghién ctru nao dwoc thuc hién dé danh gia kha nang gay dot bién gen clia VABYSMO.

3.3.3 Suy giam chirc nang sinh san
Céac thanh phén khang VEGF va khang Ang2 c6 thé co nguy co tiém &n trén sinh san vé mét ly thuyét,
nhwng phoi nhiém toan than khi tiém ndi nhan cho thay nguy co nay c6 thé khong dang ké. Khong thay
anh hwdng den kha nang sinh san dwgc ghi nhan trong mét nghién clru kéo dai 6 thang trén khi
cynomolgus v&i VABYSMO.

3.34 Béc tinh sinh san
Uc ché VEGF da dwoc chirng minh gay ra céc di tat, tai hap thu phéi- thai va gidm trong Iwong thai
nhi. Uc ché VEGF ciing dwoc chirng minh anh hwéng dén sw phat trién ctia nang trébng, chirc néng
cla hoang thé va kha nang sinh san. Chwa c6 nghién ctru chuyén biét vé tac dong cia chét trc ché
Ang-2 trén thai ky. Dwa trén théng tin tién 1am sang, chét tc ché Ang-2 c6 thé dan dén cac tac dung
twong dwong véi tre ché VEGF. Phoi nhiém toan than sau khi dung VABYSMO dwéng mét 1a rat thép.

Khéng c6 anh hwéng dén co quan sinh san dwoc ghi nhan trong mét nghién clru kéo dai 6 thang trén
khi cynomolgus v&i VABYSMO. Khéng thdy cé anh hwdng nao trén khi mang thai hodc thai nhi dwoc
ghi nhan trong mét nghién clru vé sw phat trién phéi thai & khi cynomolgus mang thai duoc tiém
VABYSMO 5 lan IV hang tuan, bat dau tor ngay thtr 20 clia thai ky Vo liéu 1 mg / kg hodc 3 mg / kg.
Nong d6 thuéc trong huyét thanh (Cmax) & khi & mirc khéng quan sat thay tac dung ngoai y (NOAEL)
liéu 3 mg / kg cao hon 500 1an so v&i trén ngwdi tiém ndi nhan liéu 6 mg méi 4 tuan mét Ian.

4, DAC TiNH DUQ'C PHAM

4.1 BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUWONG CUA THUOC
Han st dung: 30 thang

Bao quan: Bao quan & 2°C-8°C.
Khéng dé dong.
Giir lo trong hop carton ban dau dé tranh anh sang.

Trwéce khi st dung, lo VABYSMO chwa mé c6 thé dwoc gitr & nhiét d6 phong, 20°C dén 25°C (68°F
dén 77°F), trong téi da 24 gio.

DP3am bao rang dwoc tiém ngay sau khi da chuan bi liéu.
Khéng nén s dung VABYSMO sau ngay hét han (EXP) ghi trén bao bi.

Tiéu chuan chét lweng cua thubc: TCCS
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4.2 HUONG DAN DAC BIET VE S’ DUNG, THAO TAC VA XU’ LY CHAT THAI
Chuén bj st dung

VABYSMO Ia dung dich vé trung, khéng chira chét béo quan, cé mau trong suét ¢én hoi duc, khong
mau dén vang nhat.

Khong dwoc I&c.

Nén kiém tra VABYSMO béng mét thuwong khi lay thude ra khéi ti lanh va trudc khi st dung. Néu co
thé nhin thay cac hat, van duc hoac d6i mau thi khéng dwoc st dung.

Céac thanh phan chia trong lo va kim loc rat thude 1a vo triing va chi st dung mét 1an. Khéng s dung
néu bao bi, lo va / hoac kim loc rut thudc bi hdng hoac hét han s dung.

St dung k¥ thuat vé truing dé& chuan bj thuéc tiém noéi nhan.
Huéng dan st dung
Xem muc 2.2 Liéu dung va cach dung cho cac hwéng dan veé liéu.
Hwéng dan chi tiét vé cach dung, tham khdo Hudng dén st dung.
Huong dan st dung

e Chuan bi sir dung

Trwde khi bat dau:
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Doc ki tat ca hwéng dan trwéc khi sir dung VABYSMO.

Hop thubc VABYSMO bao gom 1 lo thiy tinh va 1 kim loc rdt thude. Lo
thay tinh chi chira mét liéu duy nhét. Kim loc rat thudc chi dung mét Ian
duy nhét.

VABYSMO phéi dwoc bdo quan trong ti lanh & nhiét d6 tlr 2°C dén
8°C (36°F dén 46°F).

Khéng dworc dong da.
Khéng dworc lac.

VABYSMO dwoc dé& & nhiét dd phong, tir 20°C dén 25°C (68°F dén
77°F) trwdc khi tién hanh st dung. Gilr lo & trong hop carton ban dau
dé tranh anh sang.

Lo VABYSMO c6 thé duwoc dé & nhiét dd phong 1én dén 24 gio.
Lo VABYSMO nén duoc kiém tra bang mat trwdce khi st dung. Lo
VABYSMO la dung dich I6ng trong su6t dén hoi duc va khéng mau dén
vang nhat.

Khéng s dung néu nhin thay cac hat, van duc ho&c sy d6i mau.

Khéng st dung néu bao bi, lo va/ hodc kim loc rat thubc da hét
han, bi hdng hoac bi gia mao (xem hinh A)

S dung k¥ thuat vé trung dé& chuan bi thubc tiém ndi nhan.

\_

—
& :, g ™
k\ \/

Hinh A

Can chuén bi:
e Mot lo VABYSMO (da co san trong hop thuéc)

e Mot kim loc rat thudc 5-micron vé triing 18-gauge x 1% inch (da
c6 san trong hop thuéc)

e Mot féng tiém Luer Iock’1 mL v&i vach chia liéu 0,05 mL (khéng
co6 san trong hop thudc)

e Mot kim tiém v6 tring 30-gauge x 2 inch (khéng co san trong
hép thubc)
Lwu y: Nén st dung kim tiém 30-gauge dé tranh tang luc
tiém co thé xay ra dbi véi kim tiém cé dwdng kinh nhd.

e Bong tdm con (khéng c6 sén trong hép thubc).
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2,

Pé dam bao tat ca chat 16ng lang xudng dwdi day lo, hay dat lo
théng dirng trén bé mét phang (trong khoang 1 phat) sau khi Iy ra
khdi bao bi (xem Hinh B). Dung ngén tay gé nhe vao lo (xem Hinh
C), vi chét 16ng c6 thé dinh vao miéng lo.

Hinh B

Théo nép lat ra khéi lo (xem Hinh D) va lau vach ngan lo béng
béng tdm con (xem Hinh E).

Hinh E

Gan mot cach vé triung va chéc chén kim loc rat thubc 18-gauge x
1% inch vao 6ng tiém Luer lock 1 mL (xem Hinh F).

Hinh F

S dung k¥ thuat vé trung, day kim loc rat thubc vao gitka vach
ngén cla lo (xem Hinh G), ddy hét kim vao trong, sau d6 nghiéng
nhe lp sao cho kim cham vao mép dwé&i cta lo (xem Hinh H)

Hinh G
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6. Gil lo nghiéng nhe va tir tir rit hét chét Idng ra khai lo (xem Hinh
). Gitr cho phéan vat cta kim loc rat thudc ngap trong chét Iéng, dé&
tranh khéng khi xam nhéap.

Hinh |

7. Dam bao rang thanh pit tong dwoc rat du tré lai khi 46 day lo, dé
lam réng hoan toan kim loc rut thubc (xem Hinh I).

8. Rut kim loc rut thube ra khéi dng tiém va virt bd theo quy dinh cla
dia phwong.

Khéng sir dung kim loc rat thubc dé tiém noi nhan.

9. Gé&n mét cach voé trung va chac chén kim tiém 30-gauge x 1% inch
vao éng tiém Luer lock 1 mL (xem Hinh J).

Hinh J

10. Céan than thao tAm chén kim bang nhwa ra khéi kim bang cach kéo
théng ra.

11. Dé& kiém tra bot khi, giir 6ng tiém v&i kim hwéng 1&n trén. Néu co
bot khi, dung ngén tay gé nhe vao éng tiém cho dén khi bot khi ndi
I&€n trén (xem Hinh K).
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12.

Céan than day hét khong khi ra khai dng tiém va kim tiém, va tir tiv
an pit tong xubng dé can chinh dau nat cao su dén vach liéu 0,05
mL. Ong tiém d& sén sang dé tiém (xem Hinh L). Can dam bao
tiém ngay sau khi chuan bi.
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e Quy trinh tiém

Tiém tir tir cho @én khi nit cao su cham dén cubi éng tiém dé dd thé tich 0,05 mL. Can xac nhan viéc
tiém du liéu bang cach kiém tra xem nut cao su da cham dén cudi dng tiém hay chuwa.

Khdéng tuong hop

Trong treong hop khong cé cac nghién ctru vé tinh twong hop, khéng dwoc tron Ian thube nay véi cac
san pham thuéc khac.

Xtr ly thuée thira/ hét han st dung

Can han ché téi da viéc thai thubc ra méi truong. Thube khéng nén dwoc thai bd qua dudng nwéc thai
va nén tranh thai qua chat thai sinh hoat.

Céan tuan tha nghiém ngét cac diém sau vé viéc siv dung va virt bd éng tiém va cac dung cu thudc séc
nhon khac:

« Khéng bao gi®» st dung lai kim tiém va éng tiém.

« Dat tt ca kim tiém va éng tiém da s dung vao hop dwng vat sdc nhon (hdp dwng dung mét [an chéng
thlng).

Bét ky thudc nao khéng st dung hodc cac chét thai phai dwoc xt Iy theo yéu cau clia nwéc sé tai.

4.3 QUY CACH DONG GOI
Hoép 1 lo va 1 kim loc rat thuéc

4.4 TEN, DIA CHi CUA CO SO SAN XUAT
Co s& san xuét: F. Hoffmann-La Roche Ltd, Wurmisweg, 4303 Kaiseraugst, Thuy Sy
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