Rx Avastin®

Bevacizumab
Thube nay chi ding theo don thube

Dé xa tim tay tré¢ em

Poc k¥ huéng dan sir dung trude khi ding

Thudc khing ung thw

1. MO TA
1.1  Nhém Dugc ly/Diéu tri

Thudc khang ung thu

Ma ATC: LOIF GO1

1.2 Dang bao ché

Dung dich dam dac dé pha dung dich tiém truyén.

MB& ta: Dung dich v6 khudn, khong méu cho dén nau nhat, trong sudt hodc hoi tring duc.

1.3 Puwong dung
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Tiém truyén tinh mach
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Avastin khong dung qua dudng tiém ndi nhan (xem muc 2.4.1 Canh bdo va than trong chung).
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1.4 Tinh v6 trung/Birc xa

San phdm vo trung.

1.5 Thanh phin céng thire thube

Thanh phan hoat chdt: Bevacizumab (khéng thé don dong khang VEGF da nhén hoa).

Avastin dugc cung cép trong 1o 100mg va 400mg, khong c6 chit bao quan, chtra 4ml hoic 16ml Avastin
(25mg/ml) dé sir dung mot 1an.

Moi lo Avastin 100mg c6 chira 100mg bevacizumab.
Mbi lo Avastin 400mg c6 chira 400mg bevacizumab.
Thanh phan td dwoc: Trehalose dihydrate, sodium phosphate, polysorbate, nudc pha tiém

2 CAC PAC TINH LAM SANG
2.1 Chi dinh
Ung thir dai - truec trang di can (mCRC)

Avastin, phdi hop véi phéc dd hoa tri c6 fluoropyrimidine, dwoc chi dinh trong didu tri cho bénh nhan ung thu
dai trang hodc truc trang di can.

Avastin phéi hop véi phéc db hoa tri chira fluoropyrimidin- irinotecan hodc fluoropyrimidin-oxaliplatin dugc
chi dinh diéu tri budc hai cho bénh nhén ung thu dai truc trang di cin da c6 bénh tién trién sau khi st dung phac
d6 budc mot co chira Avastin.

Ung thuw phoi khong phdi té bao nhé, khéng viy, tién trién, di can hodc tdi phat (NSCLC)

Avastin, bd sung vao phac d6 hoéa tri co platin, dugc chi dinh trong diéu tri budc mot cho bénh nhan ung thu
phoi khong phai té bao nho, khong vay, tién trién khong phau thuat duoc, di can hodc tai phat.



Avastin, két hop véi erlotinib, dugc chi dinh trong diéu tri budc mot cho bénh nhan ung thu phdi khong phai té
bao nho, khéng vay, tién trién khong phau thuat du’crc di cin hodc tai phat c6 dot bién gen kich hoat thy thé tac
nhan ting trudng thugng bi (EGFR).

Ung thw té bao thén tién trién va/hoic di cdn (mRCC)

Avastin, ph(f)i hop vai interferon alfa-2a dugc chi dinh trong didu tri budc mot cho bénh nhan ung thu té bao
than tién trién va/hodc di can.

U nguyén bao than kinh dém — U té bao than kinh dém dc tinh (Giai doan IV-WHO)

Avastin, don tri 11éu hodc phéi hop véi irinotecan, dugc chi dinh trong diéu tri bénh nhan u nguyén bao than
kinh dém tai phat.

Ung thw biéu mé buong trieng, dng din trieng va ung thw phiic mac nguyén phdt

e Avastin két hop v6i carboplatin va paclitaxel duoc chi dinh dau tay cho bénh nhan ngudi 16n mic
ung thu biéu md budng trimg, 6ng dan trimg va ung thu phic mac nguyén phat tién xa (giai doan
IIIB, IIIC va IV theo phan loai ciia Lién doan San phu khoa Thé giéi — FIGO).

o Avastin két hop vdi carboplatin va gemcitabin hodc két hop véi carboplatin va paclitaxel duoc chi
dinh diéu tri cho bénh nhan nguoi 1én co tai phat lan dau cua khéi u biéu mo buéng trimg, éng dan
trimg va ung thu phiic mac nguyén phét nhay cam véi platin trude d6 chua duge diéu tri bang
bevacizumab hay cac thude wre ché VEGF hodc thude tac dong 1én thu thé cia VEGF khac.

o  Avastin két hop véi paclitaxel, topotecan hodc doxorubicin liposom pegylat héa duoc chi dinh diéu
tri cho bénh nhén ung thu biéu mo budng trimg, ong dan tring tai phét, khang platin hodc ung thu
phtic mac nguyén phat da dugc diéu tri khong qué hai phac d6 hoa tri lidu trude do.
Ung thw cé ti cung
Avastin két hop voi paclitaxel va cisplatin hodac paclitaxel va topotecan dugc chi dinh diéu tri cho bénh nhan
ung thu biéu moé ¢6 tur cung dai dang, tai phat hoac di can.
Ung thu biéu mé té bao gan

Avastin, ket hop véi atezolizumab, dugc chi dinh dé diéu tri bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan (HCC)
khéng the ¢t bo hoac di can ma chua duge diéu tri toan than trudce dob.

2.2 Liéu ding, cich ding
Nguyén tic chung

Avastin nén duoc chuan bi bai nhan viény té str dung k¥ thuat v6 khuan (xem phan 4.3 Céc huéng dan dac biét
trong str dung, thao tac va hity bo thudc).

Lleu khoi dau Avastin nén duoc truyén tinh mach trong vong 90 phut. Néu lan truyén dau dung nap tét, 1an
truyen 1an th{r hai co thé truyen trong 60 phut. Néu 1an truyén trong 60 phut duoc dung nap tot, nhirng 1an truyén
tiép theo co thé truyén trong vong 30 phut.

Khoéng nén giam liéu Avastin khi Xay ra cac bién ¢ bét loi. Néu c6 yéu cau, hodc ngimg hin hodc tam ngung
Avastin theo nhu hudng dan & phan 2.4.1 Canh bao va Thén trong chung.

Avastin khong dung qua duong tiém ndi nhan (xem muc 2.4.1 Canh bao va than trong chung).

Ung thw dai truc trang di can (UTDTTdc)

Liéu khuyén ding ciia Avastin theo dudng truyén tinh mach nhu sau:

Piéu tri budc mét: 5mg/kg cAn ning, mot 1an mdi 2 tuln; hodc 7,5mg/kg cin ning, mot 1n mdi 3 tuln.
Piéu tri bude hai: 5 mg/kg hodac 10mg/kg can nang, mot 1an mdi 2 tuan; hodc

7.5 mg/kg hodc 15mg/kg can nang, mot lan mdi 3 tuan.
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Nén tiép tuc diéu trj Avastin cho dén khi bénh tién trién. Nhitng bénh nhan da diéu tri v&i Avastin trude day co
thé tiép tuc sir dung Avastin sau khi bénh tién trién 1an dau (xem muc 3.1.2, nghién ciru ML18147).

Ung thuw phoi khéng phdi té bao nhé, tién trién, di cin hodc tdi phdat (UTPKTBN)
Diéu tri bude mgt cho bénh nhdn ung thie phéi khéng phai té bao nhé két hop héa tri liéu ¢6 platin.

Avastin duogc dung de bo sung vao phéac dd héa tri ¢6 platin trong 6 chu ky diéu tri, sau d6 ding Avastin don tri
cho dén khi bénh tién trién.

Liéu khuyén dung cua Avastin dé b6 sung cho phac d6 hoa tri c6 cisplatin 1a 7,5mg/kg can ning, truyeén tinh
mach mét 1an mdi 3 tudn.

Liéu khuyén dung cua Avastin dé b6 sung cho phéac dd hoa tri co carboplatin 1a 15mg/kg can ning, truyén tinh
mach mot 1an mdi 3 tuan.

Piéu tri bude mét cho bénh nhan ung rl1wp/7di khong phai 1é bao nhé cé dét bién gen kich hoat EGFR két hop
voi erlotinib

Liéu Avastin dugc khuyén céo khi st dung két hop véi erlotinib 1a 15 mg/kg thé trong ding mdi 3 tudn mot 1an
theo duong truyén tinh mach.

Khuyén céo tiép tuc diéu tri bang Avastin két hop erlotinib cho dén khi bénh tién trién.

Xin vui 1ong tham khao théng tin ké don day du ca erlotinib cho viéc Iua chon va lidu ding cho bénh nhan.
Ung thu 1é bao than tién trién va/hodc di can (UTTBTdc)

Liéu khuyén ding ciia Avastin theo dudng truyén tinh mach 1a 10mg/kg can nang, mot 1an mdi 2 tudn.

Nén tiép tuc diéu tri Avastin cho dén khi bénh tién trién.

U nguyén bao thin kinh dém — U té bao than kinh dém dc tinh (Giai doan IV-WHO)

Li§u khuyén dung la truyén tinh mach 10mg/kg can ning mét 1an mdi 2 tuan hodc 15mg/kg cén nang mot lan
moi 3 tuan.

Nén tiép tuc diéu tri Avastin cho dén khi bénh tién trién.
Ung thu biéu mé budng trirng, (511g dén trieng va ung thuw phiic mac nguyén phat
Liéu Avastin dugc khuyén céo ding theo dudng truyén tinh mach nhu sau:

Diéu tri dau tay: 15 mg/kg can ning ding mét 1dn mdi 3 tuan két hop véi carboplatin
va paclitaxel trong 6 liéu trinh diéu tri, tiép theo tiép tuc ding Avastin
don trj ligu trong 15 thang hodc cho dén khi bénh tién trién tuy truong
hop nao xay ra trudec.

Diéu tri bénh tdi phdt: Nhay cam vai platin:

e 15 mg/kg cin nang dung mot lan mdi 3 tun két hop vdi carboplatin
va paclitaxel trong 6 dén 8 chu ky, tlep theo tiép tuc sir dung Avastin
don tri liéu cho dén khi bénh tién trién.

o Cach khac, dung 15 mg/kg cin ning mdi 3 tuén khi két hop véi
carboplatin va gemcitabin tir 6 den 10 li¢u trinh ,tiép theo ding Avastin
don tri lidu cho dén khi bénh tién trién.

Khang platin:
10 mg/kg can ning mét 1an mdi hai tudn két hop véi mot trong cac
thudc sau: paclitaxel, topotecan (dung hang tuin) hodc doxorubicin
liposom pegylat hoa (xem muc 3.1.2, nghién ciru M022224 cho hia
tri liu).

e (C6thé dung 15 mg/kg mdi 3 tuan khi két hop véi topotecan vao ngay
1-5, mdi 3 tuan (xem muc 3.1.2, nghién cuu MO22224 cho hoa tri liéu).

e  Khuyén céo tiép tuc diéu tri cho dén khi bénh tién trién.



Ung thu cé tir cung

Avastin duoc dung két hop véi mét trong cac thude sau trong phac d hoa tri liéu: paclitaxel va cisplatin hoac
paclitaxel va topotecan (xem muc 3.1.2 nghién ciru GOG-0240 dé biét thém thong tin vé phac do hoa tri liéu).
Liéu duoc khuyén céo ciia Avastin 1a 15 mg/kg can ning dung mot 1an mdi 3 tuan theo dudng truyén tinh mach.

Khuyén cao tiép tuc diéu tri Avastin cho dén khi bénh tién trién hodc xuét hién doc tinh khong dung nap dugc.

Ung thu biéu mé té bao gan (HCC)

Liéu khuyen cdo cua Avastin la 15Smg/kg truyen tinh mach sau khi ding 1200mg atezolizumab truyén tinh mach
trong cling ngay, mdi 3 tuan dén khi bénh tién trién hodc gap doc tinh khéng dung nap duoc.

Xin vui 10ng tham khao thong tin ké don day dii ctia atezolizumab dé xac dinh lidu ding cho bénh nhan.
2.2.1 Céc hwéng din sir dung lidu dic biét

Tré em va thanh thiéu nién: Tinh an toan va hiéu qua cua Avastin bénh nhan dudi 18 tudi chua duoc nghién
ctru (Xem muc 2.5.3 St dung ¢ tré em).

Ngwoi gia: Khong can phai diéu chinh liéu ding cho nguoi gia.
Suy than: Tinh an toan va hiéu qua cua Avastin chua dugc nghién ctru trén bénh nhéan suy thén.
Suy gan: Tinh an toan va hi¢u qud cua Avastin chua duoc nghién cuu trén bénh nhan suy gan.
2.3 Chdng chi dinh
Chéng chi dinh Avastin trén bénh nhan duoc biét 1a qua man cam voi:

e Bit ky thanh phan nao cia thude

e Nhiing san pham lam tu té bao budng trimg chuét lang Trung Quédc hodc cac khang thé ngudi tai to hop
hay céc khang thé nhan hoa khac.

° Chong chi dinh Avastin trén bénh nhan c6 di can den hé than kinh trung wong chua dugc diéu tri (xem
phan 2.4.1 [Canh bdo va Than trong chung] va phan 2.6.1 Céc thir nghiém 1am sang [Cac tac dung
khong mong mudn]).

e Phu ni c6 thai.

24 Canh bio va thin trong khi ding thude
2.4.1 Canh béo va than trong chung

De cai thién kha nang truy nguyén ngudn goc cia cac san pham thudce sinh hoc, tén thwong mai va sd 16 cia cac
san pham nén dugc luu lai 18 rang (hodc ghi chu) trong ho so bénh an.

Thiing va ro dwong tiéu hod

Bénh nhan cé the tang nguy co thung duong ti€u hod (xem phan 2.6.1 Cac thir nghlem lam sang [Cac tac dung
khong mong mubn]) va thung tai mét (xem phén 2.6.2 Tac dung khong mong muodn, Sau khi thubc Iuu hanh
trén thi trrong) khi dwoc didu tri Avastin. Nén ngimg han Avastin trén nhimg bénh nhéan bi thung duong tiéu
hoa.

Bénh nhan bi ung thur ¢6 tr .cung dai dang, tai phat hodc di can diéu tri véi Avastin c6 thé lam tang nguy co bi
rd am dao v&i bat ¢t vi tri nao clia dudng tiéu hoa (16 ro duong tiéu hda- 4m dao) (xem phan 2.6.1 Thung va
ro duodng tiéu hoa).

Nglnem trong va déi khi tr vong do thung dudng tiéu hoa xay ra véi moét ty 1€ cao hon ¢ nhirng bénh nhéan dugc
diéu tri Avastin so vdi d6i chumg. Ty 1é thung dudng ti€u hoa dao dong 0,3-3,2% trong cac nghién ctru 1am sang
[xem phan 2.6.2 Téc dung khong mong muon) ] Tr mot thir nghiém 1am sang & bénh nhan bj ung thw c¢b tir cung
dai dang, tai phat hogc di can (Nghién ctru 9), thung duong tiéu hda da dugc bao cdo trong 3,2% bénh nhan diéu
tri Avastin, va tit ca bénh nhan d6 déu co mot tien st chleu xa vung chau trude do.

T vong da dugc béo cao vai ty 1€ <1% trong s6 bénh nhan diéu tri Avastin. Trong mét thir nghiém ung thu
budng tring khang platinum (Nghién ctru 10), ty 18 bi thung dudng tidu héa 1a 1,7% (3/179). Trong thtr nghiém



nay, da loai trr bénh nhén ¢¢ trigu ching lién quan dén dai trang 31gma-truc trang qua kham vung ch@u hoéc
triéu ching lién quan dén rudt qua CT scan hodc céc triéu ching 14m sang cua tac rudt.

Céac biéu hién dién hinh c6 thé bao gom dau bung, budn nén, nén, tdo bén va sot.

Thung rudt co thé do bién chimg ciia 4p xe trong b  bung, hinh thanh 16 16 v can thiét phai phau thuat ndi rudt.
Da s6 céc truong hop xay ra trong vong 50 ngay dau bat ddu diéu tri Avastin.

Tranh dung Avastin cho bénh nhén ung thu budng trimg c6 trigu chimg lién quan dén dai trang 51gma—tnrc trang
qua kham ving chau hoac triéu ching lién quan dén rudt qua CT scan hodc cac triéu chimg 1am sang cia tic
rudt.

Dung Avastin vinh vién & bénh nhan bi thung dudng tiéu héa.

Trong cac thu nghi¢ém 1am sang cua Avastin, 10 duong ti€u hoa da dugc bao cao voi ty 1€ 1én dén 2% 6 nhimg
bénh nhan bi ung thu dai truc trang di can va ung thu budng trimg. Trong mot thor nghiém ung thu ¢b tir cung
(Nghién ctru 9), ty 1€ biro duong tiéu hoa- 4m dao 12 8,3% & bénh nhén da diéu tri Avastin va 0,9% ¢ bénh nhén
dbi chimg, tat ca déu co tién su chiéu xa ving chau truge do. Bénh nhén co6 16 1o dudng tiéu hoa- 4m dao ciing
c6 thé bi tac rudt va can can thiép phau thuét ciing nhu ndi rudt.

RO ngodi dwong tiéu héa (xem thém phan 2.6.1 Cdc thir nghiém lim sang [Céc tdc dung khong mong muén))

Bénh nhén c6 thé bj tang nguy co xuét hién duong 16 khi duge diéu tri Avastin (xem phan 2.6.1 Céc thir nghiém
1am sang [Céc tadc dung khéng mong muon]).

Nén ngung han Avastin trén nhimg bénh nhén bi ro khi-thuc quan hodc bét ky dudng ro do 4 nao. Co rat it
thong tin vé viéc tlep tuc dung Avastin cho nhiirng bénh nhan bi cac duong ro khac. Trong truong hop duong ro
ndi tang khong xuat phat tor duong tiéu hda, nén ngung dung Avastin.

Xudt huyét (xem thém phan 2.6.1 Cdc thir nghigm lim sang [Céc tdc dung khong mong muon)).

Bénh nhan duoc dleu tri vi Avastin s€ tdng nguy co bi xuat huyét, dac biét 1a xuét huyét lién quan khéi u (xem
phan 2.6.1 Xudt huyét). Nén ngung han Avastin trén bénh nhan c6 chay mau d6 3 hodc 4 trong qué trinh diéu
tri vo1 Avastin.

Nhimg bénh nhan c6 tinh trang di can hé than kinh trung wong khéng duoc didu tri thudng bi loai khoi céc thir
nghiém lam sang voi Avastin, dua trén chan doan hinh anh hoic cac dau hiéu va cac triéu chung. Vi vay, nguy
co xut huyét nio & nhimg bénh nhan nay khong dugc danh gia tién ctru trong cac nghién ctru 1am sang ngéu
nhién (xem phan 2.6.1 Xuat huyét).

Bénh nhan can duoc theo ddi cac dAu hiéu va triéu chimg ctia xuat huyét than kinh trung wong va nén ding diéu
tri Avastin néu cé xuét huyet ndi so.

Khoéng c6 thong tin vé tinh an toan cta Avastin trén nhiing bénh nhén c6 co dia dé chay mau bam sinh, bénh
dong mau méc phai hodc trén nhimg bénh nhan dang str dung du lidu thube chong dong dé diéu tri thuyen tac
huyet khéi trude khi khoi tri Avastin, vi nhimg bénh nhan nhu vay da bi loai khdi cac thir nghiém lam sang. Vi
vay, nén thén trong trude khi bt dau diéu tri Avastin ¢ nhimg bénh nhén nay. Tuy nhién, nhitng bénh nhén bi
huyét kh01 tinh mach trong khi diéu tri Avastin khong bi ting ti 18 xuét huyét do 3 hodc cao hon d6 3 khi diéu
tri i lidu warfarin phbi hop véi Avastin.

Nhiém trung mit nghiém trong sau khi sir dung qua dwong tiém ngi nhan la chi dinh chwa dwgc chdp thudn
(xem phan 2.6.2 Tac dung khong mong mudn, Sau khi thudc Iuu hanh trén thi truong)

Céc truong hop riéng 1é va nhom céc bién c¢b bat loi da dwoc bao cdo (bao gdbm viém ndi nhan nhiém tring va
nhimg tinh trang viém céc bo phan khac ctia mét) sau khi tiém vao ndi nhan, 13 dudng ding chua duoc chip
thuan, hon hop Avastin tir lo dung cho truyén tinh mach & bénh nhan ung thu. Mot s6 cac bién cb da dan dén
mét thi trudng & cac mure do khac nhau, bao gdbm mu vinh vién.

Xudit huyét phoi/ Ho ra mdu (xem phin 2.6 Cdc tdc dung khong mong muén)

Nhirng bénh nhan ung thu phoi khong pha1 té bao nho duoc diéu trj voi Avastin c6 the c6 nguy co bi xuat huyét
phdi/ ho ra mau nghiém trong, va mot sb truong hop da to vong (xem phan 2.6.1 Xudt huyér). Khong nén ding
Avastin cho nhitng bénh nhén vira méi bi xuat huyét phdi/ ho ra mau (> 1/2 thia ca-phé méu tuoi).

Ting huyét dp

Ghi nhén tang ti 1€ tang huyét ap trén bénh nhan dugc diéu tri véi Avastin. Cac dir liéu an toan lam sang goi y
ti 1¢ tang huyet ap co thé phu thudc véo lidu. Tang huyet ap da c6 tir trude phai duoc kiém soat ddy du trude khi
bat dau diéu tri voi Avastin. Khong c6 thong tin vé tac dong clia Avastin trén bénh nhan ting huyét ap khong
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duoc klem soat luc bat dau diéu trj Avastin. Nén theo dai huyét 4p trong suot qué trinh diéu tri véi Avastin (xem
thém phan 2.6.1 Cac thir nghiém 1am sang [Cac tac dung khéng mong mudn]).

Trong phén 16n cac trudong hop, tang huyét 4p déu c6 thé dugc klem soat thoa dang bang cach dung thuoc ha
huyét ap thong thuong mét cach phu hop cho timg bénh nhan. Néu tang huyét 4p nang khong thé klem soat
duoc véi cac thube ha huyét ap; hodc néu bénh nhan lén con tang huyét ap hodc bi bénh ndo do tang huyét ap,
nén ngung st dung Avastin (xem phan 2.6.1 Kinh nghiém tir cac thir nghiém 1am sang va 2.6.2 Kinh nghiém
sau khi thudc lwu hanh trén thi truong).

Hgi chieng bénh Iy chit tréng ndo sau cé thé hoi phuc dwoc (RPLS)

Di c6 mot s6 truO'ng hop hiém gap nhtng bénh nhén dang dwoc diéu tri véi Avastin bi cac déu hiéu va trieu
ching phu hop véi héi chimg benh 1y chat trang nio sau c6 thé hoi phuc dugc (RPLS). Day la mot ri loan than
kinh hiém gap, thé hién bang cac ddu hiéu va triéu chimg sau: co giat, dau dau, trang thai tam than thay doi, roi
loan thi giac, hodc mu vo ndo, c6 hodc khong kem cao huyet &p. Chéan doan PRLS yeu cau x4c nhén bang chup
anh ndo, tot nhat la chup cong huong tu (MRI). B01 v6i nhitng bénh nhan bi RPLS, viéc diéu tri c4c triéu chung
dac hleu bao gom kiém soat huyét 4 ap duoc khuyen cao cung vai viéc ngung Avastm Tinh an toan cua viéc tai
diéu tri Avastin & nhitng bénh nhan da bi RPLS chua duoc biét (xem phin 2.6.2. Kinh nghiém sau khi thubc
luu hanh trén thi truong).

Thuyén tic huyét khéi dong mach

Trong nhing thir nghlem lam sang, ti 1¢ blen cb thuyén tac huyet khoi dong mach bao gom tai bién mach mau
ndo, con thoang thidu mau nio (TIA) va nhdi mau co tim (NMCT) trén nhimg bénh nhén s dung Avastin phdi
hop véi hod tri cao so véi nhiing bénh nhan s dung hoa tri don thuan.

Nén ngung Avastin vinh vién ¢ nhimg bénh nhén bi bién cb thuyén tic huyét khdi dong mach.

Bénh nhén str dung Avastin phdi hop véi hoa tri c6 tién su bi thuyén tac huyét khdi dong mach, tiéu duong hoac
tudi trén 65 s& ting nguy co bi bién ¢ thuyén tac huyét khdi dong mach trong qua trinh diéu trj voi Avastin.
Nén thén trong khi diéu tri Avastin trén nhiing bénh nhan nay.

Nghiém trong, doi khi gy tr vong do thuyén tic huyét khdi dong mach (ATE) bao gdm nhoi mau néo, con
thiéu méu ndo thoang qua, nhdi mau co tim, dau that nguc va nhiéu loai ATE khéc xay ra voi mot ty 1€ cao hon
& bénh nhan ding Avastin so v&i bénh nhan trong nhém d6i chirg. Di vdi cac chi dinh, ty 16 bi ATE muc do
3 trong nhém ding Avastin 13 2,6 % so véi 0,8% trong nhém d6i ching. Trong s6 nhimg bénh nhan ding
Avastin két hop v6i héa tri, nguy co phét trién ATE trong khi diéu tri bi tang 1én & nhitng bénh nhén ¢6 tién st
thuyén tic huyét khdi dong mach, tiéu duong hodc tudi 16n hon 65 tudi [xem phan 2.5 St dung & nhirng déi
tuong dac biét].

Su an toan ciia viéce tiép tuc diéu tri Avastin sau khi giai quyét dwoc mot ATE chua duge nghién ctru.
Ngung Avastin ¢ nhitng bénh nhan da trai qua mot ATE nghiém trong.

Thuyén tic huyét khéi tinh mach (xem phan 2.6 Nhiing tic dung khéng mong muén)

Bénh nhan ¢ nguy co bi bién ¢ thuyén tic huyét khoi tinh mach ké ca thuyén tic phdi trong qué trinh diéu tri
vO1 Avastin.

Bénh nhén ung thu ¢ tir cung dai dang, tai phat hodc di can dugc diéu trj bang Avastin c¢6 thé ting nguy co cac
bién cb huyét khdi tinh mach (xem muc 2.6.1 Huyét khoi tinh mach).

Nén ngung Avastin ¢ nhirg bénh nhén bi thuyén tac huyét khéi doa tir vong (d6 4), bao gdm thuyén tac mach
phdi nang. Nhimg bénh nhén bi d6 3 trd xubng can phai duoc theo dai k§.

Suy tim sung huyét (xem phan 2.6 Nhiing tdc dung khong mong muén)

Nhimng bién co phu hop voi suy tim sung huyet dé dugc béo cdo trong cac thir nghiém l1am sang. Nhitng triéu
chung thay doi tr giam phén suat tong mau that trai khong co triéu ching dén suy tim sung huyét c6 triéu chimg,
can phai duoc diéu tri hodc nhap vién.

Cén thén trong khi diéu tri bing Avastin & nhimg bénh nhan c6 bénh tim mach c6 biéu hién 1am sang nhu bénh
mach vanh tir tru6e hodc suy tim sung huyét.

Phan 16n bénh nhan bi suy tim sung huyét déu co ung thu vi di cén va dugc diéu trj trude d6 véi anthracyclines,
dugc xa tri thanh ngue trai truée do hodc ¢6 nhimg yéu t6 nguy co dé bi suy tim sung huyét khéc.

>



O nhimg bénh nhan trong nghién ctru AVF3694g duoc dicu tri 1an dau véi anthracylines, su gia tang xuat d6
suy tim sung huyét 6 moi mtrc d6 khong dwoc ghi nhan 6 nhém diéu trj anthracylines phdi hop bevacizumab so
v&inhém chi sir dung anthracylines. Trong ca 2 nghién ciru AVF3694g va AVF3693g, céc bién ¢6 suy tim sung
huyét @6 3 hodc nang hon c6 phan thuong xay ra 6 nhém bénh nhan diéu tri bevacizumab phdi hop véi hoa tri
hon so véi nhom bénh nhan chi diéu tri bang héa tri. Cac két qua nay nhat quan véi két qua ¢ bénh nhén ung
thu v di can khéng dugc diéu tri dong thoi voi anthracylines trong cac nghién ctru khac (xem phan 2.6.1).

Gidm bach cau trung tinh

Co sy tang ty 1¢ giam bach cau trung tinh nang, s6t giam bach cau trung tinh hodc nhlem trung c6 giam bach
cau trung tinh nang (ké ca mot vai trudng hop tir vong) & nhimg bénh nhén dugc diéu trj véi mot s6 phac ad
hoa chat gdy doc cho tuy cung v4i Avastin so voi hoa tri don thuan.

Lanh vét thwong

Avastin c6 the c6 tac dong ngoai v trén qua trinh lanh vét thuong. Bién ching ning trong qué trinh lanh vét
thuong dan dén tir vong da dugc bao cdo.

Nén cho it nhat 28 ngay sau khi dai phau hoéc cho dén khi vét thuong phau thuat da lanh hoan toan moi bat dau
diéu tri Avastin. D6i véi bénh nhén co6 bién chimg trong qua trinh lanh vét thuong khi diéu tri Avastin, nén
ngung sur dung Avastin cho dén khi vét thuong lanh hoan toan. Liéu phap Avastin nén duoc dung dé thuc hién
mb chuong trinh (xem phén 2.6.1 Céc thir nghiém 1am sang [Céc tac dung khong mong mudn]).

Khoang thoi gian hop 1y gitra liéu Avastin cudi cing va phau thuat chuong trinh khong 10; Tuy nhién, thoi gian
ban thai cua Avastin dugc ude tinh 1a 20 ngay. Tam ngung Avastin trong it nhét 28 ngay trudc mb chuong trinh.
Khoéng dimg Avastin cho dén khi vét thwong lanh hoan toan.

Viém cén mac hoai tir bao gém ca cac truong hop tur vong, hiém khi dugc bao cédo & cac bénh nhan duge didu
tri voi AVASTIN; thuong thir phat sau céc bién chimg trong viée lanh vét thuong, thung hodc tao duong do
duong tiéu héa. Can ngung diéu trj AVASTIN & cac bénh nhan bi viém can co hoai tir va céc tri liéu thich hop
phai duoc tién hanh ngay lap tic (xem phan 2.6.2 Tac dung khong mong mubn, sau khi thudc luu hanh trén thi
truong).

Protein niéu (xem ph&n 2.6 Tac dung khong mong muén)

Trong nhiing thu nghiém lam sang, ty 1& xudt hién protein niéu & nhiing bénh nhan dimg Avastin phéi hop véi
hoa tri li¢u cao hon so v6i nhiing bénh nhan chi dung hoéa tri ligu don thuan. Protein ni¢u do 4 (hoi chirng thén
hu) d4 duoc quan sat thiy & 1,4% bénh nhan diéu tri bing Avastin. Nén ngirng vinh vién Avastin trén benh nhan
bi hoi ching than hu.

Ngung Avastin khi protein ni¢u >2g/24h.

Nhitng phén teng qud mén, phdan ving khi truyén (xem phan 2.6 Tac dung khong mong mudn, nhiing thir
nghiém 1am sang va sau khi thuoc luu hanh trén thi truong).

Bénh nhan c6 thé cd nguy co xudt hién phan ng khi truyén/ phan tmg qua man. Quan sat k§ bénh nhan trong
va sau khi tiém truyen bevacizumab dugc khuyen céo, nhur khi tiém truyén bét ki mot khéng thé don dong nhan
hoa nao khéac. Néu xdy ra phan Umg, viéc truyén thubc nén dugc dung lai va str dung cac bién phap hd tro phu
hop. Viée ding thudc phong ngira mot cach hé théng 1a khong can thiét.

Hogi twr xwong ham (ONJ) (xem ph?m 4.8)

Céc truong hop hoai tr xuong ham & nhiing bénh nhan ung thu duoc diéu tri béng Avastin da duoc bao cao,
phén 16n trong sb d6 da duoc diéu tri trude d6 hodc phéi tri véi cac thude bisphosphonate truyén tinh mach,
ma hoai tor xwong ham la mét nguy co da duoc xac dinh. Can than trong khi dung 6611g thoi hodc tuan tu
Avastin va bisphosphonate truyén tinh mach.

Thi thuét nha khoa can thiép ciing 1a mét yéu t6 nguy co duoc xac dinh. Nén kham nha khoa va du phong nha
khoa phtt hop trudc khi bét ddu diéu tri v6i Avastin. O nhitng bénh nhan true d6 hodc dang duoc truyén tinh
mach bisphosphonate, nén tranh can thiép thu thuat nha khoa néu c6 thé.

Dung trong dich kinh
Avastin khong duoc bao ché dé sir dung cho tiém vao trong dich kinh.

Roi loan vé thi giac



Céc truong hop riéng 1é va nhém céc bién c¢b bét loi nghiém trong & mat da duoc béo co sau khi tiém véo trong
dich kinh, 1a dudng ding khéng dugc chip thuan véi hdn hop Avastin tir lo dung cho truyén tinh mach & bénh
nhan ung thu. Nhing phan ing nay bao gdm nhiém tring néi nhan, viém ndi nhan ciu nhu viém nodi nhin vo
trung, viém mang bd dao va viém dich kinh, bong vdng mac, rach biéu mo séc to vOng mac, tdng nhan 4ap, Xuat
huyét n6i nhan nhu xuét lluyét dich kinh hodc xuét huyét vOng mac va xuét huyét két mac. Mot sb cac bién cb
da dan dén mat thi truong ¢ cac muc do khac nhau, bao gém mu vinh vién.

Cdc tac dung ngoai y toan thian sau khi dung trong dich kinh

Giam nong d6 VEGF trong mau da dugc ching minh sau khi diéu tr khang VEGF qua dudng tiém ndi nhan.
Céc tac dung ngoai ¥ toan than bao gdm ca xuat huyét ngoai mat va cac phan tng huyét khdi dong mach da
duoc bao cao sau khi tiém vao dich kinh cac chat tc ché VEGF.

Suy gidm chirc nang buong trirng/ khd nang sinh sin (xem phan 2.5.1 Str dung ¢ nhivng doi twong ddc biét,
Phuy nit c6 thai va 2.6.1 Tac dung khong mong muon, cdc thir nghiém ldm sang)

Avastin c6 thé lam suy giam kha nang sinh san ¢ nit. Vi vay Chlen lwoc bao ton chirc nang sinh san nén duoc
thao luan véi nhitng phu nit & d6 tudi sinh dé trude khi bat dau diéu tri Avastin.

Thong tin quan trong vé mgt sé td dwgc ciia Avastin
Thubc nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi lo, nghia 12 vé co ban 1a “khéng chira natri”.
2.4.2 Anh hwéng ciia thudc 1én kha ning lai xe, vAn hanh may méc

Chua tién hanh ngh1en cuu vé tac dong cia thube 1én kha nang lai xe va van hanh may moéc. Tuy nhién, khong
co bang ching vé viéc diéu tri Avastin lam ting bién cb bat loi c6 thé din dén giam kha nang l4i xe va van hanh
may moc hodc suy giam kha nang tri tué.

2.43 Tuong tac, tuong Ky ciia thube
2.4.3.1 Twong tac ciia thuéc
Tdc djng ciia thuoc chong ung thw lén duoc dong hoc ciia bevacizumab.

Khéng c6 tuong tac lién quan dén 1am sang cua hoa tri liéu phdi hop 1én duoc dong hoc cua bevacizumab duoc
¢hi nhan, dya trén céc két qua phan tich dugc dong hoc trén dan so.

Khoéng cé su khéac biét c6 y nghia thong ké cling nhu 14m sang vé d6 thanh thai ciia bevacizumab & nhirng bénh
nhan st dung Avastin don tri so voi nhitng benh nhan phéi hop Avastin véi interferon alpha 2a, erlotinib hodc
cac liéu phép hoa tri khac (IFL, 5-FU/LV, -carboplatin/paclitaxel, capecitabine doxorubicin hodc
cisplatin/gemcitabine).

Tdc dpng ciia bevacizumab lén dwgc dpng hoc ciia nhitng thuoc chong ung thiwe khdc.

Khong c6 tuong tac lién quan dén 1am sang cla bevacizumab [én dugc dong hoc cua céc thude chong ung thu
phéi hop nhu interferon alpha 2a, erlotinib (va chat chuyén hoa ctia né6 OSI-420), hodc céc lidu phdp hoa tri
irinotecan (va chét chuyen héa hoat dong cua n6 SN38), capecitabine, oxaliplatin (dugc x4c dinh bang cach do
luong platinum tur do va téng cong), va cisplatin. Khong thé rit ra két luan vé anh hudng ciia bevacizumab t6i
dugc dong hoc cua gemcitabine.

Phoi hop giiva bevacizumab vdi sunitinib malate

Trong hai nghién ctru 1am sang trén bénh nhén ung thu than da ghi nhén 7 trong so 19 bénh nhan co xuat hi¢n
thiéu mau huyét tan bénh Iy vi mach (mlcroanglopathlc hemolytic anemia viét tat 1a MAHA) khi diéu trj két
hop bevacizumab (10mg/kg can nang mdi 2 tuan) véi sunitinib malate (50mg mdi ngay).

MAHA la hién tugng huyet tan co b1eu hién 1 hong cau bi v&, thleu mau va giam ‘neu cau. Thém vao d6, mot
s6 nhitng bénh nhan nay con c6 céc bleu hién ting huyét 4p (bao gdm ca con tang huyét ap), tdng creatinine va
céc triéu chimg cua hé than kinh. Tat ca cac tri¢u chu'ng trén cai thién khi ngung st dung bevamzumab va
sunitinib malate (xem thém phan Tang huyét ap, Protein niéu, RPLS trong phan Canh béo va than trong chung
2.4.1).

Xa tri

An toan va hiéu qua khi diéu tri dong thoi hoa tri (temozolomide), xa tri va Avastin da dugc dnh gia trong
nghién ctru BO21990, mdt nghién ctru pha II1, ngau nhién, mu d6i, c6 doi chiung gia dugc trén 921 bénh nhén



vira duoc chan doan u nguyén bao dém than kinh. Khong bién cb bat loi méi lién quan dén Avastin dugc ghi
nhén trong nghién cuu trén.

Tinh an toan va hi¢u qua khi phéi hop xa tri véi Avastin van chua duoc xéac lap véi céc chi dinh khac.

2.4.3.2 Tuwong ky ciia thuéc

Do khong ¢6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky cia thude, khong trén 1an thude nay véi céc thude khac.

2.5  Sirdung ¢ nhirng ddi twong dic biét

2.5.1 St dung thudc cho phu nir ¢6 thai

Su sinh mach duoc ghi nhén la c6 vai tro rat quan trong cho su phat trién ctia bao thai. Uc ché sinh mach do su
dung Avastin c6 thé gdy hau qua xau trong thai san.

Khéng c6 nghién ctru kiém chung t6t va ddy du trén phu nir ¢6 thai (xem phén 3.3.4 Tinh gy quai thai) Ngudi
ta biét rang IgG qua dugc hang rao nhau thai, va Avastin c6 thé trc ché sy sinh mach ¢ bao thai. Kinh nghiém
sau khi thuoc lyu hanh trén thi truong, cac truong hop thai nhi bat thudng & bénh nhan nit don trj bevacizumab
hoac diéu tri két hop véi cac liéu phap hoa tri gay doc cho thai da duge ghi nhan (xem phan 2.6.2 Kinh nghiém
sau khi thudc luu hanh trén thi truong).

Vi vay, khong nén st dung Avastin trong qua trinh mang thai. Nhing phu nir c6 kha nang mang thai nén ap
dung cac bién phap tranh thai thich hop trong qua trinh diéu tri Avastin. Dya trén tinh toan vé duoc dong hoc,
nén tiép tuc ding céc bién phap tranh thai trong it nhat 6 thang ké tir khi s dung lidu Avastin cudi cing.

Kha nang sinh sin (xem phéan 2.4.1 Cinh bdo va thin trong chung va phén 2.6.1 Téc dung khong muén, tiv
cdc thu nghiém lam sang)

Céac nghién clru vé& an toan khi st dung liéu 13p lai 6 dong vat da chira rang bevacizumab c6 thé c¢6 anh huong
dén kha nang sinh san cua ca thé cai (xem phan 3.3 Tinh an toan tién lam sang). Mot nghlen ctru nhanh véi 295
phu nif tién mén kinh cho théy ti 1¢ cac truong hop suy giam chuc nang budng trimg mai méc cao hon & nhom
bevacizumab so v6i nhom chung. Sau khi ngung diéu tri bevacizumab, chirc ning buong trimg da phuc hoi ¢
phén 16n bénh nhan. Anh hudng lau dai cua diéu trj bevacizumab lén chuc nang sinh san 1a chua ra.

2.5.2  Sir dung thubc cho phu nit dang cho con bu

Khong biét liéu bevacizumab c6 tiét qua stta me hay khong. Vi IgG cta me duoc tiét qua sita me va Avastin c6
thé gy hai cho sinh truong va phat tri€n cua tré, nén khuyén phu nlr ngung cho con b trong khi diéu tri Avastin
va khong cho con bi trong it nhat 6 thang ké tir liéu Avastin cudi ciing.

2.5.3 S dung ¢ tré em

Avastin khong duoc chép thuan trong vigc sir dung cho bénh nhan duéi 18 tudi. Tinh an toan va hiéu qua cua
Avastin trén bénh nhan dudi 18 tudi van chua dugc nghién curu.

Viéc sir dung thém Avastin trong diéu tri d3 khong cho thay loi ich 14m sang & bénh nhén tré em trong hai thu
nghi€ém lam sang giai doan II: mdt & bénh nhi u than kinh dém c6 do biét hoa cao va mot & bénh nhi sarcoma
co van di can hodc sarcoma mé mém khong phai co van. Trong céc béo cao da cong bd, da ghi nhan céc truong
hop hoai tir xuong tai nhiing vj tri ngoai xuong ham & cac bénh nhan dudi 18 tudi phoi nhidm véi Avastin (xem
phan 3.3.5 An toan tién lam sang, Khac (Phdt trién sun tang trudng)).

2.54 Stk dung & ngudi gia

Tham khéo phan 2.4.1 & muc: Thuyén tic huyét khdi dong mach.

2.5.5 Bénh nhin suy than

Tinh an toan va hiéu qua cua Avastin trén bénh nhén bi suy than van chua duoc nghién ctru.

2.5.6 Bénh nhin suy gan

Tinh an toan va hiéu qua ctia Avastin trén bénh nhan bi suy gan van chua duoc nghién ciru.

2.6 Tac dung khong mong muén ciia thue

Hiy théng béo cho béc si hoac dugc sybét ky tac dung phu nio c6 lién quan dén thudc khi sir dung.
2.6.1 Kinh nghiém tr cac thir nghiém lam sang

Nhimng thu nghlem lam sang da dugc tlen hanh trén nhiing bénh nhéan bi nhleu loai khéi u ac tinh khac nhau
duoc diéu tri véi Avastin, phan 16n 1a phdi hop v6i hoa tri. Nhitng dif liéu vé tinh an toan ctia Avastin duogc lay



tir cac thu nghiém 1am sang gom hon 5500 bénh nhén dugce trinh bay trong phan nay. Vé kinh nghlem sau khi
thude ra thi truong, g(m xem phan 2.6.2 bén dudi. V& chi tiét cia nhirng nghién ctru chu chét, bao gébm dé cuong
va nhiing két qua vé hiéu qua chinh cta nghién ctru, xin xem phén 3.1.2 Nhitng nghién ctru vé hiéu qua/ 1am
sang.

Nhimg phan tmg c¢é hai nghiém trong nhat cua thudc 1a:
e Thung dudng tiéu ho4 (xem phan 2.4.1 Canh bao va Thén trong chung)

o Xuit huyet ké ca xuat huyét phoi/ ho ra mau, thuong xay ra & nhitng bénh nhan ung thu phdi khong
phai té bao nho (UTPKTBN) (xem phan 2.4.1 Canh béo va Than trong chung).

o  Thuyén tic huyét khéi dong mach (xem phan 2.4.1 Canh bao va Thén trong chung).

Céac phaén tich dur lidu an toan trén 1am sang goi y rang ting huyét ap va protein niéu xay ra khi didu tri vdi
Avastin ¢6 thé phu thudc liéu.

Céac phan tng c6 hai cua thuoc thuong dugc ghi nhan nhét trong tat ca cac thir nghiém lam sang trén bénh nhan
str dung Avastin 1a: ting huyét ap, mét moi hoac suy nhuoc, tiéu chay va dau bung.

Bang 1 liét ké tat ca  nhimg phan ung c¢6 hai cta thudc do st dung Avastin phéi hop v6i nhitng phéc 6 hoa tri
khéc nhau trong nhiéu chi dinh. Nhitng phan tmg nay da xay ra, hodc 1a véi it nhét 2% d6 khac biét so véi nhom
chung (phan ung muc d¢ 3-5 theo NCI-CTC [Vién ung thu Quoc Gia-Tiéu chi doc tinh thuo*ng gap], hoac la
Vo it nhat 10% do6 khac bigt so voi nhom chung (phan img murc d¢ 1-5 theo NCI-CTC), va chung da xay ra it
nhit 13 & mot trong s6 cac thu nghiém lam sang chu chét. Nhing phan tmg c6 hai ciia thude duoc liét ké trong
bang nay nam trong hai mic sau: Rat hay gap (> 10%) va Hay gip (= 1% - < 10%). Nhirng phan tng c6 hai cua
thuoc cung da duge phén vao nhitng nhém phu hop tr ong bang dudi, theo ty 1€ cao nhat ma chung dugc quan
sat thay trong bat ky thir ‘nghiém 1am sang chu chot nao. Trong m01 nhom theo tan suit xuat hi¢én nay, nhimg
phan {ing c6 hai cua thude dugce trinh bay theo thu tu giam dan vé mic d6 nghiém trong. Mot sb nhing phan
Ung c6 hai la nhimg phan ung thuong duoc quan sat thay khi dung hoa tri. Tuy nhién, Avastin c6 thé lam céc
phan mg nay nang hon khi két hop véi cac thude héa tri. Vi du nhu hoi chimg ban tay- ban chan gap phai véi
doxorubicin hposom pegylat hoa hodc capecitabin, bénh 1y cam giac than kinh ngoai vi gap phai voi paclitaxel
hodc oxaliplatin, cac roi loan moéng hodc rung toc gap phai vdi paclitaxel va viém quanh méng véi erlotinib.



Bang 1

Cac phan ng c6 hai ciia thudc rat hay gip va hay gip

Nhém hé théng co quan

Cac phan ng mitc d9 3-5 theo NCI-CTC
(2 2% su khac biét giira nhitng nhém nghién
ciru trong it nhat mot thir nghiém 14m sang).

Céc phéan @ng 6 moi
mire d6 (2 10% su
khac biét giita nhiing
nhom nghién ciru
trong it nhit mot thir
nghiém lam sang

Rat hay gap

Hay gap

Rét hay gap

Nhiém triing va nhiém ky sinh
trung

Nhiém khuén huyét
Ap-xe
Viém mé té bao

Nhiém trung

Viém quanh méong

Cdc roi logn mau va hé bach

Sét giam bach cau

Thiéu mau

dinh dudng

Ha natri mau

huyét trung tinh ) Giam bach cau lympho
Giam bach cau
Giam bach cdu trung
tinh
Giam tiéu cau
Cic réi loan chuyén héa va Mit nudc Chén 4n

Ha magié mau

Ha natri mau

Cic roi logn hé than kinh

Bénh than kinh cam
gidc ngoai bién

Tai bién mach méu nio
Ngét
Tinh trang ngu ga
Nhire dau

Loan vi giac
Nhuc dau
Loan van ngdn

Cdc roi logn 6 mat

R61 loan vé mat

Tang tiét nudc mat

Cdc roi logn o tim

Suy tim sung huyét
Nhip tim nhanh trén that

RO1 loan tiéu hoa
Viém miéng

Pau hau mén

Cic réi loan mach Tang huyét ap Thuyén tic huyét khéi Tang huyét ap
(dong mach)
Huyét khéi tinh mach séu
Xuét huyét
Cic réi logn vé hé hép, long Téc mach phoi Khé the
nguc va trung thit Kho the Chéay mau cam
Giam oxy huyét Viém mii
Chay mau cam Ho
Ciic roi logn dwing tiéu héa Tiéu chay Thung rudt Téo bén
Budn nén Liét rudt Viém miéng
Non Tiéc rudt Xuét huyét tre trang
Dau bung RO am dao- hdu mon**

Nhitng roi loan vé ngi tiét

Suy gidm churc nang
budng trung*

1



Cdc roi loan ¢ da va mé duwdi da Hoi chimg loan cam giac Viém da troc vay

do long ban tay-ban chan Da kho
D6i mau da
Cic roi logn vé xuong, ,hé théng Yéu co Dau khép
co xwong va mo lién ket Pau co
Dau khép
Pau lung
Cic réi logn 6 thin va tiét nigu Protein niéu Protein niéu

Nhiém tring tiét niéu

Cic réi loan todn thin va vi tri Suy nhuoc Dau St
tiém thuic Mét moi Chung ngu lim Suy nhuoc
Viém niém mac Dau

Viém niém mac

H¢ sinh san va tuyén vu Dau vung chau

Cdc xét nghiém Giam can

* Dya trén mot nghién ctru nhanh tor nghién ciru AVE3077s (NSABP C-08) vdi 295 bénh nhan

** Ro am dao- hau mon la phé bién nhat trong cac loai ro am dao- duong tiéu hoa
Théng tin thém vé nhitng phdn wrng cé hai nghiém trong va cé chon loc ciia thuoc

Nhirng phan ng ngoai y dudi day, dugc danh gia doc tinh theo NCI-CTC (tiéu chudn doc tinh thuong gip),
da duoc ghi nhan ¢ nhiing bénh nhan dugc diéu tri véi Avastin:

Thiing va ro dwong tiéu héa (xem phan 2.4.1 Canh bédo va Thin trong chung)

Nhiéu trudng hop thung dudng tiéu héa nghiém trong da xéy ra do Avastin. Nhiing truong hop thung du(‘)’ng
tiéu hoa da dugc bdo cdo trong cac thir nghiém 14m sang voi ty 1€ dudi 1% trén nhiing bénh nhén bi ung thu va
di can hodc ung thu phdi khong phai te bao nho, khong vay; va lén dén 2% trén nhimg bénh nhan bi ung thu te
bao than di cén, u nguyen bao dém than kinh vira méi chan doan, hodc ung thu budng trimg, va c6 thé lén dén

2,7% (bao gdbm rd va ap xe duong tiéu hoa) & nhitng bénh nhan ung thu dai truc trang di can. Cling da thy c6
truong hop bi thing duong tidu hoa trén bénh nhan u nguyén bao than kinh dém tai phat.

Tt mot thir nghiém lam sang & bénh nhan ung thu ¢6 tir cung dai dang, tai phat hodc di can (nghién ctru GOG-
0240), thung duong ti€u hoa (tat ca cac mire d6) da duge bo cdo & 3,2% bénh nhan, tat ca ho déu cé tién su
chiéu xa vung chau trudec.

Su xuat hién cac bién cb nay khac nhau vé hinh thirc va d6 nang, thay d6i tir hoi tu do thay trén phim X-quang
bung khong can quang, tu h01 phuc khong can diéu tri; cho dén thung rudt véi 4p-xe 0 bung va tir vong. Trong
mot vai truong hop, ¢ c6 sin tinh trang viém bén trong 6 bung, hoic 1a do bénh loét da day, hoai tur khoi u,

viém tai thua hoac viém dai trang do hda tri. M&i lién hé nhan qua gitra tién trinh viém bén trong o bung va
thing duong tiéu hoa do Avastin van chua duoc xac 1ap.

Tur vong da duoc bao céao la khoang mot phéan ba cac truong hop thing dudng tiéu hoa nghiém trong, tirc khoang
tir 0,2% dén 1% sd bénh nhan diéu tri Avastin.

Trong céc nghién ctru 1dm sang vo1 Avastin, 16 duong ti€u hoa (tat ca cac muc d9) da dugc ghi nhan voi tAn
suét 1én t&i 2% trén bénh nhan ung thu dai truc trang va ung thu budng trimg di can, nhung ciing dugc ghi nhan
it xdy ra hon ¢ cac bénh nhan ung thu khac.

Trong mot thir nghiém cua bénh nhan ung thu c¢d tir cung dai déng, tai phat hodc di céan, ty 1€ bi 10 dudng tiéu
hoa-am dao 14 8,3% & bénh nhan diéu tri Avastin va 0,9% & nhom bénh nhan dbi chung, tat ca ho déu co tién
str chiéu xa viing chau trudc. Bénh nhan bi thing dudng tiéu hoa-am dao cling ¢6 thé bi tic rudt va doi hoi su
can thiép bang phau thuat ciing nhur 14 tao hau mén nhan tao.

R6 ngoai duong tiéu héa (xem phin 2.4.1 Cinh bdo va Thin trong chung)

Sir dung Avastin lién quan dén cac truong hop ro nghiém trong, mét sé din dén tir vong.
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Tt moét nghién ctru 1am sang trén bénh nhan ung thu cb tir cung di can, tai phat hodc di can (GOG-240), 1,8%
bénh nhén diéu tri bano Avastin va 1,4% bénh nhan ¢ nhém ching da dugce bao cao ro duong sinh duc nir hoac
bang quang, am dao- ngoai dudng tiéu hoa.

Mot s6 it bao cao (>0,1% va <1%) la vé céc loai ro khéc & ‘nhing co quan ngoai dudng tiéu hoa (nhu ro phé
quén mang phoi, ro dudng niéu duc, ro dudng mat) trong nhiéu chi dinh khéc nhau. Bién ching 1o ciing da dugc
béo céo sau khi thude Iuu hanh trén thi trudng.

Céc bién cb nay da dugc bdo céo tai nhimg thoi dlem khac nhau trong sudt qua trinh dleu tri, tur 1 tuan cho dén
hon mét nam ké tir lac bt ddu dung Avastin, ma phan 16n 12 xay ra trong vong 6 thang dau cua diéu tri.

Xudt huyet

Trong nhimg thu nghiém 14m sang ¢ moi chi dinh, ty 1€ toan bo nhimg bién cb chay méau dg 3-5 theo NCI-CTC
1a tir 0,4% dén 6 9% trén nhimg bénh nhéan duogc dleu tri v&1 Avastin, so voi ty 1€ tr 0 dén 4,5% trén nhung
bénh nhén trong nhom ching chi dung hoa tri. Cac bién co xudt huyét ghi nhéan dugc trong cac nghlen cuu lam
sang vé Avastin phan 16n 14 xuét huyét lién quan dén khdi u (xem dudi day) va xuét huyét da niém mac nhe (vi
du chay mau cam).

Nén danh gla tinh trang gian tinh mach trong 6 thang tir khi bét dau diéu tri bang Avastin cho bénh nhan HCC.
Hién thiéu cac dir liéu lam sang vé d6 an toan cua Avastin ¢ cac bénh nhan c6 xuat huyét do gian tinh mach
trong 6 thang trude khi diéu tri, & cac bénh nhan khong diéu tri hoac diéu trj khong day du gian tinh mach kém
chay mau, hoac bénh nhén ¢6 nguy co cao chay mau; do cac bénh nhan nay da bi loai khoi nchlen ctru lam sang
cua Avastin trong diéu tri HCC (Xem phan 3.1.2 Cac nghién cuu vé Hiéu qua/ Lam sang)

Xudit huyét lién quan dén khéi u:

Xuét huyét phdi/ Ho ra mau nang hoéc b at da dugc ghi nhan cha yeu trong nhimng nghlen ciu ¢ nhing bénh
nhan bi ung thu phm khong phai té bao nho (UTPKTBN). Nhung y€u t6 nguy co bao gom: co té bao vay trén
mo hoc, dugc diéu tri v6i thude chira thap khop/ khang viém, dugc dleu tri véi thude khang dong, dugc xa tri
trudc do dugc dung Avastin, ¢6 tién st bi xo vira dong mach, khdi u nam ¢ trung tam va khm u tao hang trude
hoic trong khi diéu tri. Chi ¢6 hai bién sb cho thay ¢6 mbi trong quan c6 y nghia vé mit thong ké den sur chay
mau la: liéu phap Avastin va té bao vay trén mo6 hoc. Nhitng bénh nhéan bi UTPKTBN ma da duoc biét 14 c6 té
bao vay trén mo hoc hodc cod nhleu loai t& bao khac nhau nhung t& bao vay chiém wu thé trén mé hoc da bi loai
ra trong nhiing nghién ctru vé sau; trong khi nhitng bénh nhan véi mé hoc ctia khdi u chua duoc biét van duge
thu nhan.

Ngoal tru nhung truomg hop co té bao vay chiém uu thé trén moé hoc, ¢ nhitng bénh nhén bi UTPKTBN, cac
bién c6 & moi mirc do da dugc quan sat thay véi ty 18 1én dén 9,3% kh1 duoc diéu tri voi Avastin ph01 hop hoa
tri, trong khi ty 1€ nay 1a 1én t6i 5% ¢ nhling bénh nhan chi dung hoa trj don thuan. Nhu*ng blen c6 do 3-5da
du‘oc ghi nhén ¢ 2,3% 50 bénh nhan duogc diéu trj voi Avastin phdi hcyp hoé tri, so v6i <1% sb bénh nhan chi
dung héa tri don thuan Xuat huyet phdi/ Ho ra mau mirc d6 nang hoéc 6 at c6 thé xay ra dot ngdt va c6 dén 2/3
nhitng truong hop xudt huyét phdi ning da bi tir vong (xem phan 2.4.1 Canh bao va Than trong chung).

Xuét huyét duong tiéu hoa, ké ca chay mau truc trang va tiéu phan den da dugc bdo cdo ¢ nhitng bénh nhén ung
thu dai truc trang, va da dugc danh gia 1a xuat huyét lién quan dén khéi u.

Xuat huyet lién quan khoi u ciing da xay ra trén nhung loai khoi u khac va trén khéi u & nhling vi tri khac, du
rat hlem gap, trong do c6 mot truong hop chay mau hé than kinh trung wvong (TKTU') trén bénh nhan u nguyén
bao than kinh dém c6 di can dén hé than kinh trung wong.

Ty 1¢ chay mdu TKTU trén bénh nhan di can TKTU khéng duoc dleu tri va co dung bevacizumab ciing chua
dugc danh gia mot cach tién ciru trong cac nghlen cuu lam sang ngau nhién. Trong mét phén tich tham do hoi
ctru dya trén s6 liéu cua 13 thir nghiém 1am sang trén cdc bénh nhén c6 céc loai khoi u khac nhau, trong s0 bénh
nhan dleu tri v&i bevacizumab c¢6 3 bénh nhan trong s 91 (3,3%) c6 di can ti ndo c6 biéu hién chay mau TKTU
(tat ca déu 6 mirc d6 4), so v6i 1 bénh nhan (mic do 5) trong 96 bénh nhan (1%) trong nhém khong str dung
bevacizumab.

Trong hai nghién ciu tiép theo trén bénh nhan dugc diéu tri di can ndo (trong d6 bao gom khoang 800 bénh
nhan), mot trudng hop bi xuat huyét hé than kinh trung uong d6 2 da duoc ghi nhan.

Chay mau ndi so co thé gip trén cic bénh nhén u nguyén bao than kinh dém tai phat. Trong nghién ctru
AVF3708¢, chay mau TKTU (murc d¢ 1) da xuét hién trén 2,4% (2/84) bénh nhan trong nhém don tri Avastin
va 3,8% (3/97) trong nhom diéu tri két hop Avastin va irinotecan (¢ cac mic do 1, 2 va 4).

Qua tat ca céc thir nghiém lam sang ¢6 dén 50% bénh nhan duoc diéu tri voi Avastin bi chdy mdu da niém
mac. Thudng gip nhét 1a chiay mau cam d6 I theo NCI-CTC, kéo dai duéi 5 phit, tu khoi khong can can thiép



y té va khong doi hoi phai thay d6i phac do diéu tri Avastin. Nhing dix li€u an toan trén lam sang goi y réng ty
1& bi chay méau niém mac nhe (nhu chay mau cam) cé thé tity thude vao lidu dung.

Ciing c6 nhimg bién c¢6 xuat huyét niém mac nhe & nhimng vi tri khac, tuy it gap hon, nhu chay méau nudu rang
va chay méau am dao.

Ting huyét dp (xem phan 2.4.1 Canh bio va Than trong chung)

Trong cac tht nghiém lam sang, vdi ngoai 1€ nghién ciru JO25567, ty 1€ toan bd cac tm’cmg hop tang huyét ap
(v6i moi muc do) 1én dén 42.1% & cac nhom ding Avastin, trong khi ty 16 nay 13 14% 6 cac nhém chung. Ty 1€
toan b cac truong hop tang huyet ap d6 3-4 theo NCI-CTC ¢ nhiing bénh nhén dung Avastin nam trong khodng

tir 0,4% dén 17,9%. Tang huyét ap d6 4 (con kich phat tang huyet ap) xdy ra ¢ 1,0% bénh nhan dung Avastin,
trong khi chi xay ra & 0,2% bénh nhan duoc ding don thuan cing loai hoa tri.

Trong nghién cuau JO25567, ty 1¢ tang huyét 4p (tat ca cac chp dd) duoc quan sat thay 6 77,3% s bénh nhan
dung bevac1zumab két hop voi erlotmlb trong di€u tri budc mot d6i véi ung thu ph01 khong phai té bao nho,
khong vay c6 cac dot bién gen hoat héa EGFR, so voi 14,3% sO bénh nhéan diéu tri v6i erlopumb don tri. Tang
huyet ap d6 3 6 60,0% & bénh nhan diéu tri bang bevacizumab két hop véi erlotinib so véi 11,7% & bénh nhéan
diéu tr1 voi erlotinib don tri. Khong cé bién cb tang huyét a ap d6 4 hoac 5.

Tang huyet ap noi chung c6 the duoc kiém soét thoa dang bang cac thube chdng tang huyét ap dung dudng ubng
nhu thudc e ché men chuyén anglotensm thude loi ti€u va thudc chen kénh can-xi. Bénh nhén hiém khi phai
ngimg diéu tri Avastin hoac phai nhap vién vi tang huyét ap.

Rét hiém truong hop bénh 1y ndo do tang huyét ap dugc béo cdo, vai treong hop trong sé nay da bi tir vong
(xem thém phan 2.4.1 Canh béo va Than trong chung). Nguy co ting huyet ap khi str dung Avastin khong tuong
quan véi cac dac diém ban dau ctia bénh nhan, bénh di kém hodc thude diéu tri phdi hop.

Hpi chikng chdt trang nio sau c6 thé phuc hoi (xem phan 2.4.1 Cinh bdo va than trong chung)

Hai truong hop (0,8%) bi hoi ching chat trang ndo sau c6 thé phuc hdi da duoc bao céo trong mot nghién ctru
lam sang. Nhimng triéu ching thuong phuc héi hodc cai thién trong vai ngay, mac du mét s6 bénh nhén bi cic
di ching than kinh.

Thuyén tic huyét khoi
- Thuyén tic huyét khoi dpng mach

Trén nhirg bénh nhan dugc dleu tri v61 Avastin ¢ tat ca cac chi dinh, da ghi nhén tang ti 18 bién cb thuyen tac
huyet khoi dong mach, bao gom tai bién mach mau ndo, nhdi méu co tim, con thodng thiéu mau ndo, va cac
bién cb thuyén tac huyét khbi dong mach khac.

Trong céc thir nghiém 1am sang, ty 1¢ toan bo da 1én dén 5,9% trong nhom dung Avastin so voi 1,7% trong
nhom ching dung hoa tri. Pa ¢6 0,8% bénh nhén dung Avastin phdi hop hoéa tri lidu bi tir vong va ty I¢ nay ¢
nhimg bénh nhan chi dung hoa tri don thuan 14 0,5%. Tai bién mach mau ndo (ké ca con thoang thiéu mau nfo)
da xay ra téi 2,7% s6 bénh nhéan duogc diéu tri Avastin so v6i 0,5% s6 bénh nhan trong nhom ching; nhdi mau
co tim da xay ra toi 1,4% s6 bénh nhan duoc didu tri Avastin so v6i 0,7% s6 bénh nhan trong nhom chung.

Tlong thtr nghiém lam sang AVF 2192g, nhimg bénh nhan bi ung thu dai tryc trang di can ma khong duge diéu
tri v&i irinotecan da dugc dua vao nghién ciru. Trong thir nghiém nay, nhitng bién cb thuyen tac huyét kh01
déng mach da dugc quan sat thay 6 11% (11/100) s6 bénh nhan dugc diu tri Avastin, so voi 5,8% (6/104) )
bénh nhéan trong nhém chiing str dung hoa tri.

Trong mot thir nghiém lam sang khong déi chimg, AVF3708g, nhimg bénh nhén bi u nguyén bao dém than kinh
tai phat, cac bién cb huyét khéi thuyén tic dong mach duoc ghi nhan 1én t6i 6,3% (5/79) & nhting bénh nhan
diéu tri Avastin phdi hop véi irinotecan so véi 1én t6i 4,8% (4/84) & nhiing bénh nhan dung Avastin don tri.

- Thuyén tic huyét khéi tinh mach (xem muc 2.4.1 Canh bdo va thin trong chung)

Trong nhimg thu nghiém lam sang cho moi chi dinh, ty 1€ toan bg cac bién ¢ thuyen tac huyét kh01 tinh mach
nam trong khoang tir 2,8% dén 17, 3% trong nhom benh nhén dung Avastin, so véi tir 3,2% dén 15,6% trong
nhom ching dung hoa tri. Céc bién c¢b thuyén tic huyét khéi tinh mach bao gdm huyét khéi finh mach sau va
thuyén tac phoi.

Cac bién c¢6 huyét khéi thuyén tic tinh mach mirc d6 3-5 da dugc béo cdo 1én dén 7,8% & nhitng bénh nhén diéu
tri hoa tri ket hop bevacizumab so vdi 4,9% ¢ nhiing bénh nhan chi diéu tri hoa tri don thuan. Nhitng bénh nhan
3 bi bién ¢ huyét khéi thuyén tic tinh mach ¢6 thé cé nguy co tai phat cao hon néu diéu tri Avastin phdi hop
héa tri so vdi héa tri don thuan.



Tur mot nghién ctru lam sang trén bénh nhén bi ung thu cb tir cung dai dang, tai phat hodc di can (nghién ciru
QOG—0240), bién c¢o thuyén tac huyét khoi tinh mach do 3-5 da dugc ghi nhén trén 10,6 % bénh nhan dicu tri
bang hoa tri li¢u va bevacizumab so véi 5,4% bénh nhéan chi dung héa tri liéu don doc.

Trong thir nghiém 1am sang BO21990, cac bién ¢ huyét khéi thuyén téc tinh mach muc d6 3-5 da duoc bao
cao trong 7,6% céc truong hop dugc dicu tri Avastin phoi hgp véi hoa xa tri, so voi 8,0% cac truong hop dugce
diéu tri hoa tri va xa tri don thuan ¢ bénh nhan méi dugc chan dodn u nguyén bao than kinh dém.

Suy tim sung huyét

Trong nhimg thtr nghiém lam sang V41 Avastin, suy tim sung huyet da duoc quan sat thiy & tat ca cac chi dinh
diéu trj ung thu dugc nghién ctru cho dén hién nay, nhung phan 16n 1a xay ra ¢ nhimg bénh nhén bi ung thu vi
di can.

Trong 5 nghién ctru pha III (AVF2119¢, E2100, BO17708, AVF3694g va AVF3693¢) trén bénh nhan ung thu
v di cédn, suy tim sung huyét d6 3 hodc hon da duoc bao cdo 1én téi 3,5% ¢ nhém bénh nhan diéu tri Avastin
phéi hop véi hoa tri so v6i 0,9% ¢ nhom ching. O nhitng bénh nhan trong nghién ciru AVE3694g duoc diéu tri
anthracylines phdi hop dong thoi véi bevacizumab, ti 1é suy tim sung huyét d6 3 hodc hon ¢ nhém bevacizumab
va nhom ching 1a twong duong voi cac nghién ctiu khéc trén bénh nhan ung thu va di can: 2,9% & nhom su
dung anthracylines phéi hop vi bevacizumab va 0% & nhom sir dung anthracylines két hop vé6i gia duoc. Hon
thé, trong nghién ctru AVF3694g ti & suy tim sung huyét & tit ca cac mire d6 1a tuong duong nhau gitta nhom
anthracycline phdi hop Avastin (6,2%) va nhom anthracycline phdi hop gia duoc (6,0%).

Hau hét nhiing bénh nhan bi suy tim sung huyét trong cac thir nghiém vé ung thu vii di can da cai thién cdc triéu
chung va/ hodc chirc nang that trai sau khi dugc diéu tri thich hop.

Trong hau hét cac thir nghiém 1am sang vo1 Avastin, khong c6 thong tin vé nguy co bi suy tim sung huyét &
nhu’no bénh nhan dang bi suy tim sung huyét d6 II-IV theo NYHA, vi nhiing bénh nhan nay da bi loai khoi cac
thur nghlem lam sang.

Viéc diéu tri véi anthracycline va/ hodc xa tri vao thanh nguc trugce do co thé 14 nhiing yéu t6 nguy co dan dén
suy tim sung huyét (Xem phan 2.4.1 Canh bao va Than trong chung).

Xuét d6 suy tim sung huyét ting cao duoc ghi nhan trong mot thir nghiém 14m sang ¢ nhiing bénh nhan bi
lymphoma té bao B 16n lan toa khi duoc diéu tri bevacizumab phdi hop véi doxorubicin véi liéu tich liy 16n
hon  300mg/m>. Nghién ciu  lam sang  pha Il nay so sanh  phac  dd
rituximab/cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine/ prednisone (R-CHOP) két hop bevacizumab véi phac do
R-CHOP don thuan. Trong khi ti I¢ suy tim sung huyét & ca 2 nhém déu cao hon so véi nhing gi da dugc quan
sat thiy trong liéu phap doxorubicin trudc dédy, ti 1& suy tim sung huyét & nhém R-CHOP két hop vdi
bevacizumab cao hon.

Phdu thudt va qud trinh lanh vét thwong (xem phan 2.4.1 Cinh bdo va Thin trong chung)

Vi Avastin c6 thé tac dong bat loi 1én qué trinh lanh vét thuong, nhitng bénh nhan vira qua dai phdu trong vong
28 ngay trudc khi bat ddu diéu trj Avastin d4 bi loai khong dwoc tham gia vao nhimg thir nghiém pha I11.

Trong tat ca nhing tho nghiém 14m sang vé ung thu dai truc trang di can, khong ghi nhan tang nguy co bi chay
mau hau phau hodc bi nhiing bién chimg trong qua trinh lanh vét thuong trén nhimg bénh nhén vira duoc dai
phau trong vong tur 28 dén 60 ngay trudce khi bat dau dung Avastin. Da ghi nhan duoc su tdng ty 1€ bi chay mau
hiu phau hodc bi nhiing bién chimg trong qua trinh lanh vet thuong xay ra trong vong 60 ngay sau khi dai phau,
néu dén khi phau thuat bénh nhan van duoc diéu tri véi Avastin. Ty 1é nay bién thién tir 10% (4/40) dén 20%
(3/15).

Céc truong hop bién ching ning trong qua trinh lanh vét thuong da dugc bao cao trong khi str dung Avastin,
trong d6 mot so da tr vong (xem phan 2.4.1 Canh béo va than trong chung).

Trong ung thu va di can va tai phat tai chd, nhing bién ching trong qué trinh lanh vét thuong do 3-5 daxayra
¢ 1,1% s0 bénh nhén dugc diéu tri v6i Avastin so v6i 0,9% & nhom chung. Trong nghlen ctru trén bénh nhan u
té bao than kinh dém tai phat (nghién ciru AVF3708g) ty 18 bi bién chung lanh vét thuong sau phau thuat [a
3,6% (ho vét mo so hodc rod dich ndo tuy) trong nhém bénh nhén sir dung Avastin don thudn va 1,3% trong
nhém két hop Avastin véi irinotecan.

O nhiig bénh nhan vira duoc chan doén u nguyén bao dém than kinh (nghién ctru BO21990), ti 1€ cac bién
chimg trong qua trinh lanh vét thuong hau phau mure d6 3-5 (bao gom céc bién ching sau mé hop so) 1a 3,3%
khi diéu tri Avastin ph01 hop v6i héa tri va xa tri, so v6i 1,6% khi dicu tri hoa tri va xa tri don thuan.
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Protein niéu (xem phén 2.4.1 Canh bdo va Than trong chung)

Trong nhing thir nghi€ém 1am sang, protem ni¢u da dugc béo cdo trong khoang tir 0,7% dén 54,7% bénh nhan
duge diéu trj Avastin. Vé mirc dd trdm trong, protein ni¢u cO thé thay doi tir khong c6 triéu ching lam sang
thoang qua, protein ni¢u dang vét cho dén hoi chimg than hu. Protein niéu d6 3 duoc gh1 nhan 1én dén 8,1% &
bénh nhén dugc diéu tri. Protein niéu d6 4 (hoi ching than hu) da dugc quan sat thiy & 1,4% bénh nhan duoc
diéu tri.

Bénh nhan c6 tién st ting huyet ap c6 thé tang nguy co protein ni¢u khi diéu tri véi Avastin. C6 bang chu'ng
go1 y protein nigu do 1 co6 thé lién quan Vol heu lu’orng Avastin. Nén tién hanh xét nghiém phat hién protein ni¢u
trude khi bat dau dieu tri Avastin. Trong hau het cac thu nghlem 1am sang, mirc protein niu >2g/24gio dan dén
viéc tam ngung Avastin cho dén khi hoi phuc vé mirc <2g/24 gid.

Qud mén cim, cic phan ting khi truyén (xem phan 2.4.1 Cinh bdo va thin trong chung va phéan 2.6.2 Tdc
dung khong mong muon, sau khi luu hanh trén thi truong)

Trong mét s6 thir nghiém 1am sang, cac phan ung phan vé va dang phan vé da duoc bao cdo la thuong xay ra
hon & nhimg bénh nhan diéu tri Avastin ph6i hop v6i hoa tri hon so vdi hoa tri don thuén. Ti 16 cua cac phan
Gmg trén trong mot s6 thir nghiém ctia Avastin 1a phd bién (1én dén 5% ¢ nhiing bénh nhén dugc diéu trj
bevacizumab).

Suy giam chirc nang budng trikng/ Sinh sin (xem phan 2.4.1 Cinh bdo vi thin trong chung va phan 2.5.1
Str dung ¢ nhitng doi twong ddc biét, phu nir co thai)

Tan sut cua cac truong hop méi bi suy giam chirc nang budng tring, duge xac dinh bang vé kinh kéo dai 3
thang hoac hon, FSH >30 mIU/mL va xét nghiém huyét thanh p-HCG am tinh, da dugc danh gi4. Nhimg truong
hop mdi suy gidm chue nang buong trimg dugc bao cdo la thuong gap hon ¢ nhimg bénh nhén diéu tri véi
bevacizumab. Sau khi ngung diéu tri bevacizumab, chirc ning budng trimg phuc ho6i & phéan 16n phu nit. Anh
huéng lau dai cia diéu tri bevacizumab 1én chirc nang sinh san chua duoc biét rd.

Nhiém tring (xem phan 2.4.1 Canh bdo va thin trong chung)

Trong thtr nghiém lam sang BO21990, mot nghién ctru da trung tam pha III, ¢6 dbi chimg gia dugc, mu doi,
ngau nhién vé diéu tri Avastin phbi hop vé&i hoa xa tri cho nhiing bénh nhan vira dugc chan doan u nguyen bao
dém than kinh, ti 1& nhidm tring & tat ca cac mirc do va murc do 3-5 tuong tng 13 54,4% va 12,8% déi véi nhom
bénh nhan diéu tri bevacizumab két hop hoa xa tri, so véi nhom bénh nhan chi diéu tri hoa xa tri thi ti 1€ theo
thtr tu 12 39,1% va 7,8 %.

Nguoi gia

Trong nhing thur nghi€ém lam sang ngau nhién, nhimg bénh nhan ¢ do tudi > 65 thuong tang nguy co bi cac
bién ¢ thuyén tic huyét khbi dong mach bao gom tai blen mach mau ndo, con thodng thiéu mau ndo va nhoi
méu co tim so voi nhimg bénh nhan & d6 tudi < 65 duogc diéu trj v&i Avastin (xem phan 2.4.1 Canh bao va Than
trong chung va 2.6.1 Cac tac dung khong mong mudn — Kinh nghiém tir cac tha nghiém 1am sang, phan Thuyén
tac huyer khoz) Cac phan Ung khac voi tan suét cao hon ¢ nhitng bénh nhan trén 65 tudi 1a g1am bach cau va
giam tiéu cau do 3-4; giam bach cau trung tinh & moi murc dg, tiéu chay, budn nén, nhirc dau va mét moi.

Tu mot thu nghiém 1am sang trén bénh nhén ung thu dai truc trang di can (nghién ciru AVF2107), khong thiy
cé su gia tang ti 1¢ cac phan ung khac bao gom thing duong tiéu ho4, cic bién chung lanh vét thuong, suy tim
sung huyét va Xuét huyet trén bénh nhan cao tudi (> 65 tudi) sir dung Avastin so v6i nhimg bénh nhan & do tudi
<65 duoc didu tri va1 Avastin.

2.6.1.1 Cic bit thuwong trén xét nghiém
Giam bach cau trung tinh, giam s6 lugng bach cau va protein niéu co6 thé lién quan dén viéc didu tri vo1 Avastin.

Trong céc thtr nghi¢ém 1am sang, cac bat thuong vé xét nghiém do 3 va 4 duge ghi nhén c6 ty 1€ tang (=2%) trén
bénh nhan dugc diéu tri Avastin so vdi bénh nhén trong nhém chimg la: tang glucose huyét, giam hemoglobm
giam kali huyet giam natri huyét, giam s6 luong bach cdu, ting thdi gian prothrombin (PT), tang ty s6 chuin
hoa qudc té INR.

Céc thir nghiém 1am sang da chi ra rang sir dung Avastin c6 lién quan dén su gia tang thoang qua cla creatinine
huyét thanh (dao déng cao hon tr 1.5 -1,9 lan mirc co ban) va ¢ hoac khong c6 protein niéu. Su gla tang da
quan sat thdy ciia creatinine huyet thanh khong lién quan véi mot ty 1¢ cao hon cac biéu hién 1am sang cua suy
than & nhiing bénh nhan di diéu tri v6i Avastin.

2.6.2 Kinh nghiém sau khi thudc luvu hanh trén thi truong



Béng 2

Nhirng phan @ng ¢6 hai ghi nhan sau khi thudc luu hanh trén thi truong

Nhom co quan

Loai phén rng (tin s6*)

R6i loan di truyén, gia dinh va bam sinh

Céc truong hop thai nhi bat thuong ¢ bénh nhan nir don tri
bevacizumab hodc diéu tri két hop voi céc liéu phap hoa tri
gdy doc cho thai da dugc ghi nhan (xem phan 2.5.1 Str dung
& nhirng d6i twong dac biét, Phu nir c6 thai).

Hé thén kinh

Bénh nio do ting huyét ap (rat hiém**) (xem thém Canh béo
va than trong 2.4, va Céc thtr nghiém lam sang 2.6.1)

Hoi ching bénh 1y chat tring ndo sau c6 thé hdi phuc
(PRES) (hiém***) (xem thém Canh béo va thin trong 2.4)

Hé mach miau

Bénh 1y vi mach huyét khéi than v6i biéu hién 1am sang 1a
protein niéu (chua rd ty 1&). Thong tin chi tiét hon xin xem
phé.n Protein niéu trong phﬁn Canh bdo va théan trong 2.4, va
Protein niéu trong phan Céc thir nghiém 14m sang (Téc dung

khong mong muon).

Nhiing réi loan vé hé hip, 1dng ngwe va trung thit

Thung vach ngan mii (chua 6 ty 1€)
Tang ap mach phoi (chua rd ty 18)
Kho phat am (hay gap****)

Nhirng roi loan vé duong tiéu hoa

Loét duong tiéu hoa (chua 1o ti 18)

Nhirng roi loan vé gan mat

Thﬁng tui mat (chua ro ti 18)

Nhirng roi loan vé mién dich

Qua man, cac phan img khi | truyén thube (chwa 16 ti 1€); cac
dAu hiéu kém theo c6 thé gdm: kho the, phat ban, ha hay
tang huyét ap, giam oxy bdo hoa, dau nguc, lanh run va
budn nén/nén.

Nhirng réi loan vé thi giac (dwoc bao cdo tir viée
str dung tim trong dich kinh - chwa dwgc chap
thuén)

Nhiém trung néi nhan* ( mét sé truong hop dan dén mu vinh
vién) (chua rd ti 1¢); Viém ndi nhan cau' ( mét sé trudng
hop din dén mu vinh vién) nhu viém ndi nhan vo trung,
viém mang b dao, va viém dich kinh; Bong v8ng mac
(chwua 15 ti 18); rach biéu mo sic t6 vong mac (chua ro ti le)
Tang nhan ap (chua 16 ti 16); Xudt huyét ndi nhan nhu xuat
huyet dich kinh hodc xuét huyet vong mac (chua rd ti 18);
Xuat huyét két mac (chwa rd ti 18).

Mot nghién ctru quan sat so sanh viéc st dung Avastin tiém
trong dich kinh - chwa dugc chap thuén so véi mot phuong
phap diéu tri’ @3 dugc chip thuén & nhimg bénh nhan thoai
hoa diém vang do tudi loai w6t da duge béo cdo tdng nguy
co viém ndi nhan cau do Avastin (HR da diéu chinh: 1,82 ;
KTC 99% : 1,20, 2,76 ) (Ty 18 0,46 trén 100 bénh nhan mdi
nim; so v&i 0,26 trén 100 bénh nhan mdi nam) cling nhu
ting nguy co phau thuat duc thiy tinh thé (HR da diéu
chinh: 1,11; 99% cl: 1,01, 1,23 ) (ti 1€ 6.33 trén 100 bénh
nhan mdi nam; so véi 5,64 trén 100 bénh nhan mdi nam).
Sau khi 4p dung nhiéu phuong phép khéc nhau va chua
dugc x4c nhan gia trj trong pha ché, luu trit va bao quan
Avastin®, cac tac dung phu nghiém trong & mét (bao goém cd
viém noi nhin nhiém trung va cac tinh trang viém & mét
khéac) anh hudng dén nhidu bénh nhan da dugc bao cao.

Nhirng bién ¢6 toan thin (dugc bdo cdo tir viée sir
dung tiém trong dich kinh - chua dugc chap
thuén)

Mot nghién clru quan st so sanh viéc st dung Avastin tiém
trong dich kinh - chua dugc chip thuan so véi mot phuong
phép diéu trj - da dugc chap thuan' ¢ nhimg bénh nhan thoai
hoa diém vang theo tudi loai uét da bao céo 1a Avastin lam
tang nguy co ddt quy do xuat huyét (HR hiéu chinh: 1,57;
KTC 99%: 1,04, 2,37) (ty 1& 0,41 trén 100 bénh nhan mdi
ndm; so v6i 0,26 trén 100 bénh nhan mdi nam) ciing nhu
tang nguy co tir vong chung (HR hiéu chinh: 1,11; 99% CI:
1,01, 1,23) (Ty 1€ 6,03 trén 100 bénh nhan mdi nam; so voi




5.51 trén 100 bénh nhan mdi nam). Mot nghién clru quan sat
thtr hai tim thay két qua twong tu ddi véi ty 1& tr vong do
moi nguyén nhan?. Mot thir nghiém lam sang ngau nhién cé
dbi chimg so sanh viée sir dung Avastin tiém trong dich kinh
- chua duge chap thuan so v6i mot phuong phap diéu trj da
dugc Chap thuan ¢ nhirng bénh nhan thoai hoa diém vang
loai w6t® da bao cdo rang Avastin lam ting nguy co bién
chung toan than nghiém trong ma hau qua thuong la phai
nhap vién (ty 1€ nguy co hiéu chinh 1,29; KTC 95%: 1,01,
1,66) (Ty 1€ 24,1%; so v6i 19,0%).

Nhirng réi loan co xwong va m lién két Mot sb truong hop hoai tir xuwong ham dudi da dugce ghi
nhén & nhitng bénh nhén diéu tri v&i Avastin cha yéu lién
quan véi su sir dung trude hodc dong thoi véi
bisphosphonates.

Cac truong hop hoai tr xwong tai nhing vi tri ngoai xuong
ham da duoc ghi nhan & cac bénh nhan nhi diéu trj bang
Avastin (xem phéan 2.5.3 Sir dung ¢ nhirng ddi tuong déc
biét, str dung & tré em) °.

Nhiém tring va nhiém ky sinh triing Viém cén hoai tir, thuong tht phat sau bién chung trong qua
trinh lanh vét thuong, thung hodc ro dudng tiéu hoa (hiém)
(xem phén 2.4.1 Canh béo va than trong chung).

*néu co, tan so nay c6 dugce tr cac thu nghiém lam sang

! Gower et al. Adverse Event Rates Following Intravitreal Injection of Avastin or Lucentis for Treating Age-Related
Macular Degeneration ARVO 2011, Poster 6644, Data on file

2 Curtis LH, et al. Risks of mortality, myocardial infarction, bleeding, and stroke associated with therapies for age-related
macular degeneration. Arch Ophthalmol. 2010;128(10):1273-1279

3 CATT Research Group, Ranibizumab and Bevacizumab for Neovascular Age-Related Macular Degeneration.
10.1056/NEJMoal102673

4 M6t truomg hop dé bao cao vé su nhiém trung lan rong tir ngdi mit dan dén viém nio mang nao

5 Bao gbm mdt nhom céc tinh trang viém mét nghiém trong dan dén mu 16a sau khi két hop mot loai thudc hoa tri chéng
ung thu cho tiém tinh mach

6 Hoai tir xwong d4 dugc ghi nhan ¢ dbi twong tré em trong cac thir nghiém l4m sang khéng thudc cong ty da duoc xac

dinh qua viéc theo doi thude sau khi Tuu hanh trén thi truong va vi vay né da dugc thém vao muc kinh nghiém sau khi
thude Iwu hanh trén thi truong vi khong c¢6 cép dé tiéu chun doc tinh chung ciing nhu khong co ty 1€ bao cdo nao thu
duoc tir dit liéu da cong bb.

** rat hiém (<1/10,000)

*** hiém (21/10.000 to <1/1,000)

*#%% pho bién (>1/100 to <1/10)

2.7 Qua liéu va cach xi tri

Liéu cao nhét dugc thr nghiém trén nguoi (20mg/kg cén nang, tiém tinh mach mdi 2 tudn) c6 lién quan dén tinh
trang dau nira dau nang trén mot vai benh nhan.

Tich cuc theo ddi dé ¢ bién phap xir tri kip thoi

3. CACPAC TINH VA HIEU QUA DUQCLY
Nhom duge 1y: thude khang ung thu

Ma ATC: LO1F GO1
3.l Pac tinh dwgce lye hoc

3.1.1 Co ché tac dung

Avastin (bevacizumab) la mot khéng thé don d(‘)ng nhén héa téi t6 hop gin chon loc voi va trung hoa hoat tinh
sinh hoc cua yeu t0 tdng truong ndi mac mach méu nguoi (VEGF). Bevacizumab gbm nhimg ving khung cdu
trac cua ngudi két hcp nhitng ving gan khang nguyén cia mot khang the chudt nhan héa gan duoc véi VEGF.
Bevacizumab dugc san xudt boi ky thuat tai to hgp DNA trong hé thong biéu hién té bao dong vat hitu nhii &
budng trung chuot lang Trung Quoc trong mai tr LrO'ng dinh dudng c6 chura khang sinh gentamicin va dugc tinh
loc boi qua trinh bao gom bat hoat vi rut dac hiéu va nhiéu budc loai bo. Chi ¢ thé phat hién Gentamicin trong
san pham cudi ciing & ndng d6 < 0,35 ppm. Bevacizumab gdm c¢6 214 amino acid va tr ong luong phan tir khoang
149.000 dalton.
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Avastin ngan khong cho VEGF gan v&i cac thu thé ciia no, Flt-1 va KDR, trén bé mit t& bao ndi mac. Su trung
hoa hoat tmh sinh hoc cua VEGF lam giam sinh mach cua khéi u, vi | vay T ché su tang truong cua khéi u. St
dung bevacizumab hoic khang thé chuét tién than cua né trén cac mau ung thu di ghép ¢ chudt trui 1ong tao ra
hoat tinh khang u manh trén nhung khéi ung thu cua nguorl bao gdm dai trang, v, tuy va tién liét tuyén. Thube
ngan chan dién tién bénh di cin va lam giam tinh thdm vi mach.

3.1.2  Ciac nghién ciru vé Hiéu qua/ LAm sang
Ung thw dai truc trang di can (mCRC)

Nguoi ta nghién ciru hiéu qua va tinh an toan cia liéu Avastin khuyen cdo (Smg/kg can néng mdi hai tudn) tré én
ung thu dai trang hodc tryc trang di can trong ba thir nghiém 14m sang ngau nhién, c6 kiém chung véi hoat chat,
trong phoi hop véi hoa tri bude mot co fluoropyrimidine. Avastin duge két hop vé6i hai phac d6 hod tri sau:

* AVF2107g: su dung irinotecan/ S-fluorouracil/leucovorin tiém nhanh mdi tuan (phac db IFL) trong
tong cong 4 tuan cho mdi chu ky 6 tuan.

* AVF0780g: Ph01 hop v6i tiém nhanh S-fluorouracil/leucovorin (5-FU/LV) trong tong cong 6 tuan cho
mdi chu ky 8 tudn (phac dd Roswell Park).

o AVF2192g P1101 hop voi tiém nhanh 5-fluorouracil/leucovorin (5-FU/LV) trong tong cong 6 tuan cho
mdi chu ky 8 tudn (phéc d6 Roswell Park) trén nhitng bénh nhan khong phai la dm tuogng ti uu dé diéu
tri irinotecan budc mot.

Ba nghién ctru bd sung vdi Avastin da duoc thuce hién trén bénh nhan ung thu dai tryc trang di can (mCRC)

diéu tri bude 1 (NO16966), diéu tri budc hai cho bénh nhén chua diéu tri bang Avastin trude do (E3200) va

diéu tri budc hai cho bénh nhéan da txen t11en bénh sau phéc d6 bude 1 ¢6 Avastin (ML18147). Trong céc nghién
cuu nay, Avastin duogc dung theo ché d6 liéu sau day, két hop voi FOLFOX-4 (5FU/LV/oxaliplatin), XELOX
(capecitabin/oxaliplatin), va fluoroprymidin/irinotecan va fluoroprymidin/oxaliplatin:

e NO16966: Avastin 7,5mg/kg cin nang, mdi 3 tuin, phdi hop voi capemtabme duong udng va
oxaliplatin tiém tinh mach (XELOX); hodc Avastin Smg/kg cén nang, moi 2 tuén, phoi hop véi
leucovorin va 5-fluorouracil tiém nhanh, sau d6 truyén 5-fluorouracil v6i oxaliplatin truyén tinh mach
(FOLFOX-4).

e E3200: Avastin 10mg/kg cén nang, mdi 2 tudn, ph01 hop véi leucovorin va 5-fluorouracil tiém nhanh,
sau d6 truyén 5-fluorouracil véi oxaliplatin truyén tinh mach (FOLFOX-4) trén bénh nhan chua ting
dung Avastin trude do.

e MIL18147: Avastin 5,0 mg/kg can nang co thé mdi 2 tudn hodc Avastin 7,5 mg/kg can nang co thé mdi
3 tudn khi ph01 hop vai fluoropyrimidine/irinotecan hodc ﬂuoropyrlrmdme/oxahplatm ¢ bénh nhan
bénh tién trién sau khi diéu trl bang Avastin trong budc mot. Viéc sir dung phac d6 c6 chura irinotecan
hay oxaliplatin c6 thé thay dbi qua lai tily thudc vao luc diéu tri budc mot da st dung oxaliplatin hay
irinotecan.

AVF2107g:

Day la thu nghlem 1am sang pha III, ngau nhién, mu d6i, c6 nhom ching dung hoat chat, nhdm danh gia phéi
hop Avastin véi IFL trong diéu trj budc dau cho ung thu dai trang hodc truc trang di can. 813 bénh nhén duoc
chia nhém ngau nhién cho sir dung IFL + gia dugc (Nhém 1) hodc IFL + Avastin (5Smg/kg mdi 2 tudn, Nhom
2). Nhém thu ba c6 110 bénh nhan dugc tiém nhanh 5-FU/LV + Avastin (nhém 3) Nhom 3 ngtrg nhan bénh,
nhu d3 x4c dinh trudce, mot khi tinh an toan ciia phac d6 Avastin kém IFL duge xac 1ap va xem nhu c6 thé chap
nhan dugc.

Thong s6 vé hi¢u qua chinh cta thu nglnem nay la sdng thém toan bo. St dung Avastin cung v6i IFL 1am tang
c6 y nghia thdng ké séng thém toan bg, song khong bénh tién trién va ty 1€ dap Umg toan b (xem bang 3 dé biét
chi tiét). Loi ich 14m sang ciia Avastin, dugc danh gla bang thoi gian séng thém, duoc ghi nhén trén tt ca cac
phén nhom bénh nhén duge xéac dinh tr trude, bao gom nhitng nhém duge xac dinh boi tudi, gidi tinh, tinh trang
hoat dong co thé, vi tri khéi u nguyén phat, s6 co quan bi anh hudng, va thoi gian bénh di can.

Béng 3 Cic két qua vé Hiéu qua trong nghién ctru AVF2107g
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AVE2107g

Nhoém 1 Nhom 2
IFL + Gia duoc IFL + Avastin®
S6 bénh nhan 411 402
Tong thoi gian séng thém
Trung vi (thang) 15,6 20,3
Khoang tin cay 95% 14,29 - 16,99 18,46 - 24,18
Ti sb nguy hai® 0,660

(gid tri p = 0,00004)

Tiéu chi danh gia phu: Thoi gian séng khong bénh tién
trién
Trung vi (thang) 6,2 10,6
Ti s6 nguy hai 0,54
gia tri p < 0,00001)

Ti 1€ dap rng toan bo
Ti 1¢ phan tram 34,8% 44,8%
(gi4 tri p = 0,0036)

a5 mg/kg moi hai tuan
® So véi nhém ching

Tlong s6 110 bénh nhén duogc chon ngau nhién vao Nhom 3 (5-FU/LV + Avastin) trudc khi ngung nhan bénh
vao nhom nay, ngudi ta thdy trung vi thoi gian séng thém toan bo 1a 18,3 thang va trung vi thoi gian séng khong
bénh tién trién 14 8,8 thang.

AVF2192g:

Day 1a thu nghiém 1am sang pha II ngau nhién, mu doi, c6 nhom ching dung hoat chat, nhdm nghién ctru
Avastin trong ph01 hop véi 5-FU/Leucovorin dé diéu tri buéc mot ung thu dai truc trang di can trén bénh nhén
khong phai 14 déi tuong t61 wru cho diéu tri irinotecan budc mét. 105 bénh nhan dugc chon ngau nhién vao nhom
5-FU/LV + gla dugc va 104 bénh nhén duge chon ngau nhién vao nhom 5-FU/LV + Avastin (5mg/kg moi 2
tuan). Tt ca cac diéu tri duoc tiép tuc cho dén khi benh tién trién.

Str dung phéi hop Avastin Smg/kg mdi hai tudn v6i 5-FU/LV cho ti 1¢ dap tmg khach quan cao hon, thoi gian
song khong bénh tién trién dai hon déng ké, va ¢ xu hudng séng thém 1au hon, so v6i hoa tri 5-FU/LV don
thuan.

NO16966:

Day la thu nghlem 1am sang pha I1I ngau nhién, mu déi (cho bevacizumab), nham nghién ctru Avastin 7, Smg/ko
dung phdi hop v6i capecitabine duodng ubng va oxaliplatin truyen tinh mach (XELOX) trong mdt chu ky moi 3
tuan; hodc Avastin Smg/kg ding phi hop v6i leucovorin va S-fluorouracil tiém nhanh, sau d6 truyen tinh mach
5-fluorouracil cling vdi oxaliplatin truyén tinh mach (FOLFOX-4) trong mt chu ky mdi 2 tuan. Nghlen ciru
nay gdm hai phan: Phan I 1a phan ban dau, khong mu, hai nhém, trong d6 cac bénh nhan dugc chon ngau nhién
vao hai nhém tri liéu khac nhau 1a XELOX hoac FOLFOX-4. Phan la phén tiép theo, c6 4 nhom theo thiét ké
giai thira 2x2, trong d6 céc bénh nhan dugc chon ngau nhién vao bbn nhom tri liéu khac nhau la XELOX + gia
dugre, FOLFOX—4 + gid duge, XELOX + Avastin va FOLFOX-4 + Avastin. Trong phan Il nay, chi dinh diéu
trj 1a mu d6i d6i v6i Avastin.

C6 khodng 350 bénh nhan dugc chon ngdu nhién vio trong mdi nhém ctia bon nhom nghién ciru trong phén II
cta thtr nghiém nay.

Bang 4 Cic phac dd diu tri trong nghién ctru N016966 (ung thw dai truc trang di can)

Piéu tri Liéu khéi dau Lich diéu tri
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85mg/m? TTM 2g Oxaliplatin vao ngay 1
hoac Leucovorin 200mg/m?> TTM 2¢g Leucovorin vao ngay 1 va 2
FOLFOX-4 + Avastin | 5-Fluorouracil 400mg/m*> TM, 600mg/m? S-ﬂ.u(.)‘rouracil‘ titm TM nhanh/truyén,
TTM 22¢g moi lieu mot lan vao ngay 1 va 2
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Gia dugc hodc

Smg/kg TTM 30-90 phut

Ngay 1, trude khi duing FOLFOX-4, moi

XELOX + Avastin

moi ngay.

Avastin 2 tuan
XELOX Oxaliplatin 130mg/m’ TTM 2 g Oxaliplatin vao ngay 1
hoac Capecitabine 1000 mg/m?, udng 2 lan | Capecitabine, mdi ngay uéng 2 lan trong

2 tuan (sau d6 nghi diéu tri mot tuén)

Gia duoc hoac
Avastin

7,5 mgkg TTM 30-90
phut

Ngay 1, trude khi dung XELOX, moi 3
tuan.

S-Fluorouracil: tiém tinh mach nhanh ngay sau leucovorin

Théng s0 vé hiéu qua chinh cua thir nghiém nay 14 thoi gian séng khong bénh tién trién. Trong nghién ctru nay,
c6 hai muc dich chinh la: chung to XELOX khong kém hon FOLFOX-4; va Avastin khi phoi hop véi hoa tri
FOLFOX-4 hoic XELOX thi tot hon so v6i héa tri don thuan. Ca hai muc dich chinh nay déu da dat duoc:

i) Su khong thua kém ¢ nhom st dung XELOX va nhom su dung FOLFOX-4 trong so sdnh tong thé
da dugc ching minh qua s lidu vé thoi gian séng khong bénh tién trién va séng thém toan bo trong
dan s6 theo phac d6 thoa tiéu chi.

i) Sy wu thé cia nhom sir dung Avastin so v6i nhém chi dung héa tri don thuan trong so sanh téng
thé da dugc chimg minh qua s6 liéu vé thoi gian sdng khong bénh tién trién trong dan s6 theo chu

dinh diéu trj (ITT) (Bang 5).

Nhimg phén tich phu vé thoi gian song khong bénh tlen trién, dua vao nhiing d4nh gia dap ting tir Uy ban xem
x€t doc 1ap va ‘trong qua trinh diéu tri’, dd xac nhén rang nhimg bénh nhan dung Avastin da dat duoc nhing loi
ich cao dang ké vé mit lam sang (nhung phan tich nhém phu duogc trinh bay & Bang 5), diéu nay nhat quan véi
nhiing 1o ich c6 y nghia vé mat thdng ké di dugc quan sat thdy trong phan tich gop chung.

Bang S Nhirng ket qua vé hiéu qué chinh trong nhitng phan tich vé tinh vugt troi cia thude
(Nhém ddi tuwong ITT, Nghién ciru NO16966)

Két qua (thang) FOLFOX-4 FOLFOX-4 hodc | Gia tri P
Hodc XELOX+ | XELOX+Bevacizumab
Placebo (n=701) (n=699)
Két qua chinh
Trung vi thoi gian séng thém khong bénh tién trién 8.0 9.4 0,0023
(PFS)*#*
Ti s6 nguy hai (KTC 97,5%)* 0,83 (0,72-0,95)
Két qua phu
Trung vi PFS (trong qua trinh didu tri Y¥E 7.9 10.4 <0,0001
Ti s nguy hai (KTC 97,5%) 0,63 (0,52-0,75)
Trung vi PFS (danh gia ciia nhom doc 1ap)** 8.5 11.0 <0,0001
Ti sb nguy hai (KTC 97,5%) 0,70 (0,58-0,83)
Ty 1¢ dép ung toan b (danh gia cia nhém nghién 49,2%, 46,5%
clru)**
Ty 1¢ ddp ung toan bd (danh giad cua nhom doc 37,.5% 37.5%
Trung vi thoi gian séng thém toan bo* 19,9 21,2 0,0769
Ti sb nguy hai (KTC 97,5%) 0,89 (0,76-1,03)

* Phan tich thoi gian sdng thém toan bd tinh trén 1am sang tai thoi diém 31 thang 1 nam 2007
** Phan tich chinh dya trén 1am sang tai thoi diém 31 thang 1 nam 2007

* So vai nhom ching
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ECOG E3200:

Day la mot nghién ctru pha I11 ngau nhién, 6 nhém chimg ding hoat chat, nhdn mé, nhdm dénh gia vé liéu
phép Avastin 10mg/kg dung phdi hop véi leucovorin va 5-fluorouracil tiém nhanh, sau d6 truyén 5-
fluorouracil cting véi oxaliplatin truyén tinh mach (FOLFOX-4) trong chu ky mdi 2 tudn & nhting bénh nhan
ung thu dai truc trang tién trién da dugc diéu tri trude d6 (budc hai). Trong nhitng nhém dung héa tri,
FOLFOX-4 dugc dung véi cung liéu luong va chu ky nhu da dugc trinh bay ¢ Bang 5 ctia nghién ctru
NO16966.

Thoéng s6 vé hiéu qua chinh ciia thir nghiém nay 13 thoi gian séng thém toan bd, duoc dinh nghia la thoi gian
tir lic duoc chon ngu nhién cho dén lc tir vong do bét ky nguyén nhéan nao. 829 bénh nhan da duoc chon
ngau nhién cho thir nghiém nay, trong d6 c6 292 bénh nhéan dugc dung FOLFOX-4, 293 bénh nhén dugc dung
Avastin + FOLFOX-4 va 244 bénh nhan dugc dung Avastin don tri. Két qua cho thiy dimg phdi hop Avastin
v6i FOLFOX-4 kéo dai thoi gian song thém c6 y nghia vé mit théng ké. Pdng thoi ciing ghi nhan duge su cai
thién c6 ¥ nghia vé mit thong ké cua thoi gian séng khong bénh tién trién va ty 1& dap img khach quan (xem
Bang 6).

Bang 6 Nhirng két qua vé hiéu qua trong nghién ciru E3200

E3200
FOLFOX-
FOLFOX-4 4 + Avastin®

86 luon ¢ bénh nhan 292 293
Thoi gian séng thém toan bo

Trung vi (thang) 10,8 13,0

Khoéng tin cay 95% 10,12 -11,86 12,09 — 14,03

Ty sb nguy hai ® 0,751

(gid trip =0,0012)

Thoi gian séng khong bénh _tién trién
Trung vi (thang) 4.5 7,5

Ty s nguy hai 0,518
(gia tri p < 0,0001)

Ty 1é dap g khach quan
Ty l¢ 8,6 % 22,2 %
(gid tri p <0,0001)

410 mg/kg moi 2 tuan
®So v6i nhém chimg

Khéng ghi nhan dugc su khac biét dang ké vé thoi gian séng thém toan b giira nhitng bénh nhan duoc dung
Avastin don tri véi nhitng bénh nhan duoc diéu tri FOLFOX-4. Thai gian séng thém bénh khong tién trién va
ty 1€ dap ing khéach quan ¢ nhém dung Avastin don tri kém hon so v6i nhom dung FOLFOX-4.

ML18147

Day la nghién ctu lam sang pha III nhdn m&, phan nhém ngau nhién, c6 dbi chimg voi Avastin 5,0 mg/kg moi
2 tuan/lan hodc 7.5 mg/kg méi 3 tudn/lan két hop vdi hoa tri lidu dung fluoropyrimidin so véi hoa tri li¢u ding
fluoropyrimidin don doc trén bénh nhéan ung thu dai tring di can da tién trién véi phac d6 diéu tri ban dau dung
Avastin.

Bénh nhén c6 tién sir ung thu dai tryc trang di cin da dwoc x4c dinh va tién trién bénh duoc phan nhém ngiu
nhién 1:1 trong vong 3 thang sau khi ngimg diéu tri budc diu bing Avastin dé chuyen sang phéc d6 hoéa tri liéu
dung fluoropyrimidin/oxaliplatin hogc ﬂuoropyrlmldln/lrmotecan (thay d6i phac d6 hoa tri lidu phuy thudc vao
héa trj liéu budc dau) két hop hodc khong két hop voi Avastin. Diéu trj duge duy tri cho den khi bénh tién trién
hodc bénh nhan khéng chiu duoc doc tinh cta thude. Tiéu chi danh gié chinh la thoi gian song con toan bg (OS)
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dugc dinh nghia 14 thoi gian tir khi phan nhém ngau nhién cho dén khi bénh nhén tir vong do bét ¢t nguyén
nhan nao.

Téng sé 820 bénh nhan dugc phan nhém ngau nhién. B6 sung Avastin vao phac dd hoa tri liéu dung
fluoropyrimidin giup kéo dai thoi gian song c6 y nghia thdng ké trén bénh nhén ung thu dai truc trang di céan,
da tién trién bénh khi diéu tri budc dau bang phac d6 c6 Avastin (ITT = 819) (xem Bang 7).

Biang 7  Danh gia hiéu qua cia nghién ciru ML18147

ML18147

Phac d6 hoa trj lidu co
fluoropyrimidin/irinotecan
hoéc

Phac d6 hoa tri liéu ¢6
fluoropyrimidin/irinotecan hoac

fluoropyrimidin/oxaplatin finaropyrimidin/oxaplatin

+ Avastin®
S6 bénh nhan 410 409
Thoi gian séng con_toan bd
Trung vi (thang) 9,8 11,2
Khoang tin cay 95% 9-11 10-12

Ty s6 nguy hai (HR) (gia tri p = 0,0062)
glatrip=0,

Thoi gian séng bénh khong tién trién

Trung vi (thang) 4,1 5,7

’ 0,68
Ty s6 nguy hai (HR) 0,0001)
(gid trip <0,

Tv 1é dap ing muc tiéu (ORR)

Ty 1€ 3.9% 5.4%

(gia trip = 0,3113)

42,5 mg/kg/tuan

Cai thién thoi gian song bénh khéng tién trién c6 y nghia thong ké ciing da dugc ghi nhan. Ty I¢ dap ung muc
tiéu thép & ca hai nhom diéu tri va khac nhau khong c6 ¥ nghia théng ké.

Diéu tri bo tro ung thw dai trang (aCC)
BO17920

Day la nghién ctru 14m sang pha III, ngau nhién, nhan mé gdm 3 nhom dé danh gia hi¢u qua va d an toan cua
Avastin dung vdi lidu twrong duong 2,5 mg/kg/tuan trong phac dd diéu trj 2 tuan két hop véi FOLFOX4, hoac
trong phac d6 diéu tri 3 tudn két hop véi XELOX so v6i st dung FOLFOX4 don doc dé diéu tri bd tro trén 3451
bénh nhan ung thu biéu mo dai trang giai doan II nguy co cao va giai doan III .

Ty 1é tir vong va tai phat do tién trién bénh cao hon da dugc ghi nhan ¢ ca hai nhém dung Avastin so v6i nhém
chtg. Muc tiéu chinh 1a kéo dai thoi gian séng khéng bénh (DFS) ¢ bénh nhan ung thu dai trang giai doan III
(n=2867) bang cach thém Avastin vao phac dd hoa tri liéu da khong dat dugc. Ty s nguy hai (HR) vé thoi
gian song khong bénh (DFS) la 1,17 (khodng tin cay 95%: 0,98 — 1,39) db6i voi nhom FOLFOX4 + Avastin va
1,07 (khoang tin cay 95%: 0,90- 1,28) d6i v6i nhom XELOX + Avastin.
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Ung thw phoi khéng phdi té bao nhd, tién trién, tdi phdt hodgc di cin (UTPKTBN)

Tinh an toan va hiéu qua ctia Avastin trong diéu tri buée mét cho nhimg bénh nhéan ung thu phdi khong phai té
bao nho (UTPKTBN) va khong c6 té bao vay chiém phan 16n vé mé hoc, da dugc nghién ctru két hop hoéa tri
c6 platin trong nghién ciru E4599 va BO17704. '

E4599

E4599 1a mot thir nghiém 14m sang da trung tim, nhin mé, ngau nhién, cé nhém chimg dung hoat chat, nham
danh gia viéc sir dung Avastin trong diéu tri buée mot cho nhimg bénh nhan UTPKTBN, khong c¢6 té bao vay
chiém ph?m 16n vé md hoc, tién trién tai chd, di can hodc tai phat. Bénh nhéan dugc chon ngﬁu nhién dé diéu tri
voi hod trj liéu ¢6 platin (truyén tinh mach paclitaxel 200mg/m? va carboplatin AUC=6,0) vao ngay 1 cua chu
ky mdi 3 tuan, kéo dai dén 6 chu ky; hodc diéu trj nhu trén phdi hop v6i Avastin 15mg/kg truyén tinh mach vao
ngay 1 cua chu ky mdi 3 tudn. Sau khi hoan tit 6 chu ky véi hod tri carboplatin-paclitaxel hodc vao luc phai
ngung sém héa tri liéu, bénh nhén trong nhém dung Avastin+carboplatin-paclitaxel van tiép tuc duoc ding
Avastin don tri mdi 3 tudn cho dén khi bénh tién trién. C6 878 bénh nhan da duoc chon ngau nhién vao trong
hai nhom cua thur nghiém nay.

Trong sudt qué trinh nghién ctru, trong s6 nhitng bénh nhan duge diéu trj theo phac do cua thi nghiém cé 32.2%
(136/422) bénh nhan duge ding Avastin tir 7-12 1an va 21,1% (89/422) bénh nhén dugc ding Avastin tir 13 1an
trér 1én. Két cude chinh cia thir nghiém nay 1a khoang thoi gian séng thém. Két qua duoc trinh bay ¢ Bang 8.

Bing 8 Két qua vé hiéu qua trong nghién ctru E4599

Nhém 2
Carboplatin/ Paclifaxel +
Avastin 15mg/kg moi 3 tuin

Nhém 1
Carboplatin/Paclitaxel

Sh lugng bénh nhan 444 434
Téng thoi gian sdng thém

Trung vi (thang) 10,3 12,3

Ty s6 nguy hai 0,80 (p=0,003)

Khoang tin cay 95% (0,69; 0,93)
Thoi gian séng bénh khong tién trién
Trung vi (thang) 4.8 6.4
Ty so nguy hai 0,65 (p<0,0001)
Khoang tin cay 95% (0,56, 0,76)

Ty 1é dép (mg toan bd
Ty 16 (%) 12,9 29,0 (p<0,0001)

BO17704

Nghlen ciu BO17704 1a mdt nghién ctru pha 111 ngiu nhién, mu déi so sanh giira Avastin va gia dugc khi dung
phdi hop véi cisplatin va gemeitabin dé diéu tri cho nhitng bénh nhan NSCLC, khong phai té bao vay, tién tr 1en
tai chd, di can hodc tai phét ma chua dugc hda tri trude do. Két cugc chinh ctia nghién ctru nay la thoi gian song
khong bénh tién trién.

Bénh nhan dugc diéu trj ngau nhién véi hoa tri ¢6 platin 1a cisplatin 80mg/m? truyén tinh mach vao ngay 1 va
gemcitabine 1250mg/m? truyén tinh mach vao ngay 1 va ngay 8 cua chu ky mdi 3 tuan, kéo dai d¢én 6 chu ky
cung véi gia duogc; hodc ciing v6i Avastin 7,5mg hodc 15mg/kg truyén tinh mach véo ngay 1 cia chu ky mdi 3
tuén. Trong nhoém dung Avastin, bénh nhéan cé thé dugc dung Avastin don trj mbi 3 tudn cho dén khi bénh tién
trién hodc khi xuat hién doc tinh nguy hiém. Nhiing két qua cta nghién ctru nay cho thay rang 94% (277/296)
nhirng bénh nhan thda man tiéu chi da dugc tiép tuc dung bevacizumab don tri cho dén chu ky thtt 7. Mot ty 1€
cao bénh nhan (khodng 62%) tiép tuc sir dung cac phuwong phap diéu tri ung thu déc bi¢t khong theo quy trinh,
diédu nay c6 thé anh hudng dén phan tich vé tong thoi gian sdng con toan bd.

Két qua vé hiéu qua duoc trinh bay ¢ Bang 9.

Bing9  Két qua vé hiéu qui trong nghién ctru BO17704



Cisplatin/Gemcitabine
+ gia dugc

Cisplatin/Gemcitabine
+ Avastin
7.5 mg/kg mdi 3 tudn

Cisplatin/Gemcitabine
+ Avastin

15 mg/kg mbi 3 tuin

S6 Iwgng bénh nhin 347 345 351

Thoi gian séng bénh khéng tién trién

Trung vi (thang) 6.1 6.7 6.5
(p=10,0024) (p=10.0301)
Ty ) nguy hai 0.75 0.82
(HR) 0.62:0.90 0.68:0.98
Tv 1é dép tng toan bo 20.1% 34.1% 30.4%
(ORR) t6t nhat @ (p<0.0001) (p=0.0023)

¢ Nhirng bénh nhén c6 u danh gia dugc lac ban dau.

Séng con toan bd
Trung vi (thang) 13,1 13,6 13.4
(p=10,4203) (p=0.7613)
HR 0,93 1,03
[0,78:1,11] [0.86, 1.23]
JO25567

Nghién ctru JO25567 1a mot nghién ctru pha II da trung tim, ngau nhién, nhin mo duoc thuc hién tai Nhat dé
danh gia hiu qua va d¢ an toan cua bevacizumab duoc su dung cung erlotinib & bénh nhan ung thu phéi khong
phai té bao nho, khong vay c6 dot bién gen kich hoat EGFR trude d6 chua duge diéu tri toan than cho giai doan
[1IB/IV hodc bénh tai phat.

Tiéu chi danh gia chinh Ia thoi gian song bénh khong tién trién (PFS) dua trén danh gia doc 1 ap. Tiéu chi danh
gid phu la thoi gian song con toan b, ty 1& dép ung, ty 18 kiém soat bénh, thoi gian ddp Gng, tinh an toan va
danh gia chat luong song lién quan sirc khoe dua trén bo cau hoi FACT-L (danh gia chirc ning diéu tri ung thu
cho bénh nhan ung thu phéi).

Tinh trang dot bién gen EGFR duoc x4c dinh 6 mdi bénh nhan truéce khi sang loc va 154 bénh nhan dugc phén
nhom ngau nhién dung erlotinib + bevacizumab [erlotinib 150 mg uong hang ngay + bevacizumab (15 mg/kg
truyén tinh mach 3 tuan/ldn)] hodc don tri lidu véi erlotinib (150 mg udng hang ngay cho den khi bénh tién trién
hoc bénh nhan khéong chiu duge doc tinh ctia thude). Trong truong hop bénh khong tién trién, dimg moét thanh
phan trong diéu tri nghién ctru & nhom erlotinib + bevacizumab khong dan dén ngimg cac thanh phéan khéc trong
diéu tri nghién ctru nhu quy dinh trong quy trinh nghién ctru.

Két qua nghién ciru danh gia hiéu qua duoc trinh bay trong bang 10.

Bing 10 Két qua nghién ctru JO25567 vé hiéu qua ciia thubc
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Erlotinib Erlotinib +
N=77% Bevacizumab

N =75%

PFS” (thang)
Trung vi 9,7 16,0
HR (khodng tin cdy 95%) 0,54 (0,365 0,79)
Giatrip 0,0015

Ty 1¢ dap @ng toan thé (ORR)
Ty 1é 63.6% 69.3%
Gia trip 0,4951

Thoi gian dap tung (thang)
Trung vi 9.3 13,3
HR (khoang tin cdy 95%) 0,68 (0,43; 1,10)

Gia trip 0,118

Ty 1¢ kiém soat bénh (DCR)
Tylé 88,3% 98,7%

Giatrip 0.0177

Thoi gian séng con toan b* (thang)
Trung vi NR NR
HR (khoang tin cdy 95%) 1,04 (0,61-1,77)
Giatrip 0,8926

# Tong s6 154 bénh nhan dugc phan nhom ngau nhiép. Tuy n}liél] 2 trong tong s6 cac bénh nhan dwoc phan nhom ngu
nhién bi ngung nghién ctru trude khi nhén duge bat ctru di€u tri theo nghién ciru nao.

~ danh gia mu doc lap (phan tich chinh d& dugc xac dinh trong quy trinh nghién ctru)

* Phan tich tham do; phan tigh vé thoi gian sdng con toan bo duge cép nhat dén thang 11 nam 2014, khoang 35% da tir
vong va do do6 thoi gian song con toan bo duge xem nhu chua day du.

CI, khodng tin cay; HR, Ty suit ngau nhién tir phan tich hdi quy Cox khong phén tang; NR, khong xac dinh duoc.

Trong nghién ctru nhan m¢ JO25567, chét lugng cude song lién quan dén sire khoe (HRQoL) dugc danh gia
bang tong diém FACT-L va dlem chi s6 két qua thir nghiém (TOI) va cac triéu chimg ung thu ph01 dugc danh
gid boi thang diém phan nhém vé triéu chimg ung thu phéi (LCS). Trong thoi gian bénh khong tién trién, dlem
FACT-L trung binh ban dau duoc duy tri trong ca hai nhém. Khong c6 su khac biét ¢6 y nghia 1am sang vé
diém FACT-L trong dénh gia chat lugng cude séng lién quan dén stre khoe duge ghi nhén gitra 2 nhém diéu tri.
bang cht y bénh nhén trong nhom dung erlotinib + bevacizumab dugc diéu tri trong thoi gian dai hon va dung
bevacizumab truyén tinh mach, trong khi bénh nhan & nhom chimg ding erlotinib don tri liéu dudng udng.

Ung thu 16 bao than tién trién va/hodc di can (UTTBTdc)

BO17705

BO17705 1a m6t thir nghiém pha I1I ngAu nhién, da trung tim, mu déi, dwoc tién hanh dé danh gid tinh hidu qua
va an toan cua Avastin khi phéi hop v&i interferon alfa 2a (Roferon®) so véi interferon alfa 2a don tri trong diéu
tri bude mot cho nhiing bénh nhan ung thu té bao than tién trién va/hodc di can. 649 bénh nhan duoc chon ngiu
nhién (641 bénh nhan dugc diéu tr1) trong thi nghiém nay déu bi UTTBTdc dang té bao sang, tinh trang hoat
d6ng theo Karnofsky (KPS) > 70%, khong co di cin dén hé than kinh trung uong va chic nang cua than chua
bi suy giam. Interferon alfa 2a (x 3 1an mdi tuan véi liéu khuyén dung 9MIU) phdi hop Avastin (10mg/kg mdi
2 tuén) hodc gia dugc da dugce dung cho dén khi bénh tién trién. Nhiing bénh nhan nay lai dugc phén téng theo
qudc gia va theo thang diém Motzer va ngudi ta thiy rang nhimg nhom duoc didu tri ¢6 su can bang vé nhimg
yéu t6 tién lugng.

Tiéu chi danh gia (két cude) chinh la thoi gian song con toan bd, tidu chi danh gia (két cudc) phu trong nghién
clru bao gbm thoi gian song bénh khong tién trién. Két hop Avastin voi IFN-alfa-2a lam téng c6 ¥ nghia thoi
gian song bénh khong tién trién va ty 1é dap ung khéi u khach quan. Két qua nay da duge khing dinh thong qua

phan tich X quang ddc lap. Tuy nhién, viéc ting thém 2 thang trong két cudc chinh vé thoi gian séng con toan
bo 1a khong cé y nghia (HR = 0,91). Mt ty 1€ cao cac bénh nhan (khoang 63% dung IFN/gia dugc; 55%
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Avastin/IFN) da dung nhiéu bién phép diéu tri _ung thu khéng dac hi¢u sau khi theo liéu trinh dleu tri cua nghién
ctru, bao gom cé cac thude chdng ung thu, diéu nay c6 thé anh huong dén két qua phén tich vé thoi gian song
con toan bo.

Két qua danh gia hidu qua diéu tri dugc trinh bay trong Bang 11.

Bang 11 Két qua hiéu qua trong nghién ctru BO17705

BO17705

Interferon + gid dugc Interferon + Avastin

S6 lugng bénh nhan 322 327
Thoi gian séng khong bénh tién trién
Trung vi (thang) 5.4 10.2
Ty s nguy hai 0,63 [0.52: 0,75]

(gia tri p < 0,0001)

Tv 1é dép tmg khach quan (%) ¢ nhiing bénh nhéan cé u ddnh
gia duoc
n 289 306
Ty 1¢ dép Umg 12,8 % 31,4 %
(gid tri p < 0,0001)

Thoi gian song con toan bo

(O8]

Trung vi (thang) 21,3 l 23,

Ty suét nguy co [khoang tin cdy 95%) 0,91 [0,76; 1,10]
(gid trip 0,3360)

M6 hinh hdi quy Cox da bién tham do st dung lura chon bién s6 nguoc cho thay céc yéu to chan dodn co ban
dudi day lién quan chat ché dén su song con doc lap véi diéu tri: gidi tinh, s6 luong bach cu, tiéu cau, giam
can trong 6 thang trude khi tham gia nghién ciru, s6 lugng cac vi tri di can, duong kinh tong dai nhét cia ton
thuong dich, diém Motzer. Hiéu chinh céc yéu t6 ban ddu nay cho thiy ty suit ngiu nhién cua diéu trj 1a 0,78
(khoang tin cay 95% [0,63;0,96], p = 0,0219), cho thay giam 22% nguy co tir vong & bénh nhan trong nhém
dung Avastin+ IFN alfa-2a so v4i nhom dung IFN alfa-2a.

97 bénh nhan trong nhom dung IFN alfa-2a va 131 bénh nhan trong nhém ding Avastin da giam liéu IFN alfa-
2a tur 9 MIU Xuéng con 6 hodc 3 MIU, 3 lan/tudn nhu liéu trinh d3 xac dinh trudce trong Kké hoach nghién ctru.
Giam lidu IFN alfa-2a khong anh huong dén hiéu qua két hop Avastin va IFN alfa-2a dua trén ty 1é khong c6
bién c6 v& thoi gian séng bénh khong tién trién theo thoi gian, cting nhu khi phén tich du¢i nhém. 131 bénh
nhan trong nhém dung Avastin + [FN alfa-2a giam va duy tri heu IFN alfa-2a ¢ 6 hodc 3 MIU trong qué trinh
nghién ctru, sau 6, 12 va 18 thang nghién ctru, ty 1€ khong b1en cb vé thoi gian séng bénh khong tién trién twong
tmg 1 73, 52 va 21%, so voi 61, 43 va 17% trong tong s6 quan thé bénh nhan ding Avastin + IFN alfa-2a.

AVF2938:

Day la thir nghiém l4m sang pha IT ngdu nhién, mu dbi nham danh gi4 Avastin 10mg/kg ding trong chu ky mdi
2 tudn so v&i cung liéu Avastin dung phdi hop véi erlotinib 150mg hang ngay dé diéu tri bénh nhéan ung thu té
bao than di can dang té bao sang. Téng cong c6 104 bénh nhéan da dugc chon ng?lu nhién dé diéu tri trong nghién
ctru ndy, 53 bénh nhan duoc dung Avastin 10mg/kg mdi 2 tuan cung véi gia duoc, 51 bénh nhan duoc ding
Avastin 10mg/kg mdi hai tudn cting véi erlotinib 150mg hang ngay. Phan tich két cudc chinh cia thir nghiém
nay cho thay khong c6 su khac biét gitta nhom dung Avastin + gia duoc so v6i nhom ding Avastin -+ Erlotinib
(trung vi thoi gian séng khong bénh tién trién 1a 8,5 thang so véi 9,9 thang). Cé 7 bénh nhéan trong mdi nhém
da dat duogc dap ung khach quan.

U nguyén bao thin kinh dém va U té bao than kinh dém dc tinh

AVF3708¢g
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Hiéu qua va tinh an toan ciia Avastin trong didu tri cho bénh nhan U nguyén bao than kinh dém da dugc nghién
ctru trong 1 nghién cu mo, da trung tAm, ngiu nhién, khong d6i ching (nghién ctru AVF3708g).

Bénh nhén U nguyén bao than kinh dém tai phét lan dau hodc lan hai sau khi duogc xa tri trude d6 (hoan tét it
nhat 8 tudn trude khi diéu tri véi Avastin) va temozolomide, dugc chia ngdu nhién str dung Avastin (10mg/kg
truyén tinh mach mdi 2 tudn) hodc Avastin va irinotecan (125mg/m? truyén tinh mach hodc 340 mg/m? truyén
tinh mach trén bénh nhan ding thube chéng déng kinh gay cam tmg men, mdi 2 tuan) cho t6i khi bénh tién trién
hodc khong thé dung nap do doc tinh. Két qua chinh ciia nghién ciru 1a danh gia ty 1é song thém khéng bénh
tién trién 6 thang va ty 1¢ dap timg khach quan theo danh gia ctia nhém xem xét doc 1ap. Cac két qua khac 1a thoi
gian khong bénh tién trién, thoi gian dép ung va thoi gian séng thém toan bo.

Két qua ctia nghién ctru dugc tom tat trong bang 12.

Bang 12. Két qua ciia nghién ciru AVF3708g

Avastin Avastin + Irinotecan
S6 bénh nhan 85 ]2

Nghién ctru IRF Nghién ctru IRF

vién vién
Tiéu chi danh gia chinh
6 thang sdng bénh khong tién trién 43,6% 42,6% 57,.9% 50,3%
Khoang tin cay 95% (Inv) (33,0; 54.,3) - (46.,6; 69,2) -
Khoang tin cdy 97,5% (IRF) B (29,6; 55,5) - (36,8; 63,9)
Ty 1€ déap ung khach quan 41.2% 28,2% 51,2% 37.8%
Khoang tin cay 95% (Inv) (30,6; 52.3) - (39,9; 62,4) -
Khoang tin cdy 97,5% (IRF) - (18,5;40,3) - (26,5; 50,8)
Tiéu chi danh gia phu
Thoi gian song bénh khong tién trién (thang)
Trung vi 42 4,2 6,8 5,6
(Khoang tin cdy 95%) (3,0; 6,9) (2,9;5,8) (5,0; 8.2) (4,4:6,2)
Thoi gian dap ung khach quan (thang)
Trung vi

8,1 5,6 83 43
(khaongr tin cdy 95%)

(5,5 %) (3,0;5,8) (5.5:%) (4.2, %)
Thoi gian séng con toan b (thang)
Trung vi 9,3 8.8
(Khoang tin cay 95%) (8,2; %) (7,8; %)
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Ty 1é dap ung khach quan duoc xac dinh su dung tiéu chi Mcdonald stra d6i; Inv = danh gia ctia nghién ciru vién; IRF = Uy
ban danh gia déc lap

* Khong xac dinh dugc gidi han trén cua do tin cay

Trong nghién ctru AVF3708g, thoi gian séng 6 thang bénh khong tién trién trong ca 2 nhom diéu tri dya trén
déanh gia cta uy ban danh gia doc 1ap cao hon c6 ¥ nghia théng ké (p< 0,0001) so v6i cac nhom d6i chimg trudc
day: 42,6% & nhom dung Avastin va 50,3% & nhém dung Avastin két hop irinotecan (d4anh gi4 ciia nghién ctru
vién: 43,6% & nhém dung Avastin va 57,9% & nhém dung Avastin két hop irinotecan). Ty 1é dap tmg khach
quan & ca hai nhém diéu tri ciing cao hon c6 ¥ nghia théng ké (p< 0,0001) so v6i cac nhém dbi ching trudce day:
28,2% & nhom ding Avastin va 37,8% ¢ nhom ding Avastin két hop irinotecan (danh gi4 ciia nghién ctru vién:
41,2% & nhom dung Avastin va 51,2% & nhom ding Avastin két hop irinotecan).

Phan 16n benh nhan da dung cac thude steroid trude diéu tri, bao gdm ca cac bénh nhan co dép tng va khong
c6 dép tmg, c6 thé giam lugng steroid sir dung theo thoi gian trong qua trinh dleu tri bang bevacizumab. Phén
16m bénh nhan cé dap ng khach quan hoac kéo dai thoi gian song bénh khong tién trién (O tuan 24) c6 thé duy
tri hodc cai thién chuc nang than kinh nhan thic trong qué trinh diéu tri so véi trude diéu tri. Phan 16n bénh
nhan van tiép tuc tham gia nghién ctru va bénh khong tién trién sau 24 tuan c6 tinh trang hoat dong theo thang
diém Karnofsky (KPS) van 6n dinh.

Ung thw biéu mé buéng trirng, éng dén trieng va ung thw phiic mac nguyén phit

Diéu tri budc mot ung thw buong trirng

Tinh an toan va hiéu qua ciia Avastin trong diéu tri buéc mét & bénh nhén ung thu biéu mé budng trimg, ong
dan tring hodc ung thu phiic mac nguyén phat da dugc nghién ctru ¢ hai thu nghiém 18m sang pha I1I (GOG-

0218 v BO17707) so sanh tac dung cua vi€c két hgp Avastin voi carboplatin va paclitaxel so voi chi diéu tri
bang hoa tri.

GOG-0218

GOG-0218 1a mdt nghién ctru da trung tam, ngau nhién, mu doi, c6 kiém chung voi gia duoc, 3 nhanh nghién
ctru, nham danh gia tac dung cia viéc két hop Avastin véi m6t ché d6 hoa tri da dwoc chap thuan (carboplatin
va paclitaxel) & bénh nhan bi ung thu biéu mo buong tring, ong dan tring va ung thu phic mac nguyen phat
giai doan 3 hoic 4 da dugc phau thuat cat bo mot phan 16n khéi u c tinh mot cach t6i wu hodc gan tdi wu.

Téng cong 1873 bénh nhan dugc chon ngiu nhién theo ty 1& bing nhau cho ba nhanh sau déy:

Nhénh CPP: Gia duoc két hop véi carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/m?) trong 6 chu ky, sau d6 don
tri liéu bang gia duoc, tong thoi gian diéu tri 1én téi 15 thang.

Nhanh CPB15: 5 chu ky diéu tri Avastin (15 mg/kg mdi 3 tun) két hop véi carboplatin (AUC 6) va paclitaxel
(175 mg/m?) trong 6 chu ky (bat diu dung Avastin & chu ky 2 cta héa tri liéu), sau d6 don tri liéu bang gia
duoc, tong thoi gian diéu tri 1én t6i 15 thang.

Nhanh CPB15+: 5 chu ky diéu tri Avastin (15 mg/kg mdi 3 tuan) két hop véi carboplatin (AUC 6) va paclitaxel
(175 mg/m?) trong 6 chu ky (bét ddu dung Avastin & chu ky 2 ciia héa trj liéu), sau d6 tiép tuc dung Avastin

don tri (15 mg/kg mdi 3 tudn) trong thoi gian didu tri tong cong 1én téi 15 thang.

Két cudc chinh 1a thoi gian séng sot bénh khong tién trién (PFS) dua trén viéc danh gia cac két qua chup X-
quang ctia diéu tra vién. Ngoai ra, cac danh gi4 doc lap vé két cude chinh ciing duoc tién hanh.

Céc két qua ctia nghién ctru nay duoc tom tat trong Bang 13.

Bing 13 Cic két qua vé hiéu qua diéu tri trong nghién cttu GOG-0218

Thoi gian séng bénh khéong tién trién
Panh gid cua diéu tra vién' Pénh gid doc lap




CPP CPBI15 CPB15+ CPP CPB15 CPB15+
(n= 625) (n= 1248)> (n=1248)* (n=625) | (n=1248)? (n=1248)’
Trung vi
thoi gian
song bémh | 12,7 18,2 13,1 132 19,1
khong tién
trién
(théng)
Ty suét
e nd <o 0,842 0,644 0,941 0,630
Ein C(;E;ng [0,714: 0,993] | [0,541:0,766] [0,779:1,138] | (0,513:0,773)
95%)>
Gia tri p* 0,0204° <0,0001° 0,2663 <0,0001
Ty 18 dap wng khach quan °
Danh gi4 cua diéu tra vién Danh gi4 doc lap
CPP CPBI15 CPB15+ CPP CPBI15 CPB15+
(n=396) (n=393) (n=403) (n=474) (n=460) (n=499)
% bénh 63,4 66,2 66,0 68,8 75.4 77,4
nhan dap
ung khach
quan
Gia trj p* 0,2341 0,2041 0,0106 0,0012
Tong thoi gian sdng thém’
CPP (n=625) CPBI15 (n= 625)? CPB15+ (n= 623)?
Trung vi tong thoi gian 40,6 38,8 438
song thém (thang)
Ty suat nguy co 1,065 (0,908; 1,249) 0,879 (0,745; 1,038)
(Khoang tin cdy 95%) *
Giatrip* 0,2197 0,0641

! Phén tich PFS chinh

2 Céc bién cb xay ra trude chu ky 7 tir cac nhanh CPB15 va CPB15+ dugc gop chung trong phan tich
3 C6 lién quan dén nhém chirng; ty sut nguy co phén ting

4 Gi4 tri p log-rank mot chiéu

* Ty theo ranh gidi gia tri p 0,0116

6 Nhimg bénh nhén c6 tinh trang bénh luc du c6 kha nang danh gia dugc

7 Phén tich cudi cing vé tong thoi gian sdng con

Thir nghiém dap trng muc tiéu chinh cua nd la céi thién PFS. So véi bénh nhan dugc didu tri béng don hoa tri
(carboplatin va paclitaxel), ¢ bénh nhan da dugc diéu tri budc mot béng bevacizumab & liéu 15 mg/kg mdi 3
tudn két hop voi hoa tri va tiép tuc dung bevacizumab don doc da cd mot su cai thién cé y nghia trén 1am sang
va c¢6 ¥ nghia thong ké vé PFS.

Mic du di c6 sy cai thién vé PFS & nhitng bénh nhan nhén di dugc diéu tri budc mot bang bevacizumab két
hop vé6i hoa tri va da khong tiép tuc dung bevacizumab don ddc, sy cai thién 1a khong ¢ ¥ nghia 1am sang,
cing nhu khéng c¢6 ¥ nghia vé mit thong ké so véi bénh nhan da don hoa tri.

BO17707 (ICON7)

BO17707 1a mdt nghién ctu pha III, 2 nhanh, da trung tim, ngiu nhién, c6 kiém ching, nhin mé so sanh véi
hiéu qua cua viéc két hop Avastin véi carboplatin va paclitaxel & bénh nhén ung thu biéu mé budng tring, dng
dan tring hodc ung thu phic mac nguyén phat FIGO giai doan I hodc IIA (Giai doan 3 hodc chi nhitng mé té
bao ung thu 13 rang), hodc FIGO giai doan IIB - IV (tit ca c4c giai doan va tit ca céc loai mo) sau phau thuat
va & bénh nhan khong c6 ké hoach phau thuat truée khi bénh tién trién.

Téng cong 1528 bénh nhin dugc chon ngau nhién theo ty 1& bang nhau cho 2 nhanh sau:
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Nhanh CP: Carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/m?) trong 6 liéu trinh
Nhanh CPB7,5+: Carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/m?) trong 6 liéu trinh c6 thém Avastin (7,5 mg/kg
mdi 3 tuan) 1én t6i 18 lidu trinh.

Két qua chinh 1a thoi gian séng con ma bénh khong tién trién (PFS) dua trén viéc danh gia cta diéu tra vién.

Céc két qua ctia nghién ciru nay duoc tém tat trong Bang 14.

Bang 14 Cic két qua hiéu qua ciia nghién ciru BO17707 (ICON7)

Thoi gian song bénh khong tién trién

CP (n=764) CPB7,5+ (n=764)
Trung vi thoi gian song bénh khéng 16,0 18.3
tién trién (thang)
Ty suét nguy co 0,79 10,68; 0,91]
(Khodng tin cay 95%) (gid tri p=0,0010)
Ty 1€ d4p g khach quan '

CP (n=277) CPB7.5+ (n=272)
Ty 1€ dap ing 41,9 % 61,8 %

(gié tri p <0,0001)

Tong thoi gian song thém®

CP (n=764) CPB7,5+ (n=764)
Trung vi (thang) 58,0 57,4
Ty suat nguy co 0,99
(Khoang tin cay 95%) [0,85; 1,15]

! Nhiing bénh nhén c6 tinh trang bénh luc dau 6 thé danh gia dugce
2 Phén tich thoi gian song con toan bo cubdi cung khi 46,7% bénh nhan tir vong

Thu nghiém dap tmg muc tiéu chinh cta no la cai thién PFS. So v&i bénh nhan dugc diéu tri béng hoa tri don
thuén (carboplatin va paclitaxel), ¢ bénh nhan da duoc diéu tri bfing bevacizumab & liéu 7,5 mg/kg mdi 3 tudn
Kkét hop véi hoa tri va tiép tuc dung bevacizumab cho t61 18 liéu trinh da c6 mot sy cai thién cd ¥ nghia théng
ké vé PFS .

Ung thu buéng triing tdi phat
GOG-0213

GOG-0213 12 mét thir nghiém pha III ngau nhién ¢ ddi chimg, nghién ciru tinh an toan va hiéu qua ciia Avastin
trong diéu tri bénh nhan ung thu biéu mé budng tring tai phat, ng dan trimg hoic ung thu phiic mac nguyén
phat nhay cam véi platin, chua dugc diéu tri hoa trj trude do trong phéc dd diéu tri tai phat. Khong c6 tiéu chi
loai trir cho diéu tri khang sinh mach trudc d6. Nghién ctru dénh gia hiéu qua ciia viée thém Avastin vao phéac
6 carboplatin + paclitaxel va tiép tuc ding Avastin don trj lidu so voi ding carboplatin + paclitaxel don thuan.

Téng cdng c6 673 bénh nhan dugce chon ngau nhién theo ty 1€ can béng vao hai nhém diéu tri sau.
Nhém CP: Carboplatin (AUC5) va paclitaxel (175 mg/m2 IV hon 3 gid) mdi 3 tudn trong 6 dén 8 chu ky.

Nhom CPB: Carboplatin (AUCS) va paclitaxel (175 mg/m2 IV hon 3 gio) va ding dong thoi Avastin (15 mg/kg
cén nang) mdi 3 tun trong 6 dén 8 chu ky, sau d6 ding Avastin (15 mg/kg mdi 3 tudn) don tri cho dén khi bénh
tién trién hoac khong thé chiu dugc doc tinh.

Két cudc hiéu qua chinh 12 thoi gian séng con toan b (OS). Két cude hiéu qua phu 13 thoi gian séng bénh khong
tién trién (PFS). Ty 1é dap tmg khach quan (ORR) ciing di dugc thim dinh. Két qua duoc trinh bay trong Bang
15.

Bang 15 Két qua tir nghién ctru GOG-0213




Két qua chinh

Téng thoi gian séng con toan b (OS) Cp CPB
(n=336) (n=337)

Trung vi OS (thang) 37.3 42.6

Ty suét nguy co [Khoang tin cay 95%] 0,823 (CI: 0,680, 0,996)

Gia tri p 0.0447

Két qua phu

Thoi gian séng bénh khong tién trién (PFS) CP CPB
(n=336) (n=337)

Trung vi PFS (thang) 10.2 13.8

Ty sudt nguy co [Khoang tin cay 95%] 0.613 (CI: 0.521, 0.721)

Gia trip <0.0001

Ty 1é dap ung khach quan Cp* CPB*
(n=286) (n=274)

Sh luong bénh nhéan c6 dap tmg khach quan (CR, | 159 (55,6%) 213 (77,7%)

PR) (%)

Gia tri p <0,0001

* Téng s6 bénh nhan duogc tuyén vao nghién ctiru cé u danh gia dugc luc ban dau

Diéu tri bang Avastin véi lidu 15 mg/kg can ning mdi 3 tuan két hop véi héa tri liéu (carboplatin va paclitaxel)
trong 6 dén 8 chu ky, tiép theo diung Avastin don tri, gitip cai thién tong thoi gian sdng con toan bd ¢ y nghia
lam sang va thong ké so véi didu tri bang carboplatin va paclitaxel don thuan.

AVF4095g

D6 an toan va hiéu qua ctia Avastin trong diéu tri cho bénh nhan ung thu budng trimg, dng dan trimg tai phat
hodc ung thu phtic mac nguyén phat nhay cam véi platin chwa ding héa tri dé ngan tai phat trude d6 hodc trude
do da duoc diéu tri bé11g bevacizumab, d dugc danh gia trong mot nghién ctru pha III ngau nhién, mu doi, ddi
chimg placebo (AVF4095g). Nghién ciru so sanh hiéu qua khi bo sung Avastin vao phac db héa tri liéu dung
carboplatin va gemcitabine va tiép tuc ding Avastin don trj liéu tién toi ding carboplatin va gemcitabin don
doc.

Tdng s6 c6 484 bénh nhan v6i mirc d6 bénh do luong duoc phan ngdu nhién thanh 2 nhém tuong duong ding
mdt trong 2 phac do sau:

e Carboplatin (AUC4, Ngy 1) va gemcitabin (1000 mg/m? vao ngay 1 va 8) va giéng thoi vdi placebo moi
3 tuan mot 1an trong 6 dén 10 liéu trinh sau k,hi dung placebo don doc cho dén khi bénh tién trién hoac
bénh nhan khong chiu dugc doc tinh cua thuoc.
e Carboplatin (AUC4, Ngy 1) va gemcitabin (1000 mg/m? vao Ngdy 1 va 8) va ddng thoi véi Avastin (15
mg/kg Ngay 1) 3 tudn mot lan trong 6 dén 10 ligu trinh, tiép theo dung Avastin don déc (15 mg/kg mdi
3 tuan) cho den khi bénh tién trlen hoac bénh nhan khong chiu duoc doc tinh ciia thude.
Chi tiéu dénh gia cha yéu 1a thoi gian séng bénh khéng tién trién dwa trén dénh gi4 cia nghién cuu vién st dung
tiéu chi RECIST. Chi tiéu danh gia b6 sung bao gdm dap tmg muc tiéu, thoi gian dép tmg, do an toan va thoi
gian séng toan bo. Mot danh gia doc lap vé céc tiéu chi chinh cling dugc thuc hién.

Két qua ctia nghién ciru nay duoc tom tat trong Bang 16.
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Wl =



Bang 16

Két qua danh gia hidu qua cia thudc tir nghién ciru AVF4095¢g

Thoi gian séng bénh khong tién trién

(Khoang tin cay 95%)

[0,388 ; 0,605]

Danh gia cua nghién ciu vién* Diénh gia cia Uy ban doc lap
Placebo+ C/G Avastin + C/G Placebo+ C/G Avastin + C/G
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)
Thoi gian séng bénh
khong tién trién trung 8,4 12,4 8,6 12,3
binh (thang)
Ty suat ngau nhién 0,484 0,451

[0,351;0,580]

Gia trip <0,0001 <0,0001
Ty 1€ ddp ing
Danh gia cua nghién ctu vién Danh gia ciia Uy ban doc lap
Placebo+ C/G Avastin + C/G Placebo+ C/G (n Avastin + C/G
(n =242) (n=1242) =242) (n=242)
¥ BRI Than.eo dap 57.4 % 78,5% 53,7 % 74,8%
ung khach quan
Giatrip
<0,0001 <0,0001
Thoi gian sdng ton bo**
Placebo + C/G Avastin + C/G
(n=242) (n=242)
OS trung binh (thang) 32,9 33,6
Ty sudt nguy co 0,952
(Khodng tin cay 95%) [0,771; 1,176]
Giatrip 0,6479

* Phan tich chinh

** Phan tich thoi gian séng toan bo dugc thuc hién khi khoang 73% bénh nhan da tir vong.

MO22224 (AURELIA)

Nghién ctru M022224 danh gia hiéu qua va d an toan ciia bevacizumab két hop véi hoa tri liéu dé diéu tri ung
thu budng tring tai phat khang platin. Thir nghiém 1dm sang pha I1I ngéu nhién, nhdn m& bao gdm 2 nhom duoc

thiét ké dé danh gia bevacizumab két hop hoa trj liéu (CT+BV) so v6i héa tri liéu don doc (CT).

Téng s6 ¢6 361 bénh nhéan tham gia vao nghién ctru su dung hodc hda tri liéu don ddc (paclitaxel, topotecan,

hodc PLD) hodc két hop vdi bevacizumab:

e Nhom CT (hoa trj liéu don doc):
o Paclitaxel 80 mg/m? truyén tinh mach trong 1 gid vao ngay 1, 8, 15 va 22 bén tudn mot lan.

o Topotecan 4 mg/m? truyén tinh mach trong 30 phiit vao ngay 1, 8 va 15 bdn tudn mot lan. Ngoai

ra, c6 thé dung lidu 1,25 mg/m? truyén trong vong 30 phit vao ngay 1-5 ba tudn mot lan.

o PLD 40 mg/m? truyén tinh mach toc d6 1 mg/phiit vao Ngay 1 mdi 4 tuin mét 1an. Sau liéu trinh 1,

thudc c6 thé duge truyén trong 1 gio.

e Nhom ding CT+BV (hoa tri liéu két hop véi bevacizumab):
o Hoéa tri liéu duoc lua chon két hop véi bevacizumab 10 mg/kg truyén tinh mach hai tun mot lan
(hoic bevacizumab 15 mg/kg mdi 3 tudn néu dung két hop véi topotecan 1,25 mg/m? vao Ngay 1—
5 ba tuan mot 1an).

o
(%)




Bénh nhan hoi du diéu kién bi ung thu budng trimg c6 bénh tién trién trong vong 6 thang da diéu tri bang platin
trude day. Néu bénh nhan trude day da tham gia vao mot thr nghiém mu vo1 mot thudc khang tao mach, bénh
nhan sé€ duoc xep vao nhoém tuong tu nhu bénh nhan da dugc dung thude khéang tao mach trudc day.

Tiéu chi danh gi4 chinh la thoi gian séng bénh khong tién trién, véi tiéu chi danh gia phu bao gdm ty 1¢ dap Gng
va thoi gian song toan bg. Két qua dugc trinh bay ¢ Bang 17.

Bang 17 Két qua danh gia vé hiéu qua ciia thude tir nghién ciru M022224 (AURELIA)

Tiéu chi danh gia chinh

Thoi gian song bénh khéng tién trién

CT CT+BV
(n=182) (n=179)
Trung binh (thang) 3,4 6,8
Ty suat nguy co )
(Khoing tin cay 95%) 0,379 [0, 296 ; 0, 485]
Gia trip <0,0001

Tiéu chi danh gia phu

Ty 1€ dap \ing *

CT CT+BV
(n=144) (N=142)
% s6 bénh nhan c6 dap timg 18 (12,5%) 40 (28.2%)
Gia tri p 0,0007
Thoi gian sdng toan b (phén tich toan thé)**
CT CT+BV
(n=182) (n=-179)
Thoi gian sng toan bg trung binh (thédng) 13,3 16,6
Ty sut nguy co 0, 870
(Khoang tin cay 95%) (0,678 ;1,116)
Gia tri p 0,2711
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Cac phép phan tich dugc trinh bay trong bang la cac phén tich phan tang

*Bénh nhan dugc phan nhom ngau nhién v6i mare do bénh ban dau c6 thé do luong dugce

**Tai thoi diém phén tich tong thé vé thoi gian séng toan b (25 thang 1 nam 2013), 266 bénh nhan (73,7%) da tir vong
trén c& 2 nhém diéu tri.

Ung thw cé tir cung

GOG-0240

Hiéu qua va d6 an toan cua bevacizumab khi ket hop vé1 hoa tri ligu (paclitaxel va cisplatin hogc paclitaxel va
topotecan) dé diéu tri cho bénh nhan ung thu biéu mé c6 tir cung dai dang, tai phat hoac di can, dugc déanh gia
trong nghién ctru GOG-0240, thir nghiém 1am sang pha III ngau nhién, da trung tim bao gom 4 nhom.

Téng sb 452 bénh nhan dugc chia ngiu nhién thanh 4 nhom:

e Paclitaxel 135 mg/m? tluyen tinh mach trong 24 gio vao Ngay 1 va c1sp1atm 50 mg/m- truyén tinh
mach vao Ngay 2, mdi 3 tuan (3 tuan mot 1an); hoac paclitaxel 175 mg/m? tr uyén tinh mach trong
3 gio vao Ngay 1 va cisplatin 50 mg/m? truyen tinh mach vao Ngay 2 (3 tuan mot lan) hoéc
paclitaxel 175 mg/m?* truyén tinh mach trong 3 gid vao Ngay 1 va cisplatin 50 mg/m? truyén tinh
mach vao Ngay 1 (3 tuan mot lan).

e Paclitaxel 135 mg/m truyén tinh mach trong 24 gio vao Ngay 1 va c1splat1n 50 mg/m? truyen tinh
mach vao Ngay 2 két hop vdi bevacizumab 15 mg/kg truyen tinh mach vao Ngay 2 (3 tuan mot
lan), hodc pachtaxel 175 mg/m” IV trong 3 gid vao Ngay 1 va cisplatin 50 mg/m* IV vao Ngay 2
két hop vdi bevacizumab 15 mg/kg IV vao Ngay 2 (3 tuan mot lan) hodc paclitaxel 175 mg/m? IV
trong 3 gid vao Noay 1 va cisplatin 50 mg/m* IV vao Ngay 1 va bevacizumab 15 mg/kg IV vao
Ngay 1 (3 tudn mot 1an).

e Paclitaxel 175 mg/m’ trong 3 gio vao Ngay 1 va topotecan 0,75 mg/m? trong 30 phut vao Ngay 1-
33 tuan mot lan).

e Paclitaxel 175 mg/m? trong 3 gid vao Ngay 1 va topotecan 0,75 mg/m trong 30 phut vao Ngay 1-
3 két hop voi bevacizumab 15 mg/kg IV vao Ngay 1 (3 tudn mot lan).

Bénh nhén hoi du céc dleu kién bi ung thu biéu mo té bao vay dai dang, tai phat hoac di can, ung thu biéu mé
tuyén vay hodc ung thu té bao tuyén ¢ tir cung khong diéu tri duoc bang phau thuat va/hoic xa tri.

Ti€u chi danh gia hi¢u qua chu yeu 1a thoi gian sono toan b (OS). Tiéu chi danh gia hiéu qua phu bao oom thoi
gian séng bénh khong tién trién (PFS) va ty 1 dap ing (ORR). Két qua dugc trinh bay & Bang 18.



Bing 18 Hiéu qua tdng thé khi diéu tri bang Bevacizumab (quén thé ITT) tir nghién citu GOG- 0240

Hoa tri Hoéa tri + BV
(n=225) (n=227)
Tiéu chi danh gia chinh
Thoi gian séng toan bd
Trung binh (thdng)’ 12,9 | 16,8
Ty suat nguy co [Khoang tin cdy 95%] 0,74 [0,58;0,94]
(gia tri p*=0,0132)

Tiéu chi danh gia phu

Thoi gian song bénh khéng tién trién

Thoi gian séng bénh khong tién trién trung 6,0 8,3
binh (thdng)!
Ty suat nguy co [Khoang tin cay 95% ] 0.66 [0,54;0,81]

(gié tri p° = <0,0001)

Pap ng tong thé tot nhit

Ty 1¢ dap ting 76 (33,8 %) 103 (45,4 %)
Khodang tin cay 95% cho ty 1é dap tmg’ [27,6; 40,4] [38,8;52,1]
Su khc biét vé ty 1¢ dap tmg 11,60

Khoang tin cay 95% cho su khac biét vé ty (2,4; 20,8]

1é dap ung*

Gia tri p (thir nghiém Chi-squared) 0,0117

! Ubc tinh Kaplan-Meier

2 Bénh nhén c6 dap ung tong thé t6t nhat dua trén dap tmg toan bd hodc dép tng mot phan

3 Khoang tin cdy 95% cho mot mau kép sir dung phuong phap Pearson-Clopper

4 Khoang tin cdy khoang 95% cho su khéc biét gitra hai ty 1€ st dung phuong phap Hauck-Anderson
5 log-rank test (phan tang)

Ung thu biéu mé té bao gan (HCC)
IMbravel50

Hiéu qua ciia Avastin trong két hop véi atezolizumab da dugc danh gi4 trong IMbravel50 (NCT03434379),
mot thir nghiém da trung tam, qudc té, nhan md, ngau nhién trén céc bénh nhan ung thw biéu mé té bao gan tai
chd tién trién khong phﬁu thuat duoc hodc di can ma chua duogc didu tri toan than trudc d6. Lua chon ngr?lu nhién
duoc phan téng theo khu vuc dia ly (Chau A ngoai trir Nhat Ban so véi cac nude con lai trén thé gid1), xam lan
mach mau 16n va/hodc x4m lan ngoai gan (phan nhom c6 so v6i khong c6 xam 1an), chi sé AFP ban déu (<400
v6i >400 ng/mL), va vé6i diém thé trang ECOG (0 so véi 1).

Tdng s6 501 bénh nhén duoc phan nhém ngau nhién (2:1) str dung atezolizumab truyén tinh mach sau d6 dung
15mg/kg Avastin trong ciing ngay mdi 3 tuan hoic udng sorafenib 400mg hai 1dn mdi ngay cho dén khi bénh
tién trién hodc ddc tinh khéng dung nap dugc. Bénh nhan c6 thé dung atezolizumab hoédc Avastin (vi du nhu do
tac dung khéng mong mudn) va tiép tuc dung don tri liéu dén khi bénh tién trién hodc doc tinh khéng dung nap
duoc voi don tri liéu.

Nghién ctru dugce thuc hién ¢ cac bénh nhan co diém ECOG 0 hodc 1 va chua duogc diéu tri toan than trude do.
Céc bénh nhan dugc yéu cau danh gia sy xuat hién céc bién c¢b do gian tinh mach trong 6 thang didu tri va duoc
loai trir néu c6 xuét huyét do gian tinh mach trong vong 6 thang trudc khi diéu tri, khong diéu tri hodc diéu tri
khong ddy du gidn tinh mach kém xuat huyét hogc c6 nguy co xuét huyét cao. Céc bénh nhin xo gan c6 diém
Child-Pugh B or C, cd trudng trung binh hodc nang, co tién str bénh ndo gan; c6 tién st bénh tur mién, tiém véc
Xin séng, giam ddc luc trong vong 4 tuan trude khi lva chon ngau nhién, dung thudc kich thich mién dich toan
than trong 4 tuan hodc thude e ché mién dich toan than trong 2 tuan trude khi lua chon ngau nhién, hodc di cin

[75)
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nao khong duoc diéu tri hodc phu thudc corticosteroid da duoc loai trir. Viéc danh gia khéi u duoge thuc hién
mdi 6 tuan trong 54 tuan dau tién va mdi 9 tuan sau do.

Dic diém nhéan khau hoc va tinh trang bénh ban dau ctia quan thé bénh nhan can bang giita cac nhém diéu tri.
Trung vi tudi cta bénh nhén 14 65 tudi (dao dong tir 26 dén 88 tudi) va 83% bénh nhan 13 nam gi6i. Pa sb cac
bénh nhan 13 nguoi chau A (57%) va ngudi da trang (35%). 40% bénh nhan 14 ngudi chiu A (trir Nhat Ban).
Khoang 75% bénh nhan co biéu hién xam 14n mach méu 16n va/hodc xam lan ngoai gan va 37% cd AFP ban
dau >400 ng / mL. Diém thé trang ECOG co ban 13 0 (62%) hoac 1 (38%). Cac yéu t6 nguy co chinh cho sy
phét trién cia HCC 1a nhiém virus viém gan B & 48% bénh nhan, nhiém virus viém gan C & 22% bénh nhan va
bénh khong do virus 6 31% bénh nhan. Phan 16n bénh nhan ¢6 phan loai 14m sang ung thu gan Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) ¢ giai doan C (82%), giai doan B 1a 16% bénh nhan va giai doan A 1a 3% bénh nhan.

Tiéu chi hi¢u qua chinh dugc danh gia 1a thoi gian séng toan bg (OS) va thoi gian séng khong bénh (PFS) duogc
danh gia boi ty ban danh gia doc lap (IRF) theo RECIST phién ban 1.1, tiéu chi hiéu qua nlra la ty 1& dap tng
toan bd (ORR) dugc danh gia boi IRF theo RECIST va mRECIST.

Két qua hiéu qua dugc trinh bay trong bang 19 va hinh 1

Bang 19 Két qua hiéu qua tir thir nghiém IMbravel50
Avastin két hop véi Atezolizumab Sorafenib
(N=336) (N=165)
oS
S6 bénh nhéan tu vong (%) 96 (29) 65 (39)
Trung vi OS theo thang NE 13.2
(95% CI) (NE, NE) (10.4, NE)
Ty s6 nguy hai' (95% CI) 0.58 (0.42, 0.79)
Gi4 tri p? 0.0006°
PFS?
S6 Iugng bien c6(%) 197 (59) 109 (66)
Trung vi PFS theo thang (95% 6.8 (5.8,8.3) 4.3 (4.0,5.6)
CD
Ty s6 nguy hai’ (95% CI) 0.59 (0.47, 0.76)
Gia trip <0.0001
ORR*3, RECIST 1.1
SO lugng bénh nhéan dap ung 93 (28) 19 (12)
(%0)
(95% CI) (23, 33) (7,17)
Gia tri p* <0.0001
Dap tng hoan toan, n (%) 22 (7) 0
Dap tng 1 phan, n (%) 71 (21) 19 (12)
Thoi gian dap ung®* (DOR) RECIST 1.1
(n=93) (n=19)

Trung vi DOR theo thang NE 6.3
(95% CI) (NE, NE) (4.7, NE)
Khoang (thang) (1.3+,13.4+) (1.4+,9.1+)
ORR?**, HCC mRECIST
S6 luong bénh nhan dap tng 112 (33) 21 (13)
(%0)
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(95% CI) (28,39) (8, 19)

Gia tri p* <0.0001
Dép tng hoan toan, n (%) 37(11) 3(1.8)
Pap ung 1 phan, n (%) 75 (22) 18 (11)
Thoi gian dap ing>® (DOR) HCC mRECIST

(n=112) (n=21)
Trung vi DOR theo thang NE 6.3
(95% CI) ' (NE, NE) (4.9, NE)
Khoang (thang) (1.3+, 13.4+4) (1.4+,9.14)

! Phén tang dya trén Vung dia Iy (chau A ngoal tr Nhét Ban so véi cac nude con lai trén the gidi, xdm lan vi mo
va hodc 14y lan ngoai co thé (hién dién so v6i vang mat), AFP co ban (<400 so v6i >400 ng / mL

2Duya trén kiém dinh log-rank phén tang; khi so véi muc ¥ nghia 0.004 (phan tang) dua trén 161/312=52% thong
tin su dung phuong phap OBF

3 Theo quan sét chan doan hinh anh doc lap

4 Dua trén kiém dinh Cochran-Mantel-Haesnszel phén tang
5 Pap tmg diéu tri duoc xac nhan

+ Biéu thi mot gid tri duoc kiém duyét

CI=khoang tin cay; HCC mRECIST= Panh gia ung thu biéu mé té bao gan dwa theo tiéu chi RECIST d4 sira doi;
NE=khong xéc dinh ; N/A=khong 4p dung; RECIST 1.1= Tiéu chi d4nh gia dap tmg danh cho cac khdi u dac
phién ban 1.1

Hinh 1 Do thi Kaplan-Meler vé thoi gian song con toan bg trong IMbravel50
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Time {months}
No. of Patients at Risk

AVASTIN + atezolizumab 336 320 320 312 302 288 275 255 222 185 118 &7 64 40 20 11
Sorafenib 165 187 143 182 127 118 105 94 &6 80 45 33 24 18 7 3

NE
NE

-

3.2 Pac tinh duge dong hoc

Dugc dong hoc cua bevacizumab dugc mo ta trén nhiimg bénh nhén cé céc loai khoi u déc khéc nhau. Nhung
liéu duge thir nghlem 12 0,1-10mg/kg mdi tuan trong nghién ctru pha I; 3-20mg/kg mdi 2 tuan hoic mdi 3 tuan
trong nghién ctru pha II; Smg/kg (mbi 2 tudn) hodc 15mg/kg mdi 3 tuan trong nghién ctru pha III. Trong tat ca
céc thir nghiém 1am sang, bevacizumab dugc st dung theo dudng truyén tinh mach.

Nhu da duge ghi nhén ¢ cac khang the khéc, dugc dong hoc ciia bevacizumab dugc biéu thi 16 qua mo hinh
kiéu hai khoang. Nhin chung, trong tat ca céc thir nghlem l&m sang, bevacizumab c6 dac diém la 6 do thanh
thai thap, thé tich gidi han & khoang trung tam (Vc) va thoi glan ban thai dai. Piéu nay gitp cho nong do cua
bevacizumab trong huyet tuong ¢ muc dat muyc ti€u d1eu tri c6 thé dugc duy tri trong cac loai chu ky diéu tri (vi
du nhu ding mét 1an moi 2 tudn hodc dung mét 1an mdi 3 tuin).

Trong phén tich dugc dong hoc theo quan thé, khong c6 su khac biét dang ké vé dugc dong hoc cia bevacizumab
lién quan dén can nang hoic tubi tac (khong co su tuong quan glua d6 thanh thai bevacizumab va do tu01 cua
dox tuong nghién ctru [trung vi cua d6 tudi la 59, véi bach phéan vi thir 5 va thir 95 cua d6 tudi 1a 37 dén 76
tum])



Nhin chung, nong do albumin thip va tong khdi u cao bleu thi muc d§ nang cua bénh. DY thanh thai
Bevacizumab nhanh hon khoang 30% o'nhirng bénh nhén co6 nong do albumin huyet thanh thap va nhanh hon
7% ¢ nhimng bénh nhén co6 tong khdi u cao hon, khi so sanh v&i nhitng bénh nhéan dién hinh c6 gia tri albumin
va tong khdi u & miic trung binh.

3.2.1 Phinbd

Gia tri dién hinh cua thé tich khoang trung tdm (V) lan luot 1 2 ,731 va 3,281 trén dbi tuong nit va nam, gla tri
nay nam trong pham vi da dugc xac dinh cho IgG va cac khang thé don dong khéc. Gia tri dién hinh cua thé
tich ngoai bién (Vy) lan Iugt 14 1,69 1 va 2. 35 trén ddi tugng nir va nam, khi dung dong thoi bevacizumab véi
cac tac nhan chong ung thu khéc. Sau khi diéu chinh theo trong lwong co thé, nhitng dbi twong nam gidicod Ve
16n hon (+22%) nhitng dbi twong nit gioi.

3.2.2  Chuyén hoa

Danh gia chuyen hoéd bevacizumab & thé sau mot licu truyen tinh mach '**I-bevacizumab da cho thiy duong
biéu dlen chuyén hoa ciia né ciing tuong tu nhu duong biéu dién c6 thé xay ra véi mot phan tu IgG tu nhién
khong gan VEGF.

3.2.3 Dao thai

Duoc dong hoc cua bevacizumab la mot dudng tuyén tinh theo sw bién thién cia lidu dung tr 1,5 dén
10mg/kg/tuan.

Vé trung binh, d6 thanh thai bevacizumab la 0, 1881/ngay d6i v6i nit va 0,2201/ngay di voi nam. Sau khi diéu
chinh theo trong luong co thé, dbi tuong nam gioi ¢6 dg thanh thai bevacizumab cao hon (+ 17%) d6i tu(mg nit
gi61. Theo mo6 hinh kleu hai khoang thcn gian ban huy dau (c) 1a 18 ngay cho bénh nhan nir dién hinh va cho
bénh nhan nam dién hinh 1a 20 ngay.

3.2.4 Dugc dong hoc & cac ddi twong dic biét

Dugc dong hoc cua cac dbi tugng nghién ciru cua bevacizumab da duoc phan tich dé danh gia tac dong cua cac
dac tinh dan s6 hoc. Trén dbi tugng nguoi 16n, két qua cho thay khong c6 su khac biét dang ké vé dugce dong
hoc cta bevacizumab lién quan téi Iua tudi.

Tré em va vi thanh nién: Dugc dong hoc cua bevacizumab dugc danh gia trén 152 bénh nhan (tir 7 thang dén
21 tudi; tir 5,9 dén 125kg) qua 4 thir nghiém l4m sang trén mo hinh dugc dong hoc ctia déi twong nghlen cuu.
Két qua duoc dong hoc cho thay d6 thanh thai va thé tich phan b clia bevacizumab tuong duong gitta bénh
nhén tré¢ em va bénh nhan ngudi 16n khi tinh theo cén néng co thé. Dugc dong hoc ciia bevacizumab khong lién
quan dén d6 tudi néu tinh theo cin ning co thé.

Suy than: Chua c¢6 nghién ctru nao duoc tién hanh dé tim hiéu vé dugc dong hoc cua bevacizumab trén bénh
nhan suy than do than khong phai 1 co quan chinh tham gia vao chuyén ho4 va thai trir bevacizumab.

Suy gan: Chua c6 nghién ctru nao duoc tién hanh dé tim hidu vé dugc dong hoc ctia bevacizumab trén bénh
nhan suy gan do gan khong phai l1a co quan chinh tham gia vao chuyén hod va thai trir bevacizumab.

33 Tinh an toan tién 1am sang

3.3.1 Tinh sinh ung thw

Chua tién hanh céc nghién ciru dé danh gia kha ning gy ung thu ctia Avastin.
3.3.2  Tinh giy dot bién

Chua tién hanh cac nghién ciru ¢é danh gia kha ning gay dot bién cua Avastin.
3.3.3 Tinh gy suy gidm kha ning sinh san

Chua c6 nghién ctru dic hiéu tién hanh trén dong vét dé danh gi4 tic dong cua Avastin 1én kha nang sinh san.
Khong ghi nhan tac dong bat loi trén co quan sinh san ciia con duc trong céc nghién ciru doc tinh lidu nhéc lai
trén khi cynomolgus.

Ut ché chirc nang buong trimg dugc déc trung boi giam trong lugng budng trimg va/hoic tir cung va giam sb
luong hoang thé, giam tang sinh ndi mac tir cung va e ché su truong thanh cua nang trung trén khi cynomolgus
duoc diéu trj vi Avastin trong 13 hodc 26 tuén. Liéu dén t6i tac dong nay > 4 14n 1iéu diéu trj cho nguorl hodc
> 2 1an d6 phoi nhidm c6 thé dat duoc trén nguodi tinh theo nong d6 huyét thanh trung binh trén khi céi. Trén
thd, str dung 50mg/kg Avastin lam giam dang ké trong lucmg buong trimg va s6 luwgng hoang thé. Nhiing hau
qua nay trén cé khi va tho déu hoi phuc duoc sau khi nging diéu tri. Uc ché sinh mach sau khi st dung Avastin
c6 thé tac dong bat loi 1én kha nang sinh san cia ni.



3.3.4 Tinh gay quai thai

Avastin ¢6 thé gay doc cho phoi va gay quéi thai khi duoc dung ¢ tho. Nhung tac dong ghi nhan dugc bao gom
lam giam trong luong cua ca me 1an bao thai, ting sé luong tiéu thai va tang ty 1€ nhing blen 601 vé chu truc
xuong ciing nhu dai thé cua bao thai. Nhiing tac dong bat loi trén bao thai duoc quan sat thay 0 tit ca cac lidu
thtr nghiém tir 10mg/kg dén 100mg/kg. Thong tin vé di tat thai nhi da quan sat thay sau khi thudc luu hanh trén
thi truong duge thé hién & phan 2.5.1 Sir dung ¢ nhu’ng doi twong déc biét, Phy nir ¢o thai va phan 2.6.2 Téc
dung khéng mong muon, Sau khi thuéc heu hanh trén thi trieong

3.3.5 Tinh an toan tién Iam sang khac
Phdt trién sun ting truéng:

Trong cac nghién ctru trong thoi gian 1én t61 26 tuan trén khi cynomolgus, Avastin gay loan san sun ting truong.
Loan san sun tang truong déc trung chu yéu boi sun dia tang truong day dic, hinh thanh dia xuong dudi 16p sun
va trc ché xam nhap mach mdu vao cdc dia sun tang truong. Tac dong ndy xdy ra tai liéu > 0,8 lan liéu diéu tri
trén nguoi va do phoi nhiém hoi thap hon d6 phoi nhiém 1am sang cé thé xay ra trén nguoi, dua trén nong do
huyét thanh trung binh. Tuy nhién, cling nén ghi nhan loan san sun tang trudng chi xay ra trén nhimg dong vét
dang tang trudng nhanh vdi cac dia sun tang trudng mo.

Qud trinh lanh vét thuwong:

Nguoi ta da nghién ctru trén tho vé tac dong clia Avastin 1én qua trinh lanh vét thuong dang vong. Qua trinh téi
bleu mo hod vet thuong bi chim lai trén tho sau khi sir dung 5 lidu Avastin, trong khoang tur 2 SOmg/kg, trong
thoi gian hai tudn. Ghi nhan khuynh huéng c6 lién quan phu thude lidu. Mirc d6 tac dong trén qué trinh lanh Vet
thuong tuong duong tac dong ghl nhan dugc v6i su dung corticosteroid. Sau khi ngung diéu tri Avastin véi heu
hodc 2mg/kg hoac 10mg/kg, vet thuong kin miéng hoan toan. Liéu thap 2mg/kg cling gan twong duong véi lidu
dé nghi trén 1am sang. Mot mo hinh thtr nghiém trén qué trinh lanh vét thuong thang c6 do nhay cao hon ciing
duoc nghién curu trén tho. Ba lidu Avastin tir 0,5-2 mg/kg lam giam suc cdng cua vet thuong mét cach dang ke
va phu thuoc lidu, nhat quan v6i su 1am chim qua trinh lanh vét thwong. Liéu thip 0,5mg/kg thép hon liéu dé
nghi trén 1am sang 5 lan.

Vi tac dong 1én qué trinh lanh vét thuong dugc ghi nhén trén tho vai liéu thap hon liéu dé nghi trén 1am sang
nén xem xét kha nang Avastin tac dong bat loi 1én qua trinh lanh vét thuong trén ngudi.

Trén khi cynomolgus, cac tac dong cua Avastin 1én qua trinh lanh vét rach thang rat thay doi va khong c6 quan
hé phu thudc lidu r6 rang.

Chirc nang than:

Trén khi cynomolgus binh thuong, Avastin khong c6 tac dong dang ke 1én chirc nang than khi dwoc diéu tri mot
14n hodc hai lan mot tuan trong thcn gian [én t6i 26 tudn, va khong thy tich luy trong than thé sau hai liéu 1én
tGi 100mg/kg (gap khoang 80 1an liéu dé nghi trén 1am sang).

Cac nghién ctru khao sat doc tinh trén tho, sir dung cadc m6 hinh r01 loan chirc nang thén, cho thay Avastin khong
1am nang thém t6n thuong & cau than gy ra do albumin huyét thanh bo hodc ton thuong dng than gay ra do
cisplatin.

Albumin:

Trén khi cynomolgus duc, su dung Avastin voi liéu 10mg/kg hai 1an mdi tudn hodc 50mg/kg mot 1an mdi tuan
trong 26 tuan da lam glam lwgng albumin, giam ti 1€ albumin trén globulin va tdng globuhn cd y nghia thong
keé. Nhung tac dong nay c6 thé hdi phuc sau khi _ngung phoi nhiém. Vi cac thong sO van con ¢ trong pham vi
céc gi4 tri tham khao binh thuong, nhimg thay d6i nay khéng dwoc xem 13 ¢6 ¥ nghia trén 1am sang.

Ting huyét dp:

Vi liéu 1én téi 50mg/kg hai 1an mot tudn trén khi cynomolgus, Avastin cho thiy khong c6 tic dong 1én huyét
ap.

Su cam mdu:

Céc nghién ctru vé& ddc tinh phi 1am sang trong thoi gian 26 tuan trén khi cynomolgus khong phat hién bién ddi
trén thong so dong méau hodc huyét hoc bao gom s6 luong tiéu cau thoi gian prothrombin (TP) va thoi gian hoat
hod mot phan thromboplastin (TPA). Trong mau thtr nghiém vé cam mau trén tho, duge sir dung dé nghién ciru
tac dong cua Avastin Ién sy hinh thanh huyet khbi, da khong cho thay cé thay dbi cua tdc d6 hinh thanh cuc
méu dong hodc bét ctr thong sb huyét hoc nao khic so véi mau duoc didu trj véi Avastin.
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4. CAC PAC TiNH DUQC LY

4.1  Diéu kién bao quan

Khéng nén ding Avastin sau ngay hét han (HD) trén hop thube.

Béo quan trong tu lanh ¢ nhiét do tir 2°C-8°C.

Khéng dugc dong lanh. Giit nguyén lo thude trong hop carton vi thude nhay cam véi anh séng.
Khong duoc lic.

Avastin khong chua bat ky chét bao quan chéng vi khudn nao; vi vay, phai can than dé dam bao vo khuin cho
dung dich da pha.

D6 6n dinh cua hod tinh va 1y tinh dugc chimg minh trong 48 gio ¢ nhi¢t d6 2°C-30°C trong dung dich chloride
natri 0,9%. Theo quan diém vi sinh hoc, thude nén dugc str dung ngay 14p tic. Néu khong sir dung ngay, nguoi
su dung c6 trach nhiém dam bao vé thoi gian va didu kién bao quan thuoc va thong thuong khong nén qua 24
gio ¢ nhiét 6 2°C-8°C, trir khi viéc pha thudc dugc tién hanh trong diéu kién vo khuan duoc cong nhéan va co
kiém soat.

4.2 Han ding
Han ding: 24 thang ké tir ngdy san xudt
4.3 Cac huéng din dic biét trong Str dung, Thao tic va Thai bé thube

Dich tr uyen Avastin khong dwoc tr uyen ciing hodc pha lin véi dung dich dextrose hodc dung dich glucose
(xem phan “Tinh khong twong thich” bén dudi)

Khong duwoc tiém tinh mach nhanh.

Avastin nén dugc nhén vién y té chuén bj v&i ky thuat vo khuan Rut lugng bevacizumab can thlet va pha loang
trong mot thé tich cén dung dung dich chloride natri 0,9%. Néng d6 dung dich bevacizumab cubi cung nén nam
trong khoang tir 1,4 dén 16,5mg/ml.

Bo phan thube con lai trong lo, vi san pham khong co chét bao quan. Céc san pham thudc sir dung duong tiém
truyén déu nén duoc kiém tra bang mat thudng xem c6 can va 461 mau hay khong trudce khi sir dung.

Avastin khong dung qua dudng tiém ndi nhan.
Tinh khong twong thich

Chua ghi nhén tinh khong tuong thich gilta Avastin va polyvinyl chloride hodc tui polyolefin. Ghi nhén tinh
trang thoai bién phu thudc ndng d6 ctia Avastin khi pha lodng Avastin véi dung dich dextrose 5%.

4.4 Quy cach déng goi

Lo 400mg/16ml. Hop 1 lo.

Lo 100mg/4ml. Hop 1 lo.

45 Tiéu chuén chét lwgng ciia thude

Tiéu chuén co s&

4.6 Tén, dia chi co sé san xuit thube: Roche Diagnostics GmbH.

Sandhofer Strasse 116, 68305 Mannheim, Dtrc.
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