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Doc ky hudng dan sir dung truée khi dung.

DE xa tam tay tré em.

Bdo cho béc sy/duge sy bit ot tic dung phu nao gip phai khi sir dung thude.
“MVASI™" 13 sinh phim twong tur véi sinh phéam tham chiéu “AVASTIN®>

1.  TENTHUOC

MVASI™ 100 mg/4 mL thuéc ddm dic 1am dung dich & truyén.
MVASI™ 400 mg/16 mL thube dém dic lam dung dich dé truyén.
2.  THANH PHAN PINH TiNH VA PINH LUQNG
MVASI 100 mg/4 mL thube dam dc Iam dune dich ¢é truyén

Mcfﬁ lo chita 4 mL thudc dam déc chira 100 mg bevacizumab.
Méi mL thude ddm dic chira 25 mg bevacizumab®.

MVASI 400 mg/16 mL thubc dim dic lam dung dich & truyén
Mc}i lo 16 mL thu6c ddm dic chira 400 mg bevacizumab.
Moi mL thude dam dic chia 25 mg bevacizumab®.

Dé pha long va céc khuyén cdo v& thao tic khéc, xem muc 6.6.

“Bevacizumab 14 khang thé don dong ngudi héa tai t6 hop dwoc san xuét bang céng nghé ADN & té bao
budng triing ctia chudt dong Trung Quéc.

Xem muc 6.1 d€ biét danh sach ddy dti t4 dugc,

3. DANG BAO CHE
Thuéc dam dic lam dung dich dé truyén. i
Chét léng trong subt 61 tréng duc nhe, khéng mau t6i vang nhat. /'éd;:'f

4. DAC TINH LAM SANG
4.1  Chi dinh diéu tri

MVASI phéi hop v6i héa tri ligu dya trén fluoropyrimidine duoc chi dinh dé diéu tri bénh nhan nguoi
16m bi ung thu biéu mé dai truc tring di can.

MVASI phéi hop véi paclitaxel duoce chi dinh dé didu tri budec mot cho bénh nhin ngudi 16n bi ung thu
v di can. Xem muc 5.1 dé ¢6 théng tin vé tinh trang thy thé phat trién bidu b nguoi (HER2).

MVASI, b6 sung cho héa tri liéu dya trén bach kim, duoc chi dinh diéu tri bude mét cho bénh nhan

ngudi 16n ung thu phéi khong phai té bao nhé tién trién khéng thé phau thuat, di cin hodc tai phat, khéng
phai chii yéu t€ bao vay trén mé bénh hoc.
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MVASI, phoi hop véi erlotinib, dugc chi c‘l‘inh.diéu tri buéc mét cho bénh nhan nguoi Ién bi ung thu
phoi khéng té bao nho khéng té bao vay tién trién khéng thé phiu thuét, di cin hozc tai phat c6 d6t bién
hoat hoa Thu thé yéu t6 phét trién bidu bi (EGFR) (xem muc 5.1).

MVASI phdi hop véi interferon alfa-2a duge chi dinh dé diéy tri buéc mét bénh nhan nguoi Ién bi ung
thu t€ bao than tién trién va/hodc di can.

MV ASI, phéi hop vaéi carbepl'c}tin va paclitaxel duoc chi dinh dé didu tri bude mot bénh nhan nguoi Ién

ung thu biéu mé budng trimg, ong dan triing hogc ung thu mang bung tién phat tién trién (phén loai theo
Lién doan San phu khoa quéc té (FIGO) giai doan I1IB, IIIC va IV) (xem muc 5.1).

MV ASL, phéi hop véi carboplatin va gemcitabine hosc phéi hop véi carboplatin va paclitaxel, duoc chi
dinh dé diéu tri bénh nhan ngudi Ion ung thu biéu mé budng tring, éng dan tring hogc ung thu mang
bung tién phat nhay cam véi bach kim tai phét lan dAu tién chua didu trj bing bevacizumab truéc dé
hodc cac thude tre ché VEGF khéc hofic thude didu tri tai dich VEGF.

MV ASI phoi hgp véi paclitaxel, topotecan, hodc doxorubicin liposome dugc chi dinh dé diédu tri bénh
nhan ngudi Ién bi ung thu bidu mo budng trimg, dng dan tring hodc ung thu mang bung tién phat tai
phat khang bach kim d& nhan khdng qua hai lidu trinh héa trj trude d6 va chua didu tri bang bevacizumab

hodic thude e ché VEGF khac hoic thude diéu tri tai dich VEGF (xem muc § ).

MV ASI Qhéi hop v6i paclitaxel va cisplatin hodc bién phap khéac, paclitaxel va topotecan & bénh nhén
khong thé diéu tri bing bach kim, dugc chi dinh diéu tri bénh nhan ung thu biéu md t&r cung dai dang,
tai phét hodc di can (xem muc 5.1).

4.2 Liéu lwgng va cdch dimg

MVASI phai duge ding dudi su gidm sét ctia bac s7c6 kinh nghiém trong st dung céc duge pham chéng
ung thu.

Liéu lugne

Ung thir biéu mé dai trang hodc truc tréng di cén (mCRC)

Liéu khuyén nghi ciia MVASI, duoc ding duéi dang truyén tinh mach, 14 5 mg/kg hoac10 mg/kg cén
nang cho ding 2 tuan mét lan hodc 7,5 mg/kg hodc 15 mg/kg can nang cho ding 3 tudn mét lan. o
Nén tiép tuc diéu tri cho dén khi tién trién bénh ly bén trong hodc cho dén khi déc tinh khéng thé chap
nhan dugc.

Ung thu vii di ¢éin (mBC)

Lidu khuyén nghi ciia MVASI 1a 10 mg/kg cén nang cho ding 2 tudn mét lan hodc 15 mg/kg can niang
cho ding 3 tuan mot 1an duéi dang truyén tinh mach. ) o
Nén tiép tuc diéu tri cho dén khi tién trién bénh 1y sén c6 hodc cho dén khi d6e tinh khéng thé chap
nhan dugc.

Ung thi phéi khéng phai t6 bao nhé (NSCLC)

Diéu tri bude mét NSCLC khéng té béo véy khi phéi hop véi héa tri liéu dua trén bach kim

MVASI duoe ding b sung véi hoa tri liéu dua trén bach kim trong t8i da 6 chu ki didu tri sau dé 1a
MVASI du6i dang thude don trj lidu dén khi bénh tién trién. \

Liéu khuyén nghi cia MVASI 1a 7.5 mg/kg cén nang hodic 15 mg/kg cin nang diing 3 tuan mét lan dudi
dang truyén tinh mach.

Lot ich 1dm sang trén bénh nhan NSCLC d3 duoc ching minh véi ¢4 hai lidu 7,5 mg/kg va 15 mg/kg
(xem muc 5.1).
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Nén tiép tuc diéu tri cho dén khj tién trién bénh ly sdn c6 hoic cho dén khi doc tinh khéng thé chép nhén
duoc.

Diéu tri buse mét NSCLC khong té bao vay cé dgt bién EGFR hoat héa khi phéi hop véi erlotinib
Kiém tra dot bién EGFR nén duoc thue hién trude khi bit diu didy tri v&i su két hop gitta MVASI va
erlotinib. Lua chon ph uong phap xét nghiém c6 hiéu luc tét va manh mé dé tranh cdc két luén 4m tinh

gia hodc duong tinh gia la rat quan trong.

Liéu khuyén cdo ciia MVASI khi st dung bé sung cho erlotinib 1a 15 mg/kg cén nang mdi 3 tudn dudi
dang truyén tinh mach.

Nén tiép tuc didu tri MVASI b6 sung cho erlotinib cho t&i khi bénh tién trién.

D61 véi liéu luong va céach ding ctia erlotinib, dé nghi tham khao to huéng dan su dung diy du cia
erlotinib.

Ung thur té béo than tién trién va/hode di can (mRCC)

Liéu khuyén n ghi cia MVASI 12 10 mg/kg can nang mét lan mdi 2 tudn dudi dang truyén tinh mach.
Nén tiép tuc didu trj cho t6i khi tién trién bénh 1y sdn ¢6 hodc t6i khi ddc tinh khéng thé chép nhan duoc.

Ung thr biéu mé buéng tring, éne dan trumg va mang bung nguyén phat

Diéu tri bude mét: MV ASI duoc ding b6 sung véi carboplatin va paclitaxel trong téi da 6 chu ki diéu
tri, sau do tiép tuc st dung MVASI dudi dang thude don tri liéu cho dén khi bét cir phén nao sau day
Xay ra trudc, tién trién bénh hoic trong t6i da la 15 thang hodc cho dén khi ddc tinh khéng thé chap nhan
duoc.

Liéu khuyén nghi cia MVASI 13 15 mg/kg cén nang cho ding 3 tudn mét lan dudi dang truyén tinh
mach.

Diéu tri bénh tdi phdt nhay cam véi bach kim: MVASI duoc ding dudi dang phdi hop véi carboplatin
va gemcitabine trong 6 chu ki va 1én t¢i 10 chu ki ho#c phéi hop véi carboplatin va paclitaxel trong
6 chu ky va Ién t6i 8 chu ky, sau @6 tiép tuc st dung MV ASI dudi dang thudc don tri liéu cho dén khi
tién trién bénh. Lidu khuyén nghi cia MVASI 13 15 mg/kg cin ning cho ding 3 tudn mét Ian dudi dang
truyén tinh mach

Diéu Iri bénh idi phdt nhay cam véi bach kim: MV ASI duoc ding dudi dang phéi hop v6i mét trong
cdc thude sau — paclitaxel, topotecan (cho diing méi tudn mét 14n) hoic doxorubicin liposome. Liéu
khuyén nghi cia MVASI 13 10 mg/kg can nang cho ding 2 tuan mét lan dudi ‘da,mg trgyén t‘Tnh mac}a.
Khi ding MVASI dang phéi hop véi topotecan (cho ding véo cdc ngay 1-5, 3 tudn mot lan), liéu khuyén
nghi cia MVASI la 15 mg/kg cén ning cho ding 3 tudn mét lan dudi dang truyén tinh mach. Nén tiép
tuc diéu tri cho dén khi tién trién bénh hodc doc tinh khéng thé chip nhén duoc (xem muc 5.1, nghién
ciru M0O22224).

Ung thir ¢é tir cung

MVASI duoc ding phéi hop véi mét trong cac phac dd hoa tri liéu sau ddy: paclitaxel va cisplatin hoic
paclitaxel va topotecan.

Liéu khuyén nghi clia MVASI la 15 mg/kg can ning cho ding 3 tudn mét lan dudi dang truyén tinh
mach.

Nén tiép tuc diéu trj cho dén khi tién trién bénh 19 bén trong hodc cho dén khi ddc tinh khéng thé chép
nhan dugc (xem muc 5.1).
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Qudn thé diic bist

\

Bénh nhdn nguoi gia: Khéng can didu chinh lidu & nguoi gia.

Bénh nhan bi suy thin: An toan va hiéu qua trén bénh nhan suy than chua duoc nghién ciru (xem
muc 5.2).

Bénh nhdn bi suy gan: An toan va hiéu qua trén bénh nhén suy gan chua duoc nghién clru (xem muc § 2)
Tre em

An toan va hiéu qua ctia bevacizumab trén tré em dudi 18 tudi chua duogc x4c dinh. Hién c6 md ta di
liéu trong cac muc 4.8, 5.1 va 5.2 nhung khéng dua ra khuyén nghi vé liéu.

Khéng c6 sir dung lién quan ciia bevacizumab & quan the tré em trong cac chi dinh dé didu tri ung thu

dai trang, truc trang, phéi, budng tring, 6ng dan trirng, mang bung, ¢d tir cung va than.

Cach diine

MVA SI duoc sir dL_mg d‘u"{‘mg yiéln tinh mach. Liéy (Té‘HILE tién céq du:o‘q cho‘dl‘mg trong 90 phut dudi dang
truyén tinh mach. Néu liéu déu tién duoc dung nap t6t, ¢6 thé truyén lidu tht hai trong 60 phut. Néu
truyén 60 phut duoc dung nap tét, tat ca cac 14n truyén tiép theo c6 thé thuc hién trong 30 phut. Khéng
nén ding duéi dang tin cOng hodc tiém nhanh tinh mach.

Giam liéu khi gdp phan mg phu khéng dugc khuyén cdo. Néu duoc chi dinh, can ngung st dung vinh
vién hodc giam liéu nhu @3 mé ta trong muc 4.4,

Thén trong can thire hién trude khi xu Iy hodic sir dune diroe phdm

Dé biét huéng dan pha lodng dugc pham trude khi ding, xem muc 6.6. Khéng nén truyén ciing hosc
tron lan MVASI véi dung dich glucose. Khéng dugce trén dugc phdm nay véi cae dugc pham khéc trir
nhitng loai d& dé cdp & muc 6.6.

4.3 Chéng chi dinh

. Qua man vé&i hoat chét ho#ic v&i bat cir ta duge nao liét ké trong muc 6.1.

. Qué man véi san pham té bao budng triing cta chudt dong Trung Quéc (CHO) hodc cac khéng
thé nguoi hode duge ngudi hoa tai td hop khéc.

. C6 thai (xem muc 4.6).

4.4 Cainh bso va thin trong khi ding

DE cai thién viée truy tim ngudn gdc ciia cac duoc pham sinh hoc, biét duoc va sé 16 cia san pham da
dung phai dugc ghi (hoic trinh bay) r& trong ho so clia bénh nhan.

Thing va cé dudng rd dudne tidu hoa (GD (xem muc 4.8)

Bénh nhédn c§ thé c6 tang nguy co bi thing dudng tiéu héa va thing tGi mat khi dugc didu trj bing
bevacizumab. Qua trinh viém trong & bung c6 thé 13 yéu tb nguy co dan dén thing dudng tiéu héa trén
bénh nhén ung thu biéu mé dai trang hoic truc trang di can, do dé, cin thin trong khi diéu tri nhiing
bénh nhén nay. Chiéu xa trudc diy 1a mot yéu té nguy co dan dén thung GI trén bénh nhan duoc didu
tri ung thur ¢4 tir cung dai ding, tai phét hodc di cin bang MV ASI va tit ca bénh nhan bj thing GI d3 ¢6
tién st chiéu xa truée day. Diéu trj can phai ding vinh vién trén bénh nhén bi thing dudng tiéu hoa.

Dudng ro Gl-4m dao trone Nehién ciiu GOG-0240

Bénh nhan duge diéu tri ung thu ¢0 tir cung dai dang, tai phat hodc di cin bing bevacizumab c¢é tang
nguy co dan dén dudng rd giita 4m dao va bét cir phén nao ctia dudng GI (dudng rd dudng tiéu hoa-am
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dao). Chiéu xa trude day la yéu t6 nguy co chinh din dén phat trién dudng rd GI-4m dao va tit ca bénh

nhan ¢6 dudng rdo GI-Am dao c6 tién sir chidy xa truGe day. Tai phat ung thu trong trudong chiéu xa trude
day la mot yéu t6 nguy co quan trong bo sung dan dén phat trién duong ro GI-4m dao.

Dudng ré khéng & GI (xem muc 4.8)

Bénh nhan ¢6 thé c6 tang nguy co dan dén phét trién duon g 10 khi duoc diéu trj bz‘”mg bevacizumab.
Dimg MVASI vinh vién trén bénh nhin c6 duong ro khi-thuc quan (TE) hosc bét cir duong rd ¢ mire
do 4 nao [Vién Ung thu Quéc gia US-Tiéu chuin Thujt ngtt Thong thudng vé Bién c Bt loi
(NCI-CTCAE phién ban 3)]. C6 it théng tin vé viéc tiép tuc st dung bevacizumab trén bénh nhén c¢o
cac duong ro khac. Trong truong hop dudng rd bén trong khéng phat sinh & dudng tiéu héa, cin cén
nhic viéc dirng MV ASI.

Céc bién chine lién vét thuong (xem muc 4.8)

Bevacizumab ¢ thé cé anh huéng bat loi dén qué trinh lién vét thuong. Céc bién chiing 1idn vét thuong
nghiém trong, bao gdm cic bién chimg vé hau mén nhian tao, da duoc bdo cdo véi két qua diéu tri dan
dén tor vong. Khéng nén bit ddu didu trj trong it nhét 28 ngay sau dai phiu va cho dén khj vét thuong
do phdu thuat lién hin. Trén bénh nhén c6 cac bién ching lién vét thuong trong qud trinh diéu tri, cin
tam ding diéu trj cho dén khi vét thuong lién hin. Cén tam dimg diéu tri @é phr:'iu thuét chon loc.

Viém cén hoai tir, bao gém cac trudng hop dan dén tir vong, hiém khi duoc bao céo trén bénh nhan duoc
diéu tr bing bevacizumab. Tinh trang nay thudng thir phat sau cac bién chimg lién vét thuong, thiing
duong tiéu héa hoidc hinh thanh duong ro. Nén dirng diéu tri béng MVASI trén bénh nhén ¢6 viém cin
hoai tir va can nhanh chong bat dau didy tri thich hop.

Tang huyét dp (xem muc 4.8)

Tang ti 1€ b ting huyét 4p da duoc quan sat thiy trén bénh nhén duoc diéu tri bing bevacizumab. Di
liéu dd an toan trén 1am sang cho thay ti 1é bi tang huyét 4p c6 kha nang 1a phu thude lidu. Téng huyét
ap da 6 trude day can duoc kidm soat day du trude khi bit ddu diéu tri bang MVASI. Khéng ¢6 théng
tin vé tic dung cua bevacizumab trén bénh nhan ting huyét ap khéng kiém sodt duoc & thoi diém bit
ddu diéu tri. Theo doi huyét &p nhin chung duoc khuyén nghi trong qua trinh diéu trj.

Trong hiu hét cac trudng hop, ting huyét 4p duoc kidm soat day du bing cach ding bién phap diéu tri
chéng tang huyét 4p tiéu chuén phu hop v6i bénh canh riéng ciia bénh nhan bi anh huéng. Khéng nén
str dung thuée loi tidu dé xur tri tang huyét 4p trén bénh nhén nhén phéc dd héa tri lidu 6 cisplatin. Nén
ding MV ASI vinh vién néu ting huyét ap dang ké vé maty khoa khéng thé kiém soat duoc diy du béng
diéu trj chéng ting huyét 4p. hoic néu bénh nhan c6 con ting huyét ap 4c tinh hodc bénh nio do ting
huyét 4p.

Hoi chirng bénh ndo sau ¢ thé hdi phuc (PRES) (xem muc 4.8)

Hiém c6 céc bdo cdo vé bénh nhan duoc diéu tri bang bevacizumab c6 cdc ddu hiéu va triéu ching phu
hop véi PRES, bénh 1y hiém gap & hé than kinh, c6 thé bidu hién bE:Lng cac ddu hiéu va cic triéu chimg
sau day trong sb céc diu hiéu va céc triéu ching khéc: co giét, dau dau, trang thai tdm théin thay dbi, réi
loan thi luc, hodc mil vé nio, ¢6 hoic khong c6 tang huyét ap phéi hop. Chan doan PRES cén phai xéc
dinh theo hinh anh nio, chup c¢ong hudng tir (M RI) duoc wa ding hon. Trén bénh nhén bi PRES, diéu
tri cac triéu chimg cu thé bao gdm kiém soat ting huyét 4p duoc khuyén nghi bén canh viéc ding
MVASI. Khéng r& d6 an toan cta viée bit dau didu tri lai bﬁng bevacizumab trén bénh nhan truée day
bi PRES.

Protein trong nuéde tiéu (xem muc 4.8)

Bénh nhén ¢ tién sir tdng huyét dp c6 thé ¢ tang nguy co cé protein trong nude tiéu khi duoc diéu tri
bing bevacizumab. C6 bing chiing cho thay protein trong nude tidu tat ca cac mic dod theo (Vién Ung
thr Qudc gia US-Tiéu chuan Thuat ngit Théng thuong vé Bién ¢b Bt lgi [NCI-CTCAE phién ban 37)
c6 thé lién quan dén lidu. Theo d5i protein trong nudc tidy bing cach phén tich nudc tiéu bing que thi
duge khuyén n ghi truée khi bit diu va trong qua trinh diéu trj. Protein trong nuéc tiéu do 4 (héi chung
than hu) da théy & tdi da 1.4% s6 bénh nhan duogc didu tri bi’mg bevacizumab. Nén dimg diéu tri vinh
vién trén bénh nhan c6 hdi chirng than hu (NCI-CTCAE phién ban 3).

=
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Thuyén tic huyét khéi dong mach (xem muc 4.8)

Trong cdc thir nghiém 1am sang, ti 18 bj phan (g thuyén tic huyét khéi déng mach bao gdm ca tai bién
mach mau ndo (CVA), con thidu mau ndo cuc b thoang qua (TIA) va nhdi mau co tim (MI) trén bénh
nhan dang nhan bevacizumab dang phéi hop véi héa tri liéu cao hon so véi nhitng nguoi nhan héa tri
liéu don doc.

Bénh nhan nhan bevacizumab céng hda tri liéu, c6 tién st thuyén tic huyét khéi doéng mach, tiéu dudng
hodc trén 65 tudi cé tang nguy co bi phan tng thuyén tac huyét khéi dong mach trong qua trinh diéu tri.
Can théan trong khi diéu trj nhitng bénh nhén nay bgmg MVASIL

Nén dirng diéu trj vinh vién trén bénh nhan ¢6 phan tng thuyén tac huyét khdi déng mach.

Thuyén tic huyét_khéi tinh mach (xem muc 4.8)
Bénh nhén ¢6 thé c6 nguy co bj phan tmg thuyén tac huyét khoi tinh mach, bao gdm thuyén tac phéi
khi dang diéu tri bang bevacizumab.

Bénh nhén dugc diéu trj ung thu cb tir cung dai dang, tii phat hosc di can bang bevacizumab dang phéi
hop voi paclitaxel va cisplatin ¢é thé c6 tang nguy co bi cac bién ¢b thuyén tic huyét khéi tinh mach.
Nén dimg MVASI trén bénh nhén ¢6 phan tng thuyén tac huyét khdi de doa tinh mang (d6 4), bao gém
cd thuyén tic phdi (NCI-CTCAE phién ban 3). Bénh nhén c6 phan ting thuyén tic huyét khéi < @6 3 can
dugc theo ddi sat (NCI-CTCAE phién ban 3).

Xuét huvét

Bénh nhéan duoc diéu trj bing bevacizumab c6 tang nguy co xudt huyét, dic biét 13 xuét huyét lién quan
dén khéi u. Cén dirng MV ASI vinh vién trén bénh nhén bi chay mau d6 3 hoic do 4 trong qua trinh diéu
tri béng bevacizumab (NCI-CTCAE phién ban 3) (xem muc 4.8).

Bénh nhén di can CNS khéng duoc diéu tri thudng [a bj loai trir khoi cdc thir nghiém 1am sang voi
bevacizumab, cdn cir vao cac quy trinh tao anh hoic cac ddu hidu va triéu chimg. Do d6, nguy co bi xuat
huyét CNS trén nhiing bénh nhan dé chua duoc danh gia theo thoi gian trong céc thir nghiém 14m sang
chon ngiu nhién (xem muc 4.8). Bénh nhén can duoc theo dai vé cac diu hiéu va triéu chiimg chay mau
CNS va dirng diéu tri bing MV ASI trong truong hop chady mau néi so.

Khéng c6 thong tin vé mé ta so luge dd an toan cia bevacizumab trén bénh nhén cé tang chay mau
bidm sinh, bénh déng méu mac phai hodc trén bénh nhén nhén liéu ddy du céc thube chéng dong dé didu
trf thuyén tic huyét khéi trude khi bit diu didu tri bang bevacizumab, duoc hiéu theo nghia thén g thudng
la bénh nhén da bi loai trir ra khoi cac thir nghiém ldm sang. Do d6, cin than trong trude khi bit dau
diéu trj trén nhiing bénh nhan nay. Tuy nhién, nhitng bénh nhén bi huyét khéi tinh mach khi dang diéu
tr khong cho thiy cé ting ti 16 chdy mau tir d6 3 tro 1én khi duoc diéu tri ca mét lidu warfarin ddng thoi
voi bevacizumab (NCI-CTCAE phién ban 3).

Xuét huvét phdi/ho ra mau

Bénh nhén ung thu phéi khéng té bao nho duoc didu tri bing bevacizumab c6 thé cé nguy co bi xuat
huyét phdi/ho ra méu va trong mot sb trudng hop dan dén tir vong. Bénh nhan gén day bi xuét huyét
phéi/ho ra mau (> 2,5 mL méu d6) khong nén diéu tri béng bevacizumab.

Suy tim sung huvét (CHF) (xem muc 4.8)

Cac phan &g phii hop véi CHF d3 duoc bao céo trong cdc thir nghiém ldm sang. Cac phat hién trong
pham vi giam phén xuét téng mau & tAm that trai khéng c¢6 triéu chirng dén CHF c6 triéu ching, cén
phai diéu tri hodc nam vién. Can thén trong khi diéu tri bénh nhan c¢6 bénh Iy tim mach dang ké trén 1am
sang nhu 1a bénh dong mach vanh c6 tir trude, hodce suy tim sung huyét b?lng bevacizumab.

Hau hét bénh nhan ¢6 CHF bi ung thu vii di cin va d3 nhéan diéu tri trude ddy bing cdc thude nhém
anthracycline, xa tri truéc ddy & thanh nguc trai hoic ¢6 cdc yé€u t6 nguy co gdy CHF kh4c.
Trén bénh nhén trong AVF3694¢ d4 nhan diéu trj bang céc thu6e nhém anthracycline va chua nhan céc

thuée nhém anthracycline trude day, khéng quan sat théy tang ti 18 bi CHF & tit ca céc miuc do trong
nhém anthracycline + bevacizumab so véi chi didu tri bang cac thudc nhém anthracycline. Céac phan

ing CHF tir d6 3 tré 1én phén nao xuat hién trong sé bénh nhan dang nhin bevacizumab dang phéi hop é—
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vai hoa tri liéu thudong xuyén hon trén bénh nhan dang nhén hoa trj liéu don déc. Biéu nay phu hop véi
cac ket qua trén bénh nhan trong cc nghién ctru khéc vé ung thu vi di cin khéng nhén diéu trj déng
thoi bang anthracycline (NCI-CTCAE phién ban 3) (xem muc 4.8).

Giam bach cau trung tinh va nhidm tring (xem muc 4.8)

Téng ti 1¢ giam bach cdu trung tinh & mirc do nang, giam bach cau trung tinh ¢6 sét, hodc nhidm tring
¢6 hodc khéng ¢6 giam bach cau trung tinh & mic dé ning (bao gbm ca mét s6 truong hop tir vong) da
duoc quan sat théy trén bénh nhin dugc didu trj béng mét s phéc d6 héa tri liéu dée tinh véi myelin
cong bevacizumab so véi héa tri ligu don déc. Diéu nay chi yéu thiy & dang phéi hop véi héa tr1 liéu
¢6 bach kim ho#c ¢é taxane trong diéu tri NSCLC, mBC va dang phéi hop véi paclitaxel va topotecan
rén ung thu cé tir cung dai dang, taj phat hodc di can.

Céc phan dng qua man/cac phan Gne truyén thudc (xem muc 4.8)

Bénh nhan ¢6 thé c6 nguy co bi phan {mg truyén thubc/qua man. Nén theo dai sat bénh nhén trong khi
va sau khi dung bevacizumab theo du kién vé bat ctr lan truyén khang thé don dong nhan héa didu tri
nao. Néu phan g xay ra, can dirng truyén va st dung céc bién phép diéu tri ndi khoa thich hop. Sir

dung thudc toan than trude dé khéng dam bao.

Hoai tor xwong ham (ONJ) (xem muc 4.8)

Céc truong hop ONJ da duoc bio céo trén bénh nhan ung thu duoe didu tri bang bevacizumab, phén 1én
nhiing ngudi da nhan diéu tri trude déy hodc dong thoi bang céc bisphosphonate dudng tinh mach, dugc
xac dinh la c¢6 nguy co ONJ. Cin théan trong khi dung bevacizumab va bisphosphonate dugc dung dong

thoi hodc ké tiép nhau theo duong tinh mach.

Céc thu tuc xam l4n trong nha khoa ciing 1a mot yéu & nguy co dd duoc xac dinh. Kham rang va chira
rdng phong bénh thich hop can duoce can nhic trude khi bat dau didu tri bing MVASI. Cén tranh cac
tha thudt xam l4n trong nha khoa trén bénh nhan trude déy da nhan hodc dang nhan bisphosphonate
dudng tinh mach, néu ¢6 thé.

Tiém ndi nhén
MV ASI khéng duoc bao ché dé sir dung tiém ndi nhan.
R6i loan mat

Cac truong hop riéng r& va cum cac bt loi nghiém trong & mét da dugc bao cdo sau khi dung
bevacizumab khéng duoc phé chuin ding trong ti€m ndi nhan tir céc lo thude duoc phé chuan ding
trong tinh mach trén bénh nhan ung thu. Cac phan (g ndy bao gdm viém ndi nhin nhidm triing, viém
trong mét nhu 13 viém trong mit vo trung, viém mang mach nho va viém dich kinh, bong ving mac,
rach biéu mé sic té vdng mac, ting 4p luc ndi nhan, xuit huyét ndi nhan nhu 14 xuét huyét gijch kinh
hodc xuit huyét van g mac va xudt huyét két mac. MGt vai trong sé c4c phén g ndy da dan dén mat thi
lue v6i nhidu mie do khac nhau, bao gom ca mi vinh vién.

Anh hudng toan than sau khi s dung ndi nhin

Gidm néng d6 VEGF trong hé tuan hoan da duoc chimg minh sau khi diéu tri bing khang VEGF noi
nhan. Céc phan (rng bat loi toan than bao gdm xuat huyét khéng & mat va phan mg thuyén tic huyét
khoi dong mach da duoc bo cdo sau khi tiém ndi nhan céc thude e ché VEGF.

=19
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Suy budng trime/kha nang sinh san

Bevacizumab ¢é the lam suy giam kha nang sinh san (xem muc 4.6 va 4. 8). Do d6, chién lugc bao tdn
kha ndng sinh san can duoc thio ludn véi nhun0 phu nit ¢6 kha ning sinh né trude khi bit diu diéu tri
bing bevacizumab.

4.5 Tuong tic thude khéc va cdc dang twong tdc khac

Tdc dung ciia céc thude chéng ung thy trén duoe déng hoc ctia bevacizumab

Khoéng quan sét thiy tuong tac duoc déng hoc nao c6 lién quan trén l&m sang ctia héa tri liéu ding déng
thoi trén duoc déng hoc cia bevamzumab can el vao cac két qua clia phan tich PK theo quén thé. KhoncT
¢6 y nghia théng ké va cing khéng cé su khac biét lién quan trén 14m sang vé do thanh thai ciia
bevacizumab trén bénh nhan nhén bevac1zumab don tri liéu so v&i bénh nhan nhan bevacizumab dang
phodi hop Vi interferon alfa- 2a, erlotinib hodic cic héa tri liéu khac (IFL, S—FU/LV
carboplatin/paclitaxel, capecitabine, doxorubicin hodc cisplatin/gemcitabine).

Anh hudng ctia bevacizumab 1én duoc déng hoc ciia céc thude chéne ung thu khic

Khéng c6 tuong tac lién quan 1am sang ctia bevacizumab dugc quan sat & dugc dong hoc cia thude
ding déng thoi alfa~2a erlotinib (va chat chuyén héa OSI- -420), hodc héa tri liéu irinotecan (va chét
chuyén héa SN38), capecitabine, oxaliplatin (duoc xdc dinh bang dinh luong bach kim tu do va bach
kim toan bd) va cisplatin. Khéng thé két luin vé& anh hudng clia bevamzumab [én duoc déng hoc cua
gemcitabine.

Phoi hop bevacizumab va sunitinib malate

Trong hai thir nghiém 1am sang vé ung thu bidu mé te bao than di cin, thiéu mau tan mdu do bénh vi
dong mach (MAHA) da d‘uoc bdo cdo ¢ 7 trong s6 19 bénh nhan duoc diéu tri bing bevacizumab
(10 mg/kg hai tudn mét lan) va phm hop véi sumtlmb malate (50 mg mdi ngay).

MAHA [a mét bénh tan mau cé biéu hién 14 héng ciu v& ra thanh timg manh, thiéu mau va giam tiéu
ciu. Bén canh d6, ting huyét 4 ap (bao crom con ting huyet ap 4c tinh), tang creatinine va cac triéu ching
than kinh da dugc quan sat thay & mét vai trong s6 nhiing bénh nhin nay. T4t ca céc phét hién nay cé
thé hoi phuc dugc sau khi dun<I bevacizumab va sunitinib malate (xem Tdng huyét dp, Protein trong
nudc tiéu, PRES trong muc 4.4).

Phéi hop véi tri liéu dua trén bach kim hodc taxane (xem muc 4.4 va 4.8) [i

Tang ti 1& gidm bach clu tr ung tinh & mirc d¢ nanb, giam bach ciu frung tinh c6 s6t hodc nhiém tring
¢6 hodc khéng c6 giam bach cdu trung tinh & mic d6 ning (bao gdm mét sb truong hop tir vong) da '
duoc quan sat thay chi yéu trén benh nhén duoc diéu tri bang cac liéu phéap dua trén bach kim hoic
taxane trong diéu tri NSCLC va mBC.

Xa tri

An toan va hiéu qua cia sir dung dong thoi xa tri va bevacizumab khong duoc danh gia.

Khang thé don dong EGFR phéi hop véi héa tri lidu bevacizumab

Chua thuc hién nghién ctu nao vé tuong tac thude. Cac khang thé don dong EGFR cén duoc sir dung
dé didu tri mCRC phdi hop véi héa tri liéu co bevacizumab. Két qua tir cdc nghién clru giai doan III
chon ngdu nhién, PACCE va CAIRO- 2, trén bénh nhan mCRC cho thay vigc sir dung céc khang thé don
dong khdng EGFR lan lugt 1a panitumumab va cetuximab, dang phéi hop véi bevamzumab cdng hoa tri
ligu, lién quan dén giam PFS va/hodc OS va kém theo ting déc tinh so véi bevacizumab cong hoéa tri
liéu don doc. 7‘%



4.6 Kha nang sinh sin, ¢6 thai va cho con bi

Phu nit ¢6 kha nang mang thai

Phu nit ¢6 kha nang c6 thai phai sir dung bién phdp tranh thai hiéu qua trong qua trinh (va ti da 1 sau
diéu tri 6 thang) diéu tri.

Cé thai

Khéng c6 dif liéu ctia thir nghiém 1am sang vé viée st dung bevacizumab trén phu nit ¢6 thai. C4c nghién
clu trén dong vat da cho tha"iy doc tinh trén hé sinh san bao gSm ca di dang (xem muc 5.3). Cée IgG
duoc biét [a qua nhau thai va bevacizumab duoc du kién 1a tic ché qua trinh tao mach m&u & thai va do
d6 c6 nghi ngd gdy di dang bim sinh nghiém trong khi dung trong qu4 trinh mang thai. Trong bdi canh
sau khi Iuu hanh san pham, da quan sét thiy céc truong hop bét thudng & thai nhi trén phu nit duoc didu
tri béng bevacizumab don déc hoic dang phéi v6i voi cac hoa tri liéu dée tinh trén phoi da biét (xem
muc 4.8). Chdng chi dinh ding MVASI trong thoi ky c6 thai (xem muc 4.3).

Cho con bui

Khéng r6 bevacizumab c6 duoc bai tiét vao sita me hay khong. Vi IgG cta me duge bai tit vao sita va
bevacizumab ¢é thé gay tac hai cho qua trinh phat trién va ting truéng clia tré so sinh (xem muc 5.39,
ntr giéi phai dirng cho con bu trong qua trinh diéu tri va khong cho con bt trong it nhat sdu thang sau

khi dung liéu bevacizumab cudi cling.

Kha nang sinh san

Céc nghién ctru doc tinh lidu lap lai trén déng vét da cho thiy bevacizumab 6 thé c6 thc dung bt loi
trén kha nang sinh san cia con céi (xem muc 5.3). Trong mét thir nghiém giai doan I vé didu tri ho tro
bénh nhan ung thu dai traing, mot nghién ciiu phu v&i phu nit tién méan kinh d3 cho thay ti 18 cac truong
hop méi bi suy budng trimg trong nhoém bevacizumab cao hon so v6i nhém déi chimg. Sau khi dimg
diéu tri bang bevacizumab, chiic nang buéng trimg da hoi phuc & phan I6n s bénh nhan. Khoéng r6 tac
dung lau dai ciia diéu tri bing bevacizumab trén kha nang sinh san.

4.7 Anh huéng dén kha ning lai xe va van hanh mdy mée

Bevacizumab khéng c6 anh hudéng hoac anh huéng khéng déng ké dén kha ning l4i xe va sir dung may
mée. Tuy nhién, budn ngi va ngit da duoc bdo cao khi sir dung bevacizumab (xem béang 1 trong muc
4.8). Néu bénh nhan cé cic trigu ching anh huéng dén thi luc va kha nang tap trung, hodc kha ning
phan dng, ho can duge tu vén vé viéc khén g lai xe va khéng sir dung méy méc cho dén khi hét friéu
chimg.

4.8  Téac dung khéng mong muén

Tom tat mé ta so luoe vé an toan

Mo ta so luge d6 an toan ndi chung ctia bevacizumab cin cit vao dit liéu ctia 5700 bénh nhan bi cac
bénh 4c tinh khac nhau, duoc didu tri chli yéu bang bevacizumab dang phoi hop véi héa trj liéu trong
cac thir nghiém Iam sang,

Nhiing phan ting bat lgi nghiém trong nhat a:

. Thiing duong tiéu héa (xem muc 4.4).

. Xuat huyét, bao 2dm xuét huyét phdi/ho ra mau phé bién hon trén bénh nhan ung thu phéi khéng
té bao nho (xem muc 4.4).

. Thuyén tac huyét khéi dong mach (xem muc 4.4).
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Céc phan (g bat lgi thuong dugc quan sét thay nhét qua céc thir nghiém 14m sang trén bénh nhan dang
nhén bevacizumab 14 ting huyét 4p, mét moi hodc suy nhuoe, tiéu chay va dau bung.

Cac phan tich di liéu d6 an toan trén 1am sang cho thdy kha nang xay ra ting huyét p va protein trong
nuée tiéu khi diéu tri bang bevacizumab c6 kha ning phu thude lidu.

Danh sach theo bang cdc phan Gne bat loi

Cac phan tng bat loi dugc liét ké trong muc nay roi vio cac phén loai theo tin sudt xuit hién sau day:
Rat thudng gap (> 1/10); thudng gip (& 1/100 dén < 1/1 0); khéng thudng gip (> 1/1000 dén < 1/100);
hiém gap (= 1/10000 dén < 1/1000); rét hiém gdp (< 1/10000), khéng xéac dinh (khong thé uée tinh tir
dir liéu sin co).

Bang 1 va 2 liét ké cc phan ung bat loi lién quan dén viée st dung bevacizumab dang phéi hop voi céc

phac db hoa tri liéu khac nhau trong nhiéu chi dinh.

Bang 1 cung cép tit ca cac phan tng bat lgi theo tin suit xuit hién duoc xdc dinh 12 6 mdi quan hé

nhan qua véi bevacizumab théng qua:

. ti 1é mac tuong déi da duoc ghi nhan giita cic nhém diéu tri thir nghiém Iam sang (véi it nhét 1a
10% khac biét so vi nhém déi chiing vé céc phan Ging d6 1-5 theo NCLLCTCAE hodc it nhat 2%
dd chénh Iéch so v6i nhém dbi chimg vé cac phan tng d6 3-5 theo NCI-CTCAE),

. cac nghién ctru do an toan sau khi cé gidy phép,

. béo cdo ty nguyén,

. cac nghién ctru dich té hoc/nghién ciru khéng can thigp hodc nghién ciru quan sat,
. hodc théng qua dénh gia cac béo céo riéng tirng trudng hop.

Bang 2 cung cap tin suét xuit hién céc phan tng bét lgi & muc 6 nang. Cac phan (g & muc d6 nang
duoc dinh nghia 14 bién cé bat loi vé&i it nhét 13 2% do chénh léch so véi nhém dbi ching trong cac
nghién ctru 14m sang vé céc phan img d6 3-5 theo NCI-CTCAE. Béng 2 ciing bao gbm céac phan ting
bat loi duoc MAH xem nhu ¢é y n ghfa trén 1dm sang hodc & mic do nang.

Céc phan (ng bét loi sau khi luu hanh san phdm dugc dua nao ¢4 hai bang 1 va 2, khi cén. Théng tin
chi tiét vé cac phan tmg sau khi luu hanh san phdm nay duoc cung cép trong Bang 3.

Phéan Gmg bat loi dugc thém vao phan loai tan suét pht hop & cac bang dudi day theo ty 1€ gdp cao nhét
dugc thay ¢ bat ky chi dinh nao.

Trong mdi phan loai tAn suat xuét hién, c4c phan Gng bat loi duoc trinh bay theo thlr tw mic d6 nghiém
trong giam dan.

Mot 56 phan (g bat loi 14 céc phan tng thudng thay khi ding héa tri liéu; tuy nhién, bevacizumab cé
thé 1am cho cdc phan ting nay trim trong thém khi phéi hop véi cac thude hoéa tri liéu. Vi dy bao gém
héi ching roi loan cdm gidc dang ban d6 & ban tay-ban chin vdi doxorubicin liposome hoic
capecitabine, bénh than kinh cam giac ngoai bién v&i paclitaxel hodc oxaliplatin va cdc bénh Iy & méng
hoéc rung téc v6i paclitaxel va nhiém trang quanh méng véi erlotinib.

Bing 1. Phin @ng bét loi theo tin suit

Phiin loai hé Rit thudng giip Thuong giip Khing Hiém giip Rét hiém gip | Tén suit khéng—|
thdng co quan thuong ré
gip
Nhiém tring va Nhiém tring huyét. Viém cin hoai
nhiém ky sinh Ap xe b4, Viem mo it
triing bao. Nhiém tring.
Nhiém tring dudng
tiét nigu
Cic 1di loan vé Giam bach cau Thiéu mau. Giam
mau va h¢ thing trung tinh ¢6 sét, bach cdu lympho
bach huyét Giam bach cdu,
Giam bach ciu
trung tinh®, Giam
tidu cdu
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Phén loai hé Rit thuong giip Thudng gip Khong Hiém giip Rit hiém gip | Tinsuft khﬁng?
théng co quan thuong ro
g4ap
Ro1 loan heé Qua man.
mién dich phin tmg truyén
thUéCﬂ'h‘d
Réi loan vé Chén &n Mat nude

chuyén hoéa va
dinh dudng

Ha magnesi méu
Ha natri mau

Roi loan hé than
kinh

Bénh than kinh cam
gidc ngoai biént,
Loan vdn ngdn, Pau
ddu. Loan vi gidc

Tai bién mach mau
ndo. Ngat. Buon ngu

Héi chirng
bénh nio sau
c6 thé hdi
phuc**4

Bénh néo do
ting huyét ap?

Roi loan vé mit

Rbi loan & mit.
tang tiél nudc mat

Roi loan tim

Suy tim sung
huyétdd,
Nhip nhanh trén that

Rai loan mach
mau

Tang huyét ap°4,
Thuyén tac huyét
khdi (tinh mach)b<

Thuyén tic huyét
khéi (dong mach)bd,
Xudt huyét>d,

Tic mach séu

Bénh vi mach
huyét khoi &
tha‘.na-b

Cic roi loan ho
hap. nguc va
trung that

Kho tho.
Viém miii,
Chay mau cam,

Xuét huyét phéi/ ho
ra mau® L . Thuyén
téc phdi, Giam & Xy

Tang 4p dong
mach phdid,
Thung vach

Ho méu. Chimg kho phat ngin mii®
dm®
R&i loan tidu Xudt huyét truee Thung dudng tiéu Loét dudng tiéu
hoa trang. viém miéng, héa®d, Thung ruot héa?

tdo bon. tiéu chay,
budn ndn, ndn.
dau bung

non. tic rudt. The
rudt non. dudng rod
true trang-am daode,
R&i loan tiéu hoa,
dau hau mén

R6i loan gan
mit

Thung tii mateb

Ro6i loan da vi
dudi da

Cac bién chimg lién
vét thuong®d, Vigm
da bong troc. Da
khd. Mit mau da

Hoi chimng rdi loan
cam gidc dang ban dé
¢ ban tay - ban chén

R loan o co Dau khép. Dudng robd, Hoai tir xuong

XUONg va mo Dau co Yéu co. ham®®,

lién két Pau lung Hoai tir khéng
phai xuong
hamf

R&i loan than va
tiét nidu

Protein trong nuéce
Licubd

R&i loan hé sinh

Suy budng trirmghed

Dau viing khung

sdn va tuvén va chau

Bénh bam sinh. Bit thuong phoi
co tinh gia dinh thai®*b

v di truyén

R&i loan toan Suy nhuge, mét Mat Iur

than va tinh
trang & noi ding
thudc

moi. sot, dau. viém
niém mac

Xét nghiém, do
ludmg

Giam cén

]

Khi cac blen cb da dugc ghi nhan & tét ca mie dd vaphan iing
tn sudt xuét hién cao nhat da quan sat thdy trén bénh nhéan da

thoi gian diéu tri khac nhau.

11

thudc bét lo1 d§ 3-5 trong céc thir nghiém lam sana
duoc bdo cdo. Cac dit ligu chua duoc hidu chinh vé

=
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D¢ ¢6 thém théng tin, vui long tham khao Bang 3 “Phan tmg bt loi duoc bdo cdo sau khi lwu hanh sin
phim™.

b Cdc thudt ngir dai dién cho mdt nhom céc bién ¢b m6 ta mdt khai niém vé y khoa chir khong phai tinh trang
bénh 1y duy nhét hoiic thuét ngit duoc va ding theo MedDRA (Tir dién Y khoa danh cho Hoat déng Quan
[¥). Nhém céc thuat ngit y khoa ndy 6 thé lién quan dén cing mot sinh Iy bénh bén trong (vi du: phan tmg
thuyén tac huyét khéi ddng mach bao gdm tai bién mach mau ndo, nhdi mau co tim, con thiéu mau nio cuc
b6 thoang qua va cac phan (ng thuyén tic huyét khdi khac & déng mach).

¢ Cin clr vao mét nghién ciru phu tir NSABP C-08 véi 295 bénh nhén.

3 Dé biet thém thdng tin, tham khao phan dudi dy trong muc "M ta cac phdn (rng bat loi nghiém trong chon
loc™.

e Duong ro truc trang - 4m dao 12 duong ro phd bién nhét trong phén loai dudmg ro GI - 4m dao.

Chi quan sét duoc & quan thé tré em.

Bing 2. Phén {tng phu niing theo tin suit

Phiin loai hé | Rét thudng gip Thuing gip Khéng Hiém | Rithiémgip | Tén suitkhongrs |
théng co quan thudng giip gap
Nhiém tring va Nhiém triing huyét. Viém cén hoai tir®
nhiém ky sinh viém md bao. ap xe™b,
trimg Nhiém tring. nhiém
tring dudng tiét nicu
Cic rdi loan vé Giam bach cdu Thidu mau.
mau vi hé thdng | trung tinh ¢6 Giam bach cau lympho
bach huyét sbt,

gidm bach cdu
trung tinh?, giam
ti€u cau

R&i loan hé Di ting,
mién dich Phén (mg truydna-be
RGi loan vé Mat nudc.
chuyén hoa va Ha natri mau
dinh dudng
Roi loan hé than | Bénh thén kinh | Tai bién mach mau Hbi chimg bénh
kinh cam gidc ngoai no. ngdt, budn ng. nio sau c¢6 thé hbi

bién® dau dau phuca.h‘c Bénh nio

do ting huyét ap®
Ri loan tim Suy tim sung huyét®>,
Nhip nhanh trén thit

R6i loan mach Ting huyét ap*® | Thuyén tic huyét khéi Bénh vi mach than
mau déng mach®, Xudt huyét khoibe

huyét=®. Thuyén tic
huyét khéi (tinh
mach)*® Huyét khbi
tinh mach siu

Céc r6i loan ho Xudt huyét phéi/ Ho ra Ting ap phoic,
hap, ngue va méu®® Thuyén tic phi. Thiing véach ngan miic
trung that chay mau cam. khé thd,

gidm & xy méu
R’m loan tiéu Tiéu chay. Thfmg rudt non. tic Thing duong tiéu
hoa Budn ndn, rudt, tac rudt non.

héa*®, loét duwong

Non, ducmg rogn,rc tra.n_g- am tiéu héac, Xuét
Bau bung dao®d, Réi loan ticu FPR
hoa. viém miéng, dau huyet tryc ang
hdu mon
Ro1 loan gan Thiing tGi mathe
mat
Réi loan da va Cac bién chimg lién vét
dudi da thurong®®,
Hoi chimng réi loan cam
gidc ban do ¢ ban tay —
' ban chin
Roi loan & co Dutmg ro®®, Hoai tr xwong ham®-e
Xurong vi md Dau co. N
lién két Dau khép.
Yéu co.
L Pau lung
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| Phinlogihé | Ritthuomg gap Thudng gip Khéng Hiém | Rithiém gip | Tén suit khong ro
(o}

théng co quan thudng giip gip

R loan than va Protein trong nude

tiét niéu tidub \

R6i loan hé sinh Dau ving xwong chiu Suy budng trirg™®

san va tuyén va ]

Bénh bim sinh. Bét thuong phai thaite

¢o tinh gia dinh
va di truyén

Réi loan chung | Suy nhuge, Dau,

va roi loan tai Mét moi Mét tr.

chd sur dung Viém niém mac
thude

Bang 2 cung cap tan sudt xudt hién céc phan tmg bét loi & mirc d6 nang. Cac phan tmg & mirc dé ning dugc dinh
nghfa la bién cd bat loi véi it nhét 13 2% d6 chénh 1&ch so véi nhém déi chimg trong cac nghién ctru 1am sang vé
cdc phan (ng d6 3-5 theo NCI-CTCAE.

Bang 2 ciing bao gdm céc phén (g bét loi dugc MAH xem nhu cé y nghia trén l&m sang hodc & mic d6 ning.
Cac phan (ng bét lgi ¢6 ¥ nghia trén lam sang nay da duge bdo cdo trong cdc thir nghiém 14m sang nhung phan
tmg d¢ 3-5 khong dat ngudng it nhat la 2% d¢ chénh léch so véi nhém déi chimg. Bang 2 cling bao gém cac phan
(mg bét lgi ¢6 ¥ nghia trén am sang chi duoc quan sét thy trong bdi canh sau khi luu hanh san phim, do d6,
khong r{ tan suat xuét hién va mic do theo NCI-CTCAE. Phin g c6 ¥ nghia trén 14m sang, do d6, da duoc dua
vao Bang 2 trong cdt ¢6 tidu dé "Khong ro tin suét xuit hién".

@ Cac thudt ngit dai dién cho mdt nhém céc bién cé md ta mot khai niém vé y khoa chi khong phai tinh trang
bénh ly duy nhét hodc thuat ngit duoc ua ding theo MedDRA (Tir dién Y khoa danh cho Hoat déng Quan Iy).
Nhom céc thuat ngtr y khoa nay c6 thé lién quan dén cung mét sinh ly bénh bén trong (vi du: phan mg thuyén tic
huyét khéi déng mach bao g6m tai bién mach mau n#o, nhdi mau co tim, con thidu méau néo cuc bf thodng qua va
cdc phan (ng thuyén téc huyét khdi khac & dong mach).

b Dé biét thém théng tin, tham khao phan dudi ddy trong muc "M0 t& cc phan tmg bt loi nghiém trong chon
loc™.

¢ Dé biét thém théng tin, vui 1ong tham khao Bang 3 “Cac bién cb bét loi da diroc béo cdo sau khi luu hanh
san pham.”

2 Buang ro truc trang - &m dao 1a dudng ro phd bién nhét trong phan loai dudng ro GI - 4m dao.

MO ta cac phan (g bat loi nghiém tronge chon loc

Thung va ro dudng tiéu héa (GI) (xem muc 4.4)

Bevacizumab c6 lién quan dén cac trudng hop thiing duong tiéu héa nghiém trong.

Thung dudng ti€u héa da duge bao cdo trong céc thir nghiém lam sang v&i ti 1é mac dudi 1% trén bénh
nhan ung thu phdi khéng té bao nhé thé khéng té bao vay, tdi da 1,3% trén bénh nhan ung thu va di cin,
toi da 2.0% trén bénh nhan ung thu & bao than di can hodc trén bénh nhan ung thu budng trimg dang
nhan diéu tri budc mét va téi da 2,7% (bao gdm dudng rd va ap xe dudng tiéu héa) trén bénh nhén ung
thu dai truc trang di can. Tir mét thir nghiém 1am sang trén bénh nhan ung thu ¢b tir cung dai dang, tai
phat hoac di can (Nghién ciru GOG-0240), thing GI (tt ¢4 cac mic d6) dugc bdo cao & 3,2% sb bénh
nhan, tat ca nhiing ngudi ¢é tién sir chiéu xa vung khung chéu truée day

Kha ning xay ra cac bién cé nay thay doi theo loai va miic d6 nang, trong pham vi tir thdy cé béng khi
trén phim chup bung khéng chuén bi, d4 khoi ma khéng can diéu tri, dén thiing rudt non kém theo ap xe
bung va két qua diéu tri dan dén tir vong. Trong mét s6 trudng hop da ¢6 viém trong 6 bung, tir bénh

loét da day, hoai tir khéi v, viém tai thira hodc viém dai trang lién quan dén héa tri liéu.

Két qua didu tri din dén tir vong da duoc bdo cdo & khodng mdt phén ba sb trudng hop thing GI nghiém
trong, dai dién cho khoang tir 0,2% - 1% trong sb tat ca bénh nhan dugc diéu tri bfmg bevacizumab.

Trong céc thir nghiém 1am sang vé bevacizumab, duong ro ¢ duong tiéu hoa (tit ca cic mirc do) da duoc

béo cdo véi ti 1€ bi 1én dén 2% trén bénh nhan ung thu dai truc trang di can va ung thu budng tring,
nhung_ cling duoc bo cao la it phé bién hon trén bénh nhén bi cac loai ung thur khéc. %
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Ro GI — dm dao trong nghién citu GOG-0240

Trong mét thir nghiém vé bénh nhén ung thu ¢ tir cung dai danGr tal phat hodc di cin, ti 18 bj dudng ro
Gl-am dao 14 8.3% trén bénh nhén duoc diéu trj bang bevac:zumab va 0,9% trén bénh nhén d6i chuna
tat ca ho ¢6 tién sir chiéu xa khung chdu truéc ddy. Tan suét xuit hién dudng ro GI-4m dao trong nhém
duge diéu tri bing bevacizumab + héa tri liéu trén bénh nhan tai phat trong truong chiéu Xa trude day
(16,7%) cao hon so véi bénh nhan tai phat ngoai trudng chiéu xa trude day (3,6%). Tan suét xuét hién
tuong ng trong nhém doi ching nhén hoa tri liéu don doc ldn luot 12 1,1% so véi 0,8%. Bénh nhan c¢6

cac duong ro GI-dm dao cling c6 thé bi tic rudt va cin can thiép bang phiu thuat cling nhu 12 phau thuat
tao hdu mén nhén tao léch huona

Ro khéng o GI (xem muc 4.4)

St dung bevacizumab lién quan dén céc trudng hop ¢6 dudng ro nghiém trong bao gdm céc phan @ng
dén den tr vong.

Tu mét thir nghiém 14m sang trén bénh nhan ung thu cb tor cung dai dano tai phat hoidc di cin
(GOG-0240), 1,8% sé bénh nhan duoge didu tri bang bevamzumab va 1,4% sb benh nhan diing déi chirng
da duoc bdo cdo [a ¢6 dudng rd 4m dao véi phéan khéng phai dudng tiéu héa, bang quang hoac hé smh
duc & nd.

Céc bao cdo khong phé bién (> 0,1% dén < 1%) vé& dudng ro lién quan den cée ving khac trong co thé
khong phai duono tiéu hoa (vi du: phé quan mang phéi va dudng ro & éng mat) da duoc quan sat thiy
qua cac chi dinh khic nhau. Puong 1o ciing da duoc bdo cdo theo kinh nghiém sau khi luu hanh san
pham.

Cac phan tng da dugc bdo cdo & céc thoi diém khéac nhau trong qua trinh diéu trj trong pham vi tir mét
tuan dén hon 1 nam ké tir khi bt dau bevacizumab, v&i hiu hét cac phén tng xdy ra trong vong 6 thang
dau diéu tri.

Lién vét thirong (xem muc 4.4)

Vi bevacizumab cd thé cé tic dong bt loi dén qua trinh lién vét thuong, bénh nhan c6 dai phiu trong
vong 28 ngay da bi loai trir ra khoi viéc tham gia vao cac thir nghiém Iam sang giai doan 111

Trong cdc thir nghiém 1am sang vé ung thu biéu mé dai trang hodc truc trang di cin, khéng quan sat
thay tang nguy co bi chay mau sau mo hoac cac bién chirng lién vét thuong trén bénh nhan phai lam dai
phau truge khi bat dau bevacizumab 28-60 ngay. Da quan sat thay téng ti 1¢ bi chdy méu sau mé hozc
bién ching lién vét thuong xdy ra trong vong 60 ngay sau dai phau néu bénh nhan d3 dugc diéu tri bang
bevacizumab & thoi c'hem phau thugt. T1 1 thay d6i trong khoang tir 10% (4/40) dén 20% (3/15).

Céc bién chimg lién vét thuong nghiém trong, bao gdm cac blen chiing & hau mén nhéan tao, da duoc
bao cdo, mét s d cd két qua diéu tri dan dén tir vong.

Trong cac thir nghiém ung thu vi tai phat tai ché va di cin, c4c bién chiing lién vét thuong d6 3-5 da
dugc quan sat thay & 161 da 1.1% sb bénh nhan dang nhén bevacizumab so véi téi da 0,9% s bénh nhéan
trong nhém ddi chirmg (NCI- CTCAE phién bén 3).

Trong céc thir nghiém lam sang vé ung thu budng triing, cac bién chiing lién vét thuong d6 3-5 da duoc

quan sat thay & t6i da 1,8% sb bénh nhan trong nhém bevacizumab so véi 0,1% trong nhom déi ching
(NCI-CTCAE phién bén 3).

Téng huvéi dp (xem muc 4.4)

Tang ti 1¢ bi ting huyet ap (tét ca céc mic do) 1én dén 42,1% da duoc quan sit thiy trén nhiing bénh

nhan duoc diéu tri bing bevacizumab tr ong cac thir nghiém 14m sang, ngoai trir nghién ctu JO25567,

s0 v&i ti da 14% trén nhiing ngudi duoc diéu tri bang thuéc so sénh. Téng huyet ap d6 3 va dé 4 theo

thang NCI-CTC trén bénh nhan dang nhén bevamzumab trong pham vi tir 0,4% dén 17,9%. Téng huyét

ap d6 4 (con tang huvet ap ac tinh) xay ra Ién dén 1,0% s benh nhén duoc didu trj bang bevamzumab
va hoa tri liéu so véi tdi da 0,2% s bénh nhan duoc didu tri bang héa trj liéu tuong tur do‘n doc.

Trong nghién ctru JO25567, tht ca cac truong hop ting huyét ap da dugc ghi nhan 6 77,3% bénh nhéan
diing bevacizumab két hop véi erlotinib nhu diduy tri buoc mét cho NSCLC khéng té bao vay cd cac dot
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bién kich hoat EGFR, so v6i 14,3% bénh nhan duogc diéu trj br?mg erlotinib don déc. Ting huyét ap do
312 60,0% & bénh nhan diéu tri véi bevacizumab két hop v6i erlotinib so véi 11,7% & bénh nhan duoc
diéu tri véi erlotinib mot minh. Khéng ¢6 truong hop ting l1uyé)t ap dg 4 hodic 5. ) )

Tang huyét ap nhin chung duoge kiém sodt dy du bing céc thubc chéng tang huyét ap duong udng nhu
1a cac thude e ché enzym chuyén angiotensin, thudc loi tiéu va thuée chen kénh calci. Bénh hiém khi
dan dén dimg diéu tri béng bevacizumab hoiic nim vién.

Rat hiém céc truong hop bénh ndo do tang huyét 4p duoc bio cdo, mot s6 dan dén tir vong.

Nguy co ting huyét 4p lién quan dén bevacizumab khong lién quan dén dic diém, bénh ly bén trong
hodc diéu tri déng thoi & lan kham ban diu cua bénh nhan.

Hoi chimg bénh ndo sau ¢ thé héi phuc (PRES) (xem muc 4.4)

Hiém c6 céc bdo cdo vé nhiing bénh nhan duoc diéu tri béng bevacizumab c¢6 céc ddu hiéu va triéu
chtng pht hop véi PRES, mét bénh 1y & hé than kinh hiém gdp. Biéu hién c6 thé bao gdm co giat, dau
dau, thay doi trang thai tim thén, rdi loan thi lre, hodc mu vé ndo cd hodc khéng cd lién quan d&n ting
huyét 4p. Biéu hién l4m sang cua PRES thuong khdng dic hiéu va do dé. chdn doan PRES cin xéc dinh
béng hinh dnh nao, wa ding hon 1a MRI.

Trén bénh nhén bi PRES, nhén dang sém céc triéu ching kém theo didu tri sém céc triéu ching cu thé
bao gdm kiém soat tang huyét &p (néu lién quan dén tang huyét ap & mirc d6 nang khéng kiém soat
dugc) duoe khuyén nghi bén canh viéc dirng diéu tri béng bevacizumab. Céc triéu chimg thudng khoi
hodc cai thién trong nhiéu ngay sau khi dimg diéu tri, mic du mdt s& bénh nhan di ¢é di chirng than
kinh tiép dién. Khéng rd d an toan clia viée bit dau diéu tri lai bﬁng bevacizumab trén bénh nhén trude
dav bi PRES.

Qua cdc thir nghiém Iam sang, 8 truong hop PRES di duoc bao cdo. Hai trong s0 tdm trudng hop khéng
c6 xac dinh trén X quang théng qua MR

Protein trong nude tiéu (xem muc 4.4)

Trong cac thir nghiém 1am sang, protein trong nuée tiéu da duoe bio cdo trong pham vi 0,7% dén 54,7%
s6 bénh nhan nhén bevacizumab.

trong nudc tiéu dang vét dén héi ching thin hu, véi phén I6n 1a protein trong nudc tiéu d6
| (NCI-CTCAE phién ban 3). Protein trong nuéc tiéu do 3 d& duoc béo co 1én dén 10,9% sé bénh nhan
duoc diéu tri. Protein trong nuée tiéu dd 4 (hoi chimg than hu) da th:fly & 161 da la 1,4% sb bénh nhén
duoge diéu tri. Xé‘g nghiém protein trong nudc tiéu duoc khuyén nghi trude khi bit dau didu tri béng
MVASI. Trong hau hét céc thir nghiém I&m sang, nong dé protein trong nuéc tiéu 1a > 2 /24 git dan
dén tam ding bevacizumab cho dén khi hdi phuc dén <2 g/24 gid.

Protein trong nudc tiéu trong pham vi muc d6 tir khéng c6 trigu ching 1am sang, thodng qua, protein

Xudt huvét (xem muc 4.4)

Trong cdc thir nghiém 1am sang qua tit ca cic chi dinh, ti 1€ bi c4c phan tmg chay mau d6 3-5 theo NCI-
CTCAE phién ban 3 ndi chung trong pham vi tir 0,4% dén 6,9% trén bénh nhan dugc diéu trj béng
bevacizumab so v&i toi da 4,5% sb bénh nhan trong nhém ddi chiing bang héa trj liéu.

Tur mét thtr nghiém 18m sang trén bénh nhan ung thu ¢6 tir cung dai dang, tai phat hodc di can (Nghién
ciru GOG-0240), phan Gng chay mdu d6 3-5 da duoc béo céo & tbi da 8,3% s6 bénh nhan duge diéu tri
béng bevacizumab dang phéi hop véi paclitaxel va topotecan so véi tdi da 4,6% sb bénh nhan duge diéu
tri bang paclitaxel va topotecan.

Cac phan tng xuat huyét da duoc quan sat thiy trong cac thir nghiém [am sang la xuét huyét chi yéu
lién quan dén khdi u (xem bén dudi) va xudt huyét niém mac t8i thiéu (vi du: chay mau cam).
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Xudat huyét lién quan dén khoi u (xem muc 4.4)

Xuat huyét phdi/ho ra mau nghiém trong hodc & at da duoc quan sét thdy chi yéu trong céc thir nghiém
trén bénh nhan ung thu phéi khéng & bao nho (NSCLC). Cac yéu té nguy co c6 kha nang xdy ra bao
26m mé hoc té bao vdy, diéu trj bing cdc chét chéng viém/chéng thap khép, didu tri béng cac thude
chén g dong, xa trj trudc diy, diéu trj béng bevacizumab, bénh st trude ddy bi xo vira, vi tri khéi u &
trung tdm va tao ra I3 tréng clia khéi u trude ddy hodc trong qua trinh diéu tri. Chi c4c bién sé cho thay
méi twong quan c6 y nghia théng ké véi chdy mau la didu trj bing bevacizumab va m6 hoc té bao vay.
Bénh nhan NSCLC ¢6 mé hoc té bao vay hodc thé té bao hdn hop véi méd hoc € bao vay chiém uu thré
dugc loai trir ra khoi céc thir nghiém giai doan 111 tiép theo, trong khi bénh nhan khong r& mé hoc khoi
u dugc thu nhan.

Trén bénh nhan NSCLC trir mé hoc té bao vy 1a chu yéu, cac phan (ng & tat ¢4 cdc mirc d6 da thiy voi
tan sudt xuat hién t6i da 12 9,3% khi duoc diéu tri bing bevacizumab cdng hoa tri lidu so v&i 5% trén
bénh nhan duoc diéu tri béng héa tri liéu don ddc. Cac phan tng d6 3-5 da dugc quan sat théy & tbi da
2.3% sb bénh nhén duoc didu tri béng bevacizumab cdng hoéa tri liéu khi so sanh v&i < 1% véi héa tri
liéu don doc (NCI-CTCAE phién ban 3). Xuét huyét phdi/ho ra mau nghiém trong hoic & at c6 thé xay
ra dOt ngdt va 1én dén hai phan ba s8 1an xuét huyét phdi nghiém trong da dan dén két qua didu trj 14 tor
vong.

Xuat huyét tiéu hda, bao g6m chdy mau truc trang va nén ra mau d4 duoc bio cio trén bénh nhén ung
thu dai truc trang va da duoc danh gi4 1a xuét huyét lién quan dén khoi u.

Xuit huyét lién quan dén khéi u cling hiém khi thay trong céc loai va vi tri khéi u khac, bao g0m céc
truong hop chady méu & hé than kinh trung wong (CNS) trén bénh nhan di cin & CNS (xem muc 4.4).

T11¢ bi chdy mau & CNS trén bénh nhén di cin CNS khéng dugc diéu tri dang nhan bevacizumab chua
duoce danh gia theo thdi gian trong céc thir nghiém 1am sang chon ngau nhién. Trong phén tich dir liéu
héi ciru tham do tir 13 thi nghiém chon ngiu nhién da hoan tit trén bénh nhan c¢é cac loai khéi u khac
nhau, 3 bénh nhan trong s6 91 ngudi (3,3%) c6 di can ndo da bi chay mau CNS (tt ca @6 4) khi dugc
diéu tri béng bevacizumab, so v6i 1 trudng hop (dd 5) trong s& 96 bénh nhan (1%) chura duoc tiép xuc
voi bevacizumab. Trong hai nghién ciru tiép theo trén bénh nhan ¢6 di can ndo d3 duoc diéu tri (trong
do bao gém khoang 800 bénh nhén), mot trudong hop Xuét huyét CNS d6 2 d3a duogc bao céo & 83 dbi
tuong duge d iéu tri béng bevacizumab (1,2%) & thoi diém phén tich d6 an toan tam thoi (NCI-CTCAE
phién ban 3).

Qua tat ca cac thir nghiém ldm sang, Xuét huyét niém mac da tbély & tdi da 50% sé bénh nhén duoc didu
trj bang bevacizumab. Cac trudong hop nay phé bién nhit 1a chay méau cam d6 1 theo NCI-CTCAE phién
ban 3 kéo dai dudi 5 phat, da khoi ma khéng cén can thiép y khoa va khéng can c6 bat cit thay d6i nao
vé phéc do diéu tri bang bevacizumab. Dir liéu d0 an toan trén 1dm sang cho thiy ti 16 xuét huyét niém
mac & mirc dé téi thidu (vi du: chdy mdu cam) ¢ thé phu thude lidu.

Cling ¢6 cac phan tmg it pho bién hon 12 xuit huyét niém mac muc dé tdi thiu & cac vi tri khac, nhu 1a
chay mau loi hodc chdy mau 4m dao.

Thuyvén tic huyét khéi (xem muc 4.4)

Thuyén tac huyét khéi dong mqch: D& quan sat thiy tan g ti 1€ phén tng thuyén tac huyét khéi déng mach
trén bénh nhan duo‘q diéu tri bang bevacizumab qua céc chi dinh, bao gém tai bién mach mau nio, nhdi
mau co'tim, con thiéu mau cuc bd thoang qua va céc phan ting thuyén tic huyét khéi déng mach kh4c.
Trong cdc thir nghiém 1am sang, ti 16 c6 phéan g thuyén tic hpyét khéi dong mach noi chung trong
pham vi Ién dén 3,8% trong cac nhém co bevacizumab so véi t6i da 2,1% trong cdc nhém d6i ching
bang hoéa tri lidu. Két qua diéu tri dan dén tir vong di duoc bdo cdo & 0,8% sb bénh nhan nhan
bevaciz’umab s0 v61 0,5% trén bénh nhan nhén héa tri liéu don déc. Tai bién mach méu nio (bao gém
con thiéu mau néo cuc bo thodng qua) da duoc bao co & tdi da 2,7% sb bénh nhan duoc diéu tri b?mg
bevacizumab dang phoi hop véi héa tr ligu so véi 0,5% s6 bénh nhan duoc didu tri béng hoa tri liéu
don ddc. Nhoi mau co tim dg duoc bao cdo & 1,4% sb bénh nhén duoc diéu tri bﬁmg bevacizumab dang
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phoi hop véi hoa tri liéu so véi 0,7% sé bénh nhan duoge diéu tri béng héa tri liéu don dde. Trong mét
thir nghiém 1am sang danh gia bevacizumab dang phéi hop v6i 5-fluorouracil/folinic acid, AVF2192g,
bénh nhén ung thu dai truc trang di can khéng phai 12 (ng vién dé didu tri bang irinotecan da duoc thu
nhan. Trong thir nghiém nay phan mg thuyén tic huyét khéi dong mach da duoc quan sat thdy & 11%
(11/100) s6 bénh nhan so véi 5.8% (6/104) trong nhém @i chirng bang hoa tri lidu.

Thuyén tic huyét khéi tinh mach: Ti 1& ¢4 phan tng thuyén tic huyét khéi tinh mach trong cac thu
nghiém 1dm sang gidng nhau trén bénh nhén nhan bevacizumab dang phéi hop vo1 héa tri lidu so véi
nhiing nguoi dang nhan héa tri lidu dbi chimg don doc. Phan tng thuyén tac huyét khdi tinh mach bao
gom huyét khdi tinh mach sau, thuyén tic phdi va viém tinh mach huyét khéi. o

Trong céc thur nghiém I&m sang qua cac chi dinh, ti 1& bi cac phan tng thuyén tic huyét khéi tinh mach
noi chung trong pham vi tir 2,8% dén 17,3% s bénh nhén duoc diéu tri bing bevacizumab so véi 3.2%
dén 15,6% trong cdc nhém ddi ching. )
Phan (mg thuyén tic huyét khéi tinh mach d6 3-5 (NCI-CTCAE phién ban 3) da duoc bio céo & t6i da
7.8% sb bénh nhan duge diéu tri b.':fmg hoa tri liéu cong véi bevacizumab so véi tdi da 4.,9% trén bénh
nhin duoec diéu tri b'fmg hoa tri liéu don ddc (qua cac chi dinh, ngoai trir ung thu cb tur cung dai déng,
tai phat hodc di can).

T mét thir nghiém 1am sang trén bénh nhan ung thu ¢b tir cung dai ding, tai phat, di can (nghién ciiu
GOG-0240), bién cb thuyén téc huyét khéi tinh mach d6 3-5 da duoc béo cdo & t4i da 15.6% sé bénh
nhan duogc diéu tri bang bevacizumab dang phéi hop véi paclitaxel va cisplatin so véi tdi da 7,0% sé
bénh nhan dugc diéu tri bé’mg paclitaxel va cisplatin.

Bénh nhén bi phan tng thuyén tac huyét khdi tinh mach c6 thé ¢6 nguy co bj tai phat cao hon néu ho
nhan bevacizumab dang phéi hop v&i héa tri liéu so v&i hoa tri lidu don dée.

Suy tim sung huyét (CHF)

Trong cdc thir nghiém 14m sang véi bevacizumab, suy tim sung huyét (CHF) da duoc quan st thiy trén
tat ca cac chi dinh ung thu d& nghién ctru cho dén nay, nhung phan 16n Xay ra trén bénh nhén ung thu
vii di can. Trong bén thir nghiém giai doan III (AVF2119g, E2100, BO17708 va AVF3694g) trén bénh
nhan ung thu va di can ¢6 CHF d6 3 (NCI-CTCAE phién ban 3) tré 16n da dugc bdo cdo & tdi da 3,5%
s6 bénh nhan duoc diéu tri bﬁng bevacizumab dang phéi hop v6i héa tri lidu so véi tdi da 0,9% trong
cde nhém dbi chimg. Vi nhitng bénh nhén trong nghién ciru AVF3694g d3 nhan cac thudc nhém
anthracyline dong thoi véi bevacizumab, ti 1& bi CHF tir d6 3 trd 18n véi cdc nhém bevacizumab va dbi
chimg tuong Gng gidng ti 1& méc trong cac nghién ciu khéc trén ung thu va di can: 2,9% trong nhém
anthracycline+bevacizumab va 0% trong nhém anthracycline+gia dugc. Bén canh @, trong nghién ciu
AVF3694g, ti 1 bj CHF & tét ca cdc mic db gifta cdc nhém anthracycline+ bevacizumab (6,2%) va
anthracycline+gia dugc gidng nhau (6,0%).

Héau hét bénh nhéan da bi CHF trong céc thir nghiém mBC d3 cho thiy cai thién céc triéu chitng va/hodc
chire ning tm tht trai sau khi diéu tri néi khoa thich hop.

Trong hau hét cac thir nghiém ldm sang vé bevacizumab, bénh nhan da bj CHF d6 II-IV theo NYHA
(Hiép hcf)‘i Tin} mach New York) tir truée dé bi loai trir; do d6, khéng c6 théng tin vé nguy co bi CHF
trong quan thé nay.

Mic tiép Xuc v6i cac thude nhém anthracycline truée day va/hodc chidu xa truge day ¢ thanh nguc c6
the la cac yéu to nguy co ¢é kha nang xdy ra CHF.

Téang ti 1¢ bi CHF da duoc quan st thiy trong thir nghiém 14m sang vé nhiing bénh nhan bi u lympho té
bao B 16n lan téa khi dang nhan bevacizumab kém theo lidu doxorubicin tich Ifiy 16n hon 300 mg/m?,
Tha nghiém 18m sang giai doan III nay da so sanh rituximab/cyclophosphamide/doxorubicin/
vincristine/prednisone (R-CHOP) cdng bevacizumab véi R-CHOP khong c6 bevacizumab. Khi ti 1& bj
CHF, & ca hai nhom, trén ti 1& trude day di duoc quan st théy véi didu tri béng doxorubicin, ti 18 nay
cao hon trong nhém R-CHOP + bevacizumab. Cac két qua cho thay can can nhic dén viéc quan sit ky
trén [dm sang kém theo c4c danh gia thich hop vé tim v4i nhitng bénh nhan d3 tiép xiic véi cac lidu
doxorubicin tich Iity 16n hon 300 mg/m? khi phéi hop v6i bevacizumab.
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Phan iing qud man/phan iimg truyén thude (xem muc 4.4 va Kink nghiém sau khi luy hanh san phém

dudi div)

Trong mét sb thir nghiém 14m sang, cac phan ting phan vé va kiéu phan vé di duoc bao cdo trén bénh
nhan dang nhén bevacizumab phéi hop v6i héa tri liéu thudng xuyén hon héa tri liéu don dde. Ti 1€ bi
cac phan tng nay trong mot s6 thir nghiém l4m sing vé bevacizumab la phd bién (t6i da 5% trén bénh
nhan duoc diéu tri bing bevacizumab).

Nhiém trung

Tt mot thir nghi¢m [am sang trén bénh nhén ung thu b tir cung dai ddng, tai phat hodc di cin (Nghién
ctu GOG-0240), nhiém tring d6 3-5 da duge béo céo & t6i da 24% s bénh nhan duoc didu trj bang
bevacizumab dang phdi hop v6i paclitaxel va topotecan so véi toi da 13% sb bénh nhén dugc diéu tri
bflﬂg paclitaxel va topotecan.

Suy buong trung/kha ndng sinh san (xem muc 4.4 va 4.6)

Trong NSABP C-08, mét thir nghiém giai doan 111 vé bevacizumab trong diéu tri hd tro bénh nhén ung
thu dai trang, ti 1¢ cac truong hop suy budng tring mé1i, duoc dinh nghia 1a vo kinh kéo dai tir 3 thang
tré 1én, ndng d6 FSH > 30 mIU/mL va thir thai B-HCG huyét thanh am tinh, d& duoce danh gia & 295 nit
gi6i tién man kinh. Céc truong hop suy budng trimg méi da duoc béo cdo & 2,6% s6 bénh nhan trong
nhom mFOLFOX-6 so v6i 39% trong nhém mFOLFOX-6 + bevacizumab. Sau khi ding diéu trj bang
bevacizumab, chirc nang budng tring & héi phuc & 86,2% sé bénh nhén ¢6 thé dénh gia dugc nay.
Khong 13 tac dung lau dai cua diéu tri bing bevacizumab trén kha nang sinh san.

Bt thuong xét nghiém

Giam sé lugng bach ciu trung tinh, giam sd luong bach cau va ¢6 protein trong nuée tiéu ¢ thé lién
quan dén diéu tri bing MVASL

Qua cac thir nghiém 14m sang, cac bét thuong vé xét nghiém d6 3 va d6 4 (NCI-CTCAE phién ban 3)
sau ddy xay ra trén bénh nhan duoc diéu tri béng bevacizumab véi it nhat 2% dd chénh 1&ch so vai cdc
nhém ddi chiing tuong (mg: tang dudong mau, gidm hemoglobin, giam kali, gidm natri, gidm s6 lugng
bach cdu, tang ti 18 chuan hoéa qudc té (INR).

Cac thir nghiém lam sang da cho théy ting thodng qua creatinin trong huyét thanh (trong pham vi tir 1,5-
1.9 1dn ndng do ban dau) ca khi c¢6 hoic khéng c6 protein trong nuée tiéy, lién quan dén viée st dung
bevacizumab. Tang creatinin trong huyét thanh da duoc quan sat thiy khéng lién quan dén ti 18 ¢6 biéu
hién Iam sang vé suy thén cao hon trén bénh nhéan duogc didu tri b?mg bevacizumab.

Cac quén thé dic biét khac

Bénh nhdan cao tiéi

Trong céac thur nghiém lam sang chon ngéu nhién, d6 ‘Euéi > 65 tudi lién quan dén tang nguy co bj phan
(rng thuyén tac huyét khoi déng mach, bao ¢0m tai bién mach m4u ndo (CVAs), con thiéu mau nio cuc
b6 thoang qua (TIAs) va nhéi mau co tim (MIs). Céc phan tng khac v6i tn suit xuat hién cao hon da
thay ¢ bénh nhan trén 65 tuéi la giam bach ciu trung tinh d6 3-4 va giam tiéu cu (NCI-CTCAE phién
ban 3); va giam b;ach“cﬁu trung t]’nh‘ tdt ca cac mure do, tiéu chay, budn ndn, dau dau va mét modi so voi
nhiing ngudi <65 tudi khi duoc diéu tr béng bevacizumab (xem muc 4.4 va 4.8 dudi muc Thuyén tdc
huyer khoi). Trong mot thir nghiém 1am sang, ti 1€ bi tang huyét 4p > 3 d6 & bénh nhan > 65 tudi cao hon
nhom tré tudi (< 65 tudi) hai lan. Trong nghién ciru vé bénh nhan ung thu buéng trimg tai phat, khang
bach’ kim, rung téc, viém niém mac, bénh than kinh cam gidc ngoai bi€n, protein trong nudc tiéu va ting
huyét ép cling da duoc bao cdo va xa"}y ra 0 nhém CT+BV véi bénh nhan duoc didu ] b?mg bevacizumab
> 65 tudi voi ti 1& cao hon it nhit 1a 5% so v&i nhiing bénh nhan <65 tudi duoc didu tri b.%mg
bevacizumab.

18

48



Khéng quan sat thay tang ti I¢ cac phan (g khac, bao gdm thing dudng tidu héa, cc bién chiing lién
vét thuong, suy tim sung huyét va xuét huyét trén bénh nhan cao tudi (> 65 tudi) dang nhén bevacizumab
so voi bénh nhan < 65 tudi duoc didu tri bing bevacizumab.

Quin thé nhi khoa

D6 an toan va hiéu qua clia bevacizumab trén tré nhd hon 18 tudi chua dugc xac minh.

Trong nghién ctru BO25041 cua bevacizumab duge bd sung vao liu phép xa tri sau phau thuat (RT)
d5ng thoi véi temozolomide bé tro & nhitng bénh nhéan nhi khoa mé&i duoc chan doan u té bao than kinh
dém trén léu, dudi 18u, tiéu ndo hoéc cuéng ndo, dic tinh an toan cé thé so sanh duoc véi cac khéi u
khac & ngudi 16n diéu tri bing bevacizumab.

Trong nghién ctiru BO20924 clia bevacizumab véi tiéu chuin chim séc hién tai & bénh ung thu mé lién
ket va cac sdc com md meém khong phai ung thu mé lién két, dic tinh an toan ciia tré duoc diéu tri bing
bevacizumab tuong duong véi khi quan sat duoc & ngudi 16n didu tri bang bevacizumab.

MVASI khéng duoc phé chudn dé sir dung trén bénh nhan dudi 18 tudi. Trong cac béo cdo da céng bd
trén van ban, cic truong hop hoai tir xwong khéng phai xuong ham da dugc quan sat thay trén bénh

nhan dudi 18 tudi da duoc diu tri bang bevacizumab.

Kinh nghiém sau cip phép

Bing 3. Phin trng bét loi dwgc bdo cdo sau khi luu hanh sian phim

Phin loai theo hé co quan

(SO0) Phin tng (tin s§*)

Nhiém tring va nhiém ky Viém cén hoai tir, thuong thir phét sau céc bién chimg lién vét thuong,

sinh tring thing duong tiéu héa ho#c hinh thanh dudng ro (hiém gdp) (cling xem
muc 4.4)

Rdi loan hé théng mién Phan Gmg qua mén va phan (g truyén thudc (khéng r8); véi cac biéu

dich hién ddng thoi 6 kha nang xay ra sau dy: kho thé, do birng

mat/dd/phat ban, tut huyét ap hodc ting huyét ap, mét bio hoa & XY,
dau ngue, ring minh va budn nén/nén (cling xem muc 4.4 va Phadn
ung qud man/phdan vmg truyén thudc & trén)

R&i loan hé théng than kinh Bénh ndo do tang huyét 4p (rdt hiém gip) (cling xem muc 4.4 va 7. tng
Phuyét dp & muc 4.8) Hoi chiing bénh ndo sau cd thé hdi phuc (PRES),
(hiém gap) (cling xem muc 4.4)

Réi loan mach mau Bénh vi mach huyét khéi & than, c6 thé cé biéu hién 14m sang [a
protein trong nude tiéu (khéng r8) c6 hoac khéng ¢ sir dung déng
thoi sunitinib. Dé biét thém théng tin vé protein trong nuéc tidu xem
muc 4.4 va Protein trong nude liéu trong muc 4.8.

Roi loan hé hap, nguc va

trana that Thiing vach ngin miii (khéng rd) Tang ap phoi (khéng rd) Chimg khé

phat 4m (pho bién)

R&i loan hé tiéu hoa Loét dudng tiéu héa (khéng )

ROi loan gan mit Thiing ti mat (khéng r5)

Ri loan co xuong va mé Céc trudong hop hoai tir xuong ham (ONJ) d& duoc béo céo trén bénh
l1én két nhén Q‘Ll'o'c di€u tri bang bevacizumab, hau hét xay ra trén bénh nhin cé

cac yeu to nguy co da duoc xac dinh véi ONJ , dac biét 1 tiép xtic véi
bisphosphonate dudng tinh mach va/hoic cé tidn sir bénh rang cén cé
cac thu thuét nha khoa can thiép (cling xem muc 4.4)

D3 quan sét thay céc trudng hop hoai tir khéng & xuong ham trén bénh
nhi duoc diéu trj bing bevacizumab (xem muc 4.8, Quan thé nhi khoa)

Bénh bam sinh, ¢é tinh Di quan st théy cac trudng hop bat thudng & thai nhi trén phu nir

gia dinh va di truyén duoc dicu trj bang bevacizumab don déc hodc dang phoi voi véi cac
héa trj liéu déc tinh phoi da biét (xem muc 4.6).
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Néu ¢6 ghi rf, tan sudt xudt hién d duocldy tir dit liéu thir nghiém [am sang.

Béo cdo cac phan (g bét loi dang ngd

Bao cédo céc phan tng bat lgi dang ngo sau khi cé gidy phép cia duge phim nay c6 vai trd quan trong.
N6 cho phép ti€p tuc theo doi c4n bang loi ich/nguy co clia dugc pham. Chuyén gia cham soc stc khoe
duoc yéu cau bao cdo bat cir phan (g bat lgi nghi ngo nio theo quy dinh tai méi dia phwong.

4.9 Qua liéu
Liéu cao nhét duoc kiém tra trén nguoi (20 mg/kg can ning, duong tinh mach méi 2 tuin) da dan t6i

dau nta dau nang & mdt vai bénh nhén.
Néu xay ra qua liéu, tich cuc theo dai dé cé bién phap xir tri kip thoi.

PAC TINH DUQC LY

tn

.1 Pic diém dwoe lue hoc

i

Nhom duge I¥: Thude chéng ung thu va didu bién mién dich, thude chéng ung thu, thuée chéng ung thu
khac, khang thé don dong, ATC code: L01XC07.

MVASI la mét san pham tuwong tu sinh hoc.

Co ché tac dung

Bevacizumab gan két voi yéu th phat trién ndi mé mach mau (VEGF), chit didu chinh chinh qua trinh
sinh mach mau va qua trinh sinh déng mach va do d6 tic ché qué trinh gén két VEGF véi céc thu thé
clia yéu t6 nay, Flt-1 (VEGFR-1) va KDR (VEGFR-2), trén bé mit té bio ni md. Tac dung vd hidu héa
hoat tinh sinh hoc cia VEGF lam thoi trién qua trinh sinh mach ctia khdi u, binh thudng héa hé mach
con Iai’cfla khéi u va e ché qué trinh hinh thanh hé mach cta khéi u méi, do d6, trc ché sur phat trién
cua khoi u.

Téc dung duoc Iy

Duing bevacizumab hodc khang thé chudt gbc ciia thude trong m6 hinh ung thu ghép ngoai lai trén chudt
nhat trui [6ng dan dén hoat tinh chéng khéi u mé rong trén cac bénh ung thu & ngudi, bao gdm dai trang,
Vi, tuy va tuyén tién liét. Tién trién bénh di cin bi tic ché va giam kha ning thdm cia vi mach.

Hiéu qua va an toan ldm sane

Ung thur biéu mé dai trémg hode truec frang di cdan (mCRC)

D¢ an toan va hiéu qua cta liéu khuyén nghi (5 mg/kg cin ning hai tudn mét 14n) trén ung thu biéu mé
dai trang hoic truc trang di cén da dugc nghién ciu trong ba thir nghiém 1am sang chon ngﬁu nhién, déi
ching thude ¢6 hoat tinh & dang phdi hgp véi héa tri liéu budc mot dya trén fluoropyrimidine.
Bevacizumab dugc phoi hop véi hai phéc dé hoa tri liéu:

. AVF2107g: Lich trinh ding m&i tudn mét lan clia irinotecan/tiém nhanh 5-fluorouracil/folinic
acid (IFL) v6i tong s6 4 tuan ctia mai chu ki 6 tudn (phac d6 Saltz).

. AVF0780g: Dang phoi hop véi tiém nhanh S-fluorouracil/folinic acid (5-FU/FA) v6i téng sb
6 tuan ctia moi chu ki 8 tuan (phac dd Roswell Park).

. AVF2192g: Dang phdi hop véi tiém nhanh 5-FU/FA véi tong s6 6 tudn ctia mdi chu ki 8 tudn
(phdc do Roswell Park) trén bénh nhan khong phai 14 ting vién t6i ru cho didu tri bude du bing
irinotecan.

Ba nghién ciru bé sung voi bevacizumab di duoc tién hanh trén bénh nhdn mCRC: budc mot : :

(NO16966), bude hai khi khong cé didu trj trude day bing bevacizumab (E3200) va budc hai khi ¢
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diéu tri trude day bing bevacizumab sau khi bénh tién trién khi dang diéu tri budc mot (ML18147).
Trong cac nghién clru nay, bevacizumab dd dugc ding theo cic phic dd didu tri dang phdi hop véi
FOLFOX-4 (5-FU/LV/oxaliplatin), XELOX (capec1tabme/oxahplatm) va ﬂuoropyrlmldmeflrmotecan
va fluoropyrimidine/oxaliplatin sau day:

. NO16966: bevacizumab 7,5 mg/kg can ning 3 tuan mét lan dang phéi hop vé6i capecitabine dudng
udng va oxaliplatin (XELOX) dudng tinh mach hoiic bevacizumab 5 mg/kg 2 tuan mot lan dang
phéi hop véi leucovorin cdng tiém nhanh S-fluorouracil, sau d6 14 truyén 5-fluorouracil, kém theo
oxaliplatin (FOLFOX-4) duong tinh mach.

. E3200: bevacizumab 10 kaO can nang 2 tuin mét lan dang phéi hop véi leucovorin va tiém
nhanh 5-fluorouracil, sau d6 1a truyén 5-fluorouracil kém theo oxaliplatin truyén tinh mach
(FOLFOX-4) trén bénh nhan chua duogc diéu tri banw bevacizumab.

. ML18147: bevacizumab 5,0 mg/kg cin ning 2 tudn mét 14n hodc bevacizumab 7,5 mg/kg cén
ning 3 tudn mot lan dang phm hop  véi ﬂuoropyrrmtdme/1r1notecan hoic
ﬂuompy[lmldme/oxahp]atm trén bénh nhan cé tién trién bénh sau khi didu trl budc mét b::mf:r
bevacizumab. Chuyén st dung g phac d6 c6 irinotecan hodc oxaliplatin tiy thudc vao viée sir dung
oxaliplatin hay irinotecan lam diéu tri budc mét.

AVF2107g

Day la mot thu nghiém 1am sang giai doan 111, chon ngu nhién, mu doi, dbi chimg thudc that d& danh
gid bevacizumab dang phéi hop v6i IFL 1a diéu tri bude mot ung thu biéu m6 dai trang hoic truc trang
dican. Tam tram mudi ba bénh nhan da duoc chon ngiu nhién dé nhan IFL + gia duoc (Nhém 1) hoac
IFL + bevacizumab (5 mg/kg 2 tudn mot 1an, Nhém 2). Nhém thir ba g6m 110 bénh nhan di nhén tiém
nhanh 5-FU/FA+ bevacizumab (Nhém 3). Viée thu tuyen vao nhém 3 da bi dimg lai, nhu d3 ghi r5 tir
truoc, sau khi d6 an toan cla bevacizumab véi phac d6 IFL da dugc xac minh va duoc xem nhu chip
nhan duoc. Tét ca cac bién phap diéu tri da duoc tiép tuc cho dén khi tién trién bénh. D6 tudi trung vi
n6i chung 14 59,4 tudi; 56,6% s6 bénh nhan c6 thé trang theo ECOG 14 0, 43% ¢6 gid tri 12 1 va 0,4% c6
giatri la 2. 15,5% da nhén xa tri trudc day va 28,4% da nhan héa tri liu trude day

Thay déi chinh vé hiéu qua cua thir nghiém la thoi gian sono thém toan bd. B sung bevacizumab véi
IFL dan dén ting thoi gian song thém toan b, thoi gian séng thém bénh khéng tién tridn va ti l& dap
ing chung co y nghia thoncr ké (xem bang 4). Loi ich trén 14m sang, nhu d4 x4c dinh theo thoi gian song
thém toan bo, da thay trong tht ca c4c nhém phu bénh nhan da C’h] 5 tur trude, bao gbm nhung gi da
duge dinh nghia theo tudi, gidi tinh, thé trang chung, vi tri khdi u ban diu, sé tang lién quan va thdi gian
bénh di can.

Céc két qua vé hiéu qué clia bevacizumab dang phéi hop héa trj liéu IFL dugc trinh bay trong bang 4.

Bing 4. Két qua tic dung trong thi nghiém AVF2107g

AVF2107¢g
Nhém 1 Nhém 2
IFL + gia dwge IFL + bevacizumab?

S6 bénh nhan 411 402
Séng s6t toan bd

Thoi gian trung vi (thang) 15,6 20.3

CI 95% 14,29-16,99 18,46-24,18

Ty s0 nguy co® 0,660

(gia tri p=0,00004)

Song sét khéng bénh tién trién

Thoi gian trung vi (théng) 6.2 J 10.6

Ty sb nguy co 0.54
(gia tri p < 0,0001)
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AVE2107¢

Nhém 1
IFL + gia duoe

Nhom 2
IFL + bevacizumah®

Ty 1€ dap (g toan bd

Ty 1€ (%) 34,8 | 44,8

L (gia tri p = 0.0036)

5 mg/kg mdi 2 tuan.
> Tuong doi voi nhanh déi chirng,

Trong s6 110 bénh nhan duoc chon ngau nhién vao Nhém 3 (3-FU/FA + bevacizumab) truge khi dirng
nhém nay. song sét toan bé trung vi 1a 18,3 thang va thai gian song thém bénh khéng tién trién trung vi
la 8,8 thang.

AVF2192g

Ddy la thir nghiém 1am sang giai doan II chon ngiu nhién, mu déi, dbi ching thudc c6 hoat tinh dé danh
gid hiéu qua va do an toan cia bevacizumab dang phéi hop v6i 5-FU/FA 1am diéu tri buéc mot ung thu
dai tryc trang di can trén bénh nhan khong phai 1a (rng vién t&i wu lam didu tri bude mot bang irinotecan.
MGt trdm linh ndm bénh nhan da duoc chon ngau nhién vao nhém 5-FU/FA + gia dugc va 104 bénh
nhan vao nhém 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg 2 tudn mot [an). TAt ca cac bién phap diéu tri d3 duoc
tiép tuc cho dén khi tién trién bénh. B6 sung bevacizumab 5 mg/kg hai tudn mét lan vao 5-FU/FA dan
dén ti 1& dap ng khach quan cao hon, thoi gian séng thém bénh khéng tién trién dai hon dang ké va xu
hudng thoi gian séng thém 1u hon so véi hoa tri liéu don d6c bang 5-FU/FA.

AVF0780g

Day 1a mét thir nghiém 14m sang giai doan 11 chon ngiu nhién, déi chimng thude c6 hoat tinh, nhan mé
dé nghién ciru bevacizumab dang phéi hop v6i 5-FU/FA lam didu tri bude mét ung thu dai truc trang di
can. Do tudi trung vi 12 64 tudi. 19% sé bénh nhin d3 nhan héa trj liéu trudce day va 14% xa tri trude
day. Bay muoi mbt bénh nhan d3 duge chon ngu nhién dé nhén tiém nhanh 5-FU/FA hodc 5-FU/FA +
bevacizumab (5 mg/kg 2 tudn mét 1an). Nhom thir ba gbm 33 bénh nhén da nhén tiém nhanh 5-FU/FA+
bevacizumab (10 mg/kg 2 tudn mot lén). Bénh nhén s& duoc diéu tri cho dén khi tién trién bénh. Cac
tiéu chi danh gia chinh cta thir nghiém 1a ti 18 dap tng khach quan va thoi gian séng thém bénh khén g
tién trién. B6 sung bevacizumab 5 mg/kg hai tudn mot lan vao 5-FU/FA dan dén ti 16 dap (mg khach
quan cao hon, thoi gian séng thém bénh khéng tién trién dai hon va xu hudng thoi gian séng thém dai
hon so v6i hoa tri liéu don doc béng 5-FU/FA (xem Bang 5). Dit lidu hiéu qua phtt hop véi cac két qua
tir thir nghiém AVF2107g.

Dur liéu higu qua tir céc thir nghiém AVF0780g va AVF2192¢g @ nghién ctru bevacizumab dang phbi
hop véi héa tri liéu bang 5-FU/FA duoc tém tit trong bang 5.

Béang 5. Két qua tdc dung trong thir nghiém AVF0780g va AVF2192g

AVF0780g AVF2192¢g
5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
5-FU/FA . 4 ; b :
bevacizumab? | bevacizumab placebo bevacizumab
S6 lugng bénh nhan 36 35 33 105 104
Séng s6t toan bo
Thoi gian trung vi 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
(thang)
CI 95% 10,35 - 13,63 - 19,32
’ 16,95
Ty s6 nguy co® - 0,52 1,01 0,79
giatrip 0,073 0,978 0,16
| Séng st khéng tién trién bénh |
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NR = Khéng dat.

NOI16966

Day la thtr nghiém 1am sang

AVF0780g AVF2192¢g
5-FU/FA 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
) bevacizumab® | bevacizumab® placebo bevacizumab
Thoi gian trung vi 5.2 9,0 7.2 5,5 9.2
(thang)
Ty sb nguy co 0,44 0,69 0,5
gid tri p - 0,0049 0,217 0,0002
Ty 1€ dap Gng toan bd
Ty 1& (phan trim) 16,7 40,0 242 15,2 26
CI 95% 7,0-33.5 244-57.8 11,7-42,6 9,2-239 18,1 —35,6
gia tri p 0,029 0,43 0,055
Thot gian dap Gng
Theoi gian trung vi NR 9.3 5,0 6.8 9.2
(thang)
25-75 phﬁn trdm (thang) | 5,5 -NR 6,1 -NR 3.8-7.8 5,59-9.17 5,88 —13.01
# 5 mg/kg mdi 2 tuan.
b 10 mg/kg m&i 2 tudn.
& Twong déi véi nhanh déi chirng.

giai doan III chon ngau nhién, mu déi (voi bevacizumab), dé nghién ctu

bevacizumab 7.5 mg/kg dang phéi hop véi capecitabine dudng udng va oxaliplatin (XELOX) IV, duogc
diing theo lich trinh 3 tudn mét 1an; hodc bevacizumab 5 mg/kg dang phdi hop véi leucovorin kém theo
tiém nhanh 5-fluorouracil, sau d6 14 truyén 5-fluorouracil, véi oxaliplatin (FOLFOX-4) IV, dugc dung
theo lich trinh 2 tuan mot lan. Thir nghiém c6 hai phan: phin 2 nhém khéng lam mu ban d4u (Phin D)
trong do, bénh nhan da duoc chon ngéu nhién vao hai nhém diéu tri khéc nhau (XELOX va FOLFOX-

4) va mét phan 4 nhém 2x2
bon dicu tri (XELOX+gi

giai thira tiép theo (Phan [I) trong d6 bénh nhén duoc chon ngz:iu nhién vao
a dugc, FOLFOX-4+gia dugc, XELOX+ bevacizumab, FOLFOX-4+

bevacizumab). Trong phén I1, chi dinh diéu trj 1a mu d6i véi bevacizumab.

Khoang 350 bénh nhéan d4 dugc chon n

thir nghiém.

gau nhién vao mot trong 4 nhom thir nghiém trong Phin II cia

Béing 6. Phéc d6 diéu tri & thir nghiém NO16966 (mCRC)

[ Pidu tri Liéu khéi diu Lich trinh
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85 mg/m*IV2h Oxaliplatin vao ngay 1
hoic
FOLFOX-4 + | Leucovorin 200 mg/m* IV 2 h Leucovorin vao ngay 1 va 2

bevacizumab

5-Fluorouracil

400 mg/m? IV nhanh,
600 mg/m* IV 22 h

5-fluorouracil IV nhanh/truyén
moi lan vao ngay 1 va 2

2

Gia duoc hoidc
bevacizumab

5 mg/kg IV 30-90 phit

Ngz‘iy 1, truéc FOLFOX-4, mai
2 tuén

XELOX
hodc
XELOX +
bevacizumab

Oxaliplatin
Capecitabine

lan

130 mg/m* IV 2 h

1000 mg/m? uéng ngay 2

Oxaliplatin vao ngay 1
Capecitabine udng ngay 2 lan
trong 2 tuan (sau mét tuan
ngung di€u trj)

Gia dugce hodc
bevacizumab

7.5 mg/kg IV 30-90 phat

Ngay 1, truéc XELOX, 3 tudn |
lan

5-Fluorouracil: Tiém nhanh IV ngay sau khi leucovorin
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Thong sb hiéu qua chinh ciia thit nghiém la thoi gian séng thém bénh khéng tién trién. Trong thir nghiém
nay, ¢6 hai muc tiéu chinh: & cho thdy XELOX khong thua kém hon FOLFOX-4 va dé cho thdy
bevacizumab dang phdi hop véi hoéa tri lidu béng FOLFOX-4 hodc XELOX vuot trdi hon héa tri liéu
don ddc. Ca hai muc tiéu déng chinh yéu da dat duoc:

. Tinh khong thua kém hon ctia nhém ¢6 XELOX so véi cdc nhém cé FOLFOX-4 khi so sinh téng
thé da duoc chimg minh theo thuat ngit séng s6t khong tién trién va song s6t toan b trong quan
thé du didu kién theo mdi dé cuong.

o Tinh vu viét hon cta cdc nhém cé bevacizumab so véi cac nhém ding hoa tri liéu don doc khi so
sanh tong thé duogc chirng minh theo thuét ngir séng sét bénh khéng tién trién trong quan thé ITT
(bang 7).

Cac phéan tich phu vé PFS, ciin clt vao c4c danh gia dap Gng dua trén viéc 'dang diéu tri', 3 xac dinh loi
ich trén 1&m sang vuot tréi hon dang ké véi bénh nhén duogc didu tri bang bevacizumab (cac phan tich
da trinh bay trong bang 7), pht hop véi loi ich co v nghia thong ké d quan sat thay trong quén thé phan
tich gbp.

Biing 7. Két qué chit yéu v& higu qua khi phn tich vuot trdi (quin thé ITT, thir nghi¢m NO16966)

Tiéu chi danh gia (thdng) FOLFOX-4 FOLFOX-4 Giatrip W
hodc XELOX + gia hodc XELOX +
duoe (n=701) bevacizumab
(n=699)
Tiéu chi chinh
PFS trung vi** 8,0 9,4 0,0023
TV s6 nguy co (CI 97,5%)° 0,83 (0,72 - 0,95)

Tiéu chi phu

PFS trung vi (dang diéu 7.9 10,4 <0,0001
tri)**
Ty s6 nguy co (CI 97,5%) 0,63 (0,52 — 0,75)

Ty 1é dap ung toan bo 19.2% P
(danh gia nghién ciru)**

Séng SOt * 19,9 21,2 0,0769

Ty s6 nguy co (CI 97.5%) 0,89 (0,76 - 1,03)

Phan tich song s6t toan bo & thoi diém cat lam sang ngay 31 thang Mot nim 2007.
- Phan tich chinh ¢ thoi diém cit 1am sang 31 thdng Mgt nam 2006.
Tuong doi so véi nhém ddi ching.

Trong nhém phy diéu tri bing FOLFOX, PFS trung vi la 8,6 thng trén bénh nhan dugc didu trj bing
gia duoc va 9.4 thang trén bénh nhan diéu tri bang bevacizqmab, HR = 0,89, CI 97,5% = [0,73; 1,08];
gia tri p = 0,1871, cac két qua twong ting trong nhém phu diéu trj bing XELOX 13 7.4 so véi 9.3 thang,
HR =0.77, CI 97,5%= [0,63; 0,94]; gi4 tri p = 0,0026.

Song th toan {Jé trung vi la 20,3 thang trén bénh n‘hén diéu tri béng gia duoc va 21,2 thdng trén bénh
nhan diéu tri bang bevacizumab' trong nhém phu diéu tri be:mg FOLFOX, HR = 0,94, CI 97,5% =10,75;
1,16]; gid tri p = 0,4937, céc két qua tuong tng trong XELOX, nhém phu didu tri 12 19,2 so véi 21,4
thang, HR = 0,84, CI 97,5%=[0,68: 1,04]; gid tri p=0,0698.
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ECOG E3200 ) )

bay la thu nghiém giai doan III chon ng?tu nhién, dbi chtng thube ¢6 hoat tinh, nhian mé dé nghiéq ctru
bevacizumab 10 mg/kg dang phdi hop vdi leucovorin véi 5-fluorouracil tiém nhanh va sau d6 truyén 5-
fluorouracil, véi oxaliplatin IV (FOLFOX-4), ding theo liéu trinh 2 tuin mét Ian trén bénh nhéin ung
thu dai truc trang tién trién trude day da duoc diéu tri (bude hai). Trong cdc nhém héa tri ligu, phac do
FOLFOX-4 da str dung cac lidu va ljch trinh tuong tu nhur da trinh bay trong Bang 6 véi thir nghiém
NO16966. i

Thong sé chinh vé hiéu qué ctia thir nghiém 1a séng s6t toan bé, duge dinh nghia [a thoi gian ké tir chon
ngau nhién dén khi tir vong do bat ctr nguyén nhan nao. TAm tram hai muoi chin bénh nhén da duoc
chon n gﬁu nhién (don tri liéu b?’mg 292 FOLFOX-4, 293 bevacizumab +FOLFOX-4 qvé‘ 244
bevacizumab). Thém bevacizumab vao FOLFOX-4 din dén kéo dai thai gian song thém ddng ké vé mat
théng ké. Cai thién co y nghia théng ké vé& thai gian séng thém bénh khéng tién trién va ti 1¢ d4p tng
<hach quan ciing d dugc quan sat thiy (xem Bang 8).

Bang 8. Két qua hiéu qui trong thir nghiém E3200

B E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab?
S6 bénh nhan 292 293
Séng sot toan bo
Trung vi (thang) 10,8 13.0
Cl195% 10,12 -11,86 12,09 — 14,03
Ty s6 nguy co® 0,751

gid tri p=0,0012)

Song sot khéng tién trién bénh

Trung vi (thang) 4,5 750

Ty s6 nguy co 0,518
(gid tri p <0,0001)

Ty 1€ dap ng khach quan

Ty l¢ 8,6% 22,2%

(gid tri p < 0,0001)

8 10 mg/kg moi 2 tudn.
Tuong déi so v&i nhém déi chimg.

Khéng quan sét thiy su khac biét dang ké vé song s6t toan b gilta bénh nhan nhéan don tri lidu béng
bevacizumab so v&i bénh nhén duoe diéu tri bang FOLFOX-4. Thoi gian séng thém bénh khéng tién
trién va ti 1€ dép Gng khach quan thap kém hon trong nhom don trj liéu bang bevacizumab so v&i nhém
FOLFOX-4.

MLISI47

Day la thr nghiém giai doan III chon ngau nhién, dbi chimg, nhin m& dé nghién cliu bevacizumab
5.0 mg/kg 2 tudn mét Ian hodc 7,5 mg/kg 3 tudn mot lan dang phéi hop véi héa tri liéu o
fluoropyrimidine so véi hoa tri lidu ¢6 fluoropyrimidine don déc trén bénh nhan mCRC da tién trién khi
dang dung phéc d6 diéu trj budc mot cé bevacizumab.

Bénh nhan duoc xdc dinh mCRC trén mé bénh hoc va tién trién bénh da duoc chon ngau nhién 1:1
trong vong 3 thang sau khi dimg liéu phap budc mét bing bevacizumab dé nhédn héa trj liéu c6
fluoropyrimidine/oxaliplatin hoic fluoropyrimidine/irinotecan (héa tri liéu dugc chuyén déi tuy thude
vao héa tri liéu budc mot) ¢6 hodc khéng cé bevacizumab. Piéu tri duoc cho ding dén khi bénh tién
trién hodc doc tinh khong thé chép nhan duoc. X4c dinh két qué diéu trj chinh Ia séng st toan bd dugc
dinh nghfa 13 thdi gian ké tir 14n 1an chon ngau nhién cho dén khi tir vong do bat cir nguyén nhén nao.
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T6ng s6 820 bénh nhin d3 duoc chon ngffm nhién. B6 sung bevacizumab vao héa tri liéu ¢o
fluoropyrimidine dan dén kéo dai thoi gian song thém cé y nghia thong ké trén bénh nhan mCRC da
tién trién khi dan g dung phac d6 budc mét ¢ bevacizumab (ITT = 819) (xem bang 9).

Bing 9. Két qué hiéu qua cho nghién cu ML18147 (quén thé ITT)

MIL18147

Fluoropyrimidine/irinotecan
hodc
Hoéa tri liéu dya trén
Fluoropyrimidine/oxaliplatin

Fluoropyrimidine/irinotecan
hoic
Héa tri liéu dua trén
Fluoropyrimidine/oxaliplatin

+ bevacizumab?

S6 luong bénh nhan 410 409
Sbng st toan bo
Trung vi (thang) 9,8 ’ 11,2

0,81 (0,69, 0,94)
gid tri p = 0,0062)

Ty 56 nguy co (95%
khoang tin cay)

Séng s6t khong tién trién
bénh

Trung vi (thang) 4.1 ' ST

Ty sb nguy co (95% 0,68 (0,59, 0,78)
khoang tin cdy) (gia tri p < 0,0001)
Ty 1€ dap tmg khach quan

(ORR)
B:énh nhan trong phén 406 404
tich
Ty 16 38 A

gid tri p=0,3113)

. 5,0 mg/kg mbi 2 tudn hodc 7,5 mg/kg mdi 3 tuan.

Cai thién c6 ¥ nghia thong ké vé séng st khéng bénh tién trién cling dugc quan sat thay. Ty 1é dap tng
khach quan thap & ca hai nhém diéu tri va su khac biét khéng dang ké.

Nghién ciru E3200 da st dung bevacizumab véi lidu tuong duong 1a 5 mg/kg/tuan trén bénh nhan chua

duogc diéu tri bang bevacizumab, trong khi nghién ciru ML.18147 d3 st dung bevacizumab véi lidu tuong
duong la 2.5 mg/kg/tudn trén bénh nhan trudc day da diéu tri bing bevacizumab. Mot so séanh dif liéu
hiéu qua va d6 an toan bat chéo thir nghiém bi han ché bai su khéc biét gifta cac nghién ctiu nay, dang

luu ¥ nhét trong céc quén thé bénh nhan, mutc tiép xtic trudc day véi bevacizumab va cac phéc dd hoa
trj liéu. Ca hai liéu tuong duong 5 mg/kg/tuin va 2.5 mg/kg/tuin clia bevacizumab da cho loiichcoy
nghia thong ké vé OS (HR 0,751 trong nghién ctu E3200: HR 0,81 trong nghién ctru ML18147) va PFS
(HR 0,518 trong nghién ctru E3200; HR 0,68 trong nghién ctru ML18147). Theo thuat ngit d§ an toan,
t1 1¢ cac AE d¢ 3-5 trong nghién ciru E3200 cao hon so véi nghién ctru MLL18147.

Ung thu vil di cin (mBC)

Hai thir nghiém giai doan III 16n da duoc thiét ké dé nghién ciru tac dung diéu tri clia bevacizumab dang
phéi hop véi hai thude hoa tri liéu riéng, nhu dé xdc dinh theo tiéu chi d4nh gid chinh la PFS. Cai thién
PFS ¢6 ¥ nghta trén [4m sang va c6 y nghia thng ké da duoc quan sat thiy & ca hai thir nghiém.

Céc két qua PFS duoc tom tit dusi day véi cac thude hoa tri liéu riéng d3 dua vao chi dinh:

. Nghién ctru E2100 (paclitaxel)
. PFS trung vj tang 5,6 thang, HR 0,421 (p <0,0001, CI 95% 0,343 0,516)

Chi tiet hon vé mdi nghién ctu va két qua dugc cung cip dudi day.
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ECOG E2100

Thur nghiém E2100 la mét thir nghiém 1am sang da trung tim, nhin mé, chon ngiu nhién, déi chimg
thude c6 hoat tinh dé dnh gid bevacizumab dang phdi hop véi paclitaxel dé didu tri ung thu v tai phat
tai chd hodc di cin trén bénh nhan trude ddy chua nhén héa tri liéu dé didu tri bénh tai phat tai chd hoic
di can bao git. Bénh nhan da duoc chon ngiu nhién véi paclitaxel don doc (90 mg/m* IV trong 1 gid
moi tudn mét 1an véi ba trong s6 bén tuin) hoic dang phéi hop véi bevacizumab (10 mg/kg truyén IV
hai tuan mét lan). Liéu phép hoc mén trude day dé diéu tri bénh di cin duoc cho phép. Liéu phép taxane
hé tro chi duge cho phép néu da hoan tit trude khi vao thi nghiém it nhat 12 thang. Trong s6 722 bénh
nhan trong thir nghiém, phan Ién bénh nhan c6 bénh dm tinh véi HER2 (90%), v&i sé nhé bénh nhén
khong 16 (8%) tinh trang hodc da xac dinh tinh trang HER2 duong tinh (2%), trudce day da duoc didu tri
hodc dugc xem nhu khéng phi hop vai diéu tri béng trastuzumab. Hon nita, 65% sb bénh nhan di nhan
hoa tri [iéu hé tro bao gdm 19% taxane trude day va 49% anthracycline truée day. Bénh nhan cé di cin
& hé than kinh trung uong, bao gdm céc tén thuong ndo da diéu tri hodc cit bd trude day, da duoc loai
trir,

Trong thir nghiém E2100, bénh nhén s& duoc diéu trj cho dén khi tién trién bénh. Trong tinh huéng can
phai dimg héa tri liéu sém, diédu tri bing bevacizumab lam thuéc don tri liu tiép tuc dén khi tién trién
bénh. Dic diém ciia bénh nhan giéng nhau qua cac nhém thir nghiém. Tiéu chi danh gi chinh cia thir
nghiém nay la thoi gian séng thém bénh khéng tién trién (PFS), cin ctt vao dénh gid clia nghién ciu
vién thir nghiém vé tién trién bénh. Ngoai ra, viéc tham dinh doc 1ap tiéu chi danh gi4 chinh cfing duoc
tién hanh. Céc két qua ctia thir nghiém nay dugc trinh bay trong bang 10.

Bang 10. Két qua higu qué ciia thir nghiém E2100

Song sét khdng bénh tién trién
= o

Dénh gid cua nghién citu vién* Danh gia cta IRF
Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
bevacizumab bevacizumab
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
PFS trung vj (théng) 5.8 11,4 5,8 11,3
HR 0,421 0.483
(CI 95%) (0,343: 0,516) (0,385: 0,607)
Gid tri p < 0,0001 < 0,0001
Ty 1é dap (ing (d6i v6i bénh nhan cé bénh do ludng dugc)
Danh gia ctia nghién citu vién Danh gia ctia IRF
Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
bevacizumab bevacizumab
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
% bénh nhén co dép 23.4 48.0 22.2 49.8
trng khach quan
Giatrip <0,0001 <0,0001
Phén tich chinh
S6ng sot toan bo T
Paclitaxel Paclitaxel/
bevacizumab
(n=354) (n=368)
OS trung vi (thang) 24.8 26,5
HR 0,869
(CI 95%) (0,722; 1,046)
Giatrip 0,1374

Lot ich 1am sang cua bevacizumab nhu d3 x4c dinh theo PFS da thay trén tAt ca cac nhém phu da ghi rs

tir truge dugc thir nghiém (bao gdm khodng thoi gian khéng c6 bénh, s8 vi tri di cén, trudc khi nhan hoéa
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tri liéu hé tro va tinh trang thu thé oestrogen (ER)).

Ung thu phéi khéng phdi té bao nhé (NSCLC)

Diéu tri bude mét NSCLC khong 1é béo vay phéri hop véi hoa tri liéu dia trén bach kim

D¢ an toan va hiéu qua cla bevacizumab, bén canh hoéa tri liéu dua trén bach kim, trong didu tri bude
mét bénh nhén ung thu phdi khéng té bao nhé (NSCLC) khéng té bao vay, da duoc nghién ctru trong
cac thir nghiém E4599 va BO17704. Loi ich vé thoi gian séng thém toan bé d& duoc chirng minh trong
thir nghiém E4599 v6i mét lidu bevacizumab 15 me/kg/mdi 3 tudn. Thir nghiém BO17704 da chiing
minh ca hai liéu bevacizumab 7.5 mg/kg/mdi 3 tudn va 15 mg/kg/mdi 3 tuin lam tang song s6t bénh
Khong tién trién va ty 16 dap tng.

E4599

E4599 1a mét thir nghiém 1am sang da trung tdm, nhan mé, chon ngau nhién, déi chtng thuéc ¢6 hoat
tinh d@é danh gia bevacizumab lam diéu tri buéc mdt bénh nhan NSCLC tién trién tai chd (giai doan I1IB
co tran dich mang phéi ac tinh), di can hodc tai phat trir mé hoc té bao vay néi bat. Bénh nhin dugc
chon ngau nhién vao héa tri liéu dua trén bach kim (paclitaxel 200 mg/m?) va AUC ciia carboplatin =
6.0, ca hai loai theo dudng truyén IV (PC) vao ngay 1 clia mdi chu ki 3 tudn t4i da 6 chu ki hodc PC
dang phéi hop véi bevacizumab & mirc lidu 15 mg/kg truyén IV ngay 1 trong chu ki 3 tudn mét 1an. Sau
khi hoan tat sau chu ki héa tri lidu bin g carboplatin-paclitaxel hodc sau khi dirng héa tri liéu trude thoi
han, bénh nhén trong nhém bevacizumab +carboplatin-paclitaxel tip tuc nhin bevacizumab duéi dang
thude don tri liéu 3 tudn mét 1an cho @én khi tién trién bénh. 878 bénh nhan di duoc chon ngau nhién
vao hai nhom.

Trong qua trinh thir nghiém, trong s& bénh nhan nhan didu tri thir nghiém, 32,2% (136/422) sé bénh
nhan nhan 7-12 lan ding bevacizumab va 21,1% (89/422) sb bénh nhan nhan 13 lan dung bevacizumab
tro lén.

Tiéu chi dnh gia chinh la thoi gian séng s6t. Cac két qua dugc trinh bay & bang 11.

Bing 11. Két qua hiéu qua cia thir nghiém E4599

Nhém 1 Nhom 2
Carboplatin/ Carboplatin/
Paclitaxel Paclitaxel +
bevacizqmab .
15 mg/kg méi 3 tudn
S6 lugng bénh nhén 444 434
Séng sét toan bo '
Trung vi (théng) 10,3 [ 12,3
Ty s0 nguy co 0,80 (p=10,003)

CI 95% (0,69; 0,93)

Song sét khéng tién trién bénh

Trung vi (thang) J 4,8 ’ 6,4
Ty s0 nguy co 0,65 (p<0,0001)
CI195% (0,56; 0,76)

Ty 1€ dap tng toan bo

Ty 1& (phan trim) ‘ 12,9 29,0 (p <0,0001)

Trong mot phén tich tham do, pham vi loi ich ctia bevacizumab trén thi gian séng thém toan bo it dugc
cong bo hon trong nhém phu nhitng bénh nhén khéng c6 mé hoc ung thu biéu mé tuyén.
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BOI17704

Thir nghi¢m BO17704 14 mét thir nghiém giai doan I11, chon ngé"iu nhién, mu d8i vé bevacizumab bén
canh cisplatin va gemcitabine so v&i gia duoc, cisplatin va gemcitabine trén bénh nhan NSCLC thé
khéng té bao vay tién trién tai chd (giai doan I1IB c6 di can hach dugi don hodc tran dich mang phédi
hodc mang ngoai tim 4c tinh), di ciin hoic tai phat, chua nhan hda tri liéu trude day. Tiéu chi danh gia
chinh 12 séng s6t khéng bénh tién trién, tiéu chi danh gia phu v6i thir nghiém bao gém séng s6t toan bo.

Bénh nhén da dugc chon ngiu nhién vao hoa tri lidu dua trén bach kim, cisplatin 80 mg/m? truyén tinh
mach vao ngay 1 va gemcitabine 1250 mg/m? truyén tinh mach vao ngdy 1 va 8 ctia chu ki 3 tudn mét
lan cho 61 t6i da 6 chu ki (CG) veéi gia duoe hodc CG véi bevacizumab & mue lidu 7,5 hodc 15 mg/kg
truyén IV ngay 1 trong chu ki 3 tuan mét lan. Tron g cac nhém c6 bevacizumab, bénh nhan cé thé nhan
bevacizumab lam thude don tri liéu 3 tudn mdét 1an cho dén khi tién trién bénh hodc dée tinh khong thé
chép nhan dugc. Céc két qua thtr nghiém cho théy 94% (277/296) sé bénh nhan du didu kién dang nhén
thude don tri li€u bevacizumab & chu ki 7. Ti 1& cao sé bénh nhan (khoang 62%) dang diéu tri d& nhén
céc diéu tri chéng ung thu khéc nhau khdng ghi rd trong dé cwong, didu dé ¢6 thé anh huéng dén phan
tich vé thoi gian song thém toan bo.

Két qué hiéu qua dugc trinh bay & bang 12.

Bang 12. Két qua hidu qua ciia thir nghiém BO17704

Cisplatin/Gemcitabine | Cisplatin/Gemcitabine Cisplatin/Gemcitabine
+ gid dwoc + bevacizum_:_ib . + bevacizumab
7,5 mg/kg moi 3 tuin 15 mg/kg mbi 3 tudn
S6 luone bénh nhan 347 345 351
Séfqg s6t khdng bénh tién
trién
e T 6,7 6,5
Trung vi (thang) 6,1 (p = 0,0026) (p=0.0301)
5 0,75 0,82
Tys ] > ’
et LA [0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Ty 1é dap (g toan bo t6t 20,1% 34,1% 30,4%
nhat* (p<0,0001) (p=0,0023)
P A E a A 4
4 benh nhéan cé bénh 1y ¢é thé do ludng duoce 6 thoi digm ban day
Séng sot toan bd
13,1 13,6 13.4
Tt i : A 4
rung vi (thang) (p=0,4203) ’ (p = 0,7613)
Ty sb nguy co 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

Diéu tri bude mét NSCLC khong té bao vay 6 dot bién hogt héa EGFR phdi hop véi erlotinib

JO25567

Nghién ctu JO25 567 1a mét nghién ctru ngau nhién, nhin mé va da trung tdm giai doan II duoc thue
hién ¢ Nhat Ban dé danh gid higu qua va tinh an toan cua bevacizumab duoc sir dung bé sung cho
erlotinib ¢ nhitng bénh nhn ¢ NSCLC khéng té bao vay 6 cdc dot bién kich hoat héa EGFR (mAt
exon 19 hodc dot bién exon 21 L85 8R) chua duoc didu tri hé théng cho giai doan IIIB/IV hoic bénh t4i
phat.

Tiéu chi chinh 1a sy song con khéng tién trién bénh (PFS) dya trén danh gi4 tong quan ddc ldp. Tiéu chi
phu bao gém song sot toan b, ty 1& dap g, ty 1é kiém soat bénh, thoi gian dap ng, va d6 an toan.
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Tinh trang dot bién EGFR duoc xéac dinh cho mdi bénh nhan trude khi sang loc bénh nhz’in va 154 bénh
nhén dugc chon ngau nhién dé ding erlotinib + bevacizumab (erlotinib 150 mg udng moi ngay +
bevacizumab [15 mg/kg IV méi 3 tuan]) hodc don tri liéu erlotinib (150 mg udng hang ngay) cho dén
tién trién bénh (PD) hodc ddc tinh khong thé chép nhan. Trong trudng hop khéng~cc') i?D, viéc ngling
mot thanh phan cia didu trj nghién ciru ¢ nhém erlotinib + bevacizumab khéng dan dén ngung thanh
phan diéu tri nghién ctru khc nhu da néu trong quy trinh nghién ctu.

Két qua hiéu qua cua nghién ctru duoc trinh bay & bang 13.

Bing 13. Két qua vé hidu qua ciia nghién ciru JO25567

| Erlotinib Erlotinib + bevacizumab
N=77* N=75%

PFS” (thang)
Trung vi 9.7 16,0
HR (CI 95%) 0,54 (0,36; 0,79)
gid tri p 0,0015

Ty 1€ dap Ging toan bd
Ty 1€ (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
gld tri p 0,4951

Sbng sét toan bo* (thang)
Trung vi 48,5 48.4
HR (CI 95%) 0,91 (0,56: 1.,46)
gidtri p 0,6838

Tong cong 154 bénh nhan (ECOG 0 hodic 1) duge chon ngéu nhién. Tuy nhién, hai trong s6 nhitng bénh
nhén duoc chia ngdu nhién ngimg nghién ctru trude khi nhan bat ky didu tri nghién ctru nao.

Lam mu dénh gid ddc l4p (phén tich chinh theo dé cuong).

Phén tich thim do; Phan tich cép nhat OS tai thoi diém cit [am sang vao ngay 28 thang Mu¢i nam 2013,
45% bénh nhéan da chét va do dé OS duoce coi la chura dat.

CI, khoang tin c@y; HR, ty s6 nguy co tir phén tich héi quy Cox khong phén tang: NR, khong dat.

Ung thu té béo thdn (mRCC ) tién trién va'hode di cin

Bevacizumab dang phéi hop véi interferon alfa-2a dé diéu tri budc mot ung thu té bao than tién trién
va/hodic di can (BO17703)

Day la thir nghiém giai doan III, chon ngau nhién, mi d6i duoc tién hanh dé danh gid hiéu qua va do an
toan cla bevacizumab dang phéi hop véi interferon (IFN) alfa-2a so v6i IFN alfa-2a don ddc lam didu
tri bude mét trén mRCC. 649 bénh nhan duoc chon 11g§u nhién (641 da duoc diéu tri) c6 thé trang theo
Karnofsky (KPS) > 70%, khong ¢6 di cin CNS va chirc ning tang thich hop. Bénh nhan d& duoc phau
thuét cit bo than vi ung thu biéu mé té bao than nguyén phat. Bevacizumab 10 mg/kg da duge cho ding
2 tuan mét 1an cho dén khi tién trién bénh. IFN alfa-2a da dugc cho ding t6i da 52 tudn hoidc cho dén
khi tién trién bénh & mire lidu bt diu theo khuyén nghi 12 9 MIU ba lin mai tuan, cho phép giam lidu
dén 3 MIU ba lan méi tudn theo 2 bud. Bénh nhén da dugc phan ting theo quéc gia va didm s& Motzer
va cdc nhém didu tri da cho thiy rit can xtng vé cac yéu té tién lwong.

Tiéu chi danh gid chinh 14 thoi gian séng thém toan bd, v&i cac tiéu chi dénh gi4 phu vé thir nghiém bao
26m thoi gian séng thém khéng c6 bénh tién ‘zrién.ﬂ B sung bevacizumab v&i IFN-alpha-2a lam tang
PFS va ti 1¢ dap tng khéch quan cua khoi u dang ké. Céc két qué’_néy da duoc xéac dinh qua thdm dinh
doc 1ap trén X-quang. Tuy nhién, tang tiéu chi danh gi4 chinh 1a song sot toan bd & thoi diém 2 thang la
khong c6 y nghia (HR= 0.91). Ti 1& cao bénh nhan (khoang 63% IFN/gia duoc: 55% bevacizumab/IFN)
da nhan céc liéu phap chdng ung thur khéc nhau khéng ghi rd sau thir nghiém, bao 2dm thube chéng ung
thu, ¢é thé di anh huéng dén phan tich vé s6ng sét toan bg.

Két qua hiéu qua duoc trinh bay & bang 14.
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Bing 14. Két qua hiéu qua ciia thir nghiém BO17705

BO17705
Gia duge + IFN? BV® + IFN2
- "\f) -
SO lugng bénh nhin 322 327
Séng sot khéng bénh tién trién
Trung vi (thang) 54 10,2
Ty s6 nguy co 0,63
Cl 95% 0,52, 0,75
gid tri p < 0,0001)
Ty 1€ dap g khach quan (%) & bénh nhan cé
bénh do luong duoc
N 289 306
Ty 1é dap g 12,8% 31,4%
(gid tri p < 0,0001)

A Interferon alfa-2a 9 MIU 3x/tudn.
b Bevacizumab 10 mg/kg mdi 2 tudn.

'_Séng sot toan ba

Trung vi (théang) 21,3 ‘ 23,3
Ty sb nguy co 0,91
Cl 95% 0,76, 1,10

gié trj 0,3360)

M¢§t mé hinh thodi trién Cox da bién sé tham do sir dung chon loc nguoc d cho thiy cac yéu td tién
lugng 6 lan kham ban déu sau day ¢6 lién quan chit ché dén thoi gian song thém phu thudc diéu tri: gii

,

tinh, s6 luong bach cau, tiéu céu, sut can trong 6 thang trudc khi vao thir nghiém, sb vi tri di can téng
s6 duong kinh dai nhit ciia tén thuong dich, diém sé Motzer. Hiéu chinh vé cac yéu té nay & lan kham
ban déu theo ti 16 nguy co khi diéu tri 12 0,78 (CI95% [0.63; 0,96], p=0,0219), cho thiy gidm 22% nguy
co tir vong voi bénh nhan trong nhém bevacizumab + IFN alfa-2a so v&i nhém IFN alfa-2a.

Chin muoi bay (97) bénh nhan trong nhom IFN alfa-2a va 131 bénh nhén trong nhém bevacizumab da
lam giam liéu IFN alfa-2a tir 9 MIU dén 6 hogc 3 MIU ba lin m3i tuin theo nhu di ghi r& tir trudc trong
dé cuong. Giam lidu IFN alfa-2a khéng cho thiy tic déng dén hidu qua cita vide phdi hop bevacizumab
va [FN alfa-2a can ctr vao ti 1¢ khong c6 bién ¢ PFS theo thoi gian, nhu d3 trinh bay trong phén tich
nhém phu. 131 bénh nhén trong nhém bevacizumab + IFN alfa-2a dd dugc giam va duy tri lidu IFN
alfa-2a & muc 6 hodc 3 MIU trong qua trinh thir nghiém, boc 16 & thai didm 6, 12 va 18 thang, ti 1é
khong ¢6 bién ¢6 PFS Ian luot 12 73, 52 va 21%, 5o v&i 61, 43 va 17% trong toan bé quan thé bénh nhan
nhan bevacizumab + IFN alfa-2a.

AVF2938

Day la mét thir nghiém 1am sang giai doan II, chon ngau nhién, mu déi, dé nghién ciru vé& bevacizumab
10 mg/kg theo lich trinh 2 tudn mét Ian véi lidu bevacizumab tuong tur dang phdi hop véi 150 mg *

erlotinib mdi ngay trén bénh nhin RCC thé bao trong sudt di cin. Téng sb 104 bénh nhan d3 duoc
chon ngau nhién vio diéu trj trong thir nghiém nay, 53 ngudi vao nhém bevacizumab 10 mg/kg 2 tudn
mét lan cdng gia duge va 51 ngudi vao nhém bevacizumab 10 mg/kg 2 tuin mét lan cong erlotinib
150 mg mdi ngay. Phan tich tiéu chi danh gid chinh khéng cho thdy su khéc biét giltta nhém bevacizumab
+ Gia duoc va nhom bevacizumab + Erlotinib (PFS trung vi 8,5 so v4i 9,9 thang). Bénh nhan trong mdi
nhom cé mét ddp ng khach quan. B sung erlotinib v&i bevacizumab khéng lam cai thién OS (HR =

1.764: p=0,1789), thoi gian dap ung khach quan (6,7 so v6i 9,1 théang) hodc thoi gian c6 tién trién triéu ‘%

chimg (HR = 1,172: p=0,5076).
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AVF0890

Day la thir nghiém giai doan II chon ngau nhién duoc tién hanh dé so sanh hiéu qL}é va dd an toan clia
bevacizumab so v§i gid dugc. Téng s 116 bénh nhén da duoc chon ngau nhién dé nhan bevacizumab
3 mg/kg 2 tudn mét lan (n=39), 10 mg/kg 2 tuén mét lan; (n=37), hodc gid dugc (n=40). Phan tich tam
thoi dd cho thay ¢ kéo dai thoi gian dén khi tién trién bénh déng ké trong nhém 10 mg/kg so véi nhém
gia duoc (ti 1€ nguy co, 2,55; p <0,001). C6 it khac biét, vé y nghia gifta hai nhém khac nhau, gitta thoi
gian dén khi tién trién bénh trong nhém 3 mg/kg va trong nhém gia duoc (ti 1é nguy co, 1,26; p=0,053).
Bén bénh nhén c6 dap mg khach quan (mdt phan) va tit ca cic bénh nhan nay da nhén liéu bevacizumab
10 mg/kg: ORR véi liéu 10 me/kg 12 10%.

Ung thr bidu md buong trime, one din trime vé méme bune nguyén phdal

Dieu tri budc dau ung thur buong trimg

DG an toan va hiéu qua cia bevacizumab trong diéu tri bude dau bénh nhén bi ung thu bidu mé buc)‘)ng
tring, éng din trimg hoic mang bung nguyén phat da duoc nghién ctru ¢ hai thir nghiém giai doan I1I
(GOG-0218 va BO17707) da danh gia tac dung cua viée bd sung bevacizumab v§i carboplatin va
paclitaxel so v&i phac do hoa tri liéu don ddc.

GOG-0218

Nghién ctru GOG-0218 1a nghién ctiu giai doan IlI, da trung tim, chon ngau nhién, mu d6i, déi chimng
gia duoc, ba nhom dé danh gid tac dung ctia viée bd sung bevacizumab vao phéac dd héa tri liéu da duoc
phé chuan (carboplatin va paclitaxel) trén bénh nhan bi ung thu biéu mé budng trimg, 6ng dan tring va
mang bung nguyén phit tién trién (giai doan I1TB, I1IC va IV theo FIGO nim 1988).

Bénh nhan da nhan didu tri trude day bing bevacizumab hodc liéu phap chéng ung thu dudng toan than
trude ddy dé diéu tri ung thu budng trimg (vi dy: héa tri lidu, lidu phap khang thé don dong, liéu phép
thude e ché tyrosine Kinase hoac liéu phap héc mén) hodc xa tri trude day & bung hodc khung chau da
duogc loai trir khoi nghién ciru.

Tong sb 1873 bénh nhan da duwoc chon ngdu nhién theo céc ty 1€ bang nhau vao ba nhém sau day:

. Nhom CPP: Nam chu ki gia duoc (bét ddu chu ki 2) phdi hop véi carboplatin (AUC 6) va
paclitaxel (175 mg/m?) trong 6 chu ki sau d6 Ia gia dugc don doc, véi tong s6 tdi da 14 15 thang
diéu tri

. Nhém CPB15: Nam chu ki bevacizumab (15 mg/kg 3 tuan mét lan bat diu chu ki 2) phéi hop v6i
carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/m?) trong 6 chu ki sau d6 1a gia duoc don déc, vdi
tong s6 tbi da [a 15 thang didu trj

. Nhom CPB15+: Nam chu ki bevacizumab (15 mg/kg 3 tuan mot 1an bét dhu chu ki 2) phdi hop
vGi carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/m?) trong 6 chu ki sau d6 tiép tuc ding
bevacizumab (15 mg/kg 3 tudn mét 1an) lam thuéc don tri lidu trong téng sb t6i da 1a 15 thang
diéu tri.

Ph__é"m I6n bénh nhan duoc thu nhén vao nghién ciru la nguoi da trang (87% trong tit ca ba nhém); do
tudi trung vi la 60 tudi trong cac nhom CPP va CPB15 va 59 tudi trong nhom CPB15+; va 29% sé bénh
nhan trong CPP hodc CPB15 va 26% trong CPB15+ trén 65 tudi. Nhin chung, khoang 50% s bénh
nhdn c6 PS theo GOG 14 0 & 1an khém ban dau, 43% diém s PS theo GOG 14 1 va 7% didm s6 PS theo
GOG 1a 2. Hau het bénh nhan ¢6 EOC (82% trong CPP va CPB13, 85% trong CPB15+) sau d6 1a PPC
(16% trong CPP, 15% trong CPBI1S, 13% trong CPB15+) va FTC (1% trong CPP, 3% trong CPB135,
2% trong CPB15+). Phan 16n bénh nhan ¢6 loai mé hoc ung thu biéu mé tuyén thanh dich (85% trong
CPP va CPBI5, 86% trong CPB15+). Nhin chung, khoang 34% s bénh nhan & giai doan I1I theo FIGO
bi mat di lugng toan bd khéi u tén du 6; uu, 40% giai doan T1I mét luong khéi u ban téi uu va 26% la
bénh nhan giai doan IV.

Ticu chi dénh gia chinh I2 PFS cin ci vao danh gid ctia nghién ctru vién vé tién trién bénh dua trén cdc

3

phim X-quang hodc nong @6 CA-125, hodc mirc d tram trong c6 triéu ching theo dé cuong. Ngoai ra,
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phan tich da ghi 5 tir trude vé kiém duyst dit liéu véi cac bién ¢ tién trién theo CA-125 da duoc tién
hanh cling nhu viée tham dinh doc lap vé PFS d3 duoc x4c dinh theo cac phim chup X-quang.

Tht nghiém dat muc tiéu chinh 13 cai thién\PF S. So sanh véi bénh nhan duoc didu tri béng hoa tri ligu
(carboplatin va paclitaxel) don doc trong diéu tri buge mot, bénh nhin da nhan bevacizumab & muc lidu
15 mg/kg Q3W dang phdi hop véi héa tri liéu va tiép tuc nhan bevacizumab don déc (CPB15+), c6 cai
thién c6 y nghfa trén 1am sang va théng ké vé& PFS.

Trén bénh nhin chi nhan bevacizumab dang pl}éi hop v&i hoa tri lidu va khéng tiép tuc nhén
bevacizumab don déc (CPB15), khong quan sat thdy loi ich c6 y nghia trén 14m sang vé PES.
Céc két qua cia nghién ctru nay dugc tém tat trong bang 15.

Bing 15. Két qua hiéu qua ciia nghién ctu GOG-0218

Séng s6t khoéng bénh tién trién!

CPP CPB15 CPBI15+
(n=625) (n=625) (n = 623)
PFS trung vi (thang) 10,6 11.6 14.7
Ty s nguy co (CI 95% i 0,89 0,70
(0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
Gia trj p** 0,0437 < 10,0001
Ty 1¢ dap Gng khach quan®
CPP CPB15 CPB15+
(n=396) (n=393) (n=403)
% bénh nhan c6 dap tng 63,4 66,2 66,0
khach quan
Gia tri p 0,2341 0,2041
Sbng sét toan bas
CPP CPBI15 CPBI15+
(n=625) (n=625) (n=623)
OS trung vi (thang) 40,6 38,8 43,8
Ty s6 nguy co (CI95% 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
)2
Gia trj p* 0,2197 0,0641

Phan tich PFS ghir5 trong dé cuong v& GOG theo danhgia ctia nghiénciru vien (khong kiém duyét véi
tien trién CA-125 ciing khong kidm duyét véi NPT trude khi tidn trién bénh) véi ngay cét dir lidu 1a
25 thiang Hai nim 2010.

Twong déi so v6i nhom dbi chimg; ty sé nguy co phan ting.

Gia tri p theo log rank mét chiéu.

Tuy thudc vao pham vi gia tri p 12 0,0116.

Nhitng bénh nhén ¢6 khéi u ¢6 thé do dwoc & 1dn kham ban diu,

Phan tich cudi clingvé sbng s6t toan bd dd duoc thuc hién khi 46,9% sé bénh nhan d3 tir vong.

Phén tich PFS da ghi rd tir trude da duoc tién hanh, tit ca cé ngay cit dir liéu la ngay 29 thang Chin nim
2009. Céc két qua cta c4c phan tich da ghi 18 tir trude nay nhu sau:

Phan tich PFS theo danh gi4 ciia nghién ctu vién ghi 18 trong dé cuong (khdng c6 kiém duyét vé
tién trién ciia CA-125 hodc didu tri khéng c6 trong dé cuong [NPT]) cho thiy ty sé nguy co da
duoc phéan tang 12 0,71 (CI 95%: 0,61-0,83, gid tri p log-rank 1 chiéu < 0,0001) khi CPB15+ duoc
so sanh véi CPP, v6i PFS trung vi 1a 10,4 thang trong nhém CPP va 14,1 thang trong nhém
CPB15+,

Phan tich chinh vé PFS theo dénh gia ctia nghién ciru vién (kiém duyét vé tién trién cia CA-125va
NPT) cho thay ty s6 nguy co da duoc phén tang 14 0,62 (CI 95%: 0,52-0,75, gia tri p logrank 1
chiéu <0,0001) khi CPB15+ duoc so sanh véi CPP, véi PFS trung vi la 12,0 thang trong nhém
CPP va 18,2 thang trong nhém CPB15+,
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. Phan tich vé PFS theo xéc dinh cua hoi ddng thim dinh doc 1ap (kiém duyét v6i NPT) cho thdy
ty s6 nguy co di phan tang 12 0,62 (CI 95%: 0,50-0,77, gid tri p log-rank 1 chiéu < 0,0001) khi
CPB15+ dugc so sanh véi CPP, véi PFS trung vi 14 13,1 thang trong nhém CPP va 19,1 thang
trong nhém CPB15+.

Cac phan tich nhém phu PFS theo giai doan bénh va tinh trang mat kh‘éi luong khéi u duge tém tht trong
bang 16. Céc két qua chirng minh mirc d§ chac chin ciia phan tich v& PFS nhu d4 trinh bay trong bang

5,

Bing 16. Két qui PFS' theo giai doan bénh va tinh trang mAt khéi u & nghién citu GOG-0218

5 cal g %o - - 2 L, oy
Bénh nhén dugc chon ngau nhién ¢é khéi u giai doan [T bj mat khoi lugng t6i uu **

CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
PFS trung vi (thang) 12,4 14,3 175
TV 56 nguy co (CI 95% )* 0,81 0,66
(0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Bénh nhén duoc chon neiu nhién ¢é khéi u giai doan 111 bi mét khéi lwong ban ti uu’
CPP CPB15 CPB15+
(n=253) (n=256) (n=242)
PFS trung vi (thang) 10,1 10,9 13,9
Ty s6 nguy co (CI 95% ) 0,93 0,78
(0,77, 1,14) (0,63, 0,96)
Bénh nhin ngau nhién héa cé bénh giai doan IV
CPP CPB15 CPBI15+
(n=153) (n=165) (n=165)
PFS trung vi (théng) 9,5 10,4 12,8
Ty s6 nguy co (CI 95% )* 0,90 0,64
(0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

Phén tich PFS ghi 16 trong dé cuong vé GOG theo danh gia cua nghién ctru vién (khéng kiém duyét véi
tién trién CA-125 ciing khong kiém duyét véi NPT truée khi tidn trién bénh) véi ngay cét di liéu la 25
thang Hai nam 2010.

2 Vi toan bé khéi u ton dur.

3,7% s6 quan thé bénh nhan duoc chon nglu nhién néi chung c6 khdi u giai doan I1IB.

# Tuong déi so v6i nhém déi ching.

BOI17707 (ICON7)

BO17707 la nghién ctru giai doan I11, hai nhém, da trung tAm, chon ng'?m nhién, cé dbi chimg, nhan mé
dé so sanh tac dung ctia viée bd sung bevacizumab v&i carboplatin cong paclitaxel trén bénh nhan ung
thu biéu mé budng tring, 611g dan tring, mang bung nguyén phét sau phau thuit cé6 FIGO giai doan I
hoac I1A (d6 3 hodic chi ¢c6 md hoc thé té bao trong subt; n = 142), hodc FIGO giai doan IIB - IV (tat ca
cée mire do va tat ca cac loai md hoc, n = 1386) ung thu biéu mé budng trimg, éng din trirng hodc ung
thu mang bung tién phét sau phau thuit (NCI- CTCAE phién ban 3). Phién ban giai doan FIGO nim
1988 duoc str dung trong thir nghiém nay.

Bénh nhan di nhan didu tri trude day bing bevacizumab hoic liéu phéap chéng ung thu dudng toan than
trude day dé diéu tri ung thu budng tring (vi du: hoa tr liéu, lidu phéap khéang thé don dong, liéu phap
thude e ché tyrosine kinase hodc liéu phap hoc mon) hodc xa trj trude day & bung hodc khung chau d3
dugc loai trir khoi nghién ciru.

Témg sb 1528 bénh nhéan di duoc chon ngau nhién theo cac ti 1é bf’mg nhau vao hai nhém sau day:
. Nhém CP: Carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/m?) trong 6 chu ki 3 tuan.

. Nhém CPB7,5+: Carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/m?) v6i 6 chu ki 3 tudn cong 5=
bevacizumab (7,5 mg/kg 3 tudn mot lan) trong t6i da 12 thang (bevacizumab duoc bit déu & chu
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ki 2 clia héa tri lidu néu diéu tri dugce bit diu trong vong 4 tudn sau phau thuét hodc & chu ki 1 néu
diéu tri duoc bit diu hon 4 tudn sau phau thuat).

Phan 16n bénh nhén duoc thu nhan vao nghién clru |3 nguoi da tranv (96%), d‘o tudi trung vi 14 57 tudi
trong ca hai nhém diéu trj, 25% sb bénh nhan trong méi nhém djeu tri 14 65 tudi tré 1én va khoang 50%
s6 bénh nhan c¢6 PS theo ECOG 1a 1; 7% s6 bénh nhan trong mdi nhém diéu tri cé PS theo ECOG 13 2.
Phan 16n bénh nhan ¢6 EOC (87,7%) sau d6 1a PPC (6, 9%) va FTC (3,7%) hodc hén hop clia cd ba
(1,7%). Hau hét bénh nhan 1a FIGO giai doan 111 (ca hai déu 68%) sau @6 12 FIGO giai doan IV (13%
va 14%), FIGO giai doan II (10% va 1 1%) va FIGO giai doan I (9% va 7%). Phan [6n bénh nhén trong
mdi nhom diéu tri (74% va 71%) ¢6 khéi u nguyén phat kém biét hoa (do 3)¢6 lin kham ban dau Ti Ie
bi mbi tip phu md hoc vé EOC gitta cdc nhém diéu tri giéng nhau; 69% sb bénh nhan trong méi nhém
¢6 loai mo6 hoc ung thu biéu mé tuyén thanh dich.

Tiéu chi dénh gia chinh 12 PFS theo d4nh gi4 cla nghién ctu vién bang cach sit dung RECIST.

Thir nghiém dat muc tiéu chinh 14 cai thién PFS. So sanh v6i bénh nhan duoc diéu tri bano héa tri liéu

(carboplatin va  paclitaxel) don déc trong dié iéu tri budc mét, bénh nhan da nhén bevamzumab 0 mic lidu

7.5 mg/kg 3 tuan mét lan dang phdi hop véi héa tri ligu va tiép tuc nhan bevacizumab cho dén t6i da 12
18 chu ki da c6 cai thién ¢6 ¥ nghfa vé mit thong ké vé& PFS.

Két qua ctia nghién ctru nay duoc tbng hop trong bang 17.
Bing 17. Két qua hiéu qua tir nghién ciru BO17707 (ICON7)

Sbng sot khéng bénh tién trién

CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
PFS trung vi (thang)? 16,9 19,3
Ty s6 nguy co [CI 95% 2 0,86 [0,75; 0,98]
(gid tri p = 0,0185)

Ty [¢€ dap ting khach quan’

CP CPB7.5+
(n=277) (n=272)
Ty 1€ dap Gng 54,9% 64,7%

(gid tri = 0,0188)

Séng so6t toan bo?

CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Trung vi (thang) 58.0 ’ 57,4
Ty s6 nguy co [CI 95%)] 0,99 [0,85; 1,15]

(gid tri = 0,8910)

Nhiing bénh nhan c6 khdi u c6 thé do duoc & 1dn kham ban dau
Phén tich PFS theo danh gid cla nghién ciru vién véi ngay cét dir lidu 1a 30 thang Mudi mét nam 2010.

Phan tich cu01 cling vé thoi gian séng thém toan b¢ da dugc thuc hién khi 46,7% sé bénh nhan d tir vong
v6i ngay cit dir lidu 1a 31 thang Ba nim2013

Phén tich chinh vé PFS theo danh gia cla nghién ciu vién v6i ngay cat dir lidu 1a 28 thang Hai nim
2010 cho thay ti I¢ nguy co khéng phéan téng la 0,79 (CI 95%: 0,68-0,91, gia tri p Iog—rank 2 chiéu
0.0010) véi PFS trung vi 1a 16,0 thano trong nhém CP va 18,3 thang trong nhém CPB7,5+.

Céc phan tich nhém phu PFS theo giai doan bénh va tinh trang mat kh01 luong khéi u duoc t6m tit

trong bang 18. Céc két qua chimg minh murc dé chic chin cia phén tich chinh vé PFS nhu d3 trinh bay
trong bang 17.
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Bing 18. Két qua PFS! theo giai doan bénh va tinh trang mét khéi u & nghién ciru BO17707
(ICON7)

a . 2 i 5 : £ . . L 1.1, Ko L 93
Bénh nhan ngau nhién héa c6 khoi u giai doan 111 mét khéi u tdi vu

CP CPB7,5+
(n=368) (n=383)
PFS trung vi (thang) 17,7 19,3
Ty sb nguy co (CI 95% 0,89
il (0,74, 1,07)
Bénh nhan ngau nhién héa cé khéi u giai doan III mét khéi u ban tdi uu’
CP CPB7.5+
(n=154) (n=140)
PFS trung vi (thang) 10,1 16,9
Ty s6 nguy co (CI 95% 0,67
) (0,52, 0,87)
Bénh nhan ngdu nhién hoéa ¢6 bénh giai doan IV
CP CPB7,5+
(n=97) (n=104)
PFS trung vi (thang) 10,1 13,5
Ty s6 nguy co (CL 95% 0,74
)* (0,55, 1,01)

Phén tich PFS theo déanh gi ciia nghién ctru vién véi ngdy cit dit liéu 1a 30 thang Mudi mét ndm 2010.
C6 hodc khéng c6 toan bo khdi u ton du.

5.8% s6 quan thé bénh nhan duoc chon ngdu nhién néi chung c6 khéi u giai doan ITIR.

4 Tuong déi so véi nhom déi chimg.

(%1 14 — ’7

Ung thu buong tring tdi phdt

D¢ an toan va hiéu qua ctia bevacizumab trong diéu tri ung thu biéu mé budng tring, éng din trimg
hoac mang bung nguyén phat tai phét d3 duoc nghién ctru trong hai thir nghiém giai doan III (AVF4095g,
MQOZ22224 va GOG-0213) v6i cac quan thé bénh nhan va phéac d6 hoa tri liéu khac nhau.

. AVF4095¢g da danh gia hiéu qua va do an toan clia bevacizumab dang phéi hop véi carboplatin
va gemcitabine, ti€p theo 1 bevazicumab nhur mét tic nhan duy nhat trén bénh nhan ung thu biéu

2

md budng tring, dng din trimg hodc mang bung nguyén phat tai phét, nhay cam vé&i bach kim.

. GOG-0213 da danh gid hiéu qua va su an toan cia bevacizumab két hop v6i carboplatin va
paclitaxel, tiép theo 14 bevacizumab nhu mot te nhan duy nhat ¢ bénh nhan ung thu budng trimg,
éng dan tring hodc mang bung nguyén phat t4i phat nhay cam véi bach kim.

. MO22224 da danh gi4 hiéu qua va d6 an toan cia bevacizumab dang phdi hop véi paclitaxel,
topotecan, doxorubicin liposome trén bénh nhan ung thu biéu mé budng tring, éng dén trirng
hodc mang bung nguyén phat, tai phét khéang bach kim.

AVF4095¢
Hiéu qua va dg an toan cia bevacizumab trong diéu tri bénh nhan ung thu biéu mé buéng trimg, éng
dan trimg, mang bung nguyén phit, tai phat, nhay cam véi bach kim, chua nhén héa trj liéu trude day
trong bdi canh tai phét hodc didu trj ban g bevacizumab truée diy, d3 duoc nghién ctru trong thir nghiém
giai doan III, chon ngdu nhién, mu d6i, déi chimg gia duge (AVF4095g). Nghién ctiu so sanh tic dung
cua viée bo sung bevacizumab véi hoa tri liéu bang carboplatin va gemcitabine va tiép tuc dang
bevacizumab lam thuée don trj lidu dén khi tién trién, v6i carboplatin va gemcitabine don doc.

Chi bénh nhin duoc ghi nhéan trén mé hoc 12 ung thr bidu mé budng trimg, mang bung nguyén phat
hodc ong dan trimg co tai phat > 6 thang sau khi héa trj lidu dwa trén bach kim va chua nhan hoéa tri liéu
trong boi canh tai phét va chua nhan diéu tri trude ddy bang bevacizumab hodc cac thube e ché VEGF
khéc hoic cac thude nhim dich thu thé ciia VEGF da dugc thu nhin vao nghién ciru.
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Téng s6 484 bénh nhan ¢ khéi u ¢6 thé do duoc duoc chon ngdu nhién 1:1 vao:

. Carboplatin (AUC4, Ngay 1) va gemcitabine (1000 mg/m? vio cdc ngay 1 va 8) va gia dugc déng
thoi 3 tuan mét lan trong 6 va toi da 10 chu ki sau d6 la gid duge (3 tudn mot 14n) don doc cho
dén khi tién trién bénh hodc ddc tinh khong thé ch§p nhén dugc.

. Carboplatin (AUC4, Ngay 1) va gemcitabine (1000 mg/m? vao cac ngay 1 va 8) va bevacizumab
dong thoi (15 mg/kg Ngay 1) 3 tuin mot lan trong 6 va tdi da 10 chu ki sau d6 13 bevacizumab
(15 mg/kg 3 tudn mot 1an) don doce cho dén khi tién tridn bénh hodc ddc tinh khéng thé chip nhan

duoc.

Tiéu chi dénh gia chinh la thoi gian séng bénh khéng tién trién cin cir vao danh gi4 ctia nghién ciru vién
bang cach sir dung RECIST phién ban 1.0 di sira ddi. Bén canh céc tiéu chi danh gid bao gobm dédp ang
khach quan, thoi gian dap tng, song sét toan bd va d an toan. Viée thim dinh doc lap tiéu chi danh gia

chinh ciling dugc tién hanh.

K&t qua cta nghién cliru ndy dugc tong két & bang 19.

Biang 19. Két qua hiéu qua &

nghién ciru AVF4095¢g

—

Sbng st khéng bénh tién trién

Danh gid ciia nghién citu vién

Danh gia ciia IRC

Gia duoc + Gia duge + Bevacizumab + C/G
C/G Bevacizumab + C/G C/G (n=242)
‘_ (n=242) (n=242) (n=242)

Khéng kiém

duyét NPT
PFS trung vi
(thang) 8.4 12.4 8.6 12,3
Ty sb nguy co _,
(C195%) 0,524 [0,425, 0,645] 0,480 [0,377, 0,613]
gid tri p <0,0001 <0,0001

Kiém duyét NPT
PFS trung vi
(thén’g) 8,4 12,4 8.6 12.3
Ty s6 nguy co 2
(C195% ) 0.484 [0,388, 0,605] 0,451 [0,351, 0,580]
gid tri p <0,0001 < 0,0001

Ty 1€ dap Gng khéch quan

Danh gia cta nghién ciru vién

Dénh gia cia IRC

Gia duogc + Bevacizumab + C/G Gia dugce + Bevacizumab + C/G
C/G (n=242) C/G (n=242)
(n=242) (n=242)
% bénh nhéan
c6 dap tng . "
hieh e 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
Gidtrip <0,0001 <0,0001

Song sét toan bo

Gia duoc + C/G

Bevacizumab + C/G

(n=242) (n =242)
OS trung vi
(thdng) 32,9 33,6
Ty sb nguy co
(C1 95%) 0,952 [0,771, 1,176]
L Gidtrip 0,6479
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Phan tich nhém phu PFS tily thude vao khé nang xay ra ké tir khi diéu tri bang bach kim cuéi cung dugc
tom tat trong bang 20.

Biang 20. Séng s6t khong bénh tién trién theo théi gian tir lin cudi ciing héa tri liéu bing bach kim
t6i khi tai phat

’7 Dinh gi4 ciia nghién ciru vién
Thoi gian tir lin cudi ciing héa
tri li€u bang bach kim téi khi Gia dwoe + C/G Bevacizumab + C/G
tai phat (n =242) (n = 242)
6 - 12 thang (n = 202)
Trung vi 8.0 11,9
Ty sb nguy co (CI 95%) 0,41 (0,29-0,58)
> 12 thang (n = 282)
Trung vi 8.7 12,4
| Tysbnguy co (CI 95%) 0,55 (0,41-0,73)

GOG-0213

Gog-0213, mét thir nghiém lam sang ngé"iu nhién giai doan III, d& nghién citu tinh an toan va hiéu qua
clia bevacizumab trong diéu tri bénh nhan ¢6 ung thu biéu mé budng trimg, dng dan trimg hodc ung thur
mang bung tién phat tai phat nhay cam v&i bach kim, nhin g ngudi chua duge diéu tri héa chét trude dé
khi tai phat. Khong c¢ tiéu chi loai trir ddi v6i liéu phap chéng ting sinh mach trude d6. Nghién ctru
danh gid hiéu qua cua viéc bd sung bevacizumab vio carboplatin + paclitaxel va tiép tuc ding
bevacizumab nhu mdt tdc nhan duy nhit cho d@én khi tién trién bénh hodc ddc tinh khéng thé chip nhan
dugc so voi carboplatin + paclitaxel don thuin.

Téng s6 673 bénh nhan duoc ngiu nhién héa véi ty 1€ nhu nhau vao cic nhém diéu tri sau day:

e Nhém CP: Carboplatin (AUCS) va paclitaxel (175 mg/m* IV) mdi 3 tuin trong 6 va cho t&i téi da
8 chu ky.

° Nhém CPB: Carboplatin (AUCS) va paclitaxel (175 mg/m* IV) va bevacizumab dong thoi
(15 mg/kg) méi 3 tuin trong 6 va cho téi t6i da § chu ky, sau dé bevacizumab (15 mg/kg mbi
3 tuan) don thuin cho t6i khi bénh tién trién hozc déc tinh khéng thé chép nhén duoc.

Phan 16n bénh nhan & ¢ hai nhém CP (80,4%) va CPB (78,9%) déu 1a da tring. Tudi trung vi 12 60,0 tudi
¢ nhém CP va 59,0 tu6i & nhém CPB. Phén 16n bénh nhén (CP: 64,6%, CPB: 68,8%) thudc nhom tudi
< 65 tuoi. Ban dau, hiu hét bénh nhan & ca hai nhém didu trj ddu c6 GOG PS 14 0 (CP: 82,4%: CPB:
80,7%) hodc 1 (CP: 16,7%: CPB:18.1%). M6t PS GOG cia 2 lac ban diu duoc bdo cdo & 0,9% bénh
nhan & nhém CP va 1,2% bénh nhan & nhém CPB.

Tiéu chi hiéu qua chinh la séng s6t toan b (OS). Tiéu chi hiéu qua phu 14 séng sét khéng bénh tién trién
(PFS). Két qua dugc trinh bay & bang 21.

Bing 21. Két qua higu qua™ tir nghién cfru GOG-0213

Tiéu chi chinh
Séng sét toan bé (OS) CP CPB
(n=336) (n=337)
OS trung vi (thang) 37,3 l 42.6
Ty s6 nguy co (CI 95%) 0,823 [CI: 0,680, 0,996]
(eCRF)®
Gid tri p 0,0447
Ty sb nguy co (CI 95%) 0,838 [CI: 0,693, 1,014]
| (Phiéu diing ky)®
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Giatrip 0,0683
Tiéu chi phu
Séng sot khong bénh tién trién CP CPB
(PFS) (n=336) (n=337)
PFES trung vi (thang) 10,2 13,8
Ty s nguy co (CI 95%) 0,613 [CI: 0,521, 0,721]
L Giatrip < 0,0001

Phan tich cudi cung.
Danh gia khoi u va danh gia dap ing dugc xdc dinh béi nghién ctru vién sir dung céc tiéu chi GOG RECIST
(Hudng dan RECIST da duoc sira ddi (phién ban 1.1)) Eur J Cancer 2009, 45: 228Y247).

1

Ty s6 nguy co duoe udc luong tir mé hinh nguy co theo ty 1¢ Cox dugc phan téng theo khodng thoi gian
khéng c6 bach kim trwde khi ghi danh vao nghién ciru nay trén eCRF (bénh 4n nghién ctru dién tir) va tinh
trang mat khoi u phdu thuat thir phét C6/Khéng (C6 = nghu nhién trai qua phau thuft cat bé khdi u hozc
ngau nhién khong trai qua phéu thugt cit khéi u; Khéng = khéng phai Ia tmg vién hodc khéng chép thuan
phdu thuat cét khéi u). ’

Phén ting theo khodng tréng thoi gian didu tri trude khi ghi danh vao nghién ctru nay theo phiéu dang ky,
va tinh trang phiu thudt ct bé khéi u C6/Khéng.

Thur nghiém da dat duoc muc tiéu chinh 1a cai thién OS. Pidu tri béng bevacizumab & liéu 15 mg/kg
mdi 3 tuan két hop v&i hoa tri liéu (carboplatin va paclitaxel) trong 6 dén téi da 8 chu ky, tiép theo la
bevacizumab cho dén khi tién trién bénh hoic két qua doc tinh khéng chép nhén duoc, khi dit liéu dugce
lay tir eCRF, ¢6 y nghia 1dm sang va sy cai thién c6 ¥ nghia théng ké v& OS so véi didu tri bang
carboplatin va paclitaxel don thuan.

MQO22224

Nghién ciru M0O22224 d3 danh gid higu qua va d6 an toan ctia bevacizumab dang phéi hop vé6i héa tri
lidu dé diéu trj ung thu bidu mé budng trimg, 6ng dan trimg hoic mang bung nguyén phat, tai phat khang
bach kim. Nghién clru nay da duoc thiét ké dudi dang dénh gia giai doan III, nhdn md, chon ngdu nhién,
hai nhém vé bevacizumab cdng héa tri liéu (CT+BV) so v6i héa tri lidu don doc (CT)

Téng s6 361 bénh nhan dugc thu tuyén vao nghién ciru nay va duoc ding hdéa tri liéu (paclitaxel,
topotecan, hodc doxorubicin liposome (PLD) don déc hoic dang phoi hop véi bevacizumab:

. Nhém CT (héa trj liéu don thudn):
*  Paclitaxel 80 mg/m* du6i dang truyén IV trong 1 gidy vao ngay 1, 8, 15 va 22 mbi 4 tuin.
°  Topotecan 4 mg/m* duéi dang truyén IV trong 30 phit vao cac ngay 1, 8 va 15 mdi 4 tuin.
Thay thé, lidu 1,25 mg/m? cé thé duoc dung trong 30 phit vao cac ngay 1-5 mdi 3 tudn.
©  PLD 40 mg/m? dudi dang truyén IV 1 mg/phit chi vao Ngay 1 m&i 4 tudn. Sau chu ki 1,
thude c6 thé duoc cip dudi dang truyén trong 1 gio.
. Nhom CT + BV (hoa tri liéu b6 sung thém bevacizumab):
= Hoa tri liéu da chon duoc phdi hop véi bevacizumab 10 mg/kg IV mdi 2 tuan (hodc
bevacizumab 15 mg/kg mdi 3 tudn néu duoc ding phéi hop véi topotecan 1,25 mg/m? vao
cdc ngdy 1-5 mdi 3 tudn),

Bénh nhén bi ung thu biéu mé buéng trimg, 6ng dan trimg, mang bung nguyén phat du diéu kién da tién
trién trong vong < 6 thang sau diéu tri bang bach kim trude day bao gom tbi thiéu 4 chu ki didu tri bang
bgch kim. Bénh nhéan can c6 tudi tho 12> 12 tudn va khéng c6 xa ‘tri trudce day ¢ khung chau hoic bung.
Hau hét bénh nhan cé FIGO giai doan ITIC hoic giai doan IV. Phan 16n bénh nhan & ca hai nhém c6 thé
trang theo ECOG (PS) 12 0 (CT: 56,4% so v6i CT +BV: 61,2%). Ti 1é phén trim s bénh nhan c6 PS
theo ECOG la 1 hodic> 2 1a38,7% va 5,0% trong nhém CT va 29,8% va 9,0% trong nhém CT +BV.
Co théng tin vé ching tdc véi 29,3% sé bénh nhan va gan nhu tt ca bénh nhan 1a ngudi da trang. Do
tudi trung vi ciia bénh nhan 1a 61,0 (pham vi: 25-84) tudi. Téng sb ¢6 16 bénh nhan (4,4%) 14> 75 tudi,
Tilé ding thude néi chung do cdc bién ¢ bt lgi 12 8,8% trong nhgﬁm CT va 43,6% trong nhém CT +
BV (héu hét 1a do cdc bién ¢ bt loi d 2-3) va thoi gian trung vi dén khi dirng thube trong nhém CT +
BV 14 5.2 thang so vdi 2,4 thang trong nhém CT. Ti 1€ ding thubc do bién b bat lo1 trong nhém phu
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bénh nhan > 65 tudi 1a 8.8% trong nhém CT va 50,0% trong nhém CT + BV. HR véi PFS 14 0,47 (CI

95%: 0,35: 0,62) va 0,45 (CI 95%: 0,31; 0,67) lan luot voi < 65 va = 65 nhém phu.

Tiéu chi ddnh gia chinh 1a sng s6t bénh khong tien trién, voi cdc tiéu chi danh gia phu bao gbm ti 1&
dap mg khach quan va song s6t toan bd. Céc két qua dugc trinh bay ¢ bang 22.

Bing 22. Két qua hidu qué & nghién ciru M022224

Tiéu chi chinh

Song so6t khong bénh tién trién*

Cr CT+BV
(n=182) (n=179)
Trung vi (thang) 3.4 6,7
Ty s6 nguy co 379 [0,296, 0,485
(C[ 95%) 053 [ 2 2 ? :I
Giatrip <0,0001
Tiéu chi phu
Ty Ié dap tng khach quan**
CT CT+BV
(n=144) (n=142)
% bénh nhén c¢é déap ng khach quan 18 (12,5%) 40 (28.2%)
Giatrip 0,0007

ek sk

Song sot toan bg (phén tich cudi cling)

gT CT+BV
(n=182) (n=179)
OS trung vi (thang) 13,3 16,6

Tv s6 nguy co
(C195%)

0,870 [0,678, 1,116]

| gidwip

0.2711

Tat ca cac phan tich dugc trinh bay trong bang 1a cac phan tich da phén tang.
¥ Phan tich chinh duoc thyc hiénvéi ngay cit dir ligu 1a ngay 14 thang Mudi mot nam201 1.

sk

bénh nhén duoc thu tuyén, dd dugc quan st théy.

Thu nghiém dat muc tiéu chinh 14 cai thién PFS. So v4i bé
doc (paclitaxel, topotecan hozic PLD) trong bdi canl
bevacizumab & mic lidu 10 mg/kg 2 tudn mét lan (hoic 15 mg/kg mbi 3 tudn néu sit dung dudi dang
phéi hop véi 1.25 mg/m’ topotecan vao céc ngay 1-5 mbi 3 tuén) dang
tuc nhédn bevacizumab cho dén khi tién bénh hodc doc tinh khéng thé
¢O y nghia théng ké vé& PFS. Cac phén tich thim do vé PFS va OS th

topotecan va PLD) dugc tém tét trong bang 23.

Biang 23. Phén tich thim do PFS va OS theo nhém héa tri liéu

Nhiing bénh nhan dwge chon ngiu nhién c6 bénh c6 thé do duoc & 1an kham ban diu.
*#%  Phan tich cudi cing vé séng sot toan bo da dugc thuc hign khi 266 truémg hop tir vong, chiém 73,7% so

énh nhan duogce diéu trj bing héa tri liéu don
1 khang bach kim tai phét, bénh nhan di nhan

phdi hop vé6i héa tri liéu va tiép
chdp nhan duge, da c6 cai thién
eo nhém héa tri liéu (paclitaxel,

B CT } CT+BV
Paclitaxel n=115
PFS trung vi (thdng) 3.9 9.2
Ty s6 nguy co (CI 95%) 0,47 10,31, 0,72]
OS trung vi (théng) 13.2 22,4
Ty sb nguy co (CI 95%) 0,64 [0.41, 0,99]
Topotecan n=120
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CT CT +BV

PFS trung vi (thdng) 2.1 6,2
Ty s6 nguy co (CI 95%) 0,28 [0,18, 0,44]

OS trung vi (thiang) 13,3 13,8
Ty s6 nguy co (CI 95%) 1,07 [0,70, 1,63]

PLD n=126

PFS trung vi (théng) 3,5 I 5.1

Ty 56 nguy co (CI 95%) 0,53 [0,36, 0,77]

OS trung vi (théng) 14,1 | 13,7
Ty sb nguy co (CI 95%) 0,91 10,61, 1.35]

Ung thir ¢6 tir cune

GOG-0240

Higu qua va do an toan ciia bevacizumab dang phéi hop vOi héa trj ligu (paclitaxel va cisplatin hogc
paclitaxel va topotecan) trong diéu tri bénh nhan ung thu biéu mé c6 tir cung dai déng, tai phat hoic di
can da duge danh gid trong nghién ctru GOG-0240, mét thir nghiém da trung tdm, giai doan III, chon
ngau nhién, bén nhém, nhan mé.

Tc:mg sb 452 bénh nhan da duoc chon ngau nhién dé nhén:

° Paclitaxel 135 mg/m” IV trong 24 giéy vao ngay 1 va cisplatin 50 mg/m?* IV vao ngay 2, mdi 3 tuin
(g3w); hodc
Paclitaxel 175 mg/m* IV trong 3 gid vao ngay 1 va cisplatin 50 mg/m? IV vao ngay 2 (q3w); hodc
Paclitaxel 175 mg/m* IV trong 3 gid vao ngay 1 va cisplatin 50 mg/m? IV vio ngay 1 (q3w)

° Paclitaxel 135 mg/m* IV trong 24 gid vao ngay 1 va cisplatin 50 mg/m* IV vao ngiy 2 b sung
bevacizumab 15 mg/kg IV vao ngay 2 (q3w); hoic
Paclitaxel 175 mg/m* IV mdi 3 gi¢ vao ngay 1 va cisplatin 50 mg/m* IV vao ngy 2 bd sung
bevacizumab 15 mg/kg IV vao ngay 2 (q3w); hoic
Paclitaxel 175 mg/m? IV mdi 3 gid vao ngay 1 va cisplatin 50 mg/m? IV vdo ngay 1 b sung
bevacizumab 15 mg/kg IV vao ngay 1 (q3w)

o Paclitaxel 175 mg/m? IV méi 3 gio vao ngay 1 va topotecan 0,75 mg/m? IV trong 30 phut vao
ngay 1-3 (q3w)

e Paclitaxel 175 mg/m? IV méi 3 gid vao ngay 1 va topotecan 0,75 mg/m? IV trong 30 phut vao
ngay 1-3 b6 sung bevacizumab 15 mg/kg IV vao ngay 1 (g3w)

Bénh nhan bj ung thu biéu mé té bao vay, ung thu biéu mé tuyén té bao vay hodc ung thu biéu mé cb
t cung dai dang, tai phat hodc di can khong thé dé didu tri khoi bang phiu thuat va/hodc xa tri va khéng
nhén diéu tri trude day béng bevacizumab hoic cac thude tic ché VEGE hoic cac thude nhédm dich thu
thé VEGF khéc di diéu kién.

D6 tudi trung vi 1a 46,0 tudi (pham vi: 20-83) trong nhém héa tri don déc va 48,0 tudi (pham vi: 22—-85)
trong nhém hoa trj + bevacizumab; véi 9,3% sé bénh nhan ctia nhém dung héa tri liéu don déc va 7,5%
s0 bénh nhén trong nhém hdéa tr1 liu + bevacizumab trén 65 tudi.

Trong s6 452 bénh nhan duoc chon ngdu nhién ¢ 14n kham ban dau, phén l6n bénh nhén [a ngudi da
tréng (80,0% trong nhom héa tri liéu don déc va 75,3% trong nhém hoa tri liéu + bevacizumab), bi ung
thu biéu mé thé té bao vay (67,1% trong nhém héa tri liéu don ddc va 69,6% trong nhém héa tri liéu +
bevacizumab), bi bénh dai de'ing/téi phat (83,6% trong nhém hoa trj liéu don doc va 82,8% trong nhém
hoa trj ligu + bevacizumab), c6 1-2 vitri di cin (72,0% trong nhém héa tri liéu don doc va 76,2% trong
nhoém hoa tri liéu + bevacizumab), ¢é lién quan dén hach (50.2% trong nhém héa tri liéu don déc va
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56.4% trong nhom hoéa tri ligu+ bevacizumab) va c6 khoéng thai gian khong ding bach kim > 6 thang
(72,5% trong nhém hoa tri liéu don dde va 64,4% trong nhém héa tri liéu + bevacizumab).

Tiéu chi danh gia chinh v& hiéu qua song sot toan bo. Tiéu chi danh gia phu vé hiéu qua bao gom séng
sot bénh khéng tién trién va ti 1€ dap (ng khach quan. Céc két qua tir phén tich chinh va phén tich theo
ddi duoc trinh bay theo dicu trj bang bevacizumab va diéu tri thir nghiém Ian luot trong bang 24 va bang
25.

Bing 24. Két qua hiéu qua tir nghién citu GOG-0240 theo didu tri bevacizumab

Héa tri lidu ‘ Hoéa tri liéu + bevacizumab
(n =225) (n=227)

Tiéu chi chinh

Sdng s6t toan bd - Phan tich chinh®
Trung vi (thing)' 12,9 | 16.8

Ty s6 nguy co [CI 95%)] 0,74 [O,_SS, 0,94]
(gid tri p° = 0,0132)

Séng sét toan bd - phan tich theo dai’

Trung vi (théang)" 13.3 ’ 16,8

Ty s6 nguy co [CI 95%)] 0,76 [0,62, 0,94]
(gid tri p** = 0,0126)

Tiéu chi phu

Sbng sot khéng bénh tién trién — Phan tich chinh®

PFS trung vi (thang)' 6.0 ‘ 8.3

- 0,66 [0,54, 0,81
1y s6 nguy co [CI 95%)] o m.[pj <0 000]1)

Daép (ng toan b tét nhat — Phan tich chinh®

Bénh nhan dép ang (ty 1é dap
ung?) 76 (33,8%) 103 (45,4%)

C195% cho ty 18 dép tng® [27.6%, 40,4%)] [38.8%, 52,1%]

Khac biét vé ty I& dap Gng : 11,60%

CI 95% cho su khéc biét ty 18 dap
ing* [2.4%, 20,8%]

Gid tri p (kiém dinh Chi binh
phuong) 0,0117

Udc luong Kaplan-Meier.

Bénh nhan va ty 1& phan trim sé bénh nhén ¢6 ty 18 dap tmg toan bd tét nhit v& CR hodc PR d3 duoc xac
dinh; ti 1¢ phan trdm da tinh trén bénh nhan ¢6 khéi u do duoc & I3n kham ban dau.

CI 95% v&i mét nhi thirc méu bang cach st dung phuong phap Pearson-Clopper.

"} Khoang CI 95% véi chénh I&ch clia hai ty 1 béng cichsir dung phuong phap Hauck-Anderson.

Thur nghiém log-rank (phan téng).

Phan tich chinh d& duge thuc hién véi ngaycit dir liéu Ia 12 thang Muoi hai nam 2012 va dugc xem nhu
phén tich cudi cung.

Phan tich theo d&i da duoc thuc hién véi ngay cit di liéu 14 07 thang Ba nam 2014.

Gia tri p duoc hién thi chi véi muc dich mé ta.

1
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Bing 25. Két qua sbng sét toan bd & nghién citu GOG-0240 theo diéu tri thir nghiém

So sanh diéu tri

Yéu té khac

Séng s6t toan b - Phan tich
_ chinh’
Ty s6 nguy co (CI 95%)

Sbng sét toan bd - Phén tich theo
) dai *
Ty s0 nguy co (CI 95%)

Bevacizumab vdi

khéng

bevacizumab

Cisplatin +
Paclitaxel

0,72 (0,51, 1,02)
(17,5 v6i 14,3 théng; p = 0,0609)

0,75 (0,55, 1,01)
(17,5 v6i 15,0 thang; p = 0,0584)

Topotecan +

0,76 (0,55, 1,06)

0,79 (0,59, 1,07)

Paclitaxel (14,9 vé6i 11,9 thang; p=0,1061) (16,2 v6i 12,0 thang; p = 0,1342)
Topotecan + Bevacizumab 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
Paclitaxel vdi (14,9 v6i 17,5 thang; p = 0,4146) (16,2 v6i 17,5 thang; p = 0,3769)
Ciaplatin + Khong 113 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45)
Paclitaxel bevacizumab | (11,9 véi 14,3 thing; p=0,4825) | (12,0 v6i 15,0 théng: p = 0,6267)

19

Phan tich chinh da duoc thuc hién véi ngay cit dir ligu 1a 12 thang Mudi hai ndm 2012 va duoc xem nhu

phén tich cudi clng.

Phan tich theo doi da duoc thuchién véi ngay cét dir lidu la ngay 07 thang Ba nam 2014; tit ca gid tri p
dugc hién thi chi véi muc dich mé ta.

Qudn thé nhi khoa

Co quan Quan ly Duge phdm Chau Au d4 midn trir nghfa vu nép cac két qua nghién cliu, trong tit ca
céc tap hop phu ctia quan thé nhi khoa, vé ung thur biéu mé v, ung thu biéu mé tuyén dai trang va truc
trang, ung thu biéu mé phdi (ung thu biéu mé té bao nho va khong té bao nho), ung thu b}'éu mé than
va bé than (loai trir ung thu nguyén bao than, u nguyén bao than, u sic cém té bio trong sudt, u nguyén
trung bi than, ung thu biéu md tiy than va u hinh que dién hinh cta than), ung thu biéu mé budng trung
(loai trir sdc cém co vén va u té bao tinh), ung thu bidu mé éng dan tring (loai trir sdc ¢6m co van va u
té bao tinh), ung thu biéu mé mang bung (loai trir u nguyén bao va sac com) va ung thu biéu mé cb tir
cung va thé tir cung.

Ung thir than kinh dém do cao

Khéng quan sat thiy hoat tinh chéng khéi u & hai nghién ciru trong téng s6 30 tré > 3 tudi ¢ u than kinh
dém tién trién hoic tai phét & mire d6 cao khi diéu tri bang bevacizumab v4 irinotecan (CPTI11). Khéng
du théng tin dé xac dinh d6 an toan va hiéu qua cta bevacizumab trén tré em bi u thin kinh dém méi
chén doan & mire do cao.

Trong nghién ctru mdt nhém duy nhét (PBTC-022), 18 tré em bi u than kinh dém khoéng & cau nio, tai
phat hodc tién trién & mic @6 cao (bao gdm 8 tré bi u nguyén bao thin kinh dém [WHO d6 IV], 9 tré bi
u té bao hinh sao mét biét hoa [d IT1] va 1 tré b u than kinh dém it nhanh mét bigt hoéa [d6 I11]) da duoc
diéu tri bing bevacizumab (10 mg/kg) cach nhau hai tudn va sau dé véi bevacizumab dang phéi hop véi
CPT-11 (125-350 mg/m?) hai tudn mét 1in cho dén khi tién tridn. Khéng c6 dp g khach quan (mét
phan hogc hoan toan) trén X-quang (tiéu chuin MacDonald). C4c phan g ddc tinh va bét loi bao gém
huyét ap déng mach cao va mét moi ciing nhu thiéu mau & CNS kém theo thiéu s6t than kinh cép tinh.

Trong mot loat céc cosé don doc hoi ciiu, 12 tré lién tiép (2005 dén 2008) bi u thin kinh dém tai phat
hodc tién trién & mic dd cao (3 tré c6 WHO d6 IV, 9 tré do II0) da duoc didu tri bfing bevacizumab
(10 mg/kg) va irinotecan (125 mg/m?) 2 tudn mét lan. Khéng c¢6 dap tng hoan toan va 2 dap tng mot
phan (tiéu chuan MacDonald).

Trong mét nghién ciru ngau nhién giai doan II (BO25041), tong cong 121 bénh nhan > 3 tudi dén < 18
twdi maéi duoc chan dodn ung thu than kinh dém trén 1éu, dudi [éu, tidu nio hodc cuéng nao dd cao
(HGG) duoc didu tri voéi Xa tri‘sau phau thuat (RT) va bd tro temozolomide (T) cé va khéng co
bevacizumab: 10 mg/kg mai 2 tudn IV.

Nghién ctru khéng dép Gng dwoe tiéu chi chinh chiing minh su cai thién dang ké vé séng st khéng c6

bién ¢ (EFS) (Uy ban danh gia xa tri trung tdm (CRRC)-d4 d4nh gia) khi bevacizumab duoc thém véo%
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nhém RT/T so v&i RT/T (HR = 1,44, CI 95%: 0,90, 2,30). Nhiing két qua nay phi hop v6i nhiing két
qua phan tich d6 nhay cdm khac nhau va trong cac phan nhém lam sang c6 lién quan. Két qua cho tat
ca cac tiéu chi thi phat (EFS, ORR va OS) déu nhat quan khi khéng cé su cai thién khi bd sung
bevacizumab vao nhém RT/T so v6i nhém RT/T don thuan.

Viée bb sung bevacizumab vao RT/T khéng cho thay loi ich 1am sang trong nghién ctru BO25041 &
60 bénh nhén tré em c6 thé danh gid duoc véi chan doan mdi mic bénh ung thu than kinh dém trén 1éu,
dudi I¢u tieu ndo hodc cudng ndo bac cao (HGG) (xem phan 4.2 dé biét thong tin vé st dung nhi khoa).

Sdc com mo mém

Trong mdt nghién ctu nggu nhién giai doan II (BO20924), téng cong 154 bénh nhén trong o tudi
> 6 thang dén < 18 tudi voi ung thu md lién két méi chin dodn va sdc c6m md mém khéng phai ung thu
mo lién két duoc diéu tri theo tidu chuin cham séc (Khoi dau IVADO/IVA +/- didu tri tai dia phuong
sau d6 duy tri vinorelbine va cyclophosphamide) ¢é hoiic khdng c6 bevacizumab (2,5 mg/kg/tudn) trong
téng thoi gian diéu tri khoang 18 thang. Vo thdi diém phan tich chinh cudi cung, tiéu chi chinh cia
EFS bang phan tich trung wong doc 1ap khong cho thay su khac biét ¢6 v nghta théng ké gifta hai nhém
diéu tri v&i HR 0,93 (C195%: 0,61, 1,41, gid tri p = 0,72). Su khéc biét vé ORR theo danh gid trung tam
doc lap 1a 18% (CI: 0,6%, 35,3%) gifra hai nhém diéu tri & m6t s8 it bénh nhan c6 khéi u duoc danh gi4
& thoi diém khéi du va da c6 xéc nhén dép tmg tru6e khi nhan bat ky liéu phép dia phuwong nao: 27/75
bénh nhén (36,0%, CI 95%: 25,2%, 47,9%) & nhém diéu tri héa tri va 34/63 bénh nhén (54,0%, CI 95%:
40,9%, 66,6%) 6 nhém BV + hoa tri. Tiéu chi phu cta séng s6t toan bd khéng dat. Cho dén khi c6 két
qua ctia OS va dit liéu an toan sin sang thi khong thé dua ra két lusn cudi cling vé su can bang giita loi
ich/rui ro.

B6 sung bevacizumab vao cham séc tidu chuén khéng ching minh duoc loi ich 1am sang trong thir
nghiém 1am sang BO20924 ¢ 71 tré ¢6 d6 tudi duoc danh gid (tir 6 thang dén dudi 18 tudi) bi ung thu
md lién két va sarcoma mo mém khéng phai ung thu mé lién két (xem phén 4.2 dé biét thon g tin vé st
dung nhi khoa).

Tén sudt tac dung phu,‘ bao gém cac tac d’ung’ph’u do 2~3 v:‘a{ céc téc dung phu nghiém trong, tuong tu
nhau giita hai nhém diéu tri. Khéng c6 bién cb bit loi dan dén tir vong xdy ra & ca nhom didu tri; tat ca
cac ca tr vong déu do tién trién coa bénh. Bevacizumab bd sung vao diéu trj chdm séc tiéu chuin da
dang duong nhu dung nap trong quan thé tré em nay.

2 Dic diém duwge dong hoc

Lh

Dt liéu duge dong hoc vé bevacizumab cé tir mudi thi nghiém lam sang trén bénh nhan cé khéi u dac.
Trong tat ca cac thir nghiém lam sang, bevacizumab d3 duoc ding dudi dang truyén IV. Téc do truyén
can clr vao kha nang dung nap, véi thai gian truyén ban dau 1a 90 phit. Dugc dong hoc ctia bevacizumab
tuyén tinh ¢ cac muc licu trong pham vi tir 1 dén 10 mg/kg.

Phan bb

Gia tri qién hinh véi thé tich trung tdm (V) 142,73 L va 3,28 L 1an luot véi bénh nhan nir va bénh nhan
nam, nam trong pham vi da dwoc mo ta vé cac 1gG va céc khang thé don dong khéc. Gia trj dién hinh
voi the tich ngoai bién (Vp) 12 1,69 L va 2,35 L lan luot véi bénh nhan nit va bénh nhan nam, khi
bevacizumab duge ding ddng thdi véi cac thude chéng ung thu. Sau khi didu chinh cén néang, bénh nhan
nam ¢ Ve (+20%) 16n hon bénh nhan ni.

Chuyén dang sinh hoc

Danh gia chuyén héa cua bevacizumab trén tho sau khi ding lidu don trj ligu *I-bevacizumab IV cho
thay mé ta so luoc chuyén héa cta thude nay giéng’nhu du kién véi phéan tir IgG tu nhién khéng gén két
vOi VEGF. Chuyén héa va thai trir beyacizuzr‘;ab giong IgG ndi sinh, tic 13 cha yéu qua qua trinh di héa
phan giai protein trong toan bg co thé, bao gom céc t€ bao ndi md va chi yéu khong dua vao qu4 trinh
thai trir qua than va gan. Gan ket IgG v6i thy thé FcRn dAn dén bao vé khoi qua trinh chuyén héa té bao
va thoi gian ban hiy cubi cing dai.
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Thai trir

Gia trl voi d§ thanh thai, & mic trung binh, b?mg 0,188 va 0,220 L/ngay lan luot véi bénh nhén nir va
bénh nhin nam. Sau khi diéu chinh cin nang, bénh nhan nam c6 dé thanh thai clia bevacizumab (+17%)
cao hon bénh nhén nit. Theo mé hinh hai khoang, thoi gian ban hity thai trir 14 18 ngiy v&i bénh nhan
nit dién hinh va 20 ngay véi bénh nhan nam dién hinh.

Albumin thép va ganh nang khéi u cao nhin chung cho biét muc d6 ndng ciia bénh. D6 tha'nh thai cua
bevacizumab nhanh hon x4p xi 30% trén bénh nhan ¢ ndn g d6 albumin trong huyélt thanh thap va nhanh
hon 7% trén bénh nhan ¢ ginh ning khéi u cao hon so véi nhitng bénh nhén dién hinh ¢é cac gi tri
albumin va génh ning khéi u trung binh.

Duoc déng hoc & guan thé dic biét

Dugc déng hoc theo quan thé da duoc phén tich 6 ngudi [6n va tré em dé danh gia tac dung ctia dic
diém nhén khau. Keét qua & ngudi 16n khong cho thdy su khic biét dang ké vé dugc dong hoc cia
bevacizumab trong moi quan hé véi tudi.

Suy thdn

Khéng c6 thitr nghiém nao duoc tién hanh dé nghién ctru duoe déng hoc ciia bevacizumab trén bénh
nhan suy thén vi than khong phai 14 co quan chinh chuyén héa hodc thai trir bevacizumab.

Sy gan

Khéng ¢6 thir nghiém nao duoc tién hanh dé nghién ciru duge dong hoc cia bevacizumab trén bénh
nhén suy gan vi gan khéng phai I4 co quan chinh chuyén hoéa hodc thai trir bevacizumab.

Quan thé nhi khoa

Dugc dong hoc cia bevacizumab dugc danh gia & 152 tré, thanh thiéu nién va thanh nién trudng thanh
(7 thang dén 21 tudi, tir 5,9 dén 125 kg) trong 4 nghién ctru 1am sang & khoa nhi véi mé hinh duogc déng
hoc dén s6. Céc két qud dugc dong hoc cho thdy thanh thai va thé tich phén phéi ciia bevacizumab c¢o
thé so sanh dugc gitra bénh nhan nhi va ngudi 16n khi tiéu chuin hoéa theo trong luong co thé, véi xu
hudng phoi nhiém thap hon khi trong luong co thé giam. Tudi khéng lién quan dén duoc déng hoc clia
bevacizumab khi cén ning co thé duoc tinh dén.

Dugc dong hoc ctia bevacizumab dugc déc trung boi mé hinh PK dan s6 & tré em cho 70 bénh nhén nhi
khoa trong nghién ctru BO20924 (1.4 dén 17,6 tudi, 11,6 dén 77.5 kg) va 59 bénh nhan trong nghién
ciru BO25041 (tir 1 dén 17 tudi, 11,2 dn 82,3 kg). Trong nghién ctru BO20924, tiép xuc bevacizumab
noi chung thép hon so véi mét bénh nhan ngudi 16n dién hinh véi cling liéu luong. Trong nghién ciru
BO25041, tiép xtc bevacizumab tuong tu nhu so v6i ngudi 16m dién hinh & cling mét liéu. Trong c4 hai
nghién ctru, tiép xiic bevacizumab c6 xu huéng giam khi trong luong co thé giam.

5.3 Dirli¢u an toan tién lam sang

Trong cac nghién ctru véi thei gian téi da 26 tudn trén khi cynomolgus, loan san dau xuong di duoc
quan sat thy trén cac con non voi sun dau xuong mé, ¢ cic néng dd bevacizumab trung binh trong
huyet thanh dudi néng @6 diéu trj trung binh trong huyét thanh nguoi dy kién. O thd, bevacizumab da
cho thay tac dung tre Qché qua trinh lién vét thuong & cac mire lidu dusi lidu du kién trén lam sang. Téc
dong trén qua trinh lién vét thuong d& cho thay c6 thé dédo nguroc hoan toan.

Cac nghién clru danh gia kha nang gdy ddt bien va sinh ung thu ctia bevacizumab chua duoc thyue hién.
Khéng tién hanh nghién ctiu cy thé trén d6ng vét dé danh gia tdc dong trén kha ning sinh san. Tuy nhién,

tac dung bat loi trén kha nang sinh san cta con cai ¢ thé dugc du kién theo cic nghién ctru déc tinh
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lidu lap lai trén dong vét da cho thay tac dung Grc ché trén qua trinh chin cua nang trimg va giam/mét
hoang thé va lién quan dén giam trong luong ctia budng trimg va tir cung ciing nhu s6 chu ki kinh nguyét.
Bevacizumab da cho thdy dgc tinh véi phoi va sinh quai thai khi ding cho thd. Céac tac dong da quan sat
thay bao g61n giam trong luong con me va thai, ting sb 14n tai hép thu ctia thai va tang ti 1€ di dang cu
thé trén hé xuong clia thai va toan bd. Céc két qua didu tri bt Igi trén thai da duoc quan st thiy & tat
ca cac lidu da duogc thir nghiém, trong d6 liéu thap nhit dan dén ndng d6 trung binh trong huyét thanh
16n hon khodng 3 1an & ngudi nhan 5 mg/kg mdi 2 tuan. Théng tin v& di dang thai d4 duoc quan sét thdy
trong bbi canh sau khi luu hanh san phidm duge cung cp trong muc 4.6 va 4.8.

6. PACPIEM DUQC HOC

6.1 Danh sach ta dwge

Trehalose dihydrate

Sodium phosphate

Polysorbate 20

Nudc pha tiém

6.2 Tuwong ky

Khéng duoc tron duoge phdm nay véi cac duoc pham khéc trir nhitng loai da d& cép & muc 6.6.

Mé ta so luge qua trinh phan ra cia bevacizumab phu thude ndng d6 da duge quan st thdy khi pha
lodng bang dung dich glucose (5%).

6.3 Han dung

Lo thudc chua mé

3 ndm.
Thube d4 pha

D6 6n dinh vé mat héa hoe va vét Iy khi duoc sir dung da dwoc chimg minh trong 48 gidr ¢ 2°C dén 30°C
trong dung dich d€ tiém natri chlorua 9 mg/mL (0,9%). Tir quan diém vi sinh, san pham can duoc sir
dung ngay lap tie. Néu khéng sir dung ngay lap tirc, thoi gian va didu kién bao quan khi sir dung do
ngudi st dung chiu trach nhiém va thuong khong qué 24 gio & nhiét d6 tir 2°C dén 8°C, trir khi viéc pha
lodng dd duoc thuc hién trong diéu kién vé tring c6 kiém soat va da duoc phé chuén.

6.4 Thén trong dic biét khi bao quan

Bao quan trong ti lanh & 2°C dén 8°C.

Tranh anh sang. Khéng lac hodc dé déng lanh.

Vi céc dicu kién bdo quéan sau khi pha loing dugc pham, xem muc 6.3.

Tiéu chuan chit lugng: tiéu chuin co sé.

6.5 Quy cach déng géi

Dung dich 4 mL trong mét lo (thay tinh loai I) ¢6 nép day (cao su butyl) chita 100 mg bevacizumab.
Dung dich 16 mL trong mét lo (thiy tinh loai I) ¢6 nap d4y (cao su butyl) chtra 400 mg bevacizumab.

Doéng géi: Hop 1 lo.
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6.6 Thén trong dic biét trong hity b6 va thao tac khac

Chuyén gia chim séc sirc khée can chudn bj MVASI bano céch sir dung ky thuat vé tring dé dam bao
viéc vo trung dung dich da chuan bi.

S6 luong bevamzumab cén thiét s& duoc rit ra va pha logng thanh thé tich sur dung theo quy dinh véi
dung d1ch tiém natri clorua 9 mg/mL (0,9%). Néng dd duncr dich bevacizumab cudi cung can duoc gift
hong pham vi tr 1,4 mg/mL dén 16,5 mg/mL. Trong phan 16n céac thoi diém, luong MVASI cén th1et
¢6 thé duge pha Joanc bang dung dich natri clorua 0, 9% dé tiém véi tong thé tich 12 100 mL.

Duoc pham diing dudng tiém can duoc kidm tra truc quan dé xem c6 chit dang hat va d6i mau khéng
trude khi dung.

Khéng quan sat thay c6 bét tuong hop gilta MVASI va tiii polyvinylchloride hozc polyolefin hodc bé
day truyén dich.

MVASI chi ding mét lan, vi san phim khéng ¢ chat bao quan. Bat ctr duge pham nao khéng sir dung
hoédc nguyén liéu khéng dung nita phai duogc b di theo céc yéu ciu cta dia phuong.

7. CONG TY NAM GIU GIAY PHEP LUU HANH SAN PHAM
San xucit boi:

Patheon Manufacturing Services LLC

5900 Martin Luther King Jr. Highway, Greenville, NC 27834, My
Déng géi va xudt xuong boi:

Amgen Manufacturing Ltd

State Road 31, Km 24.6, Juncos, Puerto Rico 00777, My

8. NGAY XEM XET LAI VAN BAN

DD MMM YYYY

Phién ban s6: VNMVAPIO]

MVASI™ 1a mot thuong hiéu do Amgen Inc., cc cdng ty con hodc chi nhanh clia Amgen s& hitu ho

cap phép. o
% /

TL. CUC TRUONG
KT. TRUONG PHONG DANG KY THUGC
. PHO TRUONG PHONG

J@ag;e:n Jlgzgc Anty
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MVASI

(bevacizumnab)

100 mg/4 ml (25 mg/ml)

Sterile Solution — No Preservative

For Intravenous Infusion After Dilution ~ Sinale dose vial

Cancentrate for solution for infusion

Stare refrigerated

Discard unused partion
Contains 1 single dose vial

at 2°C to 8°C.
o Specification: In-hause
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Protect from light, Do not Freeze

or Shake. B - prescription brug
Manufactured by/ SX tai: Imported hy/ DNNK:
Patheon Manufacturing Services LLC
5900 Martin Luther King Jr. Highway,

Greenville, NC 27834, United States (My)

Packaged and released hy/
Pang géi va xuét xwéng:

Amgen Manufacturing Li
State Road 31, Km 24.6,

SBK 1 XXXXXXXX

MVASI™ is a trademark owned
or licensed by Amgen Inc., its

mitsd subsidiaries, or affiliates.

Juncos, Puerto Rico 00777,

United States (M¥)
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B¢ - Thude ké don

MVASI®

(bevacizumab)

100 mg/4 ml (25 mg/ml)

Dung dé truy

sau khi pha leédng
Dung dich dam dac

pha truyén

Bao quan lanh & 2°C - 8°C.

Dung dich vé
tring - Khong
chat bdo quan
Tigu chudn: TCCS
Lo don lieu i
Loai ba phan thudc

en tinh mach

Tranh anh sang. Khdng I3 khdng st dyng

ho&c dé ddng lanh.

Hop 1o don lidu
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