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Thubc ndy chi ding theo don thude.

Doc ky hudng dan sir dung trede khi ding.

D4 xa tAm tay tré em.

Bao cho bac sy/duoc s bt ol tac dung phu nao gap phai khi st dung thudc.
“MVASI™ 12 sinh phim turong tw véi sinh phAm tham chiéu “AVASTIN®"

1. TENTHUOC

" MVASI™ 100 mg/4 mi thudc dam dac 1am dung dich dé truyén.
MVASI™ 200 mg/16 miL thubc dam déc lam dung dich a8 truyén.

A IWOC Galh dac idl IC (G €
Mbi lo 16 mL thuéc dam dac chira 400 mg bevacizumab.
-MBi ml thubc dam dac chira 25 mg bevacizumab®,
D4 pha loang va cac khuyén céo vé thao tac khac, xem muc 6.6.
-*Bevacizumab 14 khang th don dong ngudi héa téi t& hop duoc san xuét bing cong nghé ADN & té bao budng trimg ctia chuét déng Trung Quéc:
| Xem myc 6.1 68 biét danh séch aly di t4 duoc.
/3. DANGBAOCHE '
 Thubc G4m Gac im dung dich 68 truydn. . '~
Chét 1dng trong sut &1 tréng dyc nhe, khdng mau t6i vang nhat.
4. DAC TiNH LAM SANG 14

'41 Chidinhdiduti i 7
" MVASI phéi hop véi héa tr liéu dya trén fluoropyrimidine duore chi dinh & didu trj bénh nhan ngwi 16n bj ung ther bidu md dai trye trang di can,

MVASI phéi hop véi pacitaxel duoc chi dinh dé didu trj biréc mdt cho bénh nhén ngui 6n bj ung thir vi di can. Xem myc 5.1 dé c6 thong tin vé tinh
trang thy thé phat rién bidu bi nguoi (HER2). '

MVASl,bbamdnohéanimdwmmkm.dubcmlmnhméumbuocmotmbénhnhénnguonc’m ung thu phdi khdng phai té bao nhd tién
rién khong thé phau thuat, di céin hoac tai phat, khong phai chii yéu té bao vy trén mo bénh hoc.

MVASI, phéi hop véi edotinib, dur chi dinh didu t bude mt cho bénh nhan ngudi I6n bj ung thur phéi khong té bao nhd khang té bao vay tién trién
khdng thé phiu thuat, di can hodic tai phét c6 dot bién hoat héa Thy thé ybu té phat trién biéu bl (EGFR) (xem muc 5.1).
mm&vﬁpwmdﬁmquﬁ&mmm&mm'wnr@mmuungmutémmanuénuiénmaédim.
MVASI, phéi hop véi carboplatin va paciitaxel dugc chi dinh d8 diu trj buée mdt bénh nhan nguei lon ung thwr bidu md budng trimg, éng dén trimg
mu\gmmmﬁbnphétﬁén!ﬂén (phan loai theo Lién doan San phy khoa quéc té (FIGO) giai doan IlIB, IlIC va IV) (xem muc 5.1).

MVASI, phbi hop véi carboplatin va gemcitabine hodic phéi hop véi carboplatin va pacitaxel, dugc chi dinh dé diéu tri bénh nhan ngusi I ung thir bidu
mb bubng trimg, g dn trimg hogc ung thur méng bung tién phét nhay cam véi bach kim tai phat lan dau tién chura diéu trj bang bevacizumab truéc
86 hodc cac thubc (¢ ché VEGF khéc hojc thubc didu trj tai dich VEGF. ,

S| phéi hop voi paciitaxel, topotecan, hojc doxorubicin liposome dugc chi djnh dé didu tri bgnh nhan ngudi In bj ung thir bidu md budng trimg,
ﬁdh"m“’w ﬂwmwmﬁ‘ﬂmﬂwmétkhéngbachklmdénhénkhbngquéhaiIiéuhinhhéatﬂmcdowd\mdﬁumbégr;mg
wmwwnf&mméw&wmchoacmuécdséumtalaldxvesf:(xemmucs.1).

MVAS! phdi hop voi paditaxel vé cisplatin hoac bién phéap khac, paciitaxel va topotecan & bénh nhan khong thé diéu tri bng bach kim, dugc chi dinh
didu tri bnh nhan ung thy biéu mé tir cung dal déng, tai phat hodc di can (xem myc 5.1).

42 Libulwgng va cach ding !

MVASI phéi dugc dung dudi sy gidm sét clia béc sT co kinh nghigm trong str dyng cac duge phdm chéng ung th.

‘L&um s Rin e h R L AT i ey

" Wng thur bibuy mb dai ring hoéc try tréng di cn (MCRC) : :

Libu khuybn nghi clla MYASI, ugc dung dudi dang ruyén tinh mach, I 6 mg/kg hoie10 mg/kg cAn ndng cho diing 2 tudn mat IAn hodo 7,5 mg/kg hodc
16 mglkg cAn nging cho ding ; ]

Nén tip tyc Gibu b cho 8én khi tién tnén bénh Iy bén trong hofic cho @én ki dc tinh khong thé chép nhan duge.

Libu khuyln nghi clia MVAS! 1 10 mg/kg c4n ning cho diing 2 tuln mdt iAn hodc 16 mg/kg can nding cho dang 3 tuln Mt n dudi dang truydn tinh
mwmwmm&mmmhmmwmwmmmmwmNuﬂprmm . R ‘
Dibu rf butre mit NSCLC khong 16 béo véy khi phéi hop voi hba trf lgu dya trén bach kim ,
%A&mmwmvmmmmmmwmmwmwnwmuumwwmmmwnmm“nmm”‘
Libu clia MVASI 18 7.6 cn nging hodc 16 cén ung 3 tuln mdt n dudi dang truydn tinh

e e e S e g i mech

" hen b e @by ) cho 86n ki Ubn b bnh Iy slin o6 hoc cho dén Khi do tinh khding thé chp nhgn duge.

 Diow U o mip NBGLG Kniang 16 bbo vy 06 4ot bién EGFR hogt hoa khi phd) hop vor ertotinib

: aon EGFR b Buyrc iy 1uhn woe WY bibt dbu aiby b1 voi sy kit MYASL & arioli. :
&";:&“nmwuvwwMnmmumgum‘cawmum“u'}ﬁmm‘ 4 Mﬁwmmmwm

Ly wybn 060 Gl MYABI K 8(r dung b sung cho wrotini 1 16 mg/g o ning mdi 3 Wil dudi dang buydn tinh
o by e Gibu 1 MVASI b sung dho erfolinib cha 61 Khi binh 1n Libn,

. Dbl von by lpgmg vh ckah dlng c0a eriotink, b nghi tham Ko I hudng dn sir dung dby 4 cla eriotin. .

- Kb b ngh clie MVABI 18 10 mgyig odn ning mgt ibn bl 2 whn dudi dang buydn tinh mach. : C

. Nn tibp Ly diby 1A cho 164 Kl b Uibn b Iy elin co holo 161 khi 0o inh khdng 1hé chp nhin dugo. Raal A

e ans o DOV % | P g aemar @ P AT WS v S YR W s 9t e, SR 7 1y ¢ U G W] 8 B da sy . saaadh




Ung thie té bao than tién tnén vaode di cdn (MRCC)
Lidu khuyén nghi clla MVASI 1 10 mg/kg can niing mdt 1An mdi 2 tuAn dudi dang truydn tinh mach,
Nin i tuc didu t cho 161 khi tién tridn bénh ty sdn oo hodc t6i khi dde tinh khong thé chAp nhan dugrc.

v

Una thy bidu md budng trimg, Ong ddn timg va mang bung nguyen pha \ ) :
Dy tn bue mal MVAS! duoe ding bd sung véi carboplatin va paciitaxel trong t6i da 6 chu ki didu tr, sau do tip tuc sir dyng MVASI duti dang thubc
aonlt:]nheud\oaénkhnbélct'rphénnaosaudayxéyratnm.tiénménbenhhoectmngtbldalé15ménghvodwodénkh|60cﬂnhkrmMchép
nhén dugc. ;
Lidu khuydn nahi clia MVASI 14 15 mg/kg ¢4n niing cho ding 3 tuAn mot IAn dudi dang truyén tinh mach.
Didu trj bénh tai phat nhay cdm véi bach kim: MVASI dugre ding dudi dang phéi hep voi carboplatin va gemcitabine trong 6 chu ki vé Ién té1 10 chu ki
hodic phdi hop voi carboplatin va paclitaxel trong 6 chu ky va 1én t6i 8 chu ky, sau dé tiép tuc str dyng MVASI duti dang thuc don trj iéu cho dén khi
tién tridn bénh. Lidu khuyén nghj cia MVASI 14 15 mg/kg cAn nang cho diing 3 tudn mot 1An dut dang truydn finh mach
B¥éu tr} énh 141 phat nhay cAm voi bach kim: MVAS duorc dung dui dang phdi hop v61 mét trong cac thubc sau - pacitaxel, opotecan (cho ding mbi
tun mdt ) hodc doxorubicin liposome. Lidu khuyén nghj cia MVAS! 14 10 mg/kg cAn néing cho ding 2 tuln mét Ian dudi dang truyn finh mach. Khi
ding MVASI dang phéi hop voi topotecan (cho diing vao cac ngay 1-5, 3 tuAn mot 1An), lidu khuyén nghj cia MVASI la 15 mg/kg can néing cho ding
3 tuAn mdt 1An dudi dang truyén tinh mach. Nén tiép tuc didu trj cho dén khi tién tridn bénh hodic ddc tinh khong thé chép nhan duoc (xem muc 5.1,
nghién ciru MO22224)

: - ; - - P - - - ~ P
MVAS! dugc ding phéi hop véi mdt trong cac phac dd hoa tr liéu sau day: paclitaxel va cisplatin hodic pacitaxel va topotecan.
Lidu khuyén nghi clia MVASI 1 15 mg/kg can nang cho diing 3 tuAin mét 14n dwéi dang truydn tinh mach. ‘ :
Nén tiép tuc diu trj cho dén khi tién trién bénh Iy bén trong hoéc cho dén khi dc tinh khdng thé chép nhan duoc (xem muc 5.1).
Quén thé dac bist
Bénh nhén nguoi gia: Khong can didu chinh lidu & ngudi gia.
B&nh nhén bj suy thén: An todn va higu qua trén bénh nhan suy than chura duoc nghién ciru (xem muc 5.2).
Bénh nhén bj suy gan: An toan va higu qua trén bénh nhan suy gan chwa dugc nghién clru (xem myc 5.2)
An toan va hiéu qua clia bevacizumab trén tré em dudi 18 tudi chwa dugre xéc dinh. Hién cé md ta di liéu trong cac muyc 4.8, 5.1 va 5.2 nhung khong
dua ra khuyén nghj vé fidu, - - -
Khong co str dyng lién quan clia bevacizumab & qudn thé tré em trong cac chi dinh d& didu tr ung thr dai trang, trrc trang, phdi, budng trimg, éng dén
trimg, mang bung, c tir cungvathan. oy 1 .
MVASI duorc sir dyng dudmg tiém finh mach. Lidu dAu tién cAn duoc cho diing trong 90 phit dui dang truyén finh mach. Néu lidu du tién duoc dung
nap tht, o6 thé truyén idu thir hai trong 60 phit. Néu truyén 60 phit dwgr dung nap té, tht ca cac IAn truyén tiép theo 6 thé thyrc hién trong 30 phut.
Khang nén diing dudi dang tAn cng hoac tiém nhanh tinh mach.
Giam liéu khi gap phan tmg phy khong dugc khuyén céo. Néu dugc chi dinh, cdn ngimg st dung vinh vién hodc gidm liéu nhu da mé ta trong muyc 4.4.

43 Mdﬂ“ _,"f,: _ V'bf.'l‘ 7
» Quéa man voi hoat chét hodic v&1 bt cir t4 duge ndo gt ke trong myc 6.1, | ‘ :

» "~ Qué méin voi sén phém té béo budng trimg clia chudt ddng Trung Quéc (CHO) hoic céc khang thé ngudi hoic dirge ngudi hoa tai t hop khac.
*  Cothai(xem myc46)... 7 ey b kb B 10601 pru ash 8 H 2
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yéu 1 nguy oo déin én thing dutmg tiéu hda trén bgnh nhén ung thur biéu o dai rang hogc tnyc trang di can, do do, can than trong khi didu tr nhing
Dénh nhén ny. Chibu x3 trubc ddy Ia mdt yéu 16 nguy o déin dén thing GI trén bgnh nhan duoc didu tri ung thu o tr cung dai dang, tai phat hoac
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Butmg 16 Gl-ém dao trong Nghién ofy GOG-0240

Bénh nhén duoc didu tr ung thr ob tir cung dai déng, t4 phat hodc di can béng bevacizumab cé tang nguy co dén dén 110 gicra
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Durng 10 khong & Gl (xem muc 4.8)

B4nh nhén o6 thé o6 tang nguy co dlin bn phét tién dudng 16 khi dugc dibu tr] bAng bevacizumab. Dirng MVASI vinh vién trén duomng
mmmwwﬂz&m;;u&?mr&arw&mwummmgnus-mmmmmmmmum?afm
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Carh vigc dlmg MYABI. Khtng 16 69 an 1o cla vige Lt abu dibu v lgi bng bevacizumab bén bnh nhan budo ddy bj PRES.



Protein trong nuxye tidu (xem muyc 4.8) ‘
Ranh nhan od tidn stk tang huyét &p oo thd b tang nguy co cd protein trong nudre tidu khi duge didu trf bAng bevacizumab, C6 béng chimg cho théy

protein trong nuve tidu tAt ca cae mire 49 theo (Vien Ung thu Quéc gia US-Tiéu chudin Thudt ng(r Thong thudng vb Bién cb BAt lgi [NCI-CTCAE phién
ban 3)) cd thé lién quan dén lidu. Theo ddi protein trong nudr tidu bing céch phan tich nude tiu bang que thir dugc khuyén nghi tredre khi bat ddu va
trong qua trinh didu tri. Protein trong nude tidu d 4 (hdi chimg than hu) da thy & tbi da 1,4% 86 bénh nhan duge didu tri béng bevacizumab, Nén dimg
didu tri vinh vidn trén bénh nhan oo hdi chimg than hu (NCI-CTCAE phién bén 3).

Thuyen téc huyét khéi dong mach (xem muc 4.8)

Trong cAc thir nghiém 1am sang, ti 18 bj phan tmg thuyén téc huyét khdi dong mach bao gbm c4 tai bién mach méu néo (CVA), con thibu méu ndo cyc
bo thodng qua (TIA) va nhdi méu co tim (MI) trén bénh nhan dang nhan bevacizumab dang phéi hop véi héa tr liéu cao hon so véi nhimg ngudi nhén
héa trj lidu don ddc
Bénh nhan nhan bevacizumab cong héa tr 1ieu, oo tidn i thuyén téc huyét khdi dong mach, tidu dudmg hodc trén 65 tubi 6 tang nguy cor bi phén tmg
thuyén the huyét khdi ddng mach trong qué trinh didu tr. CAn than trong khi diu trj nhimg bénhi nhan nay bing MVASI.

Nén dirmg didu tri vinh vi&n trén bénh nhan c6 phan timg thuyén tic huyét khéi dong mach.

Thuyén téc huyét khéi tinh mach (xem muc 4.8)
Bénh nhan c6 thé cd nguy co bj phan tmg thuyén tc huyét khéi tinh mach, bao gbm thuyén tic phéi khi dang diéu tri bang bevacizumab.

Bénh nhan duoc didu trj ung thur od tir cung dai déng, tAi phat hodc di ¢an béng bevacizumab dang phdi hop véi paciitaxel va cisplatin 6 thé 6 tang
nguy co bj cac bién cb thuyén tc huyét khdi tinh mach.

Nén dirng MVASI trén bénh nhan c6 phan tmg thuyén tc huyét khéi de doa tinh mang (d6 4), bao gbm ca thuyén tc phdi (NCCTCAE phién bén 3).
B&nh nhan c6 phan (g thuyén téc huyét khéi < do 3 cAn dugc theo déi sat (NCI-CTCAE phién ban 3). :

Xuét huyét

Bé&nh nhan duoe didu tr bing bevacizumab cb tang nguy cor xut huyét, d3c biét 1a xuét huyét lién quan dén khéi u. Can dimg MVASI vinh vién trén
bénh nhan bj chay mau a6 3 hodic d9 4 trong qua trinh didu tri bing bevacizumab (NCI-CTCAE phién ban 3) (xem myc 4.8). i

B&nh nhan di can CNS khdng dugce didu tri thudmg 14 bj loai trir khdi c4c thir nghiém 1am sang véi bevacizumab, can cir vao céc quy trinh tao anh hodc
cac déu hiéu va triéu chimg. Do d6, nguy co' bj xuAt huyét CNS trén nhirng bénh nhan dé chua dugc dénh gia theo thai gian trong cac thir nghiém lam
sang chon ng&u nhién (xem muc 4.8). Bénh nhan cn duorc theo déi v& cac dAu hidu va triéu ching chdy méau CNS va dirng diéu tri bang MVASI trong
tredng hop chay mau néi so.

Khang cb thong tin v& md ta so' luore 36 an toan ciia bevacizumab trén bénh nhan ¢ tang chdy méau bdm sinh, bénh déng méu méc phéi hodc trén
bénh nhan nhan liéu ddy U cac thudc chéng dong dé didu tri thuyén téc huyét khéi trud khi bt dAu diéu tr béng bevacizumab, dugc hidu theo nghia
thong thudmg 13 bénh nhan da bi loai trir ra khdi cac thir nghiém [am sang. Do d6, cAn than trong truérc khi bét dau diéu trj trén nhimg bénh nhan nay.
Tuy nhién, nhing bénh nhan bi huyét khéi tinh mach khi dang didu tri khdng cho thAy c6 tang t 1é chay mau tir o 3 tré 1én khi durc diéu tri c mdt lieu
warfarin dng thoi véi bevacizumab (NCI-CTCAE phién bén 3).

B&nh nhan ung thu phdi khong & bao nhé dugc didu trj bing bevacizumab cd thé c6 nguy cor bi xuét huyét phéifho ra méu va trong mét sé truémg hop
dén Gén tr vong. B&nh nhan gan day bj xuét huyét phdi/ho ra méu (> 2,5 mL m4u dd) khdng nén diéu tri bang bevacizumab.

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

Céac phan tng phl hp véi CHF da duoc bo céo trong céc thir nghiém lam sang. Cac phat hién trong pham vi giam phan xuét tbng mau & tam thét trai
Khong o6 triéu chirmg dén CHF o6 triéu chirmg; cAn phai didu trj hodc ndm vién. CAn than trong khi didu trj bénh nhén c6 bénh Iy tim mach déng ké trén
1am sang nhr 12 bénh ddng mach vanh cb tir trwérc, hodic suy tim sung huyét bing bevacizumab.

Hau hét bénh nhan c6 CHF bi ung thu v di can va da nhan diéu tri trudc day béng cac thude nhom anthracycline, xa trj trudc day & thanh ngue trai
hoac co cac yéu tb nguy co gy CHF khac.

Trén bénh nhén trong AVF3694g da nhén didu trj bing cac thubc nhém anthracycline va chura nhan cac thube nhém anthracycline trudc day, khdng
quan sét thAy tang ti 1é bj CHF & tht ca cac mirc dd trong nhom anthracycline + bevacizumab so vi chi diéu trj bang cac thubc nhom anthracyciine. Cac
phan (g CHF tir 4 3 tré Ién phan nao xuét hién trong s6 bénh nhan dang nhén bevacizumab dang phdi hop véi hoa tri ligu thurong xuyén hon trén
bénh nhan dang nhan héa trj liéu don doc. Didu nay ph hop voi cAc két qua trén bénh nhan trong céc nghién ciru khac vé ung th vi di can khong
nhén didu trj ddng thai bang anthracycline (NCI-CTCAE phién ban 3) (xem myc 4.8). ;

slam Dach C2 1€ g (xem muc 4.8
Tang fi Ié gidm bach cAu trung tinh & mirc d néing, gidm bach cAu trung tinh c6 sét, hodc nhiém triing c6 hogc khdng c6 gidm bach cau trung tinh &
mirc 66 néing (bao gdm ca mot sb trromg hop tir vong) da dugc quan sét théy trén bénh nhan dugc didu trj bang mdt s6 phac a6 hoa tri ligu doc tinh
véi myelin odng bevacizumab so véi hoa tri liu don doc. Didu ndy chi yéu théy & dang phéi hop véi héa tri ligu co bach kim hodc ¢ taxane trong digu
tri NSCLC, mBC vé dang phéi hop voi paclitaxel va topotecan trén ung thu cd tir cung dai dang, tai phat hodc di can.

.aC phan ung gua man/cac pnar ll" ruyen tnuoc (Xein I 4.8 . Y

Bénh nhan c6 thé o6 nguy co bi phan (g truydn thuéc/qua man. Nén theo ddi sat bénh nhan trong khi va sau khi diing bevacizumab theo dy kién vé
bét cir Ian truyén khéng thé don dong nhan héa didu tri nao. Néu phan (mg xay ra, can dimg truyén va si dung céc bién phap didu tri ndi khoa thich
hop. Str dung thubc toan thén trude dé khong dam béo.

Céc truong hop ONJ d dugc béo céo trén bénh nhén ung thir dugc didu tri bang bevacizumab, phn In nhiing ngui da nhan diéu trj trede day hoac
dbng thori béng céc bisphosphonate duong tinh mach, dugc xéc dinh 1a c6 nguy co ONJ. Can than trong khi duing bevacizumab va bisphosphonate
dugc ding ddng thor hoéc ké tiép nhau theo dudng tinh mach.
Céc thil tyc xam tn trong nha khoa cling 1a mdt yéu t6 nguy co da dugce xac dinh. Kham réng va chira rang phong bénh thich hop can dugc can
nhéc trnsore khi bét dhu didu tri bang MVASI. Cén trénh cée tha thuét xam Ian trong nha khoa trén bénh nhan truede day da nhan hodc dang nhan
bisphosphonate dudng tinh mach, néu c6 thé.
Tiém ndi ohén
MVASI khong Bugc bao ché aé sir dyng tiém ndi nhan.
Rbi Joan mé
Che g hop riéng ré va cum céc bt lgi nghiém trong & mét da dugc bao céo sau khi diing bevacizumab khong phé chudn du tiém
i nhén Ay céc I thube dugce phé chuéin dang trong tinh mach trén bénh nhan ung thw. Cac phan (ng nay bao gbmd\‘l{gcm ndi nhan nN:mngm viém
trong it nhw I viem trong mét vo triing, viém mang mach nho va viém dich kinh, bong vdng mac, rach bidu mé sic t vong mac, tang ap e ndi nhan,
st hwaylt i nhian nhus 14 xudt huyét dich kinh hodc xuét huyét vong mac va xuét huy@t k&t mac. Mt vai trong sd cac phan ing nay da ddn dén mat thi
e vt nhibu mie 8 khéc nhau, bao gbm ca mi vinh vién
A g Moian 3o s Kl 5 dung bl nhn.
Gitun iy 8 VEGF Wrong héy lulin hon a8 dugc ching minh sau khi dibu tf bng khang VEGF ndi nhan. Cac phn tmg bdt lpi toan than bag gdm
m huybt khong ¢ um pq.;ln &m thuyén thc huybt khbi dong mach da dugc bao cdo sau khi iém ndi nhan cao thudo te chd VEGF.
y
Bevacizumat o/ thé i wuy giém khé néng sinh sén (xem myc 4.6 va 4.8). Do do, chién lugo bda tdn khd nang sinh san cdn duge thdo ludn vol
oy phy il o4y kit naig winh nf e khi AL dbu dibu G bng bovacizumab



4.5 Twong téc thudce khdc va céc deng twong tac khéc

G QUNg CuUa Cac UK ) 1\ = A 0! .3 aCl '
Khdng quan sét thdy twong téc dugc ddng hoc ndo o lién quan trén 1am sang clia héa tri lidu diing ddng thér trén dure déng hoc ol bévacizumab
- odin ol véo cdo két qua clia phan tich PK theo qudn thé. Khong c6 y nghifa théng k& va ciing khéng c6 su khéc biét lién quan 'rén 1Am sang v& 46 thanh
thai cia bevacizumab trén bénh nhan nhan bevacizumab don trj liéu so véri bénh nhan nhan bevacizumab dang phéi hop véri interferon alfa-2a, erfotinith
hodic céc hoa trj ligu khéc (IFL, 5-FULV, carboplatin/paclitaxe, capecitabine, doxorubicin hogc cisplatin/gemcitabine)

s B

I\ i CUd IACUITR 1C] G NIOC LUa (Al 1NU0C CnONg ung il Knal

Khong cd trrong téc lién quan 1am sang ciia bevacizumab dugc quan sét & dugc dong hoc ciia thube ding thoi alfa-2a, erlotinib (va chat chuyén
hoa 081-420), hodc hQa tri liéu irinotecan (va chét chuyén hoa SN38), capecitabine, oxaliplatin (duoc x4c dinh bing dinh lrong bach kim t do va bach'
kim toan bd) va cisplatin. Khong thé két ludn v& &nh huding clia bevacizumab Ién duge dong hoc clia gemcitabine.

Phoi hop bevacizumab NN maiate

Trong hai thir nghiém 1am sang v& ung thur bidu md t& bao than di can, thidu mAu tan méu do bénh vi ddng mach (MAHA) da dugc bo céo & 7 trong.
s6 19 bénh nhan duoc didu tr bang bevacizumab (10 mg/kg hai tuln mot 1An) va phéi hp véi sunitinib malate (50 mg mdi ngay). -
MAHA 1a mét bénh tan mau c6 biéu hién 1 hdng cAu vér ra thanh tirng ménh, thiéu méu va giam tibu cAu. Bén canh do, tang huyét 4p (bao gbm con
téing huyét &p 4 tinh), tang creatinine va cac trigu chimg than kinh da duoc quan sat théy & mot vai trong s nhimg bénh nhan nay. T4t ca cac phét
ndy cd thé hdi phuc duorc sau khi dirng bevacizumab va sunitinib malate (xem Tang huyét &p, Protein trong nudr tiéu, PRES frong muc 4.4).

A emm 14Va 4.0

cAu trung t ng, gidm bach cAu trung tinh c6 sét hodc nhim triing c6 hodic khding ¢6 gidm bach cAu trung tinh & mérc

6 néing (bao gdm mot sb trudmg hop tir vong) da duoc quan sét thdy chd yéu trén bénh nhan d i f dira trén kim
taxane trong diéu tri NSCLC va mBC. 3 Y ok bk g R

Chura thyre hién nghién ciru nao vé twong tac thube. Cac khéng thé don dong EGFR cin dugr sir dung @8 diéu trf mCRC phdi hop véi héa tr liéu c6
bevacizumab. Két qua tir cac nghién ctru giai doan Il chon ng&u nhién, PACCE va CAIRO-2, trén bénh nhan mCRC cho théy viéc s dung céc khéng
thé don dong khang EGFR 1An It 1a panitumumab VA cetuximab, dang phéi hop véi bevacizumab cdng héa tri liéu, lién quan dén giam PFS vaihodc
OS va kém theo tang dc tinh so véi bevacizumab cong hoa trj liéu don doc. LU

4.6 Kha nang sinh san, cé thai va cho con ba /

Phu ni c6 kha nang c6 thai phai sir dung bién phép tranh thai higu qua trong qua trinh (va téi da 1a sau diéu trj 6 thang) diéu tri.

Khéng cb dir liéu clia thir nghiém 1am sang vé viéc st dung bevacizumab trén phy nir c6 thai. Cac nghién ciru trén dong vat da cho théy doc tinh trén
hé sinh san bao gdm ca dj dang (xem muc 5.3). Céc IgG duoc biét 14 qua nhau thai va bevacizumab dugc du kién |a (e ché qua trinh tao mach mau &
thai va do d6 c6 nghi ngégydi dang b&m sinh nghiém trong khi diing trong qua trinh mang thai. Trong bdi canh sau khi luu hanh san pham, da quan
sét théy cac trudmg hop bét thudmg & thaPnhi trén phy nir dugc didu tr bing bevacizumab don ddc hogc dang phdi véi céc héa tr igu ddc tinh trén -
phoi 32 biét (xem myc 4.8). Chéng chi dinh diing MVASI trong thai ky c6 thai (xem muc4.3). - , ‘

c . s Ly vt ; . = ‘
Khong rd bevacizumab c6 duoc bai tiét vao sira me hay khéng. Vi IgG clia me dugc bai tiét véo sira va bevacizumab cb thé gay tac hai cho qua trinh
phétménvéﬂnghubngcﬂatrésasinh(xemmucS.S),nﬂ'gidiphéidl'mgd\ooonbt‘nrongquéMnhdnéutrivakhongd\oeonwm\gitnhétsau
théng sau khi dung liéu bevacizumab cudi cing. :

mlﬂlnﬂm 1 » 1
Cécnghiéncth:dOctlnhliéuléplaitréndOngvatdamothéybevadzumabcbméoélacdungbéthitrénkhanangsmsénuhconcﬁ(mnmxﬁ.a)
Tmmm&nghiemgiaidoanIIlvéd’léutnhbuvbenhnhanungmudaitrangm¢tnghiénct)uphuvbiphunt}tiénmankinhdad’oméyﬂléaic
'WMMMMMMMnhMbevadzumabohonsovén‘nhbmdbicht'{ng.Saukhid&ngdnéutribéngbevadnmab.du’mrﬂng
budng trimg da hdi phuc & phan I6n s6 bénh nhan. Khong 6 tac dung lau dai cla diéu tri bang bevacizumab trén khé nang sinh sén.

' 47 Anh hwong dén kha nang I4i xe va van hanh may méc

Bevacizumab khéng c6 anh hudng hodc dnh huéng khang dang ké dén kha nang lai xe va str dung may moc. Tuy nhién, budn ngli va ngét da duoc
béo céo khi str dung bevacizumab (xem béng 1 trong myc 4.8). Néu bénh nhan c6 cac trigu chimg anh hudng dén thi lyc va kha nang tap trung, hoac
khé nang phan (mg, ho cAn dugc tur vén vé viéc khong léi xe va khong st dyng may moc cho dén khihéttriéuching.

48 Tac dyng khong mong mubn - WS
Tom tht md t4 s lwoc vé an todn . —
M6 1 80 e 86 an todn ndi chung clia bevacizumab c&n ctr vao di ligu clia 5700 bénh nhan bj cac bénh éc tinh khéc nhau, duge didu tr chd yéu
béing bevacizumab dang phbi hop voi hoa tri ligu trong céc thir nghiém [am sang.

Nh(ng phén (mg bét loi nghiém trong nhétla;

. Mmeﬁ@TwmanmemmmhnhAnungthuphbikhOngtébaonhé(xemnmu)

'+ Thuyén tc huyét khdi dong mach (xem mic 4.4).

Céc phan g bt lgi thudng duge quan sét théy nhét qua cac thir nghigm lam sang trén bénh nhén dang nhan bevacizumab 14 tang huyét ap, mét moi
hoéc suy nhugc, tiu chay va dau byng ‘

Céc phén tich d iy 9 an toan trén 1m sang cho théy kha néing xdy ra tang huyét ap va protein trong nuroc tiéu khi diu trj bang bevacizumab cd kha
néng phy thue liéu

ol

Céc ‘ bt loi dugc it ké trong myc néy roi vao cac phan loai theo tAn suét xudt hign sau day: R&t thuong gap (2 1/10); thudng gap
(z 1/%& 1/10); khéng thuting gap ( 1/1000 dén < 1/100); hiém gép (2 1/10000 dén < 1/1000); rét hidm gap (< 1/10000), khong xac dinh
(khong thé w6 tinh iir dar ligu sén c6).

Béng 1 vé 2 i kb cAc phén (mg bt i ién quan dén vieo s dung bevacizumab dang phdi hgp voi cc phac dd hoa i lgu Khdc nhau trong nhidu chi

dg:'nwoqupl‘ddcphin&ngbéllqilhooﬂnsul(xutlhwndwcxtcdmhhobm&quanhenhAnqudvalbevacizumamengqua,

’ uunkmwwadwcwmmgmmmmmwmmmumm(vomnhém10%uucbietsovmnnomdéncnmgvémcprm
(mg 85 146 theo NCI-CTCAE hode It nhéi 2% d9 chénh lgch 80 v6j nhom ddi chimg V8 cac phdn ing 4 3-5 theo NCI-CTCAE),

* che nghibn ciru 40 an toan sau kh co gidy phép,

* béo céo ly nguybn, L

’ ucwunwumumwm can thigp hodic nghién clu quan sat,

¢ hoe thong gus danh i cac bso cao ribng timg Luong hop. b "
2 iy hp M wult ol iy ‘ & mire Céo phiin ( @4 ning dugre dinh nghia 1 I voi (t

mmﬁ,‘ﬁ’ummm&‘&mﬁ”&%wfm wwmmuv:omtw-mzwummmm

(g b b By WA xom nlhwr 6 nghie rén 18m sdng hodic & mire d9 nang

Chc phin (ng btk sau kil ku hénh sdn phivm dugc dura vao o hal bang 1 v 2, Kl cln. Thdng tin chi bt vd odo phin Ung sau khi kru hanh san

phbm nby dugc cung chp Lrong Bang 3. , e ,

Phin Umg bl ko1 8w b vAo phin ol Ubn sl phis hop & cho bilng durdh dby thea 1 1 ghp 080 RAL dugo thdy & bALKY chidioh ndo.

Trong mis phén loal thn subt xubt hién, o4 phin img bt lgi dugo inh bay 1heo thir W mir A9 nGhAM trong gidm ddn. .
) bt I 1 G phin (g thurtng thiy kil ding héa bl B9u; Wy nhidn, bavacizuniah 66 thd 1Am cho cdo phdn Ung ndy trm trong thém

mﬂum‘:npv dclméchblm naumn«?mnfmmmbn lo.“n.“wnollcdongbanaoaunuy-unchlnvoldomubldnl(posomshoac N

wx;mnnmmumwnwrwmnvmmmdmnowwunvamumwmwwmmwwdvimmw

Quanh erlotinib.



ng 1. Phan (mg bét 104 theo tAn suét

Phén loai hé théng Rét thudmg gap Thwong gép Khong | Hiémgdp | Réthiém | Tan sudt khéng r5
coquan thwéng gép
gép
Nhi&m tring va nhiém ky Nhi&m trung huyét, Ap xe®?, Viém cén
sinh trung Viém mé bao, Nhiém truing, hoai tir
Nhidm triing dudng tiét niéu
Cacrbiloan vé mauva | Gidm bach cAu trung tinh | Thidu méu, Gidm bach cau
hé théng bach huyét 06 sbt, Gidm bach cAu,  |lympho
Giam bach cAu trung tinh®,
Giadm tiéu cau
Réi loan hé mién dich Qué mén,
phan (ng truyén thudc>
Réi loan vé& chuyén héa |Chan &n Mét nwéc
va dinh dwdng Ha magnesi mau
Ha natri mau
R6i loan hé than kinh B&nh than kinh cam gidc | Tai bién mach mau néo, Hoi chiing bénh|Bénh ndo
ngoai bién®, Loan van Ngét, Budn ngu ndo sau cothé |do ting
ngdn, Dau dau, Loan vj gi4c ik hdi phuc2®¢ huyét 4p*
Réi loan vé mét Réi loan & mét,
tang tiét nuéc mét
Rbi loan tim Suy tim sung huyét®,
Nhip nhanh trén that
R&i loan mach méu Tang huyétapd, . [Thuyén tc huyét khdi - . Bénh vi mach huyét
7 |Thuyéntéchuyétkhdi |(dong machp<, khi & than=®
‘ (tinh mach)»* ’ Xuét huyéted,
Téc mach sau
Céc rbi loan ho hép, Kho thd, Xuét huyét phdi/ ho ra Tang ap dong mach
ngwc va trung thét Viém mi, maubd | Thuyén téc phdi, phéi*, Thiing véach
Chay mau cam, Giam 6 xy mau, Chieng kho ngan mai®
Ho [ phat ame
Réi foan tiéu hoa Xuét huyét tryc trang, viém [ Thing duong tiéu héa®s, - Loét duromg 0 hoe?
miéng, téo bon, tiéu chay, . | Thing rudt non, tac ruét;
budn nén, ndn, Téc ruét non, dwdng ro trirc
dau bung trang-am dao®®, Réi loan
tiéu hoa, dau hau moén
Rﬁmﬂﬂ . - o b IRY;| FAL PR TORE , K1 I e v U Thﬁngh]&nﬂ“’
Réiloandavadudida |Céacbién chimgliénvét  |Hoi ching réi loan cam giéc
v ¥ thuong?, Viém da bong * |dang ban d6 & ban tay - ban |
tréc, Da khd, MAt mau da | chan
[Réi loan & co xuwong va  |Dau khop, Buong ro*, Hoai tt xwrong hama,
molién két Pauco Yéu co, Hoai tir khong phai
|Pau lung \ xwong ham!
Rbi logn thén vé tiét nigu_|Protein trong nuoctiéu - | .
Rbi logn hé sinh san va | Suy bubng trimg®< Pau ving khung chéu
twyén vi il ——
Bénh bam sinh, c6 tinh Bt thudng phoi
gia Ginh va di truyén thai*®
R loan toan thén vé tinh | Suy nhugce, mét moi, sbt, | Mét Ik
trang & noi ding thubc  [dau, viém niém mac
Vi ighim, 8o img | Giam cén _ _ LN . - e
Vi o i o 86 Burgc ghi nhdn & tht c& mirc 60 va phiin mg thuc bt lgi 0 3-5 trong cac thi nghidm 1m sang, tAn sudt xudt hign cao nhdt dd quan

54 thy trbn bnh nhéin 8 Gugc bao céo. Cée di ligu

chura dugc hidu chinh vé théi gian didu trj khac nhau.

o b cb thbm thbng tin, yul 1ong tham khio Bang 3 “Phén img bt kgl dugc bdo céo sau khi luy hanh sdn phdm"

v Che thult nglr 831 dign cho mit nhom céc bién cb mo ta mot khal nigm v
v dlng theo MedDRA (T dibn Y khoa danh cho Hoat dong Quén ly). Nhom céc thudt

bén Wong (vi dy: phén (my thu on the huybt khbi dong mach bao gdm tal bién mach mau ndo, nhdi mau co tim,

Qua vé cée phén (mg thuyén
Cén ¢l viw miA nghibn cu phy 1y NBABP C-08 vérl 206
£ bibt thém thong tin, tham khdo phn dut) day tiong muc
Butmg 16 tryc ang - #m dgo I Buong 16 phd bibn nht tong phan logl duang g GI - &m dgo.
Chi quan sét Sugc (o qubin thé tré em

-~ 8 & ©

huybt khbi khéc & ddng mach).

bénh nhan.

"y

b y khoa chir khong phai tinh trang bénh Iy duy nhét hodc thudt nglr duge
ng( y khoa ndy cé thd lian quan dén cling mt sinh ly benh

con thidu mau nde cye bd thodng

"M 14 cac phdn tng bt lgi nghidm trong chon 19e",




Bang 2. Phan ung phy nang theo tAn su#t

" Phan logi hé théng Rt thuwomng gap Thuéng gép Khéng thuéng | Hiém | Rathiém |  TAn sult khéng r6 ‘
co quan gdp g3p g3p
tring v nhim ky Nhiém tring huyét, viém mé bao, Viém can hoai i
::;? :',‘U,,r;ng e ¢ ap xe*®, Nhidm tring, nhiém tring
duong tiét niéu
Céc rbi loan vé mauva | Gidm bach cAu trung | Thiéu mau,
hé théng bach huyét tinh c6 sét, Giam bach cAu lympho
giam bach cAu trung
tinh®, giam tidu cAu
R loan hé mién dich Dj img,
Phan (mg truy8n®>
Réi loan v& chuyén hba Mét nude,
va dinh dudng Ha natri mau )
R&i loan hé than kinh Bénh than kinh cam | Tai bién mach méau nido, ngét, FH8 chimg B4 80 500
gidc ngoai bién® bubn ngu, dau dAu b thd hdi phuce>* Banh
nao do tang huyét ap*
Réi loan tim Suy tim sung huyéts®,
Nhip nhanh trén that
R méu Tang huybtap | Thuyén tc huyét khéi dong e
i - mach®®, Xuét huyét**, Thuyén thc s
huyét khéi (finh machy® Huyét
khéi finh mach sau
Céc rbi loan h hép, ngyc Xuét huyét phdi/ Ho ra mau* Téng 4p phdr,
va trung thét Thuyén téc phdi, chdy mau cam, Thuing vach ngan miic
e kho thd, gidm & xy méu
RAi loan tiéu hoa Tiéu chay, Thiing rudt non, tAc rudt, tac ruot Thiing duomg tidu héa®s,
Budn ndn, non, dudmg ré trye trang- am loét duwémng tidu héar,
Nén, dao™, Réi loan tidu hoa, viem Xuét huyét truc trang
=~ |baubung miéng, dau hau mén
Réi Joan gan mét v : Thing tli méts_
Réi loan da va du¢i da B Céc bién chimg lién vét thvong®®, e
' Hoi chimg rbi loan cam gidc ban
d6 & ban tay — ban chan
Réi loan & co xuong va Buong ro*, Hoai tlr xwong ham®=
mb lién két - Pau co,
3" - |au khep,
- h Yéu co, e e oy —
R loan than va tiét niéu Protein trong nudre tiéu*®
Rel‘}noan hé sinh sén va Dau viing xuong chau = [ Suy budng trimge>
tuyen va ~ i
Bénh bam sinh, ¢4 tinh Bét thurémg phdi thai*<
gia dinh va di truyén oy | o s
[Ri loan chung va réi loan|Suy nhuge, - |Pau, ; - -
|tai ché sir dyng thube [ Mét mai Mt
| 1 : | |Viém niémmac | N

Bang 2 cung cAp tn suét xut hién céc phan ting bt loi & mire 46 nding. Cac phan tmg & mirc 46

:lé2%doohénhleohsovdinhbmdéiml'mgtmngcécnghiénu}ulémsangvéécphénlimgdé3—5meoNCl-CTCAE

Bang 2 ciing bao gbm céc phén tmg bét loi dugc MAH xem nhur co y nghia trén lam sang hodc & mirc 63 néng. Cc phan tmg bét lgi cé  nghia trén -
18m sang nay d& dugc béo céo trong c4c thi nghiém [am sang nhung phan (mg a6 3-5 khong dat ngudmg it nhat 14 2% do chénh léch so véi nhom -

dbi chimg. Béng 2 cling bao gdm cac
a6, khong rd thn suét xudt hién va mi
"Khong 6 tan suét xuét hign",

*  Céc thut ng(r dai dién cho mdt nhom cac bién cb md ta
va ding theo MedDRA (T didn Y khoa danh cho Hoat dong
trong (vi dy: phan tmg thuyén tic huyét khéi dong mach
céc phan tmg thuyén téc huyét khéi khac & dong mach). \
® D8 biét thém thong tin, tham khdo phan dudi ddy trong myc "M&
¢ DA biét thém thong tin, vui Idng tham khdo Bang

¢ Duongrd

Bevacizumab c6 lién quan dén c4c trromg hop thiing dudng tiéu héa nghiém trong.

Thing dwong tiéu héa da duge bao cao
16 bao vay, tbi da 1,3% trén bénh nhan u
trimg dang nhén didu tri budc mot va

khong cAn didu tr, dén thi

trong cac thir nghigm Iam sang véi ti 1§ méc dui 1% trén bénh nhan ung thw phéi

trj ddn dén tr

khi leu hanh sén phdm.™;

nang duoc dinh nghia 14 bién cé bat o1 véi it nhét

e ENG

phént’mgbétlviebyngh'fatrénlamsangd\idwcquansétlhéy'mngbbicénhswmwm&rpt&nm.‘
76,89 theo NCI-CTCAE. Phan tmg 05 § nghia trén lam sang, do do, da dugc dura véa Béng 2 rong ot o tiéu 68,

mt khi niém v y khoa chir khong phi tinh trang bénh 1y duy: nht hodc thudt ngiz dure
Quan Iy). Nhom cac thudt ngir y khoa nay cé thé lidn quan dén cling mét sinh 1y bénh bém:.
bao gbm tai bién mach méu nao, nhdi mau cor tim, com thidu méu nda cyc b thadng qua véer:

oW nat g L 2
ta céc phan ing bét Igi nghiém trong chon loc®,
3 “Cac bién cd bét loi da duoc bao cdo sau e
dao 14 dudmg o phd bién nhét trong phan loai duong rd GI - am dao.

bRl

3 O LAY g Y S

ligu.

khdng té bao nhd thé khong
Ing thur vi di can, ti da 2,0% trén bénh nhan ung thur té bo than di can hoac trén bénh nhan ung thie budng |
6&@2.7%(baogémalmgrovammmmm)mbenhmmwmuuwmdmmm"’
thir nghigm Iam sang trén bénh nhan ung th ¢ tir cung dai dang, tai phat hoac di can (Nghién ciru
béo cdo & 3,2% s6 bénh nhan, tht ¢ nhirng ngud ¢ ti sl chiéu xa viing khung chau trude day

Kha nang xay ra cac bién cd nay thay a8i theo loal va mirc dd néing,
rudt non kém theo ap xe bung va két qua
bénh loét da day, hoai tr k i U, viém ti thira hodc viém dai trang lién quan dén hoa trj
K&t qué didu trj dAin dén tir vong da dugc béo caa & khodng mot phan
56 (4t ca bénh nhan duge didu tri bAng bevacizumab, .

GOG-0240), thing Gl (it o cde mire 49) Ao

pham vi tr théy c6 bong khi trén phim chyp bung khdng chudin bi, da khdi ma
vong. Trong mdt s& trudmg hop da cd viém trong & bung, tr

baaAmmuhvpmuamMmmudhmmnqumg

Trong céc thir nghigm Iam sang vé bevacizumab, dudng ro & dudng tidu hoa (tAt ca cac mure d0) da duoe baa céq voi I8 bj 18n dén 2% trén binh. ;

nhan ung thir dal trre trang di can va ung thur budng timg, nhimg cling duge baa cdo Ia it phd bidn ham trén bdnh nhan bi cdc loi ung thur khG, 447

R.GI.- 4m dao lrong nghién ciu GOG-0240
Trong mot thix nghiém vé bénh nhan ung thur o i cung dai dang, tai phat hodc di cn, ti 18 bj duomg rd Gl-am dao 14 8,3% trén bdnh nhan duge Bl

Ll

L4 phat ngodi trutmg chidu xa trurdre day (3,6%). TAn sult xudt hign trong ing !
V61 0,8% BOnhnhlnoéctcdquqroG|~Amdgccanmm‘ﬂ&cww@nhgnvmﬂmwmtmw‘ﬁhmmwmmvé '

180 loch hudng

Rokhong & Gi (xem mug 4.4)
6ir dung bevacizumab llén quan dén cdo ruding hop c6 dudng rd nghidm trong baa gdm c4c phdn g ddn dén b vong.

T motthir nghim lam sang

bevacizumab va 1,4% sb
h sinh dyc & nlr

nhom
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bevacizumab va 0,9% trén bénh nhan ddi chimg, tét ca ho co tién st chidu xa khung chdu trude ddy. Tan sudt xudt hidn dudng o Glam dao
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Co bao cdo khong phd bibin (z 0,1% dén < 1%) vb dudng 1o dn quan dén cae viing khac trong cor thd khdng phai dudmg tidu héa (vi dy: phé quan
g ph v dutng rd & 6ng ml) i curg quan s thdy qua o ch dioh Khdc nhau. Dudng 1 ling 44 dupc b0 cAo theo Kinh nghiém sau knj 3,

hanh sén phm
Cao phan img da a
bevaclzumab, voi

baa cao & cao thed didm khdo nhau trong
U hét b phdn (ng xa

Lo vl thugnig (xem mug 4.4)

Vi bevacizumab co thé co

vio cac thiy nghigm 1am sang glal dogn IIl.
frong céc thir nghiém 1am sang vé ung thu bidu md dal trang hodic trye
bibn chmg‘l:‘&n vét thuong trén bdnh nhan phal lam dal phu trrdre khi bit ddu bevacizumab 28-60
ng xdy ra trong vong 60 ngdy sau dal phdu ndu bdnh nhan da

md hodic

chimg 1idn vét thurg

ac dong bét lo dén

y ra trong vang 6 thang

1119 thay dbi trong khodng tir 10% (4/40) dén 20% (3/15).

QU nh i vét thuromg, bénh nhan o6 dal phau trong vong 28 ngdy da b log i ra kidi vdc thar gia
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Cac bién chimg lidn vét thuong nghiém trong, bao gbm cac bién chimg & hau mén nhan tao, da dugc béo céo, mbt sb a4 cb két qua didu tri dén dén
tr vong

Trong cac thir nghiém ung thur vu tai phat tai chd va di can, cac bién chimg i vét thuong d6 3-5 84 duge quan sét théy & téi da 1,1% sb bénh nhén
dang nhan bevacizumab so v 11 da 0,9% s bénh nhan trong nhém dbi chl'mg‘(NCl-CTCAE phién ban 3).

Trong cac thir nghiém 14m sang vé ung thu budng trimg, céc bién chimg i&n vét thuong a6 3-5 da duoe quan sét thy & t6i da 1,8% sb bénh nhén
trong nhom bevacizumab so v&i 0,1% trong nhom ddi ching (NCI-CTCAE phién ban 3).

Tang huyét &p (xem muc 4.4)

Tang i 1 bi tang huyédt ap (tAt ca cac mirc d9) 18n dén 42,1% da duore quan sét théy trén nhimg bénh nhan duge didu tri bing bevacizumab trong
cac thir nghiém IAm sang, ngoai trr nghién ctru JO25567, so v tbi da 14% trén nhimg ngudri duoc didu tri bing thubc so sanh. Tang huyét 4p 46
3va do 4 theo thang NCI-CTC trén bénh nhan dang nhén bevacizumab trong pham vi tir 0,4% én 17,9%. Tang huyét ap 46 4 (con tang huyét 4p 4c
tinh) xdy ra 1&n d8n 1,0% s bénh nhan dugc didu tr bng bevacizumab va hoa trj iéu so véi thi da 0,2% s bénh nhén duoc didu tri béng héa tri lidu
tuong tyr don doc.

Trong nghién ciru JO25567, tht ca céc trudmg hop tang huyét 4p da dugre ghi nhén & 77,3% bénh nhén ding bevacizumab két hop 6 erlofinib nhur
didu tri bude mdt cho NSCLC khdng t& bao vay cd cac dot bin kich hoat EGFR, 80 véi 14,3% bénh nhan duorc didu tri béng erlotinib don ddc. Tang
huyét &p 4 3 14 60,0% & bénh nhan didu tr véi bevacizumab két hop vdi erlotinib so véi 11,7% & bénh nhan dugc didu trj véi erlotinib mét minh.

6 tredng hop tang huyét ap do 4 hodc 5.

Téing huyét 4p nhin chung duc kiém soat dAy du bing céc thube chéng tang huyét 4p dudng ubng nhu I c4c thube e ché enzym chuyén
angiotensin, thudc loi tidu va thuéc chen kénh calci. Bénh hiém khi dén dén dimg diéu tri bing bevacizumab hoéc nm vién,

Rét hiém cac truomg hop bénh néo do tang huyét ap dugc béo cdo, mét sb dén dén tir vong.

Nguy co téing huyét &p lién quan dén bevacizumab khdng lién quan dén déc didm, bénh Iy bén trong hodc didu tri dbng thori & 3n kham ban dau cia
bénh nhén. ‘ it

101 CNUTIg Denil Nao Sau o« ) s 4.4 T ‘ i
Hiém 6 c4c béo céo vé nh(lng bénh nhan duorc didu trj bing bevacizumab c6 cAc déu hiéu va triéu chimg phis hop véi PRES, mét bénh Iy & hé than

kinh hiém gap. Bidu hién c6 thé bao gdm co giat, dau dAu, thay ddi trang théi tam than, réi loan thi luc, hodc mis vé ndo cb hodc khéng cb lién quan dén
tang huyét ap. Bidu hién 1am sang cia PRES thudng khdng dic hiéu va do do, chdn doan PRES cn xéc dinh bang hinh anh ndo, wa ding hon 1& MRI.

Trén bénh nhan bj PRES, nhan dang sém céc triéu chimg kém theo diéu trj som cAc triéu ching cu thé bao gbm kiém soét téng huyét ap (néu lién qua
aén taing huyét 4p & murc 49 néing khong kidm soét duorc) duoc khuyén nghj bén canh viéc dimg diéu trj béng bevacizumab. Céc triéu chimg thuong
khdi hodc cai thién trong nhidu ngay sau khi dirng didu trj, mac di mot s6 bénh nhan da cd di chimg than kinh tiép dién. Khdng rd dd an toan cia viéc
bét dAu didu trj lai bing bevacizumab trén bénh nhan truéc day bj PRES. 5

Qua céc thir nghiém 1am sang, 8 trwdng hep PRES da dugc bao céo. Hai trong s6 tam truemng hop khéng ¢6 xac dinh trén X quang théng qua MRE
Trong céc thir nghiém 1am sang, protein trong nude tiéu da duoc bao céo trong pham vi 0,7% dén 54,7% sb bénh nhan nhan bevacizumab.

Protein trong nuérc ti&U trong pham vi mirc do tir khang c6 triéu chirng 1am sang, thoang qua, protein trong nuérc tiéu dang vét dén hdi chimg than hur,
v6i phan 16m 1a protein trong nurdc tiéu d6 1 (NCI-CTCAE phién bén 3). Protein trong nuérc tidu do 3 da dugc béo céo lén dén 10,9% s6 bénh nhan
duogc didu tri. Protein trong nurdc tiéu a6 4 (hi chimg than hu) da théy & téi da la 1,4% s6 bénh nhan dugc didu tr. Xét nghiém protein trong nuéc tiéu
duoc khuyén nghi trére khi bit dAu didu trj bang MVASI. Trong hau hét céc thir nghiém lam sang, ndng d protein trong nudérc tiéu la > 2 g/24 gicr déin
dén tam dirng bevacizumab cho dén khi hi phuc dén < 2 g/24 gié. A R0 0 A0

Xuét huyét (xem muc 4.4) _

Trong céc thir nghiém Iam sang qua tét ca céc chi dinh, ti & bj cac phan tng chdy méu do 3-5 theo NCI-CTCAE phién ban 3 ndi chung trong pham vi
tir 0,4% dén 6,9% trén bénh nhan dugrc didu tri bing bevacizumab so véi téi da 4,5% s bénh nhan trong nhém ddi ching bang héa tri liéu. ,

Tir mdt thir nghiém Iam sang trén bénh nhan ung thu ¢ tir cung dai déng, tai phat hogc di can (Nghién ctru GOG-0240), phan &ng chay mau dé 3-5 da
duoc bao cao & ti da 8,3% sb bénh nhan dugc didu tri bing bevacizumab dang phéi hop véi paciitaxel va topotecan so véi téi da 4,6% sé bénh nhan
duroc didu tri bang paclitaxel va topotecan. . - i} : ey

Céc phan (mg xult huyét 43 duoc quan sat théy trong céc thir nghiém Iam sang la xudt huyét chd yéu lién quan dén khéi u (xem bén duwéi) va xudt
huyét niém mac ti thidu (vi dy: chay méau cam). : ' o . - R

Xuét huyét phdilo ra méu nghiém trong hasic & at da dugc quan sét thdy chl yéu trong cac thir nghigm trén bénh nhan ung thie phdi khdng té baa nhé-
(NSCLC). Céc yéu t6 nguy co cb kha nang xay ra bao gdm md hoc té bao vay, didu trj bdng cac chét chdng viém/chéng thép khop, diéu tri bing cac.
thubc chéng 66ng, xa tr tredrc day, didu trj béng bevacizumab, bénh st trudc day bj xo viva, vi tri khéi u & trung tam va tao ra I8 tréng cla khdi u trude
. By hojc trong qué trinh didu tr. Chi céc bién s6 cho thdy méi twong quan ¢ ¥ nghia théng ké voi chdy mau la didu trj bing bevacizumab va mé hoc té
b0 véy. Bénh nhan NSCLC co mbd hoc 16 bao vay hodc thé té bao hdn hop véi md hoc 18 bao vay chiém uw thé duec loai tni ra khdi céc thir nghigm.
g‘aidommtiépﬂno,t:onghvibé:hnhankhmgrbnwhockhéiudwcthunhan. ’

Trén bénh nhén NSCLC trir mb hoc té bao véy 1a chi ybu, cac phan img & tht cd cac mirc d9 da thdy voi tin suét xudt hién t6i da la 9,3% khi dugc didu
iri béing bevacizumab chng hoa trj igu so v&i 5% trén bénh nhan dugc didu tri bang hoa trj ligu don dde. Cac phan (ng do 3-5 da duoc quan sét thay
& 16i.da 2,3% sb bénh nhén dugc diéu trj bAng bevacizumab cng héa trj ligu khi so sanh voi < 1% véi hoa trj liéu don doc (NCI-CTCAE phién ban 3).
%huz&pmmomnﬁun(m trong hodic & at c6 thé xay ra dot ngdt va 1én dén hai phan ba sd in xudt huyét phdi nghiém trong da dén dén két qua
trj I & vong. i ,
Xubt huyét tiéu hba, bao gbm chy méu tryotrang va nbn ra mau dé duge bao cdo én bénh nhan ung thur dai trye trang va da dugc danh gia [a xudt
huyét lién quan @énkhbiu. - ¢ : vor
Xubt huyét lin quan aén khdi u cling hiém khi théy trong cAc loai va vi trf khdi u khac, bao gdm céc trudmg hop chdy méu & hd than kinh trung wong
(CNS) irén bgnh nhén di cén & CNS (xem myc 4.4).
ﬂwuwymammmmmcAncnsmwcwmmwnwvmummmmmwmmwmmm
Aghigm lam nhién. Trong phan Ié hoi ¢l do iy 13 thek nghigm nhién da hoan tat trén bdnh nhan cd cac
MMUMD&?(JManw%mm&%)cbqé“mdlb};dﬁym‘aCNgh?'Etnc%‘:olt)kmdmﬂutribéngbevaa‘zunub.so
vdMM&hvp(“@llmbb%b&\hmln(1%)dwaduvcﬁépmvmbevacuumab. Trong hai nghién ctru tiép thea trén bdnh nhan o di cdn néo
8 Buyc @by U1 (Wong 66 bso gbm khodng 800 bdnh nhan), mét lnrong hop xubt huyél CNS 60 2 d8 dugo bdo cdo & 83 ddi rang duoe dku t bdog
dpvacizumab (1,2%) & théi diém phan tich 60 an 1oan tam thoi (NCH-CTCAE phién ban 3),
OI!‘&WWW“MW.MhuyhownmacdﬁméyOW&W/osdbéfmnthuocdbéulnbéngbevacizumab.Céo hop nay
o w.mmmmmmw heo NCI-CTCAE phién ban 3 kéo dai dudi § ph, da khoi ma kndng cin can mwpykhoavdkhm o bdtew
%”"f'&': :ccmtm 19 bevacizumab. DG Wy 60 a0 100 1 14 sang cho thiy 110 xudl buydt nidm mes & mie 40 1L il (i dv: Sy
@ W :

CAngg o 16 pheor Gy 1 pahid L o 19 bt syt b ma maro 49 W) thidu & cée vi bl khdo, i 1 chdy méu Igh hodo chdy mdu &m deo.




YN (GC UYe

Thuyén téc huyét khdi dng mach: DA quan sat thy tang i 1& phan tmg thuyén tAc huyét khéi dong mach trén bénh nhén dugce didu trj bng
bevacizumab qua cc chi dinh, bao gdm tai bidn mach mau néo, nhdi mau co tim, con thidu mAu cuc bb thodng qua va cac phan (mg thuyén thc huyét
khdi ddng mach khac

Trong cac thir nghiém Iam sang, t & ¢ phan tmg thuyén tc huyét khdi 8ong mach néi chung trong pham vi lén dén 3,8% trong c4c nhém c6
bevacizumab so Vo1 tdi da 2,1% trong céc nhom ddi chimg bang hoa tri lidu. K&t qua dibu tri d&n dén 1 vong da durc béo cao & 0 8% sb bénh
nhan nhan bevacizumab so véi 0,5% trén bénh hhan nhén hoa tr liu don dc. Tai bién mach méau no (bao gdm con thiéu méu nao cye bé thodng
qua) da duoc bao cao & ti da 2,7% s6 bénh nhan dugc didu tr bing bevacizumab dang phéi hop véi hoa tri libu so véi 0.5% sb bénh nhan dugc
didu tri bng hoa tr liéu don ddc. Nhdi mau co tim da duoe béo cdo & 1,4% sb bénh nhan duorc didu tri bing bevacizumab dang phéi hop véi hoa
tri liéu s0 vén 0,7% sd bénh nhan dugc didu trj bang hoa tri liéu don dge. Trong mot thir nghiém 1am sang dénh gia bevacizumab dang phéi hop
vén 5-fluorouracilffolinic acid, AVF2192g, bénh nhan ung thur dai truc trang di céin khéing phai 14 tmg vién a8 didu tr béng irinotecan a3 duoc thu nhan
Trong thit nghiém nay phén tmg thuyh tc huyét khdi dong mach da dugre quan sét théy ¢ 11% (11/100) s bénh nhan so véi 5,8% (6/104) trong nhém
a8i ching bang hoa tr liéu.

Thuyén tc huyét khdi finh mach: T118 cd phan tmg thuyan tac huyét khdi tinh mach trong cAc thir nghiém 1am sang gibng nhau trén bénh nhan nhan
bevacizumab dang phdi hop voi hoa tr lidu so véi nhimg nguet dang nhan héa tr iéu déi chimg dom de. Phén tmg thuyén the huyét khéi finh mach
bao gdm huyét khoi tinh mach sau, thuyén tc phdi va viém tinh mach huyét khdi,

Trong céc thir nghiém Im sang qua c4c chi dinh, 1118 bj cac phan (g thuyén tc huyét khéi finh mach néi chung trong pham vi tir 2,.8% dén 17,3% sb

bénh nhan duoc didu tri bang bevacizumab so voi 3,2% dén 15,6% trong cac nhom déi chimg. p ;

Phan tmg thuyén & huyét khdi tinh mach d¢ 3-5 (NCI-CTCAE phién ban 3) da duoc bdo cdo & i da 7,8% sb bénh nhéri dugc didu tr bing héa t

zeéu oOr;g V& bevacizumab so véi t6i da 4,9% trén bénh nhan dugr didu tri bing héa ti liéu dom déc (qua céc chi dinh, ngoa trir ung ther ¢ tir cung dai
ng, ti phat hodc di can). \ PR

Tirmot thir nghiém Iam sang trén bénh nhan ung thu o tr cung dai dang, tai phét, di can (nghién ciru GOG-0240), bién cb thuyén tic huyét khéi

{inh mach 46 3-5 da duoc bo cdo ¢ tdi da 15,6% sb bénh nhan duoc didu tr bing bevacizumab dang phéi hop véi pacitaxel v& cisplatin so voTt6i

da 7,0% s6 bénh nhan duoc didu tri bang paciitaxel va cisplatin. SO U 1 i9itbin 10D s ase .

B&nh nhan bi phan tmg thuyén téc huyét khbi tinh mach c6 thé c6 nguy co b tai phét cao hon néu ho nhén bevacizumab dang phéi hop véi héa tr liéu

$0 véi hoa tri fiéu don doc. g

Suy tim sung huyét (CHF) — et b e e s

Trong céc thir nghigm 1am sang voi bevacizumab, suy tim sung huyét (CHF) da durgc quan sét thAy trén tat c cAc chi dinh ung thwr 2 nghién ciru cho
@én nay, nhung phan 16 xdy ra trén bénh nhan ung th v di can, Trong bén thir nghiém gial doan i (AVF2119g, E2100, BO17708 va AVF3694g)

trén bénh nhan ung thu v di can c6 CHF d 3 (NCI-CTCAE phién ban 3) tré I8n da dugrc bao céo & téi da 3,5% sb bénh nhan duoc didu tr bing
bevacizumab dang phéi hop véi héa tri lidu so véi téi da 0,9% trong céc nhém déi chimg. Véi nhirng bénh nhan trong nghién ctru AVF3694g da nhan |
céc thube nhom anthracyline dng thi véi bevacizumab, 1 16 bj CHF tir d6 3 tré 18n véi cac nhém bevacizumab va déi ching tuong (ng giéng ti 1&é méc
trong cac nghién ctru khéc trén ung th vi di can: 2,9% trong nhém anthracycline+bevacizumab va 0% trong nhém anthracycline+gia dugc. Bén canh
0, trong nghién clru AVF3694g, ti 1& bj CHF & tat ca céc mire d9 gitra cac nhom anthracycline+ bevacizumab (6,2%) va anthracycline+gid duoc giéng .
nhau (6,0%). ) . o i o
Hau hét bénh nhan da bj CHF trong cac thir nghiém mBC da cho thAy cai thién cAc triéu chimg varhodic chirc néing tam thét trai sau khi diéu trj ndi khoa
thich hop. ; ' e B = i =
Trong hau hét cac thir nghiém Iam sang vé bevacizumab, bénh nhan da bj CHF d Il-V theo NYHA (Hiép hdi Tim mach New York) tir truérc da bi loai- -
trlr, do @6, khong c6 thong tin v& nguy co bj CHF trong quénthénay. -
Mirc tiép xtic voi céc thude nhom anthracycline truéc day valhosc chiéu xa trude day & thanh nge o6 thé 14 céc yéu 16 nguy cor c6 kha néing xdy
ra CHF. 3 =i e il rakee - ¢
Tang ti 1& bj CHF da dugc quan sat théy trong thir nghiém lam sang v& nhiing bénh nhan bj u lympho té bao B Iom lan tda khi dang nhan bevacizumab
kem theo liéu doxorubicin tich Iy [6n hon 300 mg/m?. Thir nghiém Iam sang giai doan Iil ny da so sénh rituximabl/cyclophosphamide/doxorubicin/
vincristine/prednisone (R-CHOP) corig bevacizumab Vi R-CHOP khéng c6 bevacizumab. Ktii ti & bj CHF, & ca hai nhom, trén 16 truére day da duoc -
quan sét théy voi diu tr bang doxorubicin, ti1& nay cao hon trong nhém R-CHOP + bevacizumab. Cc két qua cho thdy cAn can nhéc dén viéc quan sat
ky trén 1am sang kém theo cac danh gié thich hop v tim véi nhimg béhh nhan da tiép xtic véi cac liéu doxorubicin tich Iy i6n hon300 mg/m? khi phéi
hop voi bevacizumab. PR ~ .

AP (A0, MG g

Trong mot sb thir nghiém Iam sang, c4c phn tg phan vé va kidu phén vé da dugc bao trén bénh nhan dang nhén bevacizumab phéi hop véi héa
tr liéu thuromg xuyén hon hda ti liéu don dge. Ti16 bi céc phén (mg nay trong mdt s thir nghigm Iam sang vé bevacizuma 4 phd bién (t6i da 5% trén
bénh nhan duoc didu trj bing bevacizumab). g e e
Nhiém tring wt RPN g sl = iR/ e o € G 6 L nn HEDL GG s B o il &
Tir motthir nghiém &m séng trén bgnh nhan ung thur o8 tr cung dal déng, mi'gnat hogc di céin (Nghién ctru GOG-0240), nhidm triing 6 3-5 84 duore™"
béo céo & thi da 24% sb bénh nhan dugc diéu ti bing bevacizumab dang phdi hop voi paciitaxel va topotecan so voi 16i da 13% s bénh nhan duge
didu tri béng paciitaxel va topotecan, e G EL ) b, B3 i y ;

12} ¢
i

1y bubng trima/kha nang sinh san (xel 3.9Vd 9.0 ¢ ‘ \
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nhom mFOLFOX-6 + bevacizumab. Sau khi dirng diéu tri bAng bevacizumab, chirc nang budng ting da hdi phuc & 86,2% s& bénh nhan oo tha danh "
gié g ndy. Knong 1 t4c dung 4u 64 ca G i bng bevacizumab Uen knd ndng sinh san, L e
i cu trung tinh, gidm s lurgng bach cAu vé ¢6 protein trong nurérc tidu o6 thé lién quan dén didu tri bang MVASI,
%immmcécbtnmongvéxﬂtnghiemdoSvMM(NCI—CTCAEphlenbén:i)saudeyxéyrauénbenhnmnmmﬂm
oevmmbvoinmﬂmwmwﬁrmmmwmwxmm:mmm.mmmgmn,MMWW&MQ
chu, 1 1 chuéin hoa g (INR). : o'
&“gmumml:ff?“ﬂﬂ“WMYWWWMWHWNYMMMWMMVW1.51.9I_énnéngd¢bandéu)cékhicohoackhom
o6 protein trong nutrc tibu, lién quan dén viéc sir dung bevacizumab. Tang creatinin trong huyét thanh da duoc quan sat théy khng ién.quan dén t 18
b biu hién 1am sang vé suy thén cao hon trén bénh nhan dugc dibu tr bang bevacizumab,
Céc quén ié dac Diét khac ' . b
Ww : i > 66 tuby dén o0 b phdn tng thuyn the huyétkndi ddng mach, bao gdm
7 nghi i > 65 o) lién quan nguy oo/ Ung thuy: huy! | mach,
x%%"m m‘?gvmm?n\mw bf thoang qua (TIAs) va nmloméu co im (Mis). Céc phan (g khéc voi tn s?:%t xudt hign cao
hvndaNybbénhmmutnsﬁwbllamémbad\mwngumdou va gidm Udu cAu (NCI-CTCAE phién ban 3), va gidm bach cAu trung tinh tt ca
che mire 6, Ubu chiy, bubn non, dau dbu vamumawvmmmmsesmmduocailumblr&bevactzumab(xem myc 4.4 va 4.8 dudi myo
Thu;dnl‘chuyllld Trong mil thir nghiém 1m sang, U 16 by tang huydt ap 2 3 o & bgnh nhan > 65 Wi cao hon nhom té udi (< 65 i) hal Qn.
Tiang nghen clru v bnh rihin ung thu bubnig rimg 181 phal, khang bach Kim, ryng toc, viém niém mac, bdnh thin kinh cdm gidc ngoqi bidn, protein
Wong st Wby vi thing huybt ép cling dé dugc bio c8o v xdy ra & nhom CT+BY vl bdnh nhn durgo didu tf bng bevagizumab 2 68 widi véi 1§ cao
han i il o 6% w0 vEn rihmg bnh nhin < 66 bl dugc dibu i bing bevacizumab. T
K 861 thy 16ng 1 16 cc phan (myg khac, bao gom thang duong U6y hoa, cdo bidn ching idn vét thuang, suy Um sung hyyd va xudt h
”ﬁ'&ma)wm“w)mlmuovmwwv bnh nhin & 65 Wi dugo didu ) bng bevacizumaky )
Qubo 1 1 oo ‘
) n tuden v 1obu b i bievacizurab ién b6 nho hon 18 Wbl ohue dugo xao minh,

T 0 BOZB0A1 (o Ll s b wuny vi Moy pg xa ) v phu thudl (RT) dng thoi voi temozolomide bd trg' & nhimg bdnh
': r:uvkwn'l‘:,r:ndm/«,a‘#;o;)v:“bwt‘h‘inkwlﬂm mm.#mmdummwmm. inh an toan ¢4 thd so sdnh deoe vl cdo

i g gy méd lon kb va oo sda odm md mém khong phai ung thy
( i i Wow Ghusbn chin 860 1N Lal & bnh ung 1hir md ldn k8l va cdo , ung
mln .dwﬁ%lﬁwmmmmbovwmmbumwdwnavmeﬂulduvcﬁmwolhndﬂulﬂb&nbevlcuumnb.

MYAS) g phb cbn 6 sir dung bén benh ok duor 16 Wi Trong GAs baa 6o A4 cong b ban van hin, cae wdng bep hoa) Wk xugng
Wﬁ%%MMW«wMMywwmw«m1swudwcdlumawmwm ; i G :



G @ -
Bang 3. Phan tmg bét loi dugre bao cdo sau khi lvu hanh san phim
Phén loai theo hé cor quan

(S0C) Phan (g (tAn s6*)
Nhi&m tring va nhiém ky Viém can hoai tlr, thudng thir phat sau céc bién ching lién vét thuong, thiing duéng tiéu héa hoac hinh thanh
sinh triing dudmg rd (hiém gép) (cting xem myc 4.4)

Réiloan hé théng miln dich | Phan img qua mAn va phan tmg truydn thudc (khng rd); véi cac bidu hién dbng thor ¢ kha nang xay ra sau déy:

kho ther, 0 birng mét/dd/phét ban, tut huyét 4p hodc tang huyét ap, mAt béo hoa 6 xy, dau nguc, ring minh va

budn ndn/ndn (cling xem myc 4.4 va Phén ting qué man/phan g truyén thube & trén)

Réiloan hé théng thén kinh | Bénh nao do taing huyét ap (rAt hiém gap) (cling xem muic 4.4 va Téng huyét 4p & muc 4.8) Hoi chimg bénh néo sau
06 thé hdi phyc (PRES), (hiém gap) (ciing xem myc 4.4)

Réiloan mach mau B&nh vi mach huyét khdi & than, c6 thé co biéu hién 1am sang [a protein trong nudérc tiéu (khéng rd) c6 hodc khdng
c6 sir dyng ddng thi sunitinib. D& biét thém théng tin vé protein trong nudc tiéu xem muc 4.4 va Protein trong nude
tiéu trong myc 4.8.

Réi ho hép, va , ' : !

m‘;;“ét e Thiing vach ngan mi (khéng r6) Tang &p phdi (khdng 8) Chimg khé phét 4m (phd bién)

R&iloan hé tiéu hoa Loét dudng tiéu hoa (khdng rd)

Rbi loan gan mat Thiing tui mat (khong o)

Réi loan co xwong va md Cac truomg hop hoai tir xwong ham (ONJ) da dugc béo c4o trén bénh nhan duoc didu tri bing bevacizumab, hdu

lién két hét xay ra trén bénh nhan co cac yéu té nguy co da duoc xac dinh véi ONJ, déc biét la tiép xic véi bisphosphonate

dudng tinh mach va/hodc co tién st bénh rang cin co cac thi thuat nha khoa can thiép (cing xem muyc 4.4)

Da quan sét thay cac trudmng hop hoai tir khbng & xuong ham trén bénh nhi duoc didu trj bing bevacizumab
(xem myc 4.8, Quan thé nhi khoa)

Bénh bam sinh, c6 tinh D3 quan sat thay cac treong hop bétmuong a thai nhi uen phu ne dwc didu tri béng bevactzumab don aoc hodc.
gia dinh va di truyén dang phdi voi véi cac héa tri ligu doc tinh phoi da biét (xem myc 4.6).

Néu c6 ghi rd, tn su.. xuat hién da duorc Iy tir dr liéu thir nghiém [am sang.

-

s ks ik s v et ks o 7 .
B4o cdo cac phan mg bét loi dang ngér sau khi c6 gidy phép clia duoc ph3m ndy c6 val trd quan trong. N6 cho phép tiép tuc theo déi can béng loi
ich/nguy co' clia dugc phdm. Chuyén gia cham séc strc khde dugre yéu cAu bao c4o bét clr phan tmg bét Ii nghi ngér nao theo quy dinh tai mdi dia
phuong. LA 4 by e g )

49 Qualidu v s -

Liéu cao nhét duoc kidm tra trén ngudi (20 mg/kg cAn néing, dudngﬂnhmamnﬂzmén)dadéntddau noaaéunangawva.bemnnan
Néu xay ra qua lidu, tich cyc theo ddi dé c6 bién phap xi tri kip thoi. -

5. PACTINHDVQCLY B o . -
N s ) ( ’ & —Q;\rr y “—-{' ’Z——A_ eame R -5._;‘,0 o ;
5.1 Djc dim durge liyc hoc .

Mnnduvcly'nmbcdméngungmuvédiéubiénmléndldl muécméngungm muécméngungmumkham\héaundmg ATCcoda.
LO1XCO7. s

MVAS! 12 mdt san phim turong ty sinh hoc. 1 hont <o
Co ché thc dung

memmﬁwmrﬁmmnm (VEGF) chétméudinhdﬂnhqumnhsmhmaehmauvaquammwmmn
do 66 (rc ché qua trinh gén két VEGF véi cac thy thé clia yéu t6 nay, Fit-1 (VEGFR-1) va KDR (VEGFR-2), trén b& mét té bao ndi md. Tac dung vd hidu.
hoa hoat tinh sinh hoc clia VEGF 1am thodi trién qua trinh sinh mach clia khéi u, blnhhubnghéahemad\cbnlalu)akh&uvaucdlémétﬂnhhim
thénh hé mach clia khbi u mdi, dodb.(rcd\ésuphéuﬂénwamélu = . ) ;

Téc dung duocly ‘
Diing bevacizumab hojc khang thé chudt gbc cila thube trong md hinh ung thur ngoauamnmuomhawmd&ménmaummm
u mé rong trén cac bénh ung thr & ngudi, bao gdm dal tréng, v, tuy va tuyén tien ligt. Tién trién bénh di can bi tre ché va gidm kha nang tham cua
vimach.
W N COR ORI T PP TR~ N ¥ L l& wenl g '~1Uw»'q B DL D R SCUN IR B e e b e Bl

S TR ‘ v "
Ung thur biéu mo dai trang hode true trang di cén (mCRC)
oomwvawwdnuunw&‘mwmmmmmwmmwwwmwmwmmaeﬂnamm

c{ru trong ba thir nghiém 1am sang chon nghu nhién, a&mm&wwumamw&mmmmmmwmmw
Beyacizumab dugc phéi hop véi hal phéc ab hoa tri ligu:

’ AVF21:ZQ ummmmnﬁmhnmhwawmmwnmm&mmwwwwmw(m)vamnhmqhmawmw
Saltz).
’ %7mmwmmmmmwmb u&uwﬁxvmmmma)amwmm(pmaonmmy
’ Avrzwzgommbmvpvaummmwummwngws chu ki 8 tulin (phéac dd Roswell Park) trén bénh nhan khong phai la
(myg viken 161 uu cho Gibu trf budc dAu bang irinotecan.
8a nghién ol bb sung v bevacizumab a8 dugc tién hanh trén bdnh nhan mMCRC: bube mdt (NO'16966), budr hai khi khdng o6 didu tr rude ddy -
mbwmumab(sazw)vabuachmmwaéummmybingbevaqwmbsaukhubonhuénménkmdangd»éutnbuacrnot(MUam)
Trong chc nghibn clru nay, hevacizumab da dugce ding theo cac phac db dibu ti dang phdi hop véi FOLFOX-4 (5-FUILV/oxaliplatin), XELOX
{eapuctabine/oxaliplatin) va fluoropyrimidine/irinotecan va fluoropyrimidine/oxaliplatin sau day:

’ NO16USH: bevacizumab 7.6 mdwpwhvpvmumubunm ubng va oxaliplatin (XELOX) duemg tinh mach
Mwmfwo;m%& ﬁw.“:tnﬁmpv &1 leucovorin cdng Uém Mroumllw gnudouuumsmmu.mm,
ng tn
¢ E3200 bevicizumab 10 my/ky can nfing 2 wubn mot n dang phéi hap véi leucoyorin va iém nhanh 6-fluorouraci, sau do 1 truydn &-fluerouracil
b theo oxaliptatin truybn tinh mach (FOLFOXM lmn nh nhén chra dugc didu r bAng bevacizumab.
’ Mmm Laviscizumaly 6,0 mglkg chn IwAcbovndamwmeg/kounnt“S twAn mat ln dang phdi hop véi i
ho#c fluoropy woumwvmmwmmwmm dibu bf bude mt bing bavagizumab, Ghuvdn ;
- WWW“&MMOWWywvwvwnwdwwoxdmmwmmnllmdbulnbcmmot :
AV#/107
iy 1en) nhién, mo do, b thuda that 44 danh gid u’mm Vo IFL & didu r).|
bvormwmghv momﬁ“lql Wr ng di cin Tam trém mudi ba h«mhn'?!‘ldwochon ngau nthnd&nhAn IFL + gid dugc (Nhom 1)
haogc IFL. + bevacizumab (6 mg/kg 2 whn mt thn, Nhom 2). Nhom thir ba gdm 110 bdnh nhan da nhan tdm nhanh 6-FU/FA+ bevacizumab (Nhom 3).
Vn‘cﬁwtuy‘nv‘od»m?dludonuw nhir A8 ghi 16 Lir trurdrc, gau khi 49 an toan cia bavacizumab voi phac dd (FL dA duge xdc minh va duoc xem,
mmtgmon c. Th dwwgwpmummwc tbp o cho dbn khi Uén ribn bdnh. DO Wi trung vi ndi chung 14 59.4 tud; 56.6% s8 bah
nhan 66 thé rang theo ECOG 16 0, 43% c6 gié ] 16 1 v 0,4% co gid Uf 14 2. 16,6% A8 nhan xa b tnrdo dAy va 28,4% da nhan hoa tr idu trudc day.

mx%mmwm%mm d’m rm‘:';ungco ngh?a mo"'?o (xem ban, )f‘m'ﬁth%ndl‘anm nhwﬂ.g’caqmmm%‘l\ ol

ohmbnom y Wong 14t cé céc nhom phy bhénh nhén da ghl 10 bao gdm nhi mauvcasmnahumw&
mmwm % wwmmu m;:‘r]\hbonhdldexm w\m Sh ,“WW'YA

c‘cmquivmwww-wmmmuﬂmmmumawommuymum. L

o AR



Bang 4. Két qua tac dung trong thir nghiém AVF2107g

AVF2107g
Nhém 1 Nhém 2
IFL + gia dwgc IFL + bevacizumab®
S6 bénh nhan 411 402
Sbng s6t toan bd
Théi gian trung Vi (thang) 15,6 20,3
Cl95% 14,29-16,99 18,46-24,18
Tysbnguyco® | i 0,660
(gi tri p = 0,00004)
Sbng s6t khdng bénh tién trién
Thai gian trung vi (théng) 62 | 106
Ty s nguy co 054
(gid trip <0,0001) - -,
Ty Ié aap img toan bd , ;
Ty K (%) 34,8 1. 48
- --(gia tri p = 0,0036)
*  5mgl/kg mdi 2 tuan.

® Tuwong 861 véi nhanh dbi chimg.

Trong 56110 bénh nhéan duoc chon ngAu nhién vao Nhém 3 (5-FUIFA + beva
va thoi gian sbng thém bénh khong tién trién trung vila 8.8 thng. - -

AVF2192g -

o

cizumab) trurdc khi dimg nhom néy, séng sot toan bo trung vi k4 18,3 thang

Day I thir nghiém m sang giai doan |l chon fighu nhign, mi d6i, d6i chimg thuéc ¢ hoat tinh d& danh gi4 hidu qua va d6 an toan clia bevacizumab

dang phdi hop véi 5-FU/FA Iam diéu trj buéc mdt ung thw dai trc trang di cén trén bénh nhan khdng phai la (ng vién ti wu lam didu tri bude mét bing
irinotecan. Mét tram linh ndm bénh nhan da dugc chon ngau nhién vao nhom 5-FU/FA + gia dwgc va 104 bénh nhan vao nhom 5-FU/FA + bevacizumab
(5 mgfkg 2 tuan mot Ian). T4t ca cac bién php didu trj da dugrc tiép tuc cho dén khi tién trién bénh. BS sung bevacizumab 5 mg/kg hai tudn mét 1an

véo 5-FUJFA dén 6én i 1¢ dap (g khach quan cao hon, thdi gian séng thém bénh khong tién trién dai hon déng ké va xu hudng thoi gian séng thém
1au hon so voi hoa tri liéu don doc bang 5-FUFA. =7 TS R SR

AVFO780g = Yy g ' ‘ ' .

Dy 12 mot thir nghiém 13m sang giai doan Il chon ngAu nhién, ddi chimg thudc c6 hoat tinh, nhan mé d& nghién ciru bevacizumab dang phéi hop

véi 5-FUIFA tam didu trj buréc mt ung thu ai trye trang di céin, B tudi trung vi 1a 64 tudi. 19% sé bénh nhan da nhan héa tri ligu trwdc ddy va 14% xa
rj tnrérc aay. Bay muoi mét bénh nhan da duge chon ngu nhién d& nhan tiém nhanh 5-FU/FA hodc 5-FUIFA + bevacizumab (5 mg/kg 2 tudn mét lAn).
Nhém thir ba gém 33 bénh nh&n da nhan tiém nhanh 5-FU/FA+ bevacizumab (10 mg/kg 2 tudn mét 14n). Bénh nhan s& duoc didu tri cho dén khi tién
trién bénh. Cac tiéu chi danh gi4 chinh clia thir nghiém 14 ti 1& dap trng khach quan va théi gian séng thém bénh khdng tién trién. B sung bevacizumab
5 mg/kg hai tuan mét an vao 5-FU/FA déin dén ti 1é dap tmg khach quan cao hon, thoi gian séng thém bénh khdng tién trién dai hon va xu huéng thai
gian sbng thém dai hon so v6i hoa trj ligu don aoc bling 5-FUIFA (xem Bang 5). D ligu hidu qua phit hop véi cac két qua tir thix nghiém AVF2107g.

Dirjigu hidu qua tir cac thir nghiém AVF0780g vtAVFZiGngéfsq!‘\IOncﬁ'ubevadzumab dang phéi hop véi héa tr liéu bang 5-FUIFA duoc tom tit

s Ve q
N SR
L‘

trong bang 5.
Bang 5. Két qua tac dyng trong thir nghigm AVF0780g va AVF2192g

AVF0780g AVF2192g
| SFUFA bo:':glzf:n:b‘ boi-:cl:z'::a:v SFUFA+ placsbo mb
Sbwongbgohnhan % N Y 0 | 14
8fng 86t 108n b '
Théri gian trung vi (théng) 136 | 1T . 152 T M 7166
I 95% ' 10,35 - 16,95 13,63 - 19,32
79 86 nguy cof o 8 082 1,01 ‘ ‘ 0,79
giéip o Co0073 T0978 Ty 016
By o6t g Uk b bl .
ThiA gian rung vi (thang) 62. 00 72 5,8 9.2
T4 b nguy o/ ) 044 069 05
Poujp ) - 0,0049 0217 x 0,0002
| 7§ 1y 86p Ong ton b o
T @hibn i) 16,7 40,0 %2 1652 | 28
o ) I0-35 A44-678 14,7 - 42,0 ©92-230 18,1- 35,8
| gévip ‘ i 0,029 o4 " [ 0085
| Thorgian dbpmg v
Thir gian brung v (Ihéng) NR 93 i 8,0 68 92
276 phbnubm téng) | B6-NR | 61-NR | " 38-78 ©6,50-0,17 5,88 - 13,01
6 mghkg mb 2 whn, )
: wmwkg&nmw.
M;Tm‘mmwm WE a0 Wy (S vww,vq»f\&j}‘}
NO16966 R N

Déy 1a thix nghibm 1m sang glai dogn I chon nghu . M dol (vo1 bevacizumab), dé
WMWV&MMWX)IV,MMMWMMSN&ZM
gnwmmmmwm, sau 86 14 yuybn 6-fluorouraci, véi oxaliplatin

: phltn 2 nhém khidng lam mi ban abu (Phan 1) d6, bénh nhan da dugc chon nghu nhidn vao hai nhom didy tr khdc nhay (XELOX . .

va FOLFOX-4) v mét phlin 4 nhom 2x2 giai thira tiép theo (Phén 1) trong a6 Al b
FOLFOX-4+gié dugc, XELOX+ bevacizumab, FOLFOX-4+ hovmnm, T,‘::'h "."jﬁm‘o&nﬂ:‘u“ n:n d;‘wvmwnm«u trf (x!l.ox*gm_m‘;pqrc1

mmsmwmmmumdmnghmmmuwdwmmwummphml ctia thir nghigm,

v bevacizumab 7,5 mg/kg dang phdi hop voi ‘ ,
 hodic bevacizumab 5 mg/kg dang phéi hp véi leucavorin |
(FOLFOX-4) IV, dugc ding theo lich rinh 2 tuAn mdt idn, Thir nghigm |



Bang 6. Phac dd didu trj & thir nghiém NO16966 (mCRC)

Diéu trj Liéu khéd dau Lich trinh

FOLFOX-4 Oxaliplatin 85mg/m?IV2h Oxaliplatin vao ngay 1
hodc Leucovorin 200 mg/m? IV 2 h Leucovorin vao ngdy 1va 2
;eOvLFOX—4 . 5-Fluorouraci 400 mg/m? IV nhanh, & fluorouraci IV nhanhAruyén,

i 600 mgim? IV 22 h mi n vao ngay 1 va 2

Gid duoc hoac bevacizumab 5 mg/kg IV 30-90 phit Ngay 1, tnztc FOLFOX-4, mdi 2 tudn

XELOX Oxaliplatin 130 mg/m?IV2 h Oxaliplatin vao ngay 1
hodc Capecitabine 1000 mg/m? ubng ngay 2 An Capecitabine ubng ngay 2 14n trong 2 fuln (sau
PR mdi tudn ngimg didu tr)
DA Gid duoc hodc bevacizumab | 7,5 mglkg IV 30-90 phot Ngay 1, tnrérc XELOX, 3 tuan 1 3n
5-Fluorouracil; Tiém nhanh IV ngay sau khi leucovorin

A b ; i Py i i inh: XELOX
Thong s hidu qua chinh ciia thir nghiém Ia thei gian s6ng thém bénh khong tién trién. Trong thir nghiém néy, 6 hai myc tiéu chinh: 84 cho théy
Khong thua kém hon FOLFOX4 va dé cho théy bevacizumab dang phéi hop v&i héa tr liéu bng FOLFOX-4 hodc XELOX vuot tri hon héa tri ligu don
ddc. Ca hai myc tidu dbng chinh yéu da dat dugc: :
+ Tinh khong thua kém hon ctia nhom cd XELOX so véi ﬁnhémob FOLF:SX-A khi so sénh tdng thé da duorc chimg minh theo thuét ng(r séng s6t
khéng tién trién va song sot toan b trong quén thé du diéu kién theo mbi dé cuong. o
Tinh wu viét hon clia cac nhém o6 bevacizumab so v6i cac nhém diing héa b liéu don ddc khi so sanh tdng thé duoc chimg minh theo thudt nglr
s6ng sot bénh khong tién trién trong quan thé ITT (bang 7).
Céc phan tich phu v& PFS, ciin ol vao cac dénh gid dap (mg dua trén viéc 'dang didu trf, da xac dinh loi ich trén 1am sang vurot trdi hon déng k& vor
bénh nhan dugc didu t bang bevacizumab (cac phén tich da trinh bay trong béng 7), phis hop v6i I ich ¢ § ngha théng ké da quan s4t thiy trong
quén thé phan tich gop
Bang 7. Két qua chu yéu vé higu qua khi phan tich vugt tréi (quan thé ITT, thir nghiém NO16966)

Tiéu chi danh gia (thang) FOLFOX4 FOLFOX-4 Giatrip
hoéc XELOX + gia dugc hogc XELOX + bevacizumab
(n=701) (n=699) .
Tiéu chi chinh b o
PFS trung vi** 80 | » 94 iy, 1 0,0023
Ty sb nguy co (CI 97,5%) 0,83 (0,72 - 0,95)
Tiéu chi phy
PFS trung vj (dang didu trj)* 79 [ 104 .<0,0001
Ty sb nguy co (C1 97,5%) 063(052-075) ;
Ty I dép img toan bd 49.2% 46,5%
(@anh gia nghién ciru)™ oL e
Sbng sot * 199 212 0,0769
Ty s6 nguy co (Cl 97,5%) 0,89 (0,76 - 1,03)

*  Phan tich sbng s6t toan bd & thi diém cét 1am sang ngdy 31 thang Mot nam 2007.

* Phan tich chinh & thoi didm cét Iam sang 31 thang Mot nam 2006.

®  Tuong ddi so voi nhém déi chimg.

Trong nhom phuy didu tri béng FOLFOX, PFS trung vi la 8,6 thang trén bénh nhan dugc diéu trj béng gia dugc va 9,4 théng trén bénh nhan didu trj bing
bevacizumab, HR = 0,89, CI 97,5% = [0,73; 1,08]; gia tri p = 0,1871, c4c két qua twong tmg trong nhém phuy didu trj bling XELOX Ia 7,4 so véi 9,3 thang,
HR=0,77, C1 97,5%=[0,63; 0,94); gié tri p = 0,0026. ° f ! .

Sbng s6t toan b trung vi a 20,3 thang trén bénh nhan didu trj bang gid dugc va 21,2 théng trén bénh ri\énd’léumb&\gbevauzm\abm nhém
phu didu trj béng FOLFOX, HR = 0,94, C| 97,5% = [0,75; 1,16]; gia tri p = 0,4937, c4c két qua twong mg trong XELOX, nhom phuy didu tri 1a 19,2 s0
v6i 21,4 théng, HR = 0,84, Cl 97,5%= [0,68; 1,04]; gia trj p = 0,0698. ’

ECOG E3200 !
Dﬁymht':ngﬁomthdo.nIllchonnglunhlén.déld\t'mgthudccbhoatlinh.nhlnmbdénghiéna)ubevadz\mMOmglkgdangph&hqpvm
leucovorin v&i 5-flucrouracil tiém nhanh va sau d6 truyén 5-fluorouracil, véi oxaliplatin IV (FOLFOX-4), duing theo ligu trinh 2 tudn mét ln trén bénh nhan
ungmudaltrwtrﬁngﬁénméntmdcdaydadlmcm tri (bude hai) Trongeécnhbmhéamhéu.phécdeOLFox4dasbdungﬁcliéuvalid1m
turong ty nhu da trinh bay trong Bang 6 véi thir nghiégm NO16966 g
Thdng sb chinh v& higu qua clia thi nghiém la sbng sot toan b, dugrc dinh nghia la thoi gian ké tir chon ngdu nhién dén khi tir vong do bét g
nguyén nhan n&o. Tam trém hai muoi chin bénh nhan d& dugc chon ngéu nhién (don tr liéu bang 292 FOLFOX-4, 293 bevacizumab +FOLFOX4

va 244 bevacizumab). Thém bevacizumab vao FOLFOX-4 dn dén kéo dai thoi gian séng thém dang ké vé mat thdng ke. Cai thién ¢ y nghia théng ké-
vé thor gian sbng thém bénh khong tién trién va i 16 dép (mg khach quan cling da dugc quan sat thdy (xem Bang 8). y

Bang 8, Két qua higu qua trong thir nghi¢m E3200
: E3200
; FOLFOX4 FOLFOX4 + bevacizumab*
56 bénh nhan 292 203
Sbng s6t toan b . : ]
Tungvifthéng) - 7 ok 108 ‘ ) T 130 )
CI95% ‘ ' 10,12 - 11,86 ; 12,09 -14,03
T§ 86 nguy co* _ 0,751 '
(gid trj p = 0,0012)
Sbng sot khong ién tnén bénh - — ]
Trung i (thang) 45 | 75 1
1§ 8 nguy co K 0518 =
3447, (gid tri p < 0,0001)
7§ Ig dap (g khach quan ' — ”
Ty ' 86% _ | 22%
(gia tri p < 0,0001)
f 10 mghg mb 2 win, - -

¥ Tuong 68l 80 véi nhom abi chimg,

Khibng quan eél thay sy khac bigt déng kb vb sbng sot 1oan b9 gitra bnh nhan nhan don b igu bwmtebwvdb.nh;\han .
FOLFOX-4 Thougunnbngwmbornhkmm“nv‘mv{uwdtqwmwmumm%nmmmmummmmﬁvﬂw

]

“ rhom FOLFQXA, —

ML18147 ‘ s ety i
Dby 16 thir glal dogn Il ehon w.wmw.mm Nnghién edry bevacizumab 6,0 MG/kY 2 wn Mot A Kods 7,8 mg/kg 3 dn mot
l‘ndagygzhapwlumwuﬁ’?rmvﬁm'o mmm%‘ommmmmmm MMH\CRCGIWW&WQ(‘Q&‘ A
phasc 40 dibu U butrc mit ¢ bevacizumab

Bhoh nihbn duyc xéc dish mCRC én mo bdnh hoo va tbn Uidn bdnh d3 dugo chon nglu nhidn 1.1 rong vong 3 thang sau khi dimg idu phap bude
miA Il‘&lﬁvw‘umnb b g hoa b igu ¢ fuoropyrimidine/oxaliplatin hojc fluoropyrimidineArinalecan (hda k) igu duge chuydn ddi mym Vg
hé 1 lu buge mo) w6 hode khong cb bevacizumab DIdu U duge cho ding dén khi nthvInx‘udooummNaﬂpnmmmm
wuuouommlmumwmwdwoannwnmwmuwunam&mmw ki r vong do bt ctr nguydn nhan nao,

g v B20 Lonh nhn A8 duyo o ighu nhidn B4 sung bevacizumab vao hoa U Ihu cd fluoropyriniding ddn dén kéo dal thot i
gl Uiy kb b b nhin MCRC 0B Ubn Kb khi dang dang phao b budo mdl cb bevacizumab (ITT = 810) (xem bang 9). W\lﬂwmwyf




Bang 9. Két qué hiéu qua cho nghién ciru ML18147 (quan thé ITT)

ML18147
Fluoropyrimidinelfirinotecan Fluoropyrimidine/irinotecan
hodc . hodc
Héa trj liéu dya trén Héa tri liéu dpa trén
Fluoropyrimidine/oxaliplatin Fluoropyrimidine/oxaliplatin
o . + bevacizumab’
$6 lrong bénh nhan 410 409
Séng st toan bd : .
Trung vi (thang) 9.8 | 1.2
Ty s6 nguy co (95% khodng tin cy) 081(069,094) L
(gi4 tri p = 0,0062) .
Séng s6t khong tién trién bénh T
Trung vi (thang) 41 [ 51
Ty sé nguy co (95% khoang tin cay) (gif‘,’,i‘f;i";,f(’,gg} )
Ty 1 Gap (mg khach quan (ORR) ' )
Bénh nhan trong phan tich 406 404 T
Ty lé 3,9% 54% (358
(0ia tri p=0,3113) i

B =

. 5,0 mg/kg mdi 2 tuan hoac 7,5 mg/kg mbi 3 tudn. < >
Cai thién cd ¥ nahia théng ké v& séng sot khéng bénh tién tridn cling duoc quan sat thy. Ty 1 dap img khach quan thip & ¢ hai nhom didu triva sy
khac biét khong dang ké. e
Nghién ciru E3200 63 sir dung bevacizumab véi liéu tuong duong 1a 5 mg/kg/tudn trén bénh nhan chura duoc diéu trj bang bevacizumab, trong khi
nghién cru ML18147 6 sir dung bevacizumab véi liéu twong duong 4 2,5 mg/kg/tudn trén bénh nhan truéc day da diéu trj bdng bevacizumab.
Mt so sanh di liéu hiéu qua va do an toan bét chéo thir nghiém bj han ché bdi su khac biét gira cac nghién clru nay, dang e ¥ nhét trong cac e
quén thé bénh nhan, mirc tiép xtc truéc day véi bevacizumab va cac phac dd hoa tri liéu. C4 hai liéu trong duong 5 mg/kg/iudn va 2,5 mg/kg/udn
clia bevacizumab da cho loi ich ¢d y nghia théng k& v& OS (HR 0,751 trong nghién ctru E3200; HR 0,81 trong nghién ciru ML18147) vaPFS
(HR 0,518 trong nghién ctru E3200; HR 0,68 trong nghién ctru ML18147). Theo thuat ngl do an toan. ti Ié cac AE d6 -5 frong nghién clru E3200 cag
hon so véi nghién ciru ML18147. ' 2 o
Hai thir nghiém giai doan 11l I6n da duoc thiét ké dé nghién ctru tac dung diéu tri clia bevacizumab dang phéi hop véi hai thubc héa tri iéu rigng, nhwr @&
xéc dinh theo tiéu chi danh gia chinh la PFS. Cai thién PFS c6 y nghia trén 1am sang va c6 y nghia théng ké da duoc quan sat thay & ca hai thir nghigm.
Céckétqua‘PFSduqctbmtétduéidayvéia!cmuéchéatriliéuriéngdéduavéod\iqnh: . -

»  Nghién ciru E2100 (paclitaxel) DaETE VA £ LB \ S
+  PFStrung viténg 5,6 thang, HR 0,421 (p < 0,0001, Cl 95% 0,343;0,516) - — - - -

Chi tiét hon vé mdi nghién clru va két qué dugc cung clp dudi day. - S .
ECOG E2100 g E e | '
Thir nghiém E2100 ta mot thir nghiém lam sang da trung tam, nhan md, chon ngAu nhién, déi chimg thudc o6 hoat tinh d& danh gia bevacizumab
phbi hop véi paciitaxel & diéu tri ung thu vl tAi phat tai chd hodc di can trén bénh nhan trudc day chwra nhén héa trj iéu 38 didu tri bénh ti phat tai
hoéc di can bao giér. Bénh nhén da dugc chon ngéu nhién véi paciitaxel dom ddc (90 mg/m? IV trong 1 gier mdi tudn mét tn véi ba trong s6 bén tudn)
hosic dang phdi hop voi bevacizumab (10 mg/kg truyén IV hai tuén mdt an). Lidu phap héc mdn trude ddy 38 didu tr bénh di can durge cho phép. Lidy -
phép taxane hd trg chi dugc cho phép néu da hoan tht trubc khi vao thir nghiém it nhat 12 thang. Trong s6 722 bénh nhan trong thir nghidm, phan m
bénh nhéin o6 bgnh &m tinh véi HER2 (90%), voi s nhd bénh nhan khong rd (8%) tinh trang hodc da xac dinh tinh trang HER2 duong tinh (2%), e
@4y 03 duge didu tri hodc dugc xem nhu khong phis hp voi didu trj bang trastuzumab. Hon nira, 65% s& bénh nhan @3 nhan héa i léu hd trp bao
19% taxane tnséc ddy va 49% anthracyciine truéc day. Bénh nhan 6 di cain & hé thén kinh trung wong, bao gém cac tn thuong ndo da didu i
hodc ¢t bd trudc day, da duoc loai trir. = B i o :
Trong thir nghiém E2100, bgnh nhén s& dugc didu trj cho dén khi tén trién bénh. Trong tinh hudng cAn phai dimg hoa trj iéu som, didy ti
bevacizumab lam thubc don tj liéu tiép tyc dén khi tién trién bgnh. Dc diém clia bénh nhan gidng nhau qua cac nhom thi nghidm. Teumﬁ:mgs@
chinh clia thir nghiém nay & théi gian sbng thém bénh khdng tién trién (PFS), ciin cir vao ddnh gid clia nghidn clru vin thir nghidm vé tidn tridn banh.
Wgodi ra, vigc thém dinh 80c lap téu chi danh gia chinh oling duy tién hanh. Cao két qua cda thir nghigm nay dugc trinh bay rong béng 10.

Bang 10. Kbt qub hibu qué clia thir nghigm E2100

Bbng 86t knong bgnh 6én tién Ty B
e DM OA A g G W T Do g cla IRF
| Pacitaxel Pacitaxel ||  Racitaxel " Pacitaxel '
(1 364) (n=368) (n=354) (n=368)
PFS bung v (héng) ' T 1.4 T 1n3
HR T T e . 0488
() 96%) (0,343; 0,616) (0.385; 0,607)
Gié 1 p % 0,0001 i ‘ < 0,0001
Ty 4 Géap myg (051 vér bnh nhin 66 bnh do kg duroc) )
o Danh gid cla ol vidn Ddnh gid cda IRF
B G Feke | u . Pacitaxel Paciitaxel ) Paclitaxel »  Pecltaxel |
. (nw213) . (n®262) . (n=343) - (n=229)
% bnh nhén o6 dép (mg khkoh quan Y ST 80 | T 224 498
Giétip <0000t T T <0000 "

*  Phén tich chinh . tat el



Sbng sot toan bd
Paclitaxel . Paclitaxel/
bevacizumab
(n = 354) (n = 368)
OS trung v (thang) 248 26,5
HR 0,869
(Cl 95%) (0,722, 1,046)
Giatr p 0,1374

Lot ich lam sang cla bevacizumab nhur d3 xéc dinh theo PFS da thAy trén tht ca c&c nhém phy da ghi rd tir trudre dugre thir nghiém (bao gm khodng
theri gian khdng o6 bénh, s8 vi tri di can, taée khi nhan héa trj iBu h tror va tinh trang thy thé cestrogen (ERY)). 3

Ung thu phéi khtng phéi té bdo nhd (NSCLC)
Dibu trj buvre mt NSCLC khong té béo vay phdi hop véi hda tr ligu dya trén bach kim

DOanlosnvahieuquéu‘mbevadzumab,bencanhhbatriheuduauenbadnklm,trongdtéumbubcmabenhnhanungmuph&ldmmébaonhb.
(NSCLC) khong té bao vy, da duoc nghién ciu trong cac thir nghiém E4599 va BO17704. Lo ich vé thoi gian sbng thém toan b da ducge chimg minh
trong thir nghiém E4599 voi mot liéu bevacizumab 15 mg/kg/mi 3 tudn. Thir nghiém BO17704 a4 chimg minh ca hai liéu bevacizumab 7.5 I
3 tudin va 15 mg/kg/mdi 3 tuln lam tang sng s6t bénh khdng tién trién va ty & dap tmg.

E4599

E4599 1 mot thir nghiém Iam sang da trung tam, nhan md, chon ngu nhién, déi chimg thubc c6 hoat tinh & danh gia bevacizumab 1am diéu tr bude
mét bénh nhan NSCLC tién trién tai chd (giai doan I11B c6 tran dich mang phdi 4c tinh), di cain hodc tai phat trir mé hoc té bao véy ndi bat. Bénh nhan
duoc chon ngau nhién vao hoa tri iéu dua trén bach kim (paciitaxel 200 mg/m?) va AUC ciia carboplatin = 6,0, ¢4 hai loai theo dutng truyén IV (PC) vao
ngay 1 clia méi chu ki 3 tuln téi da 6 chu ki hodc PC dang phdi hop voi bevacizumab & mrc lidu 15 mg/kg truyén IV ngay 1 trong chu ki 3 tuan mot l&n.
Sau khi hoan tAt sau chu ki hoa trj liéu bing carboplatin-paclitaxel hodc sau khi dimg hoa tr héu truée thot han, bénh nhan trong nhom bevacizumab
+carboplatin-paciitaxel tiép tuc nhan bevacizumab duéi dang thubc don tr liéu 3 tudn mdt lan cho dén khi tién trién bénh, 878 bénh nhén da duoc chon
ngAu nhién vao hai nhém.

Trong qua trinh thir nghiém, trong sé bénh nhan nhan didu tr thix nghim, 32,2% (136/422) s bénh nhan nhan 7-12 In ding bevacizumab va 21,1%
(89/422) s6 bgnh nhan nhén 13 lan duing bevacizumab tr& Ién

Tiéu chi danh gia chinh 14 théi gian séng st. Cac két qua dugc trinh bay & bang 11,
Bang 11. Két qua higu qua cua thir nghiém E4599

Nhom 1 Nhom 2
Carboplatin/ Carboplatin/
Paclitaxel Paclitaxel +
bevacizumab
b 15 mg/kg mdi 3 tudn
Sbhrongbénhnhan. . . - 444 434
Séng sot toan by
Trung vi (théng) _ 103 | 12,3
~ Tysbnguyco -, ; 0,80 (p =0,003)
p : C1 95% (0,69; 093)
Sbng s6t khong bén trién bénh :
Trung Vi (théng) ? 48 | 64
Ty sb nguy co 0,65 (p <0,0001)
udy Uit 1 C1 95% (0,56; 0,76)
Ty ¢ dép (mg toan bd
Ty 1 (phén tram) | 12,9 [ 29,0 (p <0,0001)

Trong mét phén tich tham do, pham v li ich cia bevacizumab trén tho gian séng thém toan b t duc cdng bd hon trong nhom phu nhiing bénh nhan
khong o8 mo hoc ung thu bibumé tuyén.
BO17704 ¢

Thir nghiém BO17704 1a mdt thir nghiém giai doan ll, chon ngAu nhién, mu @61 vé bevacizumab bén canh cisplatin va gemcitabine so véi gia dugr,
a‘splatmvagemdabnetrenb&lhnhhNSCLCMH\OngtAbaovdytiénlnénmlmb(glaidoan I11B co di can hach dudi don hoac tran dich mang phéi
hosc mang ngoa tim & tinh), di can hogc tal phat, chira nhan héa tr igu trude day, Tiéu chi danh gia chinh la song sot khong bénh tién trién, téu chi
énh gié phy vi thir nghiém bao gbm sbng s6t toan bo.
mmﬂndﬂdwcdwnmluﬂiﬁnv‘omm“udwmwkkn.dsplatlnSOmglm’truyénﬂnhmad\vaongay 1 va gemcitabine 1250 mg/m?
.uybrmnhmmmmvtecﬁcuhuusmlnmomw\omw«smukl(cc)vcngtaduochoAccsvoabevadzumbamuchéulsmac :
15 truyén IV ngay 1 trong chu ki 3 tuhn mot in, Trong c4c nhém cd bevacizumab, bénh nhan co thé nhan bevacizumab lam thude don tr

1iéu 3 tuhn mdt lan cho dén khi bén tnén bénh hoc dd tinh khong thé chap nhan duge. Cae két qua thir nghigm cho thay 94% (277/296) s6 bénh nhan
40 dibu kién dang nhén thubc don tj iéu bevacizumab & chu ki 7. T 1§ cao s6 bnh nhan (khoang 62%) dang diéu tr) da nhan ca diéu tn chdng ung thur
Khéc nhau khong ghi 16 trong 0 cuong, dibu 69 ¢ thé anh hucmg dén phan tich vé thor gian sbng thém toan bg,

Két qué hibu qua dugc trinh bay & bang 12.
Béng 12. Kbt qua higu qué cua thiv nghim BO17704 | i 7 s
T T [Cisplatin/Gemcitabine | Cisplatin/Gemcitabine Cisplatin/Gemcitabine

+glé duge +bevaclzumab ; + bevacizumab
7,6 mg/kg mdi 3 tudn ' 15 mglkg mdi 3 tuln
86 lugng bgnh nhén C 347 M5 351
| 8bng 64t khibng blnh tién tién 5 ks

s - ) 6. w 65

Trung j (théng) , L (@=00026) . . .| . (p=00301)
075 0,82

T§ 8h nguy o0 3 ‘ " [082:081] . [068,098]

Ty g Gy gy Lodn b4 104 nhlé 201% T 3% T 304% g
(p <0,0001) (p=00023)

- b nihén o6 blnh I 6 thé do g duge & that dbm ban dhu

VA 1ot b N il - y Y

' 31 RTY) : 184 ot

Trung i (théng) ‘ . " (p=04203) : (p = 0.7613) ~

T b gy 0 ‘ AT g T il R | R
« b 1! 10,78; 1,11 e Wil

<
o

D1 1 bt it NBCLC kg 16 o vy 66 09t bk hoa! e EGPR phél Hop v odotild. ~ 2
JO25667 ' S B
Nghibn clru JO2E567 16 mit nghibn ot nghu nhibn, nhiin md v da trung tam glal doan Il Alrgd thie hin & Nhat BAn b danh ud va linh
ww.wwunwawcmwwmdwmammwmmmNactcmon:mwvomoaoaoubnnulcm:“t&mm
exon 19 hog 801 bién exon 21 LBBBR) chura duyc dibu L hi théng eho glal doan IIBAV hofa bnh Ll phat. .
Tibu chi chinh 16 sy 8ng con khong tién ribn bibnh (PF8) dyra 1én danh gid Wng quan dde 9p. Tidu chi phy bao gdm sdng 8ot todn bd), ty 1§ dap

1 kibm soét bnh, thi glan dap (mg, vé d) an lodn, ’ o ‘ 0!\0.)(9
Tinh trang 4t bién EGFR dugc xéo djnh cho mbi bnh nhin trée khl sng Ioo bnh nhén va 164 bnh nhin dugre chon nglu nhidn 68 dang erotiny
+ bevacizumab (ertinib 150 mg nigby + bevacizumab 16 mg/kg IV mBl 3 tulin]) hodic dom tr ligu erlotinib (160 mg ubng hang ngay) cho
tién tridn bénh (PD) hodic Gtec tinh thé ohdip nhén. Trong trtrng hap khdng cd PD, vide ngimg mét thanh phin cla didu tr nghién ciru & nhém
eriotinb + bevacizumab khong déin dén ngimg thanh phAn dibu v} nghién ciru khio nhur di ndy tong quy trinh nghidn ciru. » Y
Két qué hidu qua ciia nghién ciru dug tinh by & bing 13, ‘ 3



Bang 13. Két qua vé hiéu qua cuia nghién ciru JO25567

Erlotinib Erlotinib + bevacizumab
N=77* N=75
PFS* (thang)
Trung Vi 97 16,0
HR (C1 95% ) 0,54 (0,36; 0,79)
__giatip 0,0015
Ty 18 dap (rng toan bd
Ty 18 (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
gid tr p 0,4951
Sbng sot toan bd* (thang) :
Trung vi 485 B 484
HR (C195%) ' 0,91 (0,56; 1,46) a8
giatip i - 0,6838 Pr oy

s

. Téng cdng 154 bénh nhan (ECOG 0 hoac 1) dwgc chon ngau nhién. Tuy nhién, hai trong s& nhiing bénh nhan duoc chia ngdu nhién ngimg
-+ nghién clru trwdc khi nhan bat ky didu tri nghién ciru ndo. -+ * 21 - B 6 101 i it ¢ -

a Lam mu danh gia déc 1ap (phan tich chinh theo d& curong). - -+ e g ' $
* . Phantich tham do; Phan tich cap nhat OS tai thei diém cat Iam sang vao ngay 28 thang Mudi nam 2015, 45% bénh nhan da chét va do dé 0S
duroc coi la chua dat. ) ; ; Wl w LW

Cl, khoang tincy; HR, ty s6 nguy-co tir phan tich hdi quy Cox khong phan ting; NR, khong dat.« - - i 5oy : Ay

PO ARy L an

4

/Noac g n

T Jr) “1/

Day 14 thir nghiém giai doan IIl, chon ngAu nhién, mu d6i duoc tién hanh d& danh gia hiéu qua va do an toan clia bevacizumab dang phéi hop véi
interferon (IFN) alfa-2a so véi IFN alfa-2a don doc lam didu tri buéc mét trén mRCC. 649 bénh nhan dugc chon ngAu nhién (641 da duoc didu tr) c6' |
thé trang theo Kamofsky (KPS) 2 70%, khdng c6 di cin CNS va chirc néng tang thich hop. Bénh nhan da dugc phau thuat cit bd than vi ung thu bidu -
md té bao than nguyén phét. Bevacizumab 10 mg/kg d& dugc cho diing 2 tudn mét 1an cho dén khi tién trién bénh. IFN alfa-2a d& dwoc cho dung téi
da 52 tuan hoac cho dén khi tién trién bénh & mirc liéu bét dau theo khuyén nghi 1a 9 MIU ba Ian mdi tuan, cho phép gidm lidu dén 3 MIU ba An méi tuin

theo 2 budc. Bénh nhan da duoc phan ting theo quéc gia va diém sé Motzer va cac nhém didu tri d& cho théy rét can x(mg v& céc yéu t6 tién lwong. *
Tiéu chi danh gia chinh I4 thoi gian sbng thém toan b, véi cac tidu chi danh gia phy vé thir nghiém bao gém thi gian séng thém khong cé bénh tién
trién. B4 sung bevacizumab véi IFN-alpha-2a Iam téng PFS va i I8 dap g khéch quan clia khéi u dang k8. Cac két qua nay da duorc xac dinh qua
thAm dinh dc ap trén X-quang. Tuy nhién, téng tiéu chi danh gia chinh 1a séng sot toan bd & thai diém 2 thang 14 khdng co y nghfa (HR= 0,91). Ti 1& Gao
bénh nhén (khoang 63% IFN/gia dugc; 55% bevacizumab/IFN) da nhan cac liu phap chéng ung th khéc nhau khdng ghi 15 sau thir nghiém, bao gdm
thubc chbng ung thur, c6 thé da anh hudng dén phan tich vé song séttoanby. = 5 fisz wdn 4 » o
Két qué hiu qué uoctrinh bay o bang 14. e Seby b vn. - o

Bﬁ1g14.quwqu§cﬁaﬁll'lngh“m8017705 w " far i tta b e v 3) ™y g .- b ‘:;

MO b | P (B W T e

BO17705 '
en, En ke e il A o1 Gid duwgre + IFN® “BVP & IFN*
'S5 Igng bénh nhéan P RN ;'322 ' Vg 327
Sbng s6t khong bénh tién tridn bl S | - ‘
Trung vj (théang) A2 ] (Y R . 104 rniu . 10,2
- Ty“mu’w 4 . 5 [EIPH WA PP IR (VL S ¥ LS : T 0'63 .
Cl195% ot s atd 0,52, 0,75
(gia tri p < 0,0001)
Ty 6 dép (mg khéch quan (%) & bénh nhén cb bénh do
limg dugc ‘ ) A
N ‘ ) ' K
7T M SO Y S W )
N o e ' _ \ “(_gjétrip<0.0001) o )
* interferon alfa-28 © MIU 3xudn, : ; .
» Bevacizumab 10 mghg mbl 2 b, . Lo ' \ 8
wgwmw Yr b3 (AL s (A At Sl Bk b &' Mdaam 4 . by - ey T
L TTL L M SN Vol SRS Y bl WOMSAAS: b
Ty o iiguy o R T T T N Q
1 96% | 076,110
' ' (gid tr 0,3360)

WA b hinb ol Vibn Cox da Libn 16 tham do s dung chon loc ngugre 48 cho thy cc ydu 1§ 1én lugng & Wn kham ban ddu sau day 6 i8n quan
chit chib abn A glan ebng thim phy thube dibu Ul giéd Unh, 88 lugng bach cAu, 1y chu, syt cdn trong 6 thAng trwde khi vao th nghidm, sd vi tridi
cln Wiy o Gutmyg Kinh ddi bl e Wbn thuong dich, dibin 88 Motzer Higu chinh vé cdc ybu 14 nay & IAn kham ban ddu theo ti 18 nguy cor khi didu trj
10,78 (C196% M;O,ﬁbj.p-omm.deyol&nﬁZ%munWVaqubonth\qumwmbovucuumabvlFNath-'hoovomhdmlFN“
o Zs. ; _ b : X

Chin muoA béy (97) bnh nhn ong nhom IFN aifa-2a vA 131 bnh nhan rong nhém bevacizumab da ldm gidm idu IFN alfe-2a tr © MIL én 6 hodo'
3 MIU ba lbn theo nhu 88 ghi 16 tir ke trong db curong Gidm Ubu IFN alfa-2a khdng cho thdy tac ddng dén hidu qua cla vide phdihep -0
bevacizumab va IFN alla-2a cin ol véo U I khong co bibn cb PFS theo thol gian, nhu d8 trinh by trong phan tich nhom phy. 131 bdnh nhan trong .,
nhom bevadizumab + IFN alfa-2a da dugc gidm va duy 1 by IFN alfa-2a & mirc 6 hogc 3 MIU trong qud trinh thir nghiém, bdc K & thoi didm 6, 12 va,
18 thang, 1119 khing 6 bibn o PFS 1A luot 14 73, 62 va 21%, 80 yo1 61, 43 v 17% Wrong todn b quAn thé bdnh nhan nhin bevacizumab + IFN alfa-2a.



AVF2938 ¢

Bay la mdt thir nghiém 1am sang giai doan Ii, chon ngAu nhién, m ddi, d& nghién ciru vé bevacizumab 10 mg/kg theo fich trifh 2 tuéin mdt fén véi iéu
bevacizumab twong tur dang phéi hop véri 150 mg erlotinib méi ngay trén bénh nhan RCC thé té bao trong subt di céin. Téng s6 104 bénh phan d&
dugce chon ngau nhién vao didu t trong thir nghiém nay, 53 ngui vao nhém bevacizumab 10 mgkg 2 tuan mét IAn cong gid duorc va 51 ngudi vao
nhém bevacizumab 10 mgrkg 2 tudn mét IAn céng erlotinib 150 mg méi ngay. Phan tich tiéu chi danh gi4 chinh khong cho théy sy khéc biét gitra nhém
bevaqzumab‘ + Gia dugc va nhom bevacizumab + Erlotinib (PFS trung vi 8,5 so véi 9,9 thang). Bénh nhan trong méi nhém cb mét dap (g khach quan,
B4 sung erlotinib v bevacizumab khong lam cai thién OS (HR = 1,764; p=0,1789), théi glan dép tmg khéch quan (6,7 so v 9,1 thang) hoéc thef gian
©d 1ién tridn triéu chimg (HR = 1,172; p=0,5076). v 8
AVF0890 ' e e
Day 1a thir nghiém giai doan Il chon ng&u nhién duoc tién hanh dé so sanh hiéu qua va d an toan clia bevacizumab so Vi gia duor. Tng sb 116 bénh
nhan d& duoc chon ng&u nhién dé nhan bevacizumab 3 mg/kg 2 tuan mot 1&n (n=39), 10 mg/kg 2 tudn mét n; (n=37), hoéc gid duorc (n=40). Phan tich
tam thi da cho thy c6 kéo dai thai gian dén khi tién trién bénh dang ké trong nhém 10 mg/kg so véi nhom gid duore (ti1é nguy co, 2,55; p < 0,001). .
C4 it khéc biét, vé y nghia gitra hai nhom khac nhau, gitra ther gian dén khi tién trién bénh trong nhom 3 mg/kg va trong nhém gid duge (1@ nguy -~
¢0, 1,26; p=0,053). B6n bénh nhan 6 dap (mg khach quan (mdt phn) va tat ca cac bénh nhan nay da nhan lidu bevacizumab 10 mg/kg; ORR véi
1i&u 10 mg/kg 1a 10%. . i '
Jng thw biéu mé budng 5ng dén tnimgq va ma C én phé ) S L
Didu trj bude déu ung thu budng ting ’ e Sha—
D6 an toan va hiéu qua clia bevacizumab trong didu tri budc du bénh nhan bj ung thur biéu md budng trirng, éng dan trimg hodc mang bung nguyén
phét da duoc nghién clru & hai thir nghiém giai doan Ill (G0G-0218 va BO17707) da danh gia tac dung clia viéc bd sung bevacizumab véi carboplatin
va paclitaxel so véi phac do hoa trj liéu don doc = S
GOG-0218
Nghién clru GOG-0218 Ia nghién ciru giai doan Ill, da trung tam, chon ngau nhién, mi déi, di ching gid ducoc, ba nhom dé danh gia tac dung cla viée
b6 sung bevacizumab vao phac a8 héa tri liu d& duoc phé chuan (carboplatin va paclitaxel) trén bénh nhan bi ung thu bidu mo budng trimg, éng dan
trimg va mang bung nguyén phat tién trién (giai doan IlIB, IIIC va IV theo FIGO nam 1988). |

Bénh nhan d& nhan didu tr trudc day béng bevacizumab hoac liéu phap chéng ung thur dueng toan than trude day dé didu tri ung thu budng trimg (vi
du: héa tri liéu, lidu phap khang thé don dong, liéu phép thudc (e ché tyrosine kinase hoac liéu phap héc mén) hodc xa tri trude day & bung hodc khung
chau da duoc loai trlr khéi nghién clu

Téng sb 1873 bénh nhan da dwoc chon ngau nhién theo cAc ty 16 bing nhau vao ba nhom sau day: s

+ Nhom CPP; N&m chu ki gia dwoc (bt dau chu ki 2) phdi hop véi carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/m?) trong 6 chu ki sau d6 la gia dugc
don doc, véi tng s6 toi da la 15 thang diéu trj

+  Nhém CPB15: Nam chu ki bevacizumab (15 mg/kg 3 tudn mét lan bt du chu ki 2) phéi hop véi carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/m?)
trong 6 chu ki sau dé I gia dugc don doc, véi tong s6 t6i da la 15 thang diéu tri o

+%" - Nhém CPB15+: N&m chu ki bevacizumab (15 mg/kg 3 tuan mot I4n bat dau chu ki 2) phéi hop véi carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/n?)
trong 6 chu ki sau do tip tuc dung bevacizumab (15 mg/kg 3 tuan mot 1an) lam thubc don tri liéu trong tong sb téi da 14 15 thang didu tri.

Phan I6n bénh nhan dwoc thu nhan vao nghién clu [a ngudi da tréng (87% trong tat ca ba nhom); d6 tudi trung vi [a 60 tudi trong cac nhom CPP

va CPB15 va 59 tudi trong nhém CPB15+, va 29% s6 bénh nhan trong CPP hoéc CPB15 va 26% trong CPB15+ trén 65 tudi. Nhin chung, khodng

50% sb bénh nhan c6 PS theo GOG 14 0 & IAn kham ban dau, 43% diém sé PS theo GOG [a 1 va 7% diém s6 PS theo GOG:i4 2. HAu hét bénh nhan ¢
EOQC (82% trong CPP va CPB15, 85% trong CPB15+) sau dé la PPC (16% trong CPP, 15% trong CPB15, 13% trong CPB15+) va FTC (1% trong CPP,
3% trong CPB15, 2% trong CPB15+). Phén Ion bénh nhan co loai mé hoc ung thur biéu mé tuyén thanh dich (85% trong CPP va CPB15, 86% trong
CPB15+). Nhin chung, khoang 34% s bénh nhan & giai doan Il theo FIGO bj mat di lugng toan b khéi u tén du t6i wu, 40% giai doan Il mét lugng
khéi u ban t6i uu va 26% la bénh nhan giai doan IV. r o

Tiéu chi danh gia chinh Ia PFS can clr vao dénh gi4 cla nghién clru vién v& tién trién banh da trén cac phim X-quang hodic ndng do CA-125, hodc mit
4 tram trong c6 triéu chimg theo d& curong. Ngoai ra, phan tich da ghi rd tir trudc vé kiém duyét dir liéu véi cac bién cb tién trién theo CA-125 da duot
tiénhanhd]ngnhuviecmémcﬂnhdocwpvéPFSdaduvcxécdinhmeo&cphlmcth-qumg. ; y
Thir nghiém dat myc tiéu chinh Ia cai thién PFS. So sénh véi bénh nhan dugc didu tr bing héa trj ligu (carboplatin va paciitaxel) don ddc trong didu tri
buéc mot, bénh nhan da nhén bevacizumab & mic liéu 15 mg/kg Q3W dang phdi hp véi héa tri ligu va tiép tyc nhan bevacizumab don ddc (CPB15+
160 cai thién co y nghfa trén lam sang va théng ké vé PFS. i ' !

L)

o okt

Trén bénh nhan chi nhén bevacizumab dang phéi hop véi héa tr.
'¢6 y nghifa trén 1am sang vé PFS, : i
Céc kbt qua clia nghién clru ndy durge tom thttrong baing 15—~~~ + = = =~ oo e

Bang 15. Két qua higu qua clia nghién ciru GOG-0218 { i - ;

ligu va khong tiép tuc nhan be'yadzumasdonwd(CPBw);mqms‘@ loi i

il

Sbng s6t khong bénh tién trién' * ‘
‘ b g foas o o OPP . CPB15 CPB15+
i v (n=625) . (n=625) (n=623), ...
PFS trung vi (théng) 106 11,6 147
Tysbnguyoo (CI95% )} Y 0oy 089 ., , | 0,70
g et , ok (0,78,1,02) , (0,61, 0,81).
owwp¥ - e o ot - 00437 <0001
Ty I dép Umg khéch quan® i ) '
S - ; CPP CPB15 CPB15+
| Rl (n = 396) (n =393) (n=403) |
% bénh nhén co dap (mg khéch quan 634 662 .. i 66,0
Giatri p 02341 0,2041
sotloan by T I ey
T 1 vl ! CPP ,  CPB15 CPB15+
; ' (n=625) . (n=625) ; (n=623)
08 rung V] (théng) M , 406 388 438
7§ o nguy oo (CI 96% } 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
Gt p’ ! ) i " o2t97 0,0641
Phin tich PF8 ghi 16 rong 6b curang vb GOG theo danh gia cua nghién civu vién (khong kibm duydt Vo1 tign tridn CA-126 cng khdng kidm
duybt vol NPT e khi tién dén bénh) vei ngdy cht da ngu 14 25 thang Hai nam 2010. ; ‘
! Tuunadbwvmwmdélmno:lwmywmm. [0y *.:aiA e e e
/ Gl 1) p theo log rank mot chidu. 8 ' D et Ml e 0
4 Tiay thubc vao pham vi gié  p 16 0,016, ) o )
. N%nqlmm nhén 66 kbl u ¢ thé do dygo & lan kham ban dbu. i posh bt 5
’ Phan lich cubl cing vb sbng s6 toan b 4 duga thyo hign khi 46,0% 6 banh nhin 44 L vong. |

« Wy
Pvmw;prsdwwowwomawcw'\mmuwrmiyoummuwumwmmeq\Jﬂ\WMMQﬂw
Wiy frytyc ndsy nhiy sau. ' v
' PMnm:nPFBmdehgl&a‘u'ngl“na’mvl‘ngmlolmnqd‘wonq(khbnqcoklémduyolvhlénméncOaCAJZShoacaéulnkhMQcoum,

b curong INPT]) cho théy 1 s6 nguy cor d8 dugc phan thng 1d 0,71 (C195% 0,61-0,83, gid j p log-rank 1 chibu < 0,0001) khi CPB18+ duge s
| génh voi CPP, yoi PF8 ung vi 16 10,4 thang trong nhom C rvm.mo‘u phom GPR18+. - - i
' Phén tich chinh vb PF8 theo dénh gié ca nghién ci vien (kiém duydt v Uén trdn clia CA-126 v NPTLGP\O théy ty 88 nguy co dd dugc phan
" thng 1 0,62 (C1 96%: 0,62-0,75, glé U p logrank 1 chidu < 0,0001) ki CPB16+ durre so sanh voi CPP, v | PFS trung vi 14 12,0 théng trong nhém
CPF vé 10,2 théng kang nhim CPR16+ ’
+ Phén tich v PFS theo xAc djnh ca ho) dng thdm dinh doc 1ap (kim duy®t voi NPT) cho thy ty 6 nguy co da phan tang la 0,62
L. (CI95%: 0,60-0,77, glé 1 p log-rank 1 chidy < 0,0001) khi CPB15+ durgc 80 sénh véi CPP, vl PFS trung vi & 13,1 thang tong nhém CPP .
¢ ya19,1 thang trong nhom CPB16+, i W IR
!Cbcphlnﬂd\nhbmphuPFsmeoolddoonbonhvlllnhmwMMWummem10.Ciok4iqlﬂd|m\gnunhm‘a&’“‘"
chic chén cia phan tich v& PFS nhur da trinh bay trong bang 1. | Fra i o
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|Béing 16. Két qua PFS' theo giai doan bénh va tinh trang mat khéi u & nghién ciru GOG-0218
| B&nh nhan duoc chon ngdu nhién c6 khdi u giai doan Il bj mat khdi luong thi tu?*

' [N ———— L CPP g CPB15 CPB15+
! i ;1 (n=219) (n=204) (n=216). s,
[ —__PFStungvi(thang) | 124 143 175
} Ty sb nguy co' (C1 95% )* i ‘ ne 0,81 0,66
3 b ‘ - (0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
| Bénh nhan duoc chon ngAu nhién cd khéi u giai doan 11l bj mét khéi long ban ti vu? 710 :
* t ‘ CPP CPB15 CPB15+
' , ‘ (n=253) " (n = 256) (n=242) !
i PFS trung vj (thang) . 10,1 109 139
~Tysbnguyco(CI95% ) 1‘ e , 0,93 . — 078
e 5, s e s 1= bz el (0,77,1,14) L -'(0,63,0,96)
'| Bénh nh&n ng&u nhién hoa co bénh giai doan IV 3
f T o e I o ¢ Cpp—— CPB15 . CPB15+
J Cou PRy o) } (n=153) (n=165) (n=165)
S L AL | R M | ! | —————; . 104 , 128
Ty s nguy co (C1 95% )* § - .080 0,64
(0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

. Phantich PFS ghi 16 trong d& curomg v& GOG theo danh gid ciia nghién ciru vién (khong kiém duyét voi tién tnén CA-125 ciing khong kidm
4 Guygt véi NPT it khi tién rién bérh) Vi ngay cét dif iéu1a 25 thangHaingm 2010, ~ < o bt N
*  Voitonbokhdiuwndy, Ry it e Wil

VARV ENE 4 100) B of b s Pl s K (T o A D

* © 37% sb quan thé bénh nhan dugc chon ngéu nhién ndi chung c6 khdi u giai doan lIB. -~ 1 i e
4 Tuong 68 8o voi thom a8 chmg, . ' 1z Lo 2 b clgm ¢ G GT AL | e “Bl maeun L8 fua -,

v L o SRR T AVIS (b F Al VIV 1 { LR (SR ela "PRCEAR" s Ry RO I L i ST R 501 1o
BO17707 (ICON7) ; : g

BO17707 I nghién ciru giai doan 1, hai nhom, da trung tam, chon ng&u nhién, 6 ai chimg, nhan mé d& so sénh tac dung clla viéc bd sung
bevacizumab véi carboplatin cng paclitaxel trén bénh nhan ung thubiéumbbubngtr&ng.gngdén tnimg, mang bung nguyén phat sau phau thuat co
moguaoanlmaan(aosnoacmlcomohothébaomwa;n=142).hoaprleogasaoanna-w(téteaeacmrcdwameacécwm
hoc, n = 1386) ung thir biéu mo budng trimg, éng dain trimg hoéic ung thur méng bung tién phat sau phu thuat (NCI- CTCAE phién ban 3). Phién ban.
oiaidoanFtGOnamwGdecwdungtrmgm&nngmnay,. e yan e 1 G 0 £, k) A
senhnmnaamandnéutriwocdaybéngbevadzurnabhoacl.euphapmbngungmuauongwanmwocaayaédbummgmmm ;
(vi dy: hoa tr ligu, ligu phap khiang thé don dong, ligu phap thubc rc ché tyrosine kinase hoge liéu phap héc mén) hodc X ti trwdr ddy & bung hodc
khung chéu da dugc loai trir khdi nghién clu, Vi b boe B Gl AT S b st g ) 1 rdgis s v
Téng sb 1528 bénh nhan da dugc chon ngéu nhién theo cAc 1 1§ bang nhau vao hal nhom sau day:

. NhOmCP:Camoplam(AUC6)vépaditaxel(175mg/m’)t!on96chukl3lu5nt.“n ‘
»  Nhom CPBT 5+ Carboplatin (AUC 6) va paciitaxel (175 mg/m?) véi 6 chu ki 3 bevacizumab (7.5 mg/kg 3 tudn mdt lan) trong téi - -
da1201&19(bevadmabdwcb‘tdbubdvukl2mmMWWMM¢mmWVWm4tmmMmuathmchuulm
. by tr} duge bt dhu hon 4 thn sau phau thugt). - i . ;3 ST
Phén I6n benh nhan duge th nhén vao nghién ciu & ngudi da tréng (96%), dd tudi trung vi 1a 57 tudi trong c& hai nhom dibu i, 25% s bénh nhan
VongMma@mueswwmummabbonhnhancopsmeoscoela1:1%-Aunhnmmm&nnandﬂumo¢psm
ECOG 4 2. Phéin i6m bgnh nhén co EOC (87,7%) sau dd la PPC (6,9%) va FTC (3,7%) hodc hdn hop clia cd ba (1,7%), Hau hét bénh nhan la FIGO gias
dogn Il (c4 hai Gbu 68%) sau d6 la FIGO giai doan IV (13% va 14%), FIGO giai doan Il (10% va 11%) va FIGO giai doan | (9% va 7%). Phin I6n banh
nhantumgnr.bmhomméu!:1(m%w;71%)cmawum;uyonphA;ﬂ«gmb.chéa(ao3);y15nkhéynbanaAu.Tluna(masaum,hwnm,‘,c,,éEocgmmc
nhom Gibu I gibng nhau; 69% sb bénh nhan trong mBi nhom ¢4 loai md hoc ung thir bidu md tuyén thanh dich,
Tibu chi 8anh gié chinh 12 PFS theo danh gié cla nghién ciu vién bling cach sir dyng RECIST.
Thiz nghigm dat myc iéu chinh la cél thign PFS. 8o sénh véi bgnh nhan dugce didu b héa tr iu (carboplatin va pacilaxel) don ddc trong didu
wocma,wmmmannanbovadzumabomocmuur;?m3tuhmouhdan9 hop voi hoa i idu va iép by nhan bevacizumab cho dén
1hi 88 16 18 chu ki 88 cb céi thign cb § nghila vé mét théng ké vé PFS. ‘ © i

Wbt qué cla nghién clru ndy dugce tbng hop rong bang 17. '
Béng 17. Kbt qué higu qué L nghién ciru BO17707 (ICONT)

| 0 . v v ..

g atidtogbachtlniiln e s
il " cP B Y <1 Y T i
e (n=764) , , (n = 764) y
- PFB yung vi (hngf 16,0 19,3 el
0,86 (0,76, 0,08 : g
7§ 8b nguy @ |1 6% f Mlp-o.oug) TR
T§ p Gép (my khibch Guan' -
cP ol CPB7,5+
- (he2ry) " _ (n=272)
Ty W dbp (my - B4,0% 84,7%
‘ ) 1 . mﬂ-o.mu)
%www — 3 Bn Seca o . gn cane Ty T a0 e qud . Lo 4 o o ™ 14 v
oy cP ey o IR T ——
(n = 764) it (D 3 TE4) “
Trung vi (théng) 68,0 . 574
Ty 86 nguy co [C1 96%) ( .. 0,99(088;1,16] ST
' ks CoT N (gld b = 0,8010)
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' Nhirmg bénh nhin cb khbi u o6 thé do duge & Ibn kham ban dbu, ; i s 1 R 1)
? Phan tich PF8 theo dénh gia ciia nghién ciry vién véi ngdy cAt dir Iy 14 30 thang Mudi mot nam 2010. : Coa vl
q,;mugm@gv&ww;&umwwawmmm«.rwmmm«urmmrwwaouuuatma. :
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Phan tich chinh v& PFS theo danh gi ciia nghién ciru vién véi ngay cét dir liéu 14 28 thang Hai )
dén g Hai ném 2010 cho théy i 1& nguy co khéng phan tng
lé&?sh(;:l 33‘:4; :oi‘sfhmpgsé tri p log-rank 2 chidu 0,0010) véi PFS trung vi 14 16,0 thang trong nhém CP vé 18,3 théng trong nhém CPBT 5+
n tich n U PFS theo giai doan bénh va tinh trang mét khdi luong khéi u dure tom LAt 18. Céc két fminh mtc 66
chéc chan clia phan tich chinh vé& PFS nhu da trinh bay trong bang 17 o~ e A i

Béng 18. Két qua PFS' theo gial doan bénh va tinh trang mat khdi u & nghién ctu BO17707 (ICON7)

Ve

Bénh nhan ng&u nhién hoa c6 khdi u giai doan 11l mat khdi u i uu?® Ly g Lbailifle
cP e M e -OPBTSE o An
; (n = 368) i e, o8 (n=383) 1 civ,
PFS trung vi (thang) 177 193 '
Ty 8 nguy oo (C1 95% - Kt 0,80
nguy ( o) t { (0.7" 1’07)
Bénh nhan ngAu nhién hoa c6 khdi u gial doan IIl mat khdi u ban i e : i ’ ety
cP ' CPB7,5+ wisky,
1 o (n=154) (n = 140)
PFS trung vi (théng) T 10,1 : 16,9
Ty 86 nguy co (Cl 95% : , o
Y 80 nguy co {( ) _ } bk (d (0,52, 0,87)
Bénh nhan ng&u nhién hoa co bénh giai doan IV ' I W ' ‘ ‘
CP CPB7,5+
’ 'y {0 7) 4k vvo it kil o i (n=104)
PFS trung vi (théng) ) 7 10,1 ' 11 A 135
_Tysénguyoq(CI 95% ) N " 0,74
¢ . 08N M rngd oLk i Ob rg DI 300 upn o (0,55, 1'01) v U UR0 083
! Phan tich PFS theo danh gi4 ciia nghién ciru vién véi ngay cét dir liéu la 30 thang Muoi mét nam 2010, e
? C6 hoéc khdng co toan bd khéi u tn du., " P . S il AN 0 A
’ 5,8% 6 quan thé bénh nhan duoc chon ngdu nhién n6i chung ¢4 khéi u gial doan B, KB o6 il s
. Tuong dbi so v6i nhom dbi chimg. ¥ 88l 1o, e .

D4 an toan va higu qué clia bevacizumab trong didu trj ung thur biéu md bung trimg, éng d&n friing hosic mang bling nguyén phat t4i phét da duoe
nghién ol trong ha thir nghigm gial doan I (AVF 40959, MO22224 va GOG-0213) o1 G qué thé bénh nhan va phac db hoa tigu khéc nhau.

. AVF4OQSgdadénhgiéhiéuquavadOantoanct‘:abevwizumabdangphéihqpvdicamoplaunvambme,ﬁépmeolébevaziwmabnhuw
tac nhan duy nhét trén bénh nhén ung thur bidu mo budng trimg, éng dan trimg hoéic mang bung nguyen phét tai phat, nhay cam v6i bach kim.

+  GOG-0213 da danh gi higu qua va sy an toan clia bevacizumab két hop véi carboplatin va paclitaxel, tiép theo 1 bevacizumab nhu mét tac nhan

'+ duy nhét & bénh nhan ung thur budng trimg, dng dan trimg hodc mang bung nguyén phat tai phat nhay cam véi bach kim.

« ©7MO22224 da danh gia hiu qua va dd an toan cla bevacizumab dang phdi hop voi paciitaxel, topotecan, doxorubicin liposome trén bénh nhan ung
thur biéu md budng timg, éng dAn triing hoéic mang bung nguyén phat, tai phat khang bach kim. = 7 .«

AVF4095g ' GRS e e e m Dodita i oo '*, SR AT JURERY (2 re,:rv'vm"p-,“- ]

Hiu qua va a0 an toan clla bevacizumab trong diéu tri bénh nhan ung thur biéu md bubng trimg, éng dAn trimg; mang bung nguyén pha, tai phat, nhay

cam véi bach kim, chira nhan héa trj igu trudc ddy trong béi canh tai phat hoc didu trj bang bevacizumab trudr day, da dugc nghién ciru trong thir

nghigm gial doan I, chon ng&u nhién, mil ddi, ddi chimg gi& dugc (AVF4095g). Nghién ctru so sanh téc dung clia viéc bd sung bevacizumab vi héa trj

iéw bang carboplatin va gemcitabine va tiép tyc diing bevacizumab Iam thudc don trj ligu 6én khi tién trién, v6i carboplatin va gemcitabine don doc.

Chi bénh nhan dugc ghi nhén trén mé hoc 18 ung thir biu mé budng trimg, mang bung nguyén phét hodc ng dn trimg c6 tai phat > 6 théng sau khi
héa tr liéu dira trén bach kim va chira nhén hoa tr ligu trong bdi canh téi phét va chwa nhén didu trj trudc day bang bevacizumab hodc cac thude trc ché

VEGF khéc hoic cac thubc nhém dich thy thd clia VEGF da dugrc thu nhan vao nghién ciru.

Thng s 484 bénh nhan cb khéi u cb thé do duge duge chon ngAu nhién 1:1 vao: - ,
. Carboplatin (AUC4, Ngay 1) vé gemcitabine (1000 mg/m? vao c4c ngdy 1 va 8) va gid duoc ddng thoi 3 tudn mdt 14n trong 6 va téi da 10 chu ki sau
4614 gia dugc (3 tudn mot 1an) don doe cho dén khi tién trién bénh hodc ddc tinh khong thé chép nhan duorc

in (AUC4, Ngay 1) va gemcitabine (1000 mg/m? véo c4c ngay 1 va 8) va bevacizumab dng ther (15 mg/kg Ngay 1) 3 tudn motiAn
trong 6 va ti da 10 chu ki sau d6 I bevacizumab (15 mg/kg 3 tudn mdt Ian) don ddc cho dén khi tién trién bénh hoac doc tinh khang thé chép

nhén duoc. 4 e R AT ;
Tibu.chi @anh gié chinh 12 thor gian séng bénh khong tién trién.can clr vao dénh gia cla nghién ctru vién béng cach st dung RECIST phién ban. 1.0 da»
‘a“:d&wg,‘,,c‘cmwlmgumgamapmmmn,wgnanaawng.sbngsbttoanbomdnnun.Viocqumeclwﬁm“‘

*ghi aénh gié chinh cing dugc tién hanh, T

4

Jhtqué olia nghien ol ndy duge tbng kL& baNG 19, /. (s . S
Bang 19. Kbt qué higu qua & nghidn ciu AVF4D98g 1 1.0, Wil i ;
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Sbng s6t khong bénh tién tnén .
T T Dénh glé cfia nghién ciu vien © " PanhgiaciaIRC
s Giddugc+C/G | Bevacizumab + C/G Gia duge + C/G Bevacizumab + C/G
(n=242) - (n = 242) (n=242) (n=242)
Khéng kibm duyét NPT
PFS trung v (théng) 84 | 124 86 [ 123
Ty 86 nguy oo (C196%) 0,624 [0,425, 0,645) 0480 (0,377, 0,613)
gib i p <0,0001 <0,0001
Kibm duyt NPT a— ——
PFS trung v (théng) b, ] i i i sl o]+ Wikl | - S
g‘&y)”“’ ' 0,484 (0,388, 0,605) T 0481(0,381, 0,880}
0
giétdp <0,0001 il <0,0001
- ’ N/ aldC il M to 19 B RO RO ngenle . RO A REC W O s 1L
144 8ép Gmg Wi quen ’ i i :
Dénh glé cia nghién ciru vien Danh gid cla IRC
Wemogppee B ® Glé durge + CIG Bevacizumab + C/G Gl4 dugc + C/G Bevacizumab + C/G
(n = 242) (n®242) i (n=242) ., ). . (0%242)

% bnh nhén cb dép (myg khéch quan 67.4% 78,6% 83,0% ek .
Giélip <0,0001 T
Bbng w4t Wb b . . 4‘ A o e

. Ol duge + CIO & lm&t:mhﬁl T

‘ (4 [ ' s T . 1

“W’QW(W d i (8 2 iy L I vy ,

T4 nguy o0 8 0,082 (0771, 1476) |
(C) 96%) | P e — - ’
Cib i p ' L L - :

Phéntich nhom phy PFS Ly thubc vao kha nang xby ra kb tir khi didu td bing bach Kim cud ciing dugr 6m tht rong bing 20.



Bang 20. S8ng s6t khdng benh tién trién theo thoi gian tir 1An cudi cung hda trj liéu bdng bach kim téd khi tai phét

Pénh gia cua nghién cleu vién

Thou gian tir 1an c08i cing héa tr ligu biing bach kim l Gia duge + C/G Bevacizumab + C/G
14 khi téi phéit (n = 242) (n=242)

6 - 12 théng (n = 202)

Trung vj 8,0 1.9

Ty 6 nguy 0o (C1 95%) Lo e i 041.(0,2040,58)
> 12thang (n = 282) : T

Trung Vi 97 124

Ty sb nguy oo (CI 95%) 0,55 (0,41-0,73)

GOG-0213

Gog-0213, mot thir nghiém 1am sang ng&u nhién giai doan Ill, da nghién ctru tinh an toan va higu qua cla bevacizumab trong didu trf bénh nhan 6
ung thur bidu md budng trirng, dng d&n trimg hoc ung thu mang bung tién phat tai phét nhay cam véi bach kim, nhirmg nguei chua dugc diéu trj héa
chit troe d6 khi tai phat. Khdng o6 tidu chi loa trir 88i véi lidu phap chéng tiing sinh mach trudre 6. Nghién ciru danh gia hiu qua cla viéc bd sung
bevacizumab vao carboplatin + paciitaxel va tiép tuc dung bevacizumab nhu mot tac nhan duy nhét cho dén khi tién trién bénh hoac ddo tinh khang thé
chép nhan duoc so véi carboplatin + paciitaxel don thuan, 5 b oot

Téng sb 673 bénh nhan dwoc ngéu nhién hoa véi ty 1 nhu nhau vao cac nhom diéu tri sau day: raa ora By lurd 69 née riniz prse s

+  Nhém CP: Carboplatin (AUC5) va padiitaxel (175 mg/m? IV) méi 3 tuan trong 6 va cho téi téi da 8 chu ky. . ‘

« Nhém CPB: Carboplatin (AUCS5) va padciitaxel (175 mg/m? IV) va bevacizumab déng thi (15 mg/kg) mbi 3 tudn trong 8 Va cha t6it6i da 8 chu ky;
sau d6 bevacizumab (15 mgfkg mdi 3 tuin) don thuin cho téi khi bénh tién trién hodc doc tinh khong thé chAp nhan duoc: » . . & .

Phén In bénh nhén & cA hai nhom CP (80,4%) va CPB (78,9%) déu 1a da tring. Tudi trung vi 13 60,0 tudi & nhom CP va 59,0 tudi & nhém CPB.
Phéin I6n bénh nhan (CP: 64,6%, CPB: 68,8%) thudc nhom tudi < 65 tudi. Ban déu, hau hét bgnh nhan & ca hai nhém diéu tri déu ¢ GOG PS,

1 0 (CP: 82.4%: CPB; 80,7%) hodc 1 (CP: 16,7%: CPB;18,1%), Mot PS GOG clia 2 ic ban dAi duroc b0 c40 & 0,9% bénh phén & nhém CP
Vﬁ‘z%mmbmm : .',“‘_ ,,l‘ :m .n. o b 0 ) ‘ A’\ ;‘ .’~ ‘ % 3) <_L: L | :
Tiéu chi hiéu qua chinh1a sbng s6t toan b (OS). Tiéu chi hiéu qua phu 14 song st khong bénh tién trién (PFS). Két qua dugc trinh bay & bang 21.
Bang 21. Két qua higu qua'*tir nghién ciru GOG-0213 ’ ‘ R

Tiéu chi chinh
' Séngstttoanbd(0S) <t - ot CP ‘ ‘ CPB "
g SRt R SR PR, N (n'=336) ‘' (n=337)

0S trung vi (théng) 373 : 426

Ty 6 nguy co (C1 95%) (eCRF)' 0,823 [CI: 0,680, 0,996]

. Giatip - ' in e i 0,0447 5 1y
“1:7Ty b nguy co (C195%) (Phiéu dang ky)p -~ 0| ‘ 0,838 [CI: 0,693, 1,014] |

Giatrip § A0.0883 iy iri ~nan arix Add

Tiéu chi phy - Y i

. Sbng sitkhong benh b .., v ..d. * et (39 1A & redaTingd JOP (8 b oie pnont | prfsd e derrc v CPB: b an
(PFS) e ' rnow - (n=336) (n=1337)

PFS trung i (théng) 10,2 138

Ty sb nguy co (Cl 95%) 0,613 [CI 0,521, 0,721]

Gia tri p . FRPEE PP <0,0001

' 4Phan tich cubi cling. i e R L
2 Dénh gi khbi u v Génh gié 4p (mg duoc xéc dinh bii nghién ciu vién siz dyng céc tidu chi GOG RECIST (Hudng dan RECIST da duoc sira ddi
(phién bén 1.1)) Eur J Cancer 2009, 45: 228Y247).

= Ty shnguy co duge woc lugng tir mo hinh nguy co theo 1 I8 Cox duoc phan tang theo khoding thoi gian khong c6 bach kim trudrc khi ghi danh vao
nghién ciru ndy trén eCRF (bénh &n nghién c(ru dién tir) va tinh trang mAt khéi u phiu thuat thi phat Co/khong (Co = ngau nhién tréi qua phéu thuat
4t bo khéi u hoac nghu nhién khong trai qua phiu thuét cAt khdi u; Khéng = khong phai I3 (ng vién hoac khdng chép thuan phau thuat cét khoi u).

# * Phan thng theo khoang trong thi gian didu trj treéc khi ghi danh vao nghién clru ridy theo phiéu d&ing ky, va tinh trang phau thuat cat bo khdi u

Tois nighiém 65 gt Gurgc miyc tiu chinh la i thign OS. Bidu tr bling bevacizumab & by 18 kg mBi 3 fuln két hop véi héa b idy (carboplatin va

pacitaxel) rong 6 Gén 1hi da 8 chu ky, tiép theo I bevacizumab cho dén khi tién trién bénh hodc két qua ddc tinh khong chdp nhan duéc. khi der liéu

Guorc thy tir 6CRF, o6 § ngifa lm séng va sy céi thién c6 y nghia théng k& v& 08 s0 voi diu trj bng carboplatin va paclitaxel don thuan.

ién clny MOZ2224 63 Génh gié higu qué va 8 an toan cla bevacizumab dang phéi hop véi héa trj ligu dé didu trj ung thur biéu md budng trimg, dng
irimg hodc mang bung nguyén phét, t4i phét khang bach kim. Nghién cir ny da dugc thiét ké dudi dang danh gia giai doan 11|, nhan mé, chon
nighu nihién, ai nhom vé bevacizumab cong héa b ligu (CT+BY) so véi héa Iri iy don doc (CT).

Teng o6 %1 bénh nhan Bugc thu twybn vao nghién ciu nay va dyge dung hoa b ligu (pacitaxel, topotecan, hogc doxorubicin liposome (PLD) don dde
e dang phbi hop voi bevacizumab: : o ' '
» Wim CT (e i W Gom Shuary). " ‘
’ mew;gﬂdﬂdamWyﬁlVﬁw1gldvéona&yts,16vt22m&mg‘tuln“ .
+ Yopotecan 4 mgin duti dang ruybn 1V trong 30 phit vao cac ngay 1, 8 va 16 mdi 4 tuln. Thay thé, lidu 1,25 mg/m? ¢4 thd dug d
oo;wmacrwmdm;w. ik mn:‘y Lo ! O o4 i i ding vorg
¢ PLD 40 myin dutsh dang truybn IV 1 m/phit chi yao Ngay 1 mbi 4 tuln. K 1, thude cd thé duge cdp dudi dang tru Y

. &;ﬁ&&:mww%umbmazumw)z Ngdy “ m:ﬂmw 1, thube o6 thé duge cp dudi dang truydn trong 1 gier

chon Bugc phi hp v bivacizumab 10 mghg 1V mbl 2 tun (hogc bevacizumab 16 mgkg mdi 3 '

S hgp vl topotecan 1,26 meint vio cée nghy 1-8 mbi 3 ubh). L wnwdmmmm
rihéan bi g i i b kg Womy, g 8B 0y, ming buung nguybn pht 46 aiby Kign 84 U6n (b rong vong < 6 thng saw aldu i "
bach Kim Wrutc 8oy bao ghm i thibu 4 chu ki dibu uf blng bach kim. g‘nh nhén cAn ooms&oumtﬂn‘“v: ngwcogtmamm

Kkhung chgu hoge byng. HAu hét hénh nhén o) FIGO giai opn IC Imzflil dogn IV. Phiin Ign bnh nhan & cd ha nhém cd thd trang theo ECOG

(PS) 12 0 (CT. 56,4% 80 voi CT +BY: 61,2%). T1 1§ m& bm o6 bnh nhiin c6 P8 theo ECOG 1a 1 hodic & 2 1 38,7% va 6,0% trong nhom CT

v 29,8% v& 9,0% trong nhém CT +8Y. C6 thong tin vb wcvmm%néwmmmngtpnmumbonhnnmunguamung.aom

trung vj cUa bénh nhén 18 61,0 (pham vi: 26-84) b, T £4 16 binh nhan (4,4%) 18 > 76 Jud). T1 1§ ding thudc nl chung da cag bidn od bét igi

14 8,8% trong nhém CT v 43 6% trong nhom CT + BY uhltlodoctcbwnoobmqmoz-s)vnnaiglanmm,vnaénkhldwmudovongnmm

CT + BV I 5,2 thang so vt 24 thang trong nhom CT. T1 1 dimg thubc do bibn cb blt lgi trong nhom phy bnh nhan > 65 1udi & 8,8% trong nhém

CT v& 60,0% trong nhom CT + BY. HR véA PF8 1 04T (CI 96%: 0,36; 0,62) vé 046 (CI 08%: 0,31; 0,67) n gt vo < 664 2 65 nhom phy,

& Vi

o G R S ——



Tnéud\ldénhgiamlbs&uwtb@nhkhmgﬁénmén‘v(yicécﬁéuchidénhglaphubaogbmtlledépbr\gkhédlquvas&\gdenbo.Cécw:
qud dugce trinh bay & bang 22.

Bang 22. Két qua higu qué & nghién ciru M022224

Tiéu chi chinh
Sbng s6t khong bénh tién tridn* !
o e ©CT+BV
(n=182) (n=179)
Trung vi (thang) 3405 't w87
(Tglssésww ' 0,379 (0,296, 0,485}
Quvip <0,0001
Tiéu chi phu
Ty 18 Gap (g khach quan**
CcT 3 CT+BV
(n=144) (n=142)
% bé&nh nhan c6 dap g khach quan 18 (12,5%) 40 (28.2%)
Gevip 0,0007
ngsambo(mnumuﬁwng)
i cT CT.+BV
(n=182) (n=179)
08 trung vi (théang) 133 166
(Tg&%:yw 0,870[0,678, 1,116]
gitip 02711

Tét c cAc phan tich dugre trinh bay trong bang I3 ca¢ phén tich da phan tng.
. Phantich chinh dugc thyr hién véi ngay cat dir liéu I ngay 14 thang Muoi mot nam 2011,

" Nhimg bénh nhan duoc chon ngdu nhién c6 bénh cd thé do duoc & 1n kham ban dau. 4

**  Phantich u?sy‘éi cling v séng sét toan b da dugc thur hién khi 266 trudng hop i vong, chiém 73,7% sé bénh nhan dugc thy tuyén, da duoc
% ion ol g - R

Thir nghiém dat myc tiéu chinh 4 cai thign PFS. So véi bénh nhan dugc didu trj bang hoa tr iéu don ddc (pacitaxel, topotecan hoic PLD) trong béi
canh khang bach kim tai phat, b§nh nhan da nhan bevacizumab & murc lidu 10 mg/kg 2 tudn mét 1an (hoéic 15 mg/ka mdi 3 tuéin néu sir dung dudi dang
phdi hop véi 1,25 mg/m? topotecan vao c4c ngay 1-5 méi 3 tulin) dang phéi hop véi héa tr liéu va tiép tuc nhan bevacizumab cho dén khi tién bénh
hoéc dgc tinh khdng thé chap nhan dugc, da cb cai thién co y nghia théng ké vé PFS. Cac phan tich tham do vé PFS va OS theo nhom hoa tr liéu
(paclitaxel, topotecan va PLD) dugc tém tét trong bang 23.

Bang 23. Phan tich tham do PFS va OS theo nhém héa tri ligu

i ‘ cT | CT+BV -

Pacitaxel n=115 s

PPEUwGVIEdNG) - -y oo ]is nenn o0 39 ] o 02

Ty 56 nguy co (C1 95%) A [ t 047[031,0,72] ;

08 trung i (théng) ' 132 i 24

Ty s6 nguy co (Cl 95%) il Rl 0,64 0,41, 0,99]
Topotecan n=120

PFS trung vi (théng) il Y | 62

Ty 56 nguy co (C1 95%) i 0,28 (0,18, 0,44]

08 trung ¥ (théng) 133 | 138

Ty sb nguy co (CI 95%) L : 1,07 (0,70, 1,63) e[
PLD - i n=126 !

PFS trung vi (théng) i c AWy g | 51

Tysbnguyco (CI95%) 0,53(0,36,0,77]

OStungvi (héng) ‘ PR Y] [ 137

Ty 86 nguy oo (CI 96%) ol v ; 091(0,61,1,35]

Ung thur o6 i cung -l
GOG0240 ” PR Aab ot M o iri i :
Hibu Qi va 6 an ladn clip beyacizumab dang phbi hp yo1 héa b ligu (pacitaxel va cisplatin hodc packtaxgl va topotecan) I diu ty

thu bibu mé ob 1l cung m.wmmumammwwwmmm.mmﬁm«&n?ﬁm.w'ﬁﬁﬂ‘i&ﬁ“

) ult

ngbu nhién, bn nihém, ahén md, . 7
Tbnyg o 462 bignh nhan 88 duyc chon ngh nhién 6 nhan:

* Packaxel 136 my/? IV vong 24 gitr vso ngiy 1 vé cisplatin 50 mgim 1V vo ngdy 2, mdi 3 il (q3w); hode "
Pmmnwmvuwag vao ngy 1 v displain 50 mg/n’ 1Y vao 2 (q3w), hodie G y o
Pm17owwwywawvmmy1vncs-ptaunwnthvAoW1§qw) et Gy ey ath sk s A ML D i

‘ 'MMWvaumuwuonwivwmmbomlm‘IVv‘omAybembovwwmbMMquh 2 (qdw),

. :mu 176 gl 1V 1mibi 8 gis vio righy 1 va clsplatin 60 g/ 1V véo ngay 2 bd sung bevacizumab 15 mg/kg IV vao nom’(qa(\:). h)o:co‘q
lM'"WWnﬂNWVNMVlvmmunBOnWNvOonngbbwubwucuumbwnWleMMyt(QM) t ¥

’ PM”MMMVM’JWV‘OM!leOJGWHPIWwIOMVMWN(qN) R . T

‘ m&owwwmawmmwvmmno.ronwmvuwwpmmmy1-awmmmmwuwm.. 4

1 bl ung thu bibu mé 1 bk vy, ung thw by o Lyl Ub 6o vy hol ng ur bl md c ) cung wu:'ulml";ﬂhdlw\m\
%&wew h&l::mmmu Vi Kty nhi dibu ) ué dby bivg vmwwwv»mwwvemr@ummmﬁ

Hubi unyg vi 1 46,0 b (pham vi 20-83) Uong nhém héa 1 don 666 va 46,0 W (pharm v 2-86) bong nhom hoa b + bey -
&muu»wmuwwu v 7 4 b Lo b b 10 1 i M ¢ w.«m VN o8 WAl " YT‘OTME ‘A

Tr I‘MMMMMCMW‘UMMMMW“U ) Krn bnh nhin 18 nguen da tdng (80,0% nhém |

; 1 hba ¢
v‘o;\gm bong nhom hoa U llpy + beyauzumab), 1y w thir bibu mo Vb 1 bao vay (67,1% bung 'Mnm(m Iigu aﬁ?.'?oc v sn,e%mummoom.
1y + bevacizumab), bj bnh dai dhn/al phit (83,6% Yong nhom ha ui by don ddc va B2,6% Vong nhom hoa b libu + bevacizumab), o8 1-2 yi |
dmﬂzmva'ﬂ"%mhamwuwndwvt76,2'/ovw\ormmmu|m'uovﬂdmnwb).w“ﬂquun“uhnh(wﬂ%w\gnhanmmuu '

dom doc v 66,4% M-mnowukumbmwumumwmumwm:pmwz.owwnnommmmqm@

.

)

vh 84 4% vrong nhom héa uj libu + bevacizumab).

Tibu chf dénh gié wmqutm-ambo‘mauaumwiwwvomMmmm.&.mmmm"“mw
v

mgxﬁuwwwwdﬂ""“mh"wmmwcvwmymﬂummmmm Ut nghidm I g trong

-t . ..o aols . .2228 =, o
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Hoa tri ligu Héa trf ligu + bevacizumab
(n = 225) (n=227)
. Tidu chi chinh
Sbng sot todn bY - Phn tich chinh®
Trung vi hdng)' 129 ] 16,8
Ty s4 nguy cor [Cl 95%) ‘ 0,74 (0,58, 0,94
‘ (9id tri p* = 0,0132)
Séing sét todn bd - phan tich theo doF
Trung Vi (théng)' i Il | 168
Ty s8 nguy oo [C1 95%) 0,76 (0,62, 0,94]
Pl < 8 ad el ERERNE Ry (gid trf p** = 0,0126)
Tidu chi phy
Séng sot khdng bénh tién trién ~ Phan tich chinh®
PFS trung vi (thang)' 6.0 | 83
. 0,66 (0,54, 0,81
Beayariioy il i < 0.0000
Dépimg todn b Mt nhit - Phdintich chinh® . ., .,
Bénh nhan dap Umg (ty I Gap img?) 76 (33,8%) 103 (454%) .
L Cl95%choty R adpiImg’ o i - vnt] - [27,6%, 40,4%) .. [38,8%, 52,1%] -
. Khacbidtvdtyldipimg Y we 11,60% ! R
- C195% cho sy khac bidt ty 18 adp img* (2.4%, 20,8%)
: mnpwmmmm) 0,0117

' ‘UWWNK tan-Meier. - SR

2 mmwuwuﬁmdmm&wwmmwmwm&v&CRhoacPRaaawchcam olepn&wamaanmuenw\h
* - nhan od khéi u do dugc & tin kham ban dAu.

’MNGS%MMMMMMMWWMMPW

" " Khodng C1 95% vé chénh léch clia hal ty 18 bang céch sir dyng phuong phap Hauck-Anderson.

S Thir nghiém log-rank (phan tang).

. mwmammmmmdwmw12mmwnam2012vammmwmmumubm

L mumwammwmmn&wmuwmngaamzou :

0

Qﬁpmh&'nd‘vﬁmmm& ' A IR I Re o
mzﬁhumwwwomﬂnmmmmﬂmw O AU Jor B T ¥
So sénh didu tr . Yéu t6 khic Sbng s6t todn b - Phlnﬂchchlnh‘ mw;mwmwmmwz
Y - Ty 6 nguy co (C1 95%) Ll . Ty sénguy co(C195%) ;
Bevaczumabvoikhtng | Csplatin+ | 072(051,1.02) .. 075(055101) .
bevaczumab ‘ *" " | Pacitaxel ' " (17,561 14,3 théng; p = 0,0609) " * (17,561 15,0 thang; p = 0,0584)
it v T o | Topotecan e o vg vy 076(085,106) Ly 40 +0,79(0,59,1,07) (.-,
: ' Pachtaxel ' (14.9v1 11.9théng: p=0.1061) . |-+ -+ (16.2v6142,0 théng: p=0,1342) _
Topotecan + Pacitaxel vi | Bevacizumab 1,15(0,82, 1,61) 1,15(0,85,1,56) -
Ciplatin + Pacltaxsl |, R * (14,9v61 17,5 thang; p = 0,4146) (16,2v6v1751Mngp 03769)
T SR S, mbmamm ;; cue, . 113(081,157) L 108(080,145) .- .. .
e S : - (11.9 v 14,3 thang; p = 04825) . (12,0 vi 15,0 thang; p = 0,6267)

' mmmammmmwdwmn12mmwnamzo12vamxemwummmqm : o
3 mmmwammwwmdwmummmmmmu weagumpamhénqavmmmmu r
wwwymw&nmhum&wm nOpeéckM mfimmmtﬂtdcéctaphvpphueﬂawﬂtﬁldmvb
the bidu md vU, ung thu bidu md tuyén 8ai trang v trye trang, mwuﬁﬂmw(wwwmwmwwmwmw)wm&m
thén va bé th3n (logi trir ung thur nguyén bao than, u nguyén bo thn, u sc cdm 14 bao trong sudt, u nguyén trung bl than, ung thr bidu md tly than va
umq»a&amhauw)wmu&:mbbw\gm(wwmwmwmwutébaoqumu&:m&agd&\m(buwmm
wvhvtuﬁbbo&h)unglmulurnbmhgmMWunouyénNovAmwn)wu\gmMumodwamvaNn)m T,
Ung ther théin kinh 0m d) cao ‘ i
memmmmmuamwmmmwww3wwumAnumaemwm&amacwmama¢gom
dhﬂwummnnmw(mmmmm mmwmmuwummmumuu'm'm
84 miA chln Godn & mirc 69 ca0. *
TWWMMMMM(PBTW)18tréetnb|ulhlnkhh60mkh6m&dunlothﬁhokﬂ&ﬂnbnﬁcdduo(baog&nau
nwmeMMMMSNMUGWMMMWManﬂ1Nblumlnkht\dmnm"\hwmmoluua
bing bevacizumab (10 mg/kg) cach nhau hal tulin v4 sau d6 vo1 bevacizumab dang phéi hiop véi CPT-11 (125-350 mg/m?) hai tudn mdt lbn
dndhm&xmnmwam mm(mamhmmmwan)mxm(wMW)wmmwocwuw
ioh bao gBm huybt p 84ng mach cao vé mét mdi cing nhu thibu méu & CNS kém theo thidu st than kinh clptioh. .
e St
0rd 6) i) 44 125 mg/m’) 2 ¢b dap img vé 2 84p Img mit
phin (Séu chulin MacDonald). ‘ °m -
Trong mit nghién ol Mgudmn(nomummmmm:aww«awmmd&uwmmmnm
mmhmu mwmmwmm)mwmmnmmmmmwwwmmwwmoo
memzmw 2 AN P L O e s B s
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N oon et khdng dap (mg duoce tidu ohi chinh chimg minh sur cdi thidn dang ké vé sbng sot khong co bién cb (EFS) (Uy ban dénh gia xa trf trung tAm
(CRRC)-dA danh gia) khi bevacizumab duge thdm vao nhém RT/T so véi RT/T (HR = 1,44, C1 95%: 0,90, 2,30). Nhirng két qué nay phi hop véi nhimg
k&t qud phan tich dd nhay cdm khac nhau va trong cAc phAn nhdm 1Am sang c6 lién quan. K&t qua cho tAt cA cac tiéu chi thir phat (EFS, ORR va 08)
ddu nhAt quan khi khdng co sy ci thién khi bd sung bevacizumab vao nhom RT/T so véi nhém RT/T don thuln,

Vide bd sung bevacizumab vao RT/T khong cho thy loi ich 1am sang trong nghién ciru BO25041 & 60 bénh nhan tré em o6 thé dénh gid duoe véi
chn doan m&i méic binh ung thu than kinh dém tréin 1du, dudi 1Bu tidu ndo hodic cubng ndo bic cao (HGG) (xem phin 4.2 A4 bibt théng tin v& sir dung™
nhi khoa)

Sac cdm moé mém

Trong mdt nghién ciru ngu nhién giai doan Il (B020924), thng cng 154 bénh nhan trong d6 tudi 2 6 thang dén < 18 tudi véi ung thu mé fién két méi
chiin doan va sac cdm md mbm khdng phai ung thur md lién két duere didu r theo tiéu chuAn cham séc (Khési dAu IVADO/VA +/- didu titai dia phuong
8au do duy tri vinorelbine va cyclophosphamide) co hodc khdng c6 bevacizumab (2,5 mg/kg/tudn) trong tbng théi gian diu trj khodng 18 théng. Vao
thoi diém phan tich chinh cudi cling, tidu chi chinh cda EFS béng phén tich trung wong doc 1ap khong cho thAy sy khéc biét cé y ngha théng ké gitra
hai nhém didu trj véi HR 0,93 (CI 95%: 0,61, 1,41, gié tri p = 0,72). Sy khac biét v& ORR theo danh gié trung tam dbc 14p I 18% (CI: 0,6%, 35,3%) gicra
hai nhom didu trj & mdt s6 it bdnh nhan ¢6 khéi u duoc danh gia & thor didm khoi dAu va da co xac nhan dap (ng truée khi nhan bét ky liéu phép dia
phurong nao: 27/75 bénh nhan (36,0%, CI 95%: 25,2%, 47 9%) & nhom dibu trj hoa trj va 34/63 bénh nhan (54,0%, Cl 95%: 40,9%, 66,6%) & nhém

By +hoa trj. Tidu chi phy clia 86t toan b khong dat. Cho dén khi c6 két qua ctia OS va dir liéu an toan sin sang thi khéng thé duwa ra két luan cuéi
oling vé sur can biing gitra It feh/ri ro.

Bb sung bovadzumab vao chém soc tiéu chudn khong chimg minh dugce loi ich 1am sang trong thr nghiém lam sang BO20924 & 71 tré c6 dd tudi duvc

::2 9':_ m )mang @én dudi 18 tudi) bj ung thu md lién két va sarcoma md mém khang phai ung thu mé lién két (xem phan 4.2 aé biét thdng tin vé sir
nhi )

“‘" suét “Cd\mﬂ phy, bao gdm céc tac dung phuy d9 2 3 va cac téc dung phy nghiém trong, tuong tu nhau gitra hai nhém didu tri. Khéng cb bién cb bét

Ioi dfin aén tlr vong xdy ra & ca nhom didu tr; tAt ca cAc ca ti vong déu do tién trién clia bénh. Bevacizumab bé sung vao didu tri cham séc tiéu chudn

Ga dang dudng nhu dung nap trong quén thé tré em nay.

5.2 Dic diém dwoc dong hoc

DU lidu duge ddng hoc vé bevacizumab ¢ tir muoi thir nghiém 1am sang trén bénh nhan c6 khéi u déc. Trong tét ca c4c thir nghiém lam sang,
bevacizumab @& dugc ding dudi dang truyén IV. Téc dd truyén can clr vao kha nang dung nap, véi thdi gian truyén ban du la 90 phit. Dugc déng hoc
clia bevacizumab tuyén tinh & cac murc liéu trong pham vi tir 1 dén 10 mg/kg.

Phén bb

Gié trj dién hinh v&i thé tich trung tam (V.) 14 2,73 L va 3,28 L I4n luot véi bénh nhan nir va bénh nhan nam, ném trong pham vi da dugc mé ta vé cac
1gG va cc khang thé don dong khéc. Gid trj dién hinh véi thé tich ngoai bién (V ) 1a 1,69 L va 2,35 L I3n lugt véi bénh nhan nir va bénh nhan nam, khi
bevacizumab duoc diing 8ng thr véi céc thubc chéng ung th. Sau khi didu chinh can néng, bénh nhan nam c6 V. (+ 20%) Ién hon bénh nhan nd.

Chuyén dang sinh hoc

Dénh gia chuyén héa clia bevacizumab trén thé sau khi dung liéu don tri ligu 2I-bevacizumab IV cho thdy mé ta so luge chuyén hda clia thudc nay
gibng nhur dyr kién véi phan tir IgG tw nhién khéng gén két voi VEGF. Chuyén héa va thai tri bevacizumab gidng IgG ndi sinh, tirc 1 chii yéu qua qua
trinh dj héa phan gii protein trong toan bd co thé, bao gdm céc té bao ngi md va chd yéu khdng dira vao qué trinh thai trir qua than va gan. Gan két IgG
wori thy thé FcRn dAn dén bao vé khdi qua trinh chuyén hoa té bao va thai gian ban hlly cudi cling dai.

M - e WL g

Gia trj v6i 85 thanh thai, & mirc trung binh, bang 0,188 va 0,220 Lingay Ian luot véi bénh nhan nir va bénh nhan nam. Sau khi didu chinh can néng,
bénh nhan nam c6 a6 thanh thai clia bevacizumab (+17%) cao hon bgnh nhan nix. Theo mé hinh hai khoang, thei gian ban hy thai tny 14 18 ngay véi
bénh nhan n(r dién hinh va 20 ngay véi bénh nhan nam dién hinh.

Albumin thép va ganh nging khéi u cao nhin chung cho biét mirc 6 nang clia bénh. D3 thanh thai clia bevacizumab nhanh hon xAp xi 30% trén bénh
nhén c6 nbng a6 albumin trong huyét thanh th&p va nhanh hon 7% trén bénh nhéan c6 génh néing khdi u cao hon so véi nhig bénh nhan dién hinh cé
céc gi trj albumin va ganh nang khéi u trung binh.

Duoc dong hoc & quén thé déc biét

Dugc dong hoc theo quén thé da dugc phén tich & ngudi I(mvétréemdédénhglétécdungcﬁadécdlémnh&nkh&u.K&Mbmudibnkhongd\o
théy s khéc biét dang ké vé dugc dong hoc clia bevacizumab trong méi quan hé véi tudi.

Suy thén

«mzoommwnnwawcuén hanh dé nghién ciru dugc ddng hoc clia bevacizumab trén bdnh nhan suy than vi than khdng phai 1a co quan chinh
chuyén héa hogc thai trir bevacizumab.

Suy gan o
g o6 thiz nghibm néo dugc tién hanh dé nghién ciru duge 4dng hoc clia bevacizumab trén bénh nhan suy gan vi gan khang phé 14 o quan chinh.

mmwwwwmb.

Quén thé nhi khoa : :

Dugc 80ng hoc clia bevacizumab dugc dénh gid & 162 tré, thanh thidu nién va thanh nién truréng thanh (7 thang dén 21 tudi, tir 5,9 3én 128 kg) trong

4 nghién clru Iam séng & khoa nhi véi mo hinh dugc ddng hoc dan 88, Céc két qua duge dong hoe cho théy thanh thai va thd tich phan phdi cla

bevacizumab c6 thé so sanh dugc gitra bgnh nhan nhi va ngudi I6n khi tiéu chudn hoa theo trong lugng cor thé, véi xu hudng phoi nhidm thdp hon khi
wong lugng co thé gidm. Tubi khong lién quan dén duge ddng hoc cla bevacizumab khi can nang co thd duge tinh dén.

Duge 8hng hoe clia bevacizumab dugce diic trung béi mo hinh PK dan sb & tré em cho 70 bénh nhan nhi khoa trong nghidn ciu BO20924 (1,4 dén
178 b, 11,6 6bn 77,6 kg) va 59 bénh nhén trong nghién ciru BO26041 (1t 1 dén 17 twdi, 11,2 dén 82,3 kg). Trong nghidn ciru BO20924, tidp xie
bevacizumab n6l chung thép hon o voi mdt bénh nhan ngudi Iém didn hinh véi cling lidu lugng. Trong nghién ciru BO26041, tidp xuc bevacizumab
Suomg by nhu 80 V&I ngul lon dibn hinh & ciing mot liu. Trong c4 hai nghién ciu, tiép xtc bavacizumab c6 xu hudng gidm khi trong lugng cor thd
Pam, ‘

83 DU iy an tobn tibn lem sng

Trong céc nghibn ciu vol thi glan 161 da 26 whn tén khi cynomolgus, logn sdn dAu xuang da duge quan st thiy trén cde con non voi sun ddu xuong
iy, & e nbng 85 bevacizumab rung binh trong huybt thanh dudl ndng A6 didu tr trung binh lmnqrhuyh thanh nguor dy kidn. © thd, bevacizumab d&

cho thby L dung O ohi gud trinh ibn vét thuong & cdo mire by du| libu dy kién trén lAm sang, Tao ddng trén qud trinh Idn vét thuong da cho thiy
6 thé dbo ngurc hoan Lan.

S nghibn ciru dénh gib khis nding ghy Aot bibn va sinh ung thy clia bevacizumab chua dugo thie hign.

Khong tién hanh nghién ciru cy thé ren ding vt b danh gla tho ddng trn kha nilng sinh sdn. Tuy nhidn, t4e dung bt lgi trén khd ndng sinh
con cél co “’33""”‘""""““”?"“"“"““"“""' lOploluMW\avomd\om dyng o Mqumwmqvm*w
ghrvimit v libn quan dbn giam trong lrgng clm bubng rimg va i cung cOng nhur 88 chu KI kinh nguyt.

Bevacizumab d cho thy dfc tinh voi phol va sinh quél thal khi dung cha thé. Cdo to ddng d quan sat thdy bao gdm gidm trong lugmg con me va thal,
’ mdlﬂnﬁl hép thu ciia thai va tang 1l 19 dj dang oy thé trén hé xuong clia thal va odn bd. Caa két qua didu tr| bat lof trén thal d duge quan sat thdy

cd chc libu a8 uge thir nghigm, trong d6 libu thép nhit dlin dén nbng dé trung binh trang huydt thanh lém hon khodng 3 IAn & ngudi nhin 5 mgkg -
mbi 2 tubn, Thong tin vd d| dang thal da duge quan sét théy trong béi cdnh sau khi liu hanh sdn phdm duge cung clp trong myc 4.6 va 4.8, :



6. DAC DIEM DUQC HQC
6.1 Danh sach ta duoc
Trehalose dihydrate

Sodium phosphate

Polysorbate 20
Nudrc pha tiém

6.2 Twong ky

KhOngduvctrOnduvcphémnayvévicécduqcphémkhéctn’rnhﬁngloaldédéca?bnwceﬁ.

Mb t4 s lroc qua trinh phan ra cia bevacizumab phy thudc ndng d¢ da dugc qUian sét thay khi pha loang béng dung dich glucose (5%).
6.3 Handung

Lo thubc chua m&

3 nam.
oobndmhvémathoahocvavauykhiauqcsoaungaaauqcmmgminhtrongwgiaaz'CdAnwcuong,dungdid»aéqemnammtomgg.mg/mL
(0,9%). Tir quan didm vi sinh, san phim cAn duoc sir dyng ngay 14p tirc. Néu khong sir dyng ngay I3p tirc, théi gian va diu kién bao quan khi sir dyng
domuﬁs&dungd\iuvéd\nhiemvamuangkhbngquéZ4gidbnhiéld¢t02'CdénB’C,trflm\decphaloangdaduqzywcrgenmdéukienv6
triing c6 kiém soét va da dugc phé chuén. S

6.4 Thén trong dic biét khi bao quan

BAo quan trong tli lanh & 2°C dén 8°C.

Tranh 4nh sang. Khdng lac hodc dé dong lanh.
Véi cac didu kién bdo quan sau khi pha loang dugc pham, xem muyc 6.3,

Tiéu chuén chét lvong: tiéu chuln co s&. g "
65 Quy céch dong goi Eiiy 000
Dung dich 4 mL trong mét lo (thily tinh loai I) c6 np a4y (cao su buty) chira 100'mg Yevacizimiab.
Dung dich 16 mL trong mét lo (thiy tinh loai 1) c6 nép dy (cao su butyl) chira 400 mg bevacizumab.

: Moy i 88
Sygpie il , | 25U
6.6 Than trong dic biét trong hiiy bo va thao tac khac &

4
Chuyén gia cham séc sirc khde cAn chun bi MVASI bing cach sir dung k§ thudt vé tring & 83m bao viéc v tring dung dich 84 chudn bi.
S6 lugng bevacizumab cAn thiét s& dugc rit ra va pha loang thanh thé tich str dyng theo quy dinh véi dung dich tiém natri clorua 9 mg/mL (0,9%). Néng
9 dung dich bevacizumab cubi ciing cAn dugc gilr trong pham vi tir 1,4 mg/mL dén 16,5 mg/mL. Trong phan I6m cAc théi didm, lgng MVAS) cAn thibt
¢ thé dugc pha lodng bing dung dich natri clorua 0,9% d4 tiém véi tdng thé tich 13 100 mL.
Dugc phdm ding dudng tiém cAn dugc kiém tra tryc quan 38 xem o6 chit dang hat va di mau khéng trude khi dung.
Khong quan sét thiy c6 bét twong hop gitra MVASI va tdi polyvinylchloride hodc polyolefin hodc bd day truyén dich. ' _
MVASI chi diing mét An, vi san pham khéng cb chét bio quan. B4t cr duge phAm ndo khdng stz dyng hodic nguyén liéu khdng ding nira phéi dugc bd
di theo c4c yéu cAu clia dja phuong.

7. CONG TY NAM GI(r GIAY PHEP LUU HANH SAN PHAM

San xuét béi:
Patheon Manufacturing Services LLC
5900 Martin Luther King Jr. Highway, Greenville, NC 27834, Mj

Dong géi vé xudt xuong béi: {
Amgen Manufacturing Ltd | s
State Road 31, Km 246, Juncos, Puerto Rico 00777, My

8. NGAY XEM XET LAI VAN
09/03/2021 :
Phién ban sb: VNMVAPI01
AMGEN®

MVASI™ Ia mét thirong hiéu do Amgen Inc., cAc cdng ty con hogic chi nhanh ciia Amgen s& hiru hodc cAp phép,
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