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MVAS™

Thubc ndy chi diing theo don thudc.

Doc ki huéng déin st dung tredre khi diing.

Dé xa tAm tay tré em.

B&o cho béac s§/duwoc sff bat olr tac dung phy ndo gap phai khi str dung thuéc.
“MVASI™ 12 sinh pham twrong t véi sinh phAm tham chiéu “AVASTIN®

1. TENTHUOC

MVASI™ 100 mg/4 ml. thubc 3am dac lam dung dich dé truyén.
MVASI™ 400 mg/16 ml thubc 8am dac lam dung dich dé truyén.

2. mmmrﬁmvi\muwwe

M&loduuaAmLhuécdﬂmdﬁcdwaWOmgbevaazumab
‘M&nﬂ.ﬂmécd&ndﬁcduaZSmgbevmzumb‘

M& lo 16 ntmuécdamdéc chua400 mg bevauzumab
-MBi ml thubc dam déc chira 25 mg bevacizumab®*,

D& pha loaing va cac khuyén céo vé thao tac khéc, xem myc 6.6.

https://vnras.com/

-*Bevacizumab 14 khang thé don dong ngudi hoa tai t hop duoc san xudt bang cong nghé ADN & té bao budng trimg clia chut ddng Trung Quéc.

| Xem myc 6.1 68 biét danh sach aly di t4 dugc.

3. DANGBAOCHE

. Thubc 6m 63c lam dung dich 88 truyén. | ..
Chét 13ng trong suét ti tréing dyc nhe, khdng mau téi vang nhat.
4. DAC TiNH LAM SANG '
" 41 Chi dinh didu trj )

MVASIphéuhvpvd'lhéahiiwdvahénﬂuompynmldmeduqcmldlnhdédléumbénhnhﬂnngud-lonb|ungﬂ1ubuéumédautructrﬁngd|®n

WASIMhopvﬁpadHaxelduvcdﬂdjnhdéméumbtmmdmbénh nh&n ngudi I6n bj ung thur vil di can. Xem muyc 5.1 dé c6 théng tin vé tinh

trang thy thé phat trién bidu bi nguei (HER2).

MVASI, bémdnhaambeudwu%nbamuﬁ dugc chi dinh didu trj buéc mot cho bénh nhan ngudi I6m ung thu phdi khdng phai té bao nhé tién
I'lltﬂd'bngméphéuhm.dldnmactalphét khdng phéi chi yéu té bao vay trén mé bénh hoc.

MVASI, phéi hop véi erotinib, dugre chi dinh didu tri buée mot cho bénh nhan ngudi 16n bj ung thur phdi khong t& bio nho khng té bao vy tién trién
mﬂéphiumuammhoacmmmodom&l hoat ha Thy thé yéu té phét trién bidu bl (EGFR) (xem myc 5.1).

MVAS! phbi hop voi interferon alfa-2a dugc chi dinh a @idu trj budc mot bénh nhan nguai 16m bi Ung ther 16 bao than tién trién vahodic di can.

MVASI, phéi hop véi carboplatin va paciitaxel dugc chi dinh 68 didu tri budc mdt bénh nhan ngudi Im ung thir biéu mb budng trimg, dng dén trimg

mwmmmmmﬂmm (phan loai theo Lién doan San phy khoa qudc té (FIGO) giai doan 11IB, IIIC va IV) (xem myc 5.1).
MVASI, vaéicuwphmﬂgenmabwwhoécph&hvpvﬁwbopiaﬁnvépadm dugc chi dinh @8 dibu trj bénh nhan ngudi Iém ung thu bidy

mb bubng trimg, ng dn trimg hodc ung thir méng bung tién phat nhay cam véi bach kim tai phat ln dau tién chura diéu rj béng bevacizumab trudc

maccecméwcméVEGmecmuécdiéumaialthEGF

MVASI phéi hop voi pacitaxel, topotecan, hogcdoxommnnposommmduainhaéﬂumbenhnhAnnguanksnb;ungmuboéummg

thur méng bung tién phét tai phét khang bach kim da nhan khdng qué hai lidu trinh hoa tr trwde do va chura didu
&mdhwm nﬂm%vesrmmnmubcmﬂmmmwsnmmucs1) "‘bé"g

wwmmmmﬂwmkmmmm paciitaxel va topotecan & bénh nhan khong thé diéu trj bang bach kim, dugc chi dinh
gibu fri bénh nhén ung thir biéu mé tir cung dal déng, tai phat hojc di céin (xem myc 5.1).

42 Libu lwgng va chch ding

MVASI phéi dugrc ding dudi sy gidm sét cla béc sT 6 kinh nghigm trong st dyng céc dugc phém chéng ung thu,

-MMWMMMMimw&‘BQ
Libu khuybn nghi clia MYASI, dugc ding dudi dang truyén tinh mach, usmmummmmmmenmm

¥én bénh Iy bén trong hodic cho aén khi d0c tinh khong thd chép nhén dugc.

15 cén nging cho ding
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LUng thir v di céin (MBC)
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Ung thy phli khtag phil 16 béo nhd (NSCLC)

Dibu ] butre mit NSCLC khéng 16 béo viy khi phéi hop voi hoa trf lgu dya trén bach kim

én tbn

ummdnwwhmmmmwwmmmmsmhmanmmwy&nmm

60 bnh nhin NSCLC 68 6ugc chimg minh vér cé hal ldu 7,5 mg/kg va 16 mg/kg (xem mue 6.1)
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 Dibu st i NBCLG Khtang 1 b0 vy 60 a6l bidn EGFR hogl hda khi phd hop v ertotini
* Kb i 004 Liden EGFR nbn duryc thie hibn b K bibt ddu diby 1 vor sy kbt

i e 464 v manh mi 6 nh céc ki 1un m tinh gid holo dyong inh gid 1a rdt Guan Long
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Won tbp by Gibu ) MVABI bb sung cho eriotinib oho 161 khi binh Lin bidn.

Db 6 by gy v clich dlng e erotin, ammwwmwwwumwm
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| My twybo ngh clis MVASI 18 10 miyhkg o ning mit 1kn méi 2 tubn dud] deng ruybn tinh mach.
4 e o tyc iy 14 cho 64 khi tln Ui binh I elin cé hohc 161 khi dd tinh khong 1hé chlp nhn dugo.

Ad o ol u & & aa mh 44 . ad gl 2. A _Aa.
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Qmmmm thén tén tnén vihode di cdn (MRCC)

Lidu khuyén nghi cda MVASI 13 10 mg/kg cAn ndng mdt 1An mdi 2 tuln dudi dang thuydn tinh mach, httpSZ//Vl’] ras.co m/
Nan tip tuc didu t cho 161 khi tién tridn bénh ly s8N o hodic té1 khi ddc tinh khdng thé chAp nhan duge

Didu u 0l MVASlduvchngbdsungvéncarboplaﬁnvépadnaxeltmngléldaamukldﬂum.uuwuépmwdwwwlmmm
aanlmn».euchgaénkmbmcapnAnnaosauaayxAymtmmuénménbenhhoacuongmam1smanghoaodvodénkhldocllnhkhwmwh
nhén dugc
Lidu khuy8n nghi cda MVASI 14 15 mg/kg cAn naing cho ding 3 tudn mot 1An duei dang truyén tinh mach, :
Pidu tr bénh 14 phat nhay cdm vér bach kim: MVASI dugre ding dudi dang phdi hop voi carboplatin va gemcitabine trong 6 chu ki va 8n 64 10 chu ki
hodc phéi hop voi carboplatin va pacitaxel trong 6 chu ky va n t61 8 chu ky, sau doé tip tyc sir dung MVASI duti dang thubc don tr iéu cho dén khi
tidn tridn bénh. Liu khuyén nghi clia MVASI 14 15 mg/kg cAn nding cho diing 3 tudn mot IAn dudi dang truyén finh mach
Didu tr bénh ti pht nhay cdm véi bach kim: MVASI duge ding dudi dang phéi hop vé1 mdt trong cac thudc sau ~ paciitaxel, topotecan (cho ding mdi
tun mdt 1An) hodc doxorubicin liposome. Lidu khuyén nghj cia MVASI I 10 mg/kg can néing cho ding 2 tuln mot Ian dudi dang truyén finh mach. Khi
ding MVASI dang phéi hop v topotecan (cho dung vao cac ngdy 1-5, 3 tuAn mdt lAn), lidu khuyén nghj ctia MVASI 14 15 mg/kg can néing cho ding
3 tun mdt tn dudt dang truyén tinh mach. Nén tiép tyc didu tri cho dén khi tién tridn bénh holic ddc tinh khong thé chdp nhan duge (xem muc 5.1,
nghién clru MO22224)

. - .- - - - an
MVAS! dugc diing phéi hop véi mdt trong cac phéc 4 hoa tri liéu sau day: paclitaxel va cisplatin hoc paclitaxel va topotecan.
Lidu khuyén nghj cia MVASI 1a 15 mg/kg can néing cho diing 3 tudin mot 14n duwdi dang truyén tinh mach. 2
Nén tiép tyc didu tr cho aén khi tién tridn bénh Iy bén trong hodc cho dén khi ddc tinh khéng thé chdp nhan dugc (xem myc 5.1).
Quén thé dac biét
Bénh nhén nguor gia: Khong cAn didu chinh lidu & ngudi gia.
Bénh nhan bj suy thén: An toan va higu qua trén bénh nhan suy than chura duoc nghién clru (xem muic 5.2).
Bénh nhan bj suy gan: An toan va higu qua trén bénh nhan suy gan chua dugc nghién ciru (xem muyc 5.2)
e — - . ) ‘
An toan va hiéu qua clia bevacizumab trén tré em durdi 18 tudi chura dugre xac dinh. Hign c mo ta di ligu trong cAc myc 4.8, 5.1 va 5.2 nhung khdng :
duwa ra khuyén nghj v& idu. - - -
Khong co sir dng lién quan clia bevacizumab & quAn thé tré em trong céc chi djnh d& didu tr ung thir dai trang, tnye trang, phdi, budng timg, ng dan
tnimg, mang bung, cdtrcung vathan. ——
MVASI duor sir dyng duomg tigm tinh mach. Lidu dAu tién cAn dugc cho dung trong 80 phiit dui dang truyén finh mach. Néu lidu dAu tién duoc dung
nap tht, o6 thé truyén u thiz hai trong 60 phit. Néu truyén 60 phit dwore dung nap 16, tht ca cac Ian truyén tiép theo c6 thé thyrc hién trong 30 phat,
Khbng nén ding dudi dang tAn cdng hoac tiém nhanh tinh mach.
Giam hiéu khi gap phan tmg phy khong duge khuyén céo. Néu dugc chi dinh, cn ngimg st dyng vinh vién hodc giam liéu nhu da mé ta trong muyc 4.4.

{O% PIIalm

Dé biét huromg déin pha lofing dugre phm trude khi diing, xem muc 6.6: Khong nén truyén cing hodc trdn [An MVASI véi dung dich glucose. Khang
mmmuﬂmm#mmﬁmwm}mioaiaa_aéeepbmucs.s.

' 43 Chéng chi dinh LI )

» Qué miin voi hoat chét hodc vé1 bt cir t4 durgr ndo gt ké trong muc 6.1, -
“ Qué méin vdi sén phm 16 bao budng trimg clia chudt ddng Trung Quéc (CHO) hodc cac khang thé ngui hodc durgc ngudi héa ti t hop khac.
- COMMeMMICAB).. . | i by sonin it P o A § 600 o b Bl § . .

44 Canh bao va thin trong khi diing b ¢ .
D cai hén viec ruy tim ngubn gbc clia o durge phém sinh hoc, igt oo va 58 10 clia sén pham 8 dng phéi B ghi (hodc inh béy) 16 rong hd

80 clia bénh nhan.
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Bénh nhan o6 thé o6 tang nguy co bj thiing dutng tiu hoa va thiing tai mét ki dlroc ARy 1 bang bevacizumab. Qua trinh viém frong & bung o thé [
y‘ulénguywdhdénmmbéuhoambénhnhdnungmub‘éumbdailrénghoaclrucuéngdic!n.dodo.eénmann'gngkhidéummong
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Durimg b Gl-bm dao trong Nghién oy GOG-0240

Bénh nhén dugc digu trf ung thr ob tir cung dai déng, tal phét hoéic di c2in bing bevacizumab cé tang nguy co dn dén dudng ro
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xa e day. Téi phat ung thu

e gt b i bk oy iy ; y. Téi phat ung thur trong trudmg xa o day la mot yéu 6 nguy co quan

Dumg 10 khng & Gl (xer muc 4.8)

Bénh nhén cb thé c6 tang nguy cor dlin aén phét tridn dutmg 1o khi duc didu tri bAng bevacizumab. Dimg MVASI duomg
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(NCLCTCAE phubn ban 3)] CO 1 1h0ng n vb v 5ép 14c i dung bevacizumab b bnh nhan c cAc g 16 kha, T
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thay 6bi, rba kogn W01 e, hac il v6 nlbo, G oo Wb b g fuybl 6p pibl hp dodn PRES cln phai x40 dinh thea hinh dnh ndo, chyp cong
Purtong U (MRY) 8w dlng hon T i 1l 14 PRES, dibus W1 s Vo chimg cu 1hd biso gbim ki voit tang huydt 8p duge khuyén nghj bén
Ganh vie dimg MVABI. Khorg 10 60 an 1o ol vide bkt abu dibu U1l blng bevacizumab bén bnh nhén o ddy bj PRES,



https://vnras.com/ |
Protein trong nure | ‘

tidu (xem myc 4.8) .

Rénh nhan oo tidn st tang huyét ap oo thé o tang nguy co cd protein trong nudre tidu khi duoe didu tr bng bevacizumab. C6 béing chimg cho méy
protein trong nude tidu tAt ca cac mire 49 theo (Vién Ung thu Quéc gia US-Tiéu chulin Thudt nglr Thong thutmg v Bién cb BAt lgi [NCL-CTCAE phién
ban 3]) 6 thé 1ién quan dén . Theo dai protein trong nudre tidu biing cach phan tich nurdc tidu béng que thir duge khuyén nghi trurére khi bAt dAu va
trong qué trinh didu tr. Protein trong e tidu a9 4 (hi ching than hur) da thy & t8i da 1,4% sb bénh nhén dugc didu tri bing bevacizumab, Nén dimg
&du tri vinh vidn trén bénh nhan cd hdi ching than hu (NCI-CTCAE phién ban 3).

Thuyén tc huyét khdi déng mach (xem muc 4.8)

Trong cac thir nahiém 1Am sang, 1 18 bj phan ing thuyén tdc huyét khdi dong mach bao gbm c4 tai bién mach mau ndo (CVA), con thidu mau ndo cyc
bo thodng qua (TIA) va nhdi méu co tim (MI) trén bénh nhan dang nhan bevacizumab dang phéi hop vér héa tr lidu cao hon so véi nhimg ngudi nhén
hda trj idu don ddc

Bénh nhan nhan bevacizumab cdng hoa tr 11éu, co idn sir thuyén the huyét khdi dong mach, tiéu dwdng hodc trén 65 tubi ¢6 ting nguy co bj phén (mg
thuyén the huyét khdi ddng mach trong qué trinh didu tr. CAn thain trong khi didu trj nhimg bénh nhan nay bing MVASI.

Nén dirng didu tri vinh vién trén bénh nhan o6 phdn tmg thuyén tic huyét khdi dong mach.

Thuyén téc huyét khéi tinh mach (xem muc 4.8)
Banh nhan cb thé cd nguy co bi phan tmg thuyén tie huyét khdi tinh mach, bao gbm thuyén tic phéi khi dang diéu tri béng bevacizumab.

Bénh nhan dugc didu trj ung thur od tir cung dai ddng, tai phat hodc di can bing bevacizumab dang phéi hop véi pacitaxel va cisplatin o6 thé c6 tang
nguy co bj cac bién ¢ thuyén tic huyét khgi tinh mach.

Nén dimg MVASI trén bénh nhan co phan tmg thuyén tic huyét khéi de doa tinh mang (d6 4), bao gdm c thuyén téc phdi (NCI-CTCAE phién ban 3).
Bénh nhan cd phan (g thuyén tac huyét khdi < do 3 cAn dugc theo doi sat (NCI-CTCAE phién ban 3). :

Xuét huyét

Bénh nhéan dugc didu tr bing bevacizumab c6 ting nguy co xudt huyét, dac biét 14 xudt huyét lién quan dén khi u. Can dimg MVASI vinh vién trén
bénh nhan bj chay méau @6 3 hodic 46 4 trong qua trinh didu tri bing bevacizumab (NCI-CTCAE phién ban 3) (xem muc 4.8). i

Bénh nhan di c3n CNS khong dugre didu tr thuemg 12 bi loai trir khdi céc thi nghiém 1am sang véi bevacizumab, cin cir véo cc quy trinh tao dnh hode -
cac dAu hidu va triéu ching. Do d6, nguy co bj xuét huyét CNS trén nhiing bénh nhan dé chua dugc danh gia theo thai gian trong cac thir nghiém 1am
sang chon ng&u nhién (xem muc 4.8). B&nh nhan cAn duoc theo déi v& cac diu hidu va triéu chimg chay mau CNS va dimg diéu tri bang MVASI trong
tredng hop chdy mau ndi so. )

Khang cb thdng tin v& mé t& so' lugc dé an toan cta bevacizumab trén bénh nhan co tang chay mau b&m sinh, bénh déng mau mac phai hodc trén
bénh nhan nhan liéu d4y dd cAc thubc chéng dong dé didu tri thuyén tic huyét khéi trudre khi bét dAu diéu tri bing bevacizumab, dugc hiéu theo nghia
thong thudg la bénh nhan da bj loai trir ra khdi cac thir nghiém lam sang. Do dé, can than trong trudrc khi bat d4u diéu tri trén nhirng bénh nhan nay.
Tuy nhién, nhirng bénh nhén bj huyét khéi finh mach khi dang didu trj khng cho thAy ¢4 téing t 1& chay mau tir 66 3 tré 1én khi duorc diéu tri c mét iéu
warfarin dong thi voi bevacizumab (NCI-CTCAE phién ban 3),

B&nh nhan ung th phdi khang té bao nhd duor didu trj bing bevacizumab c6 thé cé nguy co bi xuét huyét phéi/ho ra mau va trong mét s6 trudmg hop
d4n 3én tir vong. Bénh nhan gan day bj xuét huyét phdiho ra mau (> 2,5 mL méu dd) khdng nén diéu tri bing bevacizumab.
: ! d

Céc phan g phil hop véi CHF da dugc bdo céo trong cac thir nghiém Iam sang. Cac phat hién trong pham vi gidm phan xuét tdng mau & tam thét tréi
Khong ob triéu chimg dén CHF o6 triéu chirng; cAn phai didu tri hodc ndm vién. Can than trong khi diéu tri bénh nhan c6 bénh Iy tim mach déng ké trén
1am sang nhu 12 bénh dong mach vanh 6 tir truéic, hodc suy tim sung huyét bing bevacizumab.

Hau hét bénh nhan c6 CHF bj ung thu vii di can va da nhan didu trj trudc day bang céc thube nhom anthracycline, xa trj trudc day & thanh ngue trai
hodc co cac yéu t nguy co gy CHF khéc.

Trén bénh nhén trong AVF3694g da nhén didu tri bing cac thubc nhém anthracycline va chira nhan cac thubc nhém anthracycline trudre day, khéng
quan sét thy tang ti Ié bj CHF & tét ¢ cac mirc 6 trong nhém anthracycline + bevacizumab so véi chi didu tr bang cac thudc nhém anthracyciine. Cac
phén tmg CHF tir 4 3 tré Ién phan nao xuét hién trong s6 bénh nhan dang nhén bevacizumab dang phdi hop véi héa ti ligu thuong xuyén hon trén
bénh nhan dang nhan héa tri liéu don doc. Didu nay ph hop véi céc két qua trén bénh nhan trong cac nghién clru khéc vé ung th vi di cén khong
nhén didu tri adng thoi bing anthracycline (NCI-CTCAE phién ban 3) (xem myc 4.8). ‘

Téing 1 Ié giam bach cAu trung tinh & mirc d§ néing, gidm bach cAu trung tinh ¢6 sét, hoac nhiém triing c6 hodc khdng c6 gidm bach ciu trung tinh &
mirc 46 néing (bao gbm ca mot sb trrdmg hop tir vong) 83 durgre quan sét thAy trén bénh nhan dugr diéu trj bang mdt sé phac 4 hoa tr iéu dgc tinh
véri myelin chng bevacizumab so véi hoa tri liéu don doc. Didu nay chi yéu théy & dang phdi hop véi héa trj ligu o6 bach kim hodc c6 taxane trong diéu
tri NSCLC, mBC va dang phbi hop voi paclitaxel va topotecan trén ung thur cb tir cung dai dang, téi phét hodc di can.

,aC phan Ung gua man/cac pnan ung truyen Nuoc (Xef [T #)

Bénh nhan c6 thé o6 nguy oo bi phan (ng truydn thubc/qua man. Nén theo dbi sat b&nh nhan trong khi va sau khi diing bevacizumab theo du kién v&
bét cir tn truyén khéng thé don dong nhan héa diéu trj nao. Néu phan img xay ra, can dirng truyén va si dung cac bién phap didu tri ndi khoa thich
hop. Str dung thubc toan thén truée do khong dam béo.

Hoai tir xwong ham (ONJ) (xem muc 4.8)
Céc truong hop ONJ 83 dugc béo céo trén bénh nhan ung thir dugc diéu tr bang bevacizumab, phan I9n nhing ngudi da nhan didu tr trude day hode
dbng ther béng céc bisphosphonate duong tinh mach, dugrc xac dinh 1a ¢d nguy co ONJ. CAn than trong khi duing bevacizumab va bisphosphonate
dugc ding abng ther hoéc ké tiép nhau theo duang tinh mach.
Céc th tyc xém In trong nha khoa cling 12 mot yéu 16 nguy cor 48 duge xéc dinh. Kham réng va chira rang phong bénh thich hop can duge can
nhéc trubre khi bét dhu didu tri bng MVASI. Can trénh cée thi thuat xam In trong nha khoa trén bénh nhan trudre day da nhan hodc dang nhan
bisphosphonate duong tinh mach, néu c6 thé,
Tiém ndi ohan
MVAS! khbng Bugc bso ché dé sir dyng tiém ndi nhan.
Rbi Joan mét
Chc rtang hgp riéng i vis cym céc bt Igi nghibm trong & mét da dugrc bao céa sau khi diing bevacizumab khong dugc phé chudn di tiém
ni nhian Wir céc g thube dw:\r'-é chuéin diing trong tinh mach trén bénh nhan ung thu C‘::’ghjn (rng nay bao gbmo\\ffgcm ndi nhan nmﬁm viém
{rong mét nhu 1 vibm trong mét v6 tring, viém mang mach nho va viém dich kinh, bong vong mac, rach bidu mo sic td vong mac, tang ap Iwc ngi nhan,
st ruaybt i nhian nbu 1 xubl huyét dich kinh hogc xudt huybt vong mac va xudt huyét két mac. Mt vai rong sd cac phan (ng nay da ddn dén mat thi
e v nhiu mire 8 khéc nhau, bao gbm cé mi vinh vién

Aah fung Sain Shan gay Kl 50 dung nbl nhn

Gidarn ribang 86 VEGF trong héy ubin holin 88 duge chimg minh sau khi didu tf bAng khang VEGF ndi nhiin. Cac phan (mg bt Il todn than bao gdm
;a: hwaqa«;m?&n&m thuybn tc huybt khbi dong mach da dugc bo cd sau khi 1em ndi nhan cao thudo tre chd VEGF.
Bevacizumal, o) thé L suy glém khé néng sinh sdn (xem myo 4.6 va 4.8). Do do, chién lige bdo n kha nang sinh san cdn duga thao ludn voi
birry gy il o4y ks 1iang winh s s kb LA Abu dibu U blng bovacicumab



4.5 Tuong téc thudc khdc va céc dang twong tac khéc

G GUNG CUa Gal i i\ WA .v | VPR i
Khong quen sat thdy fuong téc duors ddng hoc 10 o én quan trén 1am sang ol héa i u ding abng tot FIERSAMNERS SR/
- cin ol véo cac két qua clia phén tich PK theo quéin thé. Khong co y nghfa théng ké va cling khdng c6 sur khac biét ién quan 'rén Im sang vé 66 thanh

théi clia bevacizumab trén bénh nhan nhan bevacizumab don Irj liu so véi bénh nhan nhan bevacizumab dang phdi hop v interferon alfa-2a, erfotinit
hodic cAc hda tr liéu khéc (IFL, 5-FUAV, carboplatin/paclitaxel, capecitabine, doxorubicin hodc cisplatin/gemcitabine)

* kg d 1y
Anh huong cua bevacizumab lén duoc ddng hoc cua céc thude chénag ung thu kh Tl

Khdng 6 turong tac lién quan lam sang cla bevacizumab dugc quan sét & duge dong hoc clia thube ding tho alfa-2a, erfotinib (vé chat chuyén
hoa 0S1-420), hoac hoa trj liéu irinotecan (va chét chuyén hoa SN38), capecitabine, oxaliplatin (duge x4c d‘mmng dinh lurgng bach kim t do vé bach'
kim todn bd) va cisplatin. Khong thé két ludn vé dnh hudmg ciia bevacizumab lén duec dong hoc clia gemcitabine.

PhoL NoP bevacizumab nitinib malat

Trong hai thir nghiém 1am sang v& ung thur bidu mo té bao thén di can, thidu méu tan méu do bénh vi ddng mach (MAHA) 8 dugr béo céo & 7 trong.
s6 19 bénh nhan duoc didu trj bing bevacizumab (10 mg/kg hai tuAn mot 1An) va phéi hop v6i sunitinib malate (50 mg méi ngay). -
MAHA 2 mét bénh tan mau c6 biéu hién 1 hang cAu vir ra thanh tirmg ménh, thiéu méu va giam tibu cAu. Bén canh do, tang huyét 4p (bao gbm con
téng huyét &p 4c tinh), taing creatinine va cAc trigu chimg thAn kinh da dugr quan sat thdy & mot vai trong sb nhimg bénh nhan ndy. T4t ca céc phét
hién nay o6 thé hdi phuc duror sau khi dimg bevacizumab va sunitinib malate (xem Téing huyét dp, Profein trong nute tidu, PRES trong myc 4.4).

ACRUE UJd TN DACH KIM NOoa A ALLRAL 4.4Vad 4.0

Tang ti ¢ gidm bach cau trung tinh & mire d nding, gidm bach cAu trung tinh c6 sét hoac nhim tring c6 hoéic khang cb gidm bach cu trung tinh & mire
a9 néing (bao gdm mot sb truemg hop tir vong) da dugrc quan sét thy chil yéu trén bénh nhan duoc didu tri bang cac liéu phap dira trén bach kim hoae
taxane trong diéu trj NSCLC va mBC.

Xati

Chura thyre hién nghién ciru no v trong tac thube. Céc khang thé don dong EGFR cAn dugc st dyng dé didu tf mCRC phéi hop véri héa tri liéu cb
bevacizumab. Két qua tir céc nghién ciru giai doan Ill chon ngdu nhidn, PACCE va CAIRO-2, trén bénh nhan mCRC cho thy viéc st dung céc khang
thé don dong khang EGFR In gt 14 panitumumab va cetuximab, dang phéi hop véi bevacizumab coing héa tri liéu, lién quan dén giam PFS va/hodc
OS va kém theo téng déc tinh so véi bevacizumab cong hoa tr liéu don doc. ol

4.6 Kha néng sinh san, cé thai va cho con bi

Phu nir c6 kha nang c6 thai phai sir dung bién phép tranh thai higu qua trong qua trinh (va ti da 14 sau didu trj 6 thang) diéu tri.

Co thai :

Khéng co dir liéu clia thir nghiém 1am sang vé viéc st dyng bevacizumab trén phy nir c6 thai, Cac nghién ciru trén dong vat da cho thay doc tinh trén
hé sinh san bao gdm ca dj dang (xem myc 5.3). Céc IgG dugrc biét 14 qua nhau thai va bevacizumab dugc du kién 3 (¢ ché qua trinh tao mach mau &
thai va do d6 c6 nghi nger gy dj dang bAm sinh nghiém trong khi diing trong qua trinh mang thai. Trong béi canh sau khi luu hanh san pham, da quan |
sat théy cac trudmg hop bét thudmg & thaPnhi trén phy nir dugc didu tr bing bevacizumab dom ddc hogc dang phdi véi cac héa tri lidu ddc tinh trén - |
phoi a3 biét (xem myc 4.8). Chéng chi dinh diing MVASI trong thi ky o6 thai (xem myc 4.3). -, ‘ ‘

Cho con b D e : ) " g
KhbngrﬁbevadzumabcéduqcbéiﬁétvéosCramehaykhOng.VllgGa’:amdwcbéiﬁétvéosﬁmvébevadzunnbobﬂ‘nég&ytéchaid‘oqtﬁﬁnh '
phéttriénvéténgtm&ngo.‘mtrésasinh(xemmuc5.3),n0gbiphéidfmgdmooonbdvongquétﬂnhdiéutrivakhbngdweonbﬁmngitnhétsau |
thang sau khi dung liéu bevacizumab cubi cing. at |
Khé néing sinh sén ; ' |
(Céc nghién ciru G tinh iu 39 laiirén G6ng VAt 03 cho théy bevacizumab o6 thé od téc dung bt i rén khd nang sinh san ia con cai (rem muc 5.3).
Trong mdt thir nghiém giai doan Il vé dibu tr hd tror bénh nhan ung thu dai trang, mdt nghién clu phy voi phy nir tién mén kinh da cho thay 1  cac

frumg hop mai bj suy budng trimg trong nhém bevacizumab cao hon so véi nhom ddi chimg. Sau khi dimg diéu t bing bevacizumab, chirc néing |
bubng trimg 3 hdi phyc & phan 16n 55 bénh nhan. Khéng rd tac dung 14u dai ciia Géu tr bing bevacizumab trén kha nang sinh san. |

' 47 Anh hwong dén kha nang l4i xe va vin hanh may méc ‘
Bevacizumab khéng c6 anh hudng hodic anh hudng khang dang ké dén kha nang lai xe va sir dung may moc. Tuy nhién, budn ngli va ngét da dugc
béo c4o khi str dyng bevacizumab (xem bang 1 trong myc 4.8). Néu bénh nhan ¢ cac tnéu ching anh hudng dén thi lyc va kha nang tap trung, hoac
kha néing phan (mg, ho cAn duge tur vén vé viéc khong lai xe va khong sit dyng may méc cho dén khihéttiguchimg. ;
48 Tacdyngkhéngmongmuén - » a7 |
Tom tht md t4 so lwoc vé an todn — el |
M 4 50 e 65 an foan ndi chung clia bevacizumab cn c(r vo dr igu clia 5700 bénh nhan bj cac benh ac tinh khéc nhau, dugc didu trf chd yéu
béng bevacizumab dang phdi hop 61 hoa ti ligu trong céc thiz nghiém lam sang. |
Nhimg phén (mg bét loi nghiém trong nhét a: ) |
. Guong tiéu hoa (xem myc 4 4).
I
|

.‘ n;qguhuya bao gbm xuit huyét phéiho ra mau phd bién hon trén bénh nhan ung thu phdi khang 18 bao nhd (xem myc 4.4)

» Thuyén thc huyét khbi dong mach (xem muc 4.4)

Caéc phén Ong bt lgi thudng duge quan sét théy nhét qua cac thir nghigm lam sang rén bénh nhén dang nhan bevacizumab i tang huyét ap, mét mdi

hoéic suy nhugc, tiéu chay va dau byng » |

Céc phén tich d ligu 89 an toan trén 1m sang cho théy khd néing xdy ra tang huyét p va prolein trong nude 1iéu khi didu tri bdng bevacizumab c kha ‘

néng phy thube libu

Danh séch theo béng Géc phan mg bl loj |
i nay rai vao cac i theo tAn sudt xudt hign sau day: Rét th > 1/10); thudmg gap

?38%’3"&’.?‘1'3%3" mm’nzmmno%om < 1/1&?)'.‘“ n'z; g4p (2 1/10000 aén < 41000} rh me(ﬁfoooox khong xac dinh |

(khong thé uoe tinh kir A0 ligu san co). |

amg1vnwkoctcprmmb&lq:liénqumd&nvwcsbmmvadzwmbmm&mmmphacdbMahwmécmmm&ndﬂ .

anh.

1 1ét cé chc img bt It theo tAn suét xudl hign dugc xdc dinh la cd mdi quan hé nhan qua véi bevacizumab thang qua:
-ﬂbﬂ%mﬁ&dﬁﬁMgmmmﬂulnh.'lnoMmllmsAng(vbillnhlluw%Hﬂcbmwvdlnhmndétchmﬁcﬂcplﬁl
(g 6 146 theo NCI-CTCAE hodc It nhét 2% a9 chénh lgch 8o vo1 nhom dbi chimg vé c4c phdn ung dd 3-5 theo NCI-CTCAE)
che nghibn ciru 80 an toan sau khi co giy phép,
béo cho by nguyhn, b
A nghibn ol dich 1 hoc/nghien clry can thigp hodic nghid ogu quan s,
hae thing gus dénh gib che béo cho ribng timg Luremg hop. N

2 Ap M1 it b i) ; & mure 49 Céc ing & mure 49 ndng duge dinh nghla gl
e oo v o G e A A S 4k Bk G . NG GTGAR B 250 o i o i
. lmy Ll by Grege WA xom il ¢6 y nighia én 1dm sdng hode & mire dd ngng
Clc phin g bt I sau khi eu hinh sdn phivm duygo dure vao o hal bing 1va 2, kN cin. Thdng i chi 11 vb oda phan Umg sau ki kuy hanh sdn
phim nby Bugc cuny chp trong Blng 3 ’ . _
Pl (mg bt kA G thben vio phin log) thn sl phis hep ¢ co bing dudi dy thea 1y 19 g 040 AL dugo vy & bt ky chldinh ndo.
Trong m phén logs thn subt xubt 1, oo phin (mg bt Ig duga rinh bay theo thir ty mirg A9 NGIAM rong gidm ddn. " ;

) bt 1 14 cho phin (mg thuong thy kKh ding héa ti u; Wy nhidn, bavacizumab 60 thd lAm cho cde phdn Ung ndy trdm trong thém

mﬂﬁmv dcmbchblm 3dub|ngwllfwg\%‘?vtdlmﬂwwnol‘cdiwwddbblnhv-blncfﬂnvdldoxomudnﬂpowmw N
W\-M.::mmnumdmwwmnmmumlmmmmumwmwamwmmmwlwdvinhﬂmrmu
quanh erfotinib.

- . w 0w
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sét [y trbn bnh nhén & Gugc biso céo. Cée dlr ligu

chura dugc higu chinh vé thei gian didu tr khac nhau.

+ Db cb hbm thbng tin, yul Jong tham khao Bang 3 “Phéin tng bl kol dugc bdo cao sau khi luu hanh sdn pham”

v Che thult nglr 6l dibn cho mit nhom cc bibn cb mo ta
ua dlng theo MedDRA (TG dién Y khoa danh
bén Wong (v dy: phén (my thuybn thc huybt khd
Qua vé céc phén (mg thuyén
Cén clr visy min nghibn ciu phy 1y NBABP C-08 véri 206
©b bibt thém thong tin, tham khdo phn
Butng 16 tnyc rang - 8m a0 b dutmg 16 phb bién nhit kong phan logl dudng rg GI - &m dgo.
Chi quan sét dugc & qubn thé d em

- 8 o ©

cho Hoat dong Quan Iy). Nho
i 4ong mach bao gbm tal bié
huybt khéi khéc & ddng mach).

du@l diy trong myc

bénh nhan,

Phén loai hé théng Rt thuong gap Thwong gép Khong | Hiémgap | Réthiém | Tin suét khéng ro
co'quan thiréng 0dp
gép
Nhidm triing va nhiém ky Nhim tring huyét, Ap xe®?, Viém can
sinh tring Viém mé bao, Nhim triing, hoai tir*
Nhidm tring dudng tiét niéu "
Cac rbiloan v& mauva | Gidm bach cAu trung tinh | Thiéu méau, Gidm bach cAu
hé théng bach huyét o6 sbt, Gidm bach cAu, lympho .
Giadm bach cAu trung tinh®,
Giam tiéu ciu
R6i loan hé mién dich Qué mén,
phan Umg truyén thubc2>
Réi loan vé chuyén héa | Chan &n Mét nuéc
va dinh dwdng Ha magnesi mau
Ha natri mau
Réiloan hé thAnkinh  |Bénh thin kinh cam gidc | Tai bién mach méu néo, Hgi chimg bénh|Bénh ndo
ngoai bién®, Loan van Ngét, Budn ngli ndo sau cé do ting
ngdn, Dau dAu, Loan vj gidc ahde hdi phycsb¢ huyét 4p*
Réi loan vé& mét Réi loan & mét,
tang tiét nwéc mét
Rbi loan tim [Suy tim sung huyét>,
Nhip nhanh trén that
Rbifoan mach mau Tang huyétap®, |Thuyén tic huyétkhéi . . Bénh vi mach huyét
7 |Thuyéntéchuybtkhdi |(ddng mach)<, khéi & thana®
- (tinh mach)b* | Xuéthuydts,
Téc mach sau
Cacrbiloanhdhdp,  [Khothd, Xuét huyét phdil ho ra Téing 4p dong mach
ngwc va trung thét Viém mdi, mau? | Thuyén téc phdi, phéi*, Thiing véch
Chay méau cam, Giam 6 xy mau, Ching khé ngan mii
Ho phat am*
Réi loan tidu hoa Xuét huyét tryc trang, viém | Thiing dudng tiéu hoabs, Loét duomg tiéu hoa®
miéng, tao bon, tiéu chay, . | Thing rudt non, tac rudt;
budn nén, nén, Téc rudt non, duong ro tryc
dau byng trang-am dao®®, Réi loan
tiéu hoa, dau hau mén
Rbi loan da va dudida | Cécbién chimg lién vét H&i chirng réi loan cam giéc by
v thuirong®4, Viém da bong dang ban d6 & ban tay - ban
tréc, Da khd, MAt mau da  |chén
[Rbilogn & 0o xuong va | Dau khop, Buong o™, Hoi tr xurong hame,
moblien két Pauco Yéu co, Hoai tlr khong phai
Pau lung ] xwong ham*!
Réi loan thén va tiét niéu Pmﬂﬂwmrdctiétf‘m 5
Rbi loan hé sinh san va | Suy bubng trimg"“* Bau ving khung chau
twuyén vl N - ————rey
Bénh bam sinh, cotinh | Bt thudng phoi
gia dinh vé di truyén thai*®
R koan Lodn thén v tinh | Suy nhugc, mét moi, sbt,  (Mét I
rang & noi dung thubc | dau, viém niém mac
/“W.“m “ﬂm . i —— = 'v " ;_m
v cioc oW o 86 Burrc ghi nhign & 14t c& mrc 60 vé phin img thubc bt lgi 0 3-5 trong cac thix nghiém 14m sang, tAn sudt xudt hign cao nhdt dd quan

" L ]

mot khai niém v& y khoa chir khdng phai tinh trang bénh 1y duy nhét hoge thuat nglr duge
m cac thudt nglr y khoa ndy co thd lidn quan dén cling mdt sinh ly bdnh
n mgch méu ndo, nhdl mau cor tim, con thidu mau nda cyc b thoang

“M0 t4 céc phdn tng bt ki nghiém trong chon 19",



Bang 2. Phan ung phy ngng theo tAn suft

" Phan logi hé théng RAt thuemg gip Thuwémng gip Khéng thwémg | Hibm | Rithiém |  TAn sult khang ro ‘
o quan gép HKftrice* Mvunrae ~am/
Nhibm trung va nhidm ky Nhidm tring huyt, viém mé béo, P TV N e ear fom e !
sinh tning 4p xe*®, Nhim tring, nhiém tring
duimng tiét niéu
Céc rbi loan vé mau va | Gidm bach cdu trung | Thiéu méau,
hé tl:hr&'\go::ch l:lr:y;lv tinh 6 sét, Gidm bach cAu lympho
giam bach cAu trung
tinh*, gidm tidu cAu
Réi loan hé mién dich Dj img.
Phén (mg truydn?>*
Réi loan vé& chuyén hoa Mét nuoc,
va dinh duéing Ha natri méau )
Réi thAn kinh Bénh thdn kinh cdm | Tai bién mach mau néo, ngét, TP o —
foan e e gidc ngoai bién® bubn ngu, dau dau o6 thé héi phuce®* Banh
ndo do tang huyét ap*
tim Sty it sung huyéts®, v
o Nhip nhanh trén that
bi m4 Tang huybt ép*> | Thuyén tdc huyét khbi dong Bénh vi mach than huydt
il " mach*®, Xult huyét®, Thuyén tic KkhéPe
huyét khéi (finh machy® Huyét
khéi finh mach sau
Cac rbi loan hé hip, Xuét huyét phdi/ Ho ra maue» T&pbph&‘.
va trung thét . Thuyén tc phdi, chdy méau cam, Thiing vAch ngén maic
3 kho thér, gidm & xy méu
Réi loan tidu héa Tiéu chay, Thiing rudt non, téc rudt, tac rudt Thing dudng tiéu héa®>,
Budn ndn, non, dudmg rd tryc trang- &m loét duwdmg tidu héar,
Noén, dao**, Réi loan tiéu hoa, viém " Xuét huyét tnyc trang
2 1 ~ |Pau bung miéng, dau hadu mén
Réi loan gan mat ] Thiing t0i méts _
Réi loan da va dudi da _— Céc bién chimg lién vét thuong=, B
‘ Hoi chirng rbi loan cam giac ban
@6 & ban tay - ban chan
Réi loan & co xuong va Dudng ro*s, Hoai tlr xuong ham?=
mb lién két - Dau co,
N - |Pau khép,
~ - 4 ~ |Yéuco, 4 RSt mandn et —
R loan than va tiét nigu Protein trong nuére tiéu*® '
RAy&oanM!hhsénvﬂ' Bau viing xuong chau . I T [SWWW e
|tuyén vi | o Lo,
Bénh bAm sinh, cd tinh = St Bét thuémg phdi thai*
gia dinh va di truyén ! i i
Réi loan chung va réi loan | Suy nhuge, - Pau, == - i u—
|tai chd sir dyng thube | Mét mdi Mt
A : " |Viém niémmac | - L

Béng 2 cung cép tn sudt xudt hign céc phan tmg bét loi & mirc o néing. C4c phan tmg & mirc 46 ndng duroc dinh nghia la bién & bat loi véi it nhit
1 2% @9 chénh Igch so véi nhém déi chimg trong céc nghién ctru 1am sang vé cac phan tmg 46 3-5 theo NCI-CTCAE. Y

Béng 2 cling bao gm cac phén tmg bét loi duoc MAH xem nhu ¢4 y nghia trén Iam sang hodc & mire & néng. Cc phan (mg bét lgi ca y nghia trén -
‘IAmsAngnéydIducrcbéocﬁomdchf.rnghiémlémsangmwmmwwmwmltﬂhﬁﬂmwnﬁm
dbidmg,eangzwmbeogbmcécphanmbéthiooyngm'atranummmiamwnmméymb&MmmwmmMm,
46, khng r6 tAn sudt xuét hién va mu 49 theo NCI-CTCAE. Phan tmg o6  nghia trén I4m sang, do 46, da dugc dura vaa Bang 2 trong cdt o tidu a8 -
"Khong o tAn sudt xuét hign”, : et Rl 3
*  Cacthuat ngl dai dién cho mdt nhom cac bién cb md ta mot khai niém vé y khoa chir khong phai tinh trang bénh y duy nhét hodc thudt ngix dugc
‘uadm&mModDRA(Tua&\thmdinhd\oHoetMMIi).MWMMyRMMyﬁﬂﬂnqm&mmwvmm.
lmng(vldu:phdnﬁnghuyéntéchuyétkh&dbngmad\baog&ntaibiénmmﬂunhrh&inﬂoohmlﬂanﬂmwbﬁﬂﬂnmv&:;
cdc phan tmg thuyén tie huyét khéi khéc & dong mach). Ly sl "0 % 3
® ,,eauumnmmun,mmmhmwmnmw&wmwwuwmdmw.
¢ Dé biét thém thong tin, vui 1dng tham khéo Béing 3 *Cac bién o bét i da duoc bao c4o sau khi luu hanh san phim:™:

¢ Bubdng rd tryc trang - &m dao & dutmg o phd bién nhét trong phan loai duéng rd GI - am dac.

3wy

L

Bevacizumab c6 lién quan dén cac tnremg hop thiing dudng tiéu héa nghiém trong. t .
Thing dutng tiu hba da duge béo c4o trong c4c thir nghigm IAm sang voi ti 1§ mac dudi 1% trén bénh nhan ung thur phdi khong t§ bao nhé thé khdng
léblovﬂy.léidaI.S%Mnbenhnhénunghuvﬂdidn,hbidaz.(l%trénbhhr\ha:\wmﬂbdomtnﬁmho&;mmm“mm 1
trig dang nhén didu tr buoe mot va 161 da 2,7% (bao gbm duromg o va ap xe dudng tiéu hoa) trén bénh nhan ung thir dai trve trang di can, Tir mdt:
thir nghiém 14m sang trén bénh nhan ung ther ¢ tir cu mmwmmuaw\(whmmmmxmm(&dmmmm 4
béo co & 3,2% sb bénh nhan, tAt ¢a nhimg ngui b tin sir chidu xa ving khung chau o day 1 i
‘Khdnlm;xun bién o8 nay thay ddi theo loai va mirc 49 ndng, trong pham vi i thdy o6 bang khi trén phim chyp byng khdng chudin bi, d8 khéi ma
khong cAn didu tr, dén thing rudt non kém theo ap xe byng va két qua didu trj dn dén tr vong. Trong mdt s trudmg hop 48 co vidm trong 3 bung, 1
bénh loét da day, hoai t(r khoi u, viém ti thira hogc viém dai trang lién quan dén ha tr ligu. .
Kuquiaaumulna&nm\mgaaduwmmammmnﬁmmmawmuwmm»md%m
56 4t ¢4 bénh nhan duge didu tri bAng bevacizumab, .
Trong c4c thiz nghigm 1am sang vé bevacizumab, dudng rd & duang tiéu hoa (tAt ca ce mire d9) da duge bao cd voi i 8 bj I8n dén 2% inén binh.
nmnuumuaummmunvtummummmmmwmmmdunmmmmuwummmU.,,.n
R0.GI- 4m dao trong nghién ci GOG-0240 LS R R el e B AR -

Trong mdt thix nghigm vé bénh nhan ung thur o i cung dai dAng, tai phat hodc di cn, ti 1§ bj dudmg rd Gl-am dao 14 8,3% trén bdnh nhan duge didy
mbhnbevmumbvao,e%mnbonhnhamamfmg,mdmwunwmdumkhmmmmmmwthMQGhmm Lo
uommanawcmeummngbevawumb+rmmu¢uuanmhnmmmxmmwzwhummmm)mhunwmmm !

{4 phat ngod trutng chidu xa g ddy (3,6%). TAn sult xuAt hign twong tng trong nhom ddi chimg nhan hda tr iy dom ddc Bn hrgt B 1,1% 0. |

v 0,8% Bnh nhan cb cac dudng 1o GI-am dgo cling c6 thé bj the rudt va cAn can thidp biing phdu thudt cing nhur & phi thudt lgo hgu mdn nhdn _ |
0 khng & Gl (xem mug 4.4) v’ .

61 dung bevacizumab lén quan dn e trutng hop o dudng 1 nghidm rong baa gdam cd phin g dn ddn b vong. % 1T ;:—;
T mot thir nghigm Lam sang sén binh nhan ung thir o tr cung dal ddng, ti phat hodc di cn (GOG-0240), 1,8% s8 bdnh nhan duge A !
muumméuwﬁ.wmnnmmamwmmwammmwﬂummmwlmm“m*m“‘mw‘
i sinh dyc & nlr y {
G bio cao knong phd bibn (2 0,1% dén < 1%) vl dudimg 10 18n quan dén cao vilng Kndc trong cor 1hd kKndng phai dudmg tidu hda (vi du: phé qudn

mang phi vl‘duc’ng 10.¢ bng mAl) da durge quan sat thdy qua cao chi dinh khae nhau. Budng 1 cling da duge bao cdo theo kinh nghiém sau khj ¥,
hinh sdn phm Y |

GG phan tng da dygo bo cdo & cac thel didm kho nha trinh pham vi fir mot tudn dén hon 1 nam ké e khi bt ddu -
bevacizumab, vé Mmenmummmmlﬁmqﬁum*"m . : ) ,..,"" -9
L vl lhussmg (xem mug 4.4) . . ; . L ey
Vi bevacizumab co thé cb tac dong bat Il dén qua trnh lidn vét thwong, banh nhan cd dal phiu trong véng 28 ngdy da bi loai trir ra khdi vidc tham gia
o cde thir nghigm lam sang glal dogn 111, " : 3
Trong cac thir nghigm 1m sang vé ung thir bidu mo dai trng hodc tryee tring i céin, khng quan st thAy tang nguy co bj chdy méu sau md hogc clc
MﬂWm‘rw“m"“wwnbonhnhlnphmmwphlummmm bevacizumab 26-60 ngdy. Da quan st thdy tng ti ¥ bl chdy méu sau * -
mb hode “‘W“"V‘meuvnmmdorutvuuddmlun&umwamaxunmmmammwgm
1116 thay abi lrong khodng ttr 10% (4/40) dén 20% (3/15). ST




Cac bién chimg 1idn vét thuong nghiém trong, bao gbm cac bién chimg & héu mon nhan tao, da dugc béo c4o, mQSa éé\(&‘&'@ wméén

tr vong
Trong cac thir nghiém ung thu vu tai phat tai chd va di can, cac bién chimg id vét thuong 44 3-5 44 dugre quan sét théy & 1éi da 1,1% s6 bénh nhén

dang nhan bevacizumab so vt 161 da 0,9% s bénh nhan trong nhém dbi dwm‘g'(NCLCTCAE phién bén 3),

Trong cac thir nghiém 1dm sang vé ung thu bubng trimg, céc bién chimg ién vét thurong d6 3-5 da duoe quan sét thy & 16i da 1,8% sb bénh nhan
trong nhom bevacizumab so véi 0,1% trong nhom ddi chimg (NCI-CTCAE phién bén 3).

Tang huyét &p (xem muc 4.4)

Tang 1 1 bi tng huydt ap (tAt cd cae mirc d9) 18n dén 42,1% da dugre quan sét thAy trén nhimg bénh nhan duge didu trj béng bevacizumab trong
cac thir nghiém 1Am sang, ngoai tnir nghién ctru JO25567, so véi téi da 14% trén nhimg ngui duoc didu tri bing thubc so sanh. Tang huyét 4p 66
3va d6 4 theo thang NCI-CTC trén bénh nhan dang nhén bevacizumab trong pham vi tir 0,4% dén 17,9%. Tang huyét 4p a6 4 (com tang huyét 4p ac
tinh) xdy ra 1én dén 1,0% s bénh nhan dugre didu tri bing bevacizumab va hoa trj iéu so véi tbi da 0,2% sé bénh nhan duge didu tri bng héa tri liéu
tuong tur don ddc.

Trong nghién ciru JO25567, tAt ca céc truemg hop tang huyét 4p d& duec ghi nhén & 77,3% bénh nhén ding bevacizumab két hop wi erlofinib nhur
didu trj bude mdt cho NSCLC khdng té bao vay cb cac ddt bién kich hoat EGFR, 80 véi 14,3% bénh nhan dugrc didu tr béng erlotinib dom déc. Tang
huyét &p d0 3 14 60,0% & bénh nhan didu trj véi bevacizumab két hop véi erlotinib so véi 11,7% & bénh nhan dugc diéu trj véi erlotinib mét minh,

6 trrdng hop tang huyét &p do 4 hodc 5.

Tang huyét &p nhin chung dugrc kidm soét dAy du bng céc thube chéng tang huyét 4p duomng ubng nh 3 cac thube e ché enzym chuyén
angiotensin, thudc loi tiéu va thubc chen kénh calci. Bénh hiém khi dén dén dirng dibu trj bang bevacizumab hogc nam vién,

Rét hiém cac trwdmg hop bénh ndo do tang huyét ap dugc bdo cdo, mét sb dén dén tir vong.

Nguy co taing huyét 4p lién quan dén bevacizumab khang lién quan dén dac didm, bénh Iy bén trong hodc didu tri dbng thor & I4n kham ban dau cla
bénh nhan. , ' i

Hiémco cac bdo cao vé nhOngbenh nhén dugr didu tr bing bevacizumab c6 c4c du higu va trigu chimg phi hop véi PRES, mdt bénh Iy & hé than
kinh hiém gap. Bidu hién c6 thé bao gdm co giat, dau du, thay ddi trang thai tam thn, réi loan thi I, hodic mir vé ndo cb hodc khidng cd fién quan dén
téing huyét ap. Bidu hién 1am sang clia PRES thurong khdng dic hiéu va do d6, chin doan PRES can xac dinh bang hinh anh néo, ua ding hon [&MRI.

Trén bénh nhan bi PRES, nhan dang som cac triéu chirng kém theo diéu trj sém cac trigu chimg cy thé bao gdm kiém soat tang huyét ap '(néu lién qua
Gén tiing huyét 4p & mure 49 nang khong kidm soat dutrc) dutre khuyén nghj bén canh viéc ding diéu trj bang bevacizumab. Cac triéu chimg thuong
khdi hoaic cai thién trong nhidu ngay sau khi dimg didu trj, mac dii mt s8 bénh nhan da c6 di chimg thén kinh tiép dién. Khong rd d6 an toan cla viéc
bét dAu diéu tri lai bang bevacizumab trén bénh nhén trwdc day bj PRES. &

Qua cac thir nghiém 1am sang, 8 treong hgp PRES da dugc bao cao. Hai trong sbtémtrubngho'pkhmgcbxécdmhtréanmmmMm
Trong cac thir nghiém Iam sang, protein trong nuéc tidu da duoc bao céo trong pham vi 0,7% dén 54,7% sb bénh nhan nhan bevacizumab.

Protein trong nurérc tidu trong pham vi mirc d tir khdng cé triéu chimg 1am sang, thoang qua, protein trong nudc tiéu dang vét dén héi chimg thén hu,
v6i phiin 16m 12 protein trong nwéc tidu a9 1 (NCI-CTCAE phién bén 3). Protein trong nude tiéu d9 3 da dugc bdo cao Ién dén 10,9% sb bénh nhan
duor didu tr. Protein trong nurc tidu 6 4 (hdi chimg than hu) a théy & téi da 1a 1,4% sb bénh nhan dugc didu tri. Xét nghiém protein trong nudc tiéu
duoc khuyén nghi truére khi bét dAu didu tr bing MVASI. Trong hau hét céc thir nghiém Iam sang, ndng dé protein trong nudre tidu 14 = 2 g/24 gicr dén
dén tam dirng bevacizumab cho dén khi hdi phyc dén < 2 g/24 gié. ¢ 2EA0E

Xuét huyét (xem muc 4.4) ,
Trong cAc thir nghiém Iam sang qua tét ca cac chi dinh, ti ¢ bj cac phan (ng chdy méu @6 3-5 theo NCI-CTCAE phién ban 3 néi chung trong pham vi
tir 0,4% dén 6,9% trén bénh nhan dugrc didu tri bing bevacizumab so véi tdi da 4,5% sb bénh nhan trong nhom déi chirg bang hoa tr liu. ,
Tir mét thir nghiém Iam sang trén bénh nhan ung thu cd tir cung dai dang, tai phat hodc di can (Nghién ciru GOG-0240), phan tmg chay mau d6 3-5
duoc bao co & thi da 8,3% sb bénh nhan dugc didu trj béng bevacizumab dang phéi hop véi paciitaxel va topotecan so véi tdi da 4,6% s6 bénh nhan
duoc didu tri bang paciitaxel va topotecan. . - — } Tin
Céc phan (mg xult huyét da dugc quan sét théy trong céc thir nghiém Iam sang I xuét huyét chi yéu lién quan dén khdi u (xem bén duwdi) va xuét
huyét niém mac tbi thiéu (vi dy: chay mau cam). o . iyl
Xubt huyét phbiho ra mau nghiém trong hoc & at & duge quan sat thay chi yéu trong cac thir nghiém trén bénh nhan ung thie phdi khdng té baa nhé-
(NSCLC). Céc yéu t6 nguy co co kha néng xay ra bao gdm md hoc 18 bao vy, didu tr bing cac chét chéng viém/chéng thép khdrp, didu tri bdng céc.
thubc chéng d6ng, xa tr trudre day, didu trj béng bevacizumab, bénh sir trude ddy bj xo' vira, vi tri khéi u & trung tam va tao ra 18 tréng cla khdi u trude
,V.;;dﬁyl)oﬁcmwmm&um.chlcbcbbénsédroméyméilwngquancbynthamdngkévaiméynﬁulaméukibﬁngbevadzunabvérrbhoclé
" béo véy. Bénh nhan NSCLC co mb hoc té bao véy hodc thé t8 bao hdn hop véi mé ho 18 bao vay chidm y thé dugc loai tn ra khdi cée thi nghigm.
giai doan Il tiép theo, trong khi bégnh nhan khong r& mo hoc khéi u duoc thu nhan,
Trén bénh nhén NSCLC trir md hoc té bao vay Ia ch ybu, cAc phan (mg & tht ca cac mirc 49 da thy voi thn suét xudt hin ti da la 9,3% khi dugc didu
tri bling bevacizumab chng héa trj ligu so véi 5% trén bénh nhan duoc didu trj bing hoa tri lidu don dde. Cac phdn tng df 3-5 da dugc quan sat thiy
& 16i da 2,3% sb bgnh nhan dugc diéu tr] béing bevacizumab chng héa b ligu khi so sanh véi < 1% voi héa rj igu don doc (NCI-CTCAE phién ban 3).
ﬁwmmmw trong hodc b at co thé xdy ra dot ngt va 1én dén hai phin ba sé IAn xudt huyét phdi nghiém trong da ddn dén két qua
tri I tr vong. i ‘
Yubt huybt tiéu hba, bao gbm chéy méu tryotrang va non ra méu da dugo bdo céo trén bgnh nhan ung thur dai trye trang va d& dugc dénh gia la xudt
huyt fién quan @énkhbiu, - . :
Xubt huydt lién quan 8én khéi u cling hiém Khi thy trong cAc loai va vi trf khdi u khac, bao gdm cac trudmg hop chdy méu & h than kinh trung Uong
(CNB) trén bénh nhén di can & CNS (xem myc 4.4).
ﬂbbidiéymﬁudCNSVénb&deidnCNSM;:qc&uMdangnhénbevadzumabch;a&vcdﬂnhgﬁh'ztommnmmm
Sghigm lam nhign. Trong phan ‘ do W 13 ther nghigm nhién da hodn LAt rén bdnh nhdn ca cac
MMUU&‘MG%W"*W“W&?%?'{&MW% nh“b]%h&y:ﬂ?CN%ddOﬁkhidmﬂumeevadZMw
vin 1 instmg higp (60 6) rang 56 86 bénh nhan (1%) dwra duge ép x(c voi bevacizumab. Trong haj nghién ciru tidp theo trén bdnh nhan cd di cin ndo
am&mwmdowgammmawmwxmakuomhopxuuhuyitcusaozammmamc&mmwmw
devacizumab (1,2%) & thési diém phin tich 4% an ton tam thoi (NCHCTCAE phién ban 3),

orwawmwmwu.wnuywwnmméyomaW/.sAbonhnhmchd»AuU|b&mbevmumb.cac hop ndy
o tars kil 1o chdy mau cam &1 thee NCI-CTCAE phién bin 3 kéo dai dudi § phut, da khdi ma khdng cn can thigp y khoa va um o) bk ou
3y Ol 1o b i 06 b ¥ L bervacizaumab. DG W 50 ) 1 b 1 50 cha 1y 1 18 xudt by b s & e 0 1t (v e

by Gan) o thib phy thubc by w
g o 1o phees Oy 1 pad Ll o 10 st syt e s e 4 1) thidu & oo vi trl ko, nhw 1@ chdy mdu Igk hodie chdy mau &m dee.
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Thuyén téc huyét khdi dng mach: DA quan sat thy tang i 1& phan img thuyan tAc huyét khéi dong mach trén bénh nhan abu tri
bevgammab fﬁi céc chi dinh, bao gdm tai bidn mach méu nao, nhdi mau co tim, wny thibu méau cguc bé nmﬁ&p&}iﬁﬂ%,ﬁw
khdi ddng mach khac

Trong cac thir nghiém 1am sang, t 16 o6 phan tmg thuysn te huyét khi Bng mach néi chung trong pham vi 1én dén 3.8% trong cac nhém o
bevacizumab o v tbi da 2,1% trong cac nhom ddi chimg béing hoa tr liéu. K&t qua dibu tr dAn dén 1 vong da dugc bao cao & 0 8% sb bénh

nhan nhan bevacizumab so vii 0.5% trén bénh nhan than hoa tri ligu don dde. Tai bién mach mau nao (bao gbm con thiéu méu ndo cuc b thodng

qua) 43 due bio cao & ti da 2,7% sb bénh nhan duore didu t bAng bevacizumab dang phéi hop véi hba tr iéu so véri 0,5% sb bénh nhan ducoe
didu tri bing hda tr liéu don ddc. Nhdi méu cor tim da dugc béo cdo & 1,4% b bénh nhan duoe didu t béng bevacizumab dang phéi hop véi héa
trj iéu 80 vén 0,7% s beénh nhén duyc diéu tr bng hoa b ligu don dde, Trong mot thir nghiém Iam sang danh gi4 bevacizumab dang phéi hop
véi 5-fluorouracilffolinic acid, AVF2182g, bénh nhan ung thu dai truc trang di céin khong phai 14 tmg vién 48 @8u trf béng irinotecan a3 duore thu nhan
Trong thit nghiéon ndy phén tmg Uy tAc huyét khdi dong mach da duge quan sét thy & 11% (11/100) s bénh nhén so véi 5,8% (6/104) trong nhém
a8l chimg bang hoa tr lidu.

Thuyén thc huyét khdi finh mach: T1 & cb phan g thuyén e huyét khdi finh mach trong cac thi nghién I4m sang giéng nhau trén bénh nhan nhan
bevacizumab dang phdi hop véi hoa tr igu so vii nhimg ngurdi dang nhan hoa b libu dbi chimg dom dde. Phan tmg thuyén the huyét khdi finh mach
bao gdm huyét khoi inh mach sau, thuyén tc phdi va viém tinh mach huyét khéi.
Trong céc thir nghiém 14m sang qua cac chi dinh, 118 bj cac phan (mg thuyén the huyét khdi inh mach néi chiung trang pham vitir 2,8% 0én 17,3% sb
bénh nhan duoc didu tr bAng bevacizumab so voi 3,2% dén 15,6% trong cac nhom déi chimg. . o3
Phan (mg thuyén téc huyét khd tinh mach ¢ 3-5 (NCI-CTCAE phién ban 3) da dugc bdo céo & 16i da 7,8% sb bénh nhéri dugre didu tr béng héa tr .
Iiéu cdng vdi bevacizumab so v tbi da 4,9% trén bénh nhan duoc didu t bing héa ti idu dom ddc (qua cAc chi dinh, ngoai triz ung ther cd tir cung dai
dang, tai phét hoac di can), ‘ s
Tir mdt thir nghiém 1am saing trén bénh nhan ung thur b tir cung dai dAing, t4i phat, di céin (nghién ciru GOG-0240), bién ¢ thuyén thc huyét khéi
{inh mach 46 3-5 d& duoc béo cdo & téi da 15,6% sb bénh nhan dugc didu trj bing bevacizumab dang phéi hop véi pacitaxel va cisplatin so voitsi
da 7,0% sb bénh nhan duor didu tr bing paciitaxel va cisplatin, OL 01 1 e 10D o o o
Bénh nhén bj phan img thuyén téc huyét khdi finh mach c6 thé c6 nguy co bj t4i phat cao hon néu ho nhan bevacizumab dang phéi hop véi héa tr liéu
80 v hoa trj fiéu don doc. '

Trong céc thir nghigm 14m sang voi bevacizumab, suy tim sung huyét (CHF) d duorc quan sét thAy trén tht c cac chi dinh ung thur d& nghién ciru cho
dén nay, nhung phan Im xay ra trén bénh nhan ung thir vii di can. Trong bén thir nghiém giai doan |il (AVF2119g, E2100, BO17708 va AVF3694g)

trén bénh nhan ung thu vu di can co CHF dd 3 (NCI-CTCAE phién ban 3) tréy 1én da duge béo cdo & 161 da 3,5% sb bénh nhan duge diu tri bing
bevacizumab dang phéi hop véi hoa tri ligu so vai toi da 0,9% trong c4c nhom déi chimg. Ve nhimg bénh nhan trong nghién ciru AVF3694g d nhan |
céc thudc nhom anthracyline ddng théi voi bevacizumab, 1 1 bj CHF tir 86 3tré Ién véi cac nhém bevacizumab va déi chimg trong img gidng fi 18 méc
trong cac nghién ctru khac trén ung thu v di céin: 2,9% trong nhém anthracycline+bevacizumab va 0% trong nhém anthracycline+gia duwoc. Bén canh
do, trong nghién ciru AVF3694g, ti 6 bi CHF & tt ca cac mirc d gilra céc nhom anthracycline+ bevacizumab (6,2%) va anthracycline+gia duor gibng
nhau (6,0%). i o ) )
Hau hét bénh nhan da bj CHF trong cac thir nghigm mBC da cho thAy cai thién cc triu chimg vathodic chirc naing tam that trdi sau khi didu tri ndi khoa
thich hop. y M octedbocbuv el s sl ol daipilanh, : ;
Trong hau hét céc thir nghiém Iam sang vé bevacizumab, bénh nhan da bj CHF d6 IV theo NYHA (Hiép hai Tim mach New York) tir tnsérc d4 b loai- -
trir, do 46, khong o6 thong tin v& nguy co bj CHF trong quénthénay. .
M&cﬁépxﬁcveicécmubcnnomanmmcycﬁnemmaayvyhoacmiéuxamaawumhngucooméiacacyéu:énguycowwmxay '
ra CHF. B = TRty ey e T M i R Sl SR ;S ) oy
ThgﬁiebiCHFdédwcquansttthéyu'ongmbnghiémlémséngvénhﬂ'ngbenhnhanbiulymphotébéoBlﬂnlantéamdangnhanbevadzunab
kém theo liéu doxorubicin tich Iy I hom 300 mgim?. Thir nghiém &m sang giai doan Ill nay 4 so sénh rituximabicyclophosphamide/doxorubiciny
vincristine/prednisone (R-CHOP) cdrig bevacizumab viéi R-CHOP khéng ¢4 bevacizumab. Ktii ti i bj CHF, & c& hai nhém, trén i I8 trwdc ddy d duoc
quan sét théy voi diéu tri bang doxorubicin, ti 1& nay cao hon trong nhém R-CHOP + bevacizumab. Céc két qua cho thdy cAn can nhéc dén viéc quan st
k§ trén 1am sang kém theo céc danh gia thich hop v& tim vi nhimg bénh nhén da tiép xic véi céc liéu doxorubicin tich Iy I6n o300 mg/m? khi phéi
hop véi bevacizumab.
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Trong mdt s thir nghiém Iam sang, céc phan img phén v& va kiéu phan vé da dugc béo co trén bénh nhan dang nhén bevacizumab phédi hop véi héa
tr iéu thudmg xuyén hon héa tr iéu don dge. T11é bj céc phén (g nédy trong mdt s6 thir nghim l4m sang vé bevacizumab la phd bidn (18i da 5% trén
bénh nhan duoc didu trj bing bevacizumab). gL s e N ) -

mm L efe bV g ittt - ’I"; 100, PE S B Lo
Tir mét thir nghiém 1am sang trén bénh nhan ung thu o ti cung dal dng, tai

béo“zo & tbi da 24% sbs:en:?n nhén dugr didu tr bAng bevacizumab dang pngw
didu tri bang paciitaxel va topotecan, §uie ot V1
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hof dican (Nghidn ctry GOG-0240), hiém tring 46 3.5 da duroe ™
hop V61 pacitaxel va topotecan so voi 61 da 13% sé bgnh nhan duge

}:

) Al I

Trong NSABP C-08, m thir nghiém gai doan.l vé bevacizumab trong dibu i hd tro béoh nhan ung thu dairang, 1 c4c tnadng hop suy '
trmmi,aumnohlllivokhhkéodﬂmmwlon.nbruaoFsmsomlumtvemmmemmmunm.ammﬂ’
b%n&gﬁﬁéﬂnﬂﬂkim.Cbclrubnghqpsuybubngm'mgmaidadwcbdoeéOGZ.G%sébenhnhmumqmémmFOLFOX-Bsovaiss%m\
nhém mFOLFOX-6 + bevacizumab. Sau khi dirng didu tri bAng bevacizumab, chirc nang budng timg da hdi phuc & 86,2% s bénh nhan cb tha danh "
g&duacnéy.mwmmmudﬂwamﬁbﬁm@n&ummwnd;lrlqsiphm._i ' ey
m sb | chu trung tinh, gidm 86 lugng bach chu va cé protein rong nudr tidu co thé ién quan dén didu tri bing MVASI,
ﬂimmm.acbhmmvémmmemaomm(ncmrmsmwa)m&yﬁymmmmm&mm
nmaamvainmﬂz%wmm&ovﬁrmﬁmd&wwmwWumm,mmm,mmmw'gamsb
cAu, tang i 16 chudin hoa (INR). : o
Wmum#u:gwuuwﬂywmw\nmmwvmmwmmmm«m1,&1.9&1néngdobanm)eamwmm
o6 protein trong N ibu, llén quan dén viée 0 dung bevacizumab. Tang creatinin trong huydt thanh da duoc quan sat thy khong ién quan dén i 1§
6 bibu hign 14m sang vé suy 1 cao hon rén bénh nhan duoc didu 1 bang bevacizumab,
Cé qul 1 G it K o , -

Ww i tubi > 65 1ubi i quan déin 60 bl phan th huyt Kndi ddng mach, bao gd
v s >65 Quan nguy oo/ Ung thuyén tde huydt khi ;
L%Wmmfgv:?;? thi mm“ boumngqm(TIAl)vanmmqum (Mis). Céc phan g khac véi tAn sudt xudt hign cao
MHddﬂybbbnthhGSlu&légllmbad\zxcukmgllnhd03-4vagHmMuc&u(NCI-CTCAEphiGnb&n:’.).végidmbachdu!lmglinhﬁld
ctcmocdou‘umt.Mnn&!.dau“uvlm‘tmwvo'imungngumw&mmidwcdﬂumbin&bwmumab(nmmucuvid.amnm
Mu“cimy‘lmll)Trmgmﬁlmﬁnolw"lknlim.Uwuw\glwyﬂnpz3doabenhtlh8n>65 |canhannhm|1uélu6|(<ﬂﬁlud|)ha|ﬂn_.
Tharwy rxghilen ey vis bbb nhan ung Ui bubng g 181 phal, khang bach Kim, rung 10c, viém nidm mac, bdnh thdn kinh cAm glac ngogi bidn, protein
Wonyg raatse, Wby vi Ly huyll ép clng A8 dugc bido cBo v xdy ra & nhom CTHBY vo bnh nhén duga didu b bing bevacizunab 2 68 di vor ti g cao
hen # rivlt 1 6% w0 w6 rih(mg bisnh nhin < 66 tubi duge dibu i bAng bevacizumab. T

Kbing quan st thiy g 1 1 cc phan G khic, bao gbm thing duong Lbu hoa, cac bidn chimg ldn vél thurang, suy Im sung hyydt va

Won &MM wm Gl: M)m nhin hevaoclzumeb m b nhidn & 65 (Wl dugo didu bl bing bevacizumab, L

Qubo sk 1 o :

00 an i vib Hbu Gud ol bevacizurmab ién Wb nho hon 18 Wbl ohue dugo xéo minh, T "
T 0 BOTZ604 1 0 Ly asdcunnvals duyo L6 wwng v Wy phog ke ) wan philu gl (RT) ddng tho val lemozolomide bd try

r rw:n;%dm;um“n#;o:lv:uhtu;linkwlwn N‘N.c&‘ﬂlﬁu nlko hoflo cudng nio, unmumwmmmwmm
Wl khe & nguin Kon dubu U Ly Lisvacieunab. i
T syttt vl v b s chm w06 g Ll & DA wng (s md ) ki v g phdi ung
rr,:llnln .dﬂﬁ%}ﬁudwu:ih; 19 bevacizumab Wong duong voi khi quan st duge & ngudi lon didu b bng bevacizumab.
MYAS) G b b ab sl dung bén benh ne dudr 16 Wbl Trong cAg bAG 60 A cong bd ban van, bin, cae yong hap hea) W xugng
"#A:mmmawmwmmumwmmwmdmdwcalunanqmmm s . b EE

Uy DUONG UUMg/Kna narnd Sififl Sar
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Ml kilon i ol ke https://vnras.com/
Bang 3. Phan tmg bét loi dugre bao cdo sau khi lvu hanh san phdm

ggg;«l theo hé co quan Phan (mg (tAn sé*) j

Nhidm tring va nhiém ky Viém can hoai tlr, thuémng thir phét sau céc bién chimg lién vét thurong, thing duéng tiéu héa hodc hinh thanh
sinh tring dudmg ro (hiém gap) (cing xem myc 4.4)

Riloan hé théng midn dich | Phan img qua mén va phan img truydn thudc (khong r8); véi cac bidu hién dbng ther cb kha nang xay ra sau day
kho ther, do birmg mét/dd/phat ban, tut huyét 4p hodc ting huyét 4p, mAt béo hoa 6 xy, dau nguc, ring minh va
budn ndn/ndn (cling xem myc 4.4 va Phan ting qué man/phdn img truyén thube & trén)

Rbiloan hé théng than kinh | B&nh néio do tang huyét 4p (&t hiém gap) (ciing xem muc 4.4 va Téng huyét 4p & muc 4.8) Hoi chimg bénh néo sau
6 thé hdi phyc (PRES), (hiém gap) (cling xem muc 4.4)

R&i loan mach méu Bé&nh vi mach huyét khdi & than, c6 thé cé biéu hién 1am sang [a protein trong nudre tidu (khdng rd) cb hoac khdng
¢ sir dyng ddng theri sunitinib. DA biét thém thong tin v& protein trong nudrc tidu xem muc 4.4 va Protein trong nude
tiéu trong myc 4.8, ;

R&i :

mn:g‘“mm hép. ngve va Thiing véch ngéin mi (khdng rd) Taing p phdi (khong 1) Chimg kho phat m (phé bién)

R&i loan hé idu hoa Loét dudmg tidu héa (khang r6)

R&i loan gan mat Thiing tti mét (khong ré)

R& loan co xwong va mb Cac truomg hop hoai tir xurong ham (ONJ) d3 dugc bao c4o trén bénh nhan duoc didu trj bing bevacizumab, hdu
lién két hét xay ra trén bénh nhan c6 cac yéu té nguy co da dugc xac dinh voi ONJ, déc biét 14 tiép xtic véi bisphosphonate
dudng tinh mach va/hodc co tién st bénh ring cin co cac th thuat nha khoa can thiép (cling xem muyc 4.4)

Da quan sét thy cac trudmg hop hoai tir khdng & xwrong ham trén bénh nhi dugc didu tr bing bevacizumab
(xem muyc 4.8, Quén thé nhi khoa) .

Bénh bm sinh, c6 tinh D4 quan sét thy cac trudng hop bét thudng & thai nhi trén phu nr duore didu tri béng bevacizumab don déc hodc -
gia dinh va di truyén dang phéi véi véi cae héa tr ligu ddc tinh phdi da biét (xem muc 4.6).

Néu co ghi rd, tAn suc.. xuat hién da duoc Iy ti dir lidu thir nghigm [am sang. -

Béo cs bn g bt i & _
Béo cdo cac phan (mg bét loi dang ngér sau khi cb gidy phép clia duge phim ndy ¢6 val trd quan trong. N6 cho phép tiép tuc theo ddi can bang loi
ichinguy co clia dugc phém. Chuyén gia cham séc sirc khoe dugrc yéu chu bo céo bét cir phan tmg bét loi nghi ngér nao theo quy dinh tai mdi dia
phuong. .S T H
49 Qualiéu sl . :

Liu cao nhét duoc kiém tra trén ngudi (20 mg/kg cAn néing, dudng tinh mamm&mén)aadan 61 dau nira d4u néing & mét vai bénh nhan:
Néu xay ra qua lidu, tich cyrc theo dai d& co bién phap xi tri kip théi. . » % i

5. DACTINHDUQCLY R
51 Djc didm duge lyc hoc / A b e

Nﬂmmmlkﬂnﬁcdﬁuummuvém&:bﬂnmﬁn'd]d\,huécm"ﬁngIhu,mubcdt&mwumukhéc.l;ﬁamhédon%ﬂcm
LO1XCO7. R L A i
MVASI 1a mdt san phim tuong ty sinh hoc. 300 B0 A e L b h
Bevacizumab géin két véi yéu t phat trién ndi md mach méu (VEGF), chét didu chinh chinh qué trinh sinh mach méu va qua trinh sinh dong mach va_ _
do 86 (rc ché qué trinh gén két VEGF véi céc thy thé cla ybu té nay, Fit-1 (VEGFR-1) va KDR (VEGFR-2), trén bé& mét té bao ndi md. Tac dung v hidu.
hoa hoat tinh sinh hoc ciia VEGF 1am thodi trién qua trinh sinh mach cia khdi u, binh thudng héa hé mach cn lai cda khéi u va irc ché qua trinh hinh
thnh hé mach olia knbi uméi, do 6, Gc ché sy phat tién clakhdiu. 0 " ey E , '
Téc dung duocly o divs g )
Ding bevacizumab hojc khang thé chut gbc cia thubc trong md hinh ung thur ghép ngoi lai trén chudt nhét tyi 16ng din dén hoat tinh chdng khdi ~
u mé rong rén céc bénh ung thur & nguoi, bao gdm da trang, vu, tyy va tuyén tién liét. Tién tribn bénh di cain bi (e ché va gidm kha nang thém cla
vimach.
I” 5 | { | l' “l o B RO N g 1 B I 1». B eyl iR By P e PRUIRT SR TITE NS TS RV SO - (V1
S AN S T 2 v in
D6 an loan vé higu qué ctia libu khuyén nghi (5 mg/kg can néing hai tuln mot Ian) trén ung thr bidu mé dal trang hodc tnyc trang di cin da dugce nghidn
ciru rong ba thir nghiém Iam sang chon ngBu nhién, ddi chimg thubc c6 hoat tinh & dang phéi hop véi hoa tr iy bude mot dya trén fluoropyrimidine.
Bevacizumab dugc phi hop voi hai phéc db hoa i u: - i : :
’ AVF21£grummmmnﬂuMmamuiawmmnm' nhanh S-fluorouracilffolinic acid (IFL) v tdng s 4 tuAn cia mi.chu ki 6 tudn
Saltz),

’ %F‘gmwmpwnqpvammmwmwu &m&udsmmm&wklemwuwmy
»  AVF2192g Dang phbi hop vol tém nhanh 5-FU/FA v6i tbng 84 6 tuan cla mdi chu ki 8 tuln (phac dd Roswell Park) trén bénh nhan khong phai ia

(mg viéen 161 uu cho Gibu trf budc dAu bhng rinotecan.

Ba nghién olru bb sung vé1 bevacizumab a8 ugc libn hanh én bnh nhan MCRC: bube Mot (NO16966), bude hai khi khdng o6 didu b rudo ddy - ¢
béing bevacizumab (E3200) va butre hai khi c6 dibu t treéc ddy bing bevacizumab sau khi bénh tidn tidn khi dang didu tri budre mot (ML18147).

Trony che nghién clru nay, bevacizumab 84 dugc ding theo cac phac dd didu j dang phdi hop voi FOLFOX-4 (5-FUILV/oxaliplatin), XELOX
{eapeciabine/oxaliplatin) va fluoropyrimidine/irinotecan va fluoropyrimidine/oxaliplatin sau ddy:

# NO16UBE: bevacizumab 7.6 mg/kg 3 whn mol 1&n dang phdi hop vol capecitabine durdmg udng va oxaliplatin (XELOX) dudmg tinh mach
MMMMWZWQIM M"&pmwmmummsmﬁnw.uumuwm&mwmm_
cnsighatin (FOLFOX-4) dutmg tinh mach.

¢ E3200 bevacizumab 10 myhkg can nfng 2 wubn mt 1hn dang phdi hap yéi leucoyorin va Um nhanh 6-fluorouraci, sau do 1 truydn &-fugrouracil
o theo xaiphiin Wuybn inh mach (FOLFOX-4) ién bénh nhn chura duoc dibu bj bAng bevacizumab.

4 MLABIAT. Lisvacizumab 6,0 mghg can ngng 2 Wwn mot IAn holic bevacizumab 7.6 mg/kg can nfing 3 wAn mdt lAn dang phdi hop véi i
flucropyrmidine/iinaecan hoc fluor ine/oxaliplatin trén bnh nhn o tibn tridn bnh sau khi didu i bude mdt bAng bevacizumab, Ghuyén

.g«wmwdwmmwmmmmwmoxwpumtuymmnumauummmmot .

AVF2107,

Dby 16 mi thiy e 560G gl dogn I, nhidn, m 4o, bl chimg thuda ihat 4 danh pid dang phdl hop vér IFL 1a didu .t

buGc mih ung thw biby mb dal trang ) Wc‘mm | cin TMnulmrmalmnmmdldwuchonmm&nwu dugo (Nhdm 1)

hodc JFL + bevacizumab (6 mg/ky 2 whn mot lhn, Nhom 2). Nhom thir ba gbm 110 bénh nhan da nhgn tém nhanh 6-FU/FA+ bevacizumab (Nhom 3).

Vige th uybn viso nhom 3 a Ly dimyg lal, nhur A8 gh 16 Lir budre, sau khl d9 an toan cua bevackzumab voi phac dd IFL da duga xéc minh va duec xam,

nhy chp nhn Tt ch cic hign phisp dibu 1 A8 dygc ibp e cho dén khi tén tridn bdnh. DY Wi trung vi ndi chung 14 59,4 tudi; 56,6% sb bgoh

nhin 64 thé rang theo ECOG 16 0, 43% cb gid |18 1 va 0,4% co gl trf 1 2. 16,6% A8 nhn xa bj nrde ddy va 26,4% dd nhan hoa b gy trude day.

Tha W ) hevacizumab voi IF thém toan bd, +, -
,ﬁﬁmm m%n ‘.vw d&)‘n an‘:‘;uwn‘:go%h aM(xm Mm. Lol rth%n%n 'ﬂnmﬁcuwﬁ@!;
thém toan b0, A thiy b 4 gAc nhém phy bgnh nhan da ghi 76 , bao gbm nhiing gi da dugc dinh nghla theo ud .

traing chung, vi trl ubm%.munc:'cmn |:l.mnhwmd4£r s ik AR S A (“"n‘h"
Cac kbt qué v hibu qua cla bevactzumab dgng phéi hop hoa U igu IFL dugc trinh bay trong bing 4. .

L ORI S 3 i s it 2088 5
¥ 1 R o .
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Bang 4. Két qua tac dyng trong thir nghiém AVF2107g

AVF2107g https.//vnras.com/
Nhém 1 Nhém 2
b IFL + gia duwoc IFL + bevacizumab®
$b bénh nhan 411 402
Sbng st toan b
Thri gian trung Vi (théng) 15,6 203
Cl 95% 14,29-16,99 18,46-24,18
Tysbnguyoo®. | . .. - 0,660
(gia tri p = 0,00004)
Sbng s6t khong bénh tién trién
Thoi gian trung vi (théng) 62 | 106
Tysdnguyco - S ) .
(gié tri p < 0,0001) - -
Ty ¢ dap umg toan bd :
Ty & (%) 438 [ . 448
e (giatri p = 0,0036)
*  5mg/kg mdi 2 tudn.

®  Tuong i véi nhanh dbi ching, e , - -
Trong 56110 bénh nhan duwoc chon ngéu nhién vao Nhom 3 (5-FUIFA + bevacizumab) truére khi dimg nhém ny, séng sét toan bd trung vi k4 18,3 thang
va thori gian sbng thém bénh khong tién trién trung vi1a 88thang. - -~ : =y , ;
AVF2192g - 3 e T L LT RRRTSSTIRIRIRRE. e i - :
Day 4 thir nghiém 1am sang giai doan Il chon ngdu nhién, mi d6i, dbi chimg thude co hoat tinh dé danh gia hiéu qua va dd an toan clia bevacizumab
dang phi hop véi 5-FU/FA lam diéu trj budc mét ung the dai trec trang di can trén bénh nhan khéng phai a (g vién téi wu lam didu tr budc mét bing
irnotecan. Mét tram linh nam bénh nhén da duwgc chon ngdu nhién vao nhém 5-FU/FA + gid dugc va 104 bénh nhan vao nhém 5-FU/FA + bevacizumab
(5 mg/kg 2 tudn mt 14n). T4t ca cac bién phap didu tri d& duwoc tiép tuc cho dén khi tién trién bénh. Bd sung bevacizumab 5 mg/kg hai tudn mét 1an
vao 5-FUJFA d&n dén ti I& dap img khach quan cao hon, théi gian sdng thém bénh khéng tién trién dai hon dang ké va xu hudng théi gian séng thém
& hon 80 v6i hoa trj iéu don ddc béing 5-FUFA. =7 1 P e e U2 vhis b4 _

AVFO780g el ‘ ' ' ' )

Déy ta mdt thir nghiém Iam sang giai doan Il chon ngu nhién, dbi chimg thuéc cd haat tinh, nhan mé d& nghién ciru bevacizumab dang phéi hop

véri 5-FUIFA tam didu trj bude mt ung thur dai tryre trang di céin, D tudi trung vi 1 64 tudi. 19% sé bénh nhan da nhan hoa tri liéu trwdrc ddy va 14% xa
i inrérc aay. Bay muoi mét bénh nhan da duge chon ngu nhién dé nhan tiém nhanh 5-FU/FA hodc 5-FUJFA + bevacizumab (5 mg/kg 2 tudn mét lan).
Nhém thir ba gdm 33 bénh nh&n da nhan tiém nhanh 5-FU/FA+ bevacizumab (10 mg/kg 2 tudn mét 1n). Bénh nhan sé& dugc didu trj cho dén khi tién
trién bénh. Céc tiéu chi danh gia chinh ciia thir nghiém I ti 1€ dép mg khach quan va théi gian séng thém bénh khang tién tridn. B& sung bevacizumab
5 mg/kg hai tuén mdt tn vao 5-FU/FA din dén ti1& dap img khach quan cao hon, théi gian sdng thém bénh khong tién trién dai hon va xu hudmg théi
gian sbng thém déi hon so v6i héa trj ligu don ddc béng 5-FUIFA (xem Baing 5). D ligu higu qua phil hop véi céc két qua tir thir nghiém AVF2107g.
Dﬁmwﬁ‘:uuueumngmAwomgvtAvrngdéngtunambevndzumabdangphélhopvmhoauiueub&us.FwFAamwm&
m 5 e Tee ol Jiv TR R * g, ., 4 )9 A p SRS e I

Bang 5. Két qué thc dyng trong thir nghigm AVF0780g va AVF2182g

N

AVF0780g AVF2192g
| s | o, | iy | S| S0

S6wongbgohnhan % | % | . .3 0 | 104
8dng 80t 104N b »

Thiigiantung vi (héng) | 136 771 .| 152 129 16,6

1 95% ' ' 10,35 - 16,95 13,63 - 19,32

Ty 96 nguy oo* S ; 082 101’ ' 079
| gévip ) Co0073 0978 Ty h 0,16
Bog o4 Jing Wb Ui bnh " .

Thir gean kung vi (thang) 1 2. 00 72 S 88 9.2

T4 o nguy v ' 044 | 069 05

Pghup ) - 0,0049 0217 - 0,0002
7§ 4y 84 Omg b b - |

T4 % @t ) 16,7 40,0 42 2 | 2

oW - _I0-335 UA-678 11,7 -42,0 ©9,2-23.0 18,1- 356

gevip ' ‘ 0,029 ) 049 ) 0,085
| Thin gian Gbp omg ) J

Thirl gian bung i (hang) NR 3 | 8,0 6,8 02
A T6phbavam thang) | 66-NR 6.1 -NR 38-78 "5,50-0,17 5,88 - 13,01
* 6 mghkg mbi 2 uhn. *
: wm%nmm
mtm“mmwm. » wtaad Wi 52 anes v WAE
NO16966 T N -

Dy a i nghigm 1am sang lai doan W chon nighu i, mis 01 (véh bevacizumab), &b nghien oy bevacizumab 7.8 molk ‘ ‘
: : ) 8 mg/kg dang phdi hop voi
m&mu&uummxwmcmmwmmsmnm ,mtcbovmumbSnlglkgdamphbihophg:lhuewomf
rokigam ms—uuorwm.uuqauwyhbmouud,valouuplann(FOLFOM)lv,chum\qmmuchulnhzmbnmotun.mongmmf
mwoi‘#&nzmwmhmmamm(mnnu do, bgnh nhan da dugc chon nghu Nhidn vao hal nhom didy b khc nhau (XELOX . .
it ) vé mit phibn 4 nhom 2x2 glai thira tibp theo (Phiin Il tong d6 bénh duge chon ngu nhin vao bdn dibu tri (XELOX+gld dwge, -
+9ié dugc, XELOX+ bevacizumab, FOLFOX-4+ bevacizumab). Trong phdn Il chi dinh diu t 1 mis dol véi bevacizumab.
Khodg 350 bésh nhn 08 dug chon nghu nhién vo mé rong 4 nhém thi nghim ong Phan | cia thi nghiém.
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Bang 6. Phac dd didu trj & thir nghiém NO16966 (mCRC)

https://vnras.com/

Diéu fri Liéu khér dau Lich trinh
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85 mg/m* IV 2 h Oxaliplatin vao ngay 1
hodc Leucovorin 200 mg/m? IV 2 h Leucovorin véo ngay 1va 2
ESVLFOH i 5-Fluorouracil 400 mg/m? IV nhanh, §-fuorouracil IV nhanhAruyén,
asT 600 mg/m? IV 22 h mdi 14n vao ngay 1va 2
Gia dugc hodc bevacizumab 5 ma/kg IV 30-90 phit Ngay 1, tnrgrc FOLFOX-4, méi 2 tuén
XELOX Oxaliplatin 130 mg/m? IV 2 h Oxaliplatin véo ngay 1 . "
e itabi itabine 2 2 tuhn (sau
XELOX Capecitabine 1000 mg/m? ubng ngay 2 lAn mmmungg trong
——— Gia dugc hoac bevacizumab | 7,5 mgikg IV 30-90 phit Ngay 1, tnr6rc XELOX, 3 tun 1 ién
§-Fluorouracil: Tiém nhanh IV ngay sau khi leucovorin

\ . " . " N " XELOX
Thong s hu qud chinh cda thir nghiém a thoi gian s6ng thém bénh khéng tén trdn. Trong thir nghigm ndy, c6 hai myc tiéu chinh 88 cho thdy

knéng thua kém hon FOLFOX-4 va ¢ cho thy bevacizumab dang phdi hop véi hoéa tr liéu bang FOLFOX-4 hodc XELOX vurot trdi hom héa tri ligu don
ddc. Ca hai myc tiéu ddng chinh yéu da dat dugc: ‘

* Tinh khong thua kém hon cla nhém cb XELOX 50 véi céc nhém o6 FOLFOX-4 khi so sénh thng thé d& duor chimg minh theo thuét ng séng sot

khéng tién trién va song sot toan bd trong quén thé d diéu kién theo mbi dé cueng. )
+ Tinh uu viét hon cila cic nhém cé bevacizumab s v&i cdc nhom ding héa ti ligu don ddc khi so sanh tdng thé dugr chimg minh theo thudt ngr

s6ng sot bénh khong tién trién trong quan thé ITT (bang 7).

Céc phan tich phu vé PFS, clin cir vao cac dénh gid dap img dya trén viéc ‘dang didu tf, da xac dinh lof ich trén lam sang virot trdi hon ké vori
bénh nhan duge didu t bang bevacizumab (cac phan tich d trinh bay trong bang 7), phis hop véi loi ich o6 § nghfa théng ké da quan sat thay trong
quén thé phan tich gop
Béng 7. Két qua chu yéu vé higu qua khi phan tich vurot tréi (quén thé ITT, thir nghié¢m NO16966)
Tiéu chi danh gié (thang) FOLFOX-4 FOLFOX-4 Giatrip
hoéc XELOX + gid dugc hodc XELOX + bevacizumab
(n=701) (n=699)
Tiéu chi chinh ; g
PFS trung vi** 80 | 94 G 0,0023
Ty 58 nguy co (CI 97.5%) 0,83 (0,72 - 0,95)
Tiéu chi phy
PFS trung vj (dang didu tr)** 7.9 [ 10,4 _<0,0001
Ty sb nguy co (CI 97,56%) 0,63 (0,52 -0,75) ;
Ty & dap (mg toan bd 49,2% 46,5%
(@anh gia nghién ciru)™* PV
Séng sot * 199 212 0,0769
Ty s6 nguy co (CI 97,5%) 0,89 (0,76 - 1,03)

*  Phan tich sbng sot toan bd & thén diém cét Iam sang ngdy 31 thang Mjt nam 2007,

™ Phan tich chinh & thoi diém ct Iam sang 31 thang MGt nam 2006.

*  Tuong ddi so véi nhom déi chimg.

Trong nhém phuy didu tr béng FOLFOX, PFS trung vi la 8,6 thang trén bénh nhan dugc diéu tr béng gia duoc va 9.4 théng trén bénh nhan didu tr bing
bevacizumab, HR = 0,89, C| 97,5% = [0,73; 1,08]; gia rj p = 0,1871, c4c két qué twong Umg trong nhém phy diéu trj biing XELOX 1a 7,4 so v&i 9,3 thang,
HR'=0,77, C1 97,5%= [0,63; 0,94]; gi4 tri p = 0,0026. ' ‘ ‘

86ng sot toan bd trung vi léZO,SMngﬂnbénﬁnhAnﬂumbénggiéduvcvﬁi.zméngmwm nhan diéu trj bing bevacizumab trong nhém 7
phy didu tr béng FOLFOX, HR = 0,94, CI 97,5% = [0,75, 1,16]; gié trj p = 0,4937, cAc két qua trong (mg trong XELOX, nhom phy didu tr 14 19.2 so
véi 21,4 thang, HR = 0,84, CI 97,5%= (0,68, 1,04]; gié trj p = 0,0698. 4 :

ECOG E3200 -
Day 14 thir nghiém giai doan Ill chon ng&u nhién, i chimg thudc o6 hoat tinh, nhan mé dé nghién ciru bevacizumab 10 ma/kg dang phéi hop véi
umvuinvoisuumndumnhmmmamxﬁnMuuuumn.vaonmmwwowox-«).dmmeoneumnhzmanmanmwm
ung thur dai tryc trang tién tén trréc day da dugc dibu tr (budc hai). Trong cac nhom hoa tr liéu, phac db FOLFOX-4 da sir dung cac lidu va lich trinh,
twong tiy nhu d4 trinh bay trong Bang 6 véi thir nghidm NO16966. i
Thong s chinh v& hidu qua clia thir nghiém Ia sdng sot toan b, dugce dinh ngha 4 ther gian ké tir chon ngdu nhién dén khi tir vong do bt i
nguyén nhan nao. TAm tram hai muoi chin bénh nhan da dugc chon ngdu nhién (do tr iéu bng 292 FOLFOX-4, 293 bevacizumab +FOLFOX<4

v 244 bevacizumab). Thém bevacizumab vio FOLFOX-4 din dén kéo dai ther gian song thém dang ké vé mat thdng ké. Cai thién cd § nghia thng ké-
vé théri gian sbng thém bénh khdng tién trién va ti 1é dap (mg khach quan cling da durc quan sat thay (xem Bang 8).

Bang 8. Két qua higu qua trong thir nghi¢m E3200
} £3200
FOLFOX4 FOLFOX4 + bevacizumab*
5 bénh nhan 292 293
Sbng st toan b) :
Tungvi(thang) - 7 108 130 =
CI95% 10,12 11,88 12,09- 14,03
T§ 86 nguy cor 0,751
(gidtr p=0,0012)
Sbng s6t khang tién én bgnh , T
Trung v (théng) 45 | 15 :
Ty 86 nguy oo - ’ osis '
(gid tri p < 0,0001)
T} Ig dap (g khach quan )
Ty 8.6% - | 22%
(gid tri p < 0,0001)
P10 mbl 2 win. ‘
» Tuong 8 s0 véd nhém bl chimg, ; .
wwwmwywwwmﬂﬂwwmmmwmwwmﬂﬂumwmwvﬁb‘mmwmﬂm

FOLFOX-4 Tho gian séng thém bénh khong tén ribn vi 1l p ddp ing khch quan thap kém hon rong nhdm don b Idu blng bevacizumab 5o voi
* rihtm FOLFOXA, ' —
b 5T

ML18147 o
Wﬂm'z’mﬂwwmmlmmww.m 94 nghién ol bevacizumah 6,0 ma/ky 2 wan mdt i hodo 7,6 mgikg 3 tudn
b d firp vitsl hsa i bpu o6 Muoropyrimidine so véi hda bl obnnmpmaudcn trén b§nh nhan mCRC da mo“\
l:r%gbumbubcwmbevwm Mnmhm s m&.mm

ih ihibn duye kb dinh mCRC wén md bnh hoo v bénh da dugo chon ngu nhidn 1:1 trong vong 3 thang sau khi dimg idu ‘
mit nmmwmmuu db nhgn hoa Ui W oo fluoropyriinidine/oxaplatin hofc fluorapyrinvdingArinolecan (hda k) u dugc chuydn ddi mymbm
hiéa i by buGe mi) uo ol kiong oo bevacizumab Dby ) dugo cho ding dbn ki mu‘nwm‘nmummuwwmmm
bt (b b 1) chink 1w 864 10 b0 Ao dinh nghia 1 o gian kb tir (hn chon gl nhign cho ddn khi 1 vong do bt cir nguydn nhan nao,

g vb 820 bnh nhn 88 duyo don nighu nlidn B4 sung bevacizumab vad hoa i) Idu cd fuoropyrinidine dbn ddn kéo dal thot |
mmmuwmmmacuunumnmgwmumobwaumoleobwmm-'b(m-om(nmumm. M!ﬂmmm[
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Bang 9. Két qua hiéu qua cho nghién ciru ML18147 (qudn thé ITT)

_ ML18147 https://vnras.com/
Fluoropyrimidinefirinotecan Fluoropyrimidinefirinotecan
hodc B hodc
Héa tr ligu dyra trén Héa trj w trén -
Fluoropyrimidine/oxaliplatin FlUOI'O:Ym‘ oxaliplatin
$6 lugng bénh nhan 410 409
Sbng sét toan bd )
Trung vi (thang) 98 | 12
Ty sb nguy co (95% khodng tin céy) 0,81 (0,69, 0,94) B .
(gia tri p = 0,0062) ’
Séng sot khdng tién triédn bénh T
Trung vi (thang) 41 l o ey =
Ty 56 nguy co (95% hodng tn cay) b
Ty Ié dap ung khach quan (ORR) -
B&nh nhan trong phan tich 406 404 = 7
Ty 3.9% 54% i
(0ia trj p=0,3113)
. 5,0 mg/kg mdi 2 tudn hoac 7,5 m/kg médi 3 tudn. i ;o
Cai thién cb § nghia thdng ké vé sbng sot khong bénh tién trién cling dugc quan sat thay. Ty 1é dap img khach quan thp & ¢ hai nhom didu tri va syr )

khac biét khdng dang ké.

Nghién ciru E3200 da st dung bevacizumab véi lidu tuong duong 14 5 mg/kg/tun trén bénh nhan chuwa dugc didu tri bing bevacizumab, trong khi

S.

nghién ciru ML18147 d4 sir dung bevacizumab véi liéu trong durong 1 2,5 mg/kg/tuan trén bénh nhan tredc ddy da diéu tri bing bevacizumab. .

Mét so sanh dr liéu hiéu qua va do an toan bat chéo thir nghiém bj han ché béi s khac biét gitra cac nghién clru nay, dang luu y nhét trong cac

-y

quén thé banh nhan, mirc tiép xiic trudc day véi bevacizumab va céc phéc @b hoa tri liéu. C4 hai liéu trong dueong 5 mg/kg/tudn va 2,5 mghkghudn
clia bevacizumab da cho loi ich ¢d y nghia théng k& vé OS (HR 0,751 trong nghién ciru E3200; HR 0,81 trong nghién clru ML18147) va PFS N
(HR 0,518 trong nghién ciru E3200; HR 0,68 trong nghién ciru ML18147). Theo thudt ng b an toan, 1i Ié cac AE 69 3-5 trong nghién ciru E3200 cao

hon so véi nghién ciru ML18147.
Ung the vi di cén (mBC)

=4

Hai thir nghiém giai doan 11l I6m da dugc thiét ké dé nghién ctru tac dung diéu tri clia bevacizumab dang phdi hop véi hai thube héa tri idu rigng, nbhwr @3
xéc dinh theo tiéu chi danh gia chinh la PFS. Cai thién PFS co y nghia trén 1am sang va c6 y nghia théng ké 63 duoc quan sat thay & ca hai thir nghigm.
Céc két qua PFS dugr tom tat dudi day voi cac thubc hoa tri iéu riéng da dua vao chi dinh: . }

»  Nghién clru E2100 (paclitaxel)

Rakiavm ¥

- PFS trung vi tang 5,6 thang, HR 0,421 (p < 0,0001, Cl 95% 0,343; 0,516)

Chi tiét hon vé& mdi nghién ciru va két qua dugc cung clp dudi day.

ECOG E2100

mhgﬁemEﬂooa}numngﬁemlamwagdammgmm, nhéin mé, chon ngu nhién,

i

384

:d&mhﬁcmmm&mgawm

phéi hop véi paciitaxel 0 didu tr ung thur vi tAi phat tai chd hodc di o trén bénh nhan trséc ddy chira nhan ha t liéu 64 Gidu tri bénh ti pht tai

hosc di can bao gid-. Bénh nhén da duoc chon ngau nhién voi pacitaxel don doc (90 mg/m? IV trong 1 giér m3i tudn mdt lAn voi ba trong sé bén tudn)
hoéc dang phbi hop voi bevacizumab (10 mg/kg truyén IV hai tudn mdt tn). Liu phap hoc mdn trede ddy 68 didu tri bénh di can duroe cho phép. Lidu -
phép taxane b trg chi dugc cho phép néu da hoan tat trse khi vao thir nghigm it nhét 12 thang. Trong 8 722 bénh nhan trong thir nghidm, phan iom
bénh nhan 06 bgnh &m tinh voi HER2 (90%), véi s6 nhd bénh nhan khong rd (8%) tinh trang hodc da xac dinh tinh trang HER2 duong tinh (2%), s

G4y a3 duge dibu trj hodc duge xem nhu khng phi hop véi didu tr
gbm 19% taxane trudc déy va 49% anthracycline truéc

hodc cét bd trudc day, dé dugc loai trir.

Trong thir nghiém E2100, bénh nhan s& durgc diu trj cho dén khi

béing trastuzumab. Hon nira, 65% s bdnh nhan da nhan héa i iy hd tro bao
agy.mmmwddppuﬂnwwm.mmdcﬂnmmd;vmm

tén i bénh, Trong finh hudng cdn phai dimg hda b K som, G i bdng

bevacizumab tam thubc don tj ligu tiép tyc dén khi tién ridn bgnh. D3c dim clia bgnh nhan gidng nhau qua cac nhom thir nghidm. Tidu chi danh ga. .
chinh clia thir nghiém nay 14 théi gian sbng thém bénh khdng idn trién (PFS), ciin ol vao danh gid cla nghidn ciru vién thix nghidm vé tién tridn bdnh.
mm,wmwmwwwum&mmmmmmwuahwwwmmwmmm

Bang 10. Kbt qué higu qué cla thir nghigm E2100 - .
86ng s6t khong bgnh tién trién Y : &
i ) £ gié clla nghién oy vién* o Dénh gia cla IRF
— T e S ——
(n=354) (n = 368) (n=354) (n=368)
PF8 trung Vi (théng) T 68 114 T 13
HR * ey M " e 0421 014 il (L R 0,483 ==
(C1 96%) (0,343, 0,616) (0,385; 0,607)
Giéuip % 0,0001 <0,0001
Ty 4y Gép g (96 v6A b nhdn b b do g durr) i
ﬁ“ Dénh gid ca o vidn Danh gid cda
Pacilaxel Packtaxe/ Packtaxel . Pecitaxel
P : . hevacizumab ? , .. bevacizumab
. (ne=2r3) ., (nw262) -~ (ne343) - (n=229)
% bhnh nihdn o6 dép (mg khach quan B4 R T T S 498
Gatlp T T e000r T T T T <0,0001 )
*  Phén tich chinh . vatefs Ao o PPN % v (XN



Shng sot 10N bd . :
Pacltaxel nttps:vmas.com/
bevacizumab
(n = 354) (n = 368)
OS trung vj (thang) 24,8 26,5
HR 0,869
(Cl 95%) (0,722, 1,046)
Giatp 0,1374

Lo ich 1am sang cda bevacizumab nhur da xac dinh theo PFS d4 thy trén tt ca cac nhém phy da ghi rd tir truére dugc thlr nghiém (bao gbm khodng
thr gian khng o6 bénh, s8 vi tri di cain, truére khi nhan héa tr iéu hé tro va tinh trang thy thé oestrogen (ER)). ;

Ung thu phdi khbng phéi té bdo nhé (NSCLC)
iéu trj bue mt NSCLC khong té bdo vay phdi hop véi hda tr ligu dya trén bach kim

BOsnloAnvahieuqtﬁuhbavab,b&\canhhéa!n’heuduanenbachkﬁn.trongdduﬂbubcn#bénhnlﬂnunghuph&%nglﬁbﬁonhd_
(NSCLC) khéng té bao vay, da dugc nghién clru trong cAc thir nghiém E4599 va BO17704. Loi Ich vé thor gian sbng thém toan bd da dugre chimg minh
trong thir nghiém E4599 véi mét lidu bevacizumab 15 mg/kg/mdi 3 tudn Thbngriemaommald\mninhcihauibuwmr.sww
3tuan va 15 mg/kg/mbi 3 tuln 1am tang song st bénh khong tién trién va ty & dap img

E4509

E4509 Ia mdt thir nghiém I4m sang da trung tam, nhan md, chon ng&u nhién, d8i chimg thudc c6 hoat tinh dé danh gia bevacizumab lam diéu tr buéc
mét bénh nhan NSCLC tién trién tai chd (giai doan IIIB c6 tran dich mang phdi 4c tinh), di can hodc tai phat trir md hoc 1é bao vay nbi bat. Bénh nhan
duroc chon ngAu nhién vao hoa tr liéu dya trén bach kim (paciitaxel 200 mg/m?) va AUC clia carboplatin = 6,0, ¢4 hai loai theo dudng truyén [V (PC) vao
ngty1u'nm6idlukl3tu5n16|aaSohuklhoécPCdangphéithVﬁbevacizumabdmfmhéu15mglkgtruyAnIVnQAy1lrongd|uk13tuénm¢t&1
Sau khi hoan tAt sau chu ki hoa trj liéu bang carboplatin-paclitaxel hoac sau khi dirng hoa tn héu truéc thai han, bénh nhén trong nhom bevacizumab
+carboplatin-paciitaxe! tiép tuc nhan bevacizumab dudi dang thubc don i liéu 3 tuln mdt Ian cho dén khi tén tién bénh. 878 bénh nhan da duoc chon
ng&u nhién vao hai nhom.

Trong qué trinh thir nghidm, trong s6 bénh nhan nhan didu trj thix nghiém, 32,2% (136/422) s bénh nhan nhan 7-12 I&n ding bevacizumab va 21,1%
(89/422) sb bénh nhan nhan 13 I2n diing bevacizumab trés 1én

Tiéu chi danh gia chinh 14 th gian séng s6t. Cac két qud dugc trinh by & bang 11,
Bang 11. Két qua higu qua cua thir nghiém E4599

Nhém 1 Nhém 2
Carboplatin/ Carboplatin/
Paclitaxel Paclitaxel +
bevacizumab
; 15 mg/kg méi 3 tudn
Sb hrgng bénh nhan - .« 444 434
Sbng sét todn by
Trung vi (thang) 10,3 | 12,3
Tysb co 0,80 (p = 0,003)
o *VAREOY i Cl 95% (0,69, 0,93)
Séng s6t khong bén trién bénh ‘
Trung vi (héng) 48 | 84
Tysb oo 0,65 (p < 0,0001)
i udy ota 1y Cl 95% (0,56, 0,76)
Ty ¥ dap (mg toan bd
T4 ¥ (phan tram) [ 12,9 | 29.0 (p < 0,0001)

Trong médt phan tich tham d6, pham vilgi lch cia bevacizumab trén thdi gian séng thém toan bd it durge cdng b ho trong nhom phu nhimg bénh nhan
khong o6 md hoe ung thir bidu mb tuyén ;
BO17704

Thir nghiém BO17704 ta mt thir nghiém giai doan ll, chon ngAu nhién, mu d6i v& bevacizumab bén canh cisplatin va gemcitabine so véi gid dugc,
cisplatin v4 gemitabine trén bénh nhan NSCLC thé khdng té bao vay tién tnén tai chd (giai doan IIB c6 di can hach dudi don hodc tran dich mang phéi
hoéc méang ngodi tim 4c tinh), di can hogc tl phét, chira nhan hoa trj lidu trudc day. Tiéu chi danh gia chinh la sdng sot khang bénh tién tndn, tidu chi
@énh gia phy voi thir nghiém bao gdm sbng st toan bo.
mmammwmmmnmmmwm.dsplattnBOmglm’lruyéannhmachvaongay1vagemdtab‘m 1250 mg/m?
ruyén tinh mach véo ngay 1 va 8 clia chu ki 3 tubn mot ibn cho 161161 da 6 chu ki (CG) v gid dugre hode CG véi bevacizumab & mirc béu 7.5 hode

15 truyén IV ngay 1 trong chu ki 3 luhn mét ln, Trong c4c nhom co bevacizumab, bénh nhan c6 thé nhn bevacizumab lam thudc don tr

) mét 14n cho dén khi tién trién bénh hodc dde tinh khdng thé chdp nhan duge. Cac két qua thix nghiém cho thdy 94% (277/296) sd bénh nhan
80 dibu kién dang nhén thubc don tr liéu bevacizumab & chu ki 7 T116 cao sb bénh nhan (khodng 62%) dang didu trj d nhan cac didu tn chdng ung th
mmumpimmdmm.waowumnmanphmnm vé then gian sbng thém toan b,

i

Két qué higu qué dugc trinh bay & bang 12
Bang 12. Kbt qué higu qué cua thir nghigm BO17704 oy
el "['cisplatin/Gemcitabine | Cisplatin/Gemcitabine Cisplatin/Gemcitabine
+glé duge +bevaclzumab ; + bevacizumab
7,5 mg/kg méi 3 tudn ' 15 mglkg mdi 3 tudn
86 lugng bénh nhén - 347 M 351
8bng 84 khong bénh tibn ibn i e
_ [ 65
Trung vi (théng) 6,1 (p=00026) . | (p = 0,0301)
0,76 0,82
7§ 8 gy oo g [062;081] . [068.098]
T Wy Gbp (myg Lodn b 164 nhite 201% " W% T304%
(p <0,0001) (p=00023)
’ A nhin o6 bioh I 6 thb do kg duge & théd dbm ban dbu ‘ ) o
804 o bh . §
REA - 136 194 '
Trung Vi (ihéng) ‘ " (p=04209) (p = 0.7613) A
T4 v nguy o i TR 0 il Al TR
= I 0,78; 1 ’ {

JO26667

mmmnmwmmm,mm}r.ma-mumauwnwmr
ton cia beyaczumab uye s(r dyng b sung cho erotini & nhimg benh nhin co NECLC khang 16 bia vi
exon 19 hojc 041 bibn exon 21 LBBBR) chura dugrc dibu b hi théng cho glal doan IIBAV hodlo bnh Al phat

Tiéu chi chinh (6 sy 8bng con khong tibn ribn

Tinh trang 64t bién EGFR dug( xéc dinh
+ bevacizumab (erlofinib 10 mg
tién tridn bénh (PD) hoic dge tinh

Wb bt it WBCLC kg 1 o vy o6 01 b hogt hda EGFR phdi Hgp v

hin & Nhat Ban dd danh

Moo

o

gy qud va linh
) o 04 ot ROFR 0

\

biénh (PFS) dyra rén dénh gid Wng quan dda 1. Tidu chi phy bao gbm sdng st toan bY, ty 1§ dép ing, 1y
19 kibm soét bnh, thir glan dép (mg, va d6 an Lodn. . Qv 3

e
+
de\lpnMn,T
erlotinib + bevacizumab khong din dén ngimg thanh phin

Két qua hidu qué cia nghibn ciru dug binh bay & bang 13,

mwmnmmqa

wmmmmwmmummmmmmmhmaamm' '
bevacizumab 16 mg/kg IV mbi 3 tukn]) hogc don L iy erlotinib (160 mg ubng hang ngay) cha dén
lnrtrng hop khong co PD, viée ngimg mdt thanh
s} nghién ciru khae nhu d& ndy trong quy trinh nghida clu,

hém ¢
A

Y
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Bang 13. Két qua vé hi¢u qua cuia nghién ciru JO25567

smﬁ?é?ﬁév’!éﬁ?ﬁﬁs- COmy

Erlotinib
N=77* N=75
PFSA (thang)
Trung vi 9,7 16,0
HR (C1 95% ) 0,54 (0,36; 0,79)
gia trip 0,0015
Ty 18 dép (img toan bd
Ty 1& (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
gid trip 0,4951
Sbng s6t toan bg* (thang)
Trung vi 485 . 484
HR(CI95%) 0,91 (0,56; 1,46)
gia tri p - 0,6838 4

’ Téng cdng 154 bénh nhan (ECOG 0 hoic 1) duoc chon ngdu nhién. Tuy nhién, hai trong sé nhirng bénh nhan duoc chia ngiu nhién ngimg
-+ nghién clru trwée khi nhan bat ky didu tri nghién clru nao., F R Y T ST : vt | t -
Lam mu danh gia doc Iap (phan tich chinh theo d& cuong). - - e ¢
Phén tich thdm do; Phan tich cap nhat OS tai thoi diém cat Iam sang vao ngay 28 thang Mudi nam 2015, 45% bénh nhan da chét va do dé OS
duoc coi la chua dat. ) ; e ey

ty 56 nguy co tir phan tich hdi quy Cox khang phéan ting; NR, khéng dat: - it T : DR

Day 14 thir nghiém giai doan IIl, chon ngAu nhién, mii di duoc tién hanh d& danh gia hidu qua va dd an toan ciia bevacizumab dang phéi hop véi
interferon (IFN) alfa-2a so véi IFN alfa-2a don ddc lam didu tri budc mot trén mRCC. 649 bénh nhan dwoc chor ngdu nhién (641 83 duoc didu tr) o6
thé trang theo Kamofsky (KPS) 2 70%, khéng c6 di can CNS va chirc nang tang thich hop. Bénh nhan da dugc phiu thuat cit bé than vi ung thur bidu
mé té bao than nguyén phat. Bevacizumab 10 mg/kg da duoc cho dung 2 tuiin mét 1an cho dén khi tién trién bénh. IFN alfa-2a da duge cho dung tdi
da 52 tuén hoac cho dén khi tién trién bénh & mirc lidu bt dAu theo khuyén nghi Ia 9 MIU ba IAn mdi tudin, cho phép gidm lidu dén 3 MIU ba lAn méi tuin
theo 2 buGc. Bénh nhén 4 dugc phan tang theo quéc gia va diém s& Motzer va céc nhom diéu trj da cho théy rét can ximg v céc yéu t6 tién luong.
Tiéu chi danh gia chinh la thi gian sbng thém toan b, véi cac tiéu chi danh gia phy vé thir nghiém bao gdm théi gian séng thém khong co bénh tién
frién. B sung bevacizumab véi IFN-alpha-2a lam ting PFS va i 1§ dép (mg khach quan clia khéi u déng ké. Cac két qua nay da duoc xac dinh qua
thAm dinh doc tap trén X-quang. Tuy nhién, tang tiéu chi danh gia chinh I song s6t toan bd & théi didm 2 thang Ia khdng cb y nghta (HR=0,91). Ti 1 a0
bénh nhén (khoang 63% IFN/gia dugc, 55% bevacizumab/lFl:&;a nhan céc liéu phap chéng ung thir khéc nhau khdng ghi 15 sau thir nghiém, bao gdm
thubc chbng ung thur, o6 thé da anh hudng dén phan tich vé sdng st toan bg. ' b i ods : iy
Két qué higu qué dugc trinh bay & bang 14. N ‘

Bang 14. Két qua hiu qué ciia thir nghiém BOTTTOS . 1. (.

L o LRETR TR e

BO17705
b i 1. Gla duge + IFN* “BV® + IFN®

56 lugng bénh nhén $ A Tagg 327
Sbng s6t khong bénh tién trién e - iy

Trung vj (thang) et b B 102

- Ty b nguy oo v b ] w g 0,63 1
Cl95% do. 11 st e iitd 0|52, 0.75
(gid tri p < 0,0001)

Ty ¥ dép (mg khéch quan (%) & bénh nhén cb bénh do
rémg dugc

N " 289 306 .

Ty Iy dép (myg i . ——_— S .' . .,1.2'8%,’ A%

) | | (@akip<00001) P
s Intereron alfa-2a © MIU 3xAudin, '
» Bevacizumab 10 mg/kg mbl 2 tun, 9
mmmw - s abie de < o3 T TYre—r " = —

Trung v (théng) ik i 23 | ) 233 v

T§ ob nguy | 0,91 5 4

Cl 96% 0,76, 1,10

: | (gid tj 0,3360) 2

M mb hinh thodl tibn Cox da Libn &b tham ;W chon T nguge 44 cho thdy cdc yu 18 tén krgng & 1An kham ban ddu sau ddy o4 lidn quan :
Ot chib 8bn this glan sbng thim phy thubc dibu Ul giét inh, lwvnubawoiumndu.ywlclnu 6 thang trudra khi vo thr nghid, s vi tridi |
cn ¥ong eb Butmy Kinh dbi nhibt e thn thuong dich, dibim 86 Molzer Higu chinh v‘cAcy‘utdnAymn kham ban ddu theo ti 1§ nguy co' khi didu trj
16 0,78 (C1 96% 0,6, 0,96 p=0.0216), cho thby gidin 22% nguy car Ly vong véi bnh nhan trong nhom bevacizumab + IFN alfa-2a $0 voi nhom IFN
oo 20, : : h : X

aiommwmgn nhn ong nhom IFN alfa-2a v 131 bgnh nhin trong nhom bevacizumab da ldm gidm lidu IFN alfa-2a & 9 MIU dén 8 hodo!
3 MIU ba lbn theo nhus 48 ghi 16 Lir kude bong db cuong Gidm by IFN alfa-2e khdng cho thdy tac ddng dén higu qua cda vige phdihep ¢
bevacizumab vé IFN alla-2a cln clr véo U I knong co bibn cb PFS theo théi glan, nhu d Winh bay trong phan tich nhom phy. 131 bénh nhan trang
nhom bevadizumab + IFN alfa-2a da dugc gidm va duy vl by IFN alfa-2a & mic 6 hodc 3 MIU trong qua trinh thir nghiém, bdc K & thoi didm 6, 12 va.
18 théng, 119 khéng c6 bibn ob PFS IAn luot 1a 73, 62 va 21%, 80 vo1 61, 43 v 17% trong loan b qun thé bdnh nhan nhdn bevacizumab + IFN alfa-2a.



AVF2938 https://vnras.com/

Déy 14 mdt thir nghiém 14m sang giai doan Il chon ngdu nhién, mi a6, d& nghién ciry vé bevadizumab 10 mgkg theo fich trith 2 tudn mdt lin v idu
bevacizumab trong tw dang phéi hop véi 150 mg erlotinib mi ngay trén bénh nhan RCC thé té bao trong subt di cén. Téng sb 104 bénh phén da
dugre chon ngu nhién vao didu tr trong thir nghiém nay, 53 ngudi vao nhom bevacizumab 10 mg/kg 2 tudn mét in cdng gid duoc va 51 ngudi véo
nhom bevacizumab 10 mg/kg 2 tudn mét 1an céng erlotinib 150 mg méi ngay. Phén tich tiéu chi ddnh gié chinh khéng cho thy sir khéc biét gitra nhém
bevacizumab + Gia duoc va nhom bevacizumab + Erotinib (PFS trung vi 8,5 80 vé1 9,9 thang). Bénh nhan trong méi nhém c6 mét dép drig khéch quen,
BA sung erlotinib vt bevacizumab khng 1am cai thign OS (HR = 1,764; p=0,1789), théi gian dép tmg khach quan (6,7 so v1 9,1 théng) hoac théf gian
b 1ién tridn triéu chumg (HR = 1,172; p=0,5076). -
AVF0890 , - ,

Day la thir nghiém giai doan Il chon ngdu nhién duwc tién hanh dé so sanh hiéu qua va 4 an toan clia bevacizumab o vdi gia dugr. Térg sb 116 bénh
nhan da duoc chon ngAu nhién d& nhan bevacizumab 3 mg/kg 2 tudn mot An (n=39), 10 mgkg 2 tulin mot IAn; (n=37), hodc gid dugc (n=40). Phan tich
tam thor da cho thay cd kéo dai ther gian dén khi tién trién bénh dang ké trong nhém 10 mg/kg so véi nhom gid duge (t 18 nguy co, 2,56; p < 0,001). -
G4 it khac biét, v y ngha gitra hai nhom khac nhau, gitra thoi gian dén khi tién trién bénh trong nhém 3 mg/kg va treng nhom gid duere (1@ nguy

c0, 1,26; p=0,053). BN bénh nhan c6 dap (mg khach quan (mét phan) va tAt ca cac bénh nhan nay da nhan liéu bevacizumab 10 mg/kg; ORR V6
1u 10 mg/kg 1 10%. ‘ o e

. &
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iéu trj bude dau ung thu bubng timg " i ———
D4 an toan va hiéu qua clia bevacizumab trong didu trj buéc dAu bénh nhan b ung thir biéu md budng trimg, éng din trimg hoc méng bung nguyén
phat da dugc nghién clru & hai thir nghiém giai doan Ill (GOG-0218 va BO17707) da danh gia tc dung clia viéc bé sung bevacizumab véi carboplatin
va paclitaxel so véi phac db hoa trj liéu don déc -
GO0G-0218
Nghién clru GOG-0218 Ia nghién ctru giai doan i, da trung tam, chon ngAu nhién, mix éi, ddi chimg gid dugc, ba nhom dé danh gia tac dung cla viée
bb sung bevacizumab vao phac db héa tri liu da dugc phé chuan (carboplatin v paclitaxel) trén bénh nhan bi ung thu bidu m budng trimg, éng dan
trimg va mang bung nguyén phat tién trién (giai doan IIB, IIIC va IV theo FIGO nam 1988).

Bénh nhan d& nhan didu trj tredc ddy béng bevacizumab hoac liéu phap chéng ung thu dudng toan than trude ddy dé didu trj ung th budng trimg (v
du: héa tri liéu, lidu phap khang thé don dong, liéu phap thudc (rc ché tyrosine kinase hoac liéu phap héc mén) hodic xa tri truée day & bung hodc khung
chau da duoc loai trir khdi nghién clu

Tbng sb 1873 bénh nhan da duoc chon ngau nhién theo cAc ty 1é bang nhau vao ba nhém sau day: e

Nhom CPP: Nam chu ki gia dugrc (bat 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 tdng sb t6i da la 15 thang diéu tr

+ Nhém CPB15: Nam chu ki bevacizumab (15 mg/kg 3 tudn mot an bét dau chu ki 2) phéi hop véi carboplatin (AUC 6) va paciitaxel (175 mg/m?)
trong 6 chu ki sau d6 1a gia duoc don doc, voi tong s6 t6i da la 15 thang diéu trj o
Nhém CPB15+: N&m chu ki bevacizumab (15 mg/kg 3 tuan mot I4n bét du chu ki 2) phéi hop véi carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mghn?)
trong 6 chu ki sau d6 tiép tuc dung bevacizumab (15 mg/kg 3 tuan mét In) lam thudc don tr liéu trong tng sb ti da I 15 thang didu tri.

Phén Ién bénh nhan dwoc thu nhén vao nghién ciru la ngudi da tring (87% trong tat ¢ ba nhom); d6 tudi trung vi 1 60 tudi trong cac nhom CPP

va CPB15 va 59 tudi trong nhém CPB15+; va 29% 6 bénh nhén trong CPP hoéic CPB15 va 26% trong CPB15+ trén 65 tudi, Nhin chung, khodng
50% sb bénh nhan c6 PS theo GOG la 0 & 1An kham ban déu, 43% diém sb PS theo GOG la 1 va 7% diém sé PS theo GOG-ia 2. Hau hét bénh nhén o
EQC (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 6 loai m hoc ung thur biéu mé tuyén thanh dich (85% trong CPP va CPB15, 86% trong
CPB15+). Nhin chung, khoang 34% sé bénh nhan & giai doan Iil theo FIGO bj mét di lugng toan b khéi u tdn du 16i wu, 40% giai doan Il mét lugng
khdi u ban t8i uu va 26% Ia bénh nhan giai doan IV, ‘ '

Tiéu chi danh gia chinh 14 PFS can cir vao danh gid clia nghién ciu vién vé tién trién bénh dya trén cac phim X-quang hoéc ndng d CA-125, hodc mit
3 tram trong o6 triéu chimg theo d& curong. Ngoai ra, phan tich da ghi rd tir trude vé kiém duyét dr iéu véi cac bién cb tién trién theo CA-125 da dwoc
tién hanh cling nh viéc thdm dinh dc Iap vé PFS da dugc xac dinh theo cac phim chup X-quang. ,

Thix nghiém dat myc tiéu chinh Ia cai thign PFS. So sanh voi bénh nhan dugrc didu tr bing héa tri ligu (carboplatin va pacitaxel) don déc trong didu i
bude mét, bénh nhan da nhan bevacizumab & mic iéu 15 mg/kg Q3W dang phdi hop voi hoa tr igu va tiép tuc nhan bevacizumab don dde (CPB15+)
b ci thién co y nghia trén 1am sang va thong ké vé PFS. | : '

Trén bénh nhn chi nhiin bevacizumab dang phi hop w61 hda f igu va khong t8p tuc nhan bevacizumab don 6dc (CPB1S), Khong qiian sét ihdy loi

‘ooy:znlavenlamsangvéPFs‘ ! i 2
Céc két qué ciia nghién ciru ndy duge tom thttrong Bang 16.—1-~ =~ =~ e e , y
Bang 15. Kbt qua hibu qué cia nghién ceu GOG-0218 | . J jooneab e
Sbng so1 khng bénh tién trién' H
e i oo g |, OPP . CPB1§ CPB15+
4 ' (n = 625) . (n=625) (n=8623) ...
PFS trung v (théng) 10,6 16 14,7
Tysbnguyco (CI95% F . ;4 Wy _ 089 ., 070
i 4 (0,78, 1,02) | (0,61, 0,81)
Gia tri p* MR TR i ‘ 0,0437 <0,0001
Ty Ig dap Umg khéch quan® '
i : CPP . CPB15 CPB15+
) m (n = 396) (n =393) (n =403)
% bénh nhén c6 dép (img khach quan 634 662 . 66,0
Gié tri p 0,2341 0,2041
sotfoan bY’ ; T . : B
L LI CPP , CPB15 CPB15+
' (n = 625) (n = 625) (n = 623)
08 trung i (théng) - 40,6 38,8 438 |
T§ o nguy oo (CI 96% J i 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75,104) |
Gl b p? . o2t 0,0641 )
Phian tich PF8 ghi 16 trong db cuong vb GOG theo dénh gid clia nghidn ciu vién (khong kidm duydt vér tén tridn CA-128 clng khong kidm
duylt vel NPT iy khi tbn tén bénh) vl ngay cbt div nzu |4 26 thang Hai nam 2010, ) '
Twrudﬂwvmmmmdélmna;lﬁdmuymmm. |+ ¢ oy .“;‘.1A TR
O 1] p 1heo log rank mbt ot ' A 1t Ml g ¥

Tuy thubc véo pham vi gié i p 16 0,0116, ‘ N
u‘:;yomwhrmnmwiucéwdodwo&muwnmw‘ T
Phan lich cubl cing vb sbng s61 todn b 48 dueo thuro hign khi 46,0% 4 banh nhn 44 K vong. i

« G |
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W frwtyc nany nh sau: ! P —

+ i tich PF8 theo danh glé clia nghibn cihu vién ghl 16 rong db curang (khdng cd kidm duyt va tén ridn clla CA-126 hodc didu tr khong 00 wong
db cwong INPT]) cho thy 1 s nguy cor da duge phan thng L4 0,71 (C1 85% 0,61-0,83, gia L p log-rank 1 chidu < 0,0001) khi CPB15+ duge 50

' sénh vdi CPP, yoi PF8 tung vila 10,4 thang trong nhom CPP va 14,1 vnmimcrlm - i

i anummlnhv‘PFBMdhhnuwunghunquln(Mmduyolv Ubn uidn ciia CA-128 va NPT) cho thily ty 88 nguy cor dé dugc phan

* thng 14 0,62 (C1 96%: 0,62-0,76, glé b p logrank 1 chibu < 0,0001) khl CPB16+ durre 80 sanh vdi CPP, voi PFS trung v| 4 12,0 thang trong nhom
CPF v 40,2 théng krang nhim CPR16+ X

* Phén tich v PFS theo xac dinh ciia hol dbng thém dinh doc 1ap (kidm duydt voi NPT) cho thdy ty 8 nguy co da phan thng la 0,62
(Clﬂﬁ%:o,wo.ﬂ,gliujphn-rgm1M‘0.00N)WCPNMMMMIMVMCPP.valPFSlmnqvllﬂaJmmnmmcpp

| vA 19,1 thiing rong nhom CPB15+. . n e sy

Céo phan tich nhém phy PF theo gial doan bnh va tinh irang mt khdl krgng k8l u dugre oy tt rong bang 16. Cdo két qud ching minh indre a6

chic chin cia phin tich vb PFS nhir da trinh bay trong béng 15. i Fin o ol
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\Baing 16. Két qua PFS' theo giai doan bénh va tinh trang mét khdi u & nghién ciru GOG-0218

~ - https:Hynras-comf
{ Bénh nhan dugc chon ngdu nhién c6 khéi u giai doan |1l bj mAt khéi luong ti vy TILEMP- :
| N - CPP P CPB15 CPB15+
. i 71 (n=219) (n=204) (n=216) v
|~ PFStungvi(thang) | 124 14,3 175
! Tysbénguyco (CI95% ) | - ‘ 0,81 0,66
Y L iy ; (0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
| B&nh nhan dugc chon ngu nhién cb khéi u giai doan 11l b mét khéi legng ban téi uu® 1100 h g
i f CPP CPB15 CPB15+ "
_ | (n=253) " (n ='256) (n=242) '
! PFS trung vi (théng) 10,1 10,9 139
~Tysbnguyco(CI95% ) T ] S — 093 —-——078
R N a— . = : (0,77,1,14) - ~(0,63,0,96)
| Bénh nhan ng&u nhién hda c bénh giai doan IV .
f TR e B o ¢ S CPP - CPB15 . CPB15+
, b f (n=153) (n = 165) (n=165)
|~ ~PFStrungvi (thang) -  romers— [t e ) : 10,4 12,8
Ty sb nguy co (Cl 95% )* 4 - v el 1,080 0,64
(0,70, 1,16) (049, 0,82)

1 Phan tich PFS ghird trong d& cuong v& GOG theo danh gia cla nghién ciru vién (knong Kiém duyét vo1 tién tndn CA-125 o .
e duyétvMNPTtiﬁbcmlﬂéhtrih’bedh)iblngty‘eé('dq‘ﬂoﬁlé‘zsmng}{élnlm?010. e . mw’"“ S
2 Véitoan b khdiutbnde. = ' PR e dlher LY ( NEd v o

RTETE v 0 B oo SRl o BT

? © . 37% sb quan th& bénh nhan dugc chon nglu nhién ndi chung c6 khdi u giai doan 1B, *» '~ 1 s e
‘ de&wvmmdmdﬁmo;\g.. ¢ PG DN i G e L bmiaen e fu
3017707( ) ' i LA U ' P | %l n r { &1 e

BO17707 14 nghién ciru glai doan 1l hamnom;&‘antamid\onﬁd!unhwn;ééa&au&ngggnmn'madésos’énhdcdungedambam
bevacizumab véi carboplatin cjng paciitaxel trén bénh nhan ung thur biéu md budng triing, dng dén trimg, mang bung nguyén phat sau phiiu thuat o6
FJGogbjdoanlhobc!lA(dO?ahobcd\lwrnthCMtébéom\gsuétM142).hoécFlGOghldoanIIB-IV(t&dc&cmbchvﬂﬁwécécbaim
hoc, n = 1386) ung thir biéu mo budng trimg, éng dAin trimg hoéic ung thur mang bung tidn phat sau phéu thuat (NCI- CTCAE phién ban 3). Phian ban.
giai doan FIGO nam 1988 ugc sty dung trong thir nghiém ndy. (1 1 mi 1o " i :

Bénh nhén A4 nhén diéu trj e day b ngbevadzumabhoacIléuphépdwéngungmududngbénmlnbubcdéyd&dﬂuu‘mgmmm ;
(vi dy: hoa t iéu, liéu phap khang thé don dong, iéu phap thuc trc ché tyrosine kinase hodc igu phap héc mn) hodc xa tr tude day & bung hodc
khung chéu da dugc loi trir khl nghién clvu. I - T A A Y Mgl 19 ety v
Téng sb 1528 bénh nhan da duge chon ngéu nhién theo cac Ui 1§ bang nhau vao hal nhom sau day:

g NhOmCP.Carbopldn(AUCﬁ)vépaditaxel(ﬂSmglm‘)lrongﬁchukl3luén'.u‘n
»  Nhbm CPB7,5+ Carboplatin (AUC 6) va paciitaxel (175 mg/m?) véi 6 chu ki 3 bevacizumab (7,5 mg/kg 3 tuan mot Wi
da12m(bevndmabcmcwdlubmukl2ahmmmmmmammmmm“mmﬂmuammwum
. 4bu tr dugrc bt 6hu hon 4 ludn sau phiy thuat). : i A
Phéin im bénh nhéin dugre thu nhgn vao nghién civ |a ngudi da trédng (96%), d6 tdi trung vi 1 57 tudi trong ca hail nhom didu tri, 25% s8 banh nhan
trong mbi nhom didu 1 14 65 wbi i en va khodng 50% s bgnh nhan c6 PS theo ECOG la 1; 7% 86 bdnh nhan trong méi nhom didu tj o6 PS theo
ECOG Ja 2. Phin i6n bénh nhan c6 EOC (87,7%) sau 6 la PPC (6,0%) va FTC (3,7%) hodc hén hop clia cd ba (1,7%). Hau hét bénh nhan la FIGO gia
aoonm(cémaéusa%)waourmgudowvua%va14%),Flsowdomuno%vm%)vaFtGOglaidoml(s%vam).PhAnlonm
ihan trong mbinhom dibu Ui (74% v 71%) c6 khéi u nguyén phat kém bigt héa (40 3) & 1an knam ban ddu. Ti § bl mdi tip phy m hoc v& EOC gicra cac
nhm dibu I gibng nhau; 69% sb bénh nhan trong mBi nham ¢ logi md hoc g thir bidu md tuyén thanh dich,
Tibu chi Génh gié chinh 14 PFS theo danh gié ciia nghién ci vién bling céch sty dyng RECIST.
This nghwpm dat myc Ubu chinh I& cai thign PFS. 8o sanh vén banh nhén dugo didu I bing hoa b Iy (carboplatin va paciitaxel) don &0 trong didu
Mcmot,mmlndlnh‘nbevadzumabbmﬁclibu?bn:g&gSMnmﬂlhdm hop voi hoa trf lidu va tdp tyc nhdn bevacizumab cho dén
15i 88 1 18 chu ki A8 cb céi thign cb § nghila vé mét théng ké vé PFS. ,

Kt qué clia nghibn clru ndy dugc bng hop tong bang 17 "
Bang 17. Kbt qué hipu qué L& nghién ciu BO17707 (ICONT)

N

Slng it khong e b ke N ' e
il Sl cP y B CPB75v i
: (n=1764) ‘ (n = 764)
 PFB bung v (hngf 16,9 19,3 |
1§ 8 gy 6 [C1 9674 ;ﬂ,‘g{‘d%,":}) L
T§ Wy Gbp myg khisch quan'
CP b CPB7 5+
: (he2ry) " . _ (n=273)
1Y Wy dhp (my N 64,0% 84,7%
‘ . ’ (g4 1 = 0,0188) .
ogudiioanby e I ————y
; , cP PRI - . | D
(n s 764) N _,_(n3764) ‘
Trung i (théng) 66,0 574
Ty ob nguy co [C1 96%) , , . 0,90(0,88;1,16) R ——
’ g peU A R 8 C T (gld = 0,8010)
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' Nhirmg bénh nhn o6 khi u o6 thé do dugo & n kham ban dbu, . "
? Phan tich PF8 theo dénh gia ciia nghién clny vién véi ngdy cAt di Iy 1A 30 thang Mudi mdt nam 2010. - L
'.f,-Mﬂgmm%mmﬁnMnloMbOﬂWMWW“.?%%WM“WWMM&!WW&Mma. :
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Phan tich chinh vé PFS theo danh gi4 ciia
14 0,78 (C1 95%: 0,68-0.91, gi tri p log-ran
Céc phan tich nhém phy PFS theo giai

chéc chdn cba phan tich chinh v& PFS nhu

doan bénh va tinh trang mét khdi luon

da trinh bay trong bang 17

Béng 18. Két qua PFS' theo gial doan bénh va tinh trang mét khéi u & nghién ciru BO17707 (ICONT)

nghién ctru vién voi ngdy cat dir liéu 1a 28 thang Hai ndm 2010 dhotlkgﬁég}y/er;@%mgnom/
k 2 chidu 0,0010) véi PFS trung vi 14 16,0 thang trong nhém CP vé 18,3 thang trong nhém CPBT7,5+.

g khéi u dugre tom tAt trong bang 18. Céc két qua ctitmg minh mrc 66

!

Bénh nhan ngdu nhién hoa o6 khdi u giai doan IIl mat khéi u tbi wu? PR T Lbinl ibilen
cP e -CPBTS* o i
(n = 368) J i e e b o (NE383) 1 i
PFS trung vi (thang) 177 193 - :
Ty s8 nguy co (C1 95% ‘ iy t
nguy co ( i v (0.74,1,07) —
Bénh nhan ng&u nhién hoa o khdi u giai doan 11l mat kndi u ban 181 L o4
cP CPB7,5+ S
< (n=154) (n=140) g
PFS trung vi (thang) T 10,1 16,9
Tysb Cl 959 o
y 80 nguy cor (CI 95% )* ‘ (0,52, 0,87)
Bénh nhén ngAu nhién hoa cé bénh giai doan IV bl
cP CPB7,5+
(n:g]) ' Th* (I'I= 104)
PFS trung vi (thang) T 10,1 b 135
Ty s8 nguy co (CI 95% ) ¥ 074 :
f " t 0 ringd } ot NI YURN .00 G (0,585, 1,04)' ©V U LR O8I

* ., C6 hodic khong cb toan bd khéi u thn dur, o .

’ 5,8% sb quén thé bénh nhan dugc chon ngéu nhién néi chung cé khéi u gial doan Il
4 Tuong 8bi so véi nhém dbi ching, . Pl i
Ung thur bubng tnimg téi phét - ‘

B an toan va hiéu qué clia bevacizumab trong didu trj ung thu bidu md budng trimg,

Phan tich PFS theo danh gia ciia nghién ciru vién véi ngdy cAt di liéu 1a 30 thang Mudt mot ném 201

v ol
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éng din frimg hosic mang bling nguyén phat t4i phét da duoc

nghién clru trong hai thir nghiém giai doan 11l (AVF4085g, MO22224 va GOG-0213) VoI gé[c quén lhé bénh nhan vg‘phéc dd héa tri liéu khac nhau. i?

AVF4095g da danh gia hiéu qua va 46 an toan clia bevacizumab dang phéi hop véi carboplatin va gemcitabine, tiép theo Ia bevazicumab nhu mét

tac nhan duy nhAt trén bénh nhén ung thur biéu md budng tnimg, dng dén trimg hodic mang bung nguyén pht t&i phat, nhay cam véi bach kim.

duy nhét & bénh nhan ung thu

ORI R

AVF4095g

Hiéu qua va 49 an toan clia bevacizumab trong

£ a

wE

".- "M0O22224 @4 danh gia hiéu qua va d an toan clia bevacizumab dang phéi hop véi paclitaxel, to
mubiéuniobu&um.&\gdﬁnmho#mwgbung

1P

@u trj bénh nhan ung the bibu mb bubngmm éng

I av nko &

GOG-0213 d& danh gia hiéu qua va sir an toan clia bevacizumab két hp véi carboplatin va paciitaxel, tiép theo 14 bevacizumab nhu mét tac nhan
bubng trimg, dng dan tmg hodc mang bung nguyén phét téi phat nhay cim véi bach kim.

potecan,
nguyén phat, tai phat khang bach kim. =/

doxorubicin liposome trén bénh nhan ung

v el gk

dén trimg; méng bung nguyén phat, t phét, nhay

cAm véi bach kim, chura nhn héa tr ligu trudre ddy trong bdi canh téi phét hodc didu trj bng bevacizumab trwérc day, da duoc nghién ciru trong thir
nghigm gial doan 1i1, chon ng&u nhién, mi ddi, a6l chimg gid duec (AVF4095g). Nghién ciru so sénh téc dung cla viéc bb sung bevacizumab véi héa trj
liéw béng carboplatin va gemcitabine va tiép tyc diing bevacizumab Iam thudc don trj ligu Gén khi tién tnén, véi carboplatin va gemcitabine don doc.

Chi bénh nhan dugrc ghi nhén trén mé hoc 14 ng thir biu md budng trimg, mang bung nguyén phét hodc g d&n trimg c6 tai phat > 6 thang sau khi

hoa tr liéu dura trén bach kim va chira nhan héa trj ligu trong bdi canh ti phét va chura nhan diu trj truéc da

y

VEGF khac hodc cac thubc nhdm dich thy thé clia VEGF da duwgc thu nhan véo nghién curu.
Thng sb 484 bénh nhan b khéi u o6 thé do dugc durge chon ngBu nhién 1:1 vao:

in (AUC4, Ngdy 1) va gemcitabine (1000 mg/m? véo céc ngay 1 va 8) va gia dugc

bang bevacizumab hodc cac thudc (ic ché

dbng thor 3 tun mot 1An trong 6 va 141 da 10 chu ki sau

" 86 14 gid duorc (3 tubn mét [4n) don déc cho dén khi tién trién bénh hodc ddc tinh khdng thé chAp nhan duorc.

trong 6 va t6i da 10 chu ki sau
nhéin dugc. :
Tiéu chi @énh gié chinh 12 thr gian séng

slra 6bi. Bén canh céc tibu chi Ganh gia bao gbm dap tng khach quan, thai gian dap (mg, séng sot toan bd va do an toan

* ghi aénh gié chinh cling dugc tién hanh,

(IR L

ﬂ“&mmwwmmﬂm 19’ fl. (RS RVACK IR 147 X0 NALINE L
Bang 9. Két qud hipu qua & nghibn clu AVF4088g U (1.0 Wit L v

Carboplatin (AUC4, 1) va gemcitabine (1000 mg/m? véo cAc ngay 1 va 8) va bevacizumab dong thar (15 mg/kg Ngay 1) 3 tudn motldn
( i Al a6 I bevacizumab (15 mg/kg 3 tudn mét Ian) don ddc cho dén khi tién trién bénh hodc ddc tinh khang thé chép

mi«m“‘uﬁnmwv&umwmmmmmu&m”-&dm RECIST phién ban 1.0 da»

wipal s

wp AL

4L ¥

S6ng 50t khéng bénh tién trén ) T
il """ Dénh gié clia nghién cou vién _ Danh gid clia IRC
L o Gid dugc + CIG Bevacizumab + C/G Gia duge + C/G Bevacizumab +
(n = 242) (n = 242) (n=242) (n = 242)
Khdng kibm duyét NPT "
PFS rung ) (théng) 84 | 124 86 | 123
Ty 86 nguy oo (C) 95%) 0,624 [0,425, 0,645) 0,480 (0,377, 0,613]
giélip <0,0001 < 0,0001
Kibm duyét NPT i — T I
PF trung Y A ISR oy Wb sl i Y AN | 123 ‘
T§ 86 nguy o 0,484 (0,388, 0,606) Tl 0481(0,351, 0,880)
(Ch 95% ) e
gt p <0,0001 <0,0001
- [/ a4 BLLal /RN ) T " Lo e ey camy) &’ ?IT" T 1 '
T§ W dép Gmg khich quen . il s -
Pénh gié cia ciu vién Danh gia cla IRC
s o0 Glé duge + CIG Bevacizumab + C/G Gld duge + C/G Bevacizumab + C/G
(n = 242) (n®249) (neo42) | (19242
% bnh nhén cb dép (mg khach quan 67 4% 76,6% YL, S
Gié 1 p <0,0001 - 00001
WA ot B : ; i .
ey Gid duge + CIO " Bovackumab + 0/0
i [ g5 3 boa gin o ALpyit? o
OBwungviheng) ~ 7T . - —
Ty 86 nguy o 0,982 0771, 1.476)
o e w
b uip 1 e &

Phan tich nhém phy PFS Ly thue vao khé nwuyuumi_hldwfmblmbmhnw&dmdmmu@uw bang 20,




Bang 20. Sng s6t khang bénh tién trién theo thod glan tr 1An cudi cung hoa trj liéu bing bach kim téd khi tai phéat

‘ : Panh gi4 cua nghién yiby¥s - //ynras. com/
Thx gian tir ln codi cing hda trf ligu bing bach kim Gla dugc + C/G Bevacizumab + CIG
i khi tai phat (n = 242) (n = 242)
6 - 12 thang (n = 202)
Trung Vi 8,0 19
Ty 86 nguy co (Cl 85%) Lok ko Ciiy O, (0,2040,58)
> 12théng (n = 282) : L
Trung Vi 97 124
Ty sb nguy oo (C1 95%) 0,55 (0,41-0,73)
G0G0213

Gog-0213, mdt thir nghiém 1m sang ng&u nhién giai doan ll, da nghién ctru tinh an toan va higu qué cla bevacizumab trong diéu trf bénh nhan c6
thur biéu m budng trimg, dng déin timg hodc ung thu mang bung tién phat tai phat nhay cam véi bach kim, nhimg ngudi chua dugc diéu tr hoa

:xmmmmiphﬂ.mngcéﬂwmlIooih‘:dbivb‘iliéuphépchéngténgsinhmad\tru'drcdb.Nghiéncwdénhgiahiéuquécdaviécbésung

bondmmbviocmboﬂaﬂn+mdmuv65§pwcmbevadmmabnhum¢tmnhanduynhétcmdénkmuénménbemhoacmctinhmngmé

chép nhan duoc so véi carboplatin + paciitaxel don " ’ . \ ) b pre!

Téng s 673 bénh nhan duoc nglu nhién hoa vai ty 1 nhu nhau vao cac nhom didu tr sau day: raa oo Bv Ll 69 ke rinte prsn s

+  Nhém CP: Carboplatin (AUC5) va paclitaxel (175 mg/m? IV) mdi 3 tudin trong 6 va cho téi téi da 8 chu ky. ,

= Nhém CPB: Carboplatin (AUC5) va paciitaxel (175 mg/m? IV) va bevacizumab déng theri (15 mg/kg) mbi 3 tun trong 8 v cho {8116i da 8 chu ky.
sau 36 bevacizumab (15 mgfkg mdi 3 tulin) don thulin cho téi khi bénh tién trién hodc doc tinh khang thé chap nhan duoc: » i ¢ ‘

Phan I6m bénh nhan & ca hai nhom CP (80,4%) va CPB (78,9%) déu a da tréng. Tudi trung vi 1a 60,0 tudi & nhém CP va 59,0 tudi & nhém CPB.
Phéin I6n bénh nhén (CP 64,6%, CPB: 68,8%) thubc nhom tudi < 65 tudi. Ban déu, héu hét bénh nhén & ca hai nhom diéu trj déu c6 GOG PS,

& 0 (CP: 82,4%: CPB; B07%) hoic 1 (CP: 16,7%: 053;18.1%)_.,Mot PS GOG clia 2 lic ban dAU duoc bao c4d & 0,9% bénh nhan & nhém CP
va12%bénhrhangohomCPB. ~ * T T T . w Al sl e ey - it g
Tiéu chi hiéu qua chinh 4 sbng s6t toan bd (OS). Tidu chi hiéu qua phu 14 sdng sot khong bénh tién trién (PFS). Két qua dugr trinh bay & bang 21.
Bang 21. Két qua higu qua*?tir nghién ciru GOG-0213 : ‘

Tiéu chi chinh

' Sngséttoanbd(0S) ~ ' - °° : CP ' ' CPB "
- g i ool W EEHE T (n = 336) ' (n=337)
08 trung vi (théang) 37,3 ‘ 426
Ty s nguy co (C! 95%) (eCRF)* 0,823 [CI: 0,680, 0,996] !

. Giatip - | i e i 0,047 1 1 .1

1 +Ty sb nguy oo (C195%) (Phidu dang ky)> *# ¢~ 0] - 0,838 [CI: 0,693, 1,014]

Giatr p i A 00883 it s wotstwild
Tiéu chi phy o e . - -

. s&q-ﬂtmm&tﬁ\‘ ooy " omiet 13 20 80 PR Tingd JOP (B b i pno 1 prfsd mea) darr s mvOPB: b e
(PFS) 3 i B : v v (n5336) (n=337)
PFS frung vi (thang) 10,2 , 13.8
Ty sb nguy co (Cl 95%) 0,613 [C: 0,521, 0,721]

Giatrip _ - _ <0,0001
' 4Phan tich cubi cling.

| AL ARar B o1 B ¥ A
*  Péanh gié khdi u va Ganh gid 64p (mg dugc xéc dinh bdi nghién ciru vién sir dyng cac tidu chi GOG RECIST (Huong dan RECIST da duoc sira dbi
" (phién bén 1.1)) Eur J Cancer 2009, 45: 228Y247).

s Ty sb nguy co dugc wc lirgng tir mb hinh nguy co theo ty I Cox durge phén tang theo khodng thoi gian khang co bach kim trdc khi ghi danh vao
nghién cinu ndy trén eCRF (bénh &n nghién clru dién 1r) va tinh trang mAt khéi u phiu thuat thir phat C&/Khang (C6 = ngau nhién trai qua phéu thuat
&t bo khéi u hoac nghu nhién khong trai qua phiu thugt cét khdi u; Khéing = khdng phai 14 (g vién hodc khdng chép thuan phdu thudt cét khéi u).

# * Phan thng theo khoang trbng thr gian didu tri trwbe khi ghi danh vao nghién clru idy theo phiéu dang ky, va tinh trang phau thuat cat bd khdi u
ColKhong. . e .

Thir i 65 dat urgc iy tiéu chinh 18 cdi tign OS. Dibu ] bing bevacizumab & idu 5 mg/kg m 3 fuln két hop vé1 hda tn i (carboplatin va

pacﬂm)vmgedéntbida8chuky,uépmubwmmdwdnmwménhonhmkmmuocunhkhongchépnhanauqc,kmduueu

Wﬁyﬁ:eCRF,obynwl’aBmeﬂngvawdimienooynghlatrbngkévéOSwvﬁdﬂuMbingcarbOplalinvapadilaxeldonlhuén‘

i cins MOZ2224 83 Génh gié hidu qud va a0 an toan clia bevacizumab dang phéi hop véi héa trj igu dé didu trj ung thir biéu md budng trimg, dng
irimg hogc mang bung nguyén phat, tai phét khang bach kim. Nghién clu ndy da dugc thidt ké dudi dang danh gia giai doan lll, nhan md, chon
gl nhién, hai nhbm vé bevacizumab ohng hoa i ligu (CT+BY) so véi haa b ey don doc (CT).

Thng ob %1 binh nhan Bugc thu twyén vao nghién cin nay va dyge dung hoa brj igu (paciitaxel, topotecan, hogc doxorubicin liposome (PLD) don dge
g dang phbi hop voi bevacizumab: . o ;
+" Wibom CT (hisa i b Bun thuan). "

+ Packarel 80 mg/n duti dang truybn IV trong 1 gity véo ngdy 1, 8, 16 va 22 mbi 4 tuln.

¢ Topolecan 4 myny duth uuyénlvuongaomamacmty1.Bva16m6mubn.ThnyM,lwu1.25mg/m=comtmcdumuong

A7 Tp Ay ik s -

¢ PLD 40 mgin? dutA dang truybn IV 1 mglphlt chl véo 1 mbi 4 tuhn, K1, o durdy 1gidr,
.‘momﬂcar‘ohsxzmmw%nwmb;mmmy i - w::ww A clo Ak i o 00
by chon Buyc phisi hop vl bevacizumab 10 mghg 1Y mi 2 (Mlcbwqdmmbﬁnulkgnﬂn néu \
A g vl lopotecan 1,26 g/ vio che ngdy 1-8 mbi 3 wbn). . ‘ Bl e g

nihin bj ung Shws pibu mb kuubng (rng, big 8 omg, ming bung nguybn phat aG diby kign d& ién tidn Wrang vong < 6 thang sau ddu i "
mmmvmayw; n i thibu 4 chu ki dibu tf bodnld?ggonhnhlndncbkml&ouml&?vvdomomcb;?l:i‘:mud:‘w
Khung chu hogc byng. Hau hét benh nhén o6 FIGO gial doan IIIC hogc glal dogn IV. Phiin Ign bdnh nhan & cd hai nhém ca thd rgng theo ECOG
(PS)1a 0 (CT. 564% s0 voi CT +BV. 61,2%). 71 g phésn tm 6b bnh nhiin c6 P8 theo ECOG 1A 1 holdic & 214 38,7% va 5,0% trong nhém CT
vé 208% v 9,0% trong nhom CT +BY. C6 thong tin v chiing e yéi 26,3% sb bdnh nhin vé ghn nhur t c bdnh nhan 14 ngudi da triing. DO tudl
trung vi cia bnh nhén 16 61,0 (pham vi. 26-84) lwb. T 04 16 binh nhan (4,4%) 1 > 76 fudl. T1 19 dimg thube nol chung da c4g bidn c8 bat Igi
14 8,8% trong nhém CT v 43 6% trong nhém CT + BY uhmaoctcbunobbluqmoz-s)mmaglmm‘viaénkmdtmgmudouongnmm
CT+BVia$ mvaZAMkwmg‘l-ﬂHWmmdeob“ﬂt‘bb‘liqﬂrongmbmphqanhn 7 65 {ud 14 8,8% trong nhém
CT vh 60,0% trong nhom CT + BY. HR vod PF8 1 047 (CI 96%: 0,36; 0,62) vé 048 (CI 98%: 0,31; 0,67) n luot voi < 65 va 2 85 nhom phy.

K. Vi



Tiéu chi @4nh gid chinh 14 sdng sot bénh khong tién trién, véi cac tiéu chi danh gia phy bao gbm ti 18 dap (mg khach quan va séng sot toan bd. cAckM
qud duor:inh by & bang 22 ttps://vnras.com/
Bang 22. Két qua higu qua & nghién ciru M022224
Tiéu chi chinh
Sbng s6t khong bénh tién tridn* ‘
o i " CT+BV
(n=182) (n=179)
Trung vi (théng) 34 ‘ S
%’&W @ ' 0,379 (0,296, 0,485
Giatip <0,0001
Tiéu chi phy
Ty 1é Gap Umg khach quan**
cT CT +BV
(n=144) (n=142)
% b&nh nhan oo dap tmg khach quan 18 (12,5%) 40 (28.2%)
Giatrip 0,0007
_S_.éng 6t todn bd (phén tich cudi cing)
& cT CT+BV
(n=182) (n=179)
S trung vi (théng) 133 16,6
gﬁf,’f‘)”w 0,870 (0678, 1,116]
giatip 02711

Tét cé cac phan tich dutrotrinh bay trong bang I cac phan tich 44 phan tAng.

" Phan tich chinh dugrc thyre hién voi ngay cat dir liéu 1a ngay 14 thang Mudi mét nam 2011,

= Nhimg bénh nhan dugc chon ngéu nhién c bénh co thé do duoc & 1An kham ban diu 1

- %ﬂm&&wm%mwmwd&dwcmwhﬁnkhimmghaplbvong,dﬂém?&?%sbbenhnhénduvcmutuyén.daduqc
" quan sdtthdy. . - EELARER

Thir nghigm dat myc tiéu chinh 14 ci thign PFS. So véi bénh nhan duoc digu tr bang héa tr liéu don doc (pacitaxel, topotecan hoac PLD) trong béi
canh khéng bach kim tai phat, bénh nhan da nhan bevacizumab & mrc liéu 10 mg/kg 2 tudn motIdn (hodc 15 mg/kg mdi 3 tun néu str dy dudi dang
phdi hop véi 1,25 mg/m topotecan vao céc ngay 1-5 mbi 3 tulin) dang phéi hop véi héa ti ligu va tiép tuc nhan bevacizumab cho dén kh ti bénh
hodc 6o tinh khdng thé chap nhén dugc, da co cai thién o6 y nghia thong ké vé PFS. Cac phan tich tham dé vé PFS va OS theo nhom héa tr lidu
(paclitaxel, topotecan va PLD) duorc t6m tét trong bang 23.

Béng 23. Phan tich tham dé PFS va OS theo nhém hoa trj liéu

."‘ ¥ o ey - 1 r‘ ") cT i CT+BV
Paclitaxel n=115% :
PFS trung vi (thang) et o e 5, . 39 | ‘ 92
Ty 56 nguy oo (C1 95%) Al o faa ' 047(031,0,72)
08 frung vi (théng) o 132 [ 24
T§ 54 nguy oo (C1 95%) dach sl 0,64 0,41, 0,99]
Topotecan n=120
PFS trung vi (théng) NOVPIIOR EpE— X | 62
Ty 86 nguy oo (C1 95%) 0,28 (0,18, 0,44]
08 trung | (théng) 133 l 138
Ty 56 nguy o (C1 95%) o : 1,07[0,70,1,63)
PLO n=126
PFS trung vj (théng) B I T) [ 54
Ty sb nguy co (Cl 95%) 0,53[0,36,0,77) ‘
OB tungvi (hang) - ALY | e -+
Ty 86 nguy oo (C1 95%) " ‘ 0.91(061,1,38]
Wmﬂm ~ Wy ke
GOG0240 [ b

Hos Qi v 6 an ln WWMW'WPMWMW(PWV‘WWMIvihpow)vmdssuuabennnnanuu
e SR U L
Tlng b 452 U o 08 durgc chon nglu nhin 0 phdn

* Pacaxsl 136 mo/’ 1V rang 24 gitr véo ngy 1 vb oisplatin 50 mg/mé 1V vdo ngay 2, méi 3 wibln (q3w); hodlo “ %
PMWanﬂvwngauﬁlo ¥ 1 vé cisplatin 50 mg/i’ 1V vio ngdy 2 (q43w), hodg . .
merenmmywzwmmwvtd-plaunwnwnvlv\;wm1§qwj' Rk i

. rmmmmvmummmwvnamwmwwmmymmmmmw IV véo ngdy 2 (qdw);

. Puacbiasd 176 1/ 1Y iy 3 viso gy 1va displatin 60 mg/m 1V vao ngdy 2 bd sung bevacizumab 15 lm vio naar?‘;(q?f:). I'l)és:t;wz

««-'mmmwﬂawmruymumnwwmvuouw1Mmmmmtsnwlvmwuqm U
’ Pmmwnrmbawuommvomo.nwmvnwlommmmmm LIRL ‘ W4

. mowwwnmwmwmwno.nnwmvuwaommwMwmmmmmsmwm 4

bl ung thu b 1 o vy, ung thu ik 6 Ly ik iy " ¥ - W ot holadl o '
%ﬁ%&% m‘mu v Khbing g diby kuamh:“wy m&?&x‘g’m&h V?Qﬂ'hf;:wm

1bi Vung vi L 46,0 Wb (pham vi 20-83) rong nhom héa 1 dun a6 v 48,0 W (piem vi 22-88) oM hoa ) + bev: i ».
AP o iy o 1 W 866 v 1.4 L) 1A g G0 10 U M ¢ wum Vo 6o whi, . vams 'A

T dmmmmamumnglummw:mwm ) ko bnh nhin 18 nguci da yling (80,0% ong nham ¢
ana% ong nhom hoa b gy + beviuzumab), by wmw md Uib 16 bao vy (67,1% buny nhdmm 1l Wgu m va eeh?%mu‘u‘fgm

1y + bevacizumab), bj bnh dal dhng/al phit (63, UWManWmmth.B%kuanmmuu*bwlchunlb).dmvltl
di ¢l (72,0% Yong nyom hoa i hu dom 80c va 76,2% iong niibrm ho b gy + bevacizumab), ¢ W guan ddi hach (50,2% lrong nhom hoa i gy

6om 606 vb 56 4% héa b lut bev - gy
“m’:”%“gw Ui lpu mub)vawummwwumwm-pmw?.o%vongnnommmnum@

TR
! fst
n

R ULT TR Ry

16y # bevacizumab)

Tibu ch 8énh gié chin vb hiby qud sbng a4 10n b mwumg&wﬂwmmmm@m i il 4 119 didp g

khéch quan. Céc chinh vb .
mwmuwwmw VA phan i 160 dol gy inh bdy e b v blng bevacizymab v 8 g A kot rong

-h o soks .2



Bing 24, Két qud higu qud tir nghidn ciu GOG-0240 theo didu trj bevacizumab

ikl

Hoa tr ju WS vRrEseom
(n = 225) (n=227)
d Tibu chi chinh
Sbing st todn b) - Phin tich chinh*
Trng v (hang) 129 l L
Ty sd nguy cor [C 95%) 0,74 (0,58, 0,94
(gid Irj p* = 0,0132)
Slng sdt todn bd - phan tich theo ddF
Trung i (théng)' 133 [ 16,8
Ty 88 nguy cor [C1 95%) 0,760,62, 0,94
PRl en S adian e Fd tas 1A (gid tri p** = 0,0126)
Tidu chi phy
Séng st khdng bénh tién trién ~ Phan tich chinh®
PFS trung i (théng) 60 I 83
0,66 (0,54, 0,81
Wabrigycotor o0} (@anp <0000
Dép img todn bd 13t nhilt - Phiin tich chinh®
Bénh nhan dap Umg (ty ¥ 84p Umg) 76 (33,8%) 103 (45.4%)
. Cl95% choty B ddpimg® - o o - | i [27,6%, 40,4%) (38,8%, 52,1%] -
. Khachidtvi ity dapimg 11,60% \
. C195% cho sy khac bidt ty & dap img* [2.4%, 20,8%)
' Gmp(hbnqmaimmm) 0,0117

-

' U6 kong

"SR

Kaplan-Meier.
2 mmnwp&mdmmmwupmmwwwwmhoacpa 43 duge xac dinh; uwm&mmaanmunbem

* - nhén ob khéi u do dugc & lin kham ban d3u.

Wammwmnﬂcmhb&udm;:mmpnappwsmm
" Khodng C! 85% véi chénh Kch clia hal ty 18 béng céch sir dung phurong phap Hauck-Anderse”

Phan tich chinh 3 dugrc thyc hidn véi ngay ct dir iéu 13 12 thang Mudi hai ndm 2012 va duge xem nhu phén tich cudi cing.

* . Thir nhim log-ank s thng).
o

Mumwammmmmy&wmuormmsamzou

Qtipa:qchhlqdivhwcdda mdta. -

maﬂm.&nmmwowmmm«unmw a

(s 1

e EFCREL Wl

J, lu 216

s&tgsaldnbol-PMnﬁallMdﬂ\’

So sénh didu trf s&ugsmoanbo Phlntichchlnh’

' e Yhuth ke Tysbnguyco(C195%) | . Tysbnguyco(Cl95%)

Bevaczumabvoikhéng ,  |Cispatn+ | 072(051,102) . 075(055,101) . .

bevacizumab < '’ " |Padtaxel | " (17,561 14,3 théng; p = 0,0609) " * ' (17,5v61 15,0 thang: p =00584)

medir oy T Topotecan ¢, . - ./~ fouivp: .+ 0,76(055,1,06) - . ... ‘ -0,79(059,1.07) -\ -
- : Pacitaxel ' (14,9 i 11,9 thang: p=0,1061) .| .-« (16:2v6112,0 théng; p=0,1342) -

Topotecan + Pacitaxsl véi Bevacizumab 1,15(0,82, 1,61) .+ 1,15(0,85,1,56) -

Cisplatin + Pacitaxel L (14,9 v 17,5 thang; p = 0,4146) (16,2v6|175mp 03769) "

| Aol a2y T ) rd - - .
nlili, e Senemese Khdngbavmmd) Twuz, o 1430081, 157) o 4 1,08(080,145) . - ... -,

{4 e : " (11,9 vé1 14,3 thang; p = 04825) (12,0 véi 15,0 thang; p = 0,6267)

! mmmammwvmwﬂwmh12mwwmmi2vémmwmu¢wm : 5
L mumwammmvﬁmdwmummm&mmu mdgunpamhhqammmwu r

>

ﬁh“mm 7 g T { Lk "" 4
coqmomr;owcp&namham&mm 3 i kbl wmmmdeﬂcwmm@mummﬂ
thur bidu md vi, ung thur bidu md tuyén dai tring va trye trang, mwnﬁwﬂmwwmwmwvamwmw)wmmm
thén v bé than (1o trir ung thur nguyén bao thin, u nguyén bao thin, u sac cdm 14 bao trong sut, u nguyén trung bl thn, ung thir bidu md tly thn v
uhlrhqndhmcmw)wwmmmm(wwmc&nwm%uwmmlmghublhmb&agd&numg(buwmm
wv&nvtulébio&h}.tmﬂubihmbmhgm(bdmuthvlﬂccﬁm)v&momwumodmamvahéh)m -
Ung thu thkn kinh 0m 09 cao ‘ )
mmwmmmmmubummmwﬁwwwswwuvﬁnwmwmmwmomu@m
w\gmnm(mmmmmm mmoommnwmahmmmmumuumhmf
mmwwbmaoao ,
rmwmwmmummc-ozz) wuunuumhmaommachm WWlhoécﬁhﬂnbmkMQomaog&na“
rwwmmmmmmnuuuumwmnhwmmum1uuuminmumnmwwmmmna _
bling bevacizumab (10 mg/kg) cach nhau hal tulin v sau d6 v bevacizumab dang phdi hop véi CPT-11 (125-350 mg/m) hai tudn mat ln -

moahm&nmnmwm khéch quan (mdt phan hodc hoan toan) trén X-quang (6éu chuAn MacDonald). Céc tinh va bt .
ko biao gm huybt ép G9ng mach cao v mét mai cing nhu thibu méu & CNS kém theo thidu st than kinh cdp tioh. ) ,._mmm

Vs e o g *amm’;mwmmmwmw
b a) W) 125 mgim’) 2 vA 2 84p (mg mt
phin (86u chulin MacDonald). : 0!\0 -
Trong mét nghién nhién gial dogn 1m‘gm121mmnwmqawmma&mmwmo\hm
Mt‘nlh wmmmmmﬁ m)mmmmnmmmumnwwummwnmm
mlomwimﬂ. (Ul ERRIA T S 1) »“ OV TSN 3 7
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N o i KOG 84 mg w8 chi chinh chimg minh sy cAl thign dng kb vb séng st kheng o6 bibn o6 (EF) (U} bR MY AR, R M/
(CRRC)-da danh gid) khi bevacizumab duoe thém vao nhom RT/T so voi RT/T (HR = 1,44, C1 95%: 0,90, 2,30). Nhimg két qué nay phi hep véi nhimg

k&t qua phan tich 4o nhay cdm khac nhau va trong cac phAn nhom 1Am sang c6 lién quan. K&t qua cho tAt ca cAc tidu chi thir phat (EFS, ORR va 08)
@bu nhAt quan khi khong o6 sur ¢l thidn khi b sung bevacizumab vao nhom RT/T so véi nhom RT/T don thulin,

Vige bd sung bevacizumab vao RT/T khong cho thAy loi ich 1am sang trong nghidn ctiru BO25041 & 60 bénh nhan tré em c6 thé dénh gid duere véi
chéin doan mdi mic bénh ung thu than kinh dém trén 1du, dudi by tgu néo hodic cubng nfio bc cao (HGG) (xem phin 4.2 dé bidt thong tin v& sir dung
nhi khoa)

Sac 0dm mé mém

Trong mot nghién ciru ngéu nhién giai doan |l (BO20924), tbn%ecng 154 bdnh nhan trong do tudi 2 6 thang dén < 18 tudi véi ung thu mé lién két méd
chin dodn va séc cdm md mdm khong phai ung thur méd lién két duore didu tr theo tidu chuAn cham séc (Khési ddu IVADONVA +/- didu t tai dia phuong
sau 46 duy tri vinorelbine va cyclophosphamide) cd hoac khong c6 bevacizumab (2,5 mg/kgituln) trong tdng théi gian dibu trj khodng 18 thang. Vao
thovi diém phan tich chinh cudi ciing, tidu chi chinh cla EFS bang phén tich trung rong déc 1ap khdng cho thy su khéc biét c6 ¥ ngha thdng ké gitra
hai nhém dibu trj voi HR 0,93 (C1 95%: 0,61, 1,41, gid trip = 0,72). Sur khéic bit vé ORR theo dénh gié trung tam dc IAp 14 18% (CI: 0,6%, 35,3%) gicra
hai nhom didu trj & mdt s6 it bénh nhan c6 khédi u duoc danh gia & thori didm khoi dAu va da cb xac nhan dap (mg trudre khi nhén bét ky liéu phéap dia
phurong nao: 27/75 bénh nhan (36,0%, C1 95%: 25,2%, 47,9%) & nhém dibu trj hoa tr va 34/63 bénh nhan (54,0%, CI 95%: 40,9%, 66,6%) & nhém

BV + hoa tr. Tiéu chi phu clia sng s6t toan b khong dat. Cho dén khi co két qua clia OS va di liéu an toan sin sang thi khong thé dua ra két luan cudi
oling v& sur can biing gitra I feh/ri ro.

Bb sung bevacizumab vao chéim soc tidu chudn khang chimg minh duoc lgi ich 1am sang trong thir nghiém Iam sang BO20924 & 71 tré cb 60 tubi duge

::g cr: m )lhtng @8n dudi 18 tudi) bj ung thu mb lién két va sarcoma md mém khdng phai ung thu mé lién két (xem phan 4.2 dé biét thong tin vé str
nhi ;

T‘_“ suét ttcdung phy, bao gdm céc tac dung phy d6 2 3 va cac téc dung phu nghiém trong, tuong t nhau gitra hai nhém didu tri. Khdng ¢4 bién cb bt

I déin aén tr vong Xy ra & ¢ nhém didu tr; tAt ca cac ca tir vong déu do tién tridn ciia bénh. Bevacizumab b sung vao didu tri chdm séc tiéu chudn

@a dang dudng nhu dung nap trong quan thé tré em nay.

52 Dic diém duoc ddng hoc

DU ligu duoe 3ong hoc vé bevacizumab co tir mudi thir nghiém IAm sang trén bénh nhan c6 khéi u dac. Trong tAt c& cAc thir nghiém Iam sang,
bevacizumab d& dugc diing dudi dang truyén IV, Tée do truyén can cir vao kha nang dung nap, véi thi gian truyén ban dAu Ia 90 phit. Dugc dong hoc
clia bevacizumab tuyén tinh & cac murc lidu trong pham vi tir 1 dén 10 mg/kg.

Phan bd

Gid trj @ién hinh véi thé tich trung tam (V) 1a2,73 L va 3,28 L 1&n luwot véi bénh nhan ni va bénh nhan nam, ndm trong pham vi da dugc md ta vé céc
1gG va cac khang thé don déng khac. Gid trj dién hinh véi thé tich ngoai bién (V) 1a 1,69 L va 2,35 L 1An luot véi bénh nhén nir va bénh nhan nam, khi
bevacizumab durgc ding ddng thdi voi céc thuée chdng ung thu. Sau khi digu chinh can néng, bénh nhan nam c6 V, (+ 20%) Ién hon bénh nhan ni.

Chuyén dang sinh hoc

Danh gia chuyén héa clia bevacizumab trén thd sau khi dung liéu don tr ligu '*I-bevacizumab IV cho thdy md ta so lurgre chuyén héa clia thubc nay
gibng nhur dy kién véi phén tir IgG tw nhién khéng gén két voi VEGF. Chuyén hoa va thai tri bevacizumab giéng IgG ndi sinh, tirc 14 chd yéu qua qua
trinh dj héa phén giai protein trong toan bd co thé, bao gdm céc té bao ndi md va chi yéu khong dira vao qué trinh thai trir qua than va gan. Gan két IgG
voi thy thé FcRn din dén bdo vé khdi qua trinh chuyén hoa té bao va thai gian ban hly cubi ciing dai.

m < e W g

Gia trj v6i 4o thanh thai, & mrc trung blnh: béng 0,188 va 0,220 L/ngay lan lugt voi bénh nhan nkr va bénh nhan nam. Sau khi didu chinh can ndng,
bénh nhan nam c6 4 thanh thai clia bevacizumab (+17%) cao hon bgnh nhan nix. Theo mé hinh hai khoang, théi gian ban hiy thai trir 1a 18 ngay véi
bénh nhén n(r dién hinh va 20 ngay véi bénh nhan nam dién hinh.

Albumin thép va ganh néing khéi u cao nhin chung cho biét mirc 4 nang clia bénh. D) thanh thai cla bevacizumab nhanh hon xdp xi 30% trén bénh
nhan c6 nbng d6 albumin trong huyét thanh thép va nhanh hon 7% trén bénh nhén cé génh néng khéi u cao hom so véi nhiing bénh nhan dién hinh co
céc gi4 trj albumin va ganh nang khéi u trung binh.

Duoc dong hoc & quén thé dc biét

theo quén thé da dugc phan tich & ngudi 16n va tré em dé dénh gia tac dung cla déc didm nhan khau. Két qua & ngudi lom khdng cho
w wd?d\‘.;ch;:ﬂ aﬁ:‘ﬁ‘ vé dugc dong hoc clia bevacizumab trong mdi quan hé véi tudi. v

Suy thén

o6 thir nghiém nao dugrc tién hanh dé nghién clu duge dong hoc clia bevacizumab trén bnh nhan suy than vi thédn khdng phi ia co quan chinh
mum héa hoéc thai trlr bevacizumab.

g 06 thir nghim ndo duoc tién hanh dé nghién ciru dugre ddng hoc olla beyacizumab trén bdnh nhan suy gan vi gan khang phai k4. co quan chinh.
mmmmwwmm.
Quén thé ahl khoa - :
chd&mhocoﬁabevadzumabduchtnhol‘b162&6.Ihlnhthlbunlenvamanhnlantruﬂnguunhﬂmdnodénm tudi, ttr 5,9 aén 125 kg) frong
4 nghién clru Iam sang & khoa nhi véi mo hinh duge ddng hoc dén sb. Cac két qua duge ddng hoc cho thy thanh thai va thé tich phan phdi cda

bevacizumab o6 thé so séanh dugc gitra bénh nhén nhi va nguti 16 khi tiéu chudn hoa theo trong rgng cor thé, vér xu hudng phoi nhidm thép hon khi
Wrong egmg oo thé gidm. Tubi khong lién quan dén duge ddng hoc clia bevacizumab khi cAn nang cor thd dugr tinh dén.

Dugc ahng hoc clia bevacizumab dugc dic trung bl m hinh PK dan sb & tré em cho 70 bénh nhan nhi khoa trong nghién cliru BO20924 (1,4 dén
176 Wb, 11,8 8bn 77,6 kg) vé 69 bénh nhéin trong nghién ciru BO25041 (1tr 1 dén 17 twdi, 11,2 dén 82,3 kg). Trong nghidn ciu BO20924, tidp xic
bevacizumab nol chung thp hon 8o véi mot bénh nhan ngudi Iom dién hinh véi cling lidu lwgng. Trong nghién ciru BO25041, tidp xtic bevacizumab
Swomg by b 80 V&l ngui lon dibn hinh & cing mét lidu. Trong ca hai nghién ciu, tiép xtc bavacizumab co xu hudng gidm khi trong lugng cor thé
g,

$3 DU ligu an tohn tibn 1dm shng

Trong e nghien cir vo the glan 161 da 26 wbn trén khi cynomolgus, logn sdn ddu xuong da duge quan sdt thiy trén cde con non vl sun ddu xuong

1My, & céc nbng 84 bevacizumab rung binh trong huybt thanh dudl ndng A6 didu tr trung binh trong huyét thanh ngudi dy kidn. © thd, bevacizumab dé&

::&mcy:cquummunvumwmammwmmmu dyr kibn rén lAm sdng, Tdo ddng trén qud trinh I vét thuong da cho thdy
nguge {ofn,

€ nghln clru danh gié khi nang gy Aot bibn va sinh ung thy cla bavacizumab chua duge thye hign. =

Khéing tln hinh nghién ciru oy thé Wbn dng vt ab danh gl tho dong rdn kh niing sinh sdn. Tuy nhidn, ta dung bt lgi trén khd nng sinh
mww%wmmmn‘ymmmtm 18p lpl trén vt d wmmdummeﬁMMmhmtm*“'w
ghdeimét hotng thé v lien quan dén gidm trong lugng ol bubng trimg va W cung oing nhir 88 chu kI kinh nguydt

Bevacizumab dé cho thy doc tinh vori phol vé sinh qual thal khi dung cha the, Céo tdo dong da quan sat thdy bao gdm gidm trong lugmg con me va thal,
‘mdl‘n&lhlplhucﬂlthnlvaunguudldanngW\hth clia thai v todn b. Cao két qud didu tr] bt lof tnén thai da dugro quan sét théy

cd chc libu 88 duge thir nghigm, tong a6 libu thép nhit dlin dén ndng do trung binh trang huydt thanh lém hon khodng 3 IAn & ngudt nhdn § mghg -
mbi 2 tubn, Théng tin vé d| dang thal da dugc quan sal théy trong bai cdnh sau khi luu hanh sdn phdm duge cung clp trong myc 4.6 va 4.8, :



6. DAC DIEMDUQC HQC
6.1 Danh sich ta dugc
Trehalose dihydrate
Sodium phosphate
Polysorbate 20
Nudc pha tiém
6.2 Twong ky
Khongauqcuonduacphémnéyvaiacduqcphémkmwmongtoaidaaécapome.e,
Mb t4 0 lugc qua trinh phan ré cia bevacizumab phy thude ndng d4 da dugrc qiah sét thdy khi pha loang bang dung dich glucose (5%).
6.3 Handung T

} T
Lo thuéc chura m& ‘
3nam.
DObndmhvémathéahocvévallykhiduqcs(.-dungdaduvcd'u’mgminhtrong'iagibe‘CdénGO‘Ctrong_dungdidsdél{émnamd\brugg.nmg/mL
(0,9%). Tir quan didm vi sinh, san phAm cAn dugrc sir dyng ngay 14p tirc. Néu khdng sir dyng ngay 13p tirc, thor gian va diéu kién bdo quan khi sir dyng
donguaisadungduiumnhiemvamucmgmongquaz.zgmnmewom'caénwc.wmwecmbangdaauqﬁpucryenmmmnvo
tring c6 kiém soét va da dugc phé chuln, s A
6.4 Thin trong dic bi¢t khi bio quan
Bao quan trong tii lanh & 2°C dén 8°C.

Tranh &nh séng. Khdng l&c hodc dé ddng lanh.
Véi cac didu kién bao quan sau khi pha loang dugc phAm, xem muc 6.3,

Tiéu chuan chét lugng: tiéu chuln co sd. ‘ MG, h ) 1”
PR g

https://vnras.com/
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65 Quy cach déng géi &

Dung dich 4 mL trong mét lo (thiy tinh floai f) c6 nép dAy (cao su butyl) chira 100/mg te .
Dung dich 16 mL trong mét lo (thiy tinh loai 1) 66 n&p A2y (cao su butyl) chira 400 mg bevacizumab.

Byl T “§2ENRY
6.6 Thén trong djc biét trong hity bo va thao tac khac ‘ r

Chuyén gia cham séc sirc khde cAn chuln bi MVASI bng céch sir dung k§ thuét vé triing d 8am bao viéc vé triing dung dich a4 chudn bi.

$6 lugng bevacizumab cAn thiét s& dugc it ra va pha lodng thanh thé tich st dung theo quy dinh véi dung dich tiém natri clorua 9 mg/m (0,9%). Néng
a5 dung dich bevacizumab cubi ciing cAn dugre gitr trong pham vi tir 1,4 mg/mL dén 16,5 mg/mL. Trong phan Iém cac théi didm, luong MVAS) cAn thiét
¢ thé duge pha lodng bing dung dich natri clorua 0,9% d4 tidm véi tdng thé tich 13 100 mL.

Dugc phdm ding dudng tiém cAn dugc kiém tra trec quan dé xem cb chat dang hat va d8i mau khéng tredre khi ding.

Khéng quan sét thiy co bt trong hop gitra MVASI va tii polyvinylchloride hoac polyolefin hodc bd day truyén dich.

MVASI chi diing mét 13n, vi san pham khéng o6 chét bdo quan. B4t clr duge phAm ndo khdng sir dyng hodic nguyén liéu khdng diing nira phéi dugc bd
di theo cac yéu cAu clia dia phuong.

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

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

Déng goi va xudt xudng béi: ;
State Road 31, Km 24.6, Juncos, Puerto Rico 00777, My

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

AMGEN® -

MVASI™ 14 mét thurang higu do Amgen Inc., cAc odng ty con hogc chi nhanh clia Amgen s& hiru hodc clp phép, -
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