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Rx
ZIRABEV™
CANH BAO DAC BIET:
Thube nay chi dung theo don thube.
Pé xa thm tay tré em.
Poc ky huéng din sir dung truée khi ding.
Thong bdo ngay cho bic s§ hodc dwge s§ nhirng phan ng 6 hai gip phai khi sir
dung thude.
Tiém truyén tinh mach (tttm).

1 TEN THUOC

ZIRABEV

3 THANH PHAN CONG THUC THUOC

Thanh phén hoat chit

Bevacizumab 1a mdt chit e ché yéu t6 tang truong ndi mac mach mau. Bevacizumab la
mot khéng thé IgG1 don dong nhan tinh hoa tai t6 hgp ¢6 chira cic ving khudn ¢ ngudi va
viing xéc dinh tinh b6 sung & chuét. Bevacizumab ¢6 trong lugng phan ti x4p xi 149 kDa.
Bevacizumab dugc san xudt trong mgt hé théng biéu hién té bao dong vat c6 vi (Budng
trimg chugt hamster Trung Quéc).

ZIRABEYV c6 chita bevacizumab & ndng d 25 mg/mL trong lo don liéu 100 mg/4 mL hoic
400 mg/16 mL.

Thanh phén té duoc

Edetate disodium dihydrate, polysorbate 80, acid succinic, sucrose, nude pha tiém,
sodium hydroxide (diéu chinh pH).

3 DANG BAO CHE

Dung dich tiém truyén.
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ZIRABEV (bevacizumab) la dung dich vé tring, khéng chita chit bao quén, trong sudt dén
hoi due, khong méau dén nau nhat trong lo don liéu dé dung dudng tinh mach.

4 CHI PINH

4.1 Ung thw dai trye trang di c¢iin

ZIRABEYV, két hop vai héa tri ¢6 chira fluorouracil ding dudng tinh mach, duge chi dinh
dé diéu tri bude mét hodic bude hai cho bénh nhén ung thu dai truc trang di ciin (metastatic
colorectal cancer - mCRC).

ZIRABEV, két hop véi hoa trj ¢6 chira fluoropyrimidine-irinotecan hogc fluoropyrimidine-
oxaliplatin, dugc chi dinh dé diéu trj budc hai cho bénh nhan mCRC da ¢6 bénh tién trién

voi phac dd bude mt co bevacizumab.

Céc gidi han sir dung: ZIRABEV khéng dugc chi dinh dé diéu tri bd trg cho bénh ung thu
dai trang /xem Bdc tinh dwoc lwe hoe, Dir li¢u tir ede nghién cieu lam sang (13.2.2)].

4.2 Diéu trj buéc mjt ung thw phdi khang té bio nhé, khéng té bao viy
ZIRABEV, két hop vdi carboplatin va paclitaxel, duge chi dinh dé diéu trj bude mot cho
bénh nhén ung thu phdi khéng té bao nhé (non—small cell lung cancer - NSCLC) khéng té
bio vily khong thé phiu thuat duoe, tai chd tién xa, tai phat hodc di cin.

43 U nguyén bao thin kinh dém t4i phat

ZIRABEV dugc chi dinh dé diéu tri u nguyén bao thin kinh dém (glioblastoma - GBM)
tai phat & ngudi 16m.

44  Ung thw biéu mé té bao thin di cin

ZIRABEYV, két hop voi interferon alfa, dugc chi dinh dé didu trj ung thu bidu mé té bao
than di can (metastatic renal cell carcinoma - mRCO).

4.5  Ung thw cb tir cung dai ding, tai phét hodc di ciin
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ZIRABEYV, két hop véi paclitaxel va cisplatin hodic paclitaxel vi topotecan, duge chi dinh
dé diéu tri cho bénh nhan ung thu ¢ tir cung dai dang, tai phat hodc di can.

4.6  Ung thu biéu md budng trirg, voi trirng hodic ung thw phiic mac nguyén phat

ZIRABEV, két hop véi carboplatin va paclitaxel, sau d6 duy tri voi ZIRABEV don tri,
duge chi dinh dé didu tri cho bénh nhan ung thu biéu mé budng trimg, voi trimg hodc ung
thu phic mac nguyén phét giai doan 111 hodc 1V sau phiu thudt cit u ban diu.

ZIRABEV, két hgp véi paclitaxel, doxorubicin liposome PEG hoa (pegylated liposomal
doxorubicin), hodic topotecan, duge chi dinh dé diéu trj cho bénh nhén ung thu biéu mé
budng trimg, voi trimg hojc ung thu phic mac nguyén phat tai phat khang platinum, di
nhin khong qua 2 phac db hoa tri trude 6.

ZIRABEYV, két hop vai carboplatin va paclitaxel, hodc véi carboplatin va gemcitabine, sau
d6 duy tri vai ZIRABEV don tri, dugc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhén ung thu biéu mo
budng trimg, voi trimg hoiic ung thu phiic mac nguyén phat téi phat nhay véi platinum.

5 LIEU DUNG VA CACH DUNG
5.1 Théng tin quan trong vé cdch dung

Tam dimg thube trong it nhét 28 ngay trude phau thuat theo churong trinh. Khéng ding
ZIRABEYV sau phiu thuat 16m it nhat 28 ngay va cho dén khi vét thuong du lanh.

5.2  Ung thu dai tryce trang di cin

Liéu khuyén cdo khi dung ZIRABEV két hop véi hoa trj ¢o chira fluorouracil ding duong

tinh mach la:

] 5 mg/kg ding dudng tinh mach 2 tudn mot 1an két hop véi tiém bolus IFL.

. 10 mg/kg dung duomg tinh mach 2 tudn mét lin két hop véi FOLFOX4.

. 5 mg/kg ding dudng tinh mach 2 tudn mét lin hodc 7,5 mg/kg ding dudng tinh
mach 3 tudn mét lin két hop v6i hoa tri c6 chira fluoropyrimidine-irinotecan hoic

Page 3 of 60
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fluoropyrimidine-oxaliplatin & bénh nhén dd c6 bénh tién trién véi phac d6 budce
mot ¢d chira bevacizumab.

un
a

Diéu tri bude mjt ung thw phdi khong té bao nhé, khong té bao viy

Liéu khuyén cdo 12 15 mg/kg ding duong tinh mach 3 tudn mét lin két hop véi carboplatin
va paclitaxel.

5.4 U nguyén bio thin kinh d¢m tii phat
Liéu khuyén cdo 14 10 mg/kg dung dudng tinh mach 2 tuin mot lin.
55  Ung thu biéu mé té bao thén di cin

Liéu khuyén cdo 12 10 mg/kg ding dudng tinh mach 2 tuan mét lan két hep véi interferon
alfa.

5.6  Ung thu c¢o tir cung dai ddng, tai phat hodc di ciin

Liéu khuyén cdo la 15 mg/kg ding dudng tinh mach 3 tuin mot lin két hop voi paclitaxel
va cisplatin hoic két hop voi paclitaxel va topotecan.

5.7  Ung thw biéu mé budng trimg, vdi trirmg hodic ung thu phiic mac nguyén phit

Bénh giai doan III hodc IV sau phau thuft ciit u ban diu

Liéu khuyén cdo 12 15 mg/kg ding dudng tinh mach 3 tudn mét lan két hop véi carboplatin
v paclitaxel trong t6i da 6 chu ky, sau do duy tri vdi ZIRABEV 15 mg/kg don tri 3 tuan
mot lin trong tong cong téi da 22 chu ky hode cho dén khi tién trién bénh, tly vao su kién
nao xay ra s¢m hon.

Bénh tdi phat

Khang platinum
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Liéu khuyén cao 1a 10 mg/kg ding dudmg tinh mach 2 tudn mét 1an két hop véi paclitaxel,
doxorubicin liposome PEG héa, hodc topotecan (mdi tuin).

Liéu khuyén cdo 14 15 mg/kg ding duong tinh mach 3 tuin mét 1in két hop véi topotecan
(3 tudn mét lé‘m).

Nhgy véi platinum

Liéu khuyén céo 12 15 mg/ke ding dudng tinh mach 3 tuin mot 1an, két hop véi carboplatin
va paclitaxel trong 6 dén 8 chu ky, sau d6 duy tri véi ZIRABEV 15 mg/kg don trj 3 tudn
mét lan cho dén khi tién trién bénh.

Lidu khuyén céo 12 15 mg/kg ding duong tinh mach 3 tuin mét 1an, két hop véi carboplatin
va gemcitabine trong 6 dén 10 chu k¥, sau d6 duy tri véi ZIRABEV 15 mg/kg don tr] 3
tudn mét 1in cho dén khi tién trién bénh.

58  Thay doi liéu ding do cdc tic dung khéng mong mudn

Bang 1 mo ta cdc thay ddi licu dung do cac tac dung khéng mong muén cy thé. Khéng
khuyén céo giam liéu cho ZIRABEV.
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Bing 1: Thay déi lidu ding do céc thc dung khéng mong muébn

Tic dung khong mong mudn | D§ niing Thay déi liéu dung
Thang va ro duong ticu e Thung dudng tiéu hoa, bit ky dj ndo | Ngung ding
héa fxem Canh béo va than e Ro thue quin-khi quan, bt ky d6 nio | ZIRABEV
trong khi su dung (7.1)]. s RO D64
*  Hinh thanh 15 r6 lién quan dén bt
ky co quan ndi tang nao
Bién chimg trong qua s Bitky Tam dimg ZIRABEV
trinh lanh vét thuong [xem cho dén khi du lanh
Canh bao va than trong vét thuong. Tinh an
khi sw dung (7.2)]. toan cia viée cho
diing lai cac san phim
chira bevacizumab sau
khi hét cic bién chimg
trong qud trinh lanh
vit thuong chua duge
thiét lip.
e Viém cin mac hoai tur Nging diing
ZIRABEV
. 7 5 T
Xl{fit huyét [_rf'ml Canh bdo va e Do 3hoicd Ngung ding
thin trong lchi sir dung (7.3)]. ZIRABEV
e Tién sir gan déy bj ho ra mdu tir Tam dimg ZIRABEV
1/2 thia ca phé (2,5 mL) trg 1én
Cac bién ¢6 thuyén tic huyét |e Thuyén tic huyét khoi déng mach, Ngung ding
khéi [xem Canh bio va thin | nang ZIRABEV
rong khi sw dung (7.4, 7.5)]. | e Thuyén tac huyét khoi tinh mach, Do 4 Ngung ding
ZIRABEV
Ting huyét dp [xem Canh bio [« Com ting huyét ap Ngung ding
va thédn trong khi st dung e Bénh nao do ting huyét ap ZIRABEV
(7.6)]. e Ting huyét p, nang Tam dimg ZIRABEV
néu khéng kiém sodt
duoc béng Xt tri y
khoa; dung lai khi
kiém sodt duee
Hoi chimg r6i logn tudn hoan |e  Batky Ngung ding
ndo sau ¢6 thé hdi phue ZIRABEV
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Téc dyng khéng mong muédn | D§ ning Thay ddi liéu dung
(Posterior Reversible

Encephalopathy Syndrome -

PRES) [xem Canh bao va thdn

trong khi sie dung (7.7)].

Tén thuong thin va e Ngung din,

protein niéu /xem Canh % iy shimg thinhy ZIRA%!EV *

bido va than trong khi sir e Protein ni¢u lém hon hofic biang Tam dimg

dung (7.8)]. 2 gram/24 gios khéng c6 héi ZIRABEYV cho

chirng thin hur

dén khi protein
ni¢u con nho hon

2 gram/24 giy
Cée phan (g lién quan dén N Ngung ding
tiém truyén [xem Canh bdo vi : ZIRABEV

thdn trong khi sit dung (7.9)].

e (6 ynghialam sang

Tam dimg truyén; tiép
tuc lai & tbe o truyén
giam xudng sau khi
hét trigu chimng

e Nhg, khéng c6 ¥ nghia lam sang

Giam toc d6 truyén

Suy tim sung huyét /xem Canh
bao va than trong khi si dung
(7.12)].

e Batky

Ngung ding
ZIRABEV

5.9  Chuin bj v cich ding

e St dung k¥ thudt v6 tring thich hop.
e Sirdyng kim tiém va xi-lanh v6 tring dé pha ZIRABEV.

e Dung mit thudng kiém tra lo thube xem c6 tidu phén la va dbi mau hay khong trude
khi chuan bj dé diing thude. Bo 1o thudc néu dung dich bj duc, ddi mau hodc ¢6 chia

tiéu phén la.

* Rt lugng ZIRABEV cin thiét va pha loding trong tong thé tich 100 mL Dung dich
tiém natri clorid 0,9%, USP. KHONG DUNG CUNG HOAC TRON VOI DUNG

DICH DEXTROSE.

¢ Bo hét phin thue khong sir dung con lai trong lg vi sin phim nay khong chira chét

bdo quan.
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e Chua quan sat théy twong ky gitta ZIRABEV va tii bang polyvinylchloride hodc
polyolefin.

Cdch dung

e Dung bing cach truyén tinh mach.

e Lin truyén ddu tién: Truyén trong 90 phiit.

e Cac lan truyén tiép theo: Tién hanh lan truyén thir hai trong 60 phat néu lin truyén dau
tién duge dung nap. Tién hanh tit ca céc lin truyén tiép theo trong 30 phit néu lin
truyén thir hai trong 60 phat duoe dung nap.

6 CHONG CHI PINH

Khong co.

7 CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG
7.1 Thung va ro dudng tiéu hoa

Tinh trang thung dudng tiéu hoa nghiém trong va doi khi gdy tir vong da xdy ra véi ty 1¢
cao hon ¢ bénh nhan dung bevacizumab so véi bénh nhan duge héa tr. Ty 1¢ mic méi dao
ddng tir 0,3% dén 3% trong cic nghién ciru 1am sang, voi ty 1¢ mic méi cao nhit & bénh
nhan c6 tién sir chiéu xa ving chau, Tinh trang thung c6 thé 12 bién chimg cua ap-xe trong
6 bung, hinh thanh 16 ro va sy cin thiét phai mo hdu mén nhan tao. Phin I6n céc truimg
hop thiing xay ra trong vong 50 ngdy sau khi dung liéu ddu tién /xem Tdc dung khong mong
muon (11.1)].

Tinh trang ro nghiém trong (bao gdm céc vi tri thie quan-khi quan, phé quan-mang phéi.
mit, dm dao, thin va bang quang) xay ra voi ty 1¢ cao hon ¢ bénh nhén ding bevacizumab
$0 vOi bénh nhan duoc hoéa tri. Ty 1¢ mic méi dao dong tir < 1% dén 1,8% trong cac nghién
ctru ldm sang, véi ty 1é méc méi cao nhat & bénh nhan ung thu ¢6 tir cung. Phan 16n cic 16
rd xdy ra trong vong 6 thang sau khi ding lidu déu tién, Céc bénh nhan ¢6 18 ro duong tiéu
hoa-dm dao ciing c6 thé bi tic nghén rudt va cin can thiép bing phiu thudt, ciing nhu mé
hiu mén nhin tao.
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Tranh ding ZIRABEV ¢ bénh nhén ung thu budng trimg cé bing chimg t6n thwong truc
trang sigma khi kham viing chau hodc ton thuong ruét trén hinh chup CT hodc céc triéu
chimg lam sang cua tic rubt. Ngung ding thube néu bénh nhan bj thiing dudng tiéu hoa,
ro thuc quan-khi quan hodc bat ky 15 ro Pd 4 nao. Ngung ding néu bénh nhéan bi hinh
thanh 16 rd lién quan dén bét ky co quan ndi tang néo.

7.2 Cécbién chirng trong qud trinh phiu thuit va lanh vét thwong

Trong mdt nghién ctru l1am sang c6 déi chimg, trong dé khéng dung bevacizumab trong
vong 28 ngay sau cac phau thudt lon, ty 1& méc mai cée bién chimg trong qua trinh lanh
vét thuong, bao gdm cée bién chimg nghiém trong va giy tir vong 1d 15% ¢ bénh nhén
mCRC di trai qua phiu thuft trong khi ding bevacizumab va 4% & bénh nhan khong diang
bevacizumab. Trong mt nghién ciru 1am sang c6 déi chimg & bénh nhin GBM tai héi hodic
tai phat, ty 1& xdy ra cac bién cb trong qué trinh lanh vét thrrong la 5% & bénh nhan da dung
bevacizumab v 0,7% ¢ bgnh nhéin khong ding bevacizumab [xem Tdc dung khéng mong
muon (11. 1)].

O bénh nhin gip phai bién chimg trong qua trinh linh vét thuong trong khi diéu tri bing
ZIRABEV, tam dimg ZIRABEV cho dén khi di lanh vét thuong. Tam dimg thude trong it
nhit 28 ngiy trude khi phiu thudt theo chuong trinh. Khéng ding thude trong it nhét 28
ngay sau phau thudt Iém va cho dén khi da lanh vét thuong. Tinh an toan cta viéc cho ding
lai cac san phidm chira bevacizumab sau khi hét cac bién chimg trong qua trinh lanh vét
thuong chwa duge thiét lap [xem Liéu ding va cach ding (5.7)].

Viém céin mac hoai tir bao gdm céc truomg hop tir vong di duge béo cdo ¢ bénh nhan ding
bevacizumab thudng xuyén thir phit sau cdc bién chimg trong qua trinh lanh vét thuong,
thiing dudmg tiéu héa hofic hinh thanh 15 rd, Ngung ding ZIRABEV ¢ bénh nhan bj viém
cin mac hoai tir.

7.3 Xuit huyét
Bevacizumab ¢6 thé gay ra hai kiéu xuét huyét khac nhau: xudt huyét nhe, thuong gap nhét
1 chay méau cam D9 1 va xuit huyét nghiém trong, & mot s truomg hop da tir vong. Xudt

huyét ning hodc gay tir vong, bao gém ho ra méu, xuét huyét tiéu hoa, ndn ra méu, xuit
huyét hé thin kinh trung wong (Central Nervous System - CNS), chidy méu cam va xuat
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huyét &m dao da xay ra thudmg xuyén hon ghp 5 lin ¢ bénh nhén ding bevacizumab so voi
bénh nhén hoa trj don thuan, Trong céc nghién clru lam sang, ty 1 mic méi cic bién cb
xudt huyét D§ 3-5 dao déng tir 0,4% dén 7% & bénh nhan ding bevacizumab [xem Tidc
dung khong mong muon (11.1)].

Xuat huyét phéi nghiém trong hofic géy tir vong di xdy ra & 31% sé bénh nhan NSCLC té
bao vay va 4% bénh nhan NSCLC khéng té bao vy ding bevacizumab két hop véi héa trj
s0 véi khong ¢é bénh nhan ndo trong sb nhimg bénh nhin hoa tri don thuén.

Khéng ding ZIRABEV cho bénh nhén c6 tién sir gan day bj ho ra mau tir 1/2 thia ci phé
méu do trdy [én. Ngung dung & bénh nhan bi xuat huyét Do 3-4.

7.4 Cic bién c6 thuyén tic huyét khdi dgng mach

Céc bién ¢b thuyén tic huyét khéi dong mach (arterial thromboembolic event - ATE)
nghiém trong, déi khi gdy tir vong bao gém nhéi méu ndo, con thiéu méu cuc bd thodng
qua, nhdi miu co tim va dau thit nguc di xay ra véi ty 1¢ cao hon & bénh nhin dung
bevacizumab so véi b¢nh nhan dugce hoa trj. Trong cée nghién ciru 1am sang, ty 1¢ mic moi
ATE D6 3-5 la 5% ¢ bénh nhén ding bevacizumab két hop vai héa tri so vai < 2% & bénh
nhan hoa tri don thudn; ty 1¢ mic ma&i cao nhit xay ra ¢ bénh nhan GBM. Nguy co phat
trién ATE ting 1én & bénh nhén c6 tién sir thuyén tic huyét khéi dong mach, tiéu duimg
hofic > 65 tudi [xem Déc tinh duge déng hoc, Cdc nhom doi teeng dic biét, Sir dung &
ngudi cao woi (14)].

Ngung diing & bénh nhén phat trién ATE ning. Khéng rd tinh an toan cia viée cho ding
lai bevacizumab sau khi khoi ATE.

7.5  Céc bién cb thuyén tic huyét khdi tinh mach
Da quan st thy tinh trang ting nguy co xdy ra cc bién cé thuyén téc huyét khdi tinh mach
(venous thromboembolic event - VTE) trong cac nghién ctru lam sang [xem Tdc dung

khéng mong muon (11.1)]. Trong Nghién ciru GOG-0240, VTE D§ 3-4 da xayra 0 11%
s6 bénh nhin dang bevacizumab két hop véi hoa tri so v6i 5% sé bénh nhan hoa tri don
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thuén. Trong nghién ctru EORTC 26101, ty 1é mic méi VTE Dé 3-4 1a 5% & bénh nhan

dung bevacizumab két hgp véi hoa tri so véi 2% & bénh nhan hoa trj don thudn.
Ngung ding ZIRABEV ¢ cic bénh nhan bj VTE D 4, bao gdbm thuyén tic phdi.
7.6  Ting huyét ap

Tinh trang ting huyét 4p ning da xay ra véi ty 1¢ cao hon ¢ bénh nhin dung bevacizumab
so v&i bénh nhin hoa trj don thuén. Trong cdc nghién ctu 1dm sang, ty 1é mic méi ting
huyét ap D 3-4 dao dong tir 5% dén 18%.

Theo doi huyét ap hai dén ba tudn mot lin trong qua trinh diéu tri bing ZIRABEV. Diéu
trj biing liéu phap chéng tang huyét ap thich hop va theo doi huyét ap thuomg xuyén. Tiép
tuc theo ddi huyét 4p mot cich dinh ky & bénh nhan bj ting huyét dp do ZIRABEV gy ra
hofic ting huyét 4p kich phét sau khi ngung ding ZIRABEV. Tam dimg ZIRABEV & cdc
bénh nhan bj ting huyét 4p ning khéng kiém soat duoc bing céch xir tri y khoa; ding lai
khi kiém sodt duoc bﬁng cach xur tri y khoa. Ngung dung & bénh nhén phit trién con ting
huyét 4p hodc bénh nio do tang huyét 4p.

7.7 Hpi chirng réi loan tuin hoan nio sau c6 kha niing hdi phuc

H¢i ching r6i loan tudn hoan ndo sau co kha niing hdi phuc (PRES) di duoe bio cdo &
< 0,5% s6 bénh nhan trong cac nghién ctru 1dm sang. Su khéi phat céc tridu ching xay ra
tir 16 gior dén 1 ndm sau liéu déu tién. PRES 1a mt loai rdi loan than kinh c6 thé xuat hién
cting véi dau dau, co gidt, hén mé, 1an 16n, mu va cac rdi loan thi gidc va than kinh khéc.
Ting huyét dp nhe dén ning cé thé xay ra. Can chyup cong huong tir dé xac nhin chin dodn
PRES.

Ngung dung ZIRABEV & bénh nhén bi PRES. Céc tri¢u chimg thudng hét hodc cai thién
trong vong vai ngdy sau khi ngimg ding bevacizumab, mc di mét s6 bénh nhin da gip
phai di chimg thén kinh tiép dién. Khéng r3 tinh an todn ctia viée cho ding lai bevacizumab

& bénh nhén da biéu hién PRES.

7.8  Ton thwong thin va protein niéu
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Ty 18 méc méi va do ning cua tinh trang protein niéu cao hon & bénh nhin dung
bevacizumab so véi bgnh nhan dugce hoa tri. B§ 3 (duge xac dinh la que thir nude tidu cho
két qua 4+ hodic > 3,5 gram protein/24 gio) dén Do 4 (duge xac dinh la hoi ching than hu)
dao dong tir 0,7% dén 7% trong cic nghién ciru 1am sang.

Ty 18 mic méi téng thé cua tinh trang protein niéu (tdt ca cac cép d§) chi duge danh gia
ddy du trong Nghién ciru BO17703, trong d6 ty 1& méc méi 1a 20%. Théi gian trung vi khoi
phat protein niéu la 5,6 thang (15 ngay dén 37 thang) sau khi bit diu dung bevacizumab.
Théi gian trung vi dén khi khoi 1a 6,1 thang (CI 95%: 2,8; 11,3). Tinh trang protein niéu
khéng khoi ¢ 40% s6 bénh nhan sau thi gian theo ddi trung vi 1 11,2 théng va cin ngung
ding bevacizumab & 30% sb bénh nhan da phat trién protein niéu /xem Tdac dung khong
mong muon (11.1)].

Trong m{t phén tich e¢fng gdp mang tinh thim do vé cic bénh nhin tir bay nghién ciru 1dm
sang phan nhém ngdu nhién, 5% sé bénh nhan ding bevacizumab két hop véi hoa tri da by
protein niéu D§ 2-4 (duge xéc dinh 1a que thir nude tiéu cho két qua 2+ hodc > 1 gram
protein/24 gio hodc hdi chimg than hu). Protein ni¢u D¢ 2-4 da khoi ¢ 74% s6 bénh nhén.
Bevacizumab da duge ding lai & 42% s6 bénh nhan. Trong s6 113 bénh nhan ding lai
bevacizumab, 48% s6 bénh nhéan gip phai dot protein niéu D6 2-4 thir 2,

Hoi chitmg thin hu xay ra 6 < 1% sd bénh nhin ding bevacizumab trong cac nghién ciru
lam sang, mdt sd trudng hop bi tur vong. Trong mdt béo cdo loat ca bénh da cong bd, sinh
thiét thin & 6 bénh nhén bi protein niéu cho thiy cac két qua phu hgp vai bénh vi mach
huyét khoi. K&t qua clia mot phan tich hoi ciru vé 5805 bénh nhan da ding bevacizumab
két hop v6i hoa tri va 3713 bénh nhan hoa trj don thudn da cho thdy ty 18 bi ting néng do
creatinine huyét thanh (tr 1,5 dén 1,9 lin mire ban déu) cao hon & céc bénh nhin di ding
bevacizumab. Nong dé creatinine huyét thanh khong trer vé mirc ban déu o khoang mgt
phén ba s6 bénh nhin da dung bevacizumab.,

Can theo dai tinh trang protein ni¢u bang phan tich que thir nudc tiéu xem tinh trang protein
niéu ¢6 phat trién hodc tro ning hay khéng bing cic phan tich nude tiéu dinh ky trong qua
trinh diéu tri bing ZIRABEV. Céc bénh nhin c6 két qua do ctia que thir nude tiéu tir 2+ ror
1én can duge danh gid thém bing cach ldy nude tidu 24 gi¢. Tam dimng thude ddi véi mire
protein niéu 1én hon hodic bing 2 gram/24 gi¢ va ding lai khi mic protein ni¢u thap hon 2
gram/24 gid. Ngung ding & bénh nhin pht trién héi chimg than hu.
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Dir ligu tir mot nghién ctru tinh an toan sau khi thude lwu hanh cho thiy méi trong quan
kém giira UPCR (Ty I¢ protein/creatinine trong nudc tiéu) va protein trong nuée tiéu 24
gid [Hé sb tuong quan Pearson 12 0,39 (CI 95%: 0,17; 0,57)].

7.9  Céc phén ting lién quan dén tiém truyén

Céc phén (g lién quan dén tiém truyén dwoc béo cdo trong cac nghién ctu lam sang va
kinh nghi¢m sau khi thude luu hanh bao gém tang huyét ap, con ting huyét 4p di kém véi
cdc ddu hi¢u va tri¢u ching thin kinh, the kho khé, giam dd bio hoa oxy, qui min Dé 3,
phan vé&/phan (mg phan vé, dau ngyc, dau déu, én lanh va dé mé héi. Trong cdc nghién ciru
lam sang, céc phan (mg lién quan dén tiém truyén véi lidu diu tién da Xdy ra & < 3% s6
bénh nhan vi cac phan tmg ning di xay ra & 0,4% s6 bénh nhan.

Giam toc dg truyén cho cée phin (mg lién quan dén tiém truyén nhe, khong c6 ¥ nghia 1am
sang. Ngimg truyén ¢ nhimg bénh nhdn c6 cac phan img lién quan dén tiém truyén cé ¥
nghfa 1am sang va can nhiic truyén lai & téc do cham hon sau khi hét phan tng. Ngung
dung & bénh nhén phét trién phan g lién quan dén tiém truyén niing va ap dung liéu phap
y khoa thich hop (vi du: epinephrine, corticosteroid, thudc khang histamine ding dudng
tinh mach, thude gidn phé quan va/hodc oxy).

7.10 e tinh trén phdi-bao thai

Dua theo co ché tac dung va phét hign tir cic nghién ciru trén dong vit, bevacizumab co
thé gy hai cho béo thai khi dung cho phu nit mang thai. DA quan sét thy dj tit bdm sinh
khi dung bevacizumab cho tho mang thai trong qua trinh hinh thinh co quan 3 ngay mét
lan & lidu thap bing liéu 14m sang 1a 10 mg/kg.

Hon nita, cdc mé hinh dong vit cho thy lién két giira sy hinh thanh mach va VEGF va
VEGFR2 véi céc khia canh quan trong vé kha niing sinh san clia con cai, sy phat trién cta
phdi-bio thai vi sy phat trién sau khi sinh. Cin tur vén cho phu nit mang thai vé nguy co
tiém an voi thai nhi, Can tr vén cho phu nir c6 kha ning sinh san sir dung bién phép tranh
thai hiéu qua trong qué trinh diéu trj bing ZIRABEV va trong 6 thang sau lidu cudi cing
[xem St dung thuée cho phu nit c6 thai va cho con bii (8.1, 8.3)].
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7.11  Suy bubng trimg

Ty 1¢ mic mdi suy bubng trimg 1a 34% so véi 2% @ phu nir tién man kinh ding
bevacizumab két hop véi hoa tri khi so sanh véi nhimg ngudi héa tri don thuan lam phuong
phép diéu trj bd trg cho khéi u rdn. Sau khi ngung ding bevacizumab, da c6 bing chimg
héi phuc chirc ndng bubng trimg & moi thr diém trong thoi ky sau diu tri & 22% sb phy
nir ding bevacizumab. Sy hdi phuc chire ning budng trimg duoc xéc dinh 1a ¢6 lai kinh
nguyét, xét nghiém mang thai bang B-HCG trong huyét thanh cho két qua duong tinh hoic
mirc FSH < 30 mIU/mL trong théi ky sau diéu tri. Chua 16 cdc anh huéng dai han cia
bevacizumab 1én kha ndng sinh san. Can théng béo cho phu nit ¢6 kha ning sinh san vé
nguy co suy budng trimg trude khi tién hanh ding ZIRABEV [xem Tac dung khong mong
muén (11.1), Sir dung thude cho phy nit ¢é thai va cho con bii (8.3)].

7.12  Suy tim sung huyét (CHF)

ZIRABEV khong dugc chi dinh dé sir dung vai héa tri ¢6 chira anthracycline. Ty 1& méc
mai roi loan chire nang tdm tht trai D§ = 3 la 1% ¢ bénh nhén ding bevacizumab so véi
0,6% & bénh nhan hoa tri don thuén, Trong $6 cdc bénh nhin da duge diéu tri trude do
bing anthracycline, ty 1é mic méi CHF 1a 4% ddi véi cac bénh nhan ding bevacizumab
két hop véi hoa tri so véi 0,6% dbi vai cac bénh nhan héa trj don thuln.

O cée bénh nhan ¢6 u 4c tinh huyét hoc chua duge diéu trj trude do, ty 1¢ mac méi CHF va
suy giam phan suét tong mau thit tri (left ventricular ejection fraction - LVEF) di giam &
bénh nhan ding bevacizumab két hop véi héa tri ¢6 chira anthracycline so véi cac bénh
nhén ding gia dugce két hop voi cung phéc dd hoa trj. Ty 1& bénh nhén b suy giam LVEF
tir mirc co' ban = 20% hodic suy giam tir mic co ban tir 10% dén < 50% 1a 10% & bénh nhan
diing bevacizumab két hop véi héa tri so voi 5% & bénh nhan hoa tri don thudn. Thoi gian
dén khi khoi phat réi logn chirc nang théit trdi hodc CHF 1a 1 dén 6 thang sau lidu diu tién
o it nhat 85% s6 bénh nhan va da khoi & 62% s6 bénh nhan phét trién CHF trong nhanh
ding bevacizumab so vai 82% trong nhénh ding gia duge. Ngung ding ZIRABEV & bénh
nhin by CHF.

8 SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

8.1  Sir dung thude & phu nir ¢é thai
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Tom tit nguy co

Dura theo phat hién tir cdc nghién ciru trén déng vit va co ché tac dung cia thude [xem Dac
tink dwgc lyc hoe (13.1)], bevacizumab c6 thé gy hai cho bao thai ¢ phu n{t mang thai.
Céc bao c4o ¢6 gidi han sau khi thude Ivu hanh mé ta cac truomg hop di tit bao thai khi sir
dung bevacizumab trong thdi ky mang thai; tuy nhién, nhimg bao céo ndy khéng du dé xéc
dinh nguy co lién quan dén thude. Trong céc nghién ctru v& kha ning sinh sin cia dong
vat, cho thd mang thai ding bevacizumab qua tinh mach 3 ngay mét lin trong thoi ky hinh
thanh co quan & liéu gap khoang 1 dén 10 14n lidu lam sang 1a 10 mg/kg da gy ty ticu bao
thai, gidam mic ting cdn ctia con me va bo thai va nhiéu di tt bim sinh bao gdm mé gide
mac va tao cit bit thudng & so va bd xuong bao gdm céc khiém khuyét chi va dét ngon
(xem Dir li¢u). Hon nira, cac mé hinh dong vit cho thfxy lién két gitra sir hinh thanh mach
vi VEGF va VEGFR2 véi cic khia canh quan trong vé kha niing sinh san cia con céi, sy
phat trién cua phéi-bao thai va sy phat trién sau khi sinh. Cén tu vén cho phu nit mang thai
vé& nguy co tiém 4n véi thai nhi.

Trong dan s6 chung ctia Hoa Ky, nguy co co ban uéc tinh bj di tit bim sinh nghiém trong
vi sdly thai trong céc truéng hop mang thai duoc xéc nhan vé mat 1am sang lan luot 1a 2%
dén 4% va 15% dén 20%.

Dit liéu

D li¢u rén dong vat

Tho mang thai dugc cho ding 10 mg/kg dén 100 mg/kg bevacizumab (khoang gép 1 dén
10 lan licu 1am sang la 10 mg/kg) ba ngdy mot lan trong thoi ky hinh thanh co quan (ngdy
mang thai 6-18) dé c6 biéu hién giam cin ning con me va bao thai va tang sd truomg hop
tyr tiéu bdo thai. DA ¢6 cdc trudng hop tang lién quan dén lidu vé sb lita c6 bao thai voi bét
ky loai di tit nio (42% dbi voi lidu 0 mg/kg, 76% dbi véi lidu 30 mg/kg va 95% déi voi
lidu 100 mg/kg) hodc céc thay ddi & bao thai (9% déi véi lidu 0 mg/kg, 15% déi véi lidu
30 mg/kg vi 61% dbi véi liéu 100 mg/kg). DA quan sit cc trudng hop bién dang xwong ¢
tt ca cac mirc liéu, vai mot s bt thuong bao gdm thoat vi mang ndo chi quan sat thiy &
mirc lidu 100 mg/kg. Nhimg tac dung gdy quai thai bao gbm: giam hodc tao xuong khong
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déu trong so, ham, c6t sbng, xuong swon, xuong chay va cdc xuong ¢ chin; bién dang
Xuong suon va chin sau; mo gide mac; va khong c6 dét ngon chan sau,

8.2  Sirdung thubc & phu nir cho con b1

Tom tit nguy co

Khéng ¢6 dir li¢u vé sy xudt hign cia bevacizumab trong sita me & ngudi, cic tic dung trén
tré nhi nhi ba sra me hodc anh hudng 1én sy sin sinh sita. IgG ¢ ngudi xudt hién trong siva
mg & ngudi, nhung dit lidu dd cdng bd cho thiy ring cac khang thé trong sita me khong di
vao vong tuan hoan cua tré so sinh va tré nhii nhi & lugng déng ké. Do kha nang xdy ra céc
tic dung khéng mong mudn nghiém trong ¢ tré nhii nhi bit sira me, cin tu vén céc ba me
khéng cho con bii trong khi diéu trj bing ZIRABEV va trong 6 thang sau liéu cudi cling.

8.3  Nir giéi va nam giéi c6 kha niing sinh sin

Ngira thai

Nir giai

Bevacizumab c¢6 thé giy hai cho thai nhi khi diung cho phu nir mang thai /[xem Sir dung
thuée cho phu nit ¢6 thai va cho con bit (8.1)]. Cén tu vin cho phu nit c6 kha ning sinh
san st dung bién phdp trénh thai hiéu qua trong qué trinh diéu tri bing ZIRABEV va trong
6 thang sau liéu cudi cung.

Khé nang sinh sén

Nir gidi

Bevacizumab ldm tdng nguy co suy budng trimg va c6 thé lam suy giam kha ndng sinh san.
Cén thong bdo cho phy nir ¢6 kha ning sinh san vé nguy co suy budng trimg truée lidu
ZIRABEV diu tién. Chua rd cac anh huong dai han ctia bevacizumab 1én kha ning sinh
san,

Trong mdt nghién ciu 1lam sang gdm 179 phu nit tién man kinh duoc phin nhém ngéu
nhién dé nhin héa trj c6 hodc khong két hop véi bevacizumab, ty 1¢ mic méi suy buéng

tring cao hon ¢ cac bénh nhén da ding bevacizumab két hop voi hoa tri (34%) so vdi cic
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bénh nhén héa tri don thuin (2%). Sau khi ngung dung bevacizumab két hop véi héa tri,
22% s6 bénh nhan di hoi phuc chirc nang budng trimg /xem Canh bdo va thin trong khi
su dung (7.11), Tac dung khong mong muén (11.1)].

9 ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Bevacizumab khéng dnh hudong hode anh hudng khong dang ké 1én kha ning lai xe va
vin hanh may méc. Tuy nhién, tinh trang budn ngi va nght da duoce bdo céo khi sir dung
bevacizumab (xem bang 2, myc 11). Néu bénh nhin gip phai cdc triéu chimng gy anh
hudng dén thi lyc hodc kha nang tép trung, hodc kha nang phan Gng, nén khuyén bénh
nhan khong nén 14i xe va vin hanh may moc cho dén khi cdc trigu chimg giam bét.

10 TUONG TAC VA TUONG KY CUA THUOC

10.1  Anh huéng ciia ZIRABEYV Ién cdc thude khac

Khéng quan sat thdy anh huéng c6 y nghia lam sang 1én duge dong hoc ctia irinotecan hoac
chat chuyén hoa c6 hoat tinh ctia nd 1 SN38, interferon alfa, carboplatin hojc paclitaxel
khi ding bevacizumab két hgp véi nhimg thude ndy: tuy nhién, 3 trong s6 8 bénh nhén
ding bevacizumab két hop véi paclitaxel va carboplatin dd ¢6 mirc d6 phoi nhiém
paclitaxel thip hon sau bén chu ky didu trj (& Ngiy 63) so voi & Ngay 0, trong khi nhitng
bénh nhan dimg paclitaxel va carboplatin don thudn ¢é mirc dé phoi nhidm paclitaxel cao
hon & Ngiy 63 so vai o Ngiy 0.

10.2 Twong ky,

Xem Chuan bj va Cach dung (5.9).

11 TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cc tde dung khéng mong mudn ¢6 ¥ nghia 1im sang sau diy di duoe mé ta trong nhimg
muc khéc cua o hudng dan sir dung:

e Thung va ro duong tiéu hoa [xem Canh bdo va than trong khi sie dung (7.1)].
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e Cic bién chimg trong qué trinh phdu thuat va lanh vét thuong [xem Canh bdo va thin
trong khi sic dung (7.2)].

e Xuét huyét [xem Canh bdo va thin trong khi st dung (7.3)].

e  Cic bién ¢0 thuyén tic huyét khdi ddng mach fxem Canh bao va thin trong khi sit dung
(7.4)].

e Cac bién c6 thuyén tic huyét khéi tinh mach [xem Cdanh bdo va thin trong khi sur dung
(7.5)].

e Ting huyét ap [xem Canh bdo vd than trong khi sic dung (7. 6)].

e Hoi chimg réi loan tudn hoan ndo sau c6 thé hdi phuc /xem Canh béio va than trong khi
sur dung (7.7)].

e Tén thuong thin va protein niéu fxem Cdnh bdo va than trong khi sit dung (7.8)].

e Cdc phan (mg lién quan dén tiém truyén [xem Canh bdo va thin trong khi si dung
(7.9)].

e Suy budng trimg [xem Cdnh bdo va than trong khi su dung (7.11)].

e Suy tim sung huyét [xem Canh béo va than trong khi sir dung (7.12)].

11.1  Kinh nghiém tir cdc thir nghiém 1am sang

Vi cdc nghién ctru 1im sang duge tién hanh trong céc diéu kién rit da dang, ty 1¢ tac dung
khéng mong muén quan sat duge trong céc nghién ciru 1dm sang cia thude khong thé so
sanh tryc tiép vai ty 1¢ trong céc nghién ctru 1am sidng clia mot loai thuée khac va co thé
khéng phén dnh ty 1é quan sat dwoc trong thuc té.

Dit liéu vé tinh an toan trong mye Canh bdo va thin trong khi str dung va duge mé ta dudi
diy phan anh mic d6 phoi nhiém véi bevacizumab & 4463 bénh nhan bao gdm nhimg
nguoi bi mCRC (AVF2107g, E3200), NSCLC khéng té bao vay (E4599), GBM (EORTC
26101), mRCC (BO17705) va ung thu ¢6 tir cung (GOG-0240), ung thu biéu mé budng
trirng, voi trimg hodc ung thu phiic mac nguyén phit (M022224, AVF4095, GOG-0213
va GOG-0218) hodc mét bénh ung thu khéic & lidu va lich trinh khuyén cao cho trung vj la
6 dén 23 lidu. Nhimg tic dung khéng mong muén thudng giip nhét quan sat thiy & cic
bénh nhén ding bevacizumab don tri hodc két hop véi cac liéu phap chéng ung thu khéc
vai ty 1& > 10% 1a chay mau cam, dau ddu, ting huyét 4p, viém mui, protein niéu, thay déi
vi gide, da kho, xudt huyét, rdi logn tiét nuéc mét, dau lung va viém da troc vay.
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Trong céc nghién ciru 1am sang, 8% dén 22% s6 bénh nhin da ngung ding bevacizumab
do tdc dung khdng mong muébn [xem Bdc tinh dwoe lic hoe, Dit liéu tir cde nghién cit
ldm sang (13.2)].

Ung thur dai true trang di cin

Két hop véi tiém bolus IFL

Tinh an todn cua bevacizumab dd duge dénh gid & 392 bénh nhan ding it nhit mét lidu
bevacizumab trong mt nghién ctru mi d6i, co d6i ching véi thube thit (AVF2107g),
nghién ctru ndy so sanh bevacizumab (5 mg/kg ding 2 tuin mét lan) két hop véi tiém bolus
IFL so vai gia duge két hop vai tiém bolus IFL & bénh nhin mCRC [xem Pdc tinh duoc
luc hoe, Dit ligu tie cac nghién ciu lam sang (13.2.1)]. Cac bénh nhén dugc phin nhém
ngau nhién (1:1:1) dé dung gia dugc két hop voi tiém bolus IFL, bevacizumab két hop véi
tiém bolus IFL, hofic bevacizumab két hop véi fluorouracil va leucovorin. Théng tin nhan
khau hoc ctia nhom d6i tugng danh gia tinh an toan twong ty nhu théng tin nhan khiu hoc
ctia nhoém doi twong danh gid tinh hiéu qua. Tét ca céc tac dung khong mong mudn Dé 3-
4 va cac tac dung khéng mong muén D6 1-2 chon loc (tirc 13, tang huyét ap, protein niéu,
cac bién cd thuyén tic huyét khdi) duge thu thap trong toan bd quin thé nghién ciru. Cac
tac dung khong mong mudn duge trinh bay trong Bang 2.

Bing 2: Cic tic dung khéng mong mudn D 3-4 xdy ra véi ty 16 mic méi cao hon
(= 2%) & bénh nhin ding bevacizumab so véi gida dugc trong Nghién ciru

AVF2107g
Tée dung khing mong Bevacizumab két hop véi IFL Gia dwrge kit hop véi IFL
muén® (N=392) (N=396)
Huyét hoc
Giam bach cau 37% 3%
Giam bach ciu trung tinh 21% 14%
Tiéu hoa
Tiéu chay 34% 25%
Dau bung 8% 5%
Téo bon 4% 2%
Mach
Ting huyét ap 12% 2%
Huyét khoi tinh mach siu 9 5%
Huyét khi trong 6 bung 3% 1%
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Tic dyung khéng mong Bevacizumab két hop véi IFL Gii dugc két hop véi IFL
mudn® (N=392) (N=396)

Ngat 3% 1%
Ting quit

Suy nhuge 10% %

Dau 8% 5%

UNCI-CTC phién ban 3

Két hop véi FOLFOX4

Tinh an toan cia bevacizumab di dugc danh gid 0 521 bénh nhan trong mét nghién ciru
nhin ma, c¢6 déi chimg véi thude that (E3200) & cac bénh nhéin da duoc diéu tri trude do
bﬁng irinotecan va fluorouracil dé diéu trj ban diu cho bénh mCRC. Céac bénh nhin di
duge phan nhom ngdu nhién (1:1:1) dé ding FOLFOX4, bevacizumab (10 mg/kg ding 2
tuin mot 1an truée khi ding FOLFOX4 vao Ngay 1) két hop voi FOLFOX4, hoic
bevacizumab don thuin (10 mg/kg dung 2 tuin mét ldn). Tiép tuc ding bevacizumab cho
dén khi bénh tién trién hodc doc tinh khong thé chap nhén duge. Thong tin nhan khiu hoc
ctia nhom ddi tugng danh gia tinh an toan twong ty nhu thong tin nhan khau hoc ctia nhom
d6i twong danh gia tinh higu qua.

Cac tac dung khéng mong mudn phi huyét hoe P 3-5 va huyét hoe D§ 4-5 Xdy ra voi ty
1é mic méi cao hon (= 2%) ¢ bénh nhén ding bevacizumab két hgp véi FOLFOX4 so vai
FOLFOX4 don thuén 1a mét moi (19% so voi 13%), tiéu chay (18% so vai 13%), bénh
than kinh cam gidc (17% so voi 9%), budn nén (12% so véi 5%), nén (11% so véi 4%),
mét nudc (10% so véi 5%), ting huyét ap (9% so vai 2%), dau bung (8% so véi 5%), xut
huyét (5% so véi 1%), phan g thin kinh khéc (5% so véi 3%), thc rudt (4% so véi 1%)
va dau diu (3% so v6i 0%). Nhimg dir liéu ndy c6 thé wéc tinh chua diy du vé ty 1€ téc
dung khong mong mudn thwe do co ché bio céo.

Diéu tri bude mot ung thu phéi khdng té bio nho, khéng té bao vay

Tinh an toan ctia bevacizumab da dugc danh gia lam phuong phap diéu trj bude mét & 422
bénh nhin NSCLC khéng thé phiu thuat duoc 1a nhiing ngudi da ding it nhit mét lidu
bevacizumab trong mét thit nghiém da trung tam, nhin mé, ¢6 dbi ching voi thude thit
(E4599) [xem Bac tinh dwgc lyc hoe, Dir ligu tir cac nghién cieu ldm sang (13.2.3)]. Céc
bénh nhan NSCLC khéng té bao vay tai chd tién xa, di cin hodc téi phét chua diéu trj bing
héa tri dd dwoc phan nhoém ngdu nhién (1:1) dé nhan sau chu ky 21 ngay paclitaxel va
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carboplatin két hop hodic khéng két hgp véi bevacizumab (15 mg/kg ding 3 tudin mot 1n).
Sau khi hoan tit hofic sau khi ngung ding hoa tri, cdc bénh nhan duge phin nhém ngiu
nhién dé dung bevacizumab sé tiép tuc ding bevacizumab don thuin cho dén khi bénh tién
trién hodic dén khi doc tinh khong thé chip nhan duge. Thir nghiém nay loai trir cic bénh
nhén c6 két qua xét nghiém mé té bao vay chiém wu thé (chi ¢6 cac khéi u loai té bao hdn
hgp), di can 1én hé thin kinh trung wong, ho ra méu nhiéu (1/2 thia ca phé mau do tro 1én),
dau thit nguc khong on dinh hogc ding thudc didu tri chéng déng mau. Thong tin nhan
khiu hoc ctia nhém dbi twong danh gid tinh an toan twong tu nhu théng tin nhan khau hoc
ciia nhom doi tugng danh gia tinh hiéu qua.

Chi ¢6 céc tae dung khong mong mudn phi huyét hoe Do 3-5 va huyét hoe Dé 4-5 duroc
thu thp. Cdc téc dung khong mong mudn phi huyét hoc Do 3-5 va huyét hoc Do 4-5 xay
ra vai ty 1é mic méi cao hon (= 2%) ¢ cac bénh nhan ding bevacizumab két hgp véi
paclitaxel va carboplatin so véi cic bénh nhan héa tri don thuan 1a giam bach cau trung
tinh (27% so vdi 17%), mét mai (16% so vai 13%), tang huyét ap (8% so véi 0,7%), nhidm
tring khéng giam bach cau trung tinh (7% so v&i 3%), thuyén tic huyét khéi tinh mach
(5% so v6i 3%), s6t giam bach cau trung tinh (5% so véi 2%), viém phdi/thim nhiém phéi
(5% so v&i 3%), nhiém tring kém theo giam bach cau trung tinh D 3 hoic 4 (4% so v6i
2%), giam natri mau (4% so voi 1%), dau dau (3% so véi 1%) va protein niéu (3% so véi
0%).

U nguvén bao than kinh dém tai phat

Tinh an toan cua bevacizumab di duge danh gia trong mét nghién ciru nhin mé, phin
nhom ngau nhién, da trung tim (EORTC 26101) & céc bénh nhin GBM tai phat sau khi xa
tri v diing temozolomide, trong s& d6 278 bénh nhén da ding it nhit mét lidu bevacizumab
vi dugce coi 1a ¢6 thé danh gia tinh an toan [xem Pdc tinh dwoc lee hoc, DiF ligu tir cic
nghién ciru lam sang (13.2.4)]. Cac bénh nhin duge phin nhom ngiu nhién (2:1) dé ding
bevacizumab (10 mg/kg dung 2 tuin mot 1in) két hop véi lomustine hodc lomustine don
thuéin cho dén khi bénh tién trién hoiic déc tinh khéng thé chdp nhan duoc. Théng tin nhan
khiu hoc clia nhém dbi twong dénh gia tinh an toan twong tw nhu théng tin nhan khiu hoc
ctia nhom déi twong danh gia tinh hi¢u qua. Trong nhanh ding bevacizumab két hop véi
lomustine, 22% s6 bénh nhin da ngung diéu trj do tac dung khong mong mubn so véi 10%
$6 bénh nhén trong nhanh ding lomustine. O cdc bénh nhin dung bevacizumab két hop
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véi lomustine, hé so tac dung khéng mong muén tuong ty nhu quan sat thiy & cac chi dinh
duge phé duyét khac.

Ung thu biéu mé té bao thén di can

Tinh an toan cia bevacizumab da duoce dénh gid ¢ 337 bénh nhan da ding it nhat mét lidu
bevacizumab trong mdt nghién ciru mu déi, da trung tim (BO17705) & bénh nhin mRCC.
Céc bénh nhin da trai qua phiu thuit cit bo thin dugc phin nhém ngiu nhién (1:1) dé
dung bevacizumab (10 mg/kg ding 2 tufin mét 1in) hodc gia duoc két hop voi interferon
alfa [xem Ddc tinh dugc lyc hoe, Dir li¢u tir cde nghién civu ldm sang (13.2.5)]. Bénh nhan
duoge diéu tri cho dén khi bénh tién trién hodc déc tinh khong thé cl15p nhén duge. Thong
tin nhan khau hoc ciia nhom dbi twong danh gid tinh an todn twong tu nhu thong tin nhan
khau hoc ctia nhém déi tugng danh gia tinh hidu qua.

Céc tac dung khong mong mudn D 3-5 xdy ra véi ty 1¢ mic méi cao hon (> 2%) gom mét
mai (13% so vai §%), suy nhuge (10% so vai 7%), protein niéu (7% so vai 0%), ting huyét
ap (6% so v6i 1%; bao gom tang huyét ap va con tang huyét ap) va xudt huyét (3% so véi
0,3%; bao gom chay mau cam, xuét huyét rudt non, v chd phinh mach, xudt huyét loét da
day, xuat huyét lgi, ho ra mau, xuét huyét ndi so, xuat huyét rudt gia, xuét huyét duong hé
hép va tu méu do chin thuong). Céc tic dung khong mong mudn dugc trinh by trong Bing
3

Béng 3: Cic tic dung khéng mong mudn D§ 1-5 xdy ra véi ty I¢ mic méi
cao hon (= 5%) & bénh nhin diing bevacizumab so véi gia dugc két hop véi
interferon alfa trong Nghién ctru BO17705

Bevacizumab két hop véi Gia dwge két hop vdi interferon

Tait;d:mg KhOng mang interferon alfa alfa
iveliz (N=337) (N=304)
Chuyén héa va dinh dwdng

Chén in 36% 3%

Sut ein 20% 15%
Tong quat

Mét moi | 33% | 27%
Mach

Tang huyét ap | 28% | 9%
Hd hép, ngye va trung thit
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Tée dyng Kiibng mong Bevacizumab két hop véi Gia duge két hgp véi interferon
T interferon alfa alfa

(N=337) (N=304)
Chay mau cam 27 4%
Kho phit am 5% 0%
H§ than kinh
Pau déu | 24% | 16%
Tiéu hoa
Tiéu chay | 21% | 16%
Thén va dwong tiét nigu
Protein ni¢u [ 20% | 3%
Co xuong vi mb lién két
Bau co 19% 14%
Pau lung 12% 6%

*NCI-CTC phién ban 3

Nhimg tac dung khéng mong muén sau da duoc bio cdo véi ty 1& mac maéi cao hon 5 lin
& céc bénh nhin ding bevacizumab két hop vai interferon-alfa so voi cac bénh nhidn ding
gia dugc két hop vai interferon-alfa va khong dugc trinh biy trong Bang 3: xuit huyét lgi
(13 bénh nhan so véi 1 bénh nhin); viém mii (9 bénh nhan so véi 0 bénh nhin); md mit
(8 bénh nhéan so vai 0 bénh nhin); viém loi (8 bénh nhin so véi 1 bénh nhédn); bénh trio
nguoe da day thue quan (8 bénh nhan so vdi 1 bénh nhén);  tai (7 bénh nhan so véi 1 bénh
nhén); dp-xe ring (7 bénh nhén so véi 0 bénh nhan); loét miéng (6 bénh nhén so v&i 0 bénh
nhén); mun (5 bénh nhén so v&i 0 bénh nhén); diée (5 bénh nhan so véi 0 bénh nhan); viém
da day (5 bénh nhéin so véi 0 bénh nhéin); dau lgi (5 bénh nhéin so vai 0 bénh nhan) va
thuyén tic phoi (5 bénh nhéan so véi 1 bénh nhén).

Ung thu ¢b tir cung dai ding. tai phat hodc di cin

Tinh an toan ctia bevacizumab da dugc danh giéd ¢ 218 bénh nhin ding it nhat mét liéu
bevacizumab trong mdt nghién ciru da trung tam (GOG-0240) ¢ cac bénh nhin ung thu ¢b
tir cung dai ddng, tai phat hodc di can fxem Pde tinh dwoe lye hoc, Dit ligu tir cée nghién
ctew ldm sang (13.2.6)]. Céc bénh nhin da duoe phian nhom ngau nhién (1:1:1:1) dé nhan
paclitaxel va cisplatin e hoic khong két hop voi bevacizumab (15 mg/kg ding 3 tudn mot
lin) hodc paclitaxel va topotecan ¢6 hodc khong két hop vai bevacizumab (15 mg/kg ding
3 tudn mét 1in). Théng tin nhan khiu hoc cita nhém déi tueng dénh gid tinh an toan tuong
ty nhu théng tin nhan khiu hoc ciia nhém ddi tugng dénh gia tinh hiéu qua.
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Céc tac dung khong mong muén Do 3-4 xay ra véi ty 1& mic méi cao hon (= 2%) & 218
bénh nhan ding bevacizumab két hop véi hoa tri so véi 222 bénh nhéin hoa trj don thuin
la dau bung (12% so véi 10%), tang huyét ap (11% so vai 0,5%), huyét khéi (8% so vai
3%), tiéu chiy (6% so vdi 3%), ro hau mén (4% so véi 0%), dau do co thit co san chéu,
co that hau mén va co tryc trang (3% so vai 0%), nhiém tring dudng tiét nidu (8% so vai
6%), viém té bao (3% so vai 0,5%), kiét stre (14% so voi 10%), giam kali mau (7% so v&i
4%), gidm natri méu (4% so v6i 1%), mét nude (4% so véi 0,5%), gidm bach ciu trung
tinh (8% so v&i 4%), giam bach cau lympho (6% so vdi 3%), dau lung (6% so véi 3%) va
dau ving chéu (6% so véi 1%). Cic tac dung khéng mong muédn dugec trinh bay trong Bang
4.

Bang 4: Cic tic dung khong mong mudn Dj 1-4 xdy ra vdi ty 1 mic méi cao
hon (=5%) & edc bénh nhin ding bevacizumab két hop véi héa tri so véi cde
bénh nhin héa tri don thuin trong Nghién ctru GOG-0240

Tic dyng khong mong Bevacizumab két hop véi héa trj Héa trj
mudn® (N=218) (N=222)
Téng quét

Mgt mai 80% 75%

Phii ngoai bién 15% 2%
Chuyén héa va dinh dudng

Chén in 34% 26%

Tang duong huyeét 26% 19%

Giam magnesi miu 24% 15%

Sat ¢én 21% %

Giam natri miu 19% 10%

Giam albumin mau 16% 11%
Mach

Téng huyét ép 29% 6%

Huyét khoi 10% 3%
Nhiém triing

Nhiém tring duong tiét nigu 22% 14%

Nhiém tring 10% 5%
H¢ thén kinh

Dau dau 22% 13%

Loan viin ngbn 8% 1%
Tam thin
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Tie dung khéng mong Bevacizumab két hop véi hoa tri Héa tri
mubn® (N=218) (N=222)

Lo du 17% 10%
Hé hép, ngye va trung thit

Chay mau cam | 17% 1%
Thin va dwdng tiét nifu

Tang creatinine mau 16% 10%

Protein niéu 10% 3%
Tiéu hoa

Viém da day 15% 10%

Dau do co thit co san chiu, 6% 1%

co thit hiu mén va co trye

trang

Ro hiu mén 6% 0%
H¢ sinh sdn va vi

Dau viing xuong chiu i 14% 8%
Huyét hoe

Giam bach cau trung tinh 12% 6%

Giam bach céu lympho 12% 5%

*NCI-CTC phién bin 3

Ung thu biéu mé buf)ng trimg, voi trimg hodc ung thu phic mac nguyén phat

Giai dogn 111 hoge IV sau phau thudt cdt u ban dau

Tinh an todn clia bevacizumab da dugce dénh gia trong GOG-0218, mét nghién ciru da trung
tdm, chon ngdu nhién, mu déi, co déi chimg gia dugc, ba nhanh, danh gid viéc thém
bevacizumab vio carboplatin va paclitaxel dé didu tri cho bénh nhéan ung thu biéu mé
budng trimg, voi trimg hodc ung thu phiic mac nguyén phit giai doan [T hodic IV sau phiu
thudt cit u ban diu [xem Bdc tinh dwgc lye hoe, Dit lidu tir cde nghién ciru ldm sang
(13.2.7)]. Céc bénh nhan duge chon ngéu nhién (1:1:1) dé dung carboplatin va paclitaxel
khdng c6 bevacizumab (CPP), carboplatin va paclitaxel két hop véi bevacizumab trong tbi
da sédu chu ky (CPB15), hoiic carboplatin va paclitaxel két hgp véi bevacizumab trong siu
chu ky sau dé duy tri v&i bevacizumab don trj téi t6i da 16 lidu bd sung (CPB15+).
Bevacizumab duoc cho dung ¢ licu 15 mg/kg 3 tuan mt lan. Trong thir nghiém nay, 1215
bénh nhan di dung it nhat mat liéu bevacizumab. Nhin khiu hoc ctiia nhém déi tuong danh
gid tinh an toan twong ty véi nhan khiu hoc cia nhom déi tugng danh gia tinh higu qua.
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Céc tac dung khéng mong mudn do 3-4 xdy ra voi ty 1& mic méi cao hon (= 2%) & mot
trong hai nhanh ding bevacizumab so véi nhanh déi ching la mét moi (CPB15+ - 9%,
CPBIS - 6%, CPP - 6%), ting huyét 4p (CPB15+ - 10%, CPBIS - 6%, CPP - 2%), gidm
tiéu cau (CPB15+ - 21%, CPBI15 - 20%, CPP - 15%) va giam bach ciu (CPB15+ - 51%,
CPBIS - 53%, CPP - 50%). Cac tac dung khong mong mudn duge trinh bay trong Bang 5.

Bang 5: Cic tdc dyng khong mong muén d§ 1-5 xdy ra véi ty 18 miic méi cao hon
(= 5%) & cac bénh nhan diing bevacizumab két hgp véi héa trj so véi hoa trj don
thuin trong Nghién ciru GOG-0218

Bevacizumab két hep
viri carboplatin va Bev?cixumnb két hop Carboplatin va
Tic dung khing mong | paclitaxel sau dé duy véi carboplatin va 4
mudn® tri véi bevacizumab paclitaxel® pactitanel
don thuin® (N=607) e
(N=608)
Tong quit
Mét moi | 0% | 72% | 73%
Tiéu hoa
Budn non 58% 53% 51%
Tiéu chay 38% 40% 34%
Viém miéng 25% 19% 14%
Co xuong vi md lién két
Bau khap 41% 33% 35%
DPau chi 25% 19% 17%
Yéu co 15% 13% 9%,
H# thiin kinh
Pau diu 34% 26% 21%
Loan vin ngon 12% 10% 2%
Mach
Tang huyét ap | 32% 24% 14%
H# hip, ngwe va trung that
Chay maiu cam 31% 30% 9%
Kho tha 26% 28% 20%
Roi loan niém mac mi 10% 7% 4%

* NCI-CTC phién ban 3,
b CPBISH,

¢ CPBIS,

4CPP
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Ung thie biéu mo buc:';ng trumg, voi trung hodc ung thw phiic mac nguyén phat tdai phat
khang platinum

Tinh an todn ciia bevacizumab da dugc dénh gia & 179 bénh nhén da ding it nhét mét lidu
bevacizumab trong mét nghién ciru nhan mo, da trung tim (M022224) trong d6 cac bénh
nhén dugc chon ngau nhién (1:1) dé ding bevacizumab két hop véi hoa trj hodc héa trj
don thudn & cac bénh nhén ung thr biéu md budng trimg, voi trimg hodic ung thu phiic mac
nguyén phat tai phat khang platinum d tai phat trong vong < 6 thang ké tir lan dung liéu
phép platinum gin nhét [xem Ddc tinh duoc luc hoc, Di liéu ti cic nghién ciu lam sing
(13.2.8)]. Céc bénh nhan dugc chon ngiu nhién dé ding bevacizumab 10 mg/kg 2 tudn
mot lan hodc 15 mg/kg 3 tuan mot lan. Cac bénh nhan da nhan khang qué 2 phéc dd hoa
trj trude do. Thir nghiém nay logi trir nhitng bénh nhén c6 bing chimg tén thuong truc
trang sigma khi khdm ving chiu hodc ton thuong ruét trén hinh chup CT hodc cdc trigu
chitng 1am sang cua tic rudt. Cac bénh nhin duge didu tri cho dén khi tién trién bénh hodc
dée tinh khéng chép nhan dugc. Bén muoi phén tram sb bénh nhan trong nhanh héa trj don
thuin di duoe dung bevacizumab don thufin khi bénh tién trién. Nhin khéu hoc cua nhom
doi tugng danh gia tinh an toan tuong tu véi nhin khiu hoc cia nhom déi tuong danh gia
tinh hi¢u qua.

Céc tac dung khéng mong mudn d§ 3-4 xay ra vdi ty 16 mic méi cao hon (= 2%) & 179
bénh nhin ding bevacizumab két hop véi hoa tri so voi 181 bénh nhan héa trj don thudin
la tang huyél ap (6,7% so véi 1,1%) va hi chirmg di cam long ban tay-ban chan (4,5% so
véi 1,7%). Céc tac dung khong mong mudn duoc trinh bay trong Béang 6.

Bing 6: Céc tic dung khong mong mudn d¢ 2-4 xdy ra véi ty 1¢ mic méi cao hon (=
5%) & cdic bénh nhin dung bevacizumab két hop véi hda tri so véi héa tri don
thuén trong Nghién ciru MO22224

Téc dyng khing mong mudn® B""'Miz“m“l(’Nkj:vhg‘))'P véi héa tri (':: :;i)
Huyét hoc

Giam bach ciu trung tinh l 31% | 25%
Mach

Tang huyét ap l 19% l 6%
H¢ thén kinh

Bénh day than kinh gidc quan 18% 7%
ngoai bién
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L e — Bevacizumab két hop véi hoa trj Héa tri
(N=179) (N=181)

Tong quat

Viém niém mac ‘ 13% | 6%

Thin va tiét nigu

Protein nigu ] 12% | 0,6%

Da va md dwdi da

Dj cam long ban tay-ban chan ] 11% | 5%

Nhiém tring

Nhiém tring ] 11% | 4%

Hé hilp, ngye va trung thit

Chdy méu cam I 5% i 0%

" NCI-CTC phién ban 3

Ung the biéu mé buong triing, voi tring hodc ung thu phiic mac nguyvén phat tai phat nhay
vai platinum

Nghién ciru AVF4095g

Tinh an toan cua bevacizumab da dugc danh gia 0 247 bénh nhan da dung it nhét mot liéu
bevacizumab trong mét nghién ciru mi déi (AVF4095g) & cic bénh nhan ung thu biéu mé
budng trimg, voi tring hodic ung thu phiic mac nguyén phét tai phét nhay véi platinum
[xem Dac tinh dwoce lec hoe, Div liéu tir cac nghién cieu lam sang (13.2.9)]. Céac bénh nhén
di duge chon ngdu nhién (1:1) dé ding bevacizumab (15 mg/kg) hodc gia duge 3 tuin mét
lan két hop voi carboplatin va gemcitabine trong 6 dén 10 chu ky sau do duy tri véi
bevacizumab hogc gia duge don thudn cho dén khi tién trién bénh hodc ddc tinh khéng
chip nhén duge. Nhin khiu hoc cta nhém dbi tirong danh gia tinh an toan tuong tw véi
nhén khau hoc ctia nhom ddi tugng danh gia tinh higu qua.

Céc tac dung khéng mong mubn d 3-4 xiy ra vi ty 1é méic méi cao hon (= 2%) & céc
bénh nhin ding bevacizumab két hop vai hoa tri so vai gia duge két hop voi hoa tri 1a:
giam tiéu cau (40% so véi 34%), budn non (4% so véi 1,3%), mét moi (6% so vai 4%),
dau déu (4% so vai1 0,9%), protein niéu (10% so voi 0,4%), khé tho (4% so voi 1,7%), chay
mau cam (5% so véi 0,4%), va ting huyét ap (17% so vdi 0,9%). Cac tac dung khong mong
mudn duge trinh bay trong Bang 7.

Bing 7: Céc tic dung khéng mong mubn d§ 1-5 xdy ra véi ty 18 mic méi cao hon (2
5%) ¢ cdc bénh nhin ding bevacizumab két hgp véi hoa trj so voi gia dugce két hop
vi héa tri trong Nghién ciru AVF4095g
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Bevacizumab két hop véi Gii durgre két hgp véi

Tie dyng khéng mong mutn® carboplatin va gemcitabine carboplatin va gemcitabine
(N=247) (N=233)

Tong quét
Mét moi 82% 75%
Viém niém mac 15% 10%
Tiéu héa
Budn ndén 2% 66%
Tiéu chay 8% 29%
Viém miéng 15% 7%
Bénh tri 8% 3%
Chay mau loi 7% 0%
Huyiét hoe
Giam tiéu cau 58% 51%
Hé hiip, ngye va trung thit
Chay mau cam 55% 14%
Kho tha 30% 24%
Ho 26% 18%
Pau ving hau hong 16% 10%
Khé phit dm 13% 3%
S4 mii 10% 4%
Tac nghén xoang 8% 2%
H¢ thén kinh
Dau diu 49% 30%
Chéng mit 23% 17%
Mach
Téang huyét ap 42% 9%
Co xwong vi mb lién kit
Dau khop 28% 19%
Pau lung 21% 13%
Tém thin
Miat ngu 21% l 15%
Thén va tiét ni¢u
Protein miéu 20% | 3%
Tén thweng va do thi thuit
Dung gidp 17% ] 9%
Nhiém tring
Viém xoang 15% I 9%

*NCI-CTC phién ban 3
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Nghién cieu GOG-0213

Tinh an toan ctia bevacizumab da dugc danh gia trong mdt nghién ctru ¢6 déi chimg, nhan
mo (GOG-0213) & 325 bénh nhén ung thu biéu mo bufmg trirng, voi trimg hodc ung thu
phiic mac nguyén phat tai phat nhay véi platinum chua nhan qua mét phéc d6 hoa trj trude
do6 [xem Pac tinh duoc lyc hoe, Dir liéu tir cac nghién cuu lam sang (13.2.9)]. Céc bénh
nhén da duge chon ngu nhién (1:1) dé dung carboplatin va paclitaxel trong 6 dén 8 chu
ky hoiic bevacizumab (15 mg/kg 3 tudn mot 1in) két hop voi carboplatin va paclitaxel trong
6 dén 8 chu ky sau d6 duy tri véi bevacizumab don trj cho dén khi tién trién bénh hoiic doc
tinh khong chdp nhin duge. Nhin khéu hoc cua nhom déi twong danh gia tinh an todn
twong ty véi nhin khiu hoc ciia nhom déi tugng danh gia tinh hi¢u qua.

Céc tac dung khong mong mudn do 3-4 xay ra voi ty 1é mic méi cao hon (= 2%) & céc
bénh nhan dung bevacizumab két hop véi hoa trj so véi hoa tri don thuan 1a: ting huyét dp
(11% so vdi 0,6%), mét moi (8% so vai 3%), sdt giam bach cdu trung tinh (6% so v&i 3%),
protein ni¢u (8% so vai 0%), dau bung (6% so vai 0,9%), giam natri mau (4% so voi 0,9%),
dau diu (3% so vai 0,9%) va dau chi (3% so voi 0%). Céc tac dung khong mong muébn
dugc trinh bay trong Bang 8.

Bing 8: Céc tic dung khong mong mubn d 1-5 xdy ra véi ty 1¢ mic méi cao hon (2
5%) & cic b¢nh nhin ding bevacizumab két hop véi hoa tri so véi héa trj don
thuén trong Nghién ctru GOG-0213

Bevacizumab két hop véi "

Tic dyng khong mong mudn® carboplatin va paclitaxel “Athopiatin Y& paciitaxel
(N=325) Ny

Co xwong va mé lién két
Dau khap 45% 30%
Dau co 29% 18%
Pau chi 25% 14%
Pau lung 17% 10%
Yéu co 13% 8%
Dau co 9% 0%
Mach
Tang huy¢t dp 42% 3%
Ti¢u hoa
Tiéu chay 39% 32%
Pau bung 33% 28%
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Tic dung khéng mong mubn®

Bevacizumab két hop vai
carboplatin va paclitaxel

Carboplatin va paclitaxel

(N=325) (N=332)
Nén 6i 33% 25%
Viém mi¢ng 33% 16%
H¢ thin kinh
Dau dau 38% 20%
Loan vin ngdn 14% 2%
Chong miit 13% 8%
Chuyén héa va dinh duing
Giam cam gidc thém an 35% 25%
Ting duong huyét 31% 24%
Giam magnesi mau 27% 17%
Giam natri méu 17% 6%
Sut cin 15% 4%
Giam calei méu 12% 5%
Giam albumin méu 11% 6%
Giam kali mau 9% 3%
H& hiip, nguc va trung that
Chay mau cam 33% 2%
Khé thér 30% 25%
Ho 30% 17%
Viém mai dj tng 17% 4%
Roi loan niém mac mii 14% 3%
Dia va mé dudi da
Phat ban troc viy 23% 16%
R&1 loan méng 10% 2%
Da khé 7% 2%
Thin va tiét nigu
Protein ni¢u 17% 1%
Tang creatinin mau 13% 5%
Gan
Tang aspartate aminotransferase ] 15% 9%
Ting quat
Pau ngyc | 8% 2%
Nhiém tring
Viém xoang [ % 2%

*NCI-CTC phién ban 3

11.2  Tinh sinh mién dich
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Nhu véi tht ca cac protein tri liéu, c6 kha niing s& sinh mién dich. Viéc phat hién sy hinh
thanh khang thé phu thuéc manh vao dé nhay va dé dic hiéu cia xét nghiém. Ngoai ra, ty
1& dwong tinh véi khéng thé (ké ca khang thé trung hoa) quan sat duge trong mét xét nghiém
c6 thé bi anh hudng bai nhiéu yéu td, bao gdom phuong phap xét nghiém, cach xir Iy miu,
thoi gian lay mau, cac thudc dung dong thoi va bénh c6 sin. Vi nhirng 1i do nay, viéc so
sanh ty 1& xut hién khang thé trong cic nghién ciru duge mo ta dudi day voi ty 1é xuét hién
khang thé trong cic nghién ciru khac hodic déi v6i céc san phim chira bevacizumab khac
¢6 thé cho théng tin sai.

Trong céc nghién citu lam sang dang dé diéu trj bd trg cho khéi u ran, 0,6% (14/2233) 86
bénh nhan da c6 két qué xét nghiém duong tinh véi cic khing thé khing bevacizumab Xuat
hién trong diéu tri dugc phat hign bai mot xét nghiém sir dung ky thuat dién hoa phat quang
(electrochemiluminescent - ECL). Trong s6 14 bénh nhin nay, ba ngudi 6 két qua xét
nghiém duong tinh véi cac khang thé trung hoa khang bevacizumab bing xét nghiém hip
thu mién dich lién két enzym (enzyme-linked immunosorbent assay - ELISA). Chua rd ¥
nghia lam sang clia nhimg khang thé khéng bevacizumab nay.

11.3  Kinh nghi¢m sau khi thudc luu hanh

Cic tac dung khong mong mubn sau ddy da dugc xdc dinh trong thoi gian st dung
bevacizumab sau khi dugce phé duyét. Vi cac phan img niay dugc bdo cio mét cach tinh
nguyén tir mot nhom daéi tugng vai quy mé khéng chic chin, nén khong c6 kha ning luén
wde lwong dwoce mot cach tin cdy tin sudt phan img hoic thiét 1dp quan hé nhin qua gitra
phén (mg va viée phoi nhiém véi thude.

Toan than: Viém da thanh dich

Tim mach: Tang ap phéi, tc finh mach mang treo rudt

Tiéu hoa: Loét dudng tiéu hoa, hoai tir rudt, loét miéng ndi

Mau va bach huvér: Giam ba dong 1é bao mau

Réi logn gan mdt; Thung tai mat

Réi loan co xuong va mo lién két: Hoai tir xuong ham

Than: Bénh vi mach huyét khoi than (biéu hién dudi dang protein niéu nang)
Ho hcf'p; Thung vach ngin mii

Mach: Phinh, boc tach va viy dong mach (bao gom dong mach chi)
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12 QUA LIEU VA CACH XU TRi

Liéu cao nhét dugc thir trén ngudi (20 mg/kg trong lwong co thé, sir dung qua tinh mach
mdi 2 tudn) lién quan dén tinh trang dau nura diu ning trén mot s6 bénh nhan,

13 PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge 1y tri ligu: thude chong ung thu va didu hda mién dich, thube chéng ung thu,
thube chéng ung thu khac, khang thé don dong, ma ATC: LOIFGO1.

13.1  Co ché tic dung

Bevacizumab sé lién két véi VEGF va ngan chin tuong tac cua VEGF vai céc thu thé cia
no (Flt-1 va KDR) trén bé mit ciia cic té bao ndi mac. Tuong tac ciia VEGF véi cac thy
thé ctia n6 din dén su tang sinh té bao ndi mac va hinh thinh mach mau méi trong cac mo
hinh hinh thanh mach in vitre. Ding bevacizumab cho cdc mé hinh ung thur dai trang cly
ghép khéc loai & chudt suy giam mién dich (khong c6 tuyén tic) da giy giam ting truong
vi mach va tre ché sy tién trién bénh di cin.

13.2  Dir liéu tir cac nghién ciru lim sang
13.2.1 Ung thu dai true trang di cdan

Nghién ciru AVF2107¢

Tinh an toan va hi¢u qua cua bevacizumab da dugce danh gid trong mét nghién ciru mu doi,
¢6 d6i ching véi thude that [AVF2107g (NCT00109070)] ¢ 923 bénh nhan mCRC chua
duoe diéu tri trude do, nhitng bénh nhéan nay da duge phan nhém ngiu nhién (1:1:1) dé
ding gia duge két hop véi tidm bolus [FL (irinotecan 125 mg/m?, fluorouracil 500 mg/m?
va leucovorin 20 mg/m’? ding mét lin mdt tuan trong 4 tudn mdi 6 tuan), bevacizumab
(5 mg/kg ding 2 tuéin mét 1an) két hop véi tiém bolus IFL hodc bevacizumab (5 mg/kg
ding 2 tuan mét lan) két hop vai fluorouracil va leucovorin, Da ngung thu tuyén vao nhanh
dung bevacizumab két hop véi fluorouracil va leucovorin sau khi thu tuyén 110 bénh nhén
theo thiét ké thich img do dé cuong nghién ciru. Bevacizumab duge tiép tuc cho dung cho
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dén khi bénh tién trién hoiic doc tinh khéng thé chip nhin dugce trong tbi da 96 tudn. Tiéu
chi danh gia chinh 1a thoi gian séng con toan b (overall survival - 08).

Tudi trung vi 1 60 tudi; 60% 1a nir gidi, 79% 14 nguoi da tring, 57% c6 diém tinh trang
hoat déng ECOG b?mg 0; 21% bj ung thu tryc trang nguyén phat va 28% da nhan hoa tr]
bé trg truge do. Vi tri chinh bj bénh 1a ngoai viing bung & 56% sé bénh nhan va gan ¢ 38%

s0 bénh nhan,

Viée thém bevacizumab da lam cai thién thoi gian sdng sot trong cic nhom phy duge xdc
dinh theo dd tudi (< 65 tudi, > 65 tudi) va gidi tinh. Céc két qua duge trinh bay trong Béang

9 va Hinh 1.

Bang 9: Két qua tinh hiéu lye trong Nghién ciru AVF2107g

Bevacizumab két hop véi [Gia duge két hep véi tiém
Thing s6 vé tinh hiu lue tiém bolus IFL bolus IFL
(N=402) (N=411)
Thaéi gian song con toian b
Trung vi, theo thang 20,3 l 15,6
Ty sudt nguy co (C195%) 0,66 (0,54; 0,81)
Gia trj p° < 0,001
Thai gian séng bénh khang tién trién
Trung vi, theo thang 10,6 | 6,2
Ty suéit nguy co (CI 95%) 0.54 (0,45; 0,66)
Gia tri p* < 0,001
Ty 1§ ddp tmg tong thé
Ty & (%) 45% | 35%
Gid tri p° <0,01
Theoi gian dap ong
Trung vi, theo thing 10,4 | 7.1

“theo kiém dinh thir hang log phan ting.

" theo kiém dinh * .
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Hinh 1: Cac dudng cong Kaplan-Meier cho thoi gian sﬁng 56t & bénh nhin ung thu
dai tryre trang di cin trong Nghién etru AVF2107g

1.0
0.8
8 0.8
§
2 o4
=
024
~—— IFL + G4 duoc
= IFL + bevacizumab
0,04
T T T T T T
Q 6 12 18 24 0
&b lusong bbnh nhin cd nguy oo Thal gian Eéﬂg (!hang)
IFL + Gld dvoe 411 349 247 77 15 1
IFL + bavacizumab 402 358 285 105 27 1

Trong s6 110 bénh nhan duge phan nhém ngau nhién dé ding bevacizumab két hop véi
fluorouracil va leucovorin, OS trung vi 1a 18,3 théng, thai gian séng bénh khéng tién trién
(progression-free survival - PFS) trung vi 1a 8,8 thing, ty 1¢é dip tng tfmg thé (overall
response rate - ORR) 1a 39% va thoi gian dén khi dép (mg trung vj 14 8,5 thang.

Nghién etru E3200

Tinh an toan va hiéu qua cia bevacizumab da duoc danh gia trong mt nghién ctru phén
nhom ngau nhién, nhin ma, c6 ddi chimg vai thude that [E3200 (NCT00025337)] & 829
bénh nhan trudc dé da duge diéu trj bing irinotecan va fluorouracil lam phuong phap diéu
tri ban déu bénh di cin hodc 1am liéu phép b trg. Cac bénh nhan dwge phin nhém ngiu
nhién (1:1:1) dé ding FOLFOX4 (Ngay 1: oxaliplatin 85 mg/m? va leucovorin 200 mg/m’
ding déng thi, sau do 1a fluorouracil 400 mg/m? tiém bolus rbi dén 600 mg/m? ding lién
tue; Ngay 2: leucovorin 200 mg/m?, sau d6 la fluorouracil 400 mg/m’ tiém bolus roi dén
600 mg/m? ding lién tuc; 2 tuin mot 1dn), bevacizumab (10 mg/kg ding 2 tudn mét lin
trudre khi ding FOLFOX4 vao Ngay 1) két hop véi FOLFOX4, hodc bevacizumab don
thudn (10 mg/kg ding 2 tudn mét 1in). Bevacizumab duoc tiép tuc cho ding cho dén khi
bénh tién trién hojic ddc tinh khong thé chip nhan dugc. Tiéu chi danh gia chinh 12 OS.

Nhénh nghién ctru bevacizumab don thuén da duge dong lai dé cong dén sau khi thu tuyén
244 trong s6 290 bénh nhan theo ké hoach sau mot phén tich giita ky theo ké hoach boi
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ban giam st dit liéu dya trén bing chimg suy giam thai gian séng so véi nhanh FOLFOX4
don thuén.

Tudi trung vi 1a 61 tudi; 60% 1a nam gidi, 87% la ngudi da triing, 49% c6 diém tinh trang
hoat déng ECOG bing 0, 26% da dugc xa trj trude dé va 80% da duge hoa tri bd tro tride
d6, 99% da ding irinotecan trude d6 c6 hodic khong két hop véi fluorouracil dé diéu trj
bénh di ciin va 1% trude d6 dd dung irinotecan va fluorouracil 1am ligu phép bo tro.

Viéc thém bevacizumab vao FOLFOX4 di cho két qua thoi gian séng kéo dai hon déng ké
so voi FOLFOX4 don thuin; OS trung vi la 13,0 thang so v&i 10,8 thang [ty sudt nguy co
(hazard ratio - HR) 1a 0,75 (CI 95%: 0,63; 0,89), gi tri p 14 0,001 theo kiém dinh thir hang
log phan tang] véi loi ich 1am sang dugc thiy trong céc nhom phy duge xéc dinh theo dd
tudi (< 65 tudi, > 65 tudi) va gion tinh. PFS va ORR dya trén danh gia cua nghién ciru vién
cao hon ¢ cac bénh nhin dung bevacizumab két hop véi FOLFOX4,

Nghién ciru TRC-0301

Hoat tinh ctia bevacizumab két hop véi fluorouracil (dang tiém bolus hodc truyén) va
leucovorin da dwoc danh gid trong mét nghién ciu don nhanh [TRC-0301
(NCT00066846)] thu tuyén 339 bénh nhin mCRC c6 bénh tién trién sau khi hoa tri bﬁng
¢ irinotecan va oxaliplatin. Bay muoi ba phan trdm sé bénh nhan di dugce tiém bolus
fluorouracil va leucovorin ciing mét lic. Pép tmg mét phin khach quan di duge xdc minh
& 100 bénh nhén déu tién c6 thé danh gid duge bénh trang dem lai ORR 1a 1% (CI 95%:
0%: 5,5%).

Nghién ciru ML18147

Tinh an toan va higu lyc cta bevacizumab da duge danh gia trong mét nghién ciru tién ctru,
phan nhém ngu nhién, nhan mé, da quéc gia, ¢ d6i chimg [ML18147 (NCT00700102)]
& 820 bénh nhian mCRC da duge xac nhan bing nghién ciru mé 14 nhimg ngudi da c6 tién
trién khi ding phéc db buéc mét co chira bevacizumab. Bénh nhan bj loai trir néu ho tién
trién trong vong 3 thang tir khi tién hanh héa trj bude mét va néu ho da ding bevacizumab
trong it hon 3 thang lién tiép diéu trj bude mét. Cac bénh nhin da duge phan nhém ngiu
nhién (1:1) trong vong 3 thang sau khi ngung ding bevacizumab lam phuong phép diéu tri
bude mot dé nhan héa tri ¢6 chira fluoropyrimidine-irinotecan hodic fluoropyrimidine-
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oxaliplatin c6 hodic khéng két hop v6i bevacizumab (5 mg/kg ding 2 tuiin mét lin hodc 7,5
mg/kg ding 3 tudn mot 14n). Lyua chon diéu tri bude hai di duge tiép tuc sau khi hoa tri
bude mét. Tién hanh diéu tri budce hai cho dén khi bénh tién trién hogc doc tinh khong thé
chap nhén dugc. Tiéu chi danh gid chinh & OS. Tiéu chi danh gia phu la ORR.

Tudi trung vi la 63 tudi (21 dén 84 tudi); 64% la nam gidi, 52% co diém tinh trang hoat
dong ECOG bing 1, 44% c6 diém tinh trang hoat dong ECOG biing 0, 58% da ding lidu
phap irinotecan lam didu trj bude mot, 55% da tién trién khi diéu trj bude mot trong vong
9 thang va 77% da ding liéu bevacizumab cudi cing lam diéu trj budc mét trong vong 42
ngay sau khi dugce phan nhém ngiu nhién. Céc phéc d6 hoa tri buéce hai néi chung 14 can
bing gilta mbi nhanh,

Vigc thém bevacizumab vao hoa tri ¢o chira fluoropyrimidine da cho két qua kéo dai ¢o y
nghia théng ké vé OS va PFS. Khong c6 khac biét dang ké v& ORR. Cic két qua duge trinh
bay trong Bang 10 va Hinh 2.

Bang 10: Két qua tinh hiéu lre trong Nghién ciru ML18147

Bevacizumab két hop véi hoa

Théng s6 vé tinh higu lue tri Héa tri (N=411)
(N=409)
Thoi gian séng con toan bj*
Trung vi, theo thang 11,2 ’ 9.8
Ty suit nguy co (C1 95%) 0,81 (0,69, 0,94)
Thiri gian séng bénh khdng tién trién®
Trung vi, theo thang 5,7 | 4,0
Ty suat nguy co (CI 95%) 0,68 (0,59: 0,78)

ap = 0,0057 theo kiém dinh thit hang log phan ting.
b gid tri p < 0,0001 theo kiém dinh thir hang log phén téng.
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Hinh 2: Cic dudng cong Kaplan-Meier cho thdi gian séng sét & bénh nhin ung thu
dai trye trang di cin trong Nghién ciru ML18147
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Héa tri+bevaclzumab

13.2.2 Khong ¢o hiéu lue trong diéu tri bo tro cho ung thir dai trang

P xdc dinh hi¢n tugng bevacizumab khéng ¢6 hiéu lye trong vai tro phu trg cho hoéa tri
tiéu chudn dé diéu tri bé trg cho ung thu dai trang trong hai nghién ctru lam sang phan
nhom ngdu nhién, nhin mo, da trung tam.

Nghién ctru diu tién [BO17920 (NCT00112918)] da duoc tién hanh ¢ 3451 bénh nhin mic
ung thu dai trang giai doan II va III nguy co cao, 14 nhiig ngudi da trai qua phau thudt ung
thu dai trang véi ¥ dinh chita khoi bénh. Cac bénh nhan da dwgc phan nhém ngiu nhién dé
dung bevacizumab tai liéu tuong dwong véi 2,5 mg/kg/tudn theo lich trinh 2 tuén mét l4n
két hop voi FOLFOX4 (N=1155) hodc theo lich trinh 3 tudn mét lan két hop voi XELOX
(N=1145) hodc FOLFOX4 don thuan (N=1151). Tiéu chi dénh gia chinh 1 thoi gian song
khong co6 bénh (discase free survival - DFS) & cic bénh nhin mic ung thu dai trang giai
doan I11.

Tudi trung vi 1a 58 tudi; 54% la nam gi6i, 84% la ngudi da tring va 29% > 65 tudi. Tam
muoi ba ph?m trdm bi bénh giai doan 111
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Viéc thém bevacizumab vio héa trj khéng cai thién DFS. So v6i FOLFOX4 don thuén, ty
1& bénh nhan giai doan I1I bj tai phat bénh hodc tir vong do bénh tién tridn cao hon vé s
lugng dbi voi cic bénh nhin dung bevacizumab két hop véi FOLFOX4 hojic véi XELOX.
Ty suit nguy co dbi voi DFS 1a 1,17 (CI 95%: 0,98; 1,39) cho bevacizumab két hop véi
FOLFOX4 so v&i FOLFOX4 don thuan va 1,07 (CI 95%: 0,90; 1,28) cho bevacizumab két
hop véi XELOX so véi FOLFOX4 don thudn. Ty sudt nguy co déi véi OS lén luot 1a 1,31
(CI 95%: 1,03; 1,67) va 1,27 (CI 95%: 1; 1,62) cho so sinh bevacizumab két hop véi
FOLFOX4 so voi FOLFOX4 don thuin va bevacizumab két hop véi XELOX so véi
FOLFOX4 don thudn. Pa quan sat thdy hién tugng khong co hiéu qua dbi véi DFS tuong
tur trong cac nhénh ¢6 bevacizumab so véi FOLFOX4 don thuan trong doan hé giai doan
II nguy co cao.

Trong mgt nghién ciru thir hai [NSABP-C-08 (NCT00096278)], cic bénh nhin mic ung
thu dai trang giai doan II va 111 da trai qua phiu thuat vai ¥ dinh chita khoi bénh, da dugce
phan nhém ngiu nhién dé dung bevacizumab & lidu trong dwong vai 2.5 mg/kg/tudn két
hop véi mFOLFOX6 (N=1354) hoic mFOLFOX6 don thudan (N=1356). Tudi trung vj la
57 tudi, 50% la nam giGi véi 87% 1a ngudi da tring. Bay muoi lam phin trim bi bénh giai
doan 111, Két qua chinh 12 DFS trong s6 cac bénh nhén giai doan I11. HR cho DFS 1a 0,92
(CI 95%: 0,77; 1,10). OS khéng duge cai thién dang ké khi thém bevacizumab vio
mFOLFOX6 [HR 0,96 (CI 95%: 0,75; 1,22)].

13.2.3 Diéu iri bude mot ung thu phoi khong té bao nho khong té bao vay

Nghién ctru E4599

Tinh an toan va hi¢u lyc cua bevacizumab lam phuong phap diéu tri bude mot cho bénh
nhan NSCLC khéng té bao vay tai chd tién xa, di cin hojc tai phat da duge nghién ciru
trong mdt nghién ctru don 16n, da trung tim, nhin ma, ¢6 dbi chimg vai thude that, phéin
nhém ngdu nhién [E4599 (NCT00021060)]. Tong cong 878 bénh nhin NSCLC khong té
bao vay tai chd tién xa, di ciin hodic tai phat chua diéu trj bing héa trj da duoc phan nhém
ngdu nhién (1:1) dé nhén sau chu ky 21 ngay paclitaxel (200 mg/m") va carboplatin (AUC
6) ¢t hoiic khéng két hop voi bevacizumab 15 mg/kg. Sau khi hoan tét hoiic ngung ding
hoa tri, cdc bénh nhan dugc phan nhém ngiu nhién dé ding bevacizumab sé tiép tuc ding
bevacizumab don thuin cho dén khi bénh tién trién hodc dén khi déc tinh khong thé chﬁp
nhin dugc. Thir nghiém nay loai trir cac bénh nhin c¢6 két qua xét nghiém mo té bao vay
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chiém wu thé (chi c6 cac khi u loai té bao hdn hop), di cin 1én hé thin kinh trung wong,
ho ra méau nhiéu (1/2 thia ca phé mau do tro 1én), dau thit nguc khéng 6n dinh hodc dung
thuée diéu tri chéng dong mau. Tiéu chi danh gia chinh 1a thoi gian séng.

Tudi trung vi 1a 63 tudi; 54% la nam gidi, 43% > 65 tudi va 28% c6 mic sit cin > 5% lic
thu tuyén vao nghién ctru. Mudi mét phan trdm c6 bénh tai phat. Trong s6 89% trudmg hop
méc NSCLC mai duge chin doan, 12% c6 bénh giai doan IIIB kém theo tinh trang tran
dich mang phoi 4c tinh va 76% c6 bénh giai doan IV,

0S dai hon c6 y nghia thong ké dbi véi cdc bénh nhin dung bevacizumab két hop véi
paclitaxel va carboplatin so véi nhitng bénh nhan hoéa trj don thuan. OS trung vj 13 12,3
thang so véi 10,3 théang [HR 0,80 (C1 95%: 0,68; 0,94), gié tri p cudi cing l4 0,013, kiém
dinh thir hang log phéan tﬁng]A Dya theo danh gia cua nghién ctru vién khéng duge xde minh
déc 1ap, cc bénh nhén di duoc bio cdo la ¢6 PFS dai hon khi ding bevacizumab két hop
voi paclitaxel va carboplatin so véi héa tri don thuiin. Céc két qua duoc trinh by trong
Hinh 3.

Hinh 3: Cdc duwdng cong Kaplan-Meier cho thoi gian song sét trong khi diéu tri
bude mt bénh ung thr phdi khong té bao nhé, khong té bao viy trong Nghién ciru
E4599
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Trong mdt phin tich mang tinh thim do gitta cic nhém phu bénh nhén, dnh hudng cta
bevacizumab 1&n OS kém manh hon trong nhitng nhoém phy sau: phu nir [HR 0,99 (C1 95%:
0,79; 1,25)], bénh nhin =65 tudi [HR 0,91 (CI 95%: 0,72; 1,14)] va bénh nhin ¢6 mc sit
cén > 5% lac thu tuyén vao nghién ctru [HR 0,96 (CI 95%: 0,73; 1,26)].

Nghién ciru BO17704

Tinh an todn va hiéu lyc cua bevacizumab ¢ bénh nhan NSCLC khong té bao viy tai chd
tién xa, di cin hoic tai phat, 1 nhitng ngudoi chua duge héa trj trude d6 di duge nghién
clru trong mt nghién ciru phan nhém nglu nhién, mu déi, ¢6 ddi chimg gia duge khac
[BO17704 (NCT00806923)]. T611g cong 1043 bénh nhan di duge phan nhom ngiu nhién
(1:1:1) dé nhan cisplatin va gemcitabine két hop véi gia duge, bevacizumab 7.5 mg/kg
hodc bevacizumab 15 mg/kg. Tiéu chi danh gia chinh la PFS. Tiéu chi danh gia phu la OS.

Tudi trung vi 1a 58 tudi; 36% 1a nir gidi va 29% =65 tudi. TAm phén trim c6 bénh tai phat
va 77% cé bénh giai doan IV.

PFS cao hon déng ké trong cd hai nhanh ¢6 bevacizumab so véi nhanh ding gia duge [HR
0,75 (C1 95%: 0,62; 0,91), gia tri p bang 0,0026 d6i véi bevacizumab 7,5 mg/kg va HR
0,82 (C195%: 0,68; 0,98), gid tri p bang 0,0301 dbi voi bevacizumab 15 mg/kg]. Viéc thém
bevacizumab vio cisplatin va gemcitabine khéng cho thiy cai thién thoi gian OS [HR 0,93
(C195%: 0,78; 1,11), gid trj p bing 0,420 dbi véi bevacizumab 7,5 mg/kg va HR 1,03 (CI
95%: 0,86; 1,23), gia trj p bing 0,761 d6i vai bevacizumab 15 mg/kg].

13.2.4 U nguyén bao dém than kinh tdi phit

Nghién ctiru EORTC 26101

Tinh an toan va hi¢u lyc cia bevacizumab da duge danh gia trong mét nghién clru da trung
tam, phan nhom ngéu nhién (2:1), nhiin m& & cac bénh nhin GBM tai phat (EORTC 26101,
NCT01290939). Céc bénh nhin tién trién lin diu tién sau khi xa tri va ding temozolomide
di duge phin nhém ngéu nhién (2:1) dé ding bevacizumab (10 mg/kg ding 2 tudn mét
lan) két hop véi lomustine (90 mg/m’* ding 6 tudn mét ldn) hodc lomustine don thuin
(110 mg/m*ding 6 tuin mot 1in) cho dén khi bénh tién trién hojic ddc tinh khong thé chip
nhén duge. Viée phin nhom ngau nhién da dugc phan tang theo diém tinh trang hoat déng
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ctia T6 chire Y té Thé gidi (0 so véi > 0), sir dung steroid (c6 so vdi khong), duomg kinh
khéi u 16m nht (< 40 so vi > 40 mm) va co s& nghién ciru. Tiu chi danh gia chinh la OS.
Cac tiéu chi danh gia phu la PFS va ORR dugce danh gia boi nghién ciru vién theo cac tiéu
chi Danh gia dap dng trong than kinh-ung thur hoc (Response Assessment in Neuro-
oncology - RANO) ci tién, chat lugng song lién quan dén strc khoé (health related quality
of life - HRQoL), chirc ning nhén thire va viée sir dung corticosteroid.

Tong cong 432 bénh nhan da duge phin nhém nglu nhién dé ding lomustine don thudn
(N=149) hoic bevacizumab két hop véi lomustine (N=283). Tudi trung vi la 57 tudi; 24,8%
s6 bénh nhan > 65 tudi. Da s& bénh nhan 14 nam giéi (61%); 66% c6 diém tinh trang hoat
déng WHO > 0; va ¢ 56% duong kinh khéi u 1én nhit <40 mm. Khoang 33% sb bénh
nhan duge phin nhom ngéu nhién dé ding lomustine di ding bevacizumab sau khi tién
trién bénh duoc ghi nhén.

Khong quan sat th:'iy khéc biét vé OS (HR 0,91: gid tri p la 0,4578) gitra cac nhanh; do do6,
tit ca cac tiéu chi danh gid phu chi mang tinh mé ti. PFS dai hon trong nhanh ding
bevacizumab két hop véi lomustine [HR 0,52 (C1 95%: 0,41; 0,64)] voi PFS trung vi 12 4,2
thdng trong nhénh ding bevacizumab két hop véi lomustine va 1,5 trong nhanh dung
lomustine. Trong s6 50% bénh nhin dung corticosteroid tai thoi diém phin nhém ngﬁu
nhién, mot ty I¢ phin tram bénh nhin cao hon trong nhanh diing bevacizumab két hop voi
lomustine da ngung ding corticosteroid (23% so voi 12%).

Nghién ciru AVE3708g va Nghién etru NCI 06-C-0064E

Tinh an toan va hiéu lyc cla bevacizumab 10 mg/kg dung 2 tudn mét l4n & cde bénh nhin
GBM di duge diéu tri trude do da duoc danh gia trong mdt nghién cu don nhanh mét
trung tim (NCI 06-C-0064E) va mgt nghién ciru da trung tAm, phan nhom ngiu nhién,
khong mang tinh so sénh [AVF3708g(NCT00345163)]. Ty 1¢ dap tmg trong c4 hai nghién
clru da duge danh gid dya trén cdce tiéu chi cai tién ciia WHO ¢6 cén nhic viée str dung
corticosteroid. Trong AVF3708g, ty 1¢ dap img 14 25,9% (CI 95%: 17%; 36,1%) véi thoi
gian dap tng trung vij 1a 4,2 thang (CI 95%: 3; 5,7). Trong Nghién ciru NCI 06-C-0064E,
ty 1¢ dap tmg la 19,6% (C1 95%: 10,9%; 31,3%) voi thoi gian dap Umg trung vi 14 3,9 thang
(C195%:2,4;17.4).

13.2.5 Ung thu biéu mé té bao than di can
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Nghién ciru BO17705

Tinh an toan va hiéu lue cua bevacizumab da duge danh gia ¢ cic bénh nhin mRCC chua
timg dugc diéu tri trong mét nghién ctru quée té, ma déi, phén nhém ngiu nhién, da trung
tam [BO17705 (NCT00738530)] so sanh interferon alfa két hgp véi bevacizumab so véi
interferon alfa két hop voi gia duge. Téng cong 649 bénh nhan da trai qua phiu thuat cit
bo than duge phin nhém ngiu nhién (1:1) d& ding bevacizumab (10 mg/kg ding 2 tudn
mot lin; N 327) hoic gia duge (2 tuan mot lan; N-322) két hop vdéi interferon alfa (9 MIU
ding duéi da ba 1an mét tudn trong t6i da 52 tudn). Bénh nhan duoc diéu trj cho dén khi
bénh tién trién hodc doc tinh khéng thé chip nhin dwoc. Tiéu chi danh gié chinh 1a PFS
dugce danh gia boi nghién ciru vién. Cac tiéu chi danh gia phu 1a ORR va OS.

Tubi trung vi 1a 60 tudi (18 dén 82 tudi); 70% la nam gidi va 96% 1a ngudi da tring. Nhém
d6i tugng nghién ctru duge xéc dinh dic diém bang diém s6 Motzer nhu sau: 28% 6 trién
vong (0), 56% trung binh (1-2), 8% kém (3-5) va 7% khong tim ra.

PFS da kéo dai c6 ¥ nghia théng ké & céc bénh nhin ding bevacizumab so véi gia dugc;
PFS trung vi 1a 10,2 thang so véi 5,4 thang [HR 0,60 (CI 95%: 0,49; 0,72), gid trj p
<0,0001, kiém dinh thir hang log phén ting]. Trong s 595 bénh nhin c6 bénh c6 thé do
dugc, ORR ciing cao hon dang ké (30% so vai 12%, gid trj p = 0,0001, kiém dinh CMH
phén téll'lg). Khéng ¢6 sur cai thién vé OS dua trén phan tich cudi cung duoe tién hanh sau
444 ca tir vong, voi OS trung vi la 23 thing & cdc bénh nhan ding bevacizumab két hop
vai interferon alfa va 21 thing & cac bénh nhan ding interferon don thuan [HR 0,86, (CI
95%: 0,72; 1,04)]. Céc két qua duoe trinh bay trong Hinh 4.
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Hinh 4: Cic dwing cong Kaplan-Meier cho thoi gian song bénh khéng tién trién &
bénh nhéin ung thu biéu mé té bao thin di cin trong Nghién ciru BO17705
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[3.2.6 Ung thie ¢6 tik cung dai déing, tai phét hode di cén

Nghién ciru GOG-0240

Tinh an todn va hi¢u lye cia bevacizumab di duge danh gia & cdc bénh nhin ung thu ¢6 tir
cung dai déng, tdi phat hodc di ciin trong mdt nghién ctru phin nhém ngiu nhién, bén
nhanh, da trung tim so sanh bevacizumab két hop véi hoa tri so v6i hoa tri don thudn
[GOG-0240 (NCT00803062)]. Téng ¢dng 452 bénh nhin di dugc phan nhém ngiu nhién
(1:1:1:1) dé dung paclitaxel va cisplatin c6 hodc khéng két hop voi bevacizumab, hodc
paclitaxel va topotecan ¢ hodc khong két hop voi bevacizumab.,

Cac phéc dd liéu cho bevacizumab, paclitaxel, cisplatin va topotecan nhu sau:
e Ngay 1: Paclitaxel 135 mg/m? trong 24 gi¢r, Ngay 2: cisplatin 50 mg/m? két hop véi

bevacizumab;
e Ngay 1: Paclitaxel 175 mg/m? trong 3 gio, Ngdy 2: cisplatin 50 mg/m? két hop véi
bevacizumab;

e Ngdy 1. Paclitaxel 175 mg/m? trong 3 gidy va cisplatin 50 mg/m? két hop véi
bevacizumab;

e Ngay I: Paclitaxel 175 mg/m?® trong 3 gior két hop véi bevacizumab, Ngay [-3:
topotecan 0,75 mg/m? ding qua tinh mach trong 30 phit.
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Bénh nhin duge diéu trj cho dén khi bénh tién trién hodc tac dung khong mong mudn

khéng thé chip nhén duge. Tiéu chi danh gid chinh 1a OS. Céc tiéu chi danh gia phu bao
gém ORR.

Tudi trung vi 13 48 tudi (20 dén 85 tudi). Trong sd 452 bénh nhan dugc phan nhém ngiu
nhién ¢ lan kham ban déu, 78% s6 bénh nhén 1a ngudi da trﬁng, 80% da duogc xa tri trude
d6, 74% da dugc hoa trj trude d6 dong thoi véi xa tri, va 32% c6 thoi ky khéng ding platin
(platinum-free interval - PFI) trong vong dudi 6 thang. Cac bénh nhan c6 diém tinh trang
hoat déng GOG biing 0 (58%) hodc 1 (42%). Céc dic diém nhan khiu hoe va bénh 1a cn
bang giira cic nhanh.

Cac két qua dugc trinh biy trong Hinh 5 va Bang 11.

Hinh 5: Cic dwdng cong Kaplan-Meier cho thoi gian song con toan bg & bénh nhin
ung thw ¢d tir cung dai ding, thi phat hodc di ciin trong Nghién ciru GOG-0240
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Bing 11: Két qua vé tinh hi¢u luc trong Nghién ctiu GOG-0240

Bevacizumab két hop
Thiing s6 vé tinh higu lye véi hoa trj i
(N=227) @
Thoi gian song cén toan bd
Trung vi, theo thang" 16,8 | 12,9
Ty suit nguy co (C1 95%) 0,74 (0,58, 0,94)
Gid trip " 0,0132

a Udre tinh Kaplan-Meier.
b kiém dinh thir hang log (phén thng).

ORR cao hon ¢ céc bénh nhén ding bevacizumab két hop véi hoa tri [45% (CI 95%: 39;
52)] so vai cac bénh nhan hoéa tri don thuan [34% (CI 95%: 28; 40)].

Bang 12: Két qui vé tinh hiéu lye trong Nghién ciru GOG-0240

Topoteean va Cisplatin va
paclitaxel co hodc khong | paclitaxel cé hofic khéng

Théng s6 vé tinh higu |
O M35 wink i Ly két hop voi bevacizumab | két hop véi bevacizumab

(N=223) (N=229)
Théi gian song con toin bj
Trung vi, theo thang" 13.3 I 15,5
Ty suat nguy ca (C1 95%) 1,15 (0,01; 1,46)
Gidtrj p 0,23

« Udre tinh Kaplan-Meier.

HR cho OS véi bevacizumab két hop véi cisplatin va paclitaxel so véi riéng cisplatin va
paclitaxel 13 0,72 (C1 95%: 0,51; 1,02). HR cho OS véi bevacizumab két hop véi topotecan
va paclitaxel so voi riéng topotecan va paclitaxel 1a 0,76 (C1 95%: 0,55; 1,006).

13.2.7 Ung thu biéu mé buong trimg, véi trieng hodc ung thu phiic mac nguyén phat giai
doan I hoge IV sau phcfzd thudt cit u ban dau

Nghién ctru GOG-0218

Tinh an todn va tinh hi¢u qua cua bevacizumab da dugc danh gia trong mot nghién ciru da
trung tdm, chon ngdu nhién, mi déi, ¢6 déi ching gia duge, ba nhanh [Nghién ctiru GOG-
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0218 (NCT00262847)] danh gia anh huong cia viée thém bevacizumab vao carboplatin va
paclitaxel dé diéu tri cho ung thu biéu mé budng trimg, voi trimg hodc ung thw phic mac
nguyén phét giai doan III hogic IV sau phu thudt cit u ban déu. Céc bénh nhan da dwoc
chon ngéu nhién (1:1:1) vio mét trong cic nhanh sau:
e CPP: carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/m?) trong sau chu ky, véi gia duoc
dong thai duoc bit dau ¢ chu ky 2. sau do duy tri véi gia duge don thudn ba tun
mét lén trong tong cdng 16 da 22 chu k¥ diéu tri (n=625) hoac

e CPBIS5: carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/m?) trong sdu chu ky, véi
bevacizumab déng thoi duge bit diu & chu ky 2, sau dé duy tri véi gia dwoe don
thudn ba tuin mot lin trong tong cong tdi da 22 chu ky diéu tri (n=625) hodc

e CPBI5+: carboplatin (AUC 6) va paclitaxel (175 mg/m?) trong sau chu ky, véi
bevacizumab dong théi duge bit dau & chu ky 2, sau dé duy tri véi bevacizumab
don trj ba tudn mot 1dn trong téng cong t6i da 22 chu ky diéu tri (n=623).

Tiéu chi danh gia chinh 1a PFS theo ddnh gia cia nghién ctru vién. OS la tiéu chi danh gia
phu.

Tudi trung vi 13 60 twdi (pham vi 22-89 tudi) va 28% bénh nhan > 65 tudi. Nhin chung,
khodng 50% bénh nhin c6 GOG PS bing 0 & lin kham co ban va 43% c6 diém GOG PS
bing 1. Cdc bénh nhén bj ung thu bidu md budng trimg (83%), ung thu phiic mac nguyén
phit (15%) hodc ung thu voi trimg (2%). Ung thu biéu md myén thanh dich la loai mé hoc
phé bién nhat (85% trong cic nhanh CPP va CPB15, 86% trong nhdnh CPB15+). Nhin
chung, khoang 34% bénh nhén da cit bo FIGO giai doan [11 v&i bénh ton du < 1 em, 40%
da cit bo giai doan 111 véi bénh ton du > 1 cm va 26% da cit bo bénh giai doan IV.

Phén lon bénh nhin trong ca ba nhéanh didu tri da duoc didu tri chéng ung thu sau do, 78,1%
trong nhanh CPP, 78,6% trong nhdanh CPBI15 va 73,2% trong nhanh CPBI5+. M{t ty 1¢
bénh nhén cao hon trong nhanh CPP (25,3%) va nhanh CPB15 (26,6%) di nhan it nhit
m{t bién phép diéu trj khang sinh mach (bao gbm bevacizumab) sau khi ngimg tham gia
nghién ctru so véi nhdnh CPB15+ (15,6%).

Két qua nghién ciru dugc trinh bay trong Bang 13 va Hinh 6.

Page 47 of 60




80

LPD Title: Bevacizumab/25 mg/ml/solution for intravenous infusion (2** query response for new
registration + 82 update)

LPD date: 22 Jul 2024

Country. Vietnam

Reference USPI version: LAB-1185-5.0 Reference USPI dare: 22 Feb 2023

Bang 13: Két qua vé tinh hi¢u qua trong nghién ctiru GOG-0218

Bevacizumab két
h i boplati
9p V0T SArDOPTAE | Bevacizumab két
va paclitaxel sau do i Carboplatin va
o o hop vadi carboplatin
Théng sb hiéu qua duy tri véi paclitaxel
vi paclitaxel
bevacizumab don ¥ (N=625)
(N=625)
thuin
(N=623)
Théi gian song bénh khéng
tién trién theo nghién cdu vién
Trung vi, theo thing 18,2 12,8 12,0
Ty sudt nguy co (Cl 95%)° 0,62 (0,52; 0,75) 0,83 (0,70; 0,98)
Gi tri p® =0,0001 NS
Théi gian s6ng con toan bj*
Trung vi, theo thing 43.8 38.8 40,6
Ty suit nguy co (Cl 95%)" 0,89 (0,76, 1,05) 1,06 (0,90; 1,24)

NS=not significant (khong dang ké).

480 véi nhanh déi chimg; ty sudt nguy co phin ting.

" Gid tri p hai phia dua trén kiém dinh tai chon nglu nhién,
¢ Phin tich thoi gian séng ¢on toan b cudi ciing,

Hinh 6: Céc dudng cong Kaplan-Meier cho thoi gian séng bénh khong tién trién
theo ddnh gid cia nghién ciru vién & bé¢nh ung thw biéu mé budng trimg, voi trimg
hoac ung thw phiic mac nguyén phit giai doan I11 hodc IV sau phﬁu thudt cit u ban

diu trong Nghién ctiu GOG-0218
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cPP 825 391 152 52 2 1 8 0 ]
CPBIS 825 408 173 85 2 10 5 1 0
CPB18+ 823 418 183 74 27 ] o ]

]
Théi gian séng bénh khéng tién trién (thang)

13.2.8 Ung thu biéu mé buong trimg, voi tring hodc ung thie phiic mac nguyén phdt tdi
phat khdng platimm

Nghién ciru MO22224

Tinh an toan va tinh hi¢u qua cta bevacizumab di duge dénh gid trong mét nghién clru da
trung tdm, nhin m&, chon ngau nhién [M022224 (NCT00976911)] so sanh bevacizumab
két hop véi hoa tri so voi hoa trj don thudn ¢ bénh nhin ung thu biéu mé budng trimg, voi
trimg hodc ung thu phiic mac nguyén phat tai phat khang platinum da tai phat trong vong
< 6 théng ké tir 1an ding liéu phap platinum gin nhat (N=361). Cic bénh nhén di nhén
khéng qua 2 phac db hoa tri trude do. Cac bénh nhén di nhin mét trong nhitng phic d6
héa tri sau theo quyét dinh cia nghién ctru vién: paclitaxel (80 mg/m? vao cdc ngay 1, 8,
15 va 22, 4 tuan mét lan); doxorubicin liposome PEG héa (40 mg/m? vao ngdy 1, 4 tuin
mot ldn); hodic topotecan (4 mg/m? vao cic ngay 1, 8 va 15, 4 tudn mot 1an hodic 1,25 mg/m?
vao cac ngay 1-5, 3 tudn mat lﬁn). Céc bénh nhén dugc diéu tri cho dén khi tién trién bénh,
doc tinh khong chip nhin duge hodic rat khoi nghién ciru. Bén muoi phin tram s bénh
nhén trong nhanh héa tr don thuén da dung bevacizumab don thuan khi tién trién. Tiéu chi
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danh gia chinh la PFS theo ddnh gid cta nghién ctru vién. Céc tiéu chi danh gia phu la ORR
va OS.

Tudi trung vi 1a 61 tudi (25 dén 84 tudi) va 37% bénh nhan > 65 tudi. Bay muoi chin phin
trim c6 bénh do duge ¢ l4n khim co ban, 87% ¢6 mirc CA-125 co ban = 2 lin ULN va
31% bi ¢6 trudng & lan kham co ban. Bay muoi ba phan trim ¢6 PFI 3 dén 6 thing va 27%
¢6 PFI < 3 théng, Tinh trang hoat dong ECOG 13 0 d6i véi 59%, 1 dbi véi 34% va 2 dbi
v 7% bénh nhén.

Viée thém bevacizumab vao héa tri cho thiy sy cai thién c6 ¥ nghia thong ké vé PFS theo
dénh gia cta nghién ciru vién, diéu nay duge hd trg bai mét phén tich va danh gid hdi ctru
doc lap. Két qua cho nhém déi tugng ITT duoc trinh bay trong Bang 14 va Hinh 7. Két
qua cho cdc nhanh hoa trj don thuin duge trinh bay trong Bang 15.

Bang 14: Két qué vé tinh hidu qua trong Nghién ciru M022224

; Bevacizumab két hop véi héa tr Héa tr

Thong sb hiéu qua (N=17:;p | (N=182')
Thoi gian séng bénh khang tién trién theo nghién ciru vién
Trung vi (CI 95%), theo thang 6.8 (5,6:7.8) | 34(2.1:3.8)
Ty sudt nguy co (CI 95%)" 0,38 (0,30; 0,49)
Gid tri p® <0,0001
Thiri gian séng con toan bj
Trung vi (C1 95%), theo thang 16,6 (13,7; 19,0) | 13,3 (11,9 16,4)
Ty suit nguy co (CI 95%)" 0,89 (0,69; 1,14)
Ty 1§ dap ting tong thé
Sf)‘béllh nh_;“m ¢6 bénh do duge & lan s -
khim co ban
Ty 1¢, % (C1 95%) 28% (21%; 36%) 13% (7% 18%)
Thoi gian ddp ng
Trung vi, theo thang 3 | 9.4 l 54

* theo mé hinh rii ro theo ty 1¢ Cox phén ting
" theo kiém dinh thit hang log phin tang.

Hinh 7: Cic dudng cong Kaplan-Meier cho thoi gian song bénh khong tién trién
theo ddnh gi4 ciia nghién ciru vién ¢ bénh ung thu biéu mé budng trirng, voi trimg
hodc ung thur phiic mac nguyén phat tai phat khang platinum trong Nghién ciu
MO22224
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Thei gian séng bénh khong tién trién (thang)
54 luong bénh nhén cb nguy cor
T 182 9 35 18 9 1 1 0 o
CT4BY 17 144 o1 51 19 6 4 1 0
Biing 15: Két qui vé tinh hi¢u qué trong Nghién ciru M022224 theo héa tri
Paclitaxel Topibseds anﬂruhicinh::posome PEG
a
Théng s6 hi¢u |Bevacizumab| Héatri |Bevacizumab| Hoa tri  |[Bevacizumab| Hda trj
qui két hop vai két hop véi két hop vai
héa trj héa trj héa tr
(N=60) (N=55) (N=57) (N=63) (N=62) (N=64)
Thiri gian song binh khéng tién trién theo nghién ciru vién
Trung vj, theo 9,6 39 6,2 | 5.1 3.5
thang (C195%) | (7.8:11,5) (3,5:5,5) (5.3, 7.6) {1,9;2,3) (3,9:6,3) (1,9; 3.9)
Ty suat nguy eo” 0,47 0,24 0,47
C195%) (0,31, 0,72) (0,15, 0,38) (0,32; 0,71)
[Thoi gian song con toan b
Trung vi, theo 224 13,2 13,8 133 13,7 14,1
thing (C195%) | (16,7:26,7) | (8.2:19,7) | (11,0; 18.3) | (10.4; 183) | (11,0;183) | (9.9:17.8)
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T Topetecht Doxorubicin liposome PEG
hoa
Théng s6 hi¢u |Bevacizumab| Héatri |Bevacizumab| Hoéatri |Bevacizumab] Héa trj
qui két hop véi két hop véi két hop véi
héa tri hoa tri héa tri
(N=60) (N=55) (N=57) (N=63) (N=62) (N=64)
Ty sudt nguy co' 0,64 1,12 0,94
C195%) (0,41: 1,01) (0,73; 1,73) (0,63; 1,42)
Ty 1§ ddp (mg tong thé
$6 bénh nhan ¢o
bénh do duoe & 45 43 46 50 51 51
lén kham co ban
Ty 1&, % (C1 53 30 17 2 16 8
95%) (39; 68) (17:44) (6; 28) (0; 6) (6: 26) (0; 15)
Thoi gian dap img
EREGH e 1,6 6.8 5.2 NE 8.0 46
thang

NE=Not Estimable (Khdng wde tinh duoc).
* theo mé hinh i ro theo ty 1§ Cox phan tﬁng

13.2.9 Ung thir biéu m6 buong tring, voi tring hodc ung thir phiic mac nguvén phat tdi
phat nhay véi platinum

Nghién ciru AVF4095¢

Tinh an toan va tinh hiéu qua cua bevacizumab da dugce danh gia trong moét nghién ctru
chon ngiu nhién, mi déi, co d6i chimg gia duge [AVF4095g (NCT00434642)] nghién ciru
bevacizumab két hop voi hoa tri so véi héa tri don thudn trong diéu tri cho bénh nhén ung
thu biéu mé budng trimg, voi trimg hodc ung thu phiic mac nguyén phat téi phat nhay véi
platinum la nhimg ngudi chua nhin héa tri trude d6 trong diéu kién tai phat hodic dicu trj
béng bevacizumab trirée d6 (N=484). Céc bénh nhin da dugce chon ngiu nhién (1:1) dé
diing bevacizumab (15 mg/kg ngay 1) hofic gia duge 3 tudn mét lan két hop véi carboplatin
(AUC 4, ngay 1) va gemcitabine (1000 mg/m?® vao cac ngay 1 va 8) trong 6 dén 10 chu ky
sau d6 duy tri vai bevacizumab hodc gia duge don thudn cho dén khi tién trién bénh hoic
déc tinh khong chip nhin dugc. Tiéu chi danh gid chinh la PFS theo danh gia cua nghién
ctru vién. Cée tiéu chi dénh gia phu la ORR va OS.
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Tudi trung vi 1a 61 tudi (28 dén 87 tudi) va 37% bénh nhan > 65 tudi. TAt ca cc bénh nhin
¢6 bénh do dugc ¢ lan kham co ban, 74% c6 mirc CA-125 co ban = ULN (35 U/mL). PFI
14 6 thang dén 12 thang & 42% bénh nhan va > 12 thang & 58% bénh nhén. Tinh trang hoat
dong ECOG 1 0 hodc 1 d6i vai 99,8% bénh nhan.

Su kéo dai c6 ¥ nghia thong ké vé& PFS dd dugc chimg minh & cic bénh nhén dung
bevacizumab két hop véi hoéa trj so v6i nhimg ngudi ding gia duge két hop vai héa tri
(Bang 16 va Hinh 8). Danh gia PFS dc lap bing X quang nhét quén véi danh gid cia
nghién ctru vién [HR 0,45 (CI 95%: 0,35; 0,58)]). OS khéng dugc cai thién déng ké khi
thém bevacizumab vao hoéa trj [HR 0,95 (CI 95%: 0,77; 1,17)].

Bing 16: Két qui vé tinh hi¢u qua trong Nghién citu AVF4095g

Bevacizumab két hop véi Gid duge két hgp voi
Théng sb higu quit gemcitabine va carboplatin gemcitabine va carboplatin
(N=242) (N=242)
Thivi gian song bénh khéng tién trién
Trung vi, theo thang 12.4 | 8.4
Ty suil nguy co 0,46
Cl 95%) (0.37; 0,58)
Crid tri p < (0,0001
Ty 1§ dap dmg ting thé
%% bénh nhin ¢ dap (g tdng thé 78% [ 57%
Jid trj p < 0,0001

Hinh 8: Cdc dudng cong Kaplan-Meier cho thoi gian séng bénh khéng tién trién &
bénh ung thw biéu mé budng trirmg, voi trimg hoic ung thu phiic mac nguyén phat
tdi phat nhay véi platinum trong Nghién ciru AVF4095g
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Nghién ciru GOG-0213

Tinh an toan va tinh hiu qua cua bevacizumab di dugc danh gia trong mét nghién ciru
chon ngdu nhién, ¢6 dbi chimg, nhin mo [Nghién ctu GOG-0213 (NCT00565851)] vé
bevacizumab két hop véi hoa tri so véi hoéa tri don thuin trong didu tri cho bénh nhin ung
thu biéu mé budng trimg, voi trimg hodc ung thu phiic mac nguyén phét tai phét nhay véi
platinum chua nhan qua mdt phac dé hoa tri trude d6 (N=673). Cic bénh nhin da dugc
chon ngdu nhién (1:1) dé ding carboplatin (AUC 5) va paclitaxel (175 mg/m? qua duong
tinh mach trong 3 gio) 3 tuan mét lin trong 6 dén 8 chu ky (N=336) hodc bevacizumab (15
mg/kg) 3 tudn mét lan két hop vai carboplatin (AUC 5) va paclitaxel (175 mg/m? qua
duong tinh mach trong 3 gid) trong 6 dén § chu ky sau d6 dén bevacizumab don tri
(15 mg/kg 3 tudn mot lin) cho dén khi tién trién bénh hoge déc tinh khéng chép nhan duge.
Tiéu chi danh gia chinh la OS. Céc tiéu chi danh gia khéc 1a PFS theo dénh gia cia nghién
ctru vién va ORR.

Tubi trung vi 1d 60 tudi (23 dén 85 tudi) va 33% bénh nhan = 65 tudi. Tam muoi ba phén
tram ¢6 bénh do dugc & 1an kham co ban va 74% c6 mic CA-125 bét thudmg & 1dn kham

co ban. Mudi phén trim bénh nhan da nhan bevacizumab truée d6. Hai muoi sdu phan
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trim c6 PFI 6 dén 12 thang va 74% c6 PFI > 12 thang. Tinh trang hoat déng GOG 14 0
hodc 1 d6i véi 99% bénh nhan.

Két qua dugc trinh bay trong Bang 17 va Hinh 9.

Bing 17: Két qua vé tinh hi¢u qua trong nghién ciru GOG-0213

Bevacizumab két h i
i e W i Carboplatin vi paclitaxel
Théng s6 hifu qua carboplatin va paclitaxel (N=336
(N=337) )
Théi gian song con toan b
Trung vi, theo théng 42,6 ] 373
Ty sudt nguy co (C195%)
84 (0,69;
IVRS)" 0,84 (0,69; 1,01)
Ty suat nguy co (Cl 95%) ;
;0,996
¢CRE)" 0,82 (0,68; 0,996)
Thai gian song bénh khéng tién trién
Trung vi, theo thing 13,8 ] 104
Ty suat nguy co (CI 95%)
0, 515 0,72

IVRS)* ),61 (0,51 )
Ty I¢ dap Ging tong thé
S; = R TS ST

n.bcnh nh_a.n ¢0 bénh do duge o lan 274 286
kham co ban
Ty 1§, % 213 (78%) 159 (56%)

* HR duge ude tinh tir cac mo hinh rii ro theo ty 1& Cox duoc phin tﬁng theo thai gian khang diéu trj trude
khi ghi danh vao nghién ctru ndy theo IVRS (interactive voice response system - hé théng frong tac tra loi
thoai) va tinh trang g& r6i bing phiu thudt phy.

" HR duge wde tinh tir cdc md hinh rii ro theo ty 1¢ Cox duoc phén ting theo thai gian PFI trude khi gh
danh vio nghién ctru ndy theo eCRF (electronic case report form - phidu bio cdo ca bénh dign tir) va tinh
trang g rdi bing phiu thuit phy.

Hinh 9: Ciic dwdmg cong Kaplan-Meier cho thoi gian song con toan b ¢ bénh ung

thu biéu mé budng trirng, voi trirmg hodc ung thw phiic mac nguyén phat tdi phat
nhay véi platinum trong Nghién ciu GOG-0213
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14  PAC TINH DUQC PONG HQOC

Hb so duge dong hoc clia bevacizumab da dugc danh gid bing mot xét nghiém do tong
nong do bevacizumab trong huyét thanh (tic 13, xét nghiém nay khong phin biét giita
bevacizumab ti do va bevacizumab lién két voi phéi tr VEGF). Dya theo mét phan tich
duge dong hoc nhom déi tugng gém 491 bénh nhdn di ding 1 dén 20 mg/kg bevacizumab
hang tudn, 2 tudn mot lin hodc 3 tudn mot lan, duge dong hoc ciia bevacizumab 1a tuyén
tinh va thoi gian dy doén s& dat duge hon 90% nong d6 & trang thai 6n dinh 1 84 ngay. Hé
s6 tich lfiy sau khi ding lidu 10 mg/kg bevacizumab 2 tudn mét 1in 14 2.8.

M5 phong theo nhom dbi tugng cie mite do phoi nhidém bevacizumab da cho 1h5y néng do
déy trung vi 1a 80,3 meg/mL vio Ngay 84 (phan vi phan trim thir 10, 90: 45, 128) sau khi

ding liéu 5 mg/kg hai twAn mét lan.

Phin b
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Thé tich phan b6 trung tim trung binh (% hé s6 bién thién [CV%)]) 14 2,9 (22%) L.
Thai trir

D4 thanh thai trung binh (CV%) 14 0,23 (33) L/ngay. Thoi gian ban thai udc tinh 12 20 ngay
(11 dén 50 ngay).

Céc nhém dbi twong dic biét

D¢ thanh thai cua bevacizumab thay ddi theo cin niing, gidi tinh va ganh ning khéi u. Sau
khi hi¢u chinh theo cén ning, nam gigi c6 d§ thanh thai bevacizumab cao hon (0,26 L/ngay
so vai 0,21 L/ngay) va thé tich phin bé trung tam 16m hon (3,2 L so véi 2,7 L) so véi nit
gidi. Cac bénh nhin c6 ganh ning khdi u cao hon (tai hofic ¢ trén gid tri trung vi cua dién
tich b& mat khdi u) c6 d9 thanh thai bevacizumab cao hon (0,25 L/ngay so vai 0,20 L/ngdy)
$0 v&i cdc bénh nhén ¢6 ganh nang khéi u dudi trung vi. Trong Nghién ciu AVF2107g,
khéng c6 bing chimg vé tinh higu qua thip hon (ty sudit nguy co cho thi gian song tong
thé) & nam giéi hodc bénh nhan co ganh ning khdi u cao hon duge didu tri bing
bevacizumab so véi nit gidi va bénh nhan ¢6 ganh ning khéi u thap.

S dung cho tré em

Tinh an todn va hi¢u qua cia bevacizumab & bénh nhi chura duoe thiét 1ap. Trong cdc bao
céo tir y van di cong bo, di quan sat thay cac truomg hop hoai tir xwong khéng thude him
duéi & nhitmg bénh nhan dudi 18 tudi da dung bevacizumab. Bevacizumab khdng dugc phé
duyét dé str dung ¢ bénh nhan duéi 18 tudi.

Khong quan sat thdy hoat tinh chéng khéi u & tdim bénh nhi bi GBM t4i hdi da dung
bevacizumab va irinotecan. Viéc thém bevacizumab vio diéu trj thuong quy khong tao ra
sur cdi thién ty 1¢ séng sot khong cd bién ¢d & cac bénh nhan nhi duge thu tuyén vao hai
nghién ctru lam sang phian nhom ngéu nhién, mot nghién ctru & bénh nhén u than kinh dém
d6 cao (n=121) va mét nghién ciru & bénh nhén ung thu mé mém co vén di ¢in hojc ung
thuy mé mém khong phai ung thu co vin (n=154).
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Duya theo phan tich dugc déng hoc nhém d6i tugng cho dir liéu tir 152 bénh nhén nhi va
bénh nhén truong thanh tré tudi bi ung thu (7 thang dén 21 nam tudi), dd thanh thai
bevacizumab chuin hoa theo cin ning & bénh nhan nhi 12 twong duong véi & ngudi lon.

Dir liéu doc tinh trén dong vat mdi sinh

Khi dudi dai mai sinh c6 dia sun ting trudng chua cdt hoa da c6 biéu hién loan séan dia sun
ting truémg sau 4 dén 26 tuin phoi nhiém & lidu gip 0.4 dén 20 1an lidu khuyén nghj &
nguoi (dya trén mg/kg va mic dd phoi nhiém). Ty 1¢ mic méi va 46 ning cua tinh teang
loan san dia sun tang trudng la ¢é lién quan dén liu va hdi phuc mot phfm sau khi ngung
diéu tri.

S dung o ngual cao tuoi

Trong mdt phan tich cdng gdp mang tinh thim do gdm 1745 bénh nhin tir ndm nghién ciru
phin nhém ngiu nhién, c6 déi chimg, ¢6 35% s6 bénh nhan = 65 tudi. Ty 1& mic méi ATE
tong thé da ting 1én & tit cd cdc bénh nhan dang bevacizumab két hop véi hoa tri so véi
nhiing ngudi héa tri don thudn, bat ké tudi tac; tuy nhién, mic tang ty 1¢ mic méi ATE cao
hon & cac bénh nhén = 65 tudi (8% so véi 3%) so véi cic bénh nhin < 65 tudi (2% so vai
1%) [xem Canh bao va than trong khi su dung (7.4)].

15 DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG
15.1 Khi niing gdy ung thu, kha niing giy djt bién, suy giam kha ning sinh san

Chua ¢6 nghién ciru nao duge tién hanh d¢é danh gia kha ning sinh ung thu hodc giy dot
bién ctia bevacizumab.

Bevacizumab c6 thé lam suy giam kha ning sinh san. Khi duéi dai cai dugc didu tri bing
bevacizumab véi lidu gip 0,4 dén 20 1an lidu khuyén nghj ¢ ngudi di 6 biéu hién ngung
phat trién nang noin hoiic khong c6 hoang thé, ciing nhu tinh trang suy giam lién quan dén
lidu vé trong luong budng trimg va tir cung, tang sinh ndi mac tir cung va s6 chu ky kinh
nguyét. Sau thoi ky hdi phuc kéo dai 4 hojic 12 tuén, da c6 mét xu hwéng goi ¥ kha ning
binh phuc. Sau thoi kv hoi phuc kéo dai 12 tudn, khéng con quan sat thiy tinh trang ngung
trudng thanh nang noiin, nhung trong lugng budng trimg vin giam vira phai. Khéng con
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quan sat thiy tinh trang giam ting sinh ndi mac tr cung & thdi diém hdi phuc 12 tuén; tuy
nhién, tinh trang giam trong luong tir cung, khéng c6 hoing thé va giam sé chu ky kinh
nguyét van rd rang.

15.2 Pdc tinh va/hode duge ly hoc trén dong vit

Thé duge cho ding bevacizumab da c6 biéu hién giam kha ning lanh vét thuong. Sir dung
cac md hinh vét rach da toan b chiéu day va vét thuong da hinh tron mét phin dé day,
cho ding bevacizumab di din dén giam d bén kéo cua vét thuong, gidm hinh thinh mé
hat va tai tao da va cham dong vét thwong.

16 QUY CACH BONG GOI

e Hop I lop x4 mL (100 mg/4 mL)
e Hopllox 16 mL (400 mg/16 mL)

17  HANDUNG
Lo (chua md)
36 thang ké tir ngdy san xut,

San phim di pha lodng

Do 6n dinh hoa hoc va vat ly trong khi sir dung da duge ching minh trong khoang thoi
gian |én 16 35 ngay & 2°C dén 8°C sau khi pha lodng va trong khoang théi gian [én téi 48
gio & nhiét 4o khéng qua 30°C trong dung dich tiém natri clorid 9 mg/ml (0,9%). Dya trén
quan diém vi sinh hoc, san phdm nén duge sir dung ngay lap tire. Néu khong sir dung ngay
lap tire, thoi gian va diéu kién biao quan trong khi sir dung s& thude trach nhiém ciia nguoi
ding va thudng khong qua 24 gio & 2°C dén 8°C, trir khi viée pha lodng duoc thye hién
trong céc didu kién vé khudn da duoce kiém soat va xac nhin.

18  THAN TRONG DPAC BIET KHI BAO QUAN
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Bio quan trong ti lanh & 2°C dén 8°C (36°F dén 46°F) trong bao bi goc dé tranh anh séng.
Khong lam déng lanh.

Dé biét didu kién bao qudn sau khi pha lodng, xem Han ding (17).

19  LUUY DAC BIET KHI LOAI BO VA CAC XU LY KHAC
Xem Chudan bi va Céch dung (5.9).

20  TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Tiéu chuin co sa.

21 TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT

Pharmacia and Upjohn Company LLC
7000 Portage Road, Kalamazoo, M1 49001, My

™ Nhin hiéu thuong mai

Néu ban ¢6 ciu hoi y khoa vé cdc san phﬁm duge phﬁm cua Pfizer Viét Nam, vui long truy
cfip trang web www pfizermedicalinformation.vn cia B phén Thong tin Y khoa Pfizer,
hodc giri qua trang web https://pmiform.com/HCP/VN-V,
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