hoa tr| cao han trén nhiing bénh nhan st dung hoa tr; don thuén.

Nén ngung Avastin trén nhiing bénh nhan by bién cé thuyén tdc huyét khéi
dong mach.

Bénh nhan sl dung Avastin ph6i hgp v3i hod tr; cé tién st by thuyén tdc
huyét khéi dong mach hodc tudi trén 65 sé tdng nguy co by bién cé thuyén
tdc huyét khéi déng mach trong qua trinh diéu tr| véi Avastin. Nén than trong
khi diéu tr| Avastin trén nhing bénh nhan nay.

Thuyén tdc huyét khéi tinh mach

Bénh nhén ¢6 nguy co by bién cé thuyén téc huyét khéi tinh mach ké ca téc
mach phéi trong qué trinh diéu tr vi Avastin. Nén ngung Avastin trén nhiing
bénh nhan by tdc mach phdi ndng doa tl vong (d6 4). Nhiing bénh nhan by
tdc mach phdi tit d6 3 tré xuéng cén phai dugc theo ddi ky.

Suy tim sung huyét (xem phén 2.6 Nhing tac dung khéng mong muén)
Nhing bi&n ¢& phu hop vdi suy tim sung huyé&t dd dugc béo cdo trong céc thi
nghiém I&m sang. Nhiing triéu ching thay d6i ti gidm phan suét t6ng mau
that tréi khéng cé triéu ching dén suy tim sung huyét cé triéu ching, cén
phai dugc diéu tr; hodc nhap vién

Phén I8n bénh nhan by suy tim sung huyé&t déu cé ung thu vu di can va dugc
diéu tr trudc d6 véi anthracyclines, dugc xa tr thanh ngyc trai truéc dé hoac
¢6 nhiing y&u t6 nguy co dé& by suy tim sung huyét khac nhu by bénh tim mach
vanh tl truéc hodc dugc diéu tr; déng thdi véi céc thudc gay ddc cho tim.
C&n phai than trong khi diéu try Avastin cho nhiing bénh nhan by bénh tim
mach ndng hodc by suy tim sung huyét sdn tl trudc.

Gidm bach cdu trung tinh

So véi nhiing bénh nhén chi dung héa tri liéu don thuén, ngudi ta thdy co6 su
téng ty 1& gidm bach cau trung tinh n&ng, sét gidm bach cau trung tinh hodc
nhiém trung cé gidm bach cu trung tinh ndng (k€ cd mét vai trudng hop tu
vong) & nhiing bénh nhén dugc diéu tr| véi mét s6 héa liéu phap gay déc cho
tly cling véi Avastin.

Qué trinh lanh vét thuong

Avastin c6 thé c6 tdc déng ngoai y trén qua trinh lanh vét thuong. Viéc diéu
tr| Avastin khéng nén bat’d4u trudc ngay thd 28 sau dai phdu hodc cho dén
khi vét thuong phdu thuat d& lanh hoan toan. B&i véi bénh nhén cé bién
ching trong qué trinh lanh vét thuong khi diéu tr| Avastin, nén ngung st dung
Avastin cho dé&n khi vé&t thuong lanh hoan toan. Nén tam ngung diéu tr|
Avastin trong nhiing trudng hgp phdu thuét theo chuong trinh (xem phén
2.6.1 Céc thi nghiém I&m sang [Céc tdc dung khéng mong muén]).

Viém can mac hoai tif bao gém ca céc trudng hop tir vong, hi€m khi dugc
béo cdo & cac bénh nhan dugc diéu tri véi AVASTIN; thudng thi phat sau
cac bién chiing trong viéc lanh vét thuong, thing hodc tao dudng do dudng
tiéu héa. Can ngung diéu tri AVASTIN & cac bénh nhén bi vién cén co hoai
tlr va céc tri liéu thich hop phai dugc ti€n hanh ngay lap tuec.

Bam niéu (xem phan 2.6 Nhing tic dung kh6ng mong mudn)

Trong nhiing thd nghiém |&m sang, ty & xuét hién dam niéu & nhing bénh
nhan dung Avastin ph8i hgp véi héa tr| liéu cao hon so véi nhiing bénh nhan
chi duing héa trj liéu don thudn. Dam niéu dé 4 (hdi ching théan hu) it gap &
nhing bénh nhan dung Avastin. Nén ngung Avastin trén bénh nhén b; dam
niéu dé 4.

2.4.2 Tac déng lén kha néng lai xe va van hanh may méc

Chua ti€n hanh nghién clu vé tac déng cla thubc |én kha ndng lai xe va van
hanh mdy méc. Tuy nhién, khéng cé bang chiing vé viéc diéu tr| Avastin lam
tang bién cé bat Igi cé thé dan dén suy gidm kha ndng lai xe va van hanh
méay méc hodc suy gidm chic nang tdm than.

2.4.3 Tuong téc véi cac thudc khéc va céc hinh thic tuong tac khac

Téc déng cua thuéc chéng ung thu Ién duge déng hoc cua bevacizumab.
Dua trén nhilng két qué phan tich dugc déng hoc dan s&, ngudi ta thdy
khéng c6 tuong tac dugc déng hoc lién quan dén [am sang khi ding déng
thoi héa tr) liéu véi Avastin. Khéng cé sy khéc biét vé d6 thanh thai cla
Avastin gilla nhiing bénh nhén s dung Avastin don tr| va nhing bénh nhéan
ding Avastin  phdi hgp tiém nhanh IFL  (Irinotecan/5-
Fluorouracil/Leucovorin). TAc déng cta nhiing hda tr| liéu khac (nhu 5-FU-
LV, carboplatin-paclitaxel, capecitabin hodc doxorubicin) [én dé thanh thai
Avastin khi diing phéi hgp dugc xem la khéng cé y nghia vé mat [dm sang.
Téc déng cua bevacizumab Ién dugc déng hoc cia nhing thuéc chéng ung
thu khéc.

Nhiing két qua ti nghién ctiu AVF3135g vé tuong tac thuSc-thudc, cho thdy
bevacizumab khc‘)ng c6 tac déng déng ké |én dugc déng hoc cla irinotecan
va chét chuyen hod c6 hoat tinh clia né la SN38.

Nhiing két qua ti nghién ctiu NP18587 cho thdy bevacizumab khéng cé tac
dong déang ké 1&én dugc déng hoc cla capecntablne va cdc chat chuyén héa
clia né; ciing nhu lén dugc déng hoc cla oxaliptatin, va diéu nay dé& dugc
xéc dinh qua gid tr| platin tu do va platin toan phén.

Nhiing két qua tit nghién cdu B017705 cho thdy bevacizumab khéng c6 téc
dong dang ké 1én dugc déng hoc cua interferon alfa-2a.

Nhiing két qua tu nghién ciu BO17704 cho thdy bevacizumab khéng cé téc
déng déng ké 1én dugc déng hoc cla cisplatin.

Do tinh bién déng cao gilla cdc bénh nhan va sy gidi han cla mdu thu
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Tai lieu thong tin danh cho can bo y té

nghiém, nhﬂng két qua tU nghién cuu BO17704 kh6n 0 phép két luan

ddng hoc clia gemcitabine.

Xa trj: Tinh an toan va hiéu qua khi phdi hgp
cdng bé.

2.5 Sii dung & nhing d6i tugng d3c biét
2.5.1 Phu nd c6 thai

Su sinh mach dugc biét 1a cé vai tro rat qua
thai. Uc ché& sinh mach do s dung Avastin ¢
thai san.

3.3.4 Tinh gdy quai thai) Ngudi ta biét rdng IgG qua d 2o nhau thai,

va Avastin ¢6 thé tc ché sy sinh mach & bao thai. Vi vay, khéng nér st dung -

Avastin trong qud trinh mang thai. Nhing phu nit ¢é kha n&ng mang thai nén
4p dung céc bién phép tranh thai thich hgp trong qua trinh diéu tr| Avastin.
Duya trén tinh todn vé dugc déng hoc, nén ti€p tuc dung cac bién phéap tranh
thai trong it nhat 6 thang sau khi st dung liéu Avastin cudi clng.

2.5.2 Ba me dang cho con bu

Khéng biét liéu bevacizumab cb tiét qua stta me hay khéng. Vi IgG cla me A

dudc tiét qua sla me va Avastin c6 thé gay hai cho sinh trudng va phat trién
cla tré, nén khuyén phu nd ngung cho con bu trong khi diéu tr| Avastin va
khéng cho con b trong it nhét 6 thang sau li€u Avastin cudi cung.

2.5.3 St dung 4 tré em

Tinh an toan va hiéu qua cla Avastin trén tre em va thanh thi€u nién van
chua dugc nghién cdu.

2.5.4 Si dung 8 ngudi gia

Tham khdo phén 2.4.1 8 muc: Thuyén tdc huyét khdi déng mach.

2.5.5 Bénh nhan suy than

Tinh an toan va hiéu qua cla Avastin trén bénh nhan b suy than vén chua
dudc nghién cuu.

2.5.6 Bénh nhan suy gan

Tinh an toan va hiéu qua ctia Avastin trén bénh nhén bj suy gan vén chua
dudc nghién cuu.

2.6 Tac dung khéng mong mudn

Hay théng bao cho béc si ctia ban bt ky tac dung phu nao cé lién quan dén
thudc khi st dung.

2.6.1 Kinh nghiém tu céc thit nghiém I&m sang

Nhing thl nghiém 1am sang da dudc ti€n hanh trén nhing bénh nhan by

nhiéu loai khdi u 4c tinh khac nhau dugc diéu try vdi Avastin, phén I6n 1a phdi
hgp véi héa tri. Nhiing dd liéu vé tinh an toan cta Avastin dudc trinh bay &
phén nay dugc rat ra ti 3500 bénh nhan clia mét tht nghiém lam sang. Vé
kinh nghiém sau khi thudc ra thj trudng, xin xem phan 2.6.2 bén dudi. V€ chi
tiét clia nhiing nghién clu chi chét, bao gém dé cuong va nhiing két qua vé
hiéu qué chinh cla nghién clu, xin xem phdn 3.1.2 Nhing nghién clu vé
hiéu qua/ |&m sang.
Nhiing phén Ung cé hai nghiém trong nhét ctia thudc la:

* Thing dudng tiéu hoa

(xem phén 2.4.1 Canh bao va Than trong chung)
* Xu&t huyét ké c& xuét huyét phdi/ ho ra méu, thudng xdy ra é nhiing

bénh nhan ung thu phéi khéng phai t€ bao nhd (NSCLC) (xem phén:

2.4.1 Canh béo va Than trong chung).
* Thuyén t&c huyét khéi déng mach
(xem phén 2.4.1 Canh bao va Than trong chung).

Céc phan tich di liéu an toan trén Iam sang ggi y rang téing huyét dp va,

protein niéu xay ra khi diéu tr| v8i Avastin c6 thé phu thudc ligu.

Céc phan Ung cé hai cla thuéc thudng dudc ghi nhan nhét trong tat cé céc
tht nghiém |&m sang trén bénh nhan st dung Avastin a: tdng huyét ap, mét
mdi hodc suy nhudc,tiéu chay va dau bung.

Bang 1 liét ké t4t cd nhiing phan Ung cé hai clia thuc do st dung Avastin
ph&i hgp véi nhiing héa try liéu khac nhau trong rét nhiéu chi dinh. Nhing
phan Ung nay da xay ra, hodc la véi it nhat 2% d¢ khac biét so véi nhém
chiing (phan Ung muc dé 3-5 theo NCI-CTC [Vién ung thu Quéc Gia-Tiéu chi
déc tinh thudng gép],hodc la véi it nhdt 10% do khac blet so véi nhém ching
(phan Ung muc dé 1-5 theo NCI-CTC), va chiing da xay ra it nhat la & mot
trong sé cac thd nghiém lam sang chii chét. Nhiing phan Ung cé hai cla
thudc dugc liét ké trong bang nay ndm trong hai muc sau: Rt hay gap (=
10%) va Hay gap (21% - < 10%). Nhiting phén Ung cé hai clia thuéc cling da
dugc phan vao nhiing nhém phu hgp trong bang dudi, thea ty 1é cao nht ma
chiing dudc quan sat thay trong bat ky thit nghiém [am sang chi chét nao.
Trong méi nhém theo tdn suét xuét hién nay, nhiing phan Ung cé hai clia
thuéc dugc trinh bay theo thi ty gidam dén vé muc dé nghiém trqng M6t s6
nhiing phan Ung cé hai 14 nhiing phan Ung thudng dugc quan sat thay khi
duing hda try (vi du nhu héi ching loan cam gidc dé long ban tay-ban chén do
capecitabine, va bénh Iy thdn kinh cdm gidc ngoai bién do paclitaxel hoac
oxaliplatin); tuy nhién, ciing khéng loai trit dugc kha ndng diéu tr| Avastin d&
lam nang hon nhitng phan Ung nay. f>
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