nh&n trong nhém chiing st dung hoa try.

- Thuyén téc huyét khéi tinh mach

Trong nhiing thi nghiém Iam sang cho moi chi dinh, ty 1& toan bd cac bién c& thuyén
tac huyét khéi tinh mach n&m trong khoang tl 2,8% dén 17,3% trong nhém bénh
nhan dung Avastin, so véi tit 3,2% dén 15,6% trong nhém chiing diing hda tri ligu.
Céc bién c6 thuyén tic huyét khdi finh mac bao gém huyét khdi tinh mach sau va
thuyén téc phdi.

Trong nhiing th(t nghiém [&m sang then chét & nhiing bénh nhan ung thu phéi
khéng phai t& bao nhd, da ghi nhan su tang ty & toan bd cac bién ¢ thuyén tc
huyét khéi tinh mach muc dé 3-5. Ty & nay |én dén 5,6% & nhém bénh nhan dling
Avastin so véi 3,2% & nhém chiing dung héa try liéu. Mét trudng hop (0,2%) trong
nhém bénh nhén dung Avastin d& tl vong trong khi khéng cé trudng hop ti vong
nao & nhém duing carboplatin-paclitaxel.

Nhiing bénh nhan d3 ting by bién c& thuyén tic huyét khdi tinh mach, néu dugc
diéu tr; Avastin phéi hgp véi héa tri liéu, sé cd nguy cd bi téi phat cao hon so véi
khi dugc diéu tr bang hoa tr liéu don thuén.

Suy tim sung huyét

Trong nhiing thit nghiém I&m sang véi Avastin, suy tim sung huyét da dugc quan
sat thay & tat ca cac chi dinh diéu trj ung thu dugc nghién ciu cho dén hién nay,
nhung phén 16n 1a xay ra & nhiing bénh nhan by ung thu va di c&n. Trong nhiing
nghién clu pha Il (AVF2119g va E2100) trén bénh nhan ung thu vi di cén, thay
¢ sy tang suy tim sung huyét ti mic do 3 trd 1én & nhiing bénh nhan dugc diéu tri
v6i Avastin. T I& suy tim sung huyét & nhiing bénh nhan dugc diéu tr| véi Avastin
bién thién tU 2,9% dén 3,5% trong khi ty 1& ndy & nhém chiing la 1,4%. Phén I6n
nhiing bénh nhan nay cho thdy c6 sy cai thién vé triéu chling va/hodc chiic ning
thét trai sau diéu try ndi khoa thich hgp.

Trong héu hét céc thil nghiém I1&m sang véi Avastin, khong cé théng tin vé& nguy
co by suy tim sung huyét 8 nhiing bénh nhan dang bi suy tim sung huyét d6 I1-IV
theo NYHA, vi nhiing b&nh nhén nay da b loai khéi cac thit nghiém lam sang.
Viéc diéu trj véi anthracycline va/ hodc xa tr| viing nguc trudc dé cé thé & nhiing
yé&u t6 nguy co ddn dén suy tim sung huyét. (Xem phén 2.4.1 Canh bao va Than
trong chung).

Qué trinh lanh vét thuong (xem phén 2.4.1 Canh bao va Thén trong chung)

Vi Avastin cé thé tac déng bét Igi 1én qué trinh lanh vét thuong, nhiing bé&nh nhén
vila qua dai ph&l trong vong 28 ngay trudc khi bat ddu diéu tr] Avastin da by loai
khéng dugc tham gia vao nhiing tht nghiém pha Il.

Trong t&t ca nhiing thil nghiém I&m sang vé ung thu dai truc trang di c&n, khéng
ghi nhéan t&ng nguy co by chay méu hau ph&u hoc by nhiing bién chiing trong qua
trinh lanh vét thuong trén nhiing bénh nhan vita trai qua dai phau trong vong tit 28
dén 60 ngay trudc khi khdi tr; véi Avastin. D& ghi nhéan dugc dugc sy tang ty 1& by
chdy mau hau phau hodc by nhilng bign chiing trong qué trinh lanh vét thuong xay
ra trong vong 60 ngay sau khi dai phdu, néu dén khi ph&u thuat bénh nhan vén
dugc diéu tr véi Avastin. Ty 1& nay bién thién tit 10% (4/40) d&n 20% (3/15).
Bam niéu (xem phén 2.4.1 Cdnh béo va Thén trong chung)

Trong nhiing thil nghiém [am sang, dam niéu d& dugc bao cdo trong khoang tu
0,7% dén 38% bénh nhan dugc diéu tr) Avastin. V& mic d trdm trong, dam niéu
¢6 thé thay déi ti khdng cé triéu chiing 1&m sang, thodng qua, dam niéu dang vét
cho dén héi chiing than hu. Dam niéu d6 3 dugc ghi nhan & <3% bénh nhan dugc
diéu try: tuy vay, déi véi nhiing bénh nhan by ung thu t& bao than di can va/hodc
tién trién, ty 1& nay |&n dén 7%. Dam niéu dd 4 (hdi ching than hu) dé& dugc quan
sét thdy & 1,4% bénh nhan dudc diéu tri. Trong cac th(l nghiém |&m sang vé
Avastin, dam niéu khéng kém theo réi loan chic ning than va hi€m khi c&n phai
ngung diéu tr| Avastin.

Bénh nhan c6 tién sl tang huyét ap cé thé ting nguy co dam niéu khi diéu trj vai
Avastin. C6 bang chiing ggi y dam niéu dd 1 c6 thé lién quan véi liéu lugng Avastin.
Nén tién hanh xét nghiém phéat hién dam niéu trudc khi khdi trj véi Avastin. Trong hdu
hét cac thl nghiém [am sang, mlc dam niéu >2g/24gid doi hdi phai tam ngung diing
Avastin cho dé&n khi héi phuc lai & mic <2g/24 gid.

Nguoi gia

Trong nhiing thit nghiém I&m sang ng&u nhién, nhiing bénh nhan & do tudi > 65
thudng tang nguy co b cac bign ¢ thuyén tac huyét khdi dong mach bao gom tai
biéh mach mau ndo, con thoang thi€u mau ndo va nhéi méu co tim so véi nhiing
bénh nhan & do tudi < 65 dugc diéu tr) véi Avastin (xem phén 2.4.1 Canh béo va
Than trong chung va 2.6.1 Céc tac dung khéng mong mudn — Kinh nghiém ti cac
thil nghiém Iam sang, phan Thuyén tic huyét khdi). Cac phan Ung khac véi tan suét
cao hon & nhiing bénh nhan trén 65 tudi la gidm bach c4u va giam tiéu cdu do 3-4;
giam bach cdu trung tinh & moi muc do, tiéu chay, budn nén, nhic ddu va mét moi.
Ghi nhan ti |& cac phan Ung khac bao gém thling dudng tiéu hod, cac bién chiing
trén qua trinh lanh vét thuong, téing huyét &p, dam niéu, suy tim sung huyét va xuét
huyét trén bénh nhan cao tudi (> 65 tudi) st dung Avastin so véi nhiing bénh nhan
& d6 tudi < 65 dugc diéu tr véi Avastin.

2.6.1.1 Céc béat thudng trén xét nghiém

Gi&m bach c4u trung tinh, gidm s& Iugng bach cdu va dam niéu c6 thé lién quan
dén viéc diéu tr) voi Avastin.

Trong cac thil nghiém I&m sang, cac bét thudng vé xét nghiém dé 3 va 4 dudc ghi
nhan c6 ty |& tng (=2%) trén bénh nhan dugc diéu tr| Avastin so véi bénh nhan
trong nhém chiing 13: tang glucose huyét, gidm hemoglobin, giam kali huyét, gidm
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Tai liéu thong tin danh cho can bo y té

natri huyét, giam s& lugng bach cau, téng thdi gian p
héa trd lai cac ty 1& bat thudng clia bénh.
2.6.2 Kinh nghiém sau khi thuéc luu hanh trén thy jf
Bénh néo do ting huyét ap:

Ré&t hi€m trudng hgp bénh ndo do tang huyét ap a\claAN PHONQP ! DIEN
trong s& d6 d3 tif vong (xem thém phan 2.4 Cank b3 véTtﬂéﬁHﬂ%ﬂ;

Héi chung chét tréng ndo sau c6 thé héi phuc duge

Hi&m cb6 bao céo vé& nhiing bénh nhan dugc diéu '\ veé
triéu chung phu hop vdl h01 chung chat trang nao sali\Gesthé hd
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nao, ¢ hoac khong kem tang huyét ap (xem thém phan 2.4 Canh bao va/than trong).

Thing véch ngén mdi

R4t hi€m cé bao céo vé thiing vach ng&n miii xay ra trén nhiing bénh nhan dugc
diéu tr véi Avastin.

Viém c4n mac hoai ti, thudng thi phét sau cédc bién chiing trong vtéc lanh vé‘t
thuong, thing hodc tao dudng do dudng tiéu héa (hiém gip)

2.7 Qualiéu

Liéu cao nhét dugc thit nghiém trén nguoi (20mgl/kg cén nang, tiém finh mach méi 2

tuéin) cé lién quan dén tinh trang dau niia ddu nang trén mot vai bénh nhan.
3. CAC BAC TINH VA HIEU QUA DUGC LY
3.1 Céac déc tinh dugc luc

3.1.1 Co ché'tac dung

Avastin (bevacizumab) & mét khang thé don dong nhan héa téi t6 hgp gan chon
loc véi va trung hoa hoat tinh sinh hoc clia y&u t& tang trudng ndi mac mach mau
ngudi (VEGF). Bevacizumab gém nhiing viing khung cu triic clia ngugi két hop
nhiing viing gén khang nguyén clia mét khang thé chudt nhan héa gan dugc véi
VEGF. Bevacizumab dudc san xuét bdi ki thuat tai t6 hgp DNA trong hé théng
biéu hién t& bao déng vat hiiu nhii & buéng triing chudt lang Trung Quéc trong méi
trudng dinh dudng cé chia khang sinh gentamicin va dugc tinh loc bdi qua trinh
bao gém bat hoat vi rit dac hiéu va nhiéu budc loai bd. Chi ¢ thé phat hién
Gentamicin trong s&n phdm cubi ciing & néng doé < 0,35 ppm. Bevacizumab gém
¢6 214 amino acid va trong lugng phéan tl khodng 149.000 dalton.

Avastin ngin VEGF g&n véi cac thu thé clia nd, Fit-1 va KDR, trén bé mét t& bao ndi
mac. Sy trung hoa hoat tinh sinh hoc clia VEGF 1am giam sinh mach clia khéi u, vi
vay (c ché sinh trudng clia khdi u. St dung bevacizumab ho&c khang thé chubt tién
than clia né trén cac mau ung thu di ghép & chudt trui 18ng tao ra hoat tinh khang u
manh trén nhiing kh&i ung thu clia ngudi, bao gém dai trang, va, tuy va tién liét -
tuyén. Thudc ngan chan dién ti&n bénh di cn va Iam giam tinh th&m mao mach.
3.1.2 Céac nghién ctiu v& Hiéu qué/ Lam sang

Ung thu dai truc trang di cin (mCRC)

Ngudi ta nghién cliu hiéu qua va tinh an toan cua liéu Avastin khuy&n cao (5mg/kg
can nang mé&i hai tuén) trén ung thu dai trang hoc tryc trang di can trong ba thl
nghiém lam sang ngéu nhién, cé kiém chiing véi hoat chat, trong phdi hgp véi hod
tr| budc mét co fluoropyrimidine. Avastin dugc két hgp véi hai phéac d6 hoa tri sau:

» AVF2107g: sl dung irinotecan/ 5-fluorouracil/leucovorin tiém nhanh méi tudn

(phéc d6 IFL) trong t6ng cdng 4 tuéin cho m&i chu ky 6 tuén.

+ AVF0780g: Phdi hgp vdi tiém nhanh 5-fluorouracil/leucovorin (5-FU/LV) trong
t6ng cdng 6 tuéin cho mai chu ky 8 tuén (phac d6 Roswell Park).

» AVF2192g: Phéi hgp véi tiém nhanh 5-fluorouracil/leucovorin (5-FU/LV) trong’
téng cdng 6 tudn cho méi chu ky 8 tuéin (phac dé Roswell Park) trén nhiing
bénh nhan khéng phéi 1a d8i tugng t6i uu dé diéu try irinotecan budc mét.

Ngoai ra con ¢ thém hai nghién clu dudc tién hanh cho diéu tr| buéc mét
(NO16966) va diéu tr] budc hai (E3200) trén ung thu dai trang hoac tryc trang di cén,
trong dé Avastin dugc diing phdi hgp véi FOLFOX-4 (5FU/LV/Oxaliplatin) va XELOX
(Capecitabine/Oxaliplatin) theo nhiing phac d6 nhu sau:

+ NO16966: Avastin 7,5mg/kg can nang, m&i 3 tuéin, phdi hgp véi capecitabine
dudng udng va oxaliplatin tiém tinh mach (XELOX); hodc Avastin 5mg/kg
can nang, mai 2 tuén, phdi hgp Vvdi leucovorin va 5-fluorouracil tiém nhanh,
sau dé truyén 5-fluorouracil véi oxaliplatin truyén tinh mach (FOLFOX-4).

+ E3200: Avastin 10mg/kg can nang, mdi 2 tuén, phdi hgp véi leucovorin va
5-fluorouracil tiém nhanh, sau dé truyén 5-fluorouracil véi oxaliplatin truyén
tinh mach (FOLFOX-4)

AVF2107g: Pay I thil nghiém 1am sang pha Il, ng&u nhién, mu déi, cé kiém chiing
véi hoat chat, nhim danh gia phéi hgp Avastin véi IFL trong diéu tr| budc déu cho
ung thu dai trang hoac tryc trang di cin. 813 bénh nhan dudc chia nhém ngéu nhién
cho sl dung IFL + gia dugc (Nhém 1) hodc IFL-+ Avastin (5mg/kg méi 2 tuén, Nhém
2). Nhém thit ba cé 110 bénh nhan dugc tiém nhanh 5-FULLV+ Avastin (nhém 3).
Nhém 3 ngling nhan bénh, nhu da xac dinh trude, mét khi tinh an toan clia phac d6
Avastin kém IFL dudc xac 1ap va xem nhu c6 thé ch8p nhén dudc.

Théng s& v& hiéu qua chinh clia thit nghiém nay 12 t8ng thdi gian sdng thém.

S0 dung Avastin cling véi IFL lam téng cé ¥ nghta théng ké t6ng thoi gian s6ng
thém, thdi gian séng bénh khéng tién trién va ty I& dap Ung toan bd (xem bang 2
dé biét chi tiét. Lgi ich lam séng clia Avastin, dugc danh gia bé‘mg thai gian s6ng
thém, dugc ghi nhan trén tat ca cac phan nhém benh nhén xac djnh tu trudc, bao
gém nhiing nhém dugc xéc dinh bdi tudi, giéi tinh, tdng trang, vy tri kh&i u nguyén
phat, s ca quan by anh hudng, va thdi gian bénh di cén.
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