liéu trinh mé&i 3 tudn, kéo dai dén 6 liéu trinh; hodc diéu tr| nhu trén phéi hgp véi
Avastin 15mg/kg truyén tinh mach vao ngay 1 cla liéu trinh méi 3 tuén. Sau khi
hoan t4t 6 liéu trinh v6i hod try liéu carboplatin-paclitaxel hodc vao lic phai ngung
s6m héa tr| liéu, bénh nhan trong nhanh diing Avastin+carboplatin-paclitaxel vén
i&p tuc dudc diing Avastin don trj méi 3 tudn cho dén khi bénh tién trién. C6 878
bénh nhan da dugc chon ngdu nhién vao trong hai nhanh clia thil nghiém nay.
Trong sudt qué trinh nghién cdu, trong s& nhiing bénh nhan dugc diéu tr) theo
phac dé clia thit nghiém cé 32,2% (136/422) bénh nhan dugc dung Avastin tu
7-12 18n va 21,1% (89/422) bénh nhan dugc ding Avastin t 13 I&n trd 1&n.

K&t cudc chinh clia thif nghiém nay & khodng thdi gian séng thém. K&t qua dugc
trinh bay & Bang 7

Bang 7: Két qua vé hiéu qua trong nghién cliu E4599

Nhénh 1 Nhénh 2
Carboplatin/Paclitaxel Carboplatin/ Paclitaxel +
Avastin 15mg/kg méi 3 tudn
S6 lugng bénh nhén 444 434
T8ng théi gian sfing the
Trung v| (thang) 10,3 123
Ty s8 nguy hai 0,80 (p=0.003)
Khoang tin cay 95%
(0,69; 0,93)
Thol oian stng b8 ong fn 16
Trung v| (thang) 48 6,4
Ty s8 nguy hai 0,65 (p<0,0001)
Khoang tin cay 95%
(0.56, 0.76)
1802 (g toan b
TV 18 (%) | 12,9 29,0 (p<0,0001)
BO17704

Nghién ctu BO17704 1&-mdt nghién ctu pha Il ngdu nhién, mu déi so sdnh
gitia Avastin va gid dugc khi ding phéi hgp Vi cisplatin va gemcitabin dé
diéu tr| cho nhiing bénh nhan NSCLC, khéng phai té bao vay, tién trién khu
trd, di c&n hodc tai phat ma khéng dugc diéu trj v8i héa try liéu trude dé. Két
cudc chinh ctia nghién cliu nay |a thdi gian séng bénh khéng tién trién.
Nhiing bénh nhan dé dugc di€u trj ngdu nhién véi héa tr) c6 platin |a cisplatin
80mg/m? truyén tinh mach vao ngay 1 va gemcitabine 1250mg/m? truyén tinh
mach vao ngay 1 va ngay 8 cla chu ky méi 3 tuén, kéo dai dén 6 chu ky cling
véi gid dugc; hodc cling v3i Avastin 7,5mg hodc 15mg/kg truyén tinh mach
vao ngay 1 clia chu ky méi 3 tudn. Trong nhdm dung Avastin, bénh nhan c6
thé dugc diing Avastin don tri m&i 3 tudn cho dén khi bénh ti€n trién hodc khi
xuét hién déc tinh nguy hiém. Nhiing két qua clia nghién cdu nay cho thay
rang 94% (277/298) nhing bénh nhan thda man tiéu chi d& dudc-tiép tuc
dung bevacizumab don trj cho dé&n chu ky thd 7. K&t qué vé hiéu qua dudc
trinh bay ¢ Bang 8
Bang 8 Két qua vé hiéu qua trong nghién cliu BO17704

Cisplatin/ Cisplatin/ Cisplatin/
Gemcitabine Gemcitabine Gemcitabine
+ gia duge + Avastin + Avastin
7,5 mg/kg méi 3 tudn | 15 mg/kg méi 3 tudn
S4 lugng bénh nhan 347 345 351
Trung v| (théng) 6,1 6,7 6,5
(p = 0,0024) (p=0,0301)
Ty s8 nguy hai 0,75 0,82
[0,62;0,90] [0,68;0,98]
Ti1édép (ng toén bd 81 i3 M ol i
(p< 0,0001) (p=0,0023)

@ Nhiing bénh nhan cé u danh gia dugc lic ban dau.

Ung thu t& bao thén tién trién va/hodc di cdn (mCRC)
BO17705 |a mét thi nghiém pha Ill ngdu nhién, da trung tdm, mu déi, dugc
ti€n hanh dé danh gid tinh hiéu qua va an toan clia Avastin khi phéi hgp véi
_interferon alfa 2a (Roferon®) so vdi interferon alfa 2a dan tr| trong diéu tr)
budc mét cho nhiing bénh nhan ung thu t€ bao théan tién trién va/hodc di can.
649 bé&nh nhan dugc chon ngéu nhién (641 bénh nhén dugc diéu trj) trong
tht nghiém nay déu b; UTTBTdc dang t&€ bao séng, tinh trang hoat déng theo
Karnofsky (KPS) > 70%, khéng cé di c&n d&€n hé thdn kinh trung uong va
chic nang clia than chua by suy gidm. Interferon alfa 2a (x 3 [dn méi tudn vdi
lifu khuyén dung 9MIU) phéi hgp Avastin (10mg/kg méi 2 tudn) hoic gia
dugc da dugc ding cho dén khi bénh ti€n tri€n. Nhing bénh nhén nay lai
dugc phan tang theo quéc gia va theo thang di€m Motzer va ngudi ta thay
rang nhdng nhém dugc diéu tr| cé sy can bing vé nhGng yéu té tién lugng.
Tai thdi diém dd liéu b) ngét, cé 505 bién c6 da xay ra, 111 bénh nhan vén
dugc duy tri diéu tri, 287 bénh nhan dugc chdm dut diéu tr] (ngung diéu tr
trong tht nghiém do bién c6 b4t Igi chi€m 12% & nhém dung Interferon so VOi
28% & nhém dung Interferon alfa 2a/Avastin) va 251 bénh nhéan tl vong. Su
dung Avastin phéi hgp véi Interferon alfa 2a lam téng dang ké théi gian s6ng

Tai lieu thong tin danh cho can bo y té

phén tich tam thdi nay. D& quan sat thdy c6
thém dugc cai thién khi dung phdi hgp /A
(p=0,0670).

S8 lugng bénh nhan

Thol gian s8ng Khéng bénh tién tién R
Trung v (thang) 54 102
Ty s& nguy hai 0,63
(gid try p < 0,0001) *
i R 5
M‘w e Aniofusdanhioiad
n 289 306
TY & dap Ung 12,8% 314 %
(i tr| p < 0,0001)
AVF2938: T

Pay 13 thit nghiém |dm sang pha Il rg4u nhién, mi d6i nham danh gia
Avastin 10mg/kg dung trong chu ky méi 2 tuén so véi cuing liéu Avastin dung
ph&i hap véi erlotinib 150mg hang ngay dé diéu tri bénh nhan ung thu t€ bao
than di c&n dang té bao séang. Téng cdng c6 104 bénh nhan da dugc chon
ngdu nhién dé€ diéu tr] trong nghién cliu nay, 53 bénh nhan dugc ding
Avastin 10mg/kg méi 2 tudn cung véi gia dugc, 51 bénh nhdn dugc dung
Avastin 10mg/kg m&i hai tuédn cling vdi erlotinib 150mg hang ngay. Phan tich
k&t cudc chinh cla thlt nghiém nay cho thdy khéng cé sy khac biét gitta
nhém dung Avastin + gia dugc so vdi nhém dung Avastin + Erlotinib. (trung
vi thdi gian s6ng khéng bénh tién trién 13 8,5 thang so vdi 9,9 thang). C6 7
bénh nhan trong m&i nhém da dat dugc dap ung khach quan.

3.2 Céc d4c tinh dugc dgng hoc

Dugc déng hoc clia bevacizumab dugc mé ta trén nhiing bénh nhén ¢6 céc °

loai khdi u dac khac nhau. Nhiing liéu dugc thi nghiém la 0,1-10mg/kg méi
tudn trong nghién clu pha I; 3-20mg/kg méi 2 tuén hodc méi 3 tudn trong
nghién clu pha Il; 5mg/kg (m&i 2 tudn) hodc 15mg/kg méi 3 tuén trong
nghién ctu pha Ill. Trong t&t ca céc thl nghiém ldm sang, bevacizumab dugc
sU dung theo dudng truyén tinh mach.

Nhu da dudc ghi nhan & cac khang thé khac, dugc dong hoc cla bevaci-
zumab dugc bi€u th) r6 qua mé hinh ki€u hai khoang. Nhin chung, trong tét
¢4 cac thll nghiém 1am sang, bevacizumab cé dac di€m la c6 do thanh théi
thap, thé tich gidi han & khoang trung tdm (Vc) va thdi gian ban thai dai. Biéu
nay gilip cho néng d6 cla bevacizumab trong huyét tuong é mic dat myc
tiéu diéu tr| cé thé dugc duy tri trong céc loai chu ky di€u tr) (vi du nhu dung
mot 14n méi 2 tudn hodc ding mét [&n méi 3 tudn).

Trong phén tich duge dong hoc theo quén thé, khéng cé sy khdc biét déng
ké vé dugc déng hoc cla bevacizumab lién quan dén tudi tac (khéng cé sy
tuong quan gu’]a d6 thanh thai bevacizumab va dé tudi clia d6i tuqng nghlen
clu [trung vi clia d6 tudi la 59, véi bach phan vi thi 5 va thd 95 cla d¢ tudi
14 37 dén 76])

Néng do albumin th&p va phosphatase kiém cao, néi chung, la bi€u thy d6
trdm trong clia bénh va ganh ndng cla khéi u. Bg thanh thai Bevacizumab
cao hon khodng 20% & nhiing d8i tugng hodc cé néng dé albumin huyét
thanh thdp hodc cé néng dé phosphatase kiém cao, khi so sanh véi nhing
d8i tugng dién hinh cé gid tr; albumin va/hodc phosphatase kiém trung binh.
3.2.1 Phén b

Gia tr) dién hinh cla thé tich khoang trung tam (Vc) I4n lugt 1a 2,661 va 3,25I
trén déi tugng nd va nam, gia tri nay ndm trong pham vi da dugc xac dinh
cho IgG va cac khang thé don dong khac. Sau khi diéu chinh theo trong
lugng co thé, nhiing déi tugng Ia nam cé Ve I8n han (+22%) nhiing déi tugng
la nd.

3.2.2 Chuyén hoa

Dénh gid chuyén hod bevacizumab & thd sau mét liéu truyén tinh mach
125|-pevacizumab da cho thdy dudng biéu dién chuyén hod clia né cling
tuong ty nhu dudng bi€u dién cé thé xay ra véi mét:phan ti 1gG ty nhién
khéng gén VEGF.

3.2.3 Pao thai

Duac déng hoc clia bevacizumab 1& mét dudng tuyén tinh theo sy bié€n thién
clia liéu dung tu 1,5 d&n 10mg/kg/tuén.

V& trung binh, dé thanh thai bevacizumab la 0 207|/ngay d6i véi nd va
0,262l/ngay d6i véi nam. Sau khi diéu chinh theo trong lugng co thé, déi
tugng nam gidi cé d6 thanh thai bevacizumab cao hon (+ 26%) ddi tugng ndl.
Theo mé hinh ki€u hai khoang thoi gian ban huy ddu (a) 1a 1,4 ngay cho ca
hai gidi; va thoi g|an ban huy cudi (B) uéc chung Ia 20 ngay cho d8i tugng nd
dién hinh va 19 ngay cho déi tugng nam dién hinh. ;
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