Tailiéu thong tin danh cho cdn bo y té

3.3 Tinh an toan tién I&m sang

3.3.1 Tinh sinh ung thu:

Chua tién hanh cac nghién cliu dé danh gia kha nang gay ung thu clia Avastin.
3.3.2 Tinh gay dét bién:

Chua ti€n hanh cac nghién clu dé danh gia kha nang gay dot bién clia Avastin.
3.3.3 Tinh gy suy gidm kha n&ng sinh san:

Chua c6 nghién cliu dac hiéu ti€n hanh trén déng vat dé danh gia tac dong clia
Avastin |&n kha nang sinh san. Khdng ghi nhan tac déng bat Igi trén cd quan sinh
san clia con dyc trong cac nghién ciu ddc tinh li€u nhac lai trén khi cynomolgus.
Uc ché chic nang buéng triing dugc dac trung bdi giam trong lugng budng tring
va/hodc tlf cung va gidm s6 lugng hoang thé, gidm téing sinh ndi mac ti cung va
Uc ché sy truéng thanh clia nang triing trén khi cynomolgus dugc diéu tr| véi
Avastin trong 13 hogc 26 tuén. Li€u dan t6i tac déng nay > 4 Ian liéu diéu tr) cho
ngudi hodc > 2 I&n dé phoi nhi€m cb thé dat dugc trén ngudi tinh theo néng do
huyét thanh trung binh trén khi cai. Trén thd, st dung 50mg/kg Avastin lam gidm
déng ke trong lugng budng trling va s lugng hoang thé. Nhiing hau qua nay trén
ca khi va tho déu héi phuc dugc sau khi ngiing diéu tri. Uc ché& sinh mach sau khi
sl dung Avastin cé thé tac dong bat Igi 18n kha nng sinh s&n ciia nil.

3.3.4 Tinh gay quai thai:

Avastin c6 thé gay ddc cho phéi va gay quai thai khi dugc diing & thd. Nhiing tac
dong ghi nhan dugdc bao gém lam gidm trong Iugng clia ca me 14h bao thai, ting
s6 lugng tiéu thai va tang ty 1& nhiing bién d8i vé c4u trlic xuong ciing nhu téng
trang déc thu clia bao thai. Nhiing tc déng bat Igi trén bao thai dudc quan sét
thay & tét ca cac liéu thit nghiém ti 10mg/kg dén 100mg/kg.

3.3.5 Tinh an toan tién I&m sang khac

Phaét trién sun ting trudng:

Trong cac nghién clu trong thdi gian 1&n tdi 26 tuéin trén khi cynomolgus, Avastin
gay loan san sun téng trudng. Loan san sun ting trudng d&c trung chl y&u béi sun
dfa téng trudng day d&c, hinh thanh dia xuong dugi [6p sun va dc ché& xam nhap
mach mau vao cac die sun tang trudng. Tac déng nay xay ra tai liéu > 0,8 14n liéu
diéu tr) trén ngudi va dé phai nhiém hai th&p hon do phoi nhiém 1am sang cé thé
xay ra trén ngudi, dya trén néng dé huyét thanh trung binh. Tuy nhién, cling nén
ghi nhén loan san sun téng trudng chi xay ra trén nhilng déng vat dang ting
trudng nhanh véi cic dia sun ting trudng md. Vi Avastin c6 18 phan 16n dugc sl
dung trén bénh nhan trudng thanh véi cac dia sun da déng, loan s&n sun tang
trudng khong co kha nang xay ra trén nhém bénh nhan nay.

Qua trinh lanh vét thuong:

Ngudi ta da nghién clu trén thd vé tac déng clia Avastin 1én qua trinh lanh vét
thuong vong. Qué trinh téi bi€u mé hod vét thudng by cham lai trén thd sau khi st
dung 5 liéu Avastin, trong khoang tu 2-50mg/kg, trong thdi gian hai tuan. Ghi nhan
khuynh hudng c6 lién quan phu thudc liéu. Mic dd tac déng trén qué trinh lanh vét
thuang tuong duong tac dong ghi nhan dugc véi sl dung corticosteroid. Sau khi
ngling diéu tr| Avastin véi liu hogic 2mg/kg hozc 10mglkg, vét thuong kin miéng
hoan toan. Li€u thap 2mg/kg cling gén tuong duong véi li€u dé nghy trén 1am sang.
Thém mét m&u thit nghiém trén qua trinh lanh vét thuong thing cé do nhay cao
han ciing dugc nghién cdu trén tho. Ba li€u Avastin ti 0,5-2 mg/kg lam gidm stc
céng clia vét thudng mét cach dang ké va phy thudc liéu, nhat quan véi sy lam
chém qua trinh lanh vét thuong. Liéu th&p 0,5mg/kg th&p hon liéu dé nghj trén 1am
sang 5 lan.

Vi tac dong 1én qua trinh lanh vét thuong dugc ghi nhan trén thd véi liéu thap hon
li€u d& nghy trén Iam sang, nén xem xét kha nang Avastin tac dong bt Igi I1&n qua
trinh lanh vét thuong trén ngudi.

Trén khi cynomolgus cac tac dong clia Avastin I&n qua trinh Ianh vét rach thing
. rétthay d6i va khéng cé quan hé phy thudc liéu rd rang.

Chc nédng thén:

Trén khi cynomolgus binh thudng, Avastin khéng c6 tac déng dang k& Ién chic
nang than khi dugc diéu try mét [&n hodc hai I&n mét tuén trong thdi gian 1&n t&i 26
tuéin, va khéng théy tich luy trong than thd sau hai liu I&n téi 100mg/kg (g&p
khodng 80 I&n liéu d& ngh trén [am sang).

Céac nghién cliu khao sat ddc tinh trén thd, st dung cac mau réi loan chic ning
thén, cho thdy Avastin khéng lam n&ng thém t6n thuong & c4u than gay ra do
albumin huyét thanh bo hoc tén thuong éng than gay ra do cisplatin.

Albumin:

Trén khi cynomolgus dyc, st dung Avastin véi liéu 10mg/kg hai 1&n méi tuén hoac
50mg/kg mét [&n méi tuén trong 26 tuén da lam gidm lugng albumin, glam ti 1&
albumin trén globulin va t&ng globulin c6 ¥ nghla théng ké. Nhung tac déng nay cd
th& héi phuc sau khi ngung phai nhiém. Vi cac thong s6 v&h con & trong pham vi
cac gia tr| tham khao binh thudng, nhiing thay déi nay khéng dugc xem la cd
nghta trén [&m sang.

Tang huyét ap:

V6i liéu 1én t6i 50mg/kg hai [&n mot tudn trén khi cynomolgus, Avastin cho thay
khéng cé tac dong Ién huyét ap.

Su cam mau:

Céc nghién clu vé ddc tinh phi Iam sang trong thdi gian 26 tudn trén khi cynomol-
gus khéng phat hién bién ddi trén théng s6 déng mau hoac huyét hoc bao gém s6
lugng ti€u cdu, thai gian prothrombin (TP) va thdi gian hoat hod mét phan
thromboplastin (TPA). Trong m&u thit nghiém vé& c&m mau trén thd, dugc st dung

dé& nghién clu tc dong clia Avastin |&n sy hinh thanh
minh ¢é thay déi clia téc d6 hinh thanh cuc mau déng
hoc nao khéc so véi mau duqc diéu try ) vGi Avasti
4 CAC BAC TINH RIENG CUA THUGC
4.1 Danh séch ta duge

4.2 Béo quan
Khéng nén duing Avastin sau ngay hét han (E
Han dung : 24 théng ké tL‘J ngay sén xué’t

Gilt nguyén lo trong hdp bia cuing vi thudc nhay cam
KHONG BE DONG LANH. KHONG BUGC LAC.
Avastin khéng chiia bat ky chét bao quan chéng vi khuén nao; vi vay, phai cin
than dé dam bao v6 khudn cho dung dich d3 pha.

Do 8n dinh clia hod tinh va Iy tinh dugc chiing minh trong 48 tléng 6} nhneg do
2°C-30°C trong dung dich chloride natri 0,9%. Theo quan diém vi sinh hoc, thudc
nén dugc st dung ngay Iap tc. N&u khéng st dung ngay, ngudi st dung cé trach
nhiém dam bao vé thai gian va diéu kién bao quan thudc va théng thudng khéng
nén qua 24 gid & nhiét d6 2°C-8°C, trut khi viéc pha thuéc dugc tién hanh trong
diéu kién vé khuén dugc cong nhan va cé kiém soat.

4.3 Céc hudng dan déc biét trong Stt dung, Thao tic va Thai bé thuée

Dych truyén Avastin khéng dugc truyén ciing hodic pha Iah vdi dung djch dextrose
hodc dung djch glucose (xem phan “Tinh khéng tuong thich” bén dudi)

Khéng dugc tiém tinh mach nhanh.

Avastin nén dugc nhan vién y t& chuén by véi ki thuat vé khudn. Rt lugng bevaci-
zumab cén thiét va pha lodng trong mét thé tich can ding dung dich chloride natri
0,9%. N6ng d6 dung dich bevacizumab cudi cting nén n&m trong khoang tif 1,4
dén 16,5mg/ml.

B6 phén thudc con lai trong lo, vi sdn phdm khéng cé chét bao quan. Céc san
phdm thudc st dung dudng tiém truyén déu nén dugc kiém tra bing mt thudng
xem c6 c&n va d6i mau hay khéng truéc khi st dung.

Tinh khéng tuong thich

Chua ghi nhan tinh khéng tuang thich gitta Avastin va polyvinyl chloride ho#c ti
polyolefin. Ghi nhan tinh trang thoai bién phu thugc néng dé clia Avastin khi pha
loéing Avastin véi dung dich dextrose 5%.

4.4 BONG GOI

Lo 400mg/16ml. Hop 1 lo.

Lo100mg/4ml. Hop 1 lo.

SAN XUAT BGI:
F. Hoffmann-La Roche Ltd
Grenzacherstrasse 124, 4070 Basel, Thuy Sy

Thuéc: D€ ngoai tdm tay cla tré
Chi sl dung theo sy ké don clia béc sf.
Boc k§ hudng dén sl dung trude khi ding.
Né&u cén biét thém théng tin xin hdi y kién bac si diéu tr).
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