AVASTIN

bevacizumab

Anti-angiogénique pour plus de survie"”

Avastin® (bevacizumab) est indiqué en traitement de 1 ligne,
chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique,
en association a une chimiothérapie intraveineuse
5-fluorouracile/acide folinique avec ou sans irinotécan

(1) Résumé des Caractéristiques du Produit Avastin® : Etude AVF2107g de phase lIl, randomisée, en double aveugle, contrdlée,
évaluant I'efficacité d’Avastin® associé a une chimiothérapie IFL vs IFL seul, en 1" ligne du cancer colorectal métastatique.
Critére principal = survie globale (temps médian en mois) : 20,3 vs 15,6 en faveur du bras IFL + Avastin® (p < 0,0001).

(2) Hurwitz H et al. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer.

N Engl J Med 2004 ; 350 (23) : 2335-42.



Angiogénese tumorale

Phase DORMANTE

ou avasculaire :

* Tumeur de petite taille

(diamétre : < 1-2 mm)

SWITCH .
ANGIOGENIQUE

résultant de la
surexpression de facteurs
pro-angiogeniques

(Ex : VEGF)

Phase VASCULAIRE :

* Développement de nouveaux vaisseaux
* Croissance tumorale locale
* Potentiel métastatique




Le VEGF : au cceur de I’'angiogenese

- Cellules
Le VEGF (Vascular Endothelial endothéliales
Growth Factor)?: [
« Facteur de croissance endothéliale ¥ -
» Surexprimé et produit par les

cellules tumorales

Tumeur": v 1
*Si<2mm: pas

d’angiogenese
+ Si > 2 mm : augiogenése
par sécrétion du VEGF

' L
\ ]
Cellule tumorale /\ﬁﬁ‘

-

2 Le VEGF se fixe sur les récepteurs
(VEGFR) des cellules endothéliales(*? :

« Déclenche I'angiogenese : prolifération, survie,
migration des cellules endothéliales

« Développement des néovaisseaux (arteres,
veines) immatures, anormaux, perméables

« Croissance tumorale

« Dissémination de la tumeur

U
—
Diffusion j Z/ﬂ.

meétastatique \
Progression de Vaisseaux

I’angiogenése :
« Prolifération tumorale
Chimiothérapie + Dissémination Anti-VEGF(1:2)
antitumorale® métastatique ( Avastin®)
bevacizumab

sanguins

(1) Bergers G et al. Tumorigenesis and the angiogenic switch. Nat Rev Cancer 2003 ; 3 : 401-10.
(2) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11.

Document réservé a 'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.




Le VEGF : au cceur de I’'angiogenese

|er|%<|eNEGF sur les vaisseaux tumoraux

Augmente la survie des vaisseaux®*

O Le VEGF agit sur la prolifération des cellules endothéliales,
ainsi que sur leur survie®

D’aprés Baluk 2005,
avec l'autorisation de I'auteur
et de I'éditeur

Vaisseaux tumoraux
« alimentant »
une tumeur®

Cellule §
tumorale [

(1) Bergers G et al. Tumorigenesis and the angiogenic switch. Nat Rev Cancer 2003 ; 3 : 401-10.

(2) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11.

(3) Erber R et al. Combined inhibition of VEGF and PDGF signaling enforces tumor vessel regression by interfering with pericyte-mediated endothelial cell survival mechanisms.
FASEB J 2004 ; 18 (2) : 338-40.

(4) Baluk P et al. Cellular abnormalities of blood vessels as targets in cancer. Curr Opin Genet Dev 2005 ; 15 (1) : 102-11.

Document réservé a 'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.



Le VEGF : au cceur de I’'angiogenese

ietr:aqu,EGF sur les vaisseaux tumoraux

Augmente la perméabilité vasculaire®

© En augmentant la perméabilité vasculaire, le VEGF entraine la fuite
des protéines plasmatiques et 'augmentation de la pression interstitielle®

D’aprés Carmeliet 2000,
avec l'autorisation de 'auteur
et de I'éditeur

De multiples fenétres
intercellulaires
deta5puym®

(1) Bergers G et al. Tumorigenesis and the angiogenic switch. Nat Rev Cancer 2003 ; 3 : 401-10.

(2) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11.
(3) Ferrara N et al. The biology of VEGF and its receptors. Nat Med 2003 ; 9 (6) : 669-76.

(4) Carmeliet P et al. Angiogenesis in cancer and other diseases. Nature 2000 ; 407 (6801) : 249-57.

Document réservé a I'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.




Le VEGF : au cceur de I’'angiogenese

|etr:a<|eNEGF sur les vaisseaux tumoraux

Stimule la croissance des néovaisseaux®*

© Tout au long du développement de la tumeur, la formation de
nouveaux vaisseaux est sous la dépendance du VEGF®

Néovaisseau en cours
de formation :
« bourgeon endothélial »

Langiogenése se fait
principalement par
bourgeonnement a partir des
vaisseaux existants, induisant
une augmentation de la densité
microvasculaire © D'aprés Baluk 2005,

avec l'autorisation
de l'auteur et de I'éditeur

(1) Bergers G et al. Tumorigenesis and the angiogenic switch. Nat Rev Cancer 2003 ; 3 : 401-10.

(2) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11.

(3) Baluk P et al. Cellular abnormalities of blood vessels as targets in cancer. Curr Opin Genet Dev 2005 ; 15 (1) : 102-11.

(4) Gerber HP et al. Vascular endothelial growth factor regulates endothelial cell survival through the phosphatidylinositol 3*-kinase/akt signal transduction pathway.
J Biol Chem 1998 ; 273 (46) : 30336-43.

Document réservé a I'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.



Le VEGF : au cceur de I’'angiogenese

© Le VEGF entraine un bourgeonnement vasculaire, qui entraine la
progression
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Images de bourgeonnement vasculaire au cours du temps

(1) Bergers G et al. Tumorigenesis and the angiogenic switch. Nat Rev Cancer 2003 ; 3 : 401-10.
(2) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11.
(3) Gerhardt H et al. VEGF guides angiogenic sprouting utilizing endothelial tip cell filopodia. J Cell Biol 2003 ; 161 (6) : 1163-77.

Document réservé a I'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.




Anomalies observées liées a la vascularisation

) La vascularisation tumorale issue de I'angiogenése est anormale
et désorganisée'"

Vascularisation
tumorale

Vascularisation |
normale

D’aprés McDonald 2003, avec I'autorisation de I'auteur et de I'éditeur

Document réservé a 'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.

(1) McDonald DM et al. Imaging of angiogenesis : from microscope to clinic. Nat Med 2003 ; 9 (6) : 713-25.




Anomalies observées liées a la vascularisation

wid )t -

il Vaisseau B
& normal i s
."—._ .‘_!"

D’aprés McDonald 2003, avec 'autorisation de Macmillan Publishers Ltd. Copyright 2006

Jonctions Espaces intercellulaires Filaments de
endothéliales élargis et cellules la membrane basale
étroites endothéliales se chevauchant sous-jacente

Document réservé a I'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.

(1) McDonald DM et al. Imaging of angiogenesis : from microscope to clinic. Nat Med 2003 ; 9 (6) : 713-25.




3 actions suite a I'inhibition de la voie

Dans un 1¢" temps : Puis :

x A Régression

,.;!( ~*__ de lavascularisation
‘AN

B ALY Inhibition
"\- W a ‘-.‘Jih
: tﬁ -,‘:d:a. . : de la croissan iﬁ
ST Reduction tumorale et d Yl
: de la perméabilité néovascularisation % o 3
% vasculaire S o

2 i - . ;_;u.- _;':
st inhiber ’'angiogenese
tumorale



. AVASTIN Le seul anticorps monoclonal ciblant le VEGF"

bevacizumab

Dans un premier temps Puis

© Régression de la vascularisation ©® Inhibition de la croissance tumorale

, . e _ et de la néovascularisation
© Réduction de la perméabilité vasculaire

AVASTIN Le seul anticorps monoclonal

bevacizumab  ciblant le VEGF"

Document réservé a 'usage exclusi

(1) Résumé des Caractéristiques du Produit Avastin®.




. AVASTIN Le seul anticorps monoclonal ciblant le VEGF"

bevacizumab

© Méthodologie de I’étude pivot (AVF2107g)>*

O Etude de phase Ill randomisée, en double aveugle, contrdlée,
évaluant I'efficacité de I'association Avastin® + IFL dans le
traitement
de 1 ligne du cancer colorectal métastatique

O Critére principal : survie globale

Criteres secondaires : survie sans progression, taux de réponses,
durée de réponse, tolérance, qualité de vie

Analyse en intention de traiter

(1) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11.
(2) Résumé des Caractéristiques du Produit Avastin®.
(3) Hurwitz H et al. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004 ; 350 (23) : 2335-42.

Document réservé a 'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.




. AVASTIN Le seul anticorps monoclonal ciblant le VEGF"

bevacizumab

© Traitement jusqu’a progression de la maladie
ou apparition d’effets indésirables
inacceptables
ou pour une durée maximale de 96 semaines®®

) .
Placebo + IFL* Progression 73,5 % de patients traités
L (n=411) de la maladie(@ ] jusqu'a progression™)
| -
Avastin® + IFL ﬁl Progression ﬁ] 69.7 % des pati,gnts
(n = 402) P de la maladie(®) P traitesyieai
progression)

Un 3¢ bras, Avastin® + 5 FU/AF**, jusqu’a progression de la maladie a été interrompu, comme prévu
au protocole, lorsque la tolérance d’Avastin® associé a IFL (bras 2) a été établie et jugée
acceptable(@:3)

CCR métastatique
non prétraité

Avastin® : 5 mg/kg IV, toutes les 2 semaines.

* |IFL : irinotécan (1) 125 mg/m? IV, 5-fluorouracile (5FU) 500 mg/m? IV bolus, acide folinique (AF) 20 mg/m? 1V, 1 fois/semaine
pendant 4 semaines consécutives, toutes les 6 semaines.

** BFU/AF : 5FU 500 mg/m? IV bolus, AF 500 mg/m? IV, 1 fois/semaine pendant 6 semaines consécutives, toutes les 8 semaines.

(a) Pas d’Avastin® aprés progression().

(b) Les patients pouvaient recevoir Avastin® aprés progression®).

(1) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11.

(2) Résumé des Caractéristiques du Produit Avastin®.

(3) Hurwitz H et al. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004 ; 350 (23) : 2335-42.
(4) Dossier d’AMM Avastin®. Report AVF2107g. Module 5, volume 16 : 81.

Document réservé a 'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.




. AVASTIN Le seul anticorps monoclonal ciblant le VEGF"

bevacizumab

O Amélioration de la survie globale médiane®?

— Avastin® + IFL
— Placebo + IFL

Survie globale ®

100 -

: 80
% ] -
g & - A 4,7 mois
(p = 0,00004)
£ 4
E 20 ! k
15,6 20,3
IC 95 0b (14,29-16,99) IC 95 0 (18,46-24,18)
0 T T T T 1 HR . 0!66
0 6 12 18 24 30

Survie (mois)

Barres verticales ; IC 95 %

La réduction du risque de déces est de 34 %

(1) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11.
(2) Résumé des Caractéristiques du Produit Avastin®.
(3) Hurwitz H et al. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004 ; 350 (23) : 2335-42.

Document réservé a 'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.




. AVASTIN Le seul anticorps monoclonal ciblant le VEGF"

bevacizumab

© Amélioration de la survie sans progression®®

~\

— Avastin® + IFL
— Placebo + IFL

X,
e —— B tore

20

Survie sans progression ©

(06) de survie sans progression

Pourcentage
_'c;_
(%]
18
(+2]
=
b
o
[4)]
o+

0 6 12 18 24 30
Survie sans progression (mois)

La réduction du risque de progression est de 46 %

(1) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11.
(2) Résumé des Caractéristiques du Produit Avastin®.
(3) Hurwitz H et al. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004 ; 350 (23) : 2335-42.

Document réservé a 'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.




. AVASTIN Le seul anticorps monoclonal ciblant le VEGF"

bevacizumab

© L’AMM recommande la poursuite du traitement
jusqu’a progression afin d’obtenir un bénéfice
optimal pour vos patients*®
O Etude AVF2107g : Tous les traitements devaient étre poursuivis jusqu’a

progression de la maladie sauf en cas d’événements indésirables, de refus
du patient ou pour une durée maximale de 96 semaines®?

[}

e

[5}

@

- 2 %}

Placebo + IFL Durée médiane de traitement : 6,4 MOiS® 1
(n=411) g

c

73,5 % des patients traités 2

3 I g - 7]

JuSqu a PIOCIESSI l Durée médiane de survie sans progression : 6,2 mois?? 8

5

i ©

I 1 1 ] > 8

0 3 6 9 Mois o

[2]

=

Avastin® + IFL se médi i :9.4 is® 2

vastin Durée médiane de traitement : 9,4 MOIS S

(n = 402) 2,

. e ©

69,7 % des patients traités E
JuSqu & PrOgICSSIgy Durée médiane de survie sans progression : 10,6 mois® o

>

2

2

5

(1) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11. 1S
(2) Résumé des Caractéristiques du Produit Avastin®. 3
(3) Hurwitz H et al. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004 ; 350 (23) : 2335-42. 8




Etude N016966 : étude de Ph lll en
1ére ligne du CCRM

Bevacizumab (Bev) en association au
XELOX ou FOLFOX4 : actualisation
des résultats d’efficacité

cientifiques Roche.

L. Saltz, J. Cassidy, ASCO 2007 Abs 4030
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Schéma de I'étude

Phase lll randomisée internationale

Premiere étape, 634 pts

FOLFOX 4 )

XELOX

cientifiques Roche.

Apres 2003 : plan factoriel 2X2, 1400 pts
FOLFOX 4

+ beva (5mgikg/2s ou 7.5 mg/kg/3s)

XELOX + Beva idem

clusif des attachés s

age ex

I'us:




Efficacité sur la SSP et la SG lié a ’addition de

PFS estimée

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Avastin aux schémas Folfox/ Xelox

HR = 0.83 [97.5% CI 0.72-0.95] (ITT)
p = 0.0023

FOLFOX+beva/XELOX+beva
N=699; 513 évmts

FOLFOX+placebo/
XELOX+placebo N=701
évenements

547

!

Mois

Survie

1.0-1
0.8
0.6
0.4

0.2

HR = 0.89 [97.5% CI 0.76-1.03]
p = 0.0769

XELOX/FOLFOX+bevacizumab
N=699 ; 420 évimts

XELOX/FOLFOX+placebo
N=701 ; 455 événements

12 18 24 30 36

Mois

Document réservé a 'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.



Efficacité sur la SSP et la SG lié au schéma Folfox +/-
Avastin vs Xelox +/- Avastin

HR = 1.04 [97.5% CI:0.93-1.16] (ITT) HR = 0.90 [97.5% CI:0.74-1.10] (ITT)
HR = 1.05 [97.5% CI:0.94-1.18] (EPP) HR = 0.92 [97.5% CI:0.75-1.13] (EPP)
FOLFOX-4/FOLFOX-4 + placebo/ FOLFOX-4
% patients FOLFOX-4 + bevacizumab % patients n =317 ; 262 événemennts
(4} _ ) sz (4}
ro N=1017 ; 826 événements o XELOX
' XELOX/XELOX + placebo/ : n =317 ; 250 événements

0.9 XELOX + bevacizumab 0.9

0.8 — n=1017 ; 813 événements 0.8

0.7 Upper limit below < 1.23 0.7

(non-inferiority margin)

o

S

&

0.6 0.6 3
g

0.5 0.5 E
3

0.4 0.4 z
2

0.3 0.3 8
©

0.2 0.2 8
-

0.1 0.1 E
g

0 0 ] o
g

0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 =
Mois Mois 2

[

3

5

€

o

!



Impact de la durée de traitement sur la PFS

Essai NO 16966

1.0 6 mois FOLFOX4/XELOX + Avastin
FOLFOX4/XELOX + placebo
0.8
)
5 < ON TREATMENT: HR=0.63 |
g 06 (10.4 vs 7.9 months, p<0.0001)
=
® < GENERAL: HR=0.83
$ 04 (9.4 vs 8.0 months, p=0.0023)
o
0.2
0
0 5 10 15 20
Months E

Saltz, et al. ASCO 2007 °©



Afin d’obtenir un bénéfice optimal pour tous les patients, TAMM et

AVF2107g recommandent de

Folfox/Xelo IFL La durée médiane de
. traitement avec Avastin pour
X .+ Egavastin les patients IFL+Avastin®
Durée médiane [RL:\ELLs 280 jours > de 3 mois a
de traitement (40.4 Sem) Xelox/Folfox + Avastin™*

* Hurwitz et al, Bevacizumab + irinotecan, fluorouracile, and leucovorin for metastatic colorectal cancer
** Cassidy, Ph Il NO16966, ESMO 2006

Remarque : Dans I’étude Hurwitz, plus de 70% des patients ont bénéficié de Avastin
jusqu’a progression de la maladie

ichés scientifiques Roche.

Durée médiane de traitemer L : 6,4 mois™

‘ Durée médiane de survie sans pmgressinﬂ: 6,2 mois ™" ! |

; T+ = = -

Placebo + IFL |
(n=411) J

Avastin” + IFL
[n=4&02)




Résultats Registre BRITE, ASCO 2007

Global Analyse en sous-groupe selon le schéma d’association

FOLFOX FOLFIRI IFL 5-FU b/AF  XELOX
56% 14% 10% 7% 5%
SSP (mois) 10,0 109 > 9,0 02 112D
[ICqs] CRETPIN (96-106) (9,7-11,8) (8,2-11,1) (7,1-10,3) (8,6-12,5)
20,5
. 27.3 NE ’ 19,9 '
SG (mois) [IC4] > (16,9-

PZXENSW (24,3-NE) (22,5-NE) .= (14,4-NE) (20,1-NE

NE : non évaluable, b : bolus, AF : acide folinique

Q

Srert

clusif des attachés
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Résultats Registre BRITE, ASCO 2007

Traitement aprés progression
Pas de 2¢ ligne (n=253)

1.0 Pas d’Avastin post progression (n=531)
Avastin post progression (n=642)
2 0.8
E
k7
9 0.6-
o g
- S e R S i S 8
Q : H : %
o : : : g
> 0.4- i a a
2 : i : g
2 | i i
3 02 s s s
, s s CieD  wos!
0 5 10 15 20 25 30 35 H
Grothey, et al. ASCO 2007 8



Résultats Registre First-BEAT, ASCO 2007

Méthodologie :

Etude internationale réalisée dans 41 pays

Inclusion de 1 927 patients CCRM entre Juin 2004 et Février 2006

Patients éligibles traités par AVASTIN (5mg/kg/ 2 sem. ou 7.5mg/kg/ 3 sem) jusqu’a
progression de la maladie

Critére principal : Tolérance

Critéres secondaires : SG, TTP, PFS

Global Analyse en sous-groupe selon le schéma d’association

BE_AI FOLFOX  FOLFIRI ~ XELOX  5-FU/Xeloda
(81-4) 28% 26% 18% 15%

10,7
| ’ 10,6 113 10.7 9,1

SSP (mois) [ICq UEI  (98120)  (107-124) (10.1-116)  (8.1-10.3

Taux résection

i résect 17.4% 26.6% 14.2%

Preliminary efficacy of bevacizumab with first-line FOLFOX, XELOX, FOLFIRI and monotherapy for mCRC: First BEATrial g
E. Van Cutsem et D. Cunningham, Abs 4072 °



. AVASTIN Le seul anticorps monoclonal ciblant le VEGF"

bevacizumab

© Profil de tolérance dans les essais cliniques®?

© Evénements indésirables les plus fréquemment observés dans les
études cliniques chez les patients atteints d’'un cancer colorectal
métastatique recevant Avastin® : hypertension artérielle, fatigue ou
asthénie, diarrhée, et douleur abdominale.

O Evénements indésirables les plus graves observés au cours d’études
clinigues menées chez des patients atteints de différents types de
tumeurs malignes recevant Avastin® : perforations gastro-intestinales,
hémorragies, thromboembolies artérielles.

Pour une information compléte sur la tolérance,
se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit.

(1) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11.
(2) Résumé des Caractéristiques du Produit Avastin®.

Document réservé a 'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.




. AVASTIN Le seul anticorps monoclonal ciblant le VEGF"

bevacizumab

© Profil de tolérance dans I’étude pivot
(A 2)

Evénements indésirables (% de pati ) B4 Placebo + IFL (n =397) Avastin® + IFL (n = 393)
Total effets G3 ou G4 4 84.9*
Hémorragies G3 ou G4 25 31
Effet thromboembolique (tous grades confondus) 16,2 19.4
- Artériel 1.0 a3
- Veineux 152 16,6
HTA (tous grades confondus) 83 22.4*
G3 23 1.0°
Protéinurie (tous grades confondus) 2.7 26,5
G3 0.8 0.8
Perforation gastro-intestinale 0 1.5
Diarrhée G3 ou G4 24,7 324
Leucopénie G3 ou G4 311 370

Valeurs non ajustées selon la durée de traitement ; * statistiguement significatif (p < 0,01) ; grades évalués selon les critéres du

NCI-CTC ; G3 : grade 3 ; G4 : grade 4 ; HTA : hypertension artérielle. /

-~

Evénements indésirables (% de patients) ®" Placebo + IFL (n = 397) Avastin® + IFL (n = 393)
Décés dans les 60 jours suivant la randomisation 4.9 3.0
Durée médiane du suivi de tolérance (semaines) 28 40
Evénements indésirables graves (EIG) conduisant au déceés 28 2.6

Evénements indésirables (EI) conduisant 4 un arrét
du traitement

Valeurs non ajustées selon la durée de traitement. /

7] 8.4 |

(1) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11.

(2) Résumé des Caractéristiques du Produit Avastin®.

(3) Hurwitz H et al. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004 ; 350 (23) : 2335-42.
(4) Dossier dAMM Avastin® - Report AVF2107g. Module 5, volume 16 : 173, 174.

Document réservé a 'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.




. AVASTIN Le seul anticorps monoclonal ciblant le VEGF"

bevacizumab

© Suivi en pratique®

O Pression artérielle : Suivi régulier de la pression artérielle au cours
du traitement.

Dans la majorité des cas, 'HTA est efficacement controlée par un traitement
antihypertenseur standard, adapté a la situation individuelle du patient.

HTA non contrdlée, crise hypertensive ou encéphalopathie hypertensive : arrét définitif
d’Avastin®.

O Protéinurie : Analyse d'urine a la bandelette avant le début du traitement et lors
de chaque administration.

Protéinurie de grade 4 (syndrome néphrotique) : arrét définitif d’Avastin®.

O Cicatrisation des plaies :

Apres une intervention chirurgicale lourde : attendre au moins 28 jours pour initier
Avastin®
et s’assurer que la plaie est complétement cicatrisée.

Complications de la cicatrisation d'une plaie : suspendre Avastin® jusqu'a cicatrisation
totale.

Intervention chirurgicale planifiée : suspendre Avastin®.

O Sujets agés : Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire.

Une majoration du risque d’événement thromboembolique artériel au cours du traitement
a éte observée en cas d'antécédents thromboemboliques ou chez les patients de plus de
(1 Berosiand EK. asculr endgirelg v e A1 B FREEY B BIOFH 8 GRS AP ESHS L PPN A ELREPRES Ftients par Avastin®.
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O Insuffisance cardiaque congestive (ICC).

Prudence nécessaire chez les patients traités par Avastin® et atteints d’'une affection
cardiovasculaire cliniquement significative ou d’'une ICC pré-existante.

© Hémorragies.

Pas de traitement par Avastin® pour les patients ayant récemment présenté une
hémorragie pulmonaire/hémoptysie.

O Arrét définitif d’Avastin® en cas de :
HTA non contrdlée, crise hypertensive ou encéphalopathie hypertensive.
Protéinurie de grade 4 (syndrome néphrotique).
Accident thromboembolique artériel (quel que soit le grade).
Hémorragie de grade 3 ou 4.
Perforation gastro-intestinale.

Syndrome de Leucoencéphalopathie Postérieure Réversible (rare) avec traitement
adapte.

(1) Bergsland EK. Vascular endothelial growth factor as a therapeutic target in cancer. Am J Health Syst Pharm 2004 ; 61 (21 suppl 5) : S4-11.
(2) Résumé des Caractéristiques du Produit Avastin®.
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Avastin® (bevacizumab) est indiqué en traitement de 1 ligne, chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique,
en association a une chimiothérapie intraveineuse 5-fluorouracile/acide folinique avec ou sans irinotécan

© Schéma posologique®

N
Posologie dans le cancer colorectal metastatique :

5 mg/kg, toutes les 2 semaines, en perfusion IV

Ne pas administrer par voie IV rapide ou en bolus

V 4 y gom

patients, ’AMM recommande de poursuivre le
traitement
jusqu’a progression de la maladie sous-

Document réservé a 'usage exclusif des attachés scientifiques Roche.
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La fiche posologique d’Avastin®
vous sera remise a lI'issue de la réunion
par I’attaché scientifique Roche

Roche 52, boulevard du Parc Tél. : 01 46 40 50 00
92521 Neuilly-sur-Seine cedex Fax: 0146 405283
www.roche.fr

(1) Résumé des Caractéristiques du Produit Avastin®.
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