


' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na
nezadouci u¢inky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Equidacent 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje bevacizumabum®* 25 mg. ‘ Q

Jedna injek¢ni lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje bevacizumabum* 100 mg. A
Jedna injekéni lahvicka se 16 ml koncentratu obsahuje bevacizumabum* 400 mg.

Doporuceni pro nafedéni a dalsi zachazeni s 1éCivym piipravkem je uvedeno v

*Bevacizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protllatka pi na
technologii DNA v ovarialnich buiikach ¢inskych kiecikt.

Pomocna latka/pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna injek¢ni lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje 191 mg @lu (E420).
bitolu (E420).

Jedna injekéni lahvicka se 16 ml koncentratu obsahuje 764 @

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. S

0\\
Ciry az opalizujici, bezbarvy az s %zlutohnedy roztok.

4. KLINICKE UD%Q

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.

4.1 Terapeutigk

i
Bevac1zumab %I&Cl s chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu je indikovan k 1é¢bé dospélych
pamentu azujlclm karcinomem tlustého stfeva nebo konecniku.

B amz@ab v kombinaci s paklitaxelem je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacienti s
met jicim karcinomem prsu. Dalsi informace tykajici se receptoru 2 pro lidsky epidermalni
ristovy faktor (HER2) j sou uvedeny v bod¢ 5.1.

Bevacizumab v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k prvni linii 1é¢by u dospélych pacienti
s metastazujicim karcinomem prsu, u kterych se nepovazuje za vhodnou jina chemoterapie
zahrnujici taxany nebo antracykliny. Pfipravek Equidacent v kombinaci s kapecitabinem nemaji
dostavat pacienti, ktefi v poslednich 12 mésicich jako adjuvantni 1é¢bu podstupovali rezim
obsahujici taxany nebo antracykliny. Dalsi informace tykajici se HER2 viz bod 5.1.

Bevacizumab piidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k prvni linii 1é¢by
dospélych pacienti s neresekovatelnym pokrocilym, metastazujicim nebo rekurentnim
nemalobunéénym plicnim karcinomem jiného histologického typu, nez predominantné z



dlazdicovych bun¢k.

Bevacizumab v kombinaci s erlotinibem je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacientt s
neresekovatelnym pokrocilym, metastazujicim nebo rekurentnim nedlazdicovym nemalobunéénym
plicnim karcinomem s aktivujici mutaci receptoru epidermalniho rastového faktoru (EGFR) (viz
bod 5.1).

Bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovan k prvni linii 1é¢by u dospélych
pacientl s pokrocilym a/nebo metastazujicim karcinomem ledviny.

Bevacizumab v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je indikovan k tivodni 1é¢bé dospélych
pacientek s pokrocilym (stadia III B, III C a IV dle klasifikace Mezinarodni federace gynekologie a
porodnictvi [International Federation of Gynecology and Obstetrics - FIGO]) epitelovym nédore‘m Q
vajecniki, vejcovodli nebo primarnim nadorem pobfisnice. (viz bod 5.1). @

Bevacizumab v kombinaci s karboplatinou a gemcitabinem nebo v kombinaci s karboplat@a
paklitaxelem je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientek s prvni rekurenci epitelového nado

vajecnikil, vejcovodi nebo primarniho nadoru pobiisnice citlivého na platinu, které dosud
lé¢eny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem riistového faktoru cévniho endot: GF) nebo
receptoru VEGF.

Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou nebo piipadné s &@(elem a topotekanem
u pacientek, které nemohou dostavat chemoterapii na bazi platiny, je indtkovan k 1écbé dospelych
pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim l@ em délozniho Cipku (viz

bod 5.1). @
{\

4.2 Davkovani a zpisob podani

o
.
Pripravek Equidacent musi byt podavan pod do & 1ékate, ktery ma zkuSenosti
s podavanim antineoplastickych 1écivych piiprav

Dévkovéni @

Metastazujici karcinom tlustého Sj%nebo konecniku (mCRC)

Doporucena davka piipravk 1dacent podavaného ve forme intraven6zni infuze je
5 mg/kg nebo 10 mg/k &Q motnosti podavana jednou_za 2 tydny, nebo 7,5 mg/kg nebo

15 mg/kg télesné hmog' odavana jednou za 3 tydny.

Doporucuje se, ab%ba kracovala az do progrese zakladniho onemocnéni nebo do nepiijatelné
toxicity.
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Metast

! i}arcinom prsu (mBC)

Ddporucéha davka pripravku Equidacent je 10 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 2 tydny
nebo %5 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 3 tydny podavana ve form¢ intraven6zni infuze.

Doporucuje se pokracovat v 1é¢b¢ az do progrese zakladniho onemocnéni nebo do nepfijatelné
toxicity.

Nemalobunécny plicni karcinom (NSCLC)

Prvni linie lécby nedlazdicového nemalobunécného plicniho karcinomu v kombinaci s
chemoterapeutickym rezimem s platinou

Ptipravek Equidacent se podava spolu s chemoterapeutickym rezimem s platinou, a to az po 6
lécebnych cykll, po nichz se podava ptipravek Equidacent samotny az do progrese
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onemocnéni.

Doporucena davka pripravku Equidacent je 7,5 mg/kg nebo 15 mg/kg télesné hmotnosti
jednou za 3 tydny poddvand ve formé intravendzni infuze.

Klinicky ptinos u pacientii s NSCLC byl prokazan jak pro davku 7,5 mg/kg, tak pro davku
15 mg/kg (viz bod 5.1).

Doporucuje se, aby 1écba pokracovala az do progrese zakladniho onemocnéni nebo do neprijatelné
toxicity.

Prvni linie lécby nedlazdicového nemalobunécného plicniho karcinomu s aktivujici mutact
EGFR v kombinaci s erlotinibem

Pied zahajenim 1écby kombinaci piipravku Equidacent a erlotinibu je tfeba provést test 1@
EGFR. Je dulezité zvolit spolehlivé validovanou a robustni metodiku k vylouc¢eni fale@
negativnich nebo fale$n¢ pozitivnich vysledk. K

Doporucena davka pripravku Equidacent podavana spolecné s erlotinibem Je\%g/kg télesné
hmotnosti pii podavani jednou za 3 tydny ve formé intravendzni infuze.

Doporucuje se pokracovat v 1écbe ptipravkem Equidacent spolecné f erl&m az do progrese
onemocnéni. \

Informace o davkovani a zplisobu podani erlotinibu viz pod@glformace o ptipravku pro

erlotinib. Q

Pokrocily a/mebo metastazujici karcinom ledvmw (ACE )

Doporucena davka ptipravku Equldacent jel r@*g télesné hmotnosti, podavana jednou za
2 tydny ve formé intravenodzni infuze.

Doporucuje se pokracovat v 1é¢be az O&grese zakladniho onemocnéni nebo do nepiijatelné
toxicity. ( %>

Karcinom vajecniku, kargi icovodu nebo primarni peritonealni karcinom

Lécba prvni linie: pti &Equldacent se podava v kombinaci s karboplatinou
as paklltaxelem podobwgdz 6 cykll 1écby, po nichz nasleduje podavani piipravku Equidacent
samotného az d 'pn%rese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity, maximalné ale 15 mésicu.

Doporuc“er@ka pripravku Equidacent je 15 mg/kg télesné hmotnosti podana jednou za
3 t}'/dn)’@ ¢ intravenodzni infuze.

Léc urentniho onemocnéni citlivého na platinu: pripravek Equidacent se podava

v kombinaci s karboplatinou a gemcitabinem po dobu 6, resp. maximalné 10 cykli nebo

v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem po dobu 6, resp. maximalné 8 cyklt, po nichz
nasleduje podavani piipravku Equidacent samotného az do progrese onemocnéni. Doporucena
davka ptipravku Equidacent je 15 mg/kg télesné hmotnosti podana jednou za 3 tydny ve formé
intravenozni infuze.

Karcinom délozZniho cipku

Ptipravek Equidacent se podava v kombinaci s nékterym z nasledujicich rezimi chemoterapie:
paklitaxel a cisplatina nebo paklitaxel a topotekan.



Doporucena davka pripravku Equidacent je 15 mg/kg télesné hmotnosti podana jednou za
3 tydny ve formé intravenodzni infuze.

Doporucuje se pokracovat v 1écbe az do progrese zakladniho onemocnéni nebo do nepiijatelné
toxicity (viz bod 5.1).

Specialni populace

Starsi pacienti: u starSich pacientli neni nutna uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin: Bezpecnost a u€innost u pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly
zkoumany (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater: Bezpe€nost a uc¢innost u pacientti s poruchou funkce jater nebyly ‘(O'Q
zkoumany (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace @
N

Bezpecnost a ti€innost pfipravku bevacizumab u déti mladSich 18 let nebylyws
V soucasnosti dostupné idaje jsou uvedeny v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jeji adé nelze
ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

U pediatrické populace neexistuje zadné relevantni pouziti bevadizu&)u v indikacich k 1é¢b¢
karcinomu tlustého stieva, rekta, prsu, plic, vajecniku, vej covc&ritonea, délozniho ¢ipku

nebo ledviny. E

Zpisob podani Q

o
Prvni davka ptipravku Equidacent ma byt podéwa@em 90 minut ve form¢ intravendzni
infuze. Jestlize je prvni infuze dobfe snasena, dnx fuze mize byt podavana béhem 60
minut. Jestlize je dobie snasena infuze po a behem 60 minut, vSechny nasledujici infuze
mohou byt podavany béhem 30 minut. @

Nema se podavat jako bolus v intr@]i injekci nebo bolusovou injekei.

Snizeni davky z divodu neié &1 ucinkt se nedoporucuje. Lé¢ba ma byt bud’ trvale
ukoncena, nebo docasné na, jak je popsano v bod¢ 4.4, pokud je tak indikovano.

Opatieni, ktera /'ei nut@init pred zachazenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Navod k natedé oto 1éCivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6. Infuze

o 0’35 <t s . s . xie s
ptipravku & ent nesméji byt podavany nebo michany s roztoky glukézy. Tento 1éCivy
pripravek flesmi byt misen s jinymi lécivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6,0

4.3 ontraindikace
. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Hypersenzitivita na latky produkované ovarialnimi buiikami ¢inskych kiecikl nebo na jiné

rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky.
. Tehotenstvi (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piechledné zaznamenat
nazev podan¢ho piipravku a Cislo Sarze.



Gastrointestinalni (GI) perforace a pistéle (viz bod 4.8)

Pti 1é¢bé bevacizumabem se u pacientll mize zvySovat riziko gastrointestinalni perforace nebo
perforace Zlu¢niku. Intraabdomindlni zanétlivé procesy mohou byt u pacientii s metastazujicim
karcinomem tlustého stieva nebo rekta rizikovym faktorem gastrointestinalni perforace, a proto
musi byt témto pacientim béhem 1écby vénovana zvysena pozornost. U pacientek

s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku 1é€enych
ptipravkem Equidacent je rizikovym faktorem gastrointestinalni perforace ptedchozi
ozafovani. VSechny pacientky, u nichZ doslo ke gastrointestinalni perforaci, podstoupily

v minulosti ozafovani. Pokud u pacientky dojde ke gastrointestinalni perforaci, je tfeba lécbu
trvale ukonit.

Gastrointestinalné€-vaginalni pistéle ve studii GOG-0240 %‘Q

U pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho i
1é¢enych bevacizumabem je zvysSené riziko tvorby pistéli mezi vaginou a jakoukoli ¢a
gastrointestinalniho traktu (gastrointestinalné-vaginalnich pisteli). Zavaznym rizike vy
faktorem vzniku gastrointestinalné-vaginalnich pistéli je pfedchozi ozafovanj. %
pacientky, u nichz se vytvorila gastrointestinalné-vaginalni pistél, podstoupi mulosti
ozatovani. Dal$im vyznamnym rizikovym faktorem vzniku gastrointestina gindlnich
pistéli je rekurence nadoru v ozatfovaném poli.

Negastrointestinalni pistéle (viz bod 4.8) \

U pacientt lécenych bevacizumabem miize byt zvySené rizi iku pisteli. U pacientt

s tracheoezofagealni pistéli nebo jakoukoli pistéli stupnéza osti 4 (podle spole¢nych
terminologickych kritérii pro nezadouci uc¢inky Narpdnilig iristitutu pro vyzkum rakoviny

v USA [NCI-CTCAE verze 3]) je tfeba 1écbu piipra¥kem Equidacent trvale ukoncit. O dal$im
uzivani bevacizumabu u pacientl s jinymi pistéleni,js6u dostupné pouze omezené informace.
V piipadé vnitini pistéle, ktera se nevytvoii vggastraintestinalnim traktu, je tieba zvazit
ukonceni 1écby piipravkem Equidacent. %

Komplikace pfi hojeni ran (viz bod 4_&)&

Bevacizumab mutize neptiznive o %/at proces hojeni ran. Byly hlaSeny piipady zavaznych
komplikaci pfi hojeni ran, ¥¢e @: astomotickych komplikaci s fatadlnimi nasledky. S 1écbou se
nema zacit nejméne po g'dnt po velkém chirurgickém vykonu, pfipadné az poté, co se
operacni rana zcela za kud se u pacienta béhem lécby vyskytne komplikace pii hojeni
rany, musi byt 1écp p&ena, dokud se rana zcela nezahoji. LéCbu je tfeba prerusit také

v ptipadé elek@\f}'lkonu.

%jvajicich bevacizumab byly vzacné hlaseny ptipady nekrotizujici fasciitidy
pripadt. Jedna se obvykle o sekundarni stav po komplikacich pfi hojeni rany,
nalni perforaci nebo vytvoreni pistéle. Pokud u pacienta dojde k nekrotizujici

Hypertenze (viz bod 4.8)

U pacienti 1é&enych bevacizumabem byl pozorovan zvyseny vyskyt hypertenze. Udaje

z klinickych studii naznacuji, Ze vyskyt hypertenze pravdépodobné zavisi na vysi davky.
Ptipadnou jiz existujici hypertenzi je tfeba pred zahajenim 1écby pfipravkem Equidacent
dostate¢né kompenzovat. Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se i¢inku bevacizumabu u
pacientd s dekompenzovanou hypertenzi pii zahajeni 1é¢by. Béhem 1é¢by se obecné doporucuje
sledovat krevni tlak.

Ve vétsiné piipadi byla hypertenze dostate¢né kompenzovana podavanim béznych antihypertenziv
podle konkrétni situace 1é¢eného pacienta. U pacientil podstupujicich chemoterapii na bazi
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cisplatiny se nedoporucuje podavat ke kompenzaci hypertenze diuretika. Podavani pfipravku
Equidacent je nutné trvale ukoncit, pokud Iékatsky zdvaznou hypertenzi nelze dostatecné
kompenzovat antihypertenzivy nebo pokud u pacienta dojde k rozvoji hypertenzni krize nebo
hypertenzni encefalopatie.

Syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie (PRES) (viz bod 4.8)

U pacientt 1é¢enych bevacizumabem byly vzacné hldSeny znamky a ptiznaky odpovidajici

PRES, vzacnému neurologickému onemocnéni, které se miiZze projevovat mj. t€mito

znamkami a piiznaky: kiece, bolest hlavy, zména duSevniho stavu, poruchy zraku nebo

kortikalni slepota pii soucasné hypertenzi nebo i bez ni. Diagndzu PRES je tfeba potvrdit
snimkovanim mozku, pfednostné magnetickou rezonanci (MR). U pacientd s PRES se

doporucuje 1é€it konkrétni ptiznaky véetné kompenzace hypertenze a soucasné ukoncit 1écbu
ptipravkem Equidacent. Bezpe¢nost opétovného zahajeni 1é¢by bevacizumabem u pacienttd Q
ptedchozim vyskytem PRES neni znama. A%‘

Proteinurie (viz bod 4.8) O

U pacientl s hypertenzi v anamnéze 1écenych bevacizumabem mize byt zvyﬁe@ﬁo
proteinurie. Existuji dikazy nasvédc¢ujici tomu, ze s davkou miize souviset rie vSech
stupil zavaznosti (podle spole¢nych terminologickych kritérii pro nezado
Narodniho institutu pro vyzkum rakoviny v USA [NCI-CTCAE verze
1é¢by a behem ni se doporucuje monitorovat proteinurii rozbore md% gnostickym
prouzkem. Az u 1,4 % pacientl 1éCenych bevacizumabem byla p na proteinurie stupné
zavaznosti 4 (nefroticky syndrom). U pacientu s nefrotickym s@@ em (podle NCI-CTCAE
verze 3) je tfeba léCbu trvale ukoncit.

Arteridlni tromboembolismus (viz bod 4.8) Jd

V klinickych studiich byl u pacientii uzivajicich be ab v kombinaci s chemoterapii zjistén
vyssi vyskyt aterialnich tromboembolickych geakei v&gtné cévnich mozkovych ptihod,

tranzitornich ischemickych ataki a infarktd du nez u pacienti, ktefi dostavali pouze
chemoterapii.
U pacientl uzivajicich bevacizu ombinaci s chemoterapii, ktefi v minulosti prod¢lali

arterialnich tromboemboli akci behem 1éCby. Proto je nutné vénovat t€émto pacientim

aterialni tromboembolii, maji § tes nebo jsou starsi 65 let, hrozi vyssi riziko vzniku
b&hem 1é¢by pripravkem ent zvy$enou pozornost.

Pokud se u pac1eﬂt§ys ne néjaka arterialni tromboembolicka reakce, je tfeba 1écbu trvale
ukoncit.

Zilni trpmf\.}bohsmus (viz bod 4.8)

U ame@muie pri uzivani bevacizumabu hrozit riziko Zilnich tromboembolickych reakci
veethg pglicni embolie.

U pacientek uzivajicich bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou k 1é¢bé
pietrvavajiciho, rekurentniho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho ¢ipku mize byt
zvySené riziko Zilnich tromboembolickych piihod.

V ptipadé€ Zivot ohrozujicich tromboembolickych reakei (stupné zavaznosti 4), véetné plicni
embolie (NCI-CTCAE verze 3), je nutné podavani pripravku Equidacent ukon¢it. Pacienti

s tromboembolickymi reakcemi stupné zavaznosti < 3 museji byt pod bedlivym dohledem
(NCI-CTCAE verze 3).



Krvaceni

U pacientt lécenych bevacizumabem je zvysené riziko krvaceni, zejména krvaceni
souvisejiciho s nadory. U pacientil s krvdcenim stupné zadvaznosti 3 nebo 4 béhem [éCby
bevacizumabem (NCI-CTCAE verze 3) je nutné 1écbu piipravkem Equidacent trvale ukoncit
(viz bod 4.8).

Z klinickych studii s bevacizumabem byli na zaklad¢ snimkovani nebo znamek a ptiznaka
rutinn€ vyfazeni pacienti s neléenymi metastazami zasahujicimi do CNS. U téchto pacientt
tak v randomizovanych klinickych hodnocenich nebylo prospektivné hodnoceno riziko
krvaceni do CNS (viz bod 4.8). U pacientd je tfeba sledovat znamky a ptiznaky krvaceni do
CNS a v ptipadé€ nitrolebniho krvacenti je tfeba 1é¢bu piipravkem Equidacent ukoncit.

Nejsou k dispozici udaje o bezpe¢nosti bevacizumabu u pacientil s vrozenou hemoragicko, Q
diatézou nebo ziskanou koagulopatii ani u pacientti uzivajicich plnou davku antikoagulan @'

k 1é¢bé tromboembolie pied zahdjenim 1é¢by bevacizumabem, protoze takovi pacientibyh
z klinickych hodnoceni vytazeni. Proto je u téchto pacientd nutné pied zahajenim 1¢¢
mozna rizika. Zda se vSak, Ze u pacientt s zilni trombdzou béhem 1éCby nedoch%%(
krvaceni vyssiho stupné zavaznosti 3 a vice ani pfi soubéZzném podavani plné

a bevacizumabu (NCI-CTCAE verze 3). Q
Krvaceni z plic/hemoptyza @

) . e, ) oy .
U pacientli s nemalobunécnym karcinomem plic 1éCenych bevaciZmabem miize hrozit

zavazné a v nekterych ptipadech i fatalni plicni krvaceni/hem . Pacienti s nedavnym
krvacenim z plic/hemoptyzou (> 2,5 ml cervené krve) prot &ji bevacizumab dostavat.

Aneurysmata a arterialni disekce x|
Pouzivani inhibitorti drahy VEGF u pacientt s mﬁ@i nebo bez hypertenze muiize pfispét k
tvorb¢é aneurysmat a/nebo arterialnich disekei. Up%z tu s rizikovymi faktory, jako jsou

hypertenze nebo aneurysma v anamnéze, s ahédjenim uzivani pripravku Equidacent
toto riziko peclive zvazit.

azit

e
arfarinu

Meéstnavé srdecni selhani (viz bod

V klinickych studiich byly za nany piipady odpovidajici méstnavému srde¢nimu
selhavani. Nalezy se poh d asymptomatického poklesu ejekeni frakce levé komory po
symptomatické mestnave ¢niselhavani vyzadujici 1é¢bu nebo hospitalizaci. Opatrnost je
nutna pii podavam be abu pacientiim s klinicky vyznamnym kardiovaskularnim

onemocnénim, napih, jiz &Kistujicim onemocnénim koronarnich tepen nebo méstnavym srdecnim
selhanim.

Vétsin pa 1enfh, u kterych se méstnavé srdecni selhavani vyskytlo, méla metastazujici karcinom
prsu a ¢ 1éCena antracykliny ¢i radioterapii na levou polovinu hrudniku, nebo méla dalsi
riz% tory vzniku méstnavého srdecniho selhavani.

U pacientt ve studii AVF3694g, ktefi uzivali antracykliny a ktefi uzivali antracykliny poprvé,
nebyl ve skupin€ antracyklin + bevacizumab pozorovan zvyseny vyskyt méstnavého srdecniho
selhani vSech stupiii z&vaznosti oproti skupin€ uZivajici pouze antracykliny. Méstnavé srde¢ni
selhani stupn¢ zavaznosti 3 a vySsi se 0 néco Castéji vyskytovalo u pacientdl pouzivajicich
bevacizumab v kombinaci s chemoterapii nez u pacientti podstupujicich chemoterapii samotnou.
To je v souladu s vysledky u pacientt v jinych studiich metastazujiciho karcinomu prsu, ktefi
neuzivali soub&zn¢ antracykliny (NCI-CTCAE verze 3) (viz bod 4.8).

Neutropenie a infekce (viz bod 4.8)

U pacientli podstupujicich nékteré rezimy myelotoxické chemoterapie plus bevacizumab byl



zaznamenan zvyseny vyskyt zavazné neutropenie, febrilni neutropenie nebo infekci provazenych
zavaznou neutropenii i bez ni (v€etn€ nékolika fatalnich piipadl) oproti pacientim podstupujicim
chemoterapii samotnou. Tyto pripady byly pozorovany zejména u kombinace s chemoterapii na
bazi platiny nebo taxanti pti 1écbé NSCLC a mBC a u kombinace s paklitaxelem a topotekanem pii
lécbé pietravavajiciho, rekurentniho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho ¢ipku.

Hypersenzitivni reakce/reakce na infuzi (viz bod 4.8)

Pacientim mtize hrozit riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivnich reakci. Béhem
podavani bevacizumabu a po ném se doporucuje pacienta bedlive sledovat, jak tomu ma byt

u kazdé infuze terapeutické humanizované monoklonalni protilatky. V ptipadé¢ reakce musi byt
infuze ukoncena a podana vhodna 1écba. Systémova premedikace neni vyzadovana.

Osteonekroza Celisti (viz bod 4.8) ' Q

U onkologickych pacientli 1écenych bevacizumabem byly hlaseny piipady osteonekrozy Celisti,
vétsina z pacienttl byla v minulosti nebo soubézn¢ l1é¢ena intraven6zné podavanymi
bisfosfonaty, s nimiz je riziko osteonekrozy celisti spojovano. Pii podavani bevac% u

a souCasném nebo nasledném podavani intravendznich bisfosfonati je proto nut ost.

Znédmym rizikem jsou také invazivni stomatologické vykony. Pfed zahdjenim %pﬁpravkem
Equidacent je proto tfeba zvazit stomatologické vysetieni a odpovidajici tivfil oSetient.
U pacienti, ktefi byli nebo jsou léCeni intravendzné€ podavanymi bisfosfongty, pokud mozno

nemaji byt provadeény invazivni stomatologické vykony.
Intravitredlni podéani @Q

Lékova forma ptipravku Equidacent neni ur¢ena k J@z%tlnimu podani.

Poruchy oka ¢ \

Po podani bevacizumabu piipraveného z inj lahvi¢ek schvalenych k intraven6znimu podani
pacientiim se zhoubnymi nadory byly po @véleném intravitrealnim podani hlaSeny jednotlivé i
viceCetné pripady zavaznych o¢nich ngZadgucich ucinki. Tyto neZadouci u¢inky zahrnovaly
infekéni endoftalmitidu, nitroo¢ni 24 napt. sterilni endoftalmitidu, uveitidu a vitritidu,
odchlipeni sitnice, trhliny v pi em epitelu sitnice, zvyseny nitroocni tlak a nitroo¢ni
krvéceni, napt. krvaceni d nebo do sitnice a krvaceni do spojivky. Nekteré z téchto
nezadoucich ucinkt Vedlyﬁ até zraku rizného stupné véetné trvalé slepoty.

ingvvitreélnim podani

Systémové l:léink%
Po anti-VEGF4&8bE intravitrealnim podanim bylo pozorovano snizeni koncentrace

cirkulujic GF. Po injekci inhibitort VEGF intravitrealnim podanim byly hlaseny
systémowe nezadouci ucinky zahrnujici krvaceni mimo oko a arterialni tromboembolické
nezadou€Lacinky.

Selhani vajecnika/fertility

Bevacizumab mize naru$ovat fertilitu u Zen (viz body 4.6 a 4.8). Zeny ve fertilnim véku je proto
tteba pied zahajenim 1éCby bevacizumabem seznamit se strategiemi zachovani fertility.

Pomocné latky se zndmvym uéinkem

Sorbitol
Tento 1éCivy piipravek obsahuje sorbitol (E420). Pacienti s hereditarni intoleranci fruktdzy (HFI)
nemaji uzivat tento 1éCivy piipravek.



4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv protinadorovych 1éka na farmakokinetiku bevacizumabu

Vysledky popula¢nich farmakokinetickych analyz neprokazaly zadné klinicky vyznamné
interakce soucasn€ podavané chemoterapie s farmakokinetikou bevacizumabu. Nebyly zjistény
statisticky ani klinicky vyznamné rozdily v clearance bevacizumabu u pacientt 1é¢enych
monoterapii bevacizumabem ve srovnani s pacienty pouzivajicimi bevacizumab v kombinaci

s interferonem alfa-2a, erlotinibem nebo chemoterapii (IFL, 5-FU/LV,
karboplatinou/paklitaxelem, kapecitabinem, doxorubicinem nebo cisplatinou/gemcitabinem).

Vliv bevacizumabu na farmakokinetiku jinych protinadorovych 1éku

Vysledky populacnich farmakokinetickych analyz neprokazaly zadné klinicky vyznamné ) Q
interakce bevacizumabu s farmakokinetikou soub&zné podavaného interferonu alfa-2a, @'

erlotinibu (a jeho aktivniho metabolitu OSI-420) nebo s chemoterapii na bazi irinoteka
(a jeho aktivniho metabolitu SN38), kapecitabinu, oxaliplatiny (podle méteni Volne {{‘ K Vé

platiny) nebo cisplatiny. V piipad¢ vlivu bevacizumabu na farmakokinetiku gem nelze
stanovit jasny zaver.

Kombinace bevacizumabu a sunitinib-malatu Q

Ve dvou klinickych hodnocenich metastazujiciho karcinomu ledvm by % z 19 pacientl
lécenych kombinaci bevacizumabu (10 mg/kg jednou za dva tydy) a itibu-malatu (50 mg denn¢)
hlasena mikroangiopaticka hemolyticka anemie (MAHA).

MAHA je hemolyticka porucha, ktera se mize projevit taci cervenych krvinek, anemii
a trombocytopenii. U nékterych pacientd byla krome tohdpozorovany hypertenze (véetné
hypertenzni krize), zvySena hladina kreatininu g ngirplogicke piiznaky. VSechny tyto nalezy
po ukonceni 1éCby bevacizumabem a sunitinibe tem odeznély (viz Hypertenze,

proteinurie, syndrom reverzibilni posterion@e

Kombinace s rezimy na bazi platiny neb\) nu (viz body 4.4 a 4.8)

Zejména u pacientl podstupujicic terapii na bazi platiny nebo taxani k 1é¢bé NSCLC nebo
metastazujiciho karcinomu prs menan zvyseny vyskyt zavazné neutropenie, febrilni
neutropenie nebo infekci Br ch zavaznou neutropenii i bez ni (veetné nekolika fatalnich
ptipadt).

Radioterapie

Bezpecnostﬂ ng%]o radioterapie pfi soucasném podavani bevacizumabu nebyly stanoveny.

Monok‘é’protllatkv proti EGFR v kombinaci s chemoterapeutickymi rezimy
s bevac abem

NeMrovedeny zadné studie interakei. Pti 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu
(mCRC) nesm¢ji byt v kombinaci s chemoterapii obsahujici bevacizumab podavany
monoklondlni protilatky proti EGFR. Vysledky randomizovanych studii faze 11l PACCE

a CAIRO-2 u pacientti s mCRC naznacuji, Ze podavani monoklonalnich protilatek proti EGFR
panitumumabu a cetuximabu v kombinaci s bevacizumabem a chemoterapii je ve srovnani se
samotnym bevacizumabem plus chemoterapii spojeno s krat$i dobou preZiti bez progrese a/nebo
celkového pieziti a se zvySenou toxicitou.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby (a jesté 6 mesicti po jejim ukonceni) pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici udaje z klinickych studii tykajici se podavani bevacizumabu t¢hotnym

zenam. Studie na zvifatech prokédzaly reprodukéni toxicitu veetné vrozenych vad (viz

bod 5.3). Je zndmo, ze imunoglobuliny G prostupuji placentou. Predpoklada se, ze

bevacizumab inhibuje angiogenezi u plodu, a proto existuje podezieni, ze by mohl

zpusobit zavazné vrozené vady, pokud by byl podavan v pribehu t€hotenstvi. Po uvedeni Q
bevacuzimabu na trh byly u Zen 1é¢enych bevacizumabem samotnym nebo v kombinaci

se znamymi embryotoxickymi chemoterapeutiky pozorovany ptipady fetalnich A
abnormalit (viz bod 4.8). Piipravek Equidacent je v t¢hotenstvi kontraindikovan (vi O

bod 4.3). . \

Kojeni

Neni znamo, zda se bevacizumab vylucuje do matetského mléka. Jelikoz s %é
imunoglobuliny G vylucuji do mléka a bevacizumab by mohl poskodit rfist @¥yvoj kojence (viz
bod 5.3), je nutné, aby Zeny béhem Iécby prestaly kojit a nekojily ale&@fl 0 dobu dalsich Sesti
mesicti po podani posledni davky bevacizumabu.

Fertilita QQ

Studie toxicity po opakovaném podavani u zvitatgprdkazaly, Zze bevacizumab mtize mit

negativni vliv na fertilitu zen (viz bod 5.3). Ve studii fiZe I11 s adjuvantni 1é¢bou pacientek
s karcinomem tlustého stieva prokazala substudie u\gremenopauzalnich Zen vyssi incidenci
novych piipadl selhani vajecniki ve skupi acizumabem nez v kontrolni skupiné. Po

ukonceni 1écby bevacizumabem se u veéts acientek funkce vajecnikli obnovila. Dlouhodoby
vliv 1é¢by bevacizumabem na fertili i znam.

4.7 U&inky na schopnost :“"Q{&;luhovat stroje
]

Bevacizumab nema Zéd %0 4 zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pfi pouzivani bevaciz @ vSak byly hlaseny ptipady somnolence a synkopy (viz tabulka 1
v bod¢ 4.8). Pokud se u pacientl objevi pfiznaky, které ovliviiuji jejich zrak nebo koncentraci
nebo jejich scho &reagevat, nemaji fidit ani obsluhovat stroje, dokud ptiznaky neodezni.

L 2

4.8 1}1e§®i Gdinky

Souwhrn beZpecnostniho profilu

Celkovy profil bezpecnosti bevacizumabu je stanoven na zaklad€ dat ziskanych od vice nez
5700 pacientl s riznymi zhoubnymi nadory, kterym byl bevacizumab podavan v klinickych
studiich pfevazné v kombinaci s chemoterapii.

weNr

. Gastrointestinalni perforace (viz bod 4.4).

. Krvéaceni, v¢etné plicniho krvaceni/hemoptyzy, které je Castéjsi u pacientt s
nemalobunécnym plicnim karcinomem. (viz bod 4.4).

. Arterialni tromboembolismus (viz bod 4.4).
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Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u¢inky v riznych klinickych studiich u pacient
lé€enych bevacizumabem byly hypertenze, inava nebo astenie, prijjem a bolest bficha.

Analyzy udajt klinické bezpecnosti naznacuji, Ze vyskyt hypertenze a proteinurie pti 1écbé
bevacizumabem je pravdépodobné zavisly na davce.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Nezéadouci ucinky uvedené v této ¢asti spadaji do nasledujicich kategorii frekvenci: velmi

Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); mén¢ ¢asté (=>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000

az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

V tabulce 1 a 2 jsou uvedeny nezadouci u¢inky spojované s podavanim bevacizumabu Q
v kombinaci s riznymi rezimy chemoterapie v riznych indikacich. ‘®~

V tabulce 1 jsou podle frekvence vyskytu uvedeny vSechny nezadouci G¢inky, u nichz ﬁ;
stanovena pfi¢inna souvislost s bevacizumabem:

. na zékladé€ porovnani frekvenci vyskytu ptipadi mezi 1é¢ebnymi rameny kli h studii

(s frekvenci alesponi 0 10 % vyssi nez v kontrolnim rameni, stupen ZéVﬁ& =5 podle
NCI-CTCAE, nebo s frekvenci alespoii 0 2 % vyssi nez v kontrolnim Q 1, stupenl

zavaznosti 3—5 podle NCI-CTCAE),
. v poregistra¢nich studiich bezpecnosti, @
. ve spontannich hlasenich, )
. v epidemiologickych studiich/neintervencnich nebo obse “}kh studiich
. nebo hodnocenim zprav o jednotlivych ptipadech. b

V tabulce 2 jsou podle frekvence vyskytu uvedeny zév@leiédouci ucinky. Zavazné
nezadouci U¢inky jsou definovany jako neiédoug' nky Stupné zavaznosti 3—5 podle NCI-
CTCAE s frekvenci alespon o 2 % vyssi nez v % im rameni klinickych studii.

V tabulce 2 jsou uvedeny také nezadouci uci k;% ré byly drzitelem rozhodnuti o registraci
vyhodnoceny jako klinicky vyznamné az z .

Pokud to bylo mozné, byly do tabulk',g&@ahrnuty i postmarketingové nezadouci ucinky.

Podrobnéjsi informace o neiédouc%cmcich hlasenych z postmarketingu jsou uvedeny
v tabulce 3.

)
Nezadouci ucinky jsou w@ uvedeny v prislusné kategorii frekvence dle nejvyssiho
vyskytu v kterékoli indilaer

\
V kazdé kateg@venci jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.
L 2

Nékteré ych nezadoucich u€inkl byvaji pii chemoterapii bézné, avSak bevacizumab
v kombimatis’chemoterapeutickymi latkami mtze riziko takovych reakei jesté zvysit. To se
tyké na ad syndromu palmoplantarni erytrodysestezie pii podavani s pegylovanym

lipo Inim doxorubicinem nebo kapecitabinem, periferni senzorické neuropatie pti

podavani s paklitaxelem nebo oxaliplatinou, poruchy nehtti nebo alopecie pti podavani s
paklitaxelem nebo paronychie pii podavani s erlotinibem.
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Tabulka 1. NeZadouci uc¢inky dle frekvence vyskytu

Trida Velmi ¢asté Casté Méné Casté] Vzacné |Velmi Neni
organovéh vzacné Znamo
0 systému

Infekce Sepse, Nekrotizuj
a infestac absces®™, ici
e celulitida, fasciitida®
infekce,
infekce
mocovych
cest
Poruchy | Febrilni neutropenie, | Anemie, Q
krve leukopenie lymfopenie Y
penie, ymiop
a lymfatic | neutropenie®, A@b
kého trombocytopenie
systému ()
Poruchy Hypersenziti %6
imunitnih vita, reakce ¢ 6
0 systému na infuzi®"¢ ﬁ\
Poruchy | Anorexie Dehydratace \b
metabolis | Hypomagnesemie K@
mu Hyponatremie f
a vyzZivy \\
Poruchy | Periferni senzoricka | Cévni <, Syndrom | Hyperte
nervového| neuropatie®, mozkova @ reverzibil | nzni
systému | dysartrie, prihoda, Q ni encefalo
bolest hlavy, synkopa, ’% posteriorn | patie®
dysgeusie somnolent \ i
\ encefalop
atie*>d
Poruchy | Porucha oka, zvysené
oka slzeni
Srdec¢ni ¢stnavé
poruchy K‘ rdecni
] selhani®d,
“K\Q supraventriku
larni
"IN Q tachykardie
Cévni Hy, nze™, Tromboembo Renalni
poruchy ¢ tsghbogmbolismus lismus trombotick
4 ?m)b’01 (arterialni)>, a
' < Krvaceni®, mikroangi
@ Hluboka Zilni opatie®®,
V trombdza Aneuryzmat
a a arterialni
disekce
Respiracn | Dyspnoe, rinitida, Plicni Plicni
i, hrudni | epistaxe, kasel krvaceni / hypertenze?,
a mediasti hemoptyza®s*, perforace
nalni plicni nosni
poruchy embolie, prepazky*
hypoxie,
dysfonie®
Gastrointe | Rektalni krvaceni, Gastrointesti Gastrointe
stinalni stomatitida, zacpa, nalni stinalni
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Trida Velmi casté Casté Méné Casté] Vzacné |Velmi Neni
organovéh vzacné Znamo
0 systému
poruchy | prijjem, nauzea, perforace™d, vied?
zvraceni, bolest perforace
bricha stieva, ileus,
neprichodn
ost stiev,
rektovagind
Ini pisteleds,
gastrointesti
nalni
porucha, Q
proktalgie '
Poruchy P @Ee
jater s enikud.b
a zlucov (
ych cest ‘\$
Poruchy | Komplikované hojeni | Syndrom . %
kuze ran®9, exfoliativni palmoplantarn \
apodkoz | dermatitida, sucha i b
ni tkdn¢ | klize, zména barvy erytrodysestez @
kuze ie 1. K
Poruchy | Artralgie, myalgie Piste1>d, \\ Osteonekroza
svalové svalova (} Celisti*®,
a kosterni slabost, @ Necelistni
soustavy bolest zad Q osteonekroza
a pojivov . "/l/ af
¢ tkang o N
Poruchy | Proteinurie®? \‘
ledvin \&
a mocCovy
ch cest #
Poruchy | Selhani vaje¢niki®® d( olest
reproduké anve
niho
systému \
a prsu K
Vrozené, Fetalni
familialni abnormality
a genetick § A ab
¢ vady J
Celkoé \Jsteme, Unava, Letargie
poruc pyrexie, bolest,
a%w zanét sliznic
v misté
aplikace
Vysetieni | Pokles télesné
hmotnosti

Pokud byly v klinickych studiich pfihody zaznamenéany jako nezadouci u€inky vSech stupniti zdvaznosti
i se stupném zavaznosti 3—5, byla hladsena nejvyssi frekvence vyskytu pozorovana u pacientti. Udaje
nejsou upravované s ohledem na riiznou délku 1écby.

a

b

[oye

Podrobné;jsi informace najdete v tabulce 3 ,,Nezadouci u€inky hlasené z postmarketingu.
Terminy popisuji skupinu piihod a pfedstavuji spise urcity lékatsky termin nez konkrétni stav

¢i onemocnéni nebo preferovany termin podle MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
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Activities). Tato skupina l¢katskych termind mize zahrnovat stejnou zakladni patofyziologii

(napt. arteridlni tromboembolické reakce zahrnuji i cerebrovaskularni ptihodu, infarkt myokardu,

tranzitorni ischemicka ataku a dalsi arteridlni tromboembolické nezddouci t€inky).
¢ Na zaklad¢ analyzy podstudie NSABP C-08 s 295 pacienty.

1

Podrobngjsi informace najdete nize v ¢asti ,,Popis vybranych zavaznych nezddoucich ucinkd*.
¢ Nejcastéjsimi typy pistéli v kategorii gastrointestinalné-vaginalnich pistéli jsou rektovaginalni

pistéle.

Pozorovano pouze v pediatrické populaci.

Tabulka 2. Zavazné neZadouci ucinky rozdélené podle frekvence vyskytu

T¥ida Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté | Vzac | Velmi
organového né vzacné
systému
Infekce Sepse,
a infestace celulitida,
absces™® O
infekce, <
infekce . 6\>
mocovych
cest \\
Poruchy Febrilni Anemie, <
krve neutropenie, | lymfopenie ‘ K
a lymfatické | leukopenie, \
ho systému neutropenie?, Q\
trombocytop @
enie
Poruchy S Q‘ Hypersenzitivi
imunitniho R $ ta,
systému \\ reakce na
“ \ infuzi®"™®
Poruchy Dehyd *
metabolismu hyp@ie
a vyZzivy
Poruchy Periferni ¢ @i mozkova Syndrom
nervoveého senzoricka fihoda, posteriorni
systému neuropg synkopa, reverzibilni
K  somnolence, encefalopatie®™
Q bolest hlavy b¢, hypertenzni
1 \ encefalopatie®
Srde¢ni \‘D Méstnavé
poruchy.$ \ srdeCni
‘ selhani®®,
@ supraventrikula
\N L, i tachykardie
Cévf Hypertenze®® | Tromboemboli Renalni
poruchy e (arterialni)™®, tromboticka
krvéaceni®®, mikroangiopat
tromboembolie ie>c,
(Zzilni)™®, aneuryzmata
hluboka zilni a arterialni
tromboza disekce
Respiracni, Plicni Plicni
hrudni krvaceni / hypertenze®,
a mediastinalni hemoptyza®®, perforace
poruchy plicni nosni
embolie, piepazky®
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a mocovych
cest

& einurie®®

Trida Velmi ¢asté Casté Méné casté | Vzac Velmi Neni
organového né vzacné Znamo
systému
epistaxe,
dyspnoe,
hypoxie
Gastrointestin | Prijem Perforace Gastrointestin
alni poruchy | nauzea, stfeva, alni
zvraceni ileus, perforace®®,
bolest obstrukce gastrointestind
bricha stieva, Ini vied®,
rektovaginal rektalni
ni pist&le® 9, krvacean
gastrointesti
nalni A@'
porucha,
stomatitida, <
proktalgie ‘\'\
Poruchy jater A % Perforace
a 7ludovych <D} Fluénikub®
cest 25
Poruchy ktize Komplikované =
a podkozni hojeni ran®, L K
tkang syndrom \
palmoplantarn Q\
i syndrom @
erytrodysestez Q
ie . "A
Poruchy Pista1a.b, ’;v\v Osteonekroza
svalové myalgie \ Celisti™©
a kosterni artralgie
a pojivove sval
tkang sla bolest
Poruchy
ledvin

Poruchy
reprodukénih

o systenll'l ’Q

a prsu

ﬁQ

Bolest panve

Selhani
vajenik(®®

Vroz

f: il%
a&ﬂcké

vady

Fetalni
abnormality®*

Celkové
poruchy
a reakce
v misté

Astenie,
unava,

aplikace

Bolest,
letargie, zanét
sliznic

V tabulce 2 jsou podle frekvence uvedeny zavazné nezadouci U¢inky. Zavazné nezadouci ucinky
jsou definovany jako nezadouci Gi¢inky stupné zavaznosti 3—5 podle NCI-CTCAE s frekvenci
alesponi 0 2 % vyssi nez v kontrolnim ramenu klinickych studii. V tabulce 2 jsou uvedeny také
nezadouci ucinky, které byly drzitelem rozhodnuti o registraci vyhodnoceny jako klinicky vyznamné
az zavazné. Tyto klinicky vyznamné nezadouci G¢inky byly hlaSeny v klinickych studiich, ale reakce
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stupné zavaznosti 3 az 5 nepiekrocily prah alesponi 2% rozdilu oproti kontrolni skupiné. V tabulce 2
jsou uvedeny také klinicky vyznamné nezddouci G¢inky pozorované pouze z postmarketingu, proto
neni znadma jejich frekvence ani stupenl zavaznosti podle NCI-CTCAE. Tyto klinicky vyznamné
nezadouci ucinky jsou proto v tabulce 2 uvedeny ve sloupci ,, Neni znamo*.

2 Terminy popisuji skupinu pfihod a piedstavuji spise urCity lékaisky termin nez konkrétni stav
¢i onemocnéni nebo preferovany termin podle MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities). Tato skupina 1ékatrskych terminti mize zahrnovat stejnou zékladni patofyziologii
(napf. arterialni tromboembolické reakce zahrnuji i cerebrovaskularni ptihodu, infarkt
myokardu, tranzitorni ischemicka ataku a dalsi arteridlni tromboembolické reakce).
Podrobng;jsi informace najdete nize v ¢asti ,,Popis vybranych zavaznych nezddoucich ucinkd*.

¢ Podrobngjsi informace najdete v tabulce 3 ,,Nezadouci ucinky hlaSené z postmarketingu®.

Nejcastéjsimi typy pistéli v kategorii gastrointestinalné-vaginalnich pistéli jsou rektovaginalni

pistele.
>

Popis vybranych zavaznych nezadoucich ucinka A

Gastrointestinalni (GI) perforace a pistéle (viz bod 4.4) @

Bevacizumab je spojovan se zavaznymi piipady gastrointestinalni perforace. . 6\'

Gastrointestinalni perforace byly v klinickych studiich uvadény s frekvenci ei 1%
u pacientl s nedlazdicovym nemalobunéénym karcinomem plic, az 1,3 9 @1 1
s metastazujicim karcinomem prsu, az 2,0 % pacientl s metastazujjcini¥kareinomem ledviny
nebo pacientek s karcinomem vajecniku a az 2,7 % pacienti s meta&{zuj cim kolorektalnim
karcinomem (vCetné gastrointestinalnich pistéli a abscestt). V kl@ke studii s pacientkami
s persistujicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomenf @clozniho ¢ipku (studie GOG-
0240) byly GI perforace (vSech stupiii zavaznosti) hlasen, 2% pacientek, které byly po
ozafovani panve. S Q

R
Vyskyt téchto piihod se lisil typem a zédvaznostis \ Iného vzduchu viditelného na nativnim
rentgenovém snimku bfis$ni dutiny, ktery ode nél%sz 1é¢by, k perforaci stfeva s
abdominalnim abscesem a fatalnim konc O%Yékter}'/ch pripadech byl diive pritomen
intraabdominalnim zanét, zptisobeny b udecnimi viedy, nekrozou nadoru,
divertikulitidou nebo kolitidou vyv chemoterapii.

Umrti bylo hl4Seno asi ve teti “&Vain}'/ch ptipada gastrointestinalnich perforaci, coz
predstavuje 0,2 az 1 % \ge&\ entll 1éCenych bevacizumabem.

V Kklinickych studiich b @ izumabu byly hlaseny gastrointestinalni pistéle (vSech stupni
zavaznosti) s frekvefici a28 % pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomem a karcinomem

vajecniku, u Pac& jinymi typy nadort vSak byly hlaSeny méné Casto.

") \n
Gastroént;e@ é-vagindlni pistéle ve studii GOG-0240

Vastudits®pacientkami s persistujicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho
¢ip vyskyt gastroinstestinalné-vaginalni pistele u 8,3 % pacientek léCenych bevacizumabem
a 0,9 % u kontrolni skupiny pacientek, pfi¢emz vSechny tyto pacientky byly po ozafovani panve.
Frekvence gastrointestinalné-vaginalni pistéle ve skupin€ lé¢ené bevacizumabem + chemoterapii
byla vyssi u pacientek s recidivou v ozafované oblasti (16,7 %) nez u pacientek bez ozatrovani
a/nebo bez recidivy v ozafované oblasti (3,6 %). Odpovidajici frekvence u kontrolni skupiny 1éCené
samotnou chemoterapii byly 1,1 %, resp. 0,8 %. Pacientky s rozvinutou gastrointestinalné-vaginalni
pisteli mohou mit i nepriichodnost stfev a mohou potiebovat chirurgicky vykon véetné stomie.

Negastrointestinalni pistéle (viz bod 4.4)

Pouzivani bevacizumabu je spojovano se zavaznymi piipady pistéli véetné fatalnich
nezadoucich ucinku.
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V klinické studii u pacientek s persistujicim rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem
dé¢lozniho ¢ipku (GOG-240) byly u 1,8 % pacientek 1é¢enych bevacizumabem au 1,4 %
pacientek v kontrolni skupiné hldSeny negastrointestinalné-vaginalni pistéle, pistéle mocového
meéchyte nebo zenského pohlavniho ustroji.

U rtiznych indikaci byly méné ¢asto (> 0,1 % az <1 %) hlaSeny pistéle v jinych €astech téla nez
v gastrointestinalnim traktu (napf. bronchopleuralni a bilidrni pistéle). Pistéle byly hlaSeny
rovnéz v postmarketingovém obdobi.

Nezadouci tcinky byly hlaseny v riznych ¢asovych obdobich béhem 1é¢by v rozmezi od
jednoho tydne az po vice nez jeden rok od zahajeni 1écby bevacizumabem, vétSina nezadoucich

ucinkd se projevuje v prvnich 6 mésicich 1écby. ‘ Q
Hojeni ran (viz bod 4.4) A@b

Vzhledem k tomu, Ze bevacizumab mtiZze nezadoucim zptisobem ovlivnit hojeni ran, &
pacienti, ktefi prodélali velky chirurgicky vykon v prabehu poslednich 28 dnt, Vyl z Ucasti
ve studiich faze IIL.

\
U pacientli s metastazujicim karcinomem tlustého stfeva nebo konecniku n@inickjmh
studiich pozorovano zvysené riziko poopera¢niho krvaceni nebo kompli jeni ran u pacientd,
ktefi podstoupili vétsi chirurgicky vykon v intervalu 28—60 dnti pred aha im 1é¢by
bevacizumabem. Pokud byl pacient 1é¢en bevacizumabem v dobé e, byla pozorovéna vyssi
incidence pooperacniho krvaceni nebo komplikaci hojeni ran \@J 60 dnti od operace.

Incidence vyskytu se pohybovala od 10 % (4/40) do 20 %é

Byly hlaseny zavazné komplikace s hojenim ran, likaci v anastomoze, nékteré z

nich s fatalnim pribéhem.

U pacientt ve studiich s lokalné rekurentnim
hojenim ran stupné zavaznosti 3—5 (NCI-
lécenych bevacizumabem oproti az 0,94

st zuj icim karcinomem prsu byly komplikace s
verze 3) pozorovany azu 1,1 % pacientek
aClentek v kontrolnich ramenech.

V klinickych studiich karcmomu 0% iku byly komplikace hojeni ran stupné zavaznosti 3—5
(NCI-CTCAE verze 3) po p Zu 1,8 % pacientek v ramenu s bevacizumabem oproti 0,1 %
v kontrolnim ramenu.

Hypertenze (viz bod 4@

Vv klinick}'fchs%h, vyjimkou studie JO25567, byl celkovy vyskyt hypertenze (vSech stupiidi)
a7 42,1 Yo, \@n ch s bevacizumabeb ve srovnani az se 14 % v kontrolnich ramenech. Celkovy
vyskyt ze stupné¢ zavaznosti 3 a 4 podle NCI-CTC se u pacientl 1é¢enych bevacizumabem
pohybo d 0,4 % do 17,9 %. Hypertenze stupné zavaznosti 4 (hypertenzni krize) se vyskytla az
u 1,0% pacientii 1é¢enych bevacizumabem a chemoterapii ve srovnani az s 0,2 % pacienti

lécenyCh jen samotnou stejnou chemoterapi.

Ve studii JO25567 byl pozorovan vyskyt hypertenze vSech stupiti u 77,3 % pacientd, kterym byl
podavan bevacizumab v kombinaci s erlotinibem v prvni linii 1écby nedlazdicového
nemalobunécného karcinomu plic s aktivujici mutaci EGFR v porovnani s 14,3 % pacienti
lé¢enych samotnym erlotinibem. Hypertenze stupné zavaznosti 3 se vyskytla u 60,0 % pacientli
lécenych bevacizumabem v kombinaci s erlotinibem v porovnani s 11,7 % pacientt 1écenych
samotnym erlotinibem. Hypertenze stupné zavaznosti 4 nebo 5 nebyla hlaSena.

Ve vétsin€ pripada byla hypertenze dostate¢né kompenzovana peroralnimi antihypertenzivy,
napf. inhibitory enzymu angiotenzin-konvertazy, diuretika nebo blokatory kalciovych kanalt.
Hypertenze méla vzacné za nasledek preruseni 1é¢by bevacizumabem nebo hospitalizaci.
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Velmi vzacné se vyskytly piipady hypertenzni encefalopatie, z nichz nékteré mély fatalni
prub¢h.

Riziko hypertenze souvisejici s bevacizumabem nebylo zavislé na vychozich
hodnotach pacienta, zakladnim onemocnéni ani soub&zné 16Cbe.

Syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie (viz bod 4.4)

U pacientl 1é€enych bevacizumabem byly vzacné hlaseny znamky a ptiznaky odpovidajici
syndromu reverzibilni posteriorni encefalopatie, vzacné se vyskytujici neurologické poruchy.
Ptiznaky mohou zahrnovat kiece, bolest hlavy, zmény mentalniho stavu, poruchy vidéni nebo
kortikalni slepotu provazenou hypertenzi nebo bez ni. Klinické projevy PRES jsou Casto
nespecifické, a proto je k potvrzeni diagnézy nutné provedeni zobrazovaciho vysetieni ‘®~Q

mozku, pokud mozno pomoci magnetické rezonance. A
U pacientli s PRES se doporucuje v€asné rozpoznani priznakt a vedle ukonceni 1é¢b O
bevacizumabem téz okamzita 1écba specifickych ptiznakl véetné upravy hypertenze dje
syndrom provéazen zavaznou dekompenzovanou hypertenzi). Pfiznaky se zpravidl irfii nebo
vymizi béhem nékolika dnti po ukonceni lécby, 1 kdyz nektefi pacienti méli urcise ologické
nasledky. Bezpecnost opétovného zahajeni 1é¢by bevacizumabem u pacient S neni znama.

V klinickych studiich bylo hlaseno 8 ptipadi PRES. Dva z téchto 0smi$ﬁpadﬁ nebyly potvrzeny

magnetickou rezonanci. Q

Proteinurie (viz bod 4.4)

V klinickych studiich byla proteinurie hlaSena u 0,7 % a7 549 % pacienti 1é¢enych
bevacizumabem. o0

Jeji zadvaznost byla v rozmezi od klinicky a %tické, ptechodné a stopové proteinurie az

po nefroticky syndrom, s velkou vétSinoup¥ipadu klasifikovanych jako proteinurie stupné
zavaznosti 1 (NCI-CTCAE verze 3). Pr rie stupné zavaznosti 3 byla hlasena az u 10,9

% lécenych pacientl. Proteinurie s avaznosti 4 (nefroticky syndrom) byla pozorovana az
u 1,4 % lécenych pacientil. Pied nim lécby piipravkem Equidacent se doporucuje

vySetfit mo¢ na proteinurii‘V in¢ klinickych hodnoceni vedla proteinurie > 2 g/24 hodin k
pieruseni 1é¢by bevaciz 7 do Gpravy na < 2 g/24 hodin.

Krvaceni (viz bodi4. 4)Q

Celkova incide’nx kytu krvacivych nezadoucich u¢inkti stupné zavaznosti 3—5 podle NCI-
CTCAE grz\ nickych studiich u vSech indikaci se u pacientii léCenych bevacizumabem
pohyboyale@ 4 % do 6,9 % ve srovnani s max. 4,5 % u pacientli v kontrolni chemoterapeutické
skuping

V klinikCké studii u pacientek s persistujicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem
délozniho ¢ipku (GOG-0240) byly hlaseny krvacivé nezadouci u¢inky stupné zavaznosti 3—5 az
u 8,3 % pacientek léCenych bevacizumabem v kombinaci s paklitaxelem a topotekanem ve
srovnani s az 4,6 % pacientek 1écenych paklitaxelem a topotekanem.

Krvaceni, které bylo pozorovano v klinickych studiich, bylo vétSinou krvacenim v disledku
onkologického onemocnéni (viz nize), v mensi mife se jednalo o krvaceni ze sliznice (napiiklad

epistaxe).

Krvdceni souvisejici s nadorovym onemocnénim (viz bod 4.4)

Velké nebo masivni krvaceni z plic/hemoptyza bylo v klinickych studiich pozorovano
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piedevsim u pacienti s nemalobunéénym karcinomem plic. K moZznym rizikovym faktortim
patii histologicky nalez dlazdicovych bunék, 1écba antirevmatiky/antiflogistiky, 1é¢ba
antikoagulancii, predchozi radioterapie, 1é¢ba bevacizumabem, anamnéza aterosklerdzy,
centralni ulozeni nadoru a kavitace v nadoru pred [écbou nebo v jejim prubehu. Jedinymi
proménnymi, u kterych byla prokazana statisticky vyznamna korelace s krvacenim, byly 1écba
bevacizumabem a histologicky nalez dlazdicovych bunék. Pacienti s nemalobunéénym
karcinomem plic s histologickym nalezem dlazdicovych bun€k nebo se smisenym typem

s prevahou dlazdicobunécné slozky byli z nasledujicich klinickych hodnoceni faze 111 vytazeni,
naopak pacienti s neznamou histologii nadoru do nich byli zafazovani.

U pacientti s nemalobunéénym karcinomem plic s vylouc¢enim predominantni dlazdicové histologie

byla frekvence nezadoucich ucinkt vSech stupiii az 9,3 % pfi [écbé bevacizumabem plus

chemoterapii ve srovnani s az 5 % u pacienttli Ié¢enych samotnou chemoterapii. Nezadouci ucinky Q
stupn€ zavaznosti 3—5 byly pozorovany az u 2,3 % pacientl léCenych bevacizumabem plus '
chemoterapii ve srovnani s < 1 % pfi samotné chemoterapii (NCI-CTCAE verze 3). Velké neb

masivni krvaceni z plic/hemoptyza se miiZze objevit nahle a az dve tretiny piipadd zavazné

plicniho krvéceni koncily fatalné. Kb

U pacientu s kolorektalnim karcinomem bylo hlaseno gastrointestinalni krvéca'x%ne krvaceni
z kone¢niku a melény. Tyto pfipady krvaceni byly hodnoceny jako krvaceni isc)ici
s nddorem.

Krvaceni spojené s onkologickym onemocnénim bylo vzacné p or(&no iu jinych typi
nadord a v jinych ¢astech téla, véetné piipadl krvaceni v centrj nervovém systému
(CNS) u pacienti s metastazami v CNS (viz bod 4.4). @

Incidence vyskytu krvaceni do CNS u pacientl s neléCénymi metastdzami v CNS, ktefi
dostavaji bevacizumab, nebyla prospektivné hod‘nt’}tl;v randomizovaném klinickém
hodnoceni. V explorativni retrospektivni analyzg dat|z€ 13 dokonéenych randomizovanych
studii u pacientil s riznymi typy nadorti bylo krv i do CNS (vzdy stupné zavaznosti 4)
b&hem 1é¢by bevacizumabem zaznamenan aclentl z celkového poctu 91 (3,3 %) s
metastdzami v CNS, v porovnani s 1 pii (stupen zavaznosti 5) z celkového poctu 96
pacientt (1 %), ktefi nebyli Vystaven%/ 1izumabu. Ve dvou nasledujicich studiich u
pacientil s léCenymi mozkovymi Wa ami (do kterych bylo zatazeno ptiblizne€ 800
pacienttl) byl v dob¢ prubézné analyey hlasen jeden ptipad krvaceni do CNS stupné
zavaznosti 2 u 83 subjelit‘ﬁ‘l bevacizumabem (1,2 %) (NCI-CTCAE verze 3).

Ve vSech klinickych st bylo krvaceni ze sliznic pozorovano az u 50 % pacientd 1é¢enych
bevacizumabem. INgjCaStgt se jednalo o epistaxi 1. stupné zavaznosti podle NCI-CTCAE
verze 3, ktera trv. éné hez 5 minut, odeznéla bez 1é¢ebného zakroku a nevyzadovala Zadnou
zménu 1éCbys abem. Podle klinickych dat o bezpe¢nosti se zda, ze incidence vyskytu
mensiho kfyaceni ze sliznic a kiize (napf. epistaxe) mize byt zavisla na davce.

!
Bylo ro@ zaznamenano méné Casté lehké krvaceni ze sliznic v jinych oblastech, jako

krv ?v ustni dutin€ nebo vaginalni krvéceni.

Tromboembolismus (viz bod 4.4)

Arteridlni tromboembolismus: U pacientt 1é¢enych bevacizumabem byla ve vSech klinickych
studiich pozorovana zvySend incidence vyskytu arterialnich tromboembolickych nezddoucich
ucinkd, véetné cévnich mozkovych ptihod, infarkti myokardu, tranzitornich ischemickych atak
a dal8ich arterialnich tromboembolickych nezadoucich ucinkd.

V Kklinickych studiich dosahovala celkova incidence vyskytu arterialnich tromboembolickych
nezadoucich G¢inkd v ramenech s bevacizumabem az 3,8 % ve srovnani s max. 2,1 % v kontrolnich
ramenech s chemoterapii. Fatalni vysledek byl hlasen u 0,8 % pacientil lé¢enych bevacizumabem
ve srovnani s 0,5 % pacientil lé¢enych samotnou chemoterapii. Cévni mozkové piihody (véetné
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tranzitornich ischemickych atak) se vyskytly az u 2,7 % pacientt 1écenych bevacizumabem v
kombinaci s chemoterapii ve srovnani s az 0,5 % pacientl 1é¢enych chemoterapii samotnou. Infarkt
myokardu byl hlasen u max. 1,4 % pacientli Ié¢enych bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii
ve srovnani s max. 0,7 % pacientti léCenych chemoterapii samotnou.

Do klinické studie AVF2192g, ktera hodnotila bevacizumab v kombinaci s 5-fluorouracilem /
kyselinou folinovou, byli zafazovani pacienti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u nichz
neptipadalo v uvahu pouziti irinotekanu. V této studii byly tromboembolické nezadouci G¢inky
pozorovany u 11 % (11/100) pacientil ve srovnani s 5,8 % (6/104) v kontrolni skupiné

s chemoterapil.

Zilni tromboembolismus: Incidence vyskytu Zilnich tromboembolickych nezadoucich uéinki v
klinickych studiich byla podobna u pacientd lé¢enych bevacizumabem v kombinaci s Q
chemoterapii jako u pacientti 1é¢enych v kontrolnich ramenech samotnou chemoterapii. Zil Y
tromboembolické nezadouci ucinky zahrnuji hlubokou Zilni tromboézu, plicni embolii a A
tromboflebitidu. O

V Kklinickych studiich napfi¢ indikacemi se celkova incidence vyskytu zilnich tromb &&;lickych
nezadoucich ucinkl pohybovala od 2,8 % do 17,3 % u pacientti 1é¢enych bevacfﬂ m ve
srovnani s 3,2 az 15,6 % v kontrolnich ramenech.

Zilni tromboembolické nezadouci Gi¢inky stupné zéavaznosti 3—5 (N CI@E verze 3) byly
hlaseny az u 7,8 % pacientl 1é€enych chemoterapii a bevacizumabtﬂve rovnani s az 4,9 %
pacientd 1é¢enych samotnou chemoterapii (u riznych indikaci ¢'peristujiciho, rekurentniho
nebo metastazujiciho karcinomu délozniho ¢ipku). @Q

V klinické studii u pacientek s persistujicim, rekurentnimynebo metastazujicim karcinomem
délozniho ¢ipku (GOG-0240) byly hlaseny krvécivﬁidouci ucinky stupné zdvaznosti 3—5 az
u 15,6 % pacientek lé¢enych bevacizumabem V% ci s paklitaxelem a cisplatinou ve
srovnani s az 7,0 % pacientek 1éCenych paklitaxelefa a cisplatinou.

riziku recidivy, pokud jsou léceni be umabem v kombinaci s chemoterapii nez pti 1é¢be
samotnou chemoterapii.

Meéstnavé srdecni selhani, ‘\Q

=4

U pacientt, ktefi prod¢lali zilni trom‘:f@icky nezadouci ucinek, mize byt vyssi riziko

hodnocenych indikaci, a skytovalo se pfedevSim u pacientll s metastazujicim karcinomem prsu.
Ve ¢tyfech klinicksich hodnocenich faze 111 (AVF2119g, E2100, BO17708 a AVF3694¢g) u
pacientl s met ji¢im karcinomem prsu bylo méstnavé srdecni selhani stupné zavaznosti 3 a
vyssiho N AE verze 3) hlaSeno az u 3,5 % pacientl 1éCenych bevacizumabem v kombinaci
s chem® ive srovnani s max. 0,9 % v kontrolnich ramenech. U pacienttl ve studii AVF3694g,
kteti do li antracykliny soub&zné s bevacizumabem, byla incidence vyskytu méstnavého
srde€nihe selhani stupné zdvaznosti 3 nebo vyssi v ramenu s bevacizumabem a v kontrolnim
ramenu podobna jako v jinych studiich s metastazujicim karcinomem prsu: 2,9 % v ramenu
antracyklin + bevacizumab a 0 % v ramenu antracyklin + placebo. Ve studii AVF3694¢g byla
incidence vyskytu méstnavého srde¢niho selhani vSech stupii zavaznosti v ramenu s
antracyklinem + bevacizumab (6,2 %) a v ramenu s antracyklinem + placebo (6,0 %) podobna.

V klinickych studiich S’Qy izumabuem bylo mestnavé srdecni selhani pozorovano u vSech dosud

U vétSiny pacientd, u kterych se ve studiich s metastazujicim karcinomem prsu projevilo
meéstnave srdecni selhani, doslo po odpovidajici 1€¢bé k tipravé ptiznakl a/nebo funkce levé
srdec¢ni komory.

Ve vétsin€ studii byli vylouceni pacienti s preexistujicim mestnavym srde¢nim selhdvanim stupné
II-IV dle NYHA (New York Heart Association) klasifikace, u téchto pacientti proto nejsou k
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dispozici Zadné daje o riziku méstnavého srde¢niho selhavani.

Predchozi expozice antracykliny a/nebo ozareni levé hrudni stény mohou byt moznymi rizikovymi
faktory vzniku méstnavého srde¢niho selhavani.

Vyssi incidenci vyskytu méstnavého srde¢niho selhani byla pozorovana v klinické studii u

pacientd s difuznim velkobunécnym B-lymfomem, pokud dostavali bevacizumab a doxorubicin

v kumulativni davce vy$si nez 300 mg/m?. Tato klinicka studie faze III porovnavala rezim
rituximab/cyklofosfamid/doxorubicin/vinkristin/prednison (R-CHOP) plus bevacizumab a rezim
R-CHOP bez bevacizumabu. I kdyz incidence vyskytu méstnavého srdecniho selhani byla v

obou ramenech vy$si, nez bylo dosud pozorovano pii 1é¢beé doxorubicinem, podil pacientt

s méstnavym srde¢nim selhdnim byl vyssi v ramenu R-CHOP plus bevacizumab. Tyto

vysledky naznacuji, Ze je tfeba u pacientd, ktefi jsou vystaveni kumulativnim davkam Q
doxorubicinu vy$§im nez 300 mg/m? v kombinaci s bevacizumabem, zvazit peclivé klinic &
pozorovani s piisluSnym vyhodnocenim srdec¢nich funkei. @'

Hypersenzitivni reakce/reakce na infuzi (viz bod 4.4 a Postmarketingové zkuSenosti ni

V nékterych klinickych studiich byly u pacientt 1é€enych bevacizumabem v komb X’
chemoterapii ve srovnani se samotnou chemoterapii ¢astéji hlaSeny anafylakticke fylaktoidni
reakce. Incidence vyskytu téchto reakci byla v nékterych klinickych hodnoc @evacizumabem
Castd (az 5 % pacientl 1éCenych bevacizumabem).

)
Infekce \
V klinické studii u pacientek s persistujicim, rekurentnim n tastazujicim karcinomem

délozniho ¢ipku (GOG-0240) byly hlaseny krvacivé ne@ ucinky stupné zadvaznosti 3—5
az u 24 % pacientek 1éCenych bevacizumabem v kofnbinaei s paklitaxelem a topotekanem ve
srovnani s az 13 % pacientek Ié¢enych paklitaxg potekanem.

Selhani vajecniku/fertility (vizbody 4.4 a 4.6)

Ve studii faze IIl NSABP C-08 zkoumayji @acizumab v adjuvantni lécbe pacientek

s karcinomem tlustého stfeva byla inci vyskytu novych piipadd selhani vaje¢nik, které bylo
definovano jako amenorea trvajici ice nebo déle, hladina FSH > 30 mIU/ml a negativni
te¢hotensky test na B-HCG v sé ocena u 295 premenopauzalnich Zen. Nové ptipady selhani
vaje¢nikt byly hlaseny u 2,62 ientek v ramenu s rezimem mFOLFOX-6 ve srovnani s 39 % v
ramenu s rezimem mF OI&

bevacizumab. Po ukonéeni 1écby bevacizumabem se funkce
vajecniktl upravila u 8
fertilitu neni znamg

chto hodnotitelnych Zen. Dlouhodoby vliv 1é€by bevacizumabem na

S 1é¢b izumabem muze souviset pokles po¢tu neutrofilti, pokles poc¢tu leukocytt a
prito ilkoviny v mo¢i.

Ve vsech klinickych studiich byly zaznamenany nasledujici laboratorni odchylky stupné
zavaznosti 3 a 4 (NCI-CTCAE verze 3), které se vyskytly u pacientd 1é¢enych bevacizumabem s
rozdilem nejméné 2 % oproti piislusné kontrolni skupiné: hyperglykemie, pokles hladiny
hemoglobinu, hypokalemie, hyponatremie, pokles poctu leukocytt, zvySeni mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR).

Klinické studie prokazaly, Ze pfechodna zvyseni kreatininu v séru (1,5 az 1,9nasobek vychozi
hodnoty), s proteinurii i bez proteinurie, souviseji s pouzivanim bevacizumabu. Pozorované
zvySeni kreatininu v séru nesouviselo s vy$sim vyskytem klinickych projevii zhorSené funkce
ledvin u pacientd 1é¢enych bevacizumabem.
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Dalsi specidlni populace

Starsi pacienti

V randomizovanych klinickych studiich byl pfi 1é¢bé bevacizumabem vék pacienta > 65 let
spojovan se zvySenym rizikem rozvoje arterialnich tromboembolickych piihod vcetné cévni
mozkova pithody, tranzitorni ischemicka ataky a infarktu myokardu. Dal$imi Gi€¢inky pozorovanymi
s vy$si frekvenci pii 1é¢bé bevacizumabem u pacientil nad 65 let nez u pacientt ve véku < 65 let
byly: leukopenie a trombocytopenie stupné zavaznosti 3—4 (NCI-CTCAE verze 3) a neutropenie
vsech stupiil zavaznosti, prijem, nauzea, bolest hlavy a unava (viz body 4.4 a 4.8, odstavec
Tromboembolismus). V jedné klinické studii byla incidence vyskytu hypertenze stupné zavaznosti
> 3 dvojnasobné vyssi u pacienti ve véku > 65 let nez u mladsi ve€kové skupiny (< 65 let). Ve studii
s pacientkami s rekurentnim karcinomem vajecnikt rezistentnim vici platiné byly hlaseny také

alopecie, zanét sliznice, periferni senzoricka neuropatie, proteinurie a hypertenze a jejich vyskytd Q
minimalné o 5 % vyss§i v ramenu CHT+BYV u pacientek ve véku > 65 let 1éCenych bevacizuma %
nez u pacientek ve veéku < 65 let 1éCenych bevacizumabem.

vyskytu jinych pithod véetné gastrointestinalni perforace, komplikaci pfi hojeni tnavého

P1i 1é¢bé bevacizumabem nebyla u star$ich pacientek (> 65 let) pozorovéana zvyée% &;nce
srdec¢niho selhani a krvaceni nez u pacientek ve véku < 65 let. :\

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost bevacizumabu u déti mladsich 18 let neb}%&oveny.

Ve studii BO25041 s bevacizumabem ptidanym k postop Qldioterapii (RT) se soucasne
podavanym temozolomidem adjuvantné¢ u pediatrickg ace s nove¢ diagnostikovanym
supratentorialnim, infratentoridlnim, cerebeldrnim ngbo p kularnim gliomem vysokého stupné
malignity byl bezpecnostni profil srovnatelny‘c %énos‘mim profilem dospélych 1écenych
bevacizumabem.

Ve studii BO20924 s bevacizumabem p#i ke standardni 1écbé metastazujiciho sarkomu
meékkych tkani typu rhabdomyosarkom -rhabdomyosarkomu byl bezpecnostni profil u déti
lé¢enych bevacizumabem srovn ’A s bezpeCnostnim profilem u dospélych lécenych
bevacizumabem. K%

Pripravek Equidacent ng len k pouziti u pacienti mladsich 18 let. V publikované
literatui'e se uvadi, Ze u paci mladsich 18 let [éCenych bevacizumabem byly pozorovany
ptipady necelistni osi€otieRrozy.

|
Postmarketingm@%éenosti
IS “

)

Tabul Zadouci ucinky hlasené z postmarketingu
Wrganoveho Nezadouci ucinek (frekvence*)
systemu
Infekce a infestace Nekrotizujici fasciitida, obvykle sekundarni komplikace k hojeni
ran, gastrointestinalni perforace nebo vytvoreni pistéle (vzacné)
(viz také bod 4.4)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivni reakce a reakce na infuzi (frekvence neni znama);
systému s nasledujicimi moznymi spolecnymi piiznaky: dyspnoe/dychaci obtize,
navaly horka/zrudnuti/vyrazka, hypotenze nebo hypertenze, nizka
saturace kyslikem, bolest na hrudi, ztuhlost a nauzea/zvraceni (viz téz
vyse bod 4.4 a Hypersenzitivni reakce/reakce na infuzi).
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Tiida organového
systému

Nezadouci ucinek (frekvence*)

Poruchy nervového
systému

Hypertenzni encefalopatie (velmi vzacng) (viz také bod 4.4 a
Hypertenze v bod¢ 4.8)

Syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie (PRES), (vzacné)
(viz t€Z bod 4.4)

Cévni poruchy

Renalni trombotick4d mikroangiopatie, ktera se mize klinicky
projevovat proteinurii (neni znamo) pii sou¢asného podavani sunitinibu
nebo bez néj. Dalsi informace o proteinurii viz bod 4.4 a ¢ast
Proteinurie v bodé¢ 4.8.

Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Perforace nosni ptepazky (neni zndma)
Plicni hypertenze (neni znama)
Dysfonie (Casté)

Gastrointestinalniporuchy

Gastrointestinalni vied (neni znamo)

Poruchy jater a zZlu¢ovych
cest

Perforace zlu¢niku (neni znamo)

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkan¢

U pacientl 1écenych bevacizumabem byly hlase ady
osteonekrozy Celisti, ve vét§ing piipadl u pa e znamymi riziky
osteonekrozy Celisti, zejména po predchozi avani intraven6znich
bisfosfonatii a/nebo po prodélaném sto ¢ho onemocnéni,
které vyzadovalo invazivni stomatplogigke vykony (viz také bod 4.4)

U pacientti byly hlaSeny ptipady osteonekrdzy éel'%’&

U pediatrickych pacientti 1é¢enyc N/acizumabem byly hlaseny
pripady necelistni osteonekro izsbod 4.8 Pediatricka
populace).

Vrozené, familialni
a genetické vady

U Zen léCenych bevacizusfia samotnym nebo v kombinaci se

ptipady fetalnich, d@fhotnaalit (viz bod 4.6).

* Pokud je frekvence uvedena, byla odvozena

znamymi embryotoxls ymidchemoterapeutiky byly pozorovany

klinickych studii.

Hlaseni podezieni na nezadouci Gc¢inky @

HIaseni podezieni na nezadouci Uci
to pokracovat ve sledovani pom¢
pracovniky, aby hlasili pode

Zieni
'@ného v Dodatku V_*

hlaseni nezadoucich U¢in:

4.9 Predavkovani

registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
su a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
nezadouci u€inky prostiednictvim narodniho systému

Podéni nejvysm testované u lidi (20 mg/kg télesné hmotnosti intraven6zné€ jednou za

2 tydny) IB/R\

ka pacientll spojovano se zavaznou migrénou.

V AKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antineoplastika a imunomodulujici 1é€iva, cytostatika, jina
cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO1XCO7.

Ptipravek Equidacent je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym ptipravkem (,,biosimilar).
Podrobné informace jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1écivé
piipravky http://www.ema.europa.cu.

Mechanismus U¢inku

Bevacizumab se vaze na vaskularni endotelovy ristovy faktor (VEGF), kli¢ovy mediator
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vaskulogeneze a angiogeneze, a tim inhibuje vazbu VEGF na jeho receptory, receptor Flt-1
(VEGFR-1) a KDR (VEGFR-2) na povrchu endotelovych bunék. Neutralizace biologické
aktivity vede k regresi nadorové cévni sité, normalizuje pretrvavajici cévni sit’ a brani vzniku
novych nadorovych cév, a tim inhibuje rtst nadoru.

Farmakodynamické uéinky

Podévani bevacizumabu nebo jeho pivodni mysi protilatky v modelech s xenotransplantaty
nadort u nahych mysi mélo za nasledek extenzivni protinadorovou aktivitu proti lidskym
malignitam, vcetné rakoviny tlustého stfeva, prsu, slinivky bfisni a prostaty. Byla inhibovana
progrese metastazujiciho onemocnéni a snizena mikrovaskulami permeabilita.

Klinicka uéinnost Q
>

Metastazujici karcinom tlustého stieva nebo rekta (mCRC)

Bezpecnost a t¢innost doporuc¢ené davky (5 mg/kg télesné hmotnosti jednou za dva ) pri
1écbé metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva nebo konecniku se zkoumaly veyts
randomizovanych, aktivné kontrolovanych klinickych studiich v kombinaci s rapii
prvni linie na bazi fluoropyrimidinu. Bevacizumab byl kombinovan se dv¢ 0 %
chemoterapeutickymi rezimy:

fluorouracil (IFL) po dobu 4 tydnii béhem kazdého 6tydennihg cyKlu (rezim Saltz).
. AVF(0780g: V kombinaci s 5-fluorouracilem/kyselinou f@ u ve forme bolusu (5-
FU/FA) po dobu 6 tydni béhem kazdého Stydenniw rezim Roswell Park).

. AVF2107g: Tydenni rezim davkovani irinotekan/ bolus S-HK(%]@.A(YSGHM folinova

. AVF2192g: V kombinaci s 5-FU/FA ve formé bol obu 6 tydnti béhem kazdého
8tydenniho cyklu (rezim Roswell Park) u pacientu, kgeri nebyli vhodnymi kandidaty pro
1é¢bu prvni linie irinotekanem. . ¢

. \

Byly provedeny dalsi tii studie s bevacizumapem Wypacienti s kolorektalnim karcinomem: v
prvni (NO16966), ve druhé linii bez pie ¢by bevacizumabem (E3200) a ve druhé linii
po progresi onemocnéni v prvni linii pi chozi 16¢b¢ bevacizumabem (ML18147). V
téchto studiich byl bevacizumab pod&wah v niZze uvedenych davkach v kombinaci s rezimy

FOLFOX-4 (5FU/LV/oxaliplatina),ZXELOX (kapecitabin/oxaliplatina) a
fluoropyrimidin/irinotekan a &pyrimidin/oxaliplatina:

. NO16966: bevaci.zr@ % mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny v kombinaci s
peroralnim kap 1hem a intraven6zni oxaliplatinou (XELOX), nebo bevacizumab 5
mg/kg téleshé hmdtnosti kazdé 2 tydny v kombinaci s leukovorinem plus S-fluorouracilem
podanym j olus a naslednou infuzi 5-fluorouracily, a s intraven6zni oxaliplatinou

orinem a S-fluorouracilem podanym jako bonus a néaslednou infuzi 5-

ouracilu, s intraven6zni oxaliplatinou. (FOLFOX-4) u pacientii dosud nelécenych

vacizumabem.

. ML18147: bevacizumab 5,0 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 2 tydny, nebo bevacizumab
7,5 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny v kombinaci s
fluoropyrimidinem/irinotekanem, nebo fluoropyrimidin/oxaliplatina u pacientd
s progresi onemocnéni po 1€¢bé prvni linie bevacizumabem. Pouziti rezimu s
irinotekanem nebo oxaliplatinou bylo zvoleno v zavislosti na pouziti oxaliplatiny nebo
irinotekanu v prvni linii.

AVF2107¢g

Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, klinickou studii faze III. kontrolovanou
ucinnym srovnavacim piipravkem, hodnotici piisobeni bevacizumabu v kombinaci s IFL jako
1é¢by prvni linie metastazujiciho karcinomu tlustého stieva nebo konecniku. Celkem bylo
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randomizovano 813 pacientd, ktefi byli rozdéleni do skupiny IFL + placebo (rameno 1), nebo
do skupiny IFL + bevacizumab (5 mg/g kazdé 2 tydny, rameno 2). Tteti skupina 110 pacient
dostavala bolus 5-FU/FA + bevacizumab (rameno 3). Tak, jak bylo stanoveno na zacatku, do
skupiny 3 se jiz nezatazovali novi pacienti, jakmile byla stanovena bezpecnost 1écby
bevacizumabem s rezimem IFL a nésledn€ uznana za ptijatelnou. Lécba vzdy pokracovala az
do progrese onemocnéni. Celkovy primérny vék byl 59,4 let; 56,6 % pacientd mélo stav
vykonnosti podle ECOG 0, 43 % mélo hodnotu 1 a 0,4 % m¢lo hodnotu 2. Celkem 15,5 %
pacientti bylo po radioterapii a 28,4 % po chemoterapii.

Primarni proménnou ucinnosti ve studii bylo celkové preziti. Pfidani bevacizumabu k IFL
zpusobilo statisticky vyznamné prodlouzeni celkové doby pfeziti, doby pfeziti bez progrese a
celkové Cetnosti odpovédi (viz tabulka 4). Klinicky pfinos, méfeno celkovym prezitim, byl
zaznamenan u vSech specifikovanych podskupin pacientl, v¢etné téch rozdélenych podle Q
veku, pohlavi, stupné ovlivnéni béznych dennich aktivit zavaznosti onemocnéni, mista '
vyskytu primarniho nadoru, poctu zasazenych organt a délky trvani metastazujiciho A
onemocnéni. O

Vysledky tykajici se ti€innosti bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii IFL j 3\&'edeny v
tabulce 4. A

Tabulka 4. Vysledky ucinnosti v klinické studii AVF2107g Q
{

AVF2107g%

Rameno 1 Q, Rameno 2
IFL + placebo Q, IFL + bevacizumab?®

Pocet pacientil 411 (\ 402

- T ) "
Celkova doba pteziti 71 .

Median (mésice) 15 20,3
95% interval \ |4,2 6,99 18,46-24,18

spolehlivosti e‘
Pomér rizik" \ 0,660

X (p =0,00004)
Doba pteziti bez progrese b
L | \
Median (mésice)-‘& 6,2 10,6
Pomér rizik 0,54
'\ (p < 0,0001)
Celkovy pqd%n ti s 1éCebnou odpovedi
Celpode(%) 34,8 \ 44,8
)
. (p=0,0036)

a VTg/kg jednou za 2 tydny.
b e vztahu ke kontrolnimu ramenu.
U 110 pacientt, ktefi byli randomizovani do ramena 1é¢by 3 (5-FU/FA + bevacizumab), byl

pfed ukoncenim tohoto ramena medidn celkového preziti 18,3 mesice a median doby bez
progrese 8,8 mésice.

AVF2192¢g

Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, klinickou studii faze 11, kontrolovanou
ucinnym srovnavacim piipravkem, hodnotici i¢innost a bezpe¢nost 1é¢by bevacizumabem v
kombinaci s 5-FU/FA jako 1é¢by prvni linie metastazujiciho kolorektalniho karcinomu u
pacienttl, ktefi nebyli vhodnymi kandidaty k 1é¢b¢€ prvni linie irinotekanem. Celkem

105 pacientd bylo nahodné rozdéleno do skupiny uzivajici kombinaci 5-FU/FA + placebo a
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104 pacientd ve druhé skupin€ uzivalo kombinaci 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg jednou
za 2 tydny). Lécba vzdy pokracovala az do progrese onemocnéni. Pfidani bevacizumabu 5
mg/kg jednou za dva tydny k 5-FU/FA mélo za nasledek vyssi Cetnost objektivnich odpovédi
na lécbu, vyznamné del$i obdobi preziti bez znamek progrese onemocnéni a trend k
prodlouzeni doby pfeziti v porovnani se samotnou chemoterapii 5-FU/FA.

AVF0780g

Jednalo se o randomizovanou, otevienou klinickou studii faze I, kontrolovanou u¢innym
srovnavacim piipravkem, zkoumajici pisobeni bevacizumabu v kombinaci s 5-FU/LV jako
1é¢by prvni linie metastazujiciho kolorektalniho karcinomu. Median véku byl 64 let. Celkem

19 % pacientl bylo po chemoterapii a 14 % po radioterapii. Celkem 71 pacienti bylo

randomizovano do skupin dostavajicich bud’ 5-FU/FA ve formé bolusu, nebo 5-FU/FA +

bevacizumab (5 mg/kg jednou za 2 tydny). Tteti skupina 33 pacient uzivala 5-FU/FA ve
formé bolusu + bevacizumab (10 mg/kg jednou za 2 tydny). Pacienti byli léCeni az do
progrese onemocnéni. Primarnimi cilovymi parametry studie byly etnost objektivnich
odpovédi na 1é¢bu a doba pieziti bez znamek progrese. Pidani bevacizumabu 5 mg/k

za dva tydny k 5-FU/FA mélo za nasledek vyssi ¢etnost objektivnich odpoveédi na
obdobi pieziti bez znamek progrese onemocnéni a trend k prodlouzeni doby pte
porovnani se samotnou chemoterapii 5-FU/FA (viz tabulka 5). Tyto vysled

ucinnosti odpovidaji vysledkiim ziskanym z klinického hodnoceni AVF21

Vysledky tykajici se i€innosti v klinickych studiich AVF0780g a A
pusobeni bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii 5-FU/FA jsou shtguty v tabulce 5.

o

"’OQ

u
@eléi
a:

jICI se

g zkoumajici

Tabulka 5. Vysledky u¢innosti zjiSténé v klinickych studi'@@k‘ 0780g a AVF2192¢g

AVF0 AVF2192¢g
5-FU/E 5-FUFA+ | S5-FUFA | 5-FU/FA +
5-FU/FA bevach{ " bevacizumab® + bevacizumab
placebo.

Pocet pacientli 36 33 105 104
Celkova doba preziti Z)

Median (mésice) 13,6 A\ 17,7 15,2 12,9 16,6

95% interval (o. 10,35-16,95 | 13,63-19,32

spolehlivosti (

Pomér rizik® 1) 0,52 1,01 0,79

Hodnota p 0,073 0,978 0,16
Doba preziti bez proQ‘

Median (mes(cg) 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2

Pomér rlzlk\ 0,44 0,69 0,5

Hodnotag™~y ? - 0,0049 0,217 0,0002
Celkoyy §0d§ &)acientﬁ s léCebnou odpovedi

Ce@ 16,7 40,0 242 15,2 26

\(prote€nta)
% interval 7,0-33,5 24,4-57,8 11,7-42,6 9,2-23.9 18,1-35,6
spolehlivosti
Hodnota p 0,029 0,43 0,055
Doba trvani 1é¢ebné odpovédi
Median (mésice) NR 9,3 5,0 6,8 9,2
25— 5,5-NR 6,1-NR 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88-13,01
75. percentil
(mésice)

a 5 mg/kg jednou za 2 tydny.

b

10 mg/kg jednou za 2 tydny.

¢ Ve vztahu ke kontrolnimu ramenu.

NR = nebylo dosazeno.
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AVF(0780g AVF2192g
5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA 5-FU/FA +
5-FU/FA | pevacizumab® | bevacizumab® + bevacizumab
placebo.

NO16966

Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou (pro bevacizumab) klinickou studii faze I11
hodnotici bevacizumab v davce 7,5 mg/kg v kombinaci s peroralnim kapecitabinem a
intravendzni oxaliplatinou (XELOX) poddvanymi v tfitydennim rezimu, nebo bevacizumab 5
mg/kg v kombinaci s leukovorinem plus 5-fluorouracilem podavanym jako bolus a naslednou

infuzi 5-fluorouracilu a s intravenozni oxaliplatinou (FOLFOX-4) podavanymi ve

dvoutydennim rezimu. Studie zahrnovala dvé ¢asti: ivodni nezaslepenou ¢ast se dvéma
rameny (Cast I), v niz byli pacienti randomizovani do dvou rtiznych lécebnych skupin

AN

(XELOX a FOLFOX-4), a naslednou 2 x 2 faktorialni ¢ast se 4 rameny (¢ast II), v niz byli
pacienti randomizovani do ¢tyt [é¢ebnych skupin (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + p ,
XELOX + bevacizumab, FOLFOX-4 + bevacizumab). Pfidélovani 1écby v casti I b

v ptipad¢€ bevacizumabu zaslepené.

<
V casti II klinického hodnoceni bylo do kazdého ze 4 ramen randonﬂzovéno%&ligw pacienti.

Tabulka 6. ReZimy 1é¢by v klinické studii NO16966 (mCRC) @
)

Lécba Uvodni diavka ReZim lécby
FOLFOX-4 Oxaliplatina 85 mg/m*i.v.2 h Oxaliplatina 1. den
nebo Leukovorin 200 mg/m? i.v. @ Leukovorin 1. a 2. den
FOLFOX-4 + S-fluorouracil 400 rng/n[.l’2 iv.@ S-fluorouracil i.v. bolus / infuze,
bevacizumab bolus, , q{ oboji 1. a 2. den
600 niyy/n i 22 h
Placebo nebo 5 r& 30-90 min. | 1. den, pfed FOLFOX-4,
bevacizumab % jednou za 2 tydny
XELOX Oxaliplatina | @ﬁlg/m2 iv.2h Oxaliplatina 1. den
neboXELOX Kapecitabin \Sl 00 r’ng/ m’ Beroralne Kapecitabin peroralné
+ @ dvakrat denné dvakrat denné po dob
: vakrat denné po dobu
bevacizumab K 2 tvdni ssledn
‘ Q ydnt (s naslednym
PN 1 tydnem bez 1é¢by))
Pladebo hebo 7,5 mg/kg i.v. 30-90 1. den, pred XELOX,
1zumab min. jednou za 3 tydny
5-fluorouracil: i\vA\boluSinjekce bezprostfedng po leukovorinu
Primarnimny ’X}} hodnoceni ucinnosti byla doba bez progrese onemocnéni. Toto
klinick¢ hddn@deni mélo dva primarni cile: prokazat, Ze rezim XELOX nema niz§i G¢innost

nez FO -4, a prokazat, ze bevacizumab v kombinaci s chemoterapii FOLFOX-4 nebo
XELO ucinngj$i nez chemoterapie samotna. Oba tyto primarni cile byly splnény:

. Byla prokézana non-inferiorita ramen s rezimem XELOX ve srovnani s rameny s rezimem
FOLFOX-4 pti celkovém porovnani doby pieziti bez progrese a doby celkového pieziti u

hodnotitelné populace, ktera dokoncila studii podle protokolu.

. Superiorita ramen obsahujicich bevacizumab ve srovnani se samotnou chemoterapii byla
prokazana pii zhodnoceni doby bez pieziti bez progrese vSech pacientd v souboru podle
puvodni prid€lené 1é¢by (intent-to-treat) (tabulka 7).

Sekundarni analyzy doby pieziti bez progrese zalozené na hodnoceni odpovédi béhem 1é¢by
potvrdily vyznamné vyssi klinicky prospéch pro pacienty 1é¢ené bevacizumabem (analyza je

uvedena v tabulce 7), coz je v souladu se statisticky vyznamnym prospéchem pozorovanym pfi
souhrnné analyze.
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Tabulka 7. Hlavni vysledky analyzy superiority (soubor ITT, klinicka studie NO16966)

Cilové parametry FOLFOX-4 FOLFOX-4 Hodnota p
(mésice) nebo XELOX nebo
+ placebo (n XELOX +
=701) bevacizumab
(n=699)
Primarni cilovy parametr
Median doby pfeziti bez 8,0 9,4 0,0023
znamek progrese**
Pomér rizik (97,5 % 0,83 (0,72-0,95)
interval spolehlivosti)* . (\
Sekundarni cilové parametry %}
Stfedni doba pfeziti bez znamek] 7.9 10,4 ﬂ 1
progrese (béhem 1é¢by)** O\
Pomér rizik (97,5% 0,63 (0,52-0,75) x\V
interval spolehlivosti) ~ N
Celkovy podil pacientt 49.2 % 46,5 % ’\‘O
s lé¢ebnou odpovedi
(hodnoceno zkousejicimi)** @
Median celkového pieziti* 19,9 KA 0,0769
Pomér rizik (97,5% 0,89 (0,76—1',QQ -

interval spolehlivosti) Q
* Analyza celkového preziti dle databaze klinického hodnoc ni 31. ledna 2007.
*E Primarni analyza dle databaze klinického hodnoceni ke & dna 2006.
a Ve vztahu ke kontrolnimu ramenu. S

.
V podskupiné s rezimem FOLFOX byl median di reziti bez znamek progrese 8,6 mésice pii
podavani placeba a 9,4 mésice u pacientil lé¢enych bdyacizumabem, pomér rizik = 0,89, 97,5%
interval spolehlivosti [0,73; 1,08], p= 0,187%!!\4 ajici hodnoty v podskupin¢ 1é¢ené rezimem
XELOX byly 7,4 versus 9,3 mésice, pomg 0,77, 97,5% interval spolehlivosti [0,63; 0,94],
p=0,0026. K

Median preziti ¢inil 20,3 mésj Vi?.%déwémi placeba a 21,2 mésice u pacientd 1é¢enych
bevacizumabem v podskupi zimem FOLFOX, pomér rizik 0,94, interval spolehlivosti
97,5 % [0,75; 1,16], p =l:&1 Nodpovidajici hodnoty v podskupiné s rezimem XELOX byly
19,2 oproti 21,4 mésiQ ¢r rizik 0,84, interval spolehlivosti 97,5 % [0,68; 1,04], p =
0,0698. '

ECOG EgOXAd
Jednalo se® rahdomizovanou, otevienou klinickou studii faze III, kontrolovanou u¢innym
srovné@?}ripravkem, zkoumajici piisobeni bevacizumabu 10 mg/kg v kombinaci

s leukovesinem a bolusem 5-fluorouracilu a naslednou infuzi 5-fluorouraciluy, s i.v.

oxa inou (FOLFOX-4), podavanymi jednou za 2 tydny pacienttim s jiz léCenym
pokrocilym kolorektalnim karcinomem (jako 1écba druhé linie). V ramenech s chemoterapii
byl pouzit rezim FOLFOX-4 s davkami a ¢etnosti podavani uvedeny v tabulce 6 pro klinické

hodnoceni NO16966.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti v této studii byla celkova doba pfeziti definovana
jako doba od randomizace do mrti bez ohledu na pti¢inu. Bylo randomizovano 829 pacient
(292 FOLFOX-4, 293 bevacizumab + FOLFOX-4 a 244 bevacizumab monoterapie). Ptidani
bevacizumabu k rezimu FOLFOX-4 vedlo ke statisticky vyznamnému prodlouzeni doby
pieziti. Bylo pozorovano rovnéz statisticky vyznamné prodlouzeni doby preziti bez znamek
progrese a zvySeni Cetnosti pacientil s objektivni odpovédi (viz tabulka 8).
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Tabulka 8. Vysledky ucinnosti v klinickém hodnoceni E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab?
Pocet pacientti 292 293
Celkova doba pteziti
Median (mésice) 10,8 13,0
95% interval 10,12-11,86 12,09-14,03
spolehlivosti

Pomér rizik® 0,751 ' E
(p=0,0012) {b‘

Preziti bez znamek progrese (PFS)
Median (mésice) 4,5
Vb

Pomer rizik 0.518 K\,

(p < 0,0001) O}

T4

Cetnost pacienttl s objektivni odpovédi
Cetnost 8,6 % 22,2 %

@“‘ =
a 10 mg/kg jednou za 2 tydny.

Ve vztahu ke kontrolnimu ramenu.

.
Nebyl zjistén vyznamny rozdil doby celkového 1; %acientﬁ lé¢enych bevacizumabem v
monoterapii ve srovnani s pacienty 1é¢enymi rézimets FOLFOX-4. Doba pieziti bez znamek
progrese a ¢etnost objektivnich odpovédi ramenu s bevacizumabem v monoterapii horsi
pti porovnani s ramenem FOLFOX-4. A

MLI18147

Jednalo se o randomizované, &) ované oteviené klinické hodnoceni faze III, které
hodnotilo bevacizumab 5 @ jednou za 2 tydny nebo 7,5 mg/kg jednou za 3 tydny v
kombinaci s rezimem ch oterapie na bazi fluoropyrimidinu ve srovnani se samotnym
rezimem chemoterapl bazi fluoropyrimidinu u pacientll s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem, u n&% oSlp k progresi pfi prvni linii 1é¢by rezimem obsahujicim bevacizumab.

Pacienti s_hl potvrzenym metastazujicim kolorektalnim karcinomem a s progresi
onemog ne 1 i randomizovani v poméru 1:1 do 3 mésicii od ukonceni 1é¢by bevacizumabem
v prVHl@‘ o skupiny s chemoterapii a fluoropyrimidinem/oxaliplatinou, nebo

idinem/irinotekanem (rezim chemoterapie zvolen v zavislosti na chemoterapii v
prvniN#hii) s bevacizumabem nebo bez bevacizumabu. Lécba byla podavana az do progrese
nebo nepfijatelné toxicity. Primarnim cilovym parametrem bylo celkové pieziti, které bylo
definovano jako doba od randomizace do imrti bez ohledu na pficinu.

Bylo randomizovéano celkem 820 pacientd. Pfidani bevacizumabu k rezimu chemoterapie s
fluoropyrimidinem vedlo ke statisticky vyznamnému prodlouZeni pieZiti pacientt s
metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi pii prvni linii 1é¢by
rezimem obsahujicim bevacizumab (hodnoceno 819 randomizovanych pacientii = soubor ITT)
(viz tabulka 9).
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Tabulka 9. Vysledky u¢innosti ve studii ML18147 (soubor ITT)

ML18147
Chemoterapie na bazi Chemoterapie na bazi
fluoropyrimidinu/irinotekanu fluoropyrimidinu/irinotekanu
nebo nebo
fluoropyrimidinu/oxaliplatiny | fluoropyrimidinu/oxaliplatiny +
bevacizumab?®
Pocet pacientt 410 409

Celkova doba pteziti

Median (mésice) 9,8 ‘ 11,2 ' G '

Pomér rizik (95% 0,81 (0,69; 0,94) A‘%’
interval spolehlivosti) (p =0,0062)

Preziti bez znamek progrese

O
(PFS)
Median (mésice) 4,1 ‘

Pomeér rizik (95% 0,68 (0,59; 0,78 q
interval spolehlivosti) (p <0,00

Cetnost pacienttl
s objektivni odpovédi
(ORR)

Pa01c,:nt1 zahrnuti do 406 @ 404
analyzy

Cetnost 3,9 (’./0"/1 - 5,4 %

*ANV  (p=03113)

a 5,0 mg/kg jednou za 2 tydny, nebo 7,5 mg/kg jeN)u za 3 tydny.

Bylo zaznamenano rovnéz statisticky vy é zlepSeni preziti bez znamek progrese. Cetnost
pacientl s objektivni odpovédi byla u lécebnych ramenech nizké a rozdil nebyl statisticky
vyznamny.

Ve studii E3200 byl u p%i@eﬁ bevacizumab do t¢ doby nepouzivali, bevacizumab
podavan v davce odpoviddjic ivalentu 5 mg/kg/tyden, zatimco ve studii ML18147 u
pacientt, kteti uz bev ab v minulosti pouzivali, byl bevacizumab podavan v davce
odpovidajici ekvivalent mg/kg/tyden. MozZnost vzajemného srovnani udajli o ucinnosti a
bezpecnosti me ’%teml je omezena rozdlly studii, zejména rozdilnymi populacemi pacientt,
predchozLj:X bevacizumabu a rezimy chemoterapie. Oboji davkovani bevacizumabu
odpovidaj ivalentu 5 mg/kg/tyden a 2,5 mg/kg/tyden vedlo ke statisticky vyznamnému
ovém preziti (pomér rizik 0,751 ve studii E3200 a pomér rizik 0,81 ve studii

a preziti bez progrese (pomér rizik 0,518 ve studii E3200 a pomér rizik 0,68 ve

stu 18147). Co se tyka bezpecnosti, ve srovnani se studii ML 18147 byla ve studii E3200
celkové vyssi incidence vyskytu nezadoucich ucinki stupné zadvaznosti 3-5.

Metastazujici karcinom prsu (mBC)

Byly provedeny dvé velké studie faze IlII, ve kterych byla hodnocena ucinnost bevacizumabu v
kombinaci se dvéma individudlnimi chemoterapeutiky méfena dobou preziti bez znamek
progrese, coz byl primarni cilovy parametr u¢innosti téchto studii. V obou studiich bylo
pozorovano klinicky a statisticky vyznamné zlepSeni pteziti bez znamek progrese.

Nize jsou shrnuty vysledky preziti bez znamek progrese pro individualni chemoterapeutika
zahrnuta v indikaci:
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. Studie E2100 (paklitaxel)
*  Prodlouzeni medidnu pieziti bez znamek progrese 5,6 mésice, pomer rizik 0,421 (p <
0,0001, 95% IS 0,343; 0,516)
. Studie AVF3694¢ (kapecitabin)
* Prodlouzeni medianu pfeziti bez znamek progrese 2,9 mésice, pomér rizik 0,69
(p <0,0002, 95% IS 0,56; 0,84)

Dalsi podrobnosti o jednotlivych studiich a jejich vysledcich jsou uvedeny nize.

ECOG E2100

Studie E2100 byla oteviend, randomizovana multicentricka klinick4 studie kontrolovana

ucinnym srovnavacim pfipravkem posuzujici bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem u Q
pacientek s lokaln€ rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem prsu, které¢ dosud nebyly@
léCeny chemoterapii pro lokalné rekurentni nebo metastazujici onemocnéni. Pacientky b
randomizovany do skupiny 1é¢ené pouze paklitaxelem (90 mg/m? i.v. infuze trvajici @
podavana jednou tydné 3 tydny po sobé s piestavkou 4. tyden), nebo v kombinaci {\e

s bevacizumabem (10 mg/kg i.v. infuze jednou za dva tydny). Pfedchozi hormonalaiterapie

pokud byla dokonéena alespon 12 mésict pied vstupem pacientky do klinj
celkového poctu 722 pacientek, které se ucastnily klinického hodnoceni
ptedchozi 1écbu trastuzumabem nebo u nichz nebyla 1écba trastuzu
vétSina pacientek (90 %) HER-2 negativni onemocnéni, u menéi’%o u pacientek nebyla
pozitivita HER-2 zndma (8 %) nebo nebyla potvrzena (2 %) S pet procent pacientek
absolvovalo také adjuvantni chemoterapii, véetné 19 % pac mi diive lécenych taxany a
49 % pacientek s piedchozi 1é¢bou antracykliny. Pacient tastazami do centralniho
nervového systému véetné pacientek s jiz 1é¢enymi 1ezeénozku nebo pacientky po resekci
téchto 1ézi byly ze studie vylouceny.

nutné ukoncit chemoterapii predcasné, podav vaCizumabu samotného pokracovalo az do

progrese onemocnéni. Charakteristiky pa i@( yly obdobné v obou 1é¢ebnych skupinach.

Primarnim cilovym parametrem tohoto.%l ¢ho hodnoceni byla doba pteziti bez znamek

progrese (PFS), definovana na zékla@ odnoceni progrese onemocnéni zkousejicimi. Kromé
1

toho bylo provedeno rovnéz neza hodnoceni cilového parametru. Vysledky klinického
hodnoceni jsou uvedeny v tab @

V klinickém hodnoceni E2100 byly pacientkg lice% do progrese onemocnéni. Pokud bylo

Tabulka 10. Vysledk@ostl v klinickém hodnoceni E2100

Preziti bez zna rogrese (PFS)

P *Q Hodnoceni zkouSejicimi* Hodnoceni nezévislou komisi

=" Wpaklitaxel | paklitaxel/bevacizumab paklitaxel paklitaxel/bevacizumab
‘Q (n = 368) (n = 368)
“ (n=354) (n=354)

Metigh PFS | 5,8 11,4 5,8 11,3
(mésice)
Pomér rizik 0,421 0,483
(interval (0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
spol. 95 %)
Hodnota p <0,0001 <0,0001
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(interval spol. 95 %)

(0,722; 1,046)

Cetnost odpovédi (pacienti s méfitelnym onemocnénim
Hodnoceni zkousejicimi Hodnoceni nezavislou
komisi
paklitaxel paklitaxel/bevacizumab | paklitaxel paklitaxel/bevacizumab
(n=252) (n=229)
(n=273) (n=1243)
% pacientl 234 48,0 22,2 49,8
s objektivni
odpovedi
Hodnota p <0,0001 <0,0001
* Hlavni analyzy
Celkova doba preziti e e « .(‘\
paklitaxe paklitaxe
bevacizumabA(O'
(n=354) (n =368\
Median OS (mésice) 24.8 263~
Pomér rizik 0,869 "

Hodnota p

0,1374

Klinicky ptinos 1é¢by bevacizumabem méteny podle PFS byl p
specifikovanych testovanych podskupinach (vcetné intervalu
lozisek metastaz, podstoupené adjuvantni chemoterapie a s

(ER)).

AVF3694g

Studie AVF3694¢g byla multicentricka, randomiz
jejimz cilem bylo vyhodnoceni u¢innosti a
chemoterapii ve srovnani s chemoterapii
negativnim metastazujicim nebo lokaln

Chemoterapie byla zvolena zkou%

plus bevacizumab, nebo ¢
kapecitabin, taxan (pakll.t.t

jednou za 3 tydn

tydny. J A

Tato swdl@s

]
.

)

irubicin/cyklofosfamid, 5-

M)Vém ve vSech predem
amek onemocnéni, poctu
veni receptoru pro estrogen

Q%Qplacebem kontrolovana studie faze III,
ecnaosti bevacizumabu v kombinaci s
acebo v prvni linii 1é¢by pacienti s HER2-

entnim karcinomem prsu.

ptred randomizaci v poméru 2:1 k 1é¢bé chemoterapie
ie plus placebo. Moznosti chemoterapie zahrnovaly
ny na bilkovinu, docetaxel), rezim s antracyklinem

(doxorubicin/cyklofosf: {\7
ﬂuorouracil/doxorublc@lofosfamld S-fluorouracil/epirubicin/cyklofosfamid) podavané
mab nebo placebo byly podavany v davee 15 mg/kg jednou za 3

ladala ze zaslepené 1écebné faze, volitelné nezaslepené faze po progresi a
ni preziti. V zaslepené 1écebné fazi pacienti dostavali chemoterapii a hodnoceny
(bevacizumab nebo placebo) jednou za 3 tydny az do progrese onemocnéni,
omezujici 1éEbu nebo tmrti. Po zdokumentované progresi onemocnéni, mohli byt

pacienti, ktefi vstoupili do volitelné oteviené faze studie, 1éceni nezaslepenym
bevacizumabem spolecné se Sirokym spektrem 1é¢by druhé linie.

Statistickeé analyzy byly provedeny nezavisle pro 1) pacienty, ktefi dostavali kapecitabin v
kombinaci s bevacizumabem nebo placebem; 2) pacienty, ktefi dostavali chemoterapeuticky
rezim s taxanem nebo antracyklinem v kombinaci s bevacizumabem nebo placebem. Priméarnim
cilovym parametrem ucinnosti této studie bylo stanoveni doby preziti bez znamek progrese
podle zkousejicich. Primarni cilovy parametr byl hodnocen také nezavislou komisi.

Vysledky analyz této studie definovanych ve findlni verzi protokolu pro preziti bez znamek
progrese a ¢etnost odpovédi v kohorté studie AVF3694¢g s kapecitabinem s nezavislou
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statistickou silou testu jsou uvedeny v tabulce 11. Uvedeny jsou rovnéz vysledky
explorativni analyzy celkového pteziti, které zahrnuji dalSich 7 mésict sledovani (zemtelo
priblizné 46 % pacientll). V oteviené fazi studie dostavalo bevacizumabm 62,1 % pacientt v
ramenu kapecitabin + placebo a 49,9 % pacientll v ramenu kapecitabin + bevacizumab.

Tabulka 11  Vysledky t¢innosti ve studii AVF3694g: — Kapecitabin® a bevacizumab/placebo

(Cap + bevacizumab/pl)
Preziti bez znamek progrese®
Hodnoceni zkouSejicimi Hodnoceni nezévislou komisi
kapecitabin +kapecitabin + kapecitabin + kapecitabin +
placebo bevacizumab placebo (n =206) bevacizumab (n =
(n=206) (n = 409) 409) <
Medién PFS 5,7 8,6 6,2 9 é{o.‘
(mésice) -~ s
Pomér rizik oproti 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86) O
ramenu K
s placebem . \
(95% interval %
spolehlivosti) %
Hodnota p 0,0002 N Q. 11
Cetnost odpovédi (pacienti s méfitelnym onemocnénim)® 4 \
kapecitabin + placebo (n = 161) kapgé@in‘r bevacizumab (n = 325)
% pacientt 23,6 N\ 35,4
s objektivni
odpoveédi @
Hodnota p N ,0097
Celkova doba pieziti® .’\'
Pomér rizik \\
(interval spol. \& 0,88 (0,69; 1,13)
95 %) P
Hodnota p Ae 0,33

(explorativni) %
#1000 mg/m? peroralng dvakrat denné§po @ebu 14 dnil jednou za 3 tydny
*Stratifikovana analyza zahrnoval y progrese a umrti s vyjimkou pacientt, u kterych byla protokolem
nespecifikovana lécba zahij okazanim progrese; data téchto pacientll byla cenzurovana k datu posledniho
vyhodnoceni nadoru pied im protokolem nespecifikované lécby.

Byla provedena nestratifiRevana analyza doby pieziti bez znamek progrese (hodnocena zkousejicim) bez
cenzurovani dat dé jiné nez protokolem stanovené 1é¢by pied progresi onemocnéni. Vysledky
téchto ana,]yfw elmi podobné primarnim vysledkiim doby pfeziti bez zndmek progrese.

)
Nemal cny karcinom plic (NSCLC)

Léwvnz’ linie nedlazdicobunécného NSCLC v kombinaci s chemoterapii na bdzi platiny

Ve studiich E4599 a BO17704 byla zkoumana bezpecnost a G¢innost bevacizumabu
podavaného v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem na bazi platiny v prvni linii 1é¢by
pacientl s nedlazdicobunéénym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC). V klinickém
hodnoceni E4599 byl prokazan piinos pro celkové preziti u davky bevacizumabu 15 mg/kg
jednou za 3 tydny. Klinické hodnoceni BO17704 prokazalo, Ze jak davka bevacizumabu 7,5
mg/kg podavana jednou za 3 tydny, tak davka bevacizumabu 15 mg/kg podavana jednou za
3 tydny, prodluzuje dobu pieziti bez znamek progrese a zvySuje Cetnost odpovedi.

E4599
E4599 byla oteviena, randomizovana, multicentricka klinicka studie kontrolovana i¢innym
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srovnavacim pfipravkem, hodnotici bevacizumab jako 1é¢bu prvni linie u pacientt s lokalné
pokrocilym (stadium IIIB s malignim pleuralnim vypotkem), metastazujicim nebo rekurentnim
NSCLC s jinou nez ptevazn¢ dlazdicobunécnou histologii.

Pacienti byli randomizovani do skupiny 1é€by s chemoterapeutickym rezimem na bazi platiny
(paklitaxel 200 mg/m?) a karboplatina AUC = 6,0, oba léky v i.v. infuzi (PC) vzdy 1. den
kazdého tfitydenniho cyklu, maximalné 6 cyklt, nebo PC v kombinaci s bevacizumabem v
davce 15 mg/kg v i.v. infuzi vzdy 1. den kazdého tfitydenniho cyklu. Po dokonceni Sesti cyklil
chemoterapie karboplatina + paklitaxel nebo v ptipadé pred¢asného ukonceni chemoterapie
pokracovali pacienti v ramenu bevacizumab plus karboplatina + paklitaxel v 1é¢bé
bevacizumabem v monoterapii poddvanym jednou za 3 tydny az do progrese. Do obou ramen
bylo randomizovano celkem 878 pacienti.

hodnocenym pripravkem dostalo 7-12 davek bevacizumabu a 21,1 % (89/422) pacienti d

V pribéhu klinického hodnoceni 32,2 % (136/422) z celkového poctu pacientii [écenych @‘Q
ost
13 a vice davek bevacizumabu.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo stanoveni doby pieziti. Vysledky ] %@deny v

tabulce 12. \

Tabulka 12. Vysledky t¢innosti v klinickém hodnoceni E4599 @

Rameno 1 K Rameno 2
N\
karboplatina / Q karboplatina /
paklitaxel paklitaxel +
JS Q bevacizumab
"‘il 15 mg/kg jednou za 3 tydny
Pocet pacienti 44{ \\ 434
Celkova doba preziti R
Median (mésice) N @* ‘ 12,3
Pomér rizik ~\ 0,80 (p=0,003)

95% interval spolehlivosti (0,69-0,93)

Preziti bez znamek progrese

Median (mésice)ld Y, 4,8 | 6,4

Pomér rizik QK . 0,65 (p< 0,0001)

‘4 95% interval spolehlivosti (0,56—0,76)

Celkovy podil Ntu s 16¢ebnou odpovedi

Ceinost tprocénta) 12,9 29,0 (p< 0,0001)
PN

)
Vv xplc@ni analyze se vliv bevacizumabu na délku celkového preziti projevil méné
v Miné pacienttl, ktefi neméli adenokarcinom.

BO17704

BO17704 je randomizované, dvojité zaslepené klinické hodnoceni faze III s bevacizumabem
pfidanym k cisplatiné a gemcitabinu ve srovnani s placebem, cisplatinou a gemcitabinem u
pacientt s lokalné pokro¢ilym (stadium I1Ib s metastazami do nadklickovych uzlin nebo
malignim pleuradlnim nebo perikardidlnim vypotkem), metastazujicim nebo rekurentnim
nemalobunécnym karcinomem plic jiné¢ho typu nez s ptevahou dlazdicovych bungk, ktefi
dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii. Primarnim cilovym parametrem bylo stanoveni doby pieziti
bez znamek progrese, sekundarni cilovy parametr klinického hodnoceni zahrnoval délku
celkového preziti.

Pacienti byli randomizovani do skupiny lécby s chemoterapeutickym rezimem na bazi platiny,
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cisplatina 80 mg/m? v intravendzni infuzi 1. den a gemcitabin 1250 mg/m? v intravendzni
infuzi 1. a 8. den kazdého tfitydenniho cyklu po dobu maximalné 6 cykla (CG) s placebem
nebo CG v kombinaci s bevacizumabem v davce 7,5 nebo 15 mg/kg v i.v. infuzi vzdy 1.den
kazdého tfitydenniho cyklu. V ramenech s bevacizumabem mohli pacienti dostavat
bevacizumab samotny jednou za 3 tydny az do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné
toxicity. Vysledky klinického hodnoceni ukazuji, Zze 94 % (277 / 296) zpusobilych pacienti
pokracovalo v uzivani bevacizumabu v 7. cyklu. Vysoky podil pacienti (pfiblizn€ 62 %)
nadale dostaval riiznou, protokolem nespecifikovanou protinadorovou 1é¢bu, coz mohlo
ovlivnit analyzu celkového preziti.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 13.

Tabulka 13. Vysledky u¢innosti v klinickém hodnoceni BO17704

N

'
cisplatina/ﬁ)' bin
+ bevaci

cisplatina/gemcitabin | cisplatina/gemcitabin
+ placebo + bevacizumab
7,5 mg/kg jednouza3 | 15 dnou za
tydny 3
Pocet pacientti 347 345 AN 351
Preziti bez znamek \.b
progrese (PFS) @
X
N 6,7 AN 6,5
Median (mésice) 6,1 Q (p = 0.0301)
.. 0,82
Pomér rizik 362:0,91] [0,68;0,98]
Celkova ¢etnost 20,1 % o 34,1 % 30,4 %
odpovedi® ‘§ (p<0,0001) (p=10,0023)
a Pacienti s méfitelnym onemocnénim ;@ttu do studie
Celkova doba pteziti
1~ 13,6 13,4
Median (mésice) \ (p=0,4203) (p=10,7613)
Pomér rizik K 0,93 1,03
Q [0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

Leécba prvm,lz@ zdicobunécného NSCLC s mutacemi aktivujicimi EGFRv kombinaci

S erlotmzbtc)\

JO255

SttW)25567 byla randomizovana, oteviena, multicentricka studie faze Il provadéna v
Japonsku za ucelem vyhodnoceni u€innosti a bezpe¢nosti bevacizumabu podavaného

k erlotinibu pacientim s nedlazdicobuné¢nym NSCLC s mutacemi aktivujicimi EGFR (delece
exonu 19 nebo mutace exonu 21 L858R), ktefi do té doby nepodstoupili systémovou 1é¢bu
onemocnéni ve stadiu IIIB/IV nebo rekurentniho onemocnéni.

Primarnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez znamek progrese (PES) podle nezavislého
hodnoceni. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly celkové pieziti, Cetnost odpovédi, Cetnost
pacientl se zvladanym onemocnénim, trvani odpovédi a bezpe¢nost.

Ptitomnost mutace EGFR byla u kazdého pacienta stanovena pted skriningem pacientd a 154
pacientdl bylo randomizovano bud’ k 1é¢b¢ kombinaci erlotinib + bevacizumab (erlotinib
150 mg denné peroralné + bevacizumab [15 mg/kg i.v. jednou za 3 tydny]) nebo k 1é¢bé
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erlotinibem (150 mg denn¢ peroraln¢) v monoterapii do progrese nemoci nebo nepiijatelné
toxicity. Pokud nedosSlo k progresi, nevedlo v ramenu erlotinib + bevacizumab ukonceni jedné
slozky hodnocené 1écby k ukonéeni slozky druhé, jak bylo stanoveno protokolem.

Vysledky ucinnosti studie jsou uvedeny v tabulce 14.

Tabulka 14. Vysledky tcinnosti ve studii JO25567

erlotinib erlotinib + bevacizumab
n="77* n="75%

Doba preziti bez
znamek progrese”

(mésice) ¢ AO

Pomér rizik (95% 0,54 (0,36; 0,79) N\

Medién 9,7 | 16,0 (/%"
interval spolehlivosti)

Hodnota p 0,0015 )\‘

Celkovy podil pacientii A (O
s 1é¢ebnou odpovédi \

Cetnost (n) 63,6 % (49) | 3 % (52)

Hodnota p 0,495{
Celkové preziti* (mésice) « Y

Median 474 47,0

spolehlivosti)

N
Pomér rizik (95% interval @ ,53; 1,23)

Hodnota p . < » 0,3267
& & '

4 Celkem bylo randomizovéno 154 pacientii (stay Wéonnosti podle ECOG 0 nebo 1). Dva z
randomizovanych pacient vSak ze studi toupili jesté pred zahajenim hodnocené 1é¢by.

72}

A Zaslepené nezavislé vyhodnoceni (pri cil definovany v protokolu).
* Explorativni analyza: konecné hodn: 1 Belkoveho preziti s klinickymi daty do 31. fijna 2017,
kdy zemftelo piiblizné 59 % pacienti
IS = interval spolehlivosti; HR = pomé&fy/fizik dle nestratifikované Coxovy regresni analyzy; NR =
nedosazeno.
)
Pokrocily a/nebo metas rcinom ledviny (mRCC)

Bevacizumab v kc‘mbi@s interferonem alfa-2a v prvni linii lécby pacientii s pokrocilym

a/nebo metastazujiciim kaPcinomem ledviny (BO17705)

L 2
Tato ran NV na, dvojité zaslepena studie faze 11 byla provedena za ucelem vyhodnoceni
ucinnosti pecnosti bevacuzimabu v kombinaci s interferonem (IFN) alfa-2a ve srovnani
se samagAyim IFN alfa-2a v prvni linii 1é¢by pacienti s metastazujicim renalnim karcinomem.

VW bylo randomizovano 649 pacientt (IéCeno bylo 641) s hodnocenim celkového
zdravotniho stavu dle Karnofského (KPS) > 70 %, bez metastaz do centralniho nervového
systému a s priméfenou funkei organti. U pacientl byla provedena nefrektomie pro primarni
renalni karcinom. Bevacizumab v davce 10 mg/kg byl podavan jednou za 2 tydny do
progrese. IFN alfa-2a byl podavan po dobu az 52 tydnii nebo do progrese v doporucené
uvodni davece 9 MIU trikrat tydné s moznosti redukce na 3 MIU tfikrat tydne ve dvou krocich.
Pacienti byli stratifikovani podle zem¢ a podle Motzerova skore a 1é¢ebna ramena se jevila
jako dobfe vyvazena s ohledem na prognostické faktory.

Primarnim cilovym parametrem klinického hodnoceni bylo stanoveni celkového piezitii,
sekundarnim cilovym parametrem bylo pieZziti bez znamek progrese. Pfidani bevacizumabu k
IFN-alfa-2a vyznamn¢ prodlouzilo pieziti bez znamek progrese a ¢etnost objektivnich
odpovédi nadoru. Vysledky byly potvrzeny nezavislym radiologickym piezkoumanim.
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ZlepSeni primarniho cile celkového pieziti o 2 mésice bylo nicméné nevyznamné

(HR =0,91). Vysoky podil pacienti (ptiblizné 63 % IFN/placebo;
55 % bevacizumab/IFN) podstoupilo po studii rizné druhy nespecifikované protinadorové
1écby veetné podavani cytostatik, coZ mohlo mit vliv na analyzu celkového preziti.

Vysledky tucinnosti jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15. Vysledky u¢innosti v klinickém hodnoceni BO17705

BO17705
Placebo + IFN?® BV +IFN®
Pocet pacientt 322 327
AR Q.
Preziti bez znamek progrese (PFS) . @
Median (mésice) 5,4 4s¥
N

Pomér rizik
95% interval spolehlivosti

0,63 (U )
0,52: 0,75 5\&

(p<0,

Cetnost pacientti s objektivni odpovédi (%)

s méfitelnym onemocnénim @
N 289 \ 306
Placeb@' BV'+IFN®
Podil pacientii s 1é¢ebnou 6@‘% 31,4%
odpovedi
4
r—4 N g4
. A, (p <0,0001)
a Interferon alfa-2a 9 MIU 3krat tydné \V
b Bevacizumab 10 mg/kg jednou za 2 t}'ld%
~\
Celkova doba pteziti \w
Median (mésice) N 21,3 | 23,3
Pomeér rizik @‘ 0,91
95% IS p ‘ Q ( 0,_7?);313,23)
(\\ p=U,

oxuv regresni model se zpétnym vybérem ukazal, Ze nezavisle na

ztrata télesné
metastati
t&chto ¥,

nosti v 6 mésicich pred vstupem do klinického hodnoceni, pocet
okalizaci, soucet nejdelSich primért cilovych 1ézi, Motzerovo skore. Zohlednéni
faktord vede k 1é¢ebnému poméru rizik 0,78 (95% IS [0,63; 0,96], p =0,0219),

Explorativni multjvaria
1é¢bé byly s pfeiih%lne spojeny nasledujici faktory: pohlavi, pocet bilych krvinek, desti¢ky,

coz uka na 22% redukci rizika umrti pacientd v ramenu s bevacizumabem + IFN-alfa-2a ve
sr(%s ramenem s IFN-alfa-2a.

U 97 pacientti v ramenu s [FN-alfa-2a a 131 pacientl v ramenu s bevacizumabem byla davka
IFN-alfa-2a snizena z 9 MIU na 6 nebo 3 MIU trikrat tydné, jak bylo pfedem stanoveno
protokolem. Snizeni davky IFN-alfa-2a neovlivnilo ti¢innost kombinace bevacizumabu s IFN-
alfa-2a podle Cetnosti pacientti bez piihody urcujici preziti bez progrese v prubéhu Casu, jak
doklada analyza podskupin. U 131 pacientli v ramenu bevacizumab + [FN-alfa-2a, u nichz byla
davka IFN-alfa-2a sniZzena na 6 nebo 3 MIU a dale béhem klinického hodnoceni zachovana, byla
Cetnost piipadll bez piihody pro hodnoceni preziti bez progrese po 6, 12 a 18 mésicich 73, 52,
resp. 21 % ve srovnani s 61, 43, resp. 17 % v celé populaci 1é¢ené kombinaci bevacizumab +

IFN-alfa-2a.
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AVF2938

Randomizované, dvojité zaslepené klinické hodnoceni faze 11 hodnotilo bevacizumab 10
mg/kg kazdé 2 tydny se stejnou davkou bevacizumabu v kombinaci s dennim podavanim
erlotinibu v davce 150 mg u pacientd s metastazujicim svétlebunénym renalnim
karcinomem. Do tohoto klinického hodnoceni bylo randomizovano celkem 104 pacienti, 53 k
1é€beé bevacizumabem 10 mg/kg kazdé 2 tydny plus placebo a 51 k 1é€bé bevacizumabem 10
mg/kg kazdé 2 tydny plus erlotinibem 150 mg denné. Analyza primarniho cilového parametru
neprokazala rozdil mezi ramenem bevacizumab + placebo a ramenem bevacizumab +
erlotinib (median pieziti bez znamek progrese 8,5 mésice oproti 9,9 mésice). Objektivni
odpoveédi bylo dosazeno u sedmi pacientll v kazdém ramenu. Ptidani erlotinibu

k bevacizumabu nevedlo k prodlouzeni OS (pomér rizik = 1,764; p = 0,1789), doby trvani
objektivni odpovedi (6,7 oproti 9,1 mésice) ani doby do progrese ptiznakl (pomér rizik =

1,172; p = 0,5076). Q
20

AVF0890

Toto klinické hodnoceni faze Il porovnavalo bezpecnost a u€innost bevacizumabu op
placebu. Celkem bylo randomizovano 116 pacientt, kteti dostavali bevacizumab 3
jednou za 2 tydny (n = 39), 10 mg/kg jednou za 2 tydny (n = 37), nebo placebo ( ).
Predbézna analyza ukdzala, Ze dos§lo k vyznamnému prodlouzeni doby do pre
onemocnéni ve skupiné 10 mg/kg ve srovnani s placebovou skupinou (pomg
p<0,001). Mezi skupinami s 3 mg/kg a placebem byl maly rozdil doby
onemocnéni s hraniéni vyznamnosti (pomér rizik 1,26, p = 0,053). Ct
objektivni (CasteCnou) odpoveéd’, vsichni dostavali bevacizumab v davi
¢etnost odpoveédi pro davku 10 mg/kg byla 10 %.

0 mg/kg, celkova

Karcinom vajecniku, karcinom vejcovodu a primarni perito 1 karcinom

Primdrni lécba karcinomu vajecnikii Jd

.
>
Bezpecnost a Gi¢innost bevacizumabu v primarn &paciemek s epitelovym nadorem
vajecniku, vejcovodl nebo primarnim peritgilealnim nadorem pobfisnice byly zkoumany ve
dvou studiich faze III (GOG-0218 a BO , v nichz byl hodnocen vliv pfidani

bevacizumabu ke karboplatin€ a paklit e srovnani se samotnym chemoterapeutickym

rezimem. @

GOG-0218

GOG-0218 byla multlcqnt @andomizovamé, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana
studie faze III se tfemi , Ktera hodnotila vliv pfidani bevacizumabu k osvédcenému
rezimu chemoterapie oplatina a paklitaxel) u pacientek s pokrocilym epitelovym
nadorem Vajeénﬂ@ﬁ, vejcovodl nebo primarnim peritonealnim nadorem (stadium IIIB, IIIC
a IV podle k}a@ FIGO, verze z roku 1988).

K \l
Pamengké @: écené bevacizumabem nebo systémovou protinadorovou chemoterapii pro

karcin yecnikl (napt. chemoterapii, monoklonalnimi protilatkami, inhibitory
tyfesinkifiazy nebo hormonalni 1é¢bou) nebo radioterapii na oblast bficha nebo panve byly ze
studiewylouceny.

Do tii ramen studie bylo rovnomérné randomizovano celkem 1873 pacientek:

. rameno CPP: Pé&t cykli placeba (od 2. cyklu) v kombinaci se 6 cykly karboplatiny (AUC
6) a paklitaxelu (175 mg/m?) s naslednym poddvanim samotného placeba po celkovou dobu
az 15 mésici 1écby

. rameno CPB15: Pét cykld bevacizumabu (15 mg/kg jednou za 3 tydny od cyklu 2) v
kombinaci se 6 cykly karboplatiny (AUC 6) a paklitaxelu (175 mg/m?) s naslednym
podavanim samotného placeba po celkovou dobu az 15 mésict 1écby.

. Rameno CPB15+: P¢t cyklt bevacizumabu (15 mg/kg jednou za 3 tydny od cyklu
2. cyklem) v kombinaci se 6 cykly karboplatiny (AUC 6) a paklitaxelu (175 mg/m?) s
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naslednym podavanim bevacizumabu (15 mg/kg jednou za 3 tydny) jako monoterapie po
celkovou dobu az 15 mésict 1écby.

Vétsina pacientek zarazenych do studie byly bélosky (87 % ve vSech tfech ramenech); stfedni

vék byl 60 let v ramenech CPP a CPB15 a 59 let v ramenu CPB15+; 29 % pacientek v

ramenech CPP nebo CPB15 a 26 % pacientek v ramenu CPB15+ bylo starSich 65 let. Celkem
priblizné 50 % pacientek mélo pfi vstupu do studie skore GOG PS 0,43 % GOGPS 1 a7 %

GOG PS 2. Vétsina pacientek méla karcinom vajecniku (82 % v ramenech CPP a CPB15, 85

% v ramenu CPB15+), nasledoval primarni nador pobftisnice (16 % v ramenu CPP, 15 % v

CPBI15, 13 % v CPB15+) a karcinom vejcovodu (1 % v CPP, 3 % v CPB15, 2 % v CPB15+).
Vétsina pacientek méla histologii ser6zniho adenokarcinomu (85 % v CPP a v CPB15, 86 % v
CPB15+). Celkem pfiblizn€ 34 % pacientek mélo onemocnéni ve stadiu III podle FIGO

s optimalni cytoredukci s makroskopickou rezidualni nemoci, 40 % ve stadiu 11 se Q
suboptimalni cytoredukci a 26 % ve stadiu IV. @
Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo zhodnoceni doby pieziti bez znamek \A

podle progrese onemocnéni stanovené zkousejicim na podkladé radiologickych n1< !
hodnot CA-125 nebo symtpomatického zhorseni podle protokolu. Byla také pro

predem specifikovana analyza cenzurovani dat v piipad¢ piihod progrese pod

125 a také nezavisly pfezkum parametru pteziti bez zndmek progrese na z4
radiologickych snimk.

noty CA-

Studie splnila primarni cil prodlouzeni doby pfeziti bez progresel Pactentky, které byly 1é¢eny
bevacizumabem v davce 15 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci oterapii a dale dostavaly
bevacizumab samostatné¢ (CPB15+), mély statisticky vyzna pSeni doby pieziti bez
progrese ve srovnani s pacientkami léCenymi v ivodni 1é¢ otnou chemoterapii
(karboplatina a paklitaxel). P Q

. r , . *
U pacientek, které dostavaly bevacizumab pouze v

samostatné [écbe bevacizumabem (CPB 15), neEylo

ihaci s chemoterapii a nepokracovaly v
sazeno klinicky vyznamného zlepseni doby
preziti bez progrese.

Vysledky této studie jsou shrnuty v ta&@

Tabulka 16. Vysledky uc1nno&@;1dn GOG-0218

Preziti bez znamek pro
- CPP CPB15 CPBI15+
A\ (n = 625) (n=625) (n=623)
Median ¢sice) 10,6 11,6 14,7
Pomeé % (55% IS)? 0,89 0,70
‘ ('e',\ (0,78; 1,02) (0,61, 0,81)
@%’m p* 0,0437 <0,0001

Y%
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Cetnost pacientt s objektivni odpovedi®

CPP CPBI15 (n CPBI15+
(n=396) = 393) (n=403)
% pacientl s objektivni 63,4 66,2 66,0
odpovedi
Hodnota p 0,2341 0,2041
Celkova doba preziti®
CPP CPBI15 (n CPBI15+
(n=625) = 625) (n=623)
Median OS (mésice) 40,6 38,8 438
Pomér rizik (95% 1S)? 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75; 1,04)

[ NV R N VI N}

hodnota p? 0,2197 0,0641
Analyza doby pieziti bez progrese hodnocend zkousejicimi podle protokolu GOG (bez ' E
cenzurovani dat kvili progresi podle hodnoty CA-125 nebo kvli 1é€bé mimo protokol zahaj @
pted progresi), k datu uzamceni databaze 25. tinora 2010. A

Ve vztahu ke kontrolnimu ramenu; stratifikovany pomér rizik. O
Jednostranny log-rank test hodnoty p. K
Stanovena hrani¢ni hodnota p 0,0116. . \
Pacienti s méfitelnym onemocnénim pii vstupu do studie. 6
Koneéna analyza celkového preziti provedena v dobé, kdy zemielo 46,9 % ﬁ.

Byly provedeny predem specifikované analyzy doby pieziti bez zna k@grese, vSechna data
k 29. zari 2009. Vysledky téchto predem specifikovanych analyz ]Ql nésledujici:

A%

ysle
cytore
zné rogrese uvedené v tabulce 16.

Protokolem specifikovana analyza doby pteziti bez
zkousejicimi (bez cenzurovani dat kvuli progresi odnoty CA-125 nebo bez
cenzurovani dat v ptipadé 1écby mimo protokol zahdjené pied progresi) vykazala
stratifikovany pomeér rizik 0,71 (95 % interval spglehlivosti: 0,61-0,83, jednostranny
log-rank test hodnota p < 0,0001) pti por’ amen CBP15+ a CPP a median pfreziti
bez znamek progrese 10,4 mésice v enu §PP a 14,1 mésice v ramenu CPB 15+.
Primarni analyza doby preziti bez %Kprogrese podle hodnoceni zkousejicich (s
cenzurovanim dat pfi progresi dl @125 a pii 1é¢bé mimo protokol pred prikazem
progrese) vykazala stratifikoy omér rizik 0,62 (95 % interval spolehlivosti: 0,52—
0,75, jednostranny log-ran odnota p <0,0001) pfi porovnani ramen CBP15+ a
CPP a median doby prezi &e znamek progrese 12,0 mésice v ramenu CPP a 18,2

e podle hodnoceni

,

mésice v ramenu SE&Z

Analyza doby pteziti namek progrese podle nezavislé hodnotici komise (s
cenzurovanim ¢cb¢ mimo protokol pred prikazem progrese) vykédzala
stratifikovany pomer rizik 0,62 (95% interval spolehlivosti: 0,50-0,77, jednostranny
log-rank t dnoty p < 0,0001) pfi porovnani ramen CBP15+ a CPP a median doby
pfe.iit? amek progrese 13,1 mésice v ramenu CPP a 19,1 mésice v ramenu CPB15+.

m zy preziti bez progrese v podskupinach dle stadia onemocnéni a rozsahu
jsou shrmuty v tabulce 17. Tyto vysledky dokazuji robustnost analyzy preziti bez
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Tabulka 17. Vysledky pFeZiti bez znamek progrese! v podskupinach podle stadia nemoci
a rozsahu cytoredukce ve studii GOG-0218

Randomizované pacientky s onemocnénim stadia III s optimalni cytoredukci® 3

CPP CPBI15 CPBI15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Median doby pfeziti 12,4 14,3 17.5
(mésice)
Pomér rizik (95% IS)* 0,81 0,66
(0,62; 1,05) (0,50; 0,86)
Randomizované pacientky s onemocnénim stadia III se suboptimalni cytoredukci®
CPP CPB15 CPBI1 5+Q
(n=253) (n=256) (n=
Median doby preziti 10,1 10,9 @
(mésice)
Pomér rizik (95% IS)* 0,93 0,78
0,77; 1,14)  « (G ¥0,63; 0,96)
N
-
Randomizované pacientky s onemocnénim stadia IV 9
CPP GPB CPBI5+
(n=153) (L=NL65) (n=165)
Median doby pieziti 9,5 Qo 12,8

(mésice) _e!
Pomér rizik (95% 1S)* Q 0,90 0,64

(0,70; 1,16) (0,49; 0,82)

! Analyza preZiti bez znamek progrese hodnomn&?ﬁusej icimi podle protokolu GOG (bez
cenzurovani dat kvili progresi podle hodnoty ebo pii zahdjeni protokolem

nespecifikované 1é¢by pied progresi ne dat@k 25. tinoru 2010.
2 S makroskopickym rezidualnim one i
3 3,7 % ze vSech randomlzovanych p melo onemocnéni stadia I1IB.

Ve vztahu ke kontrolnimu rame%

BO17707 (ICON7)

BO17707 byla multicentrj %domlzovana kontrolovana, oteviena studie faze I1I se dvéma

rameny, ktera porovnaval dani bevacuzimabu ke karboplatin€ a paklitaxelu u pacientek

s epitelovym nadorem 1ku vejcovodi nebo primarnim nadorem pobfisnice stadia I nebo

ITA podle FIGO (feq s il 3 nebo svétlebunéény histologicky typ, n = 142) nebo stadia [IB—

IV podle FIGOSﬁny stupné a histologické typy, n = 1386) po piedchozi operaci (NCI-
tudii byla pouzita klasifikace FIGO, verze z roku 1988.

CTCAE \gr%\
Pamen%ee lécené bevacizumabem nebo systémovou protinadorovou chemoterapii pro

katginome?¢ajecnikll (napt. chemoterapii, monoklonalnimi protilatkami, inhibitory
tyrostgKinazy nebo hormonalni 1é¢bou) nebo radioterapii na oblast bficha nebo panve byly ze
studie vylouceny.

Do dvou ramen studie bylo rovnomémé randomizovéano celkem 1528 pacientek nasledovné:

. rameno CP: Karboplatina (AUC 6) a paklitaxel (175 mg/m?), 6 cykld po 3 tydnech.

. rameno CPB7,5+: Karboplatina (AUC 6) a paklitaxel (175 mg/m?), jednou za 3 tydny, 6
cyklt plus bevacizumab (7,5 mg/kg jednou za 3 tydny) po dobu az 12 mésict
(bevacizumab byl podavan od 2. cyklu chemoterapie, pokud byla 1é¢ba zahajena do
4 tydnti po operaci, nebo od 1. cyklu, pokud byla 1éCba zahéjena pozdéji nez 4 tydny po
operaci).
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Vétsina pacientek zarazenych do studie byly bélosky (96 %), stiedni vék v obou 1é¢ebnych
ramenech byl 57 let, 25 % pacientek v kazdém lé€ebném ramenu bylo ve véku 65 let nebo

vice a priblizn¢ 50 % pacientek mélo ECOG PS 1; 7 % pacientek v kazdém 1é€ebném ramenu
meélo ECOG PS 2. Vétsina pacientek méla karcinom vajecnikt (87,7 %), nasledoval primarni
nador pobfiSnice (6,9 %) a karcinom vejcovodi (3,7 %) nebo smés tifi primdrnich lokalizaci

(1,7 %). Vétsina pacientek méla FIGO stadium III (v obou ramenech 68 %), nasledovalo

FIGO stadium IV (13 % a 14 %), FIGO stadium II (10 % a 11 %) a FIGO stadium [ (9 % a 7
%). Vétsina pacientek v kazdém [é€ebném ramenu (74 % a 71 %) méla pti vstupu do studie
Spatné diferencovany (stupeni 3) primarni nador. Incidence vyskytu kazdého histologického
podtypu epitelového karcinomu vaje¢nikti byla v obou ramenech podobna, 69 % pacientek
me¢lo histologicky typ ser6zniho adenokarcinomu.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo stanoveni doby preziti bez progrese dle Q
hodnoceni fesiteli za pouziti RECIST. ‘®~
Studie splnila primarni cil prodlouzeni doby pteziti bez zndmek progrese. Pacientky, Q
byly lé€eny bevacizumabem v davce 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci s ch ia
dale dostavaly bevacizumab po dobu az 18 cykld, mély statisticky vyznamné zl m&doby

preziti bez zndmek progrese ve srovnani s pacientkami lécenymi v tivodni 16¢ otnou
chemoterapii (karboplatina a paklitaxel).

)
Tabulka 18. Vysledky tucinnosti ve studii BO17707 (ICON7Q

Vysledky této studie jsou shrnuty v tabulce 18. @

f>
Preziti bez znamek progrese (PFS) \ 94
CPy Q‘ CPB7,5+
(n e (n=764)
Median pieziti bez 1 19,3
znamek progrese %
(mé&sice)? e‘
Pomér rizik [95% IS]? <\ 0,86 [0,75; 0,98]
(p=0,0185)
Cetnost pacientek s objektiv vedi!
SAN CP CPB7,5+
,&\ i (n=277) (n=272)
Podil pacienteRQ 54,9 % 64,7 %
(p=10,0188)
Celkovadoliap
1\U CP CPB7,5+
~ L (n=764) (n=764)
Vlediém preziti 58,0 57,4
(mésice)
Pomér rizik [95% IS] 0,99 [0,85; 1,15]
(p=10,8910)

Pacientky s méfitelnym onemocnénim pfi vstupu do studie.

Doba preziti bez zndmek progrese hodnocena zkousejicimi, analyza dat k 30. listopadu 2010.
Konecna analyza celkového preziti v dobé, kdy zemielo 46,7 % pacientek, analyza provedena
k datu 31. bfezna 2013.

Primarni analyza doby pieziti bez znamek progrese podle hodnoceni zkousejicimi s daty k 28.
unoru 2010 vykazuje nestratifikovany pomér rizik 0,79 (95% interval spolehlivosti: 0,68—
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0,91, oboustranny log-rank test hodnoty p = 0,0010) s medianem doby pieziti bez znamek
progrese 16,0 mésice v ramenu CP a 18,3 mésice v ramenu CPB7,5+.

Vysledky analyzy preziti bez zndmek progrese v podskupinach podle stadia onemocnéni a
rozsahu cytoredukce jsou shrnuty v tabulce 19. Tyto vysledky dokazuji robustnost analyzy
preziti bez znamek progrese uvedené v tabulce 18.

Tabulka 19. Vysledky p¥eZiti bez znamek progrese' (PFS) v podskupinach podle stadia
onemocnéni a rozsahu cytoredukce ve studii BO17707 (ICON7)

Randomizované pacientky s onemocnénim stadia III s optimalni cytoredukci®*

progrese (mésice)

P CPB7,5+
(n = 368) m=383) £\
Median pieziti bez 17,7 19,3

R4

Pomér rizik (95% IS)*

(05

Randomizované pacientky s one

0,2
mocnénim stadia 111 se suboptimalni cytoredlﬂ@%\'v

CP \CPB7,5+
(n=154) P n = 140)
Median preziti bez 10,1 )~ 169
progrese (mésice) ‘\ K
. S 0,67
Pomér rizik (95% IS)4 @ (0 52: 0 87)
Randomizované pacientky s onemocnénim stadia LV, M
cpP ’1/ CPB7,5+
(n= QQ\ (n=104)
Mediéan pieziti bez \@1 h) 13,5
progrese (mésice)
N%
Pomér rizik (95% IS)* ~\ 0,74
(0,55; 1,01)
o

Pfezivani bez progresg h
S makroskopicky

N N

)
Rekurentni l\;a@ajeéniku
S\

im onemocnénim nebo bez néj.

c8na zkousejicimi, analyza dat k 30. listopadu 2010.

=R

5,8 % ze vSechra zovanych pacientek mélo onemocnéni stadia I1IB.
Ve vztahu ke kon mu ramenu.

Bezpemo@cinnost bevacizumabu pfi 1é¢bé rekurence epitelového nadoru vajecnikd,

chemoterapie.

ebo primarniho peritonealniho nadoru byly zkoumany v klinickych studiich faze
95g a GOG-0213) u rdznych populaci pacientek a s odlisSnymi rezimy

Studie AVF4095g hodnotila u€¢innost a bezpecnost bevacizumabu v kombinaci s

karboplatinou a gemcitabinem s naslednou monoterapii bevacizumabem u pacientek s
recidivou epitelového nadoru vaje¢niku, vejcovodl nebo primarniho nadoru pobfisnice

citlivého na platinu.

Studie GOG-0213 hodnotila Gi¢innost a bezpecnost bevacizumabu v kombinaci

s karboplatinou a paklitaxelem a nasledné bevacizumabem podavanym samostatné
u pacientek s rekurentnim karcinomem vajecniku, vejcovodu nebo primarnim

peritonealnim karcinomem

citlivym na platinu.
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AVF4095g

Bezpecnost a ti¢innost bevacizumabu v 1é¢bé pacientek s rekurentnim epitelovym nadorem
vajecnikil, vejcovodl nebo primarnim peritonealnim nadorem citlivym na platinu, které¢ dosud
nebyly [éCeny chemoterapii pro rekurentni onemocnéni ani bevacizumabem, byla zkouméana
v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 111 (AVF4095g).
Studie porovnavala tc¢inek pfidani bevacizumabu ke karboplating a gemcitabinu a nasledného
podavani bevacizumabu samotného az do progrese oproti samotné chemoterapii karboplatina a
gemcitabin.

Do studie byly zatazeny pouze pacientky s histologicky potvrzenym rekurentnim epitelovym

nadorem vajecniki, vejcovodil nebo primarnim nadorem pobfisnice, pokud doslo k rekurenci v
odstupu > 6 mésict po 1é€bé rezimem chemoterapie s platinou, a které dosud nebyly l1éceny

chemoterapii pro rekurenci a nebyly dosud léceny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem Q
rustového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF. @
Celkem 484 pacientek s méfitelnym onemocnénim bylo randomizovano v poméru 1:1 A
jednoho z ramen:

. Karboplatina (AUC 4, 1. den) a gemcitabin (1000 mg/m?, 1. a 8. den) a sou & placebo

jednou za 3 tydny 6 nebo az 10 cykll a nasledné placebo (jednou za 3 ty sarnotnedo
progrese nemoci nebo nepiijatelné toxicity.

. Karboplatina (AUC 4, 1. den) a gemcitabin (1000 mg/m?, 1. a 8. ubézné
bevacizumab (15 mg/kg 1. den) jednou za 3 tydny 6 nebo az 1 nasledné

bevacizumab (15 mg/kg jednou za 3 tydny) samotny do psogreSg nemoci nebo

nepfijatelné toxicity.

zkousSejicich pouzitim modifikovanych kritérii REC .0. Dal§i parametry zahrnovaly
objektivni odpovéd’, trvani odpovédi, celkové pteziti a bezpecnost. Bylo provedeno rovnéz

nezavislé vyhodnoceni primarniho cilového pao%%
Vysledky této studie jsou shrnuty v tabulce%

Tabulka 20. Vysledky tcinnosti ve w,&i@VFMWSg

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti bylo vyhodnocir@ziti bez znamek progrese podle

Pteziti bez zndmek progrese Lm&

. V. Hodnoceni zkousejicimi Hodnoceni nezévislou komisi
'[;gc? bevacizumab + placebo + bevacizumab +
@ latina / karboplatina / karboplatina / karboplatina /
itabin (n = gemcitabin gemcitabin gemcitabin
Q} 242) (n=242) (n=242) (n=242)
Bez cenz ry@
lécbé mi
proto
MM preziti
vﬂémek 8,4 12,4 8,6 12,3
progrese
(mésice)

Pomér rizik
(95% interval
spolehlivosti)

0,524 [0,425; 0,645]

0,480[0,377; 0,613]

Hodnota p

<0,0001

<0,0001

Cenzurované
vysledky v pripadé
lécby mimo
protokol
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Median preziti
bez progrese 8.4 12,4 8,6 12,3
(mésice)
Pomér rizik
(95% interval 0,484 [0,388; 0,605] 0,451 [0,351; 0,580]
spolehlivosti)
Hodnota p <0,0001 <0,0001
Cetnost objektivni odpovédi
Hodnoceni zkousejicimi Hodnoceni nezavislou komisi
placebo + bevacizumab + placebo + bevacizumab +
karboplatina / karboplatina / karboplatina / karboplatina /
gemcitabin (n = gemcitabin gemcitabin gemcitabin
242) (n =242) (n =242) =24\
% pacientek Yo N\
s objektivni 57,4 % 78,5 % 53,7 % 74&@‘
odpovedi FaN
Hodnota p <0,0001 <0,0004 N
Celkové preziti N\
placebo + karboplatina/gemcitabin (n | bevacizumab &@platina/ gemcitabin
=242) 242)
Median
celkového 32,9 KQ 33,6
preziti (mésice) ‘\
Pomér rizik >
(95% interval 0’952[0’@76]
spolehlivosti)
Hodnota p . 0

.
Analyzy pieziti bez znamek progrese v podskupi Qﬁ)dle recidivy od posledni chemoterapie
na bazi platiny jsou shrnuty v tabulce 21. \

Tabulka 21. Preziti bez znamek pro&@case od posledni chemoterapie na bazi platiny

do recidivy
4

) 0 i Hodnoceni zkou$ejicimi

Doba od posledni - \V
chemoterapie na bazi iny placebo + K/G bevacizumab + K/G
do recidivy 4, (n =242) (n = 242)

6—12 mésict (n=202)

Medign 8,0 11,9

ofhergizik (95% interval 0,41 (0,29-0,58)

Po
Q ivosti)
SN2 mSici (n = 282)

“V'Median 9,7 12,4

Pomér rizik (95% interval 0,55 (0,41-0,73)
spolehlivosti)

GOG-0213

Bezpecnost a G¢innost bevacizumabu v 16¢bé pacientek s rekurentnim epitelovym nadorem
vajeénikt, vejcovodli nebo primarnim peritonealnim nadorem citlivym na platinu, které dosud
nebyly 1é¢eny chemoterapii pro rekurentni onemocnéni ani bevacizumabem, byla zkoumana

v randomizovnaé, kontrolované, oteviené klinické studii GOG-0213. Pfedchozi anti-angiogenni
terapie nebyla vylucujicim kritériem. Studie hodnotila G¢inek pridani bevacizumabu ke
kombinaci karboplatiny a paklitaxelu s naslednou monoterapii bevacizumabem do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity ve srovnani se samotnou kombinaci karboplatiny a
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paklitaxelu.

Do dvou ramen studie bylo rovnomémeé randomizovano celkem 673 pacientek:

. rameno KP: Karboplatina (AUCS5) a paklitaxel (175 mg/m? i.v.) jednou za 3 tydny po
dobu 6 az 8§ cyklu.

. Rameno KPB: Karboplatina (AUC 5) a paklitaxel (175 mg/m? i.v.) a soub&Zné
bevacizumab (15 mg/kg) jednou za 3 tydny 6 nebo az 8 cykld a nasledné bevacizumab
(15 mg/kg jednou za 3 tydny) samotny do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity.

Vétsina pacientek v ramenu KP (80,4 %) a ramenu KPB (78,9 %) byly bélosky. Median véku

byl 60,0 let v ramenu KP a 59,0 let v ramenu KPB. VétSina pacientek (KP: 64,6 %; KPB: 68,8

%) spadala do v€kov¢ kategorie < 65 let. Vychozi GOG PS byl u vétSiny pacientek v obou Q
1é¢ebnych ramenech 0 (KP: 82,4 %; KPB: 80,7 %) nebo 1 (KP: 16,7 %; KPB: 18,1 %). '
Vychozi GOG PS 2 byl hlasen u 0,9 % pacientek v ramenu KP a u 1,2 % pacientek v rame 1@'

| &O

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo celkové preziti (OS). Hlavnim s N{ arnim
cilovym parametrem ti¢innosti bylo pfeziti bez progrese onemocnéni (PFS) .’K y jsou

uvedeny v tabulce 22. Q
Tabulka 22. Vysledky téinnosti®>? ve studii GOG-0213 K@
‘\
Primarni cilovy parametr N
CP 'Q‘ KPB
Celkové preziti (OS) (n= @ (n=337)
[
Median OS (mésice) . 7\ 373 42,6
Pomér rizik (95% CI) NV 0,823 [1S:0,680; 0,996]
(eCRF)* | \
Hodnota p ~ 0,0447
Pomer rizik (95% 1S) W0 0,838 [IS: 0.693; 1,014]
(registratni formuld?)® ~\
Hodnota p 4 0,0683
Sekundarni cilovy parame
Preziti bez znamek pro CP KPB
(PFS) R (n=336) (n=337)
Median PFS (m&siec) 10,2 13,8
Pomér riztk {95%\nterval 0,613 [IS: 0,521; 0,721]
spolshli\&\s%

(S}

Hodnegp <0,0001
! évieé?a‘analyza
eni nadoru a hodnoceni odpovédi provadéli zkousSejici 1ékari podle GOG RECIST
~ vised RECIST guideline (verze 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

Pomér rizik byl odhadnut na zdkladé Coxovych modelt relativniho rizika stratifikovanych podle
doby bez chemoterapie na bazi platiny pted zatrazenim do této studie podle udajii v eCRF
(elektronickém zaznamu subjektu hodnoceni) a podle stavu sekundéarni chirurgické cytoredukce
ano, nebo ne (ano = randomizace do skupiny s planovanou cytoredukci nebo po cytoredukei,

ne = cytoredukce neni vhodna nebo s ni pacientka nesouhlasi),

se stratifikaci podle doby bez 1é¢by pred zafazenim do této studie podle registra¢niho formulafe

a podle stavu sekundarni chirurgické cytoredukce (ano/ne).

Studie splnila primarni cil zlepSeni v parametru OS. Lécba bevacizumabem 15 mg/kg jednou
za 3 tydny v kombinaci s chemoterapii (karboplatina a paklitaxel) v 6 az 8 cyklech s
naslednou monoterapii bevacizumabem do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity
vedla podle udajt ziskanych z eCRF ke klinicky a statisticky vyznamnému zlepSeni OS ve
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srovnani s 1é¢bou samotnou kombinaci karboplatiny a paklitaxelu.

Karcinom délozniho ¢ipku

GOG-0240

Utinnost a bezpe¢nost bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii (paklitaxel a cisplatina,
nebo paklitaxel a topotekan) v 1écbé pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo
metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku byly hodnoceny v randomizované, oteviené,
multicentrické studii GOG-0240 faze IIII se ¢tyfmi rameny.

Celkem 452 pacientek bylo randomizovano do jednoho z ramen:

. paklitaxel 135 mg/m? intraven6zné po dobu 24 hodin 1. den a cisplatina 50 mg/m? Q
intravenozné 2. den jednou za 3 tydny, nebo ‘®~
paklitaxel 175 mg/m? intraven6zné po dobu 3 hodin 1. den a cisplatina 50 mg/m?
intravenozné 2. den (jednou za 3 tydny), nebo
paklitaxel 175 mg/m? intraven6zné& po dobu 3 hodin 1. den a cisplatina 50 g@
intravenozné 1. den (jednou za 3 tydny) m\'

. paklitaxel 135 mg/m? intraven6zné& po dobu 24 hodin 1. den a 01spla mg/m
intravenozné 2. den plus bevacizumab 15 mg/kg intraven6zné 2 ou za

3 tydny), nebo %ﬁ

paklitaxel 175 mg/m? intravenézné po dobu 3 hodin 1. den® tina 50 mg/m?
intravenozné 2. den plus bevacizumab 15 mg/kg intrave 2. den (jednou za

3 tydny), nebo @

paklitaxel 175 mg/m? intraven6zné po dobu 3 hod a cisplatina 50 mg/m?
intravenozné 1. den plus bevacizumab 15 mgkg @enozne 1. den (jednou za 3 tydny)

. Paklitaxel 175 mg/m? intraven6zné& po do’fx}?&hn 1. den a topotekan 0,75 mg/m?

intraven6zné po dobu 30 minut 1. az3.¢den (Jednou za 3 tydny)

. Paklitaxel 175 mg/m? intravendz @dobu 3 hodin 1. den a topotekan 0,75 mg/m?
intraven6zn¢ po dobu 30 mi 7 3. den plus bevacizumab 15 mg/kg intraven6zné

1. den (jednou za 3 t}'ldny)K
Vhodné pacientky mély Bfé@ici rekurentni nebo metastazujici dlazdicobunécény
karcinom, adenoskvamozt%<u cthom nebo adenokarcinom délozniho ¢ipku, u kterych nebylo
mozné provést kurati rgickou 1écbu a/nebo radiacni terapii a které nemély predchozi
1écbu bevamzuméb% neRo jinymi inhibitory VEGF nebo receptortt VEGF.

Medién v n@ let (rozmezi: 20—83) ve skupiné s chemoterapii podanou samostatné a
48,0 le @j 22-85) ve skupiné s chemoterapii + bevacizumab; 9,3 % u pacientek ve

skupin moterapii podavanou samostatné a 7,5 % u pacientek ve skupiné a chemoterapii

+ % ab bylo ve véku nad 65 let.

Ze 452 pacientek randomizovanych pfi vstupu do studie byla vétSina bélosek (80,0 % ve skuping
se samotnou chemoterapii a 75,3 % ve skupin€ chemoterapie + bevacizumab), mély
dlazdicobunécny karcinom (67,1 % ve skupin€ se samotnou chemoterapii a 69,6 % ve skupiné
chemoterapie + bevacizumab), pretrvavajici/rekurentni onemocnéni (83,6 % ve skupiné se
samotnou chemoterapii a 82,8 % ve skupiné chemoterapie + bevacizumab), 1-2 metastatické
lokality (72,0 % ve skuping€ se samotnou chemoterapii a 76,2 % ve skupin¢ chemoterapie +
bevacizumab), postizeni lymfatickych uzlin (50,2 % ve skupiné se samotnou chemoterapii a 56,4
% ve skupiné chemoterapie + bevacizumab) interval bez platiny > 6 mé&sict (72,5 % ve skupiné
se samotnou chemoterapii a 64,4 % ve skupiné chemoterapie + bevacizumab).

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo celkové preziti. Sekundarni cilové parametry

48



ucinnosti zahrnovaly pfeziti bez znamek progrese a ¢etnost objektivnich odpovédi. Vysledky
primarni a nasledné analyzy jsou uvedeny v tabulce 23 (podle 1é¢by bevacizumabem)

a v tabulce 24 (podle 1écby v klinické studii).

Tabulka 23. Vysledky ucinnosti ve studii GOG-0240 podle 1écby bevacizumabem

progrese (mé&sice)’

Chemoterapie Chemoterapie + bevacizumab
(n=225) (n=227)
Primarni cilovy parametr
Celkové preziti — primarni analyza®
Median (mésice)' 12,9 | 16,8
Pomér rizik [95% IS] 0,74 [0,58; 0,94] ) Q
(p°=0,0132) {0
Celkové pieziti — nasledné analyza’ .
Ve piez yZ
Median (mésice)! 13,3 | E8S
Pomér rizik [95% IS] 0,76 [0,62 9 \.‘
(pS 8 _
Sekundarni cilové parametry
O~
Pieziti bez znamek progrese — primarni analyza® ‘ \
Median pieziti bez znamek 6,0 ‘\ 8,3

4

[}

Pomér rizik [95% IS]

QO

o

0,66 [0,54; 0,81]
(p°< 0,0001)

Nejlepsi celkova odpovéd — primarni analyza® 0\/v

Pacientky s odpovédi (Cetnost odpovédi?) . (33,8 %) 103 (45,4 %)
95% interval spolehlivosti pro ¢etnost ‘577,6' %; 40,4 %) [38,8 %; 52,1 %]
odpovedi? AQ?)

Rozdil v ¢etnosti odpove 11,60 %

95% interval spole li K
rozdil v Cetnosti

[2.4 %; 20.8 %]

Hodnota p (c

hb‘ ra

0,0117

Kaplanovy. rovy odhady.

Pagjm
ne A

studie.

rogento pacientek s nejlepsi celkovou odpovedi zahrnujici potvrzenou kompletni
¢nou odpoved’; procento vypocitané u pacientek s onemocnénim meétitelnym pti

o interval spolehlivosti pro jeden vzorek za pouziti binomické Pearsonovy-Clopperovy

tody
4 Vbliiny 95% interval spolehlivosti rozdilu dvou Cetnosti za pouziti Hauckovy-Andersonovy

metody.
log-rank test (stratifikovany)

analyzu.

Nasledna analyza byla provedena k datu 7. bfezna 2014.
Hodnota p je uvadéna pouze pro popisné ucely.
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Tabulka 24. Celkové vysledky preZiti ve studii GOG-0240 podle hodnocené 1écby

Lécba Celkové preziti — primarni Celkové pieZiti — nasledna

Porovnani Dalsi faktor analyza' analyza’®

1é¢by Pomér rizik (95% interval Pomér rizik (95% interval
spolehlivosti) spolehlivosti)

bevacizumab, cisplatina + 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)

nebo bez paklitaxel (17,5 mésicii oproti (17,5 mésice oproti

bevacizumabu 14,3 mésice; p = 0,0609) 15,0 meésicu;

(p = 0,0584)

topotekan +

0,76 (0,55; 1,06)

0,79 (0,59; 1,07)

p = 0,4825)

paklitaxel (14,9 mésice oproti 11,9 mésice; (16,2 oproti 12,0 mésict;
p=0,1061) p=0,1342) '\
topotekan + bevacizumab 1,15 (0,82; 1,61) 1,15 (0,85; 1, N\
paklitaxel, (14,9 mésice oproti 17,5 mesice;| (16,2 mésice oproti I/, S»smésice;
nebo cisplatina p =0,4146)
+ paklitaxel bez 1,13 (0,81; 1,57)
bevacizumabu | (11,9 mésice oproti 14,3 mésice;

analyzu.

pro popisné ucely.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zpr

tlustého stfeva a kone¢niku, karcinom plic (maldhdn

Primarni analyza byla provedena k datu 12. prosince 2012 a je povazovan

(@ jsou uvadény pouze

Nasledna analyza byla provedena k datu 7. biezna 2014. VSechny ho.

)

Q

ovinnosti predlozit vysledky

¢y a nemalobunécny karcinom plic),

studii u v§ech podskupin pediatrické populace v iml karcinom prsu, adenokarcinom
()

nadory ledviny a ledvinné panvi¢ky (mimo nefr
svétlebunééného sarkomu, mesoblastické
rhabdoidniho nadoru ledviny), karcinom
germinalnich bunék), karcinom vejcov
germinalnich bun¢k), karcinom pobii

N

¢ipku a delohy.

Gliom vysokého stupné ng

% mu, nefroblastomatézy,

efroniu, medularniho karcinomu ledviny a
jceénikll (mimo rhabdomyosarkomi a nadort z
imo rhabdomyosarkomi a nadorti z

(mimo blastomt a sarkomtl) a karcinom délozniho

Ve dvou studiich celQO détmi ve veéku > 3 roky s relabujicim nebo progredujicim
gliomem vysokého Stupn®malignity nebyla pfi 1€cbe bevacizumabem a irinotekanem

dostatek

ova aktivita (CPT 11). Pro stanoveni bezpe¢nosti a G¢innosti

pozorovana p%
bevacizuu%lig1 &t s nove diagnostikovanym gliomem vysokého stupné malignity neni
inforfnaci.

° jednoramenné studii (PBTC-022) bylo 18 déti s rekurentnim nebo progredujicim
gliomem vysokého stupné mimo pons (z toho 8 s glioblastomem [WHO stupeii [V], 9 s
anaplastickym astrocytomem [stupeii III] a 1 s anaplastickym oligodendrogliomem
[stupen III]) 1é¢eno bevacizumabem (10 mg/kg) v odstupu dvou tydnti a nasledné
bevacizumabem v kombinaci s CPT-11 (125-350 mg/m?) kazdé dva tydny do progrese.
Nebylo dosazeno objektivni (¢astecné nebo iplné) radiologické odpovedi (kritéria dle
MacDonalda). Toxicita a nezadouci G¢inky zahrnovaly arterialni hypertenzi a inavu a
rovnéz ischemii CNS s akutnim neurologickym deficitem.

eV retrospektivné hodnocené sérii pacienti 1é¢enych v jednom zatizeni (2005-2008)
bylo12 déti s relabujicim nebo progredujicim gliomem vysokého stupné (3 s WHO
stupném IV a 9 se stupném I1I) 1éceno bevacizumabem (10 mg/kg) a irinotekanem (125
mg/m?) kazdé 2 tydny. Nebylo dosazeno Zzadné uplné odpovédi a byly pozorovany
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2 ¢aste¢né odpovedi (kritéria podle MacDonalda).

V randomizované studii faze 11 (BO25041) bylo celkem 121 pacientl ve véku >3 letaz < 18 let s
nove diagnostikovanym supratentoridlnim nebo infratentoridlnim cerebelarnim nebo
pedunkularnim gliomem vysokého stupné malignity (high-grade glioma - HGG) 1é¢eno post-
operativni radioterapii (RT) a temozolomidem (T) adjuvantné s bevacizumabem nebo bez
bevacizumabu: 10 mg/kg kazdé 2 tydny i.v.

Studie nedosahla primarniho cilového parametru piedstavujiciho vyznamné zlepseni pieziti

bez pfihod (hodnoceno centralni hodnotici radiologickou komisi (CRRC-central radiology

review committee)), kdyz byl bevacizumab ptidan k RT/T rameni v porovnani s RT/T

samotnym (HR = 1,44; 95% interval spolehlivosti: 0,90; 2,30). Tyto vysledky byly stejné s
vysledky z riiznych analyz citlivosti a u klinicky relevantnich podskupin. Tyto vysledky u Q
vSech sekundarnich cilovych parametrt (pfeziti bez ptihod, vyskytu celkové odpovedi a Y
celkového preziti hodnocené zkousejicim) byly stejné a neprokazaly zadné zlepSeni spoje

pridanim bevacizumabu k RT/T rameni v porovnani s ramenem s RT/T samotnym. O

Pridani ptipravku bevacizumabu k RT/T neprokazalo klinicky prospéch ve studii &&;41 u 60
hodnotitelnych détskych pacientl s nove diagnostikovanym supratentorialnim

infratentoridlnim cerebelarnim nebo pedunkuldrnim gliomem vysokého stup 1gnity (HGG)
(dalsi informace o pouziti v pediatrické populaci viz bod 4.2). @
Sarkom mekkych tkani ‘\K

V randomizované studii faze I (BO20924) s celkem 154 paci Qéku > 6 mesic az< 18 let s
nove diagnostikovanym sarkomem mekkych tkani typu rh 6@osarkomu anon-
rhabdomyosarkomu absolvovaly déti standardni léébﬁ (indukceni IVADO/IV A +/- lokalni terapii,
po které nasledovala udrzovaci 1é¢ba vinorelbinem,a g¥klofosfamidem) s bevacizumabem(2,5
mg/kg/tyden) nebo bez bevacizumabu po celkovoﬂz %ﬁbliiné 18 mésict. V dob¢ zaveérecné

primarni analyzy se u primarniho cilového parametriNpreziti bez piihod (EFS) podle nezavislého
centralniho hodnoceni neprokazal statistic z%m

rozdil mezi obéma IéCebnymi rameny;
pomér rizik (HR) = 0,93 (95% interval sp, osti: 0,61, 1,41; hodnota p =0,72). Podle
nezavislého centralniho hodnoceni byl Q%l v poméru celkové odpoveédi 18 % (interval
spolehlivosti: 0,6 %; 35,3 %) mezi ¢Cebnymi rameny u nékolika pacientti s hodnotitelnym
nadorem na pocatku 1écby, kteii M€li potvrzenou odpoveéd’ pied podanim jakékoliv lokalni lécby:
27/75 pacientti (36,0 %; 95% 1 al spolehlivosti: 25,2 %; 47,9 %) v ramenu s chemoterapii a
34/63 pacientt (54,0 %; N al spolehlivosti: 40,9 %; 66,6 %) v rameni s
bevacizumabem+che ii. Zavérecna analyza celkového preziti neprokédzala u této populace
pacientli Zadny vy; rr‘ﬁ]mick}? piinos pfidani bevacizumabu k chemoterapii.

Pridani bevac'aukab ke standardni 1écbé v klinické studii BO20924 neprokazalo klinicky
piinos u T@oﬁteln;’rch détskych pacientt (ve véku od 6 mesicti do méné nez 18 let) s
metastm i rhabdomyosarkomem a non-rhabdomyosarkomem mekkych tkani (viz bod 4.2
inform: pouziti v pediatrické populaci).

Incidence nezadoucich ptihod vcetné nezadoucich piihod stupné zavaznosti > 3 a zavaznych
nezadoucich ptihod byla v obou lécebnych ramenech podobna. V zadném lécebném ramenu
se nevyskytly zadné nezaddouci ptihody vedouci k imrti; v§echna iimrti byla pfipsana progresi
onemocnéni. Zda se, Ze tato pediatrickd populace pfidani bevacizumabu k multimodalni
standardni 1é¢b¢ snasela.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické udaje o bevacizumabu jsou k dispozici z deseti klinickych hodnoceni, ve
kterych byli 1é¢eni pacienti se solidnimi nadory. Ve vSech klinickych studiich byl
bevacizumab podavan ve forme i.v. infuze. Rychlost podavani latky v infuzi byla zavisla na
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toleranci prvni podané infuze béhem 90 minut. Farmakokinetika bevacizumabu byla linearni v
rozmezi davek od 1 do 10 mg/kg.

Distribuce

Charakteristicka hodnota centralniho objemu (Vc) byla 2,73 1 pro zeny a 3,28 | pro muZze, coz
je v rozmezi popisovaném pro IgG a dals$i monoklonalni protilatky. Charakteristicka hodnota
periferniho objemu (Vp) byla 1,69 1 u Zen a 2,35 1 u muzi, pokud byl bevacizumab podan
spolecné s protinddorovymi léky. Po korekcei na télesnou hmotnost méli muzi vétsi Ve (+20
%) nez Zeny.

Biotransformace

Zhodnoceni metabolismu bevacizumabu u kralikii po jednorazovém i.v. podani '>°I-
bevacizumabu ukazalo, ze metabolicky profil byl podobny tomu, jaky se ocekaval u pfirozeng
molekuly IgG, ktera nevaze VEGF. Metabolismus a vylu¢ovani bevacizumabu je podobnégako u
endogenniho IgG, tedy predevsim cestou proteolytického katabolismu, ktery probihd v,¢ % téle
véetné endotelovych bun€k a ktery neni primarné€ zavisly na eliminaci ledvinami a ja Vazba
IgG na FcRn receptor vede k ochrané pred bunéénym metabolismem a dlouhém@\élm’mu

polocasu. \

Eliminace @ b

Primérna hodnota clearance je rovna 0,188 1/den u Zzen a 0,220 1’ n u muza. Po korekci na
télesnou hmotnost méli muzi vyssi clearance bevacizumabu ( 98) nez zeny. Podle modelu

se dvéma kompartmenty je eliminacni polocas 18 dni u typ@ ny a 20 dni u typického
muze.

Nizky albumin a velky celkovy objem nadoru j Js %yml indikatory zavaznosti
onemocnéni. Clearance bevacizumabu byla prlbm& 0 % rychlejsi u pacientd s nizkou

hladinou albuminu v séru a o 7 % rychle;jsi ub] i s velkym celkovym objemem nadoru ve
srovnani s typickym pacientem se stiednipai otami albuminu a celkového objemu nadoru.

Farmakokinetika u specialnich pop %A

zhodnoceni riznych de ych hledisek. Vysledky u dospélych neukazaly zadné
podstatné rozdily ve far ice bevacizumabu ve vztahu ke stafi pacientu.

Porucha funkce l&dyinQ

Nebyla prove zadna klinick4 hodnoceni, ktera by zkoumala farmakokinetiku bevacizumabu
u pacien c’ chou funkce ledvin, protoze ledviny nejsou z hlediska metabolismu a
Vyluéo@ acizumabu vyznamnym organem.

Byla provedena analyza popu Iq makokmetlky u dospélych a pediatrickych pacientd ke
ti

Por unkce jater

Nebyla provedena zadna klinicka hodnoceni, ktera by zkoumala farmakokinetiku bevacizumabu
u pacientd s poruchou funkce jater, protoZe jatra nejsou z hlediska metabolismu a vylu¢ovani
bevacizumabu vyznamnym organem.

Pediatricka populace

Farmakokinetika bevacizumabu byla hodnocena u 152 déti, dospivajicich a mladych
dospélych (7 mésict az 21 let, 5,9 az 125 kg) ve 4 klinickych studiich za pomoci populacniho
farmakokinetického modelu. Farmakokineticka data ukazuji, Ze clearance a distribu¢ni objem
bevacizumabu jsou u déti srovnatelné s hodnotami u mladych dospélych po normalizaci na
télesnou hmotnost se trend expozice snizoval dle snizovani té€lesné hmotnosti. Po zohlednéni
télesné hmotnosti nebyla zjisténa souvislost mezi vékem a farmakokinetikou bevacizumabu.
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Farmakokinetika bevacizumabu byla dobie charakterizovana farmakokinetickym modelem
pediatrické populace 70 pacientd ve studii BO20924 (1,4 az 17,6 let; 11,6 az 77,5 kg) a 59
pacientil ve studii BO25041 (1 az 17 let; 11,2 az 82,3 kg). Ve studii BO20924 byla expozice
bevacizumabu obecné niz8i v porovnani s typickym dospélym pacientem pii stejné davce. Ve
studii BO25041 byla expozice bevacizumabu podobna v porovnani s typickym dospélym pfi
stejné davce. V obou studiich se expozice bevacizumabu snizovala s klesajici t€lesnou
hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich trvajicich az 26 tydnt, které byly provadény u opic rodu Cynomolgus, byla pozorovana
dysplazie epifyz dlouhych kosti u mladych zvitat s otevienymi ristovymi Stérbinami, a to i pf‘1
prameérnych sérovych koncentracich bevacizumabu nizsich, nez jsou ocekavané terapeuticke @
koncentrace u lidi. U kralikt bylo zjisténo, Ze bevacizumab inhibuje hojeni ran v davkach nizsi

nez je navrhovana klinick4 davka. Ukdzalo se, Ze ucinky na hojeni ran byly plné rever21b1

Nebyly provedeny studie, které by zkoumaly mutagenni a kancerogenni Vlastno K
bevacizumabu.

Nebyly provedeny zadné specifické pokusy na zvifatech ke zhodnoceni 1 . Kb
fertilitu. Mize byt vSak ocekavan neptiznivy ucinek na fertilitu u Zen, e studie u zvifat
zkoumajici toxicitu po opakovaném podavani ukézaly inhibici doztjvanovarialnich folikuli a
pokles/absenci corpora lutea a s tim spojeny pokles hmotnosti V@kﬁ a d¢lohy, a také ubytek

menstruacnich cyklu. @
U kralikt se prokazalo, Ze bevacizumab je embryot x1ck ratogenni. Bylo zaznamenano
snizeni télesné hmotnosti gravidni matky a plodu. 1 se pocet fetalnich resorpci a zvysilo se

vsech testovanych davek byly zaznamenan V¢ Ucinky na plod, z cehoz nejnizsi davka
odpovidala primérnym koncentracim v pl tere byly ptiblizné 3krat vyssi neZ u pacientu,
kterym byla podavana davka 5 mg/kg je a 2 tydny. Informace o fetdlnich malformacich
pozorovanych po uvedeni bevacuzimab&n trh jsou uvedeny v bodech 4.6 a 4.8.

riziko vyskytu specifickych makroskopickych a 1% ch fetalnich malformaci. V prlpade

6. FARMACEUTICKEF E
N
6.1 Seznam pomoc atek

'
Natrium-hydrog utamat
Sorbitol (E42

Polysorbél’ \

Kyseli vodikova (k uprave pH)
Vndaw yjekei

6.2 TInkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi 1éivymi pfipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Degradacni profil bevacizumabu v zavislosti na koncentraci byl zaznamenan v ptipad¢ fedéni
5% roztokem glukozy.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky

Naredény 1éCivy pripravek

Chemicka a fyzikalni stabilita piipravku roziedéného v roztoku chloridu sodného o

koncentraci 9 mg/ml (0,9%) byla prokazana na dobu 32 dni pii 2 °C — 8 °C a navic na dobu

dal$ich 48 hodin pfi 2 °C — 30 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit

okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin

pii 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych ¢ Q

podminek. A
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani @

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). . 6
Chraiite pted mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pfed%em.
Podminky uchovavani tohoto lé¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsc&wedeny v bod¢ 6.3.
6.5  Druh obalu a obsah baleni Q

4 ml roztoku v injek¢ni lahviccee (sklo tfidy 1) s uzévére\@wzové zatka) obsahujici 100 mg
bevacizumabu. o

16 ml roztoku v injek¢ni lahvicee (sklo téidy I) sixé cyem (pryzova zatka) obsahujici 400 mg
bevacizumabu.

Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku. @k
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvi s§ipravku a pro zachizeni s nim

Aby byla zajisténa sterilitapii &Vaného roztoku, musi Equidacent ptipravovat zdravotnicti

pracovnici za pouZiti asef %( chniky. K pfiprave pripravku Equidacent ma byt pouzita
sterilni jehla a injek¢én cka.

i
Ma se odebrat poti rg'noistvi bevacizumabu a natedit v roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %)%a Mnozstvi potfebné pro podani. Koncentrace finalniho roztoku
bevacizu Ne 4 pohybovat od 1,4 mg/ml do 16,5 mg/ml. Potfebné mnozstvi
bevaciz se ve vetsing piipadi muze ziedit 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného
na inje a celkovy objem 100 ml.

LéMenterélnimu podani musibyt jesté pred aplikaci vizualné zkontrolovan z hlediska
obsahu pevnych ¢astic a zmény barvy.

Nebyly zaznamenany zadné inkompatibility mezi piipravkem Equidacent a vaky nebo infuznimi
sety z polyvinylchloridu nebo polyolefinu.

Ptipravek Equidacent je urcen pouze k jednorazovému pouziti, protoze neobsahuje zadné

konzervacni prisady. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v
souladu s mistnimi pozadavky.

54



7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Centus Biotherapeutics Europe Limited

South Bank House, Barrow Street

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/20/1472/001
EU/1/20/1472/002 ) Q
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE OA Z
Datum prvni registrace: 24. zaii 2020 \$

)
10. DATUM REVIZE TEXTU Q

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na V\@ch
strankach Evropské agentury pro 1éCivé pripravky: http://www.etg&\eur pa.cu.

55



PRILOHA 11 K
'

VYROBCE/VYROBCI,BIOLQGICI,(E 5 E ]
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVY R EK A VYROBCE ,
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPO§ ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZ | VYDEJE A POUZITI

*

DALSI PODMINKY A POZQ\SBAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEB ZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LEC O PRIPRAVKU
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LA,TEK A,VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

Kyowa Kirin Co., Ltd.

Takasaki Plant, 100-1 Hagiwara-machi,
Takasaki, Gunma, 370-0013,

Japonsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

PNR Pharma Services Limited ‘®~Q

Skybridge House, Corballis Road North, Dublin Airport, A
Swords, Co. Dublin, K67 P6K2,

O

L 2

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI @
I: souhrn udaja

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatisky predpis s omezenim (vi
o pfipravku, bod 4.2). 1

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTR@LQ

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpf“ sti (PSUR)
*
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢i ipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) sta%@'m ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejné&@ opském webovém portalu pro 1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO on%%i S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

LECIVEHO PRIP

g

. Plan fizeni rizi )
Drzitel rozhodnu‘ egistraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilagcxo obné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve Veékeg't}& dlenych naslednych aktualizacich RMP.

)
Aktuali ny RMP je tfeba predlozit:

Vzédost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e i kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRiBALO

FORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Equidacent 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.
bevacizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje bevacizumabum 100 mg.

R

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: natrium-hydrogen-glutamat, sorbitol (E420), polysorbat 80, kyseli

chlorovodikovou, vodu pro injekci.

9

zi\)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka o objemu 4 ml

100 mg/4 ml o Q

4%

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODQ’%\

Intravendzni podani po nafedéni @
iﬁ&m i

Pred pouzitim si prectéte piibalovou aci.

{

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN OHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte min‘o do@ a dosah déti.

A
7. DALS ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
‘
,V
8. \_POUZITELNOST |

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Centus Biotherapeutics Europe Limited
South Bank House, Barrow Street
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA ‘{§
EU/1/20/1472/001 N

13.  CiSLO SARZE . %\o\ |
Lot Q\
[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ S |

| 15. NAVOD K POUZITI |

‘\’\/

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PLSMU\‘ |

17. JEDINECNY IDENTIFKRAGOR — 2D CAROVY KOD

-
)
2D carovy kod s j edineé@tiﬁkétorem.

[18. JEDINEC} IDgTIFIKATOR DATA CITELNA OKEM
PC \A

SN

NN

\/Q)

NevyZzaduje se — odtivodnéni pfijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU MALE VELIKOSTI

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Equidacent 25 mg/ml sterilni koncentrat
bevacizumabum
1.Vv.

2.  ZPUSOB PODANI Q

1.v. po nafedéni !@'

3.  POUZITELNOST . &‘ \
\~
EXP Q
Y
4.  CISLO SARZE N

Lot @Q

(|
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
‘\\V

100 mg/4 ml \ l \

6. JINE Q

4*
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Equidacent 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

bevacizumabum
| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK
)
Jedna injekéni lahvicka obsahuje bevacizumabum 400 mg. @S

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK &6

Obsahuje: natrium-hydrogen-glutamat, sorbitol (E420), polysorbat 80, ky@

chlorovodikovou, vodu pro injekci. Q
'R K'

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

A
Koncentrat pro infuzni roztok @Q

1 injek¢ni lahvicka o objemu 16 ml

400 mg/16 ml Jd Q

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni @
Pted pouzitim si prectéte pribalovoud aci.

6. ZVLASTNI UP%@@KJL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT

UCHOVAVAN OHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mi &Q a dosah déti.

4 A

| 7. DALSIZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE |
v N
9

(8. \POUZITELNOST |

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante ped mrazem.
Uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Centus Biotherapeutics Europe Limited
South Bank House, Barrow Street
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA ‘{§
EU/1/20/1472/002 N

13.  CiSLO SARZE . %\o\ |
Lot Q\
[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ '\ < |
S
&

| 15. NAVOD K POUZITI

o)
x| N
L 3
R

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU \ |

\ t [ 4
Nevyzaduje se — oditvodnéni prijato. AQ

17. JEDINECNY IDENTIFKRAGOR — 2D CAROVY KOD
TR @ )
2D ¢arovy kod s Jedlneérg@ fikatorem.

'
| 18. JEDINE@DENTIFIKATOR ~DATA CITELNA OKEM

N\
A

N]V

64



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU MALE VELIKOSTI

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Equidacent 25 mg/ml sterilni koncentrat
bevacizumabum
1.v.

2.  ZPUSOB PODANI
'fz;

1.v. po nafedéni :
O
A4

3. POUZITELNOST 5\'( |
A

EXP ‘\%
| 4. CISLO SARZE ( |

Lot \ )
Q

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEB&) POCET |

")
400 mg/16 ml K /\/

6. JINE ~
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Equidacent 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
bevacizumabum

'Tento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. MliZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci uc€inky, které se u Vés
vyskytnou. Jak hlasit nezadouci ucinky, je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.
. Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat ptrecist znovu.
o  Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry. 4 Q
e  Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich tcinki, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnik @'
nebo zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, kt
nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci: . \'

\S

1.  Coje ptipravek Equidacent a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Equida @) vat
3. Jak se ptipravek Equidacent pouziva ] (

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Equidacent uchovavat Q

6.  Obsah baleni a dalsi informace @

"
1. Co je piipravek Equidacent a k ¢emu s@é

Pripravek Equidacent obsahuje 1éCivou lét@umab, coZ je humanizovana monoklonalni
protilatka (typ bilkoviny, ktera je normal fena imunitnim systémem a ktera pomaha v boji

proti infekci a nadorim). \A

o Bevacizumab se selektivné vaz bilkovinu zvanou lidsky vaskularni endotelialni
rustovy faktor (zkratka angh 0 nazvu je VEGF), ktery se nachazi na vystelce krevnich
a lymfatickych cév v, t&

! Q rust krevnich cév v nadorech, a tyto krevni cévy dodavaji

° Bilkovina VEGF
nadoru Ziviny a .

° Jestlize se beva ab navaze na bilkovinu VEGF, zastavi se rast nadoru blokovanim
rustu krevnich cévdodavajicich ziviny a kyslik do nadoru.

L 2
Pokrodila @a tlustého stireva a konecniku
Ptiprave % acent je 1€k pouzivany k 1é¢bé dospélych pacientt s pokro¢ilym onkologickym
onemo im tlustého stfeva nebo konecniku. Piipravek Equidacent bude podavan v kombinaci
s cWerapeutick}'/m rezimem obsahujicim fluoropyrimidin.
Rakovina prsu, ktera se §ifi dal (metastazuje)
Ptipravek Equidacent se dale pouZziva k 1é€bé dospélych pacientil s metastazujicim nadorovym
onemocnénim prsu. U pacientek s nadory prsu bude podavan v kombinaci s
chemoterapeutickym lécivym ptipravkem zvanym paklitaxel nebo kapecitabin.

Pokrodily nemalobunéény karcinom plic

Ptipravek Equidacent se pouziva rovnéz k 1é¢be dospélych pacientd s pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic. Pfipravek Equidacent bude podavan spolu s
chemoterapeutickym reZzimem obsahujicim platinu.

Ptipravek Equidacent se pouziva rovnéz k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym
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nemalobunéénym karcinomem plic, pokud u bunék karcinomu dochazi ke specifické mutaci
proteinu nazyvaného receptor pro epidermalni rastovy faktor (EGFR). Piipravek Equidacent
bude podavan v kombinaci s erlotinibem.

Pokrodily karcinom ledviny

Ptipravek Equidacent se pouziva rovnéz k 1é¢be dospélych pacientd s pokrocilym karcinomem
ledviny. Pti 1écbé pacientl s karcinomem ledviny je podavan s dal$im Iékem nazyvanym
interferon.

Pokrocila rakovina vajecniku, vejcovodu nebo primarni nador pob¥FiSnice

Ptipravek Equidacent se pouziva rovnéz k 1écbeé dospélych pacientek s pokrocilou rakovinou
vajecnikid, vejcovodli nebo primarnim nadorem pobfisnice. Pii 1€¢bé pacientek s rakovinou
vajecnikd, vejcovodli nebo primarnim nadorem pobfiSnice je podavan v kombinaci Q
karboplatinou a paklitaxelem. ‘®~

Pii 1é¢bé dospélych pacientek s pokrocCilou rakovinou vaje¢nikli, vejcovodli nebo ppi
nadorem pobfisnice, jejichz onemocnéni se znovu projevilo v odstupu nejméné
doby, kdy byly naposledy léceny rezimem chemoterapie obsahujicim platin fipravek
Equidacent podava v kombinaci s karboplatinou a gemcitabinem ne ombinaci s
karboplatinou a paklitaxelem. &

Karcinom déloZniho Cipku, ktery neustupuje, vraci se nebo se §ifi @
Ptipravek Equidacent se také pouziva k 1écbé dospélych pacientek s prétrvavajicim, vracejicim
se nebo metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku. Piiprave idacent se podava v
kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou, pfipadné u paciente r¢ nemohou byt 1é¢eny
platinou, s paklitaxelem a topotekanem.

N

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zazﬁt ipravek Equidacent pouZivat

Nepouzivejte pripravek Equidacent: %

o jestlize jste alergicky(4) na bevagi nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg 6). @

o jestlize jste alergicky(4) naVatky’produkované butikami vajecnikti ¢inskych kiecikti nebo na
jiné rekombinantni ligls bo humanizované protilatky.

o jestlize jste téhotnﬂ"&\

Upozornéni a op%“en
Ptred poui.i'th@ra ku Equidacent se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni

sestrou:

o Jgeiné, ze 1écba piipravkem Equidacent miize zvysit riziko prodéravéni stfevni stény.
stlize trpite zanétlivym bfiSnim onemocnénim (napf. mate-li zanét stievnich divertikla,
zaludec¢ni viedy, zanét stfeva zpisobené chemoterapii), informujte, prosim, svého 1ékare.

o Ptipravek Equidacent mize zvysit riziko vzniku abnormalniho propojeni mezi dvéma
organy nebo cévami. Pokud mate pietrvavajici, opakujici se nebo metastazujici nadorové
onemocnéni délozniho ¢ipku, mtize byt zvySeno riziko vzniku spojeni mezi pochvou a
riznymi ¢astmi stieva.

o Ptipravek Equidacent miize zvysit riziko krvaceni nebo zvysit riziko problému pti hojeni
rany po operaci. Jestlize se chystate podstoupit chirurgicky vykon, jestlize jste
podstoupil(a) béhem poslednich 28 dnii chirurgicky vykon a mate po ném stale
nezhojenou ranu, nemate tento piipravek pouzivat.
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. Ptipravek Equidacent mtize zvysit riziko zavazné infekce kiize nebo hlubsich vrstev tkani
pod kuzi, pfedev§im pokud se u Vas vyskytlo prodéravéni stfevni stény nebo problémy s
hojenim ran,

o Ptipravek Equidacent mtize zvysit riziko vzniku vysokého krevniho tlaku. Jestlize mate
vysoky krevni tlak, ktery neni upraven léky na k 1é€bé vysokého krevniho tlaku, porad’te
se se svym lékarem. Je dilezité se pred zahdjenim léCby piipravkem Equidacent
presvédcit, ze Vas krevni tlak je pod kontrolou.

o Pokud mate nebo jste mél(a) aneurysma (vydut, rozsifeni a oslabeni stény cévy) nebo
trhlinu ve sténé cévy.

o Pripravek Equidacent zvysSuje riziko vyskytu bilkovin v moci, zejména jestlize n!éb'o
vysoky krevni tlak. A

o Riziko vzniku krevnich srazenin v tepnach (druh krevnich cév) miize byt,v
je Vam vice nez 65 let, mate diabetes (cukrovku) nebo se Vam v min
tvotily krevni srazeniny. Informujte, prosim, svého 1ékate, protoze ty
mohou zptsobit srde¢ni zadchvat a cévni mozkovou piihodu.

o Pripravek Equidacent mize zvySovat rovnéz riziko vzniku k&h srazenin v zilach
(druh krevnich cév). '

o Tento piipravek mize zptsobit krvaceni, zejména
svého lékate, pokud Vy nebo Vasi blizci pfibuznj
uzivate z jakéhokoli diivodu 1éky na ,,zfedétli’krv

: Qnédoru. Informujte, prosim,
i/potize s krvacenim nebo pokud

.

. Je momé, Ze pifpravek Equidacent miz& %t krvaceni do mozku nebo jeho okoli.
Informujete svého lékate, pokud matg metastdgy nadoru v mozku.

o Je mozné, ze ptipravek Equidacen @ zvysit riziko krvaceni v plicich, véetné vykaslavani
krve nebo pfimési krve ve slina rad’te se, prosim, se svym lékarem, i kdyz jste n¢ktery z
téchto vyse zminénych proj \%znamenal(a) pouze v minulosti.

o Ptipravek Equidag: zvysit riziko oslabeni srde¢ni ¢innosti. Je dulezité, aby byl
1ékat informovan, ﬁn ewnekdy uzival(a) antracykliny (napt. doxorubicin, urcity druh
chemoterapie p y pti 1é¢be nékterych nadort) nebo jste podstoupil(a) radioterapii
v oblasti hmudnikiniebo mate onemocnéni srdce.

Ten Lﬂ@ve muze zpusobit infekce a snizeni poc¢tu neutrofild (druh krvinek, které jsou
c%ﬁ &% boji proti bakteriim).

o J 7né, ze pripravek Equidacent mize vést k precitlivélosti a/nebo reakci na infuzi (reakce

VOUViSIOSti s podanim injekce piipravku). Informuje svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni

sestru, pokud jste jiz diive m¢l(a) problémy spojené s podanim injekce, napt. zavraté, pocit
slabosti (pocit na omdleni), dusnost, otoky nebo kozni vyrazku.

o S 1é¢bou pripravkem Equidacent je spojovan také vzacny neurologicky nezadouci Géinek
nazyvany syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie (PRES). Jestlize mate bolest
hlavy, poruchy vidéni, jste zmateny(d) nebo mate zachvaty nebo kfece s vysokym krevnim
tlakem nebo bez vysokého krevniho tlaku, porad’te se se svym lékatem.

Porad’te se se svym lékafem, i kdyZ jste nektery z t€chto vyse zminénych projevil.

Pted zahajenim 1éEby pripravkem Equidacent nebo v jejim pribéhu:
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e ihned informujte svého Iékate a zubniho 1ékate, pokud mate nebo jste mél(a) bolest v
ustech, zubech a/nebo celisti, zdufeni nebo bolestivé misto v tistech, necitlivost nebo pocit
tlaku v Celisti, nebo Vam vypadl zub.

e pokud mate podstoupit invazivni oSetfeni zubli nebo chirurgicky vykon v tstech,
informujte svého zubniho I¢kare, ze jste 1é¢en(a) piipravkem Equidacent, a to zejména,
pokud jste nebo jste byl(a) 1écen(a) bisfosfonaty podavanymi do Zily.

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Equidacent Vam muze byt doporuceno vysetfeni zubnim
lékatem.

Déti a dospivajici

| | | | QO
Pouziti ptipravku Equidacent u déti a dospivajicich do 18 let se nedoporucuje, protoze u tetc@,
skupiny pacientti bezpe¢nost a prospésnost 1éCby nebyly stanoveny.

Odumirani kostni tkan¢ (osteonekréza) v kostech jinych nez Celistnich bylo hlasen a@ntﬁ
mladsich 18 let 1é¢enych bevacizumabem. . 6

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Equidacent

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o Véech‘léc&ré uzivate, které
jste v nedavné dobég uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. \

Kombinace ptipravku Equidacent s dalsim 1ékem nazyvany inib-malat (pouzivanym k
1é¢bé nadord ledvin a traviciho ustroji) mtize zplisobit zé@ ezadouci ucinky. Porad’te se se
svym lékafem, aby bylo jisté, Ze tyto dva léky nebudon powzity spolecné.

*
Informujte svého 1ékate, pokud jste 1é¢en(a) rez

nebo metastazujici rakovinu prsu. Spole¢n€ podav.
muze zvysit riziko zdvaznych neiédouci@ inki.

platinou nebo taxany pro nador plic
i ptipravku Equidacent s témito 1éky

Informujte svého 1ékare, pokud jst edni dobé& podstoupil(a) radioterapii nebo ji praveé
podstupujete.

Téhotenstvi, kojeni a pjp@Q

Jestlize jste t¢hotna, nﬁ'%e tento 1€k pouzivat. Pripravek Equidacent mtize poskodit Vase
nenarozené dité, jelikoz nWiZe zabranit tvorbé novych krevnich cév.

o Lékai Va oruci pouzivat vhodnou antikoncepci béhem 1écby pripravkem
Equi ya také po dobu nasledujicich Sesti mésicti po podani posledni davky
Equidacent.

Riipfav
Jestlize ie téhotna nebo béhem 1écby timto piipravkem otéhotnite nebo té¢hotenstvi v brzké
dobe¢ planujete, ihned to oznamte svému lékafi.

V prubehu 1écby a Sest mésicti po podani posledni davky piipravku Equidacent nesmite kojit své
dité, nebot’ tento pripravek mize ovlivnit rist a rozvoj Vaseho ditéte.

e

Ptipravek Equidacent miZe ovlivnit plodnost Zen. Podrobnéjsi informace Vam poskytne 1ékat.

Porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez za¢nete uzivat
jakykoliv lek.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Nebylo prokazano, ze by ptipravek Equidacent snizoval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Byly v8ak hlaSeny stavy ospalosti a mdlob pfi pouzivani ptipravku Equidacent. Pokud se u Vas
vyskytnou pfiznaky, které ovlivni V4§ zrak nebo koncentraci nebo schopnost reagovat, netid’te
ani neobsluhujte stroje, dokud ptiznaky nevymizi.

PiipravekEquidacent obsahuje sorbitol

Jedna injekéni lahvicka pripravku Equidacent se 4 ml koncentratu obsahuje 191 mg sorbitolu

a jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Equidacent se 16 ml koncentratu obsahuje 764 mg

sorbitolu. Sorbitol je zdrojem fruktézy. Pokud mate vrozenou nesnasenlivost fruktdzy, coz je
vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam byt tento piipravek podan. Pacienti s vrozenou Q
nesnasenlivosti fruktézy nejsou schopni rozlozit fruktézu, coz mtize zptsobit zdvazné '
nezadouci ucinky. Informujte 1€kaie pred zahdjenim lécby timto ptipravkem, pokud métQ@

vrozenou nesnasenlivost fruktozy. O
Dilezité udaje o nékterych sloZzkach pripravku Equidacent XK
vicce, to

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné inj olﬁ\@

znamena, Z¢ je v podstaté ,,bez sodiku‘. Q
R

3. Jak se pripravek Equidacent pouZiva
Davkovani a ¢etnost podani

Potebné davky pripravku Equidacent zavisi na Vasi tél@;motnosﬁ a typu nadorového

onemocnéni, které je tieba 1écit. ]

o Doporucovana davka je 5 mg, 7,5 mg, 1Q 0 15 mg na kilogram télesné
hmotnosti. Lékai Vam predepise davk px vku Equidacent, které budou pro Vas
vhodné. %

o Pripravek Equidacent Vam bude p jednou za 2 nebo 3 tydny.

o Pocet infuzi, které Vam budm@, bude zaviset na tom, jak na Vas bude 1é¢ba
pUsobit; mate tento pfiprav ivat tak dlouho, dokud bude ptipravek Equidacent

branit dal§imu rdstu nadodu.
. Podrobnégji Vam to Vy@l ékar.
d

r

Zpisob a cesta/cesty i

Ptipravek Equid je koncentrat pro infuzni roztok. V zavislosti na davce, kterou Vam lékar
predepise, bude Sést nebo cely obsah injekéni lahvicky ptipravku Equidacent pred pouzitim
ziedén r & chloridu sodného. Lékar nebo zdravotni sestra Vam poda ziedény roztok
pripra dacent ve form¢ nitrozilni infuze (kapackou do zily).

o infuze Vam bude podavana po dobu 90 minut.

o Ytliie budete prvni infuzi snaset dobte, druha infuze Vam bude podana béhem 60 minut.
o alsi infuze mohou byt podavany béhem 30 minut.

Podavani piipravku Equidacent musi byt doc¢asné pi‘eruseno, jestliZze

o se u Vas objevi vysoky krevni tlak, vyzadujici 1écbu 1€ky na vysoky krevni tlak,
o mate problémy s hojenim ran po chirurgickém vykonu,

o jestlize se chystate podstoupit chirurgicky vykonu.

Podavani piipravku Equidacent musi byt trvale ukonceno, jestliZe se objevi

o vysoky krevni tlak, ktery nelze ovlivnit 1éky na snizeni vysokého krevniho tlaku; nebo
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zavazné nahlé zvySeni krevniho tlaku,

o pfitomnost bilkoviny v moc¢i, doprovazena otoky,
. perforace (prodéravéni) ve stievech,
o abnormalni propojeni nebo priichod mezi priudusnici a jicnem, mezi vnitinimi organy

a ktizi, mezi pochvou a riiznymi ¢4stmi stfeva nebo mezi ostatnimi tkdnémi, které
normalné nejsou propojené (pistél), a 1ékar je povazuje za zavazné,

zavazné infekce kiize nebo hloubéji pod kiizi ulozenych tkani,

krevni srazenina v tepnach,

krevni srazenina v cévach plic,

jakékoli zavazné krvaceni.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Equidacent, nez jste mél(a)
WO
o muze se objevit silnd migréna. Jestlize se vyskytne, ihned to oznamte svému lékari, @b
lékarnikovi nebo zdravotni sestie. A

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit pripravek Equidacent \&
<

o Lékar urci, kdy Vam bude podana dalsi davka ptipravku Equidacent. I teseu
svého 1ékare.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat pripravek Equidacent ‘\K

PreruSeni lécby piipravkem Equidacent mize zastavit Gi€ine @’ﬁs‘[u nadoru. Lécbu
pripravkem Equidacent nepterusujte, dokud se neporadite s lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani t’o pripravku, zeptejte se svého Iékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry. . \

4. Mozné nezadouci ucinky @k
Podobné jako vSechny léky mtize %to ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. K

zdravotni sestie. Stejné ujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové inform

|
Pokud se u Vas Vyskytne% z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I€kati, 1ékarnikovi nebo

Pti podavanj piipravku Equidacent spole¢né s chemoterapii se projevily nize uvedené
nezadouci¥y Ny. To ovSem nemusi nutné znamenat, ze byly zptisobeny vyhradné
pripra uidacent.

AIW reakce

Pokud budete mit alergickou reakei, informujte okamzité 1ékare nebo jiny zdravotnicky personal. K
znamkam mohou patfit: obtize pii dychani, nebo bolest na hrudi. Mlzete pozorovat rovnéz navaly
horka, zarudnuti ktize nebo vyrazku, zimnici a tfesavku, pocit na zvraceni nebo zvraceni.

Vyhledejte pomoc ihned, jestliZe se u Vas objevi kterykoli z niZe uvedenych neZadoucich
ucinki.

K zavaznym nezadoucim t€inkiim, které¢ mohou byt velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1
pacienta z 10), patfi:
o  vysoky krevni tlak,
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pocit necitlivosti nebo brnéni v rukou ¢i nohou,

snizeni poctu krvinek, v€etné bilych krvinek, které¢ pomahaji bojovat proti infekcim (coz
muze byt doprovazeno horeckou) a krevnich desticek, které napomahaji srazeni krve,
pocit slabosti a bez energie,

Unava,

prijjem, pocit na zvraceni, zvraceni a bolest bficha.

K zavaznym nezadoucim ucinkim, které mohou byt ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta z
10), patfi:

perforace (prodéravéni) stiev,
krvaceni, v€etné krvaceni v plicich u pacientii s nemalobunéénym karcinomem plic,

ucpani tepen krevni srazeninou,

ucpani zil krevni srazeninou, '] Q
ucpani cév v plicich krevni sraZeninou, @.
ucpani zil v dolnich koncetinach krevni srazeninou, A

selhavani srdce, O

problémy s hojenim ran po vétsich chirurgickych vykonech, \
zarudnuti, olupovani, citlivost, bolest nebo tvorba puchyii na prstech rukou%)
chodidlech, %

snizeni poctu ¢ervenych krvinek,

nedostatek energie, @

zalude¢ni a stievni potize, ) K

bolest svalu a kloubd, svalova slabost, \

sucho v tstech v kombinaci s Zizni a/nebo snizenym mnozstyini moc¢i nebo tmave zabarvena
moc¢,

zanét sliznice Ust a stiev, plic a dychacich cest, epr@nich a mocovych cest,

bolest v ustech a v jicnu, kterd mize byt bodgvaMlzpiisobovat obtiZe pii polykani,

bolest, v¢etné bolesti hlavy, bolesti zad a b x lasti panve a fitniho otvoru,
lokalizované nahromadéni hnisu,

infekce, zejména infekce krve nebo 0 méchyfte,

nedostate¢né prokrveni mozku neb m@(ové ptihoda,

ospalost,

krvaceni z nosu,

zvyseny tep srdce (puls), K
neprichodnost stiey,y ! Q
zmény nalez pii vy§ &}m ¢i (bilkovina v moci),
zadychavani nebd%é koncentrace kysliku v krvi

infekee kiize'ndbo hibsich vrstev pod kuz,

pistel: qb%a i propojeni mezi vnitinimi organy a kiizi nebo jinymi tkanémi, které nejsou
zan 1¢R okolnosti spojeny, véetné spojeni mezi pochvou a stfevem u pacientek s
né(ic?r@oiniho ¢ipku.

Wuym nezadoucim ucinkiim s neznamou cetnosti (z dostupnych udaji nelze urcit) patii:

zavazné infekce klize nebo hlubsich vrstev tkani pod kazi, predev§im pokud se u Vas
vyskytlo prod€ravéni stfevni stény nebo problémy s hojenim ran,

alergické reakce (znamky mohou zahrnovat potize s dychanim, zarudnuti obliceje, vyrazku,
nizky krevni tlak nebo vysoky krevni tlak, nizkou koncentraci kysliku v krvi, bolest na hrudi
nebo pocit na zvraceni/zvraceni),

negativni dopad u Zen na schopnost mit déti (dal$i doporuceni viz odstavec nize s
uvedenymi nezadoucimi ucinky),

stav mozku, ktery se projevuje ptiznaky, ke kterym patii zachvaty, bolest hlavy, zmatenost a
poruchy vidéni (syndrom zadni reverzibilni encefalopatie),

pfiznaky naznacujici zmény normalni funkce mozku (bolesti hlavy, poruchy vidéni,
zmatenost nebo zachvaty) a vysoky krevni tlak,
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e  rozSifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce),

e ucpani velmi malych (malé) cév(y) v ledvinach,

e  abnormdlné vysoky krevni tlak v krevnich cévach plic, ktery zptisobuje, Ze prava strana
srdce pracuje vice nez obvykle,

e  prodéravéni nosni prepazky (chrupavky rozdélujici nosni dirky),

e  prodéravéni zaludku nebo stiev,

e  oteviena rana nebo prodéraveéni zaludku ¢i tenkého stieva (znamky mohou zahrnovat bolest
bricha, pocit plnosti, Cernou dehtovitou stolici nebo krev ve stolici nebo ve zvratcich),

e  krvaceni z dolni Casti tlustého stieva,

e  postizeni dasni s odkrytou Celistni kosti, které se nehoji a miize byt spojeno s bolesti a
zanétem okolni tkané (dalsi doporuceni viz odstavec nize s uvedenymi nezadoucimi
ucinky),

e  prodéravéni zluCniku (pfiznaky a znamky mohou zahrnovat bolest bficha, horeCku a pocig
na zvraceni/zvraceni).

Pokud se u Vas projevi kterykoli z niZe uvedenych nezadoucich ucinki, Vyhlede@
nejdrive lékarskou pomoc. \&

. , v . ~ 7 ror e * r
Mezi velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10) nezadouci uci %re nebyly
zavazné, jsou zahrnuty:

z4cpa,

nechutenstvi, ‘ KQ
N\

horecka,

poruchy feci,

[ ]

[ ]

[ ]

e  potize s o¢ima (vCetn€ zvySené tvorby slz), Q

. %,

e zména chuti, Q

e ryma, o

e  sucha kiize, olupujici se kiize a zanét ktize, xﬁs{‘%rvy kozniho pigmentu,
[ ]

[ ]

pokles télesné hmotnosti,

krvéaceni z nosu. @

Mezi ¢asté (mohou postihnout az 1 pagicntd z 10) nezadouci u€inky, které nebyly zavazné, jsou
zahrnuty:
e zmény hlasu a chrapot. K

|
U pacientt starSich 65 16&.& né riziko vyskytu nasledujicich nezadoucich tc¢inku:
e  vyskyt krevnich v cévach, které mohou zptisobit mozkovou mrtvici nebo srde¢ni
infarkt, 4
pokles poctu'biljich krvinek a krevnich desticek, které napomahaji srazeni krve,

prijeny
nevo‘(Tos\
bo vy,
unave.

oky krevni tlak,

Ptipravek Equidacent miZze také ovlivnit vysledky laboratornich rozbort, které bude 1¢kat
provadét. Tyto testy zahrnuji: pokles poctu bilych krvinek, pfedev§im neutrofili (druh bilych
krvinek, které napomahaji organismu v boji s infekcemi), pfitomnost bilkovin v moci, snizeni
hladiny drasliku v krvi, sodiku nebo fosforu (mineral) v krvi, zvySeni hladiny glukézy v krvi,
zvySeni hladiny alkalické fosfatazy (enzym) v krvi, zvySeni hladiny kreatininu v séru
(bilkovina méfena krevnim testem ke zji$téni, jak dobie Vam funguji ledviny), snizeni hladiny
hemoglobinu (hemoglobin se nachazi v cervenych krvinkach, které prenaseji kyslik), které
mohou byt zdvazné.

Bolest v ustech, zubech a/nebo Celisti, zdufeni nebo bolavé misto v ustech, necitlivost nebo
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pocit tlaku v €elisti, nebo Vam vypadl zub. To mohou byt znamky a piiznaky posSkozeni kosti
Celisti (osteonekrozy). Pokud se objevi kterykoli z téchto ptiznaki, informujte ihned svého
l1ékate a zubniho lékate.

Zeny pied prechodem (Zeny, které maji menstruaéni cyklus) mohou pozorovat nepravidelnosti
cyklu nebo vynechani menstruace a poruchy plodnosti. Pokud zvazujete mit déti, promluvte si
se svym lékatem pred zahajenim 1écby.

Ptipravek Equidacent byl vyvinut a pfipraven k 1écbé zhoubnych nador podanim injekce do
krevniho ob&hu. Neni vyvinut a pfipraven k injekcim podavanym do oka. Neni proto
registrovan k pouziti timto zpiisobem. Pokud je ptipravek Equidacent podéan injekei ptimo do
oka (neschvalené pouziti), mohou se vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky:

| o AN
infekce nebo zanéty o¢ni bulvy, @,
zarudnuti oka, malé ¢astecCky nebo skvrny v zorném poli (plovouci téliska), bolest okaA
zablesky svétla se zakalky vedouct k ¢astecné ztrate zraku, @

zvysSeny nitrooc¢ni tlak,
krvaceni do oka. . 6\0

Hlaseni nezadoucich ucinku Q

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to syénty Iekari, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich é¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci ucinky mtizete hlasit také rostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedené¢ho v Dodatku lasenim nezadoucich ucinkt
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti toho vku.

o
.
5. Jak pripravek Equidacent uchovavat * @
Uchovévejte tento pfipravek mimo dohle %ﬂh deti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplyfatiddoby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na Stitku na
injek¢ni lahvicce za zkratkou ,,EXPE /Deba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mesice.

)
- 3 \CQ
Uchovavejte v chladmcc& 8 °C).
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injel“%fja i¢ku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
e

Infuzni rozfo 7& pouzit ihned po jejich nafedéni. Nejsou-li pouzity okamzité, doba

a podmink§ ueffovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele
a norm doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C — 8 °C, pokud infuzni roztoky
nebyly raveny ve sterilnim prostfedi. Pokud fedéni probéhlo ve sterilnim prostiedi,
pm Equidacent je stabilni po dobu 32 dni pfi 2 °C — 8 °C a navic po dobu

dalsich 48 hodin pti 2 °C — 30 °C.

Nepouzivejte piipravek Equidacent, pokud si v§imnete pfitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény
barvy.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.
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6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Equidacent obsahuje

e [écivou latkou je bevacizumabum. Jeden mililitr koncentratu obsahuje bevacizumabum 25
mg, pii doporuceném natedéni vznika roztok o koncentraci 1,4 az 16,5 mg/ml.
Jedna injekeni lahvicka se 4 ml obsahuje bevacizumabum 100 mg, coz pii doporuc¢eném
natfedéni odpovida 1,4 mg/ml.
Jedna injekeni lahvicka se 16 ml obsahuje bevacizumabum 400 mg, coz pii doporuceném
natfedéni odpovida 16,5 mg/ml.

e  Dalsi slozkou/dal$imi slozkami jsou natrium-hydrogen-glutamat, sorbitol (E420),
polysorbat 80, kyselina chlorovodikova a voda pro injekci.

Jak pripravek Equidacent vypada a co obsahuje toto baleni y Q

bezbarvy az svétle zlutohnédy roztok ve sklenéné injekéni lahvicee s pryzovou zatko
injekéni lahvicka obsahuje 100 mg bevacizumabu ve 4 ml roztoku nebo 400 mg ewK
v 16 ml roztoku. Jedno baleni ptipravku Equidacent obsahuje jednu injekéni lah

L 2

Drzitel rozhodnuti o registraci

Centus Biotherapeutics Europe Limited @
South Bank House, Barrow Street K
Dublin 4 '

inko \
o)

Vyrobce
PNR Pharma Services Limited Q

Skybridge House, Corballis Road North, Dublin A
Swords, Co. Dublin, K67 P6K2, \

Pripravek Equidacent je koncentrat pro infuzni roztok. Koncentrat je ¢iry az opalizujici, l;
c abu

Irsko | l
Tato pribalova informace byla naptﬁ@ idovana v
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto m prlpravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro ravkyhttp://www.ema.europa.eu

\4*

\/Q)
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