I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Alymsys 25 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata satur 25 mg bevacizumaba (bevacizumabum)*.
Katrs 4 ml flakons satur 100 mg bevacizumaba.

Katrs 16 ml flakons satur 400 mg bevacizumaba.

Ieteikumus par atSkaidiSanu un citu rikoSanos skatit 6.6. apakSpunkta.

*Bevacizumabs ir rekombinanta, humaniz&ta monoklonala antiviela, kas ieglita no Kinas kamja olnicu
$tinam, izmantojot DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosSanai (sterils koncentrats).

Bezkrasains lidz dzeltenigs vai briingans opalescgjoss skidums.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Alymsys kombinacija ar kimijterapiju, kas satur fluorpirimidinu, ir indic€ts pieaugusu pacientu ar
metastatisku resnas vai taisnas zarnas karcinomu arstéSanai.

Alymsys kombinacija ar paklitakselu ir indicéts pirmas izvéles terapijai pieaugusiem pacientiem ar
metastatisku krits vézi. Sikaku informaciju par cilvéka epidermala augsanas faktora 2 receptoru
(HER2) stavokli skatit 5.1. apakSpunkta.

Alymsys kombinacija ar kapecitabinu ir indic&ts pirmas izvéles terapijai pieaugusiem pacientiem ar
metastatisku kriits vézi, kuriem arsté$ana ar citiem kimijterapijas izveles Iidzekliem, tostarp taksaniem
vai antracikliniem, netiek uzskatita par piemérotu. Pacientus, kuri p&d€jo 12 ménesu laika adjuvanta
terapija ir san@musi taksanus un antraciklinus saturosas terapijas shémas, nedrikst arstet ar Alymsys
kombinacija ar kapecitabinu. Sikaku informaciju par HER2 stavokli skatit 5.1. apakSpunkta.

Alymsys, papildus kimijterapijai ar platinu saturoSiem Iidzekliem, ir indic€ts pirmas izvéles terapijai
pieaugusiem pacientiem ar neopergjamu progresgjosu, metastatisku vai recidivéjosu nesikstnu plausu
vézi, kura histologiska aind nav parsvara plakanas $tinas.

Alymsys kombinacija ar erlotinibu ir indicéts pirmas izvéles terapijai pieaugusiem pacientiem ar
neopergjamu progresgjusu, metastatisku vai recidivéjosu neplakanstinu nesik§tinu plausu vézi, ar
epidermala augsanas faktora receptoru (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) aktivgjosam
mutacijam (skatit 5.1. apakSpunktu).



Alymsys kombinacija ar alfa-2a interferonu ir indicéts pirmas izvéles terapijai pieaugusiem pacientiem
ar progres€joSu un/vai metastatisku nieru $tinu vézi.

Alymsys kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu ir indic&ts pirmas izvéles sakumterapijai
pieaugusiem pacientiem ar progresgjoSu (IIT B, 111 C un IV pakape péc Starptautiskas Ginekologijas
un dzemdniecibas federacijas (International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO)
klasifikacijas) epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu vézi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Alymsys kombinacija ar karboplatinu un gemcitabinu vai kombinacija ar karboplatiu un paklitakselu
ir indic@ts terapijai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir pret platiniem jutiga epiteliala olnicu, olvadu
vai primara peritoneala v&za pirmreizgjs recidivs un kuri ieprieks nav arstéti ar bevacizumabu vai
citiem VEGF inhibitoriem vai lidzekliem, kas iedarbojas uz VEGF receptoriem.

Alymsys kombinacija ar topotekanu vai pegilétu liposomalu doksorubicinu ir indic&ts terapijai
pieauguSiem pacientiem, kuriem ir pret platiniem rezistenta epiteliala olnicu, olvadu vai primara
peritoneala veza recidivs, kuri iepriek$ nav sanémusi vairak ka divus kimijterapijas kursus, ka ar1
ieprieks$ nav sanémusi bevacizumaba vai citu VEGF inhibitoru vai tadu lidzeklu terapiju, kas
iedarbojas uz VEGF receptoriem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Alymsys ir indic€ts terapijai pieaugusiem pacientiem ar pastavigu, recidivéjoSu vai metastatisku
dzemdes kakla karcinomu kombinacija ar paklitakselu un cisplatinu vai, alternativi, kombinacija ar
paklitakselu un topotekanu, pacientiem, kuri nevar sanemt platina terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).
4.2. Devas un lietosanas veids

Flakonu nedrikst sakratit.

Alymsys jaievada pretaudzg€ju zalu lietoSana pieredzgjusa arsta uzraudziba.

Devas

Metastatiska resnas vai taisnas zarnas karcinoma (mRTZK)

Ieteicama Alymsys deva, ievadot intravenozas infuzijas veida, ir 5 mg/kg vai 10 mg/kg kermena
masas vienu reizi ik péc 2 nedélam vai 7,5 mg/kg vai 15 mg/kg kermena masas, ievadot vienu reizi ik

péc 3 nedélam.

Terapiju ieteicams turpinat 11dz pamatslimibas progresesanai vai lidz nepienemamai toksicitatei.

Metastatisks krits vezis (mKV)

Ieteicama Alymsys deva ir 10 mg/kg kermena masas vienu reizi ik péc 2 ned€lam vai 15 mg/kg
kermena masas vienu reizi ik péc 3 ned€lam intravenozas inflizijas veida.

Terapiju ieteicams turpinat 11dz pamatslimibas progresésanai vai lidz nepienemamai toksicitatei.

Nesiksunu plausu vézis (NSSPV)

Neplakansiinu NSSPV pirmds izvéles terapija kombindcija ar platinu saturosu kimijterapiju

Alymsys ievada papildu kimijterapijai ar platinu saturosiem lidzekliem Iidz pat 6 terapijas ciklos, kam
seko Alymsys monoterapija Iidz slimibas progresésanai.

Ieteicama Alymsys deva ir 7,5 mg/kg vai 15 mg/kg kermena masas vienu reizi ik péc 3 nedélam
intravenozas infuzijas veida.



Kliniskais ieguvums NSSPV pacientiem pieradits, lictojot gan 7,5 mg/kg, gan 15 mg/kg devu (skatit
5.1. apak3punktu).

Terapiju ieteicams turpinat 11dz pamatslimibas progresesanai vai lidz nepienemamai toksicitatei.

Neplakansiinu NSSPV ar EGFR aktivéjosam mutdcijam pirmds izvéles terapija kombinacija ar
erlotinibu

Pirms terapijas uzsakSanas ar Alymsys kombinacija ar erlotinibu janosaka EGFR mutacijas. Ir svarigi
izveleties labi validétu un parliecino$u metodologiju, lai izvairitos no viltus negativu vai viltus

pozitivu rezultatu iegiiSanas.

Ieteicama Alymsys deva, lietojot kopa ar erlotinibu, ir 15 mg/kg kermena masas vienu reizi ik péc
3 nedelam intravenozas infiizijas veida.

ArsteSanu ar Alymsys, lietojot kopa ar erlotinibu, ieteicams turpinat [idz slimibas progresésanai.
Pilnigu informaciju par erlotiniba devam un lietoSanas veidu skatit erlotiniba zalu apraksta.

Progreséjoss un/vai metastatisks nieru Sunu vezis (mNSV)

Ieteicama Alymsys deva ir 10 mg/kg kermena masas, ievadot vienu reizi ik péc 2 nedélam
intravenozas infuzijas veida.

Terapiju ieteicams turpinat 11dz pamatslimibas progresésanai vai lidz nepienemamai toksicitatei.

Epitelials olnicu vezis (EQV), olvadu vézis un primars peritonedls vezis

Pirmas izveéles sakumterapija

Alymsys ievada papildus karboplatinam un paklitakselam I1dz pat 6 terapijas ciklos, p&c tam turpinot
Alymsys lietoSanu monoterapija Iidz slimibas progresé$anai vai ne ilgak ka 15 méneSus, vai ari lidz
nepienemamai toksicitatei (atkariba no ta, kas iestajas agrak).

Ieteicama Alymsys deva ir 15 mg/kg kermena masas, ievadot vienu reizi ik pec 3 ned€lam
intravenozas infuzijas veida.

Pret platinu saturosSiem lidzekliem jutigas, recidivéjosas slimibas arstésana

Alymsys ievada kombinacija ar karboplatinu un gemcitabinu 6-10 ciklos vai kombinacija ar
karboplatiu un paklitakselu 6—8 ciklos, p&c tam turpinot lietot Alymsys ka vienigo lidzekli, kamer
nav vérojama slimibas progresésana. leteicama Alymsys deva ir 15 mg/kg kermena masas, ievadot
vienu reizi ik péc 3 nedelam intravenozas infuzijas veida.

Pret platinu saturosSiem lidzekliem rezistentas, recidivéjosas slimibas arstésana

Alymsys ievada kombinacija ar vienu no $adiem lidzekliem: topotekanu (lieto vienu reizi nedéla) vai
pegilétu liposomalu doksorubicinu. Ieteicama Alymsys deva ir 10 mg/kg kermena masas, ievadot
vienu reizi ik pec 2 nedelam intravenozas infuzijas veida. levadot Alymsys kombinacija ar topotekanu
(1.-5. diena reizi 3 nedglas), ieteicama deva ir 15 mg/kg kermena masas, lietojot vienu reizi ik péc

3 nedélam intravenozas infuzijas veida. Terapiju ieteicams turpinat lidz slimibas progreséSanai vai
nepienemamai toksicitatei (skatit 5.1. apakSpunktu, MO22224 pétijums).

Dzemdes kakla veézis

Alymsys ievada kombinacija ar vienu no $adam kimijterapijas shémam: paklitaksels un cisplatins vai
paklitaksels un topotekans.



Ieteicama Alymsys deva ir 15 mg/kg kermena masas, ievadot vienu reizi ik péc 3 nedélam
intravenozas infuzijas veida.

Terapiju ieteicams turpinat 11dz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei (skatit
5.1. apak3punktu).

]_pa§as pacientu grupas

Vecaka gadagajuma cilvéeki
Devas pielagoSana pacientiem > 65 gadu vecuma nav nepiecieSama.
Nieru darbibas traucéjumi

Drosums un efektivitate pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav pétiti (skatit
5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

DroSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem nav pétiti (skatit
5.2. apak3punktu).

Pediatriska populacija

Bevacizumaba droSums un efektivitate berniem vecuma lidz 18 gadiem nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Bevacizumabs nav piemérots lietoSanai pediatriskaja populacija resnas zarnas, taisnas zarnas, kriits,
plausu, olnicu, olvadu, v&derpleves, dzemdes kakla un nieru véza indikaciju gadijuma.

LietoSanas veids

Alymsys ir paredzets intravenozai lietoSanai. Sakuma deva jaievada intravenozas infuzijas veida
90 mintsu laika. Ja pirmas inflizijas panesamiba ir laba, otru infiziju drikst ievadit 60 mintsu laika. Ja
60 min@i$u infuzijas panesamiba ir laba, visas nakamas inflizijas drikst ievadit 30 mintiSu laika.

To nedrikst ievadit intravenozi struklas vai bolus injekcijas veida.

Devas samazinasana nevélamo blakusparadibu dgl nav ieteicama. Ja indic@ts, arst€Sana vai nu
japartrauc pavisam, vai uz laiku jaatliek, ka aprakstits 4.4. apakSpunkta.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSands ar tam

Noradijumus par zalu atskaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta. Alymsys infiiziju
Skidumus nedrikst lietot maisTjuma vai ievadit vienlaicigi ar glikozes Skidumiem. Sis zales nedrikst
sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zaleém, iznemot 6.6. apakSpunkta minetas.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskatitajam paligvielam.

o Paaugstinata jutiba pret Kinas kamju olnicu (Chinese hamster ovary, CHO) §tinu preparatiem
vai citam rekombinantam cilvéka vai humanizgtam antivielam.

o Gritnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).



4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Kunga-zarnu trakta (KZT) perforacijas un fistulas (skatit 4.8. apakSpunktu)

Arstesanas ar bevacizumabu laika pacientiem var biit paaugstinats kunga-zarnu trakta un Zultspiisla
perforacijas risks. Pacientiem ar metastatisku resnas vai taisnas zarnas karcinomu intraabdominals
ickaisuma process var biit kunga-zarnu trakta perforacijas riska faktors, tadél, arst&jot $os pacientus,
jaievero piesardziba. Pacientiem, kuriem ar bevacizumabu tiek arstets pastavigs, recidivéjoss vai
metastatisks dzemdes kakla v&zis, agrak veikta apstaroSana var radit KZT perforacijas risku, turklat
visiem pacientiem ar KZT perforaciju ir bijusi apstaro$ana anamné&zg. Pacientiem, kuriem rodas
kunga-zarnu trakta perforacija, terapija japartrauc.

KZT-maksts fistulas pétijuma GOG-0240

Pacientiem, kuriem ar bevacizumabu arst€ pastavigu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla
V&zi, ir paaugstinats fistulu risks starp maksti un jebkuru KZT dalu (kunga-zarnu trakta-vaginalas
fistulas). Galvenais KZT-maksts fistulu veidoSanas riska faktors ir iepriek$ veikta apstaro$ana, turklat
visiem pacientiem ar KZT-maksts fistulam ir bijusi apstarosana anamnéze. V&l viens nozimigs KZT-
maksts fistulu veidoSanas riska faktors ir véza recidivs ieprieks€jas apstarosanas lauka.

Fistulas, kas nav KZT (skatit 4.8. apakSpunktu)

Bevacizumaba terapijas laika pacientiem var biit paaugstinats fistulu veidoSanas risks. Pilniba
partrauciet Alymsys lietoSanu pacientiem ar traheoezofagealu (TE) vai jebkadu 4. pakapes fistulu
[ASV Nacionalais véZza institits “Vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji” (NCI-CTCAE
v.3)]. Informacija par Alymsys lietoSanas turpinasanu pacientiem ar cita veida fistulam ir ierobezota.

Gadijuma, ja fistula ir iek§€jos organos, bet tas izcelsme nav saistita ar kunga zarnu-traktu, jaapsver
Alymsys lietoSanas partraukSana.

Brices dzi$anas komplikacijas (skatit 4.8. apakSpunktu)

Bevacizumabs var nelabvéligi ietekmét briices dzisanu. Ir zinots par nopietnam briices dziSanas
komplikacijam, tostarp anastomozes komplikacijam ar letalu iznakumu. Terapiju nedrikst sakt vismaz
28 dienas péc liela apjoma kirurgiskas operacijas vai lidz bridim, kad operacijas briice ir pilniba
sadzijusi. Pacientiem, kuriem terapijas laika bijusas briices dziSanas komplikacijas, arsteéSana
japartrauc, lidz briice ir pilniba sadzijusi. Terapija japartrauc pirms planveida operacijas.

Ar bevacizumabu arst€tiem pacientiem retos gadijumos zinots par nekrotizgjosu fascttu, tostarp ar
letalu iznakumu. Sis stavoklis parasti ir sekundars process briices dzisanas komplikacijam, kunga-
zarnu trakta perforacijai vai fistulai. Pacientiem, kuriem rodas nekrotiz&jos$s fascits, terapija ar
Alymsys japartrauc un steidzami jauzsak atbilstosa arstéSana.

Hipertensija (skatit 4.8. apakSpunktu)

Pacientiem, kurus arstgja ar bevacizumabu, ir novérots paaugstinats hipertensijas sastopamibas
biezums. Kliniskas drosibas dati liecina, ka hipertensijas sastopamibas bieZums var bt atkarigs no

.....

informacijas par bevacizumaba iedarbibu pacientiem, kuriem terapijas sakuma ir nekontroleta
hipertensija.

Parasti terapijas laika iesaka regulari kontrol&t asinsspiedienu.



Vairuma gadijumu hipertensija tika atbilstosi arstéta ar standarta antihipertensivo terapiju atbilstosi
katra pacienta individualai situacijai. Diurétisko lidzeklu lietosana hipertensijas arst€Sanai nav
ieteicama pacientiem, kuri sanem kimijterapijas shému ar cisplatinu saturo$iem lidzekliem. Alymsys
terapija pilnigi japartrauc, ja mediciniski nozimigu hipertensiju nevar atbilstosi kontrolét ar
antihipertensivu terapiju, vai ja pacientam attistas hipertensiva krize vai hipertensiva encefalopatija.

Atgriezeniskas muguréjas encefalopatijas sindroms (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome,
PRES) (skatit 4.8. apakSpunktu)

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, kuri arstéti ar bevacizumabu un kuriem radas PRES raksturigas
pazimes un simptomi - rets neirologisks traucéjums, kas, citu starpa, var izpausties ar $adam pazimém
un simptomiem: krampjiem, galvassapem, psihiska stavokla izmainam, redzes trauc€jumiem vai
kortikalu aklumu ar vienlaicigu hipertensiju vai bez tas. PRES diagnoze jaapstiprina ar smadzenu
vizualizacijas izmekl&jumu, vélams, ar magnétisko rezonansi (MR). Pacientiem, kuriem rodas PRES,
papildus Alymsys lietoSanas partraukSanai ieteicama specifisku simptomu, tostarp hipertensijas,
arst€Sana. Bevacizumaba terapijas atsakSanas droSums pacientiem, kuriem ieprieks bijis PRES, nav
zinams.

Proteindrija (skatit 4.8. apakSpunktu)

Pacientiem, kuriem anamné&zg ir hipertensija, var biit paaugstinats proteindrijas risks, lietojot
bevacizumabu. Ir pieradijumi, kas liecina, ka visu stadiju (NCI-CTCAE, v.3) proteinirija var bt
saistita ar devu. Pirms terapijas sakuma un tas laika ir ieteicama proteiniirijas kontrole, veicot
teststrémeles urina analizi. L1dz pat 1,4% ar bevacizumabu arst€to pacientu ir noverota 4. pakapes
proteiniirija (nefrotiskais sindroms). Terapija pavisam japartrauc pacientiem, kuriem rodas nefrotiskais
sindroms (NCI-CTCAE v.3).

Arteriala trombembolija (skatit 4.8. apakSpunktu)

Klmiskajos p&tijumos arterialas trombembolijas, tostarp cerebrovaskularu notikumu (CVN), parejoSu
i$§&misko lekmju (PIL) un miokarda infarkta (MI), sastopamiba bija lielaka tiem pacientiem, kuri
sanéma bevacizumabu kombinacija ar Kimijterapiju, salidzinot ar tiem, kuri sanéma tikai kimijterapiju.

Pacientiem, kuri sanem bevacizumabu un kimijterapiju un kuriem anamn&zg ir arteriala trombembolija
vai diabets, vai kuri ir vecaki par 65 gadiem, terapijas laika ir paaugstinats arterialas trombembolijas
risks. Arstgjot Sos pacientus ar Alymsys, jaieveéro piesardziba.

Pacientiem, kuriem rodas arteriala trombembolija, terapija japartrauc.

Venoza trombembolija (skatit 4.8. apakSpunktu)

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar bevacizumabu var biit venozas trombembolijas, tostarp plausu
embolijas, raSanas risks.

Pacientiem, kuriem ar bevacizumabu kombinacija ar paklitakselu un cisplatinu arsté pastavigu,
recidivgjosu vai metastatisku dzemdes kakla vézi, var biit paaugstinats venozu trombembolisku
notikumu risks.

Alymsys lieto$ana japartrauc pacientiem ar dzivibai bistamu (4. pakapes) trombemboliju, tostarp
plausu emboliju (NCI-CTCAE v.3). Pacienti ar < 3. pakapes trombemboliju riipigi jauzrauga (NCI-
CTCAE v.3).



AsinoSana

Pacientiem, kurus arstg ar bevacizumabu, ir paaugstinats asinosanas, Tpasi ar audzgju saistitas
asinoSanas, risks. Alymsys lietoSana japartrauc pacientiem, kuriem bevacizumaba terapijas laika rodas
3. vai 4. pakapes asinoSana (NCI-CTCAE v.3) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ar nearstétam CNS metastazem parasti tika izslégti no bevacizumaba kliniskajiem
petijumiem, pamatojoties uz att€lveidosanas izmeklgjumiem vai pazimeém un simptomiem. Tapec CNS
asinoSanas risks Siem pacientiem prospektivi nav novertéts randomizetos klmiskajos pétijumos (skatit
4.8. apakSpunktu). Pacienti janovero, vai tiem nerodas CNS asinoSanas pazimes un simptomi, un
intrakranialas asino$anas gadijumos arstéSana ar Alymsys japartrauc.

Trikst informacijas par bevacizumaba droSumu pacientiem ar iedzimtu hemoragisko diatézi, iegtitu
koagulopatiju vai pacientiem, kuri sanem pilnu antikoagulantu devu trombembolijas arstéSanai pirms
bevacizumaba terapijas sakSanas, jo Sie pacienti tika izslégti no kliniskajiem p&tijjumiem. Tadel pirms
terapijas sakSanas Siem pacientiem jaievero piesardziba. Tomer pacientiem, kuriem, sanemot terapiju,
radas venoza tromboze, nebija biezaka 3. vai augstakas pakapes asinoSanas sastopamiba, ja vienlaicigi
lietoja pilnu varfarina un bevacizumaba devu (NCI-CTCAE v.3).

Plaus$u asinoSana/asinu atkrépoSana

Pacientiem ar nesik$tinu plausu vézi, kurus arsté ar bevacizumabu, var biit nopietns un dazos
gadijumos letals plauSu asinoSanas/asinu atkrépoSanas risks. Pacientus, kuriem nesen ir bijusi plausu
asinoSana/asinu atkréposSana (> 2,5 ml sarkano asinu), nedrikst arstet ar Alymsys.

Aneirismas un artériju disekcijas

VEGF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai arteriju
atslanoSanas raSanos. Pirms Alymsys terapijas §is risks ir riipigi jaapsver pacientiem ar riska
faktoriem, piem&ram, hipertensiju vai aneirismu anamngze.

Sastréguma sirds mazspéja (SSM) (skatit 4.8. apakSpunktu)

Kliniskajos p&tijumos tika zinots par gadijumiem, kas saistiti ar SSM. Sis atradnes aptvéra
asimptomatisku kreisa kambara izsviedes frakcijas samazinaSanos lidz simptomatiskai SSM, kurai bija
nepiecieSama arsté$ana vai hospitalizacija. Arst&jot ar Alymsys pacientus ar kltniski nozimigu sirds un
asinsvadu slimibu, piem&ram, esoSa koronaro arterijas slimiba vai sastréguma sirds mazspgja, jaieveéro
piesardziba.

Vairumam pacientu, kuriem noveéroja SSM, bija metastatisks kriits v€zis, un vini ieprieks bija
sanémusi arstéSanu ar antracikliniem, viniem ieprieks tika veikta kreisas kriiSu kurvja sienas staru
terapija vai ar1 bija citi SSM riska faktori.

Petijuma AVF3694g pacientiem, kurus arst€ja ar antracikliniem un kuri ieprieks tos nebija sanémusi,
nenovéroja jebkadas pakapes SSM sastopamibas biezuma palielinasanos antraciklina + bevacizumaba
grupa, salidzinot ar arsté$anu tikai ar antracikliniem. 3. vai smagakas pakapes SSM gadijumi bija
nedaudz biezaki pacientiem, kuri sanéma bevacizumabu kopa ar kimijterapiju, neka tiem, kuri sanéma
tikai kmijterapiju. Tas atbilst citos metastatiska kriits véza petijumos iegiitajiem rezultatiem

par pacientiem, kuri vienlaikus nesanéma arstésanu ar antracikliniem (NCI-CTCAE v.3) (skatit

4.8. apakSpunktu).

Neitropénija un infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu)

Pacientiem, kurus arst&ja ar dazam mielotoksiskam kimijterapijas shemam un bevacizumabu,
salidzinot tikai ar kTmijterapiju, noveéroja biezakus smagas neitropenijas, febrilas neitropenijas vai
infekcijas ar smagu neitropéniju vai bez tas (arT daziem letaliem gadijumiem) gadijumus. Tas
galvenokart novérots, ja NSSPV, mKV arstésanai lietoja kombinaciju ar platina savienojumiem vai



taksanu grupas zalém un pastaviga, recidivéjoSa vai metastatiska dzemdes kakla véza arstéSanai lietoja
kombinaciju ar paklitakselu un topotekanu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita anafilaktiskais Soks)/infuzijas izraisitas reakcijas (skatit
4.8. apakSpunktu)

Pacientiem pastav infuizijas izraisitu/paaugstinatas jutibas reakciju (tai skaita anafilaktiska Soka)
attistibas risks. Ka paredzéts visu terapeitisko humanizéto monoklonalo antivielu infliziju gadijuma,
bevacizumaba ievadiSanas laika un p&c tas beigam pacientu ieteicams riipigi noverot. Ja paradas
reakcija, infuzija japartrauc un jaievada piemeérotas zales. Sistematiska premedikacija nav pamatota.

Zokla osteonekroze (ZON) (skatit 4.8. apak$punktu)

Ar bevacizumabu arstétiem véza pacientiem, kuru vairums ieprieks vai vienlaikus bija arstéti ar
intravenozajiem bisfosfonatiem, kuru lietoSanas gadijuma pastav Zokla osteonekrozes risks, ir zinots
par Zokla osteonekrozi. Gadijumos, kad Alymsys un intravenozos bisfosfonatus lieto vienlaikus vai
secigi, jaieveéro piesardziba.

VEl viens identificéts riska faktors ir invazivas stomatologiskas procediras. Pirms Alymsys terapijas
sakuma ieteicams izmekl&t pacienta zobus un veikt piem&rotus profilaktiskus stomatologiskus
pasakumus. Pacientiem, kuri nesen intravenozi ir san€musi vai sanem bisfosfonatus, pec iespgjas
jaizvairas veikt invazivas stomatologiskas procediiras.

Intravitreala lietoSana

Alymsys nav paredzgéts intravitrealai lietoSanai.

Acu bojajumi

P&c neapstiprinatas intravitrealas bevacizumaba lietoSanas, izmantojot flakonus, kas apstiprinati
intravenozai lietoSanai v&za pacientiem, ir zinots par atseviskiem nopietnu acu blakusparadibu
gadfjumiem vai gadijumu kopam. Sie gadijumi ietvéra infekciozu endoftalmitu, intraokularu
iekaisumu, piemeram, sterilu endoftalmitu, uvettu un vitritu, tiklenes atslanosanos, tiklenes pigmenta
dalas epitelija plisumu, intraokulara spiediena paaugstinasSanos, intraokularu asino$anu, piemeram,
stiklveida kermena asinoSanu vai tiklenes un konjunktivas asinoSanu. Dazas no $m reakcijam izraistja
dazadas pakapes redzes zudumu, tostarp pastavigu aklumu.

Sistémiska ietekme péc intravitrealas lieto$anas

P&c intravitrealas anti-VEGF terapijas novérota cirkulgjosa VEGF koncentracijas samazinasanas. P&c
intravitrealas anti-VEGF inhibitoru injekcijas zinots par sistémiskam blakusparadibam, tostarp ne-
okularas asinosanas un arterialas trombembolijas gadijumiem.

Olnicu mazspéja/fertilitate

Bevacizumabs var samazinat sieviesu fertilitati (skatit 4.6. un 4.8. apakSpunktu). Tadel ar sievieteém
reproduktiva vecuma pirms arst€Sanas ar bevacizumabu sakSanas jaapspriez fertilitates saglabaSanas
stratgija.

Paligvielas

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pretaudzéju lidzeklu ietekme uz bevacizumaba farmakokinétiku

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizes rezultatiem, netika novérota vienlaicigi lietotas
kimijterapijas kltniski nozimiga mijiedarbiba ar bevacizumaba farmakokin&tiku. Netika novérotas ne
statistiski, ne kliniski nozimigas bevacizumaba klirensa atSkiribas, salidzinot pacientus, kuri
bevacizumabu sanéma monoterapijas veida, ar pacientiem, kuri bevacizumabu sanéma kombinacija ar
alfa-2a interferonu, erlotinibu vai kimijterapeitiskajiem lidzekliem (IFL, 5-FU/LV,
karboplatiu/paklitakselu, kapecitabinu, doksorubicinu vai cisplatinu/gemcitabinu).

Bevacizumaba ietekme uz citu pretaudzéju lidzeklu farmakokinétiku

Kliniski nozimiga bevacizumaba ietekme uz vienlaikus lietota alfa-2a interferona, erlotiniba (un ta
aktiva metabolita OSI-420) vai kimijterapijas Iidzek]u irinotekana (un ta aktiva metabolita SN38),
kapecitabina, oksaliplatina (nosakot nesaistito un kopgjo platina daudzumu) un cisplatina
farmakokingtiku nav noverota. Secinajumus par bevacizumaba ietekmi uz gemcitabina
farmakokinétiku nevar izdarft.

Bevacizumaba un sunitiniba malata kombinacija

Divos metastatiska nieru §tinu karcinomas kliniskajos p&tfjumos tika zinots par mikroangiopatisku
hemolitisku aneémiju (MAHA) 7 no 19 pacientiem, kurus arst€ja ar bevacizumaba (10 mg/kg reizi
divas nedg€]as) un sunitiniba malata (50 mg reizi diena) kombinaciju.

MAHA ir hemolitisks traucgjums, kura gadijuma var biit sarkano asins $tinu fragmentacija, anémija un
trombocitopénija. Bez tam daziem no Siem pacientiem novéroja hipertensiju (ar hipertensivo krizi),
paaugstinatu kreatinina Iimeni un neirologiskus simptomus. Visas §Ts atrades bija atgriezeniskas péc
bevacizumaba un sunitiniba malata lietoSanas partraukSanas (skatit Hipertensija, Proteiniirija, PRES
4.4. apakSpunkta).

Kombinacija ar platinu saturo$am vai taksanu grupas zalém (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu)

Noverota smagas neitropenijas, febrilas neitropénijas vai infekcijas ar smagu neitropéniju vai bez tas
(arT daZiem letaliem gadijumiem) sastopamibas biezuma paaugstinasanas galvenokart pacientiem,
kurus arst€ja ar platina savienojumiem vai taksanu grupas zalem NSSPV un mKV gadijuma.

Staru terapija

Vienlaicigas staru terapijas un bevacizumaba lietoSanas droSums un efektivitate nav noskaidrota.

EGFR monoklonalas antivielas kombinacija ar bevacizumaba kimijterapijas shémam

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. EGFR monoklonalas antivielas nedrikst ievadit mRTZK arste$anai
kombinacija ar bevacizumabu saturosam kimijterapijas shemam. Rezultati, kas randomizétos 111 fazes
pétijuma PACCE un CAIRO-2 iegiiti par pacientiem ar mRTZK, liecina, ka anti-EGFR monoklonalo
antivielu panitumumaba vai cetuksimaba lietoSana kombinacija ar bevacizumabu un kimijterapiju,
salidzinot tikai ar bevacizumaba un kimijterapijas izmantoSanu, ir saistita ar mazaku dzivildzi bez
slimibas progresésanas un/vai kop€jo dzivildzi, ka ar1 paaugstinatu toksicitati.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika (un lidz 6 me&nesiem pec tas beigam) jalieto efektiva
kontracepcijas metode.
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Griutnieciba

Klmisko pétijumu dati par bevacizumaba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar
dzivniekiem liecina par reproduktivo toksicitati, tostarp iedzimtam patologijam (skatit

5.3. apakspunktu). Ir zinams, ka [gG skerso placentu, un ir paredzams, ka bevacizumabs kave augla
angiogenézi, tapec tas var radit nopietnus iedzimtus defektus, ja to lieto gratniecibas laika.
P&cregistracijas perioda novéroti augla patologiju gadijumi sievietém, kuras arstétas tikai ar
bevacizumabu vai bevacizumabu kombinacija ar kimijterapijas Iidzekliem, kam ir zinama
embriotoksiska iedarbiba (skatit 4.8. apaksSpunktu). Griitniecibas laika Alymsys lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai bevacizumabs izdalas mates piena cilvekam. Ta ka mates IgG izdalas cilveka piena,
un bevacizumabs var traucét bérna aug§anu un attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu), tad sievietei
japartrauc barosana ar kruti terapijas laika, un vina nedrikst barot bérnu ar kriiti vismaz seSus meénesus
pec pedgjas bevacizumaba devas ievadiSanas.

Fertilitate

Atkartotu devu toksicitates petijumi ar dzivniekiem liecina, ka bevacizumabs var nevélami ietekm&t
matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). 111 fazes pétijuma pacientiem ar resnas zarnas vézi, lietojot
zales papildterapijas veida, apak$petijuma ar sievietem pirms menopauzes bevacizumaba grupa biezak
neka kontroles grupa tika noveroti pirmreizgjas olnicu mazspgjas gadijumi. P&c bevacizumaba
terapijas partraukSanas vairumam paciensu olnicu darbiba atjaunojas. Bevacizumaba terapijas
ilgtermina ietekme uz fertilitati nav zinama.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Bevacizumabs neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tomér saistiba ar bevacizumaba lietosanu ir zinots par miegainibu un giboni (skatit

1. tabulu 4.8. apakspunkta). Ja pacientiem ir radusies simptomi, kas ietekmé redzi vai koncentrésanos,
vai reakcijas sp&ju, viniem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, 1idz ir
izzudusi simptomi.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Bevacizumaba vispargjais droSuma raksturojums pamatojas uz datiem no kliniskajiem petijumiem,
kuros tika iesaistiti vairak neka 5700 pacientu ar, dazadiem Jaundabigiem audzgjiem un kas
galvenokart tika arsteti ar bevacizumabu kombinacija ar kimijterapiju.

Visnopietnakas blakusparadibas bija sadas:

o kunga-zarnu trakta perforacijas (skatit 4.4. apakSpunktu);

o asinoSana, ar1 plausu asinoSana/asinu atkréposana, kas biezak ir pacientiem ar nesikStinu plausu
vezi (skatit 4.4. apakSpunktu);

o arteriala trombembolija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Klimiskajos p&tijumos pacientiem, kuri lietoja bevacizumabu, visbiezakas blakusparadibas bija
hipertensija, nogurums vai astenija, caureja un sapes vedera.

Kliniskas drosibas datu analize liecina, ka hipertensijas un proteiniirijas rasanas, iesp&jams, ir atkariga
no bevacizumaba devas.

11



Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Saja apakspunkta uzskaititas blakusparadibas atbilst $adam sastopamibas biezuma kategorijam: loti
biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1 000);
loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1. un 2. tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar bevacizumaba lietoSanu
kombinacija ar dazadam kimijterapijas shemam daudzu indikaciju gadijuma, atbilstosSi MedDRA
organu sisteému klasifikacijai.

1. tabula noraditas visas nevélamas blakusparadibas atbilstosi to sastopamibas biezumam, kuru
c€lonsakaribu ar bevacizumabu noteica, izmantojot $§adu informaciju:

o gadijumu datu no klinisko petfjumu terapijas apakSgrupam salidzinasana (vismaz 10% atskiriba,
salidzinot ar kontroles grupu, NCI-CTCAE 1.-5. pakapes reakcijam vai vismaz 2% atskiriba,
salidzinot ar kontroles grupu, NCI-CTCAE 3.-5. pakapes reakcijam);

pecregistracijas droSuma pétijumi;

spontani zinojumi;

epidemiologiski/beziejaukSanas pétijumi vai novérojumi,

vai konkrétu zinojumu par gadijumu vertgjums.

2. tabula ir noradits smago nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums. Smagas blakusparadibas
ir definétas ka neveélami notikumi, kuru sastopamibas biezums kliniskajos petijumos attieciba uz 3.—
5. smaguma pakapes reakcijam péc NCI-CTCAE klasifikacijas salidzinot ar kontroles grupu atskiras
par vismaz 2%. 2. tabula ir ieklautas arT tas nevélamas blakusparadibas, kuras registracijas apliecibas
Ipasnieks uzskata par kliniski nozZimigam vai smagam.

1. un 2. tabula ir noraditas p&cregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas, ja
piemérojams. Sikaka informacija par §im pécregistracijas perioda novérotajam nevélamajam
blakusparadibam ir sniegta 3. tabula.

Blakusparadibas nakamajas tabulas ir ieklautas attieciga sastopamibas biezuma grupa atbilstosi
augstakajam biezumam, kas noveérots kadai no indikacijam.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Dazas nevelamas blakusparadibas ir reakcijas, kas biezi noverojamas pec kimijterapijas; tomer
bevacizumabs var pastiprinat §is reakcijas, ja to kombing ar kimijterapijas lidzekliem. Ka pieméru var
minét plaukstu-pedu eritrodizestézijas sindromu, lietojot pegilétu liposomalo doksorubicinu vai
kapecitabinu, periféro sensoru neiropatiju, lietojot paklitakselu vai oksaliplatinu, nagu bojajumus vai
alopeciju, lietojot paklitakselu, un paronthiju, lietojot erlotinibu.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas atbilstoSi sastopamibas bieZumam

Organu Loti biezi Biezi Reta Reti Lotireti | Sastopamibas
sistemu k bieZums nav
klasifikacija zinams
Infekcijas un Sepse, Nekrotizgjos$
infestacijas abscess,d s fascitts 2
celulits,
infekcija,
urincelu
infekcija
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Organu Loti biezi Biezi Reta Reti Lotireti | Sastopamibas
sistému k biezums nav
klasifikacija zinams
Asins un Febrila Angémija,
limfatiskas |neitropénija, |limfopénija
sisteémas leikopeénija,
traucéjumi | neitropénija,”’
trombocitopen
ija
Imiinas Paaugstinata Anafilaktisk
sistémas jutiba, ais Soks
traucéjumi inflzijas
izraisitas
reakcijas ¢
Vielmainas | Anoreksija, Dehidratacija
un uztures |hipomagnémij
traucéjumi |a,
hiponatriémija
Nervu Perifera Cerebrovaskul Mugurgjas | Hipertensiva
sistémas sensora ars notikums, atgriezeniska | encefalopatij
traucéjumi | neiropatija®, | gibonis, S a?
dizartrija, miegainiba encefalopatij
galvassapes, as sindroms
garsas sajiitas abd
traucjumi
Acu Acu slimibas,
bojajumi pastiprinata
asaroSana
Sirds Sastreguma
funkcijas sirds
traucéjumi mazsp&ja”d,
supraventrikul
ara tahikardija
Asinsvadu | Hipertensija®?, | Trombembolij Nieru
sistémas trombembolija |a (arteriala)®, trombotiska
traucgjumi | (venoza) ¢ asinosana®, mikroangiopatij
dzilo vénu a*®, aneirismas
tromboze un artériju
atslanoSanas
ElpoSanas | Elpas trikums, | Plausu Pulmonala
sistémas rinits, deguna | asinoSana/asins hipertensija?,
traucgjumi, |asinosana, atkréposana®9, deguna sienas
krisu klepus plausu perforacija®
kurvja un embolija,
videnes hipoksija,
slimibas disfonija?
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Organu Loti biezi Biezi Reta Reti Lotireti | Sastopamibas
sistému k biezums nav
klasifikacija zinams
Kunga- Taisnas zarnas | Kunga zarnu Kunga-zarnu
zarnu trakta | asinosana, trakta trakta cula®
traucéjumi | stomatits, perforacija®?,
aizcietgjums, |zarnu
caureja, slikta |perforacija,
disa, ileuss, zarnu
vems3ana, nosrpostojums,
sapes védera | rekto-vaginala
fistula®e,
kunga-zarnu
trakta
traucgjumi,
proktalgija
Aknu un/vai Zultspisla
Zults izvades perforacija®”
sistemas
traucéjumi
Adas un Briicu Palmari-
zemadas dziSanas plantaras
audu komplikacijas® | eritrodizestézij
bojajumi 4. eksfoliativs |as sindroms
dermatits,
sausa ada,
adas krasas
parmainas
Skeleta- Artralgija, FistulaPd, Zokla
muskulu un | mialgija muskulu osteonekroze?®,
saistaudu vajums, nemandibulara
sistemas muguras sapes osteonekroze?
bojajumi
Nieru un Proteiniirija®
urinizvades
sistemas
traucéjumi
Reproduktiv | Olnicu Sapes iegurni
as sistémas | mazspgja®d
traucejumi
un kriits
slimibas
ledzimti, Augla
parmantoti patologijas®®
un
genétiskas
izcelsmes
traucéjumi
Vispareji Asteénija, Letargija
traucéjumi | nespeks,
un reakcijas |pireksija,
ievadiSanas |sapes, glotadas
vieta iekaisums
Izmeklejumi | Kermena
masas
samazinasanas
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Ja kliniskajos pétijumos ir nov&rotas visu pakapju, ka art 3.-5. pakapes nevélamas blakusparadibas, ir
noradits vislielakais pacientiem noveérotais sastopamibas biezums. Dati nav pielagoti atSkirigam
arst€Sanas laikam.

Sikaku informaciju skatit 3. tabula “P&cregistracijas perioda novérotas blakusparadibas”.

Termini attiecas uz apvienotam nevélamo blakusparadibu grupam, kas apraksta medicinisku
koncepciju, nevis atseviskus traucgjumus vai MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
noraditu terminu. ST medicinisko terminu grupa var ietvert vienadu patofiziologiju (pieméram,
arterialas trombembolijas gadijumu skaits, ietver arT cerebrovaskularu notikumu, miokarda infarktu,

parejosu is€misku 1&8kmi un citus arterialus trombembolijas gadijumus).
‘Pamatojoties uz NSABP C-08 apakspétijuma datiem par 295 pacientiem.

dPapildu informaciju skatit sadala “Atsevisku nopietnu blakusparadibu apraksts”.
*Rekto-vaginala fistula ir biezak sastopama KZT-vaginalo fistulu kategorijas fistula.
Novérota tikai pediatriska populacija.

2. tabula. Smagas nevélamas blakusparadibas atbilstosi sastopamibas bieZumam

Organu Loti biezi BieZi Retak Reti Loti| Sastopamibas
sistemu reti | bieZums nav
klasifikacija zinams
Infekcijas Sepse, celulits, Nekrotiz&joss
un abscess?®, fascitts®
infestacijas infekcija, urincelu
infekcija
Asins un Febrila Anémija,
limfatiskas |neitropenija, limfopénija
sistemas leikopénija,
traucéjumi |neitropénija?,
trombocitopenija
Iminas Paaugstinata Anafilaktiskais
sistémas jutiba, Soks
traucejumi infuzijas izraisitas
reakcijas > ¢
Vielmainas Dehidratacija,
un uztures hiponatriémija
traucejumi
Nervu Perifeéra sensora | Cerebrovaskulars Atgriezeniskas
sistémas neiropatija® notikums, muguréjas
traucéjumi gibonis, encefalopatijas
miegainiba, sindroms®°¢,
galvassapes hipertensiva
encefalopatijac®
Sirds Sastréguma sirds
funkcijas mazspéja®®,
traucéjumi supraventrikulara
tahikardija
Asinsvadu | Hipertensija®®, | Trombembolija Trombotiska
sistémas (arteriala)®®, nieru
traucéjumi asino$ana®®, mikroangiopatija®
trombembolija €, aneirismas un
(venoza)?®, dzilo arteriju
vénu tromboze atslanosanas
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Elposanas
sistémas
traucejumi,
krasu kurvja
un videnes
slimibas

Plausu
asinoSana/asinu
atkréposana®®, plausu
embolija, deguna
asinoSana, elpas
trukums, hipoksija

Pulmonala
hipertensija®,
deguna starpsienas
perforacija’

Kunga-zarnu
trakta

Caureja, slikta
disa, vemsana,

Zarnu perforacija,
ileuss, zarnu

Kunga-zarnu
trakta

traucéjumi un
kriits slimibas

traucéjumi sapes védera nosprostojums, rekto- perforacija®®, ¢iila
vaginala fistula®?, kunga-zarnu
kunga-zarnu trakta trakta®, taisnas
traucjumi, stomatits, zarnas asinosana
proktalgija

Aknu un/vai Zultspiisla

Zults izvades perforacija®®

sistemas

traucéjumi

Adas un Briicu dzisanas

zemadas audu komplikacijas??,

bojajumi plaukstu-pédu
eritrodizestezijas
sindroms

Skeleta- Fistula® ®, mialgija, Zokla

muskulu un artralgija, muskulu osteonekroze®*

saistaudu vajums, muguras

sistemas sapes

bojajumi

Nieru un Proteiniirija®®,

urinizvades

sistemas

traucéjumi

Reproduktivas Sapes iegurni Olnicu mazspgja*®

sistemas

ledzimti,
parmantoti un
genctiskas
izcelsmes
traucéjumi

Augla
patologijas®®

Vispareji
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Astenija,
nogurums,

Sapes, letargija,
glotadas iekaisums

2. tabula ir noradits smago nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums. Smagas blakusparadibas
ir definétas ka nevélamas blakusparadibas, kuru sastopamibas biezums kliniskajos pétijumos attieciba
uz 3.-5. smaguma pakapes reakcijam péc NCI-CTCAE klasifikacijas salidzinot ar kontroles grupu
atSkiras par vismaz 2%.
2. tabula ir ieklautas arT tas nevélamas blakusparadibas, kuras registracijas apliecibas Ipasnieks uzskata
par kliniski nozimigam vai smagam. Sis kliniski nozimigas nevélamas blakusparadibas ir aprakstitas
kliniskajos pétijumos, tomer 3.-5. pakapes reakciju sastopamibas biezums nesasniedza vismaz 2%
atSkiribu slieksni salidzinot ar kontroles grupu. 2. tabula ir noraditas arT kliniski nozimigas nevélamas
blakusparadibas, kas noverotas tikai pecregistracijas perioda, tade] to sastopamibas biezums un
smaguma pakape atbilstosi NCI-CTCAE klasifikacijai nav zinama. Tadg] §1s kltniski nozZimigas
reakcijas ir noraditas 2. tabulas sleja ar virsrakstu “Sastopamibas biezums nav zinams”.
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aTermini attiecas uz apvienotam nevélamo blakusparadibu grupam, kas apraksta medicinisku
koncepciju, nevis atseviskus traucéjumus vai MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
noraditu terminu. ST medicinisko terminu grupa var ietvert vienadu patofiziologiju (pieméram,
arterialas trombembolijas gadijumu skaits, ietver ar cerebrovaskularu notikumu, miokarda infarktu,
parejosu is€misku Iekmi un citus arterialus trombembolijas gadijumus).

®Papildu informaciju skatit sadala “Sikaka informacija par atseviskam nopietnam blakusparadibam”.
°Sikaku informaciju skatit 3. tabula “P&cregistracijas perioda novérotas blakusparadibas”.
9Rekto-vaginala fistula ir biezak sastopama KZT-vaginalo fistulu kategorijas fistula.

AtseviSku nopietnu blakusparadibu apraksts

Kunga-zarnu trakta (KZT) perforacijas un fistulas (skatit 4.4. apakSpunktu)

Bevacizumaba lietoSana ir bijusi saistita ar smagiem kunga-zarnu trakta perforacijas gadijumiem.

KZT perforacija tika noverota kliniskajos pétijjumos mazak neka 1% pacientu ar neplakanstinu
nesiksiinu plausu vezi, lidz 1,3% pacientu ar metastatisku kriits vézi, lidz 2,0% pacientu ar
metastatisku nieru $tinu vézi vai pacientu ar olnicu vézi un lidz 2,7% (ieskaitot kunga-zarnu trakta
fistulas un abscesus) pacientu ar metastatisku kolorektalu vézi. Kliniskaja p&tijuma ar pacientiem,
kuriem bija pastavigs, recidivgjoss vai metastatisks dzemdes kakla vezis (p&tijums GOG-0240), 3,2%
pacientu tika noveérota KZT perforacija (visu pakapju); visiem Siem pacientiem anamn&zg bija iegurna
apstaro3ana.

Siem gadijumiem at$kiras izpausmes un smaguma pakape, sakot no briva gaisa védera dobuma, kas
konstatéts parastaja védera dobuma rentgenologiskaja izmeklé$ana un kas izziid bez arstésanas, lidz
resnas zarnas perforacijai ar abscesu védera dobuma un letalu iznakumu. Dazos gadijumos pamata bija
intraabdominals iekaisums — vai nu kunga ¢ilas slimiba, audzgja nekroze, divertikulits, vai ar
kimijterapiju saistits kolits.

Par letalu iznakumu ir zinots aptuveni treSdala nopietnu kunga-zarnu trakta perforacijas gadijumu, kas
atbilst 0,2%-1% no visiem ar bevacizumabu arstétiem pacientiem.

Bevacizumaba kliniskajos p&tijumos pacientiem ar metastatisku kolorektalu vézi un olnicu vézi ir
zinots par kunga-zarnu trakta fistulas (visu pakapju) gadijumu sastopamibas biezumu lidz pat 2%,

retak par tam zinots arl pacientiem ar cita veida vézi.

KZT-maksts fistulas péetijuma GOG-0240

Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar pastavigu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla vezi KZT-
vaginalo fistulu gadijumu sastopamibas biezums ar bevacizumabu arstétiem pacientiem bija 8,3%, bet
kontroles grupas pacientiem 0,9%. Visiem Siem pacientiem ieprieks bija veikta iegurna apstaros$ana.
KZT-maksts fistulu gadijumu sastopamibas bieZums ar bevacizumabu un kimijterapiju arstetaja grupa
pacientiem ar recidiviem agrak veiktas apstaro$anas lauka bija augstaks (16,7%), salidzinot ar
pacientiem, kuriem apstaroSana ieprieks nebija veikta un/vai ieprieks apstarotaja lauka nebija noveroti
recidivi (3,6%). Kontroles grupa, kas sanéma tikai kimijterapiju, gadijumu sastopamibas biezums bija
attiecigi 1,1% pret 0,8%. KZT-vaginalas fistulas gadijuma iesp&jams ar1 zarnu nosprostojums, un
pacientiem var biit nepiecieSama kirurgiska iejaukSanas, ka ari stomas izveidosana.

Fistulas, kas nav kunga- zarnu trakta (skatit 4.4. apakSpunktu)

Bevacizumaba lietoSana ir bijusi saistita ar smagiem fistulu gadijumiem, tostarp naves gadijumiem.
Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar pastavigu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla vezi (GOG-

240) 1,8% ar bevacizumabu arsteto pacientu un 1,4% kontroles grupas pacientu noverotas vaginalas,
vezikalas vai sievieSu dzimumorganu fistulas, kas nav saistitas ar kunga-zarnu traktu.
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Retak (no > 0,1% lidz < 1%) tika sanemti zinojumi par fistulam, kas bija radusas arpus kunga un zarnu
trakta (piemé&ram, bronhopleiralas un zultscelu fistulas), dazadas indikaciju grupas. Par fistulu raSanos
sanemti zinojumi arT p&c zalu nonaks$anas tirgt.

Par §$adam blakusparadibam zinots dazados terapijas laika posmos no vienas ned¢las 1idz vairak neka
1 gadam péc bevacizumaba terapijas sakSanas, bet vairums gadijumu bija pirmajos 6 terapijas

meénesos.

Bruces dziSana (skatit 4.4. apakSpunktu)

Ta ka bevacizumabs var nelabvéligi ietekmét briices dziSanu, tad pacienti, kuriem p&d&jo 28 dienu
laika bija veikta liela apjoma kirurgiska operacija, tika izslégti no III fazes kliniskajiem pétijumiem.

Pacientiem, kuriem metastatiskas resnas vai taisnas zarnas karcinomas kliniskajos p&tijumos tika
veikta kirurgiska operacija 28.—60. diena pirms bevacizumaba terapijas uzsaksanas, nebija
paaugstinats pecoperacijas asinosanas vai briices dziSanas komplikaciju risks. PEcoperacijas
asinoSanas un briices dziSanas komplikaciju gadijumu sastopamibas biezuma paaugstinasanos

60 dienu laika p&c lielas kirurgiskas operacijas noveroja, ja pacients tika arstéts ar bevacizumabu laika,
kad tika veikta operacija. Sastopamibas biezums bija no 10% (4/40) lidz 20% (3/15).

Ir zinots par nopietnam briicu dziSanas komplikacijam, ieskaitot ar anastomozem saistitas
komplikacijas, kuram dazos gadijumos bijis letals iznakums.

Lokali recidivjosa un metastatiska kriits véza p&tijumos Iidz 1,1% pacientu, kuri sanéma
bevacizumabu, tika novérotas 3.-5. pakapes briicu dzisanas komplikacijas, salidzinot ar Iidz 0,9%
pacientu kontroles grupas (NCI-CTCAE v.3).

Olnicu véza klmiskajos pétijumos lidz 1,8% bevacizumaba grupas pacientu, salidzinot ar 0,1%
pacientu kontroles grupa, tika novérotas 3.—5. smaguma pakapes briicu dziSanas komplikacijas
(NCICTCAE v.3).

Hipertensija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Kliniskajos p&tijumos, iznemot p&tijumu JO25567, kopgjais hipertensijas (visu pakapju) gadijumu
sastopamibas biezums ar bevacizumabu arstéto pacientu grupas bija Iidz pat 42,1%, salidzinot ar Iidz
pat 14% kontroles grupas. NCI-CTC 3. un 4. pakapes hipertensijas kopgjais gadijumu sastopamibas
biezums pacientiem, kuri sanem bevacizumabu, bija no 0,4% lidz 17,9%. 4. pakapes hipertensija
(hipertensiva krize) radas lidz pat 1,0% pacientu, kurus arstgja ar bevacizumabu un kimijterapiju,
salidzinot ar 11dz 0,2% pacientu, kurus arstgja tikai ar to pasu kimijterapiju.

Petijuma JO25567 jebkadas pakapes hipertensiju noveroja 77,3% pacientu, kuri lietoja bevacizumabu
kombinacija ar erlotinibu ka pirmas izvéles terapiju neplakansinu NSSPV ar EGFR aktiv&jo§am
mutacijam arstéSanai, savukart tikai erlotinibu lietojoSo pacientu grupa hipertensija radas 14,3%
pacientu. 3. pakapes hipertensiju novéroja 60,0% pacientu, kuri lietoja bevacizumabu kombinacija ar
erlotinibu, un 11,7% pacientu, kuri lietoja tikai erlotinibu. 4. vai 5. pakapes hipertensijas gadijumus
nenoveroja.

Hipertensija parasti tika atbilstosi kontrol&ta ar iekSkigi lietojamiem antihipertensiviem lidzekliem,
piem&ram, angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem, diur€tiskiem lidzekliem un kalcija kanalu
blokatoriem. Retos gadijumos bija nepiecieSams partraukt bevacizumaba terapiju vai hospitalizet
pacientu.

Loti retos gadijumos tika zinots par hipertensivo encefalopatiju, kas dazkart bija letala.

Ar bevacizumabu saistitas hipertensijas risks nekorel€ja ar pacienta veselibas stavokla sakotngjo

raksturojumu, pamatslimibu vai vienlaicigo terapiju.
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Atgriezeniskas muguréjas encefalopatijas sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu)

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, kuri arsteti ar bevacizumabu un kuriem radusies reta
neirologiska traucgjuma — atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroma (PRES) — pazimes un
simptomi. Ta izpausmes var buit krampji, galvassapes, psihiska stavokla izmainas, redzes traucgumi
vai kortikals aklums ar saistitu hipertensiju vai bez tas. PRES kliniskas izpausmes biezi vien ir
nespecifiskas, tadel PRES diagnoze jaapstiprina, ar galvas smadzenu vizualizacijas izmeklgjumu,
veélams, MRI.

Pacientiem, kuriem rodas PRES, papildus bevacizumaba terapijas partraukSanai ieteicama agrina
simptomu atpaziSana un talitgja specifisko simptomu arsteésana, ieskaitot hipertensijas kontroli (ja
sindroms saistits ar smagu nekontrol&tu hipertensiju). Simptomi parasti izztd, vai stavoklis uzlabojas
dazu dienu laika p&c arst€Sanas partrauksanas, lai gan daziem pacientiem ir radusas noteiktas
neirologiskas sekas. Bevacizumaba terapijas atsakSanas droSums pacientiem, kuriem ieprieks bijis
PRES, nav zinams.

Kliiskajos p&tijumos ir zinots par astoniem PRES gadijumiem. Divi no astoniem gadijumiem netika
radiologiski apstiprinati, izmantojot MRI.

Proteiniirija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Klmiskajos pétijumos no 0,7% lidz 54,7% pacientu, kuri sanema bevacizumabu, tika zinots par
proteindriju.

Proteiniirijas smaguma pakape bija no kltniski asimptomatiskas, parejosas mikroproteintirijas 1idz
nefrotiskajam sindromam; vairuma gadijumu ta bija 1. pakapes proteiniirija (NCI-CTCAE v.3). Par
3. pakapes proteiniriju tika zinots 11dz 10,9% arsteto pacientu. 4. pakapes proteiniirija (nefrotisks
sindroms) tika noverota l1dz pat 1,4% arsteto pacientu. Pirms Alymsys terapijas uzsakSanas ieteicama
proteiniirijas parbaude. Vairuma klinisko pétijumu olbaltumvielu limenis urina > 2 g/24 stundas
izraisija bevacizumaba terapijas aizturi, lidz limenis normalizgjas < 2 g/24 stundas.

AsinoSana (skatit 4.4. apakSpunktu)

Klmiskajos pétijumos, visu indikaciju gadijuma kopgjais 3.-5. pakapes NCI-CTCAE v.3 asinoSanas
gadijumu sastopamibas bieZzums bija no 0,4% lidz 6,9% ar bevacizumabu arstéto pacientu, salidzinot
ar I1dz pat 4,5% pacientu Kimijterapijas kontroles grupa.

Kliniskaja petijuma pacientiem ar pastavigu, recidivéjoSu vai metastatisku dzemdes kakla v&zi
(petijums GOG-0240) 3.-5. pakapes asinosanas gadijumi novéroti lidz 8,3% ar bevacizumaba
kombinacija ar paklitakselu un topotekanu arstéto pacientu, salidzinot ar lidz 4,6% ar paklitakselu un
topotekanu arsteto pacientu.

Klmiskajos p&tijjumos noverotie asinosanas gadijumi parsvara bija ar audzgju saistita asinosana (skatit
turpmak) un neliela adas un glotadu asinosana (pieméram, deguna asinosana).

Ar audzéju saistita asinosana (skatit 4.4. apakSpunktu)

Liela apjoma vai masiva plausu asinoSana/asinu atkrépoSana tika noverota p&tjjumos galvenokart
pacientiem ar nesik§anu plausu vézi (NSSPV). Iesp&jamie riska faktori bija plakanas $iinas histologija,
arst€Sana ar pretreimatiskam/pretiekaisuma vielam, arst€Sana ar antikoagulantiem, ieprieks veikta
staru terapija, bevacizumaba terapija, ateroskleroze anamn@zg, centrala audzgja lokalizacija un audzgju
kavitacija pirms terapijas vai tas laika. Vienigie mainigie raksturlielumi, kam bija statistiski nozimiga
korelacija ar asinoanu, bija bevacizumaba terapija un plakansiinu histologija. Pacienti ar NSSPV ar
plakanam $§tnam vai jauktu §Gnu tipu ar galvenokart plakano $tnu histologiju tika izslégti no
turpmakiem III fazes pétijumiem, bet pacienti ar nezinamu audzg&ja histologiju tika ieklauti
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Pacientiem ar NSSPV, iznemot tos, kuriem parsvara bija plakangiinu histologiska atrade, tika novéroti
visu pakapju traucgjumi ar sastopamibas biezumu Iidz pat 9,3%, ja vinus arst€ja ar bevacizumabu un
kimijterapiju, salidzinot ar [idz 5% pacientu, kurus arstgja tikai ar kimijterapiju. 3.-5. pakapes
trauc&jumi tika noveroti Iidz pat 2,3% pacientu, kurus arst€ja ar bevacizumabu un kimijterapiju,
salidzinot ar < 1% tikai kimijterapijas liectoSanas gadijuma (NCI-CTCAE v.3). Liela apjoma vai
masiva plausu asinos$ana/asinu atkréposana var rasties peksni, un Iidz pat 2/3 nopietnu plausu
asinoSanas gadijumu beidzas letali.

Pacientiem ar kolorektalu vézi tika zinots par kunga-zarnu trakta asino$anu, ka arT rektalu asinosanu
un melénu, un ta tika noverteta ka ar audz&ju saistita asinosana.

Ar audzgju saistita asinoSana reti tika novérota arT cita veida un lokalizacijas audzgju gadijumos,
tostarp centralas nervu sist€émas (CNS) asinosanas gadijum pacientiem ar CNS metastazeém (skatit
4.4, apakSpunktu).

CNS asinosanas gadijumu sastopamibas biezums pacientiem ar nearstétam CNS metastazém, kuri
sanem bevacizumabu, nav prospektivi izvertets randomizetos kliniskajos petijumos. 13 pabeigtu
randomiz&tu p&tijumu datu par pacientiem ar dazadiem audz€ju veidiem pétnieciska, retrospektiva
analiz€ 3 no 91 pacienta (3,3%) ar metastazém smadzen€s arstéSanas laika ar bevacizumabu radas
CNS asinosana (visos gadijumos 4. pakape), salidzinot ar 1 gadijumu (5. pakape) no 96 pacientiem
(1%), kuri nelietoja bevacizumabu. Divos nakamajos petijumos, kuros bija ieklauti aptuveni

800 pacienti ar arstétam metastaz€m smadzengs, starpposma droSuma analizes laika tika zinots par
vienu 2. pakapes CNS asinosanas gadijumu no 83 pacientiem, kurus arst&ja ar bevacizumabu (1,2%)
(NCI-CTCAE v.3).

Visos klmiskajos petijumos adas un glotadu asinosana tika noverota Iidz 50% ar bevacizumabu arstéto
pacientu. Visbiezak ta bija NCI-CTCAE v.3 1. pakapes deguna asinosana, kas ilga mazak neka

5 miniites, izzuda bez mediciniskas iejauks$anas un kuras gadijuma nebija nepiecieSams mainit
arst€Sanas ar bevacizumaba rezimu. Kliniskie dro§ibas dati liecina, ka nelielas adas un glotadas
asinoSanas (pieméram, deguna asinoSanas) sastopamibas biezums var biit atkariga no devas.

Ir bijusi art retaki citas lokalizacijas nelielas adas un glotadu asinoSanas gadijumi, piem&ram, smaganu
asinosana vai asino$ana no maksts.

Trombembolija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Arterialda trombembolija

Paaugstinats arterialas trombembolijas sastopamibas bieZzums tika novérots pacientiem, kurus arsteja
ar bevacizumabu visu indikaciju gadijuma, tostarp cerebrovaskularu notikumu, miokarda infarkta,
parejosu is€misku Iekmju un citas arterialas trombembolijas gadijuma.

Kliniskajos p&tijumos kopgjais arterialas sastopamibas trombembolijas biezums bija Iidz pat 3,8% ar
bevacizumabu arstetajas grupas, salidzinot ar lidz pat 2,1% Kimijterapijas kontroles grupas. Par letalu
iznakumu tika zinots 0,8% pacientu, kurus arst€ja ar bevacizumabu, salidzinot ar 0,5% pacientu, kuri
sanéma tikai kimijterapiju. Par cerebrovaskulariem notikumiem (tostarp parejosu is€misku 1ekmi) tika
zinots 11dz pat 2,7% pacientu, kurus arstgja ar bevacizumabu kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot
ar I1dz pat 0,5% pacientu, kuri sanéma tikai kimijterapiju. Tika zinots par miokarda infarkta raSanos
11dz 1,4% pacientu, kurus arstgja ar bevacizumabu kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar Iidz
0,7% pacientu, kurus arstgja tikai ar kimijterapiju.

Viena kliniskaja p&tijuma AVF2192g, kura izverteja bevacizumabu kombinacija ar 5-
fluoruracilu/folinskabi, tika ieklauti pacienti ar metastatisku kolorektalu vezi, kuriem nebija paredzeta
arstesana ar irinotekanu. Saja pétijuma arterialas trombembolijas gadijumi tika novéroti 11% (11/100)
pacientu, salidzinot ar 5,8% (6/104) kimijterapijas kontroles grupa.
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Venoza trombembolija

Venozas trombembolijas gadijumu sastopamibas biezums kliniskajos petijumos bija lidzigs
pacientiem, kuri sane€ma bevacizumabu kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar tiem, kuri sanéma
tikai kontroles kimijterapiju. Venozas trombembolijas gadijumi ietver dzilo vénu trombozi, plausu
emboliju un tromboflebitu.

Kliniskajos pétijumos, visu indikaciju gadijuma venoza trombembolija radas 2,8%—17,3% pacientu,
kurus arst€ja ar bevacizumabu, salidzinot ar 3,2%—15,6% pacientu kontroles grupa.

Zinots par 3.-5. smaguma pakapes venozas trombembolijas gadijumiem (NCI-CTCAE v.3) lidz pat
7,8% pacientu, kurus arstgja ar kimijterapiju kombinacija ar bevacizumabu, salidzinot ar Iidz pat 4,9%
pacientu, kurus arst&ja tikai ar kimijterapiju (visam indikacijam, iznemot pastavigu, recidivéjosu vai
metastatisku dzemdes kakla vezi).

Kliniskaja p&tfjuma pacientiem ar pastavigu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla vézi
(pétijums GOG-0240) 3.-5. smaguma pakapes venozas trombembolijas gadijumi novéroti 1idz 15,6%
ar bevacizumabu kombinacija ar paklitakselu un cisplatinu arstéto pacientu, salidzinot ar lidz 7,0% ar
paklitakselu un cisplatiu arst&to pacientu.

Pacienti, kuriem bija venozas trombembolijas gadijums, bija augstaks recidiva risks, ja vini lietoja
bevacizumabu kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar tiem, kuri sanéma tikai kimijterapiju.

Sastréguma sirds mazspéja (SSM)

Bevacizumaba kliniskajos p&tijumos sastréguma sirds mazspéja (SSM) tika novérota visu véza
indikaciju gadijuma, kas bija pétitas l1dz $im, bet radas galvenokart pacientiem ar metastatisku kriits
vézi. Cetros III fazes pétijumos (AVF2119g, E2100, BO17708 un AVF3694g) pacientiem ar
metastatisku kriits vézi par 3. vai augstakas pakapes SSM (NCI-CTCAE v.3) zinots 11dz pat 3,5%
pacientu, kurus arstgja ar bevacizumabu kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar 1idz pat 0,9%
kontroles grupas. Petijuma AVF3694¢g pacientiem, kuri san€ma antraciklinus vienlaikus ar
bevacizumabu, 3. vai smagakas pakapes SSM sastopamibas biezums bevacizumaba un kontroles
grupa bija Iidzigs tam, kads novérots citos metastatiska kriits véza p&tijumos: 2,9%

antraciklina + bevacizumaba grupa un 0% antraciklina + placebo grupa. Bez tam AVF3694g pétijuma
jebkuras pakapes SSM gadijumu sastopamibas biezums bija lidzigs antraciklina + bevacizumaba
(6,2%) un antraciklina + placebo grupa (6,0%).

Vairumam pacientu, kuriem metastatiska kriits véza petijumos radas SSM, simptomi mazinajas un/vai
kreisa kambara funkcijas uzlabojas p&c atbilstosas terapijas.

Vairuma bevacizumaba klinisko p&tijumu pacienti, kuriem bija 11-1V pakapes SSM péc NYHA (New
York Heart Association — Nujorkas sirds slimibu asociacijas) klasifikacijas, tika izslégti no
petijumiem. L1dz ar to informacija par SSM risku $aja populacija nav pieejama.

Ieprieks lietoti antraciklini un/vai ieprieks apstarota krtiSu kurvja siena var biit SSM attistibas
iesp&jamie riska faktori.

Kliniskaja pétijuma pacientiem ar diftizu lielo B §anu limfomu, kuri sanéma bevacizumabu kopa ar
doksorubicina kopgjo devu, kas lielaka par 300 mg/m?, tika novérots augstaks SSM gadijumu
sastopamibas biezums. Saja I1I fazes kliniskaja p&tfjuma
rituksimaba/ciklofosfamida/doksorubicina/vinkristina/prednizona (R-CHOP) shémas lieto$ana kopa ar
bevacizumabu tika salidzinata ar R-CHOP sh&mas lietoSanu bez bevacizumaba. Lai gan SSM
gadijumu sastopamibas biezums abas grupas bija augstaks par iepriek§ doksorubicina terapija
novéroto, R-CHOP plus bevacizumaba grupa $is gadijumu sastopamibas biezums bija augstaks. Sie
rezultati liecina, ka pacientiem, kuri kopa ar bevacizumabu sanem kumulativu (kop&jo) doksorubicina
devu, kas lielaka par 300 mg/m?, jaapsver nepiecieSamiba veikt stingru klinisku novéro$anu ar
atbilstosu sirds funkciju novertgjumu.
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Paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita anafilaktiskais Soks)/infuzijas izraisitas reakcijas (skatit
4.4. apakSpunktu un talak sadalu ‘‘Pécregistracijas pieredze’)

Dazu klinisko pétijumu laika pacientiem, kuri bevacizumabu sanéma kombinacija ar kimijterapiju,
anafilaktiskas un anafilaktoidas reakcijas ir aprakstitas biezak neka pacientiem, kuri sanéma tikai
kimijterapiju. Dazu bevacizumaba klinisko pettjumu laika §1s reakcijas ir aprakstitas biezi (11dz pat 5%
ar bevacizumabu arstéto pacientu).

Infekcijas

Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar pastavigu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla vezi
(petijums GOG-0240) 3.-5. smaguma pakapes infekcijas novérotas 1idz pat 24% ar bevacizumabu
kombinacija ar paklitakselu un topotekanu arstéto pacientu, salidzinot ar 1idz pat 13% ar paklitakselu
un topotekanu arstéto pacientu.

Olnicu mazspéja/fertilitate (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu)

Il fazes petijuma NSABP C-08, kura lietoja bevacizumabu adjuvanta terapija pacientiem ar resnas
zarnas vezi, novert€ja jaunu olnicu mazspgjas gadijumu, kas bija defineti ka 3 vai vairak ménesus
ilgstosa amenoreja, FSH koncentracija 230 mSV/ml un negativs seruma B-HCG griitniecibas testa
rezultats, sastopamibu 295 pirmsmenopauzes vecuma sievieSu grupa. Jauni olnicu mazspgjas gadijumi
tika noveroti 2,6% paciensu mFOLFOX-6 grupa salidzinot ar 39% paciensu mFOLFOX-

6 + bevacizumaba grupa. P&c bevacizumaba terapijas partrauksanas 86,2% So verteto sievieSu olnicu
darbiba atjaunojas. Bevacizumaba terapijas ilgtermina ietekme uz fertilitati nav zinama.

Laboratorisko raditaju novirzes

Samazinats neitrofilo leikocTtu skaits, samazinats balto asins $tinu skaits un proteiniirija var bt saistiti
ar bevacizumaba terapiju.

Kliniskajos p&tijumos ar bevacizumabu arstétajiem pacientiem radas $adas 3. un 4. pakapes (NCI-
CTCAE v.3) laboratorisko raditaju novirzes, kuru sastopamibas bieZums salidzinot ar attiecigajam
kontroles grupam atskiras vismaz par 2%: hiperglikémija, pazeminats hemoglobina Iimenis,
hipokalieémija, hiponatriémija, samazinats balto asins §inu skaits, paaugstinata starptautiska
standartizgta attieciba (international normalised ratio, INR).

Klmiskajos pétijumos pieradits, ka parejosa kreatinina koncentracijas seruma paaugstinasanas (1,5—
1,9 reizes, salidzinot ar sakuma stavokla koncentraciju) pacientiem ar proteintiriju un bez tas ir saistita
ar bevacizumaba lietoSanu. Noverota kreatinina koncentracijas seruma paaugstina$anas ar
bevacizumabu arstetajiem pacientiem nebija saistita ar nieru darbibas trauc€jumu klinisko izpausmju
gadijumu sastopamibas biezuma paaugstinasanos.

Citas 1pasas pacientu grupas

Vecaka gadagajuma cilveki

Randomizgtos klmiskajos petijumos > 65 gadu vecums tika saistits ar paaugstinatu arterialas
trombembolijas, tostarp cerebrovaskularu notikumu, parejosu iS€misko 1ekmju (PIL) un miokarda
infarkta (MI), risku. Citas reakcijas, kas, arst§jot ar bevacizumabu, biezak tika noverotas pacientiem
pec 65 gadu vecuma, salidzinot ar < 65 gadus veciem pacientiem, bija 3.—4. pakapes leikop&nija un
trombocitopénija (NCI-CTCAE v.3), un visu pakapju neitrop&nija, caureja, slikta duisa, galvassapes un
nogurums (skatit 4.4. un 4.8. apak$punktu, sadalu Trombembolija). Viena kliniskaja pétijuma

> 3 pakapes hipertensijas gadijumu sastopamibas biezums > 65 gadus vecu pacientu grupa bija divas
reizes augstaks neka gados jaunaku (< 65 gadi) pacientu grupa. P&tfjuma, kura piedalijas pret platmus
saturosiem Iidzekliem rezistenta recidiv€joSa olnicu véza pacientes, zinots ar1 par alop&cijas, glotadu
iekaisuma, periferas sensoras neiropatijas, proteintrijas un hipertensijas raSanos, kas bija vismaz par
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5% biezaka KT + BV grupa ar bevacizumabu arstétam pacientém, kuru vecums bija > 65 gadi,
salidzinot ar bevacizumabu arstétam pacientém, kuru vecums bija < 65 gadi.

Gados vecakiem (> 65 gadi) pacientiem, kuri lietoja bevacizumabu, nepaaugstinajas citu reakciju,
tostarp kunga-zarnu trakta perforacijas, briices dzisanas komplikaciju, sastréguma sirds mazspé&jas un

hemoragijas, risks, salidzinot ar < 65 gadus veciem pacientiem, kurus arstgja ar bevacizumabu.

Pediatriska populacija

Bevacizumaba droSums un efektivitate, lietojot beérmiem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita.

Petfjuma BO25041, kura bevacizumabu pievienoja staru terapijai (ST) p&c operacijas kopa ar
vienlaicigi lietotu un adjuvantu temozolomidu pediatriskajiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticgtu
supratentorialu, infratentorialu, smadzeniSu vai pedunkularu augstas diferenciacijas pakapes gliomu,
droSuma profils bija Iidzigs tam, kads bija novérots ar bevacizumabu arstétiem pieaugusajiem, kuriem
bija citi audzgja veidi.

Petfjuma BO20924, kura lietoja bevacizumabu kopa ar pasreizgjo standarta terapiju
rabdomiosarkomas un citas miksto audu sarkomas, kas nebija rabdomiosarkomas, arstéSanai, droSuma
profils ar bevacizumabu arstétajiem b&rmiem bija [1dzigs tam, kadu noveroja ar bevacizumabu
arstetiem pieaugusajiem.

Nav apstiprinata Alymsys lietoSana pacientiem lidz 18 gadu vecumam. Literatiira public&tajos

zinojumos pacientiem 11dz 18 gadu vecumam, kuri arstéti ar bevacizumabu, noveroti nemandibularas
osteonekrozes gadijumi.
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Pécregistracijas pieredze

3. tabula. Pécregistracijas perioda novérotas blakusparadibas

Organu sistemu
klasifikacija (OSK)

Blakusparadibas (sastopamibas bieZums¥*)

Infekcijas un

INekrotiz&joss fascits, parasti sekundari briices dziSanas komplikacijam,

infestacijas lkunga-zarnu trakta perforacijai vai fistulai (reti) (skatit ar7 4.4. apakSpunktu)
Imiinas sistémas Paaugstinatas jutibas reakcijas un infiizijas izraisitas reakcijas (bieZi), kuru
traucéjumi iesp&jamas izpausmes ir $adas: elpas trikums/apgriitinata elpoSana,

pietvikums/apsartums/izsitumi, hipotensija vai hipertensija, samazinats
piesatinajums ar skabekli, sapes kriitis, drebuli un slikta disa/vemsana (skatit
ar1 4.4. apakSpunktu un sadalu “Paaugstinatas jutibas reakcijas/infiizijas
izraisitas reakcijas” ieprieks)

Anafilaktiskais Soks (reti) (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Nervu sistémas
traucéjumi

Hipertensiva encefalopatija (loti reti) (skatit arT 4.4. apakSpunktu un sadalu
“Hipertensija” 4.8. apak$punkta)

|Atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroms (Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome, PRES) (reti) (skatit ar 4.4. apakSpunktu)

Asinsvadu sistémas
traucejumi

INieru trombotiska mikroangiopatija, kas kliniski var izpausties ka
proteintrija (nav zinami), vienlaikus lietojot vai nelietojot sunitinibu. Papildu
informaciju par proteintriju skatit 4.4. apakSpunkta un sadala "Proteinirija”
4.8. apakSpunkta.

ElpoSanas sistémas
traucéjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas

Deguna starpsienas perforacija (nav zinami)
Plausu hipertensija (nav zinami)
Disfonija (biezi)

Kunga-zarnu trakta
traucejumi

Ciilas kunga-zarnu trakta (nav zinami)

Aknu un/vai Zults
izvades sistemas
traucéjumi

Zultspiisla perforacija (nav zinami)

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistemas
bojajumi

Ar bevacizumabu arstetiem pacientiem ir aprakstiti Zokla osteonekrozes

(ZON) gadijumi, no kuriem lielaka dala bijusi pacientiem ar identificétiem

ZON riska faktoriem, Tpasi intravenozu bifosfonatu lieto§anu un/vai zobu

slimibam, kuru dg] bijusas nepiecieSamas invazivas stomatologiskas
rocediiras (skatit ari 4.4. apakSpunktu)

IAr bevacizumabu arstetiem pediatriskajiem pacientiem noveroti
nemandibularas osteonekrozes gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu, sadalu
“Pediatriska populacija”).

Iedzimti, parmantoti
un genétiskas
izcelsmes traucéjumi

INovéroti augla patologiju gadijumi sievietém, kuras arstétas tikai ar
bevacizumabu vai bevacizumabu kombinacija ar kimijterapijas [idzekliem,
kam ir zinama embriotoksiska iedarbiba (skatit 4.6. apakSpunktu)

* Ja noradits, sastopamibas biezums iegiits no kliniska p&tijuma datiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgj
ieguvuma/riska attieciba

amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par

jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinos$anas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozesana

Lielaka cilvekiem parbaudita deva (20 mg/kg kermena masas, intravenozi reizi 2 nedglas) vairakiem
pacientiem izraisija smagu migrénu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli un imiinmodulatori; pretaudzgju lidzekli;
monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati, ATK kods: LOIFGO01

Alymsys ir biolidzigas zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Bevacizumabs saistas ar asinsvadu endotélija augSanas faktoru (VEGF), galveno vaskulogenézes un
angiogenézes veicinataju, un tadgjadi kavé VEGF saistiSanos ar receptoriem Flt-1 (VEGFR-1) un
KDR (VEGFR-2) uz endotélija $tnu virsmas. VEGF biologiskas aktivitates neitralizéSana samazina
audzgju vaskularizaciju, normalizg atlikuSo audzgja asinsvadu sistému un inhib€ jaunu audzgja
asinsvadu veido3anos, tadgjadi kavgjot ta augSanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Ievadot bevacizumabu vai ta sakotngjo pelu antivielu véza ksenotransplantata modeli kailajam peleém,
tas izraisija plasu pretaudz&ju darbibu pret cilvéka vézi, tostarp resnas zarnas, krits, aizkunga
dziedzera un prickSdziedzera vézi. Tika kavéta slimibas progreséSana ar metastazu veidoSanos un
samazinata mikrovaskulara caurlaidiba.

Kliniska efektivitate un droSums

Metastatiska resnas vai taisnas zarnas karcinoma (mRTZK)

Ieteicamas devas (5 mg/kg kermena masas reizi 2 nedélas) drosums un efektivitate metastatiskas
kolorektalas karcinomas gadijuma tika petiti tris randomizg&tos, aktivi kontrol&tos kliniskajos
petijumos, lietojot kombinacija ar pirmas izveles terapiju, kuras pamata ir fluorpirimidins.
Bevacizumabs tika kombinéts ar divam kimijterapijas shemam:

o AVF2107g: irinotekans/5-fluoruracila/folinskabes bolus deva (IFL) vienu reizi ned€la kopuma
4 nedglas katra 6 nedelu ilga cikla (Saltz shéma);

o AVF0780g: kombinacija ar 5-fluoruracila/folinskabes bolus devu (5-FU/FA) kopuma 6 ned€las
katra 8 nedelu ilga cikla (Roswell Park shema);

o AVF2192g: kombinacija ar bolus 5-FU/FA kopuma 6 nedglas katra 8 nedglu ilga cikla (Roswell
Park shéma) pacientiem, kuriem nebija piem@&rota irinotekana pirmas izvéles terapija.

Tris bevacizumaba papildp€tijumi veikti pacientiem ar mRTZK: pirmas izv€les terapija (NO16966),
otras izv€les terapija, ja bevacizumabs ieprieks nav lietots (E3200), un otras izvéles terapija, ja
bevacizumabs ieprieks ir lietots p&c slimibas progres€Sanas, izmantojot pirmas izvéles terapiju
(ML18147). Sajos pétijumos bevacizumabs tika ievadits turpmak noraditajas shemas kombinacija ar
FOLFOX-4 (5-FU/LV/oksaliplatinu), XELOX (kapecitabinu/oksaliplatinu),
fluorpirimidiu/irinotekanu un fluorpirimidinu/oksaliplatinu:

o NO16966: bevacizumabs 7,5 mg/kg kermena masas reizi 3 nedélas kombinacija ar iekskigi
lietojamu kapecitabinu un intravenozo oksaliplatinu (XELOX) vai bevacizumabs 5 mg/kg reizi
2 nedglas kombinacija ar leikovorinu plus 5-fluoruracilu bolus veida, kam sekoja 5-fluoruracila
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infuzija ar oksaliplatinu intravenozi (FOLFOX-4);

o E3200: bevacizumabs 10 mg/kg kermena masas reizi 2 nedélas kombinacija ar leikovorinu un
5-fluoruracilu bolus veida, kam sekoja 5-fluoruracila infuzija ar oksaliplatinu intravenozi
(FOLFOX-4) ieprieks ar bevacizumabu nearstétiem pacientiem,

o ML18147: bevacizumabs 5,0 mg/kg kermena masas reizi 2 nedélas vai bevacizumabs 7,5 mg/kg
kermena masas reizi 3 nedelas kombinacija ar fluorpirimidiu/irinotekanu vai
fluorpirimidinu/oksaliplatinu pacientiem, kuriem slimiba progresgjusi péc pirmas izvéles
terapijas ar bevacizumabu. Pareja uz irinotekanu vai oksaliplatinu saturo$u shému tika veikta
atkariba no ta, vai pirmas izv€les terapija izmantoja oksaliplatinu vai irinotekanu.

AVF2107g

Sis bija 11 fazes, randomizé&ts, dubultakls, aktivi kontrol&ts kliniskais pétfjums, kura tika novérteta
bevacizumaba un IFL kombinacija ka pirmas izvéles terapija metastatiskas resnas vai taisnas zarnas
karcinomas gadijuma. Tika randomiz&ti 813 pacienti, lai sanemtu IFL + placebo (1. grupa) vai

IFL + bevacizumabu (5 mg/kg reizi 2 nedglas, 2. grupa). Tresaja grupa ieklautie 110 pacienti sanéma
5-FU/FA bolus devu + bevacizumabu (3. grupa). Ka noradits ieprieks, iesaistiS8ana 3. grupa tika
partraukta, Iidzko bevacizumaba un IFL sh&émas droSums bija noteikts un atzits par pienemamu. Visas
grupas arstéSanu turpinaja lidz slimibas progresésanai. Vid&jais vecums bija 59,4 gadi; 56,6% pacientu
ECOG vispargja veselibas stavokla novertejums bija 0,43% bija novertejums 1 un 0,4% bija
novertgjums 2. 15,5% pacientu ieprieks tika veikta staru terapija, savukart 28,4% pacientu ieprieks
bija sanémusi kimijterapiju.

Saja petTjuma primarais efektivitates mainigais lielums bija kopgja dzivildze. Bevacizumaba
pievienosana IFL izraisija statistiski nozimigu kopgjas dzivildzes, dzivildzes bez slimibas
progresésanas un kopgja atbildes reakcijas raditaja palielinasanos (skatit 4. tabulu). Klmiska
prieksrociba, ko noteica pec kopgjas dzivildzes, tika noverota visas ieprieks noraditajas pacientu
apaksgrupas, tostarp tajas, kas tika defingtas p&c vecuma, dzimuma, funkcionala stavokla, primara
audzgja lokalizacijas, skarto organu skaita un metastatiskas slimibas ilguma.

Bevacizumaba un IFL kimijterapijas kombinacijas efektivitates rezultati atspoguloti 4. tabula.

4. tabula. Petijjuma AVF2107g efektivitates rezultati

AVF2107g
1. grupa, IFL + placebo | 2. grupa, IFL + bevacizumabs®?
Pacientu skaits 411 402
Kopgja dzivildze
Laika mediana (ménesi) 15,6 20,3
95% TI 14,29-16,99 18,46-24,18
Riska attieciba® 0,660

(p-vertiba = 0,00004)

Dzivildze bez slimibas progresé$anas

Laika mediana (ménesi) 6,2 | 10,6

Riska attieciba 0,54
(p-vértiba < 0,0001)

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs

Raditajs (%) 34,8 | 448

(p-vértiba = 0,0036)

8 ma/kg reizi 2 nedglas.
PAttieciba pret kontroles grupu.

110 pacientiem 3. grupa (5-FU/FA + bevacizumabs) pirms grupas terapijas partrauksanas kopgjas
dzivildzes mediana bija 18,3 menesi un dzivildze bez slimibas progreséSanas mediana bija 8,8 m&nesi.

26



AVF2192g

Sis bija 1 fazes, randomizéts, dubultakls, aktivi kontroléts kliniskais p&tijums, kura tika noverteta
bevacizumaba un 5-FU/FA kombinacijas efektivitate un droSums metastatiska kolorektala véza pirmas
izv€les terapija pacientiem, kuriem nebija piemérota irinotekana pirmas izvéles terapija. Tika
randomizgti 105 pacienti 5-FU/FA + placebo grupa, bet 104 pacienti 5-FU/FA + bevacizumabs

(5 mg/kg reizi 2 nedglas) grupa. Visas grupas arst€Sanu turpinaja lidz slimibas progresésanai.
Pievienojot bevacizumabu (5 mg/kg reizi 2 nedélas) 5-FU/FA, paaugstinajas objektivie atbildes
reakcijas raditaji, ieveérojami palielinajas dzivildze bez slimibas progres€sanas, un bija vérojama
dzivildzes palielinaSanas tendence, salidzinot ar 5-FU/FA kimijterapiju vienu pasu.

AVF0780g

Sis bija 1 fazes, randomizéts, aktivi kontroléts, atklats kliniskais p&tfjums, kura tika pétita
bevacizumaba un 5-FU/FA kombinacija ka pirmas izvéles terapija metastatiska kolorektala véza
gadijuma. Vecuma mediana bija 64 gadi. 19% pacientu ieprieks saneéma kimijterapiju, savukart 14%
pacientu ieprieks tika veikta staru terapija. Septindesmit viens pacients tika randomizets, lai sanemtu
vai nu 5-FU/FA bolus devu vai 5-FU/FA + bevacizumabu (5 mg/kg reizi 2 nedélas). Tresaja grupa
ieklautie 33 pacienti sanéma 5-FU/FA bolus devu + bevacizumabu (10 mg/kg reizi 2 nedélas). Pacienti
tika arsteti [1dz slimibas progresé€Sanai. PEtljuma primarie meérka kriteriji bija objektivais atbildes
reakcijas raditajs un dzivildze bez slimibas progreséSanas. Pievienojot bevacizumabu (5 mg/kg reizi
2 nedelas) 5-FU/FA, paaugstinajas objektivie atbildes reakcijas raditaji, palielinajas dzivildze bez
slimibas progresésanas, un bija vérojama dzivildzes palielinasanas tendence, salidzinot ar 5-FU/FA
Kkimijterapiju (skatit 5. tabulu). Sie dati par efektivitati atbilst AVF2107g pétijuma rezultatiem.

Efektivitates rezultati, kas iegtti petijumos AVF0780g un AVF2192g, kuros tika noveérteta
bevacizumaba lietosana kombinacija ar 5-FU/FA Kkimijterapiju, ir apkopoti 5. tabula.
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5. tabula. Petijumu AVF0780g un AVF2192g efektivitates rezultati

AVF0780g AVF2192g
5- 5-FU/FA 5-FU/FA 5- 5-FU/FA
FU/F | + bevacizumabs | + bevacizumabs | FU/FA + placeb | + bevacizumab
A a b 0 s
Pacientu skaits 36 35 33 105 104
Kopégja dzivildze
Laika 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
mediana
(menesi)
95 10,35-16,95 13,63-19,32
%
TI
Riska - 0,52 1,01 0,79
attieciba®
p-vértiba 0,073 0,978 0,16
Dzivildze bez slimibas progresé$anas
Laika 52 9,0 7,2 55 9,2
mediana
(ménesi)
Riska 0,44 0,69 0,5
attieciba
p-vértiba - 0,0049 0,217 0,0002
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs
Raditajs 16,7 40,0 24,2 15,2 26
(procenti)
95% TI 7,0 24,4-57,8 11,7-42,6 9,2-23,9 18,1-35,6
33,5
p-vértiba 0,029 0,43 0,055
Atbildes reakcijas ilgums
Laika NS 9,3 5,0 6,8 9,2
mediana
(ménesi)
25-75 5,5-NS 6,1-NS 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88-13,01
percentiles
(ménesi)

8 mg/kg reizi 2 nedélas.

10 mg/kg reizi 2 nedélas.
Attieciba pret kontroles grupu.
NS = nav sashiegts.

NO16966

Sis bija 111 fazes, randomizéts, dubultakls (attieciba uz bevacizumabu) kliniskais p&tijums, kura tika
novertets bevacizumabs 7,5 mg/kg kombinacija ar iekskigi lietotu kapecitabinu un intravenozo
oksaliplatinu (XELOX), lietojot reizi 3 nedglas; vai bevacizumabs 5 mg/kg kombinacija ar leikovormu
un 5-fluoruracilu bolus veida, kam sekoja 5-fluoruracila infiizija ar intravenozu oksaliplatinu
(FOLFOX-4), lietojot reizi 2 nedélas. P&tijumu veidoja 2 dalas: sakotngja atklata 2 grupu dala (I dala),
kura pacienti tika randomizgti divas dazadas terapijas grupas (XELOX un FOLFOX-4) un sekojoSa

2 x 2 faktoriala 4 grupu dala (II dala), kura pacienti tika randomizeti 4 terapijas grupas

(XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + bevacizumabs, FOLFOX-4 + bevacizumabs).
Il dala terapija tika noziméta p&c dubultakla principa attieciba uz bevacizumabu.

Petfjuma II fazg aptuveni 350 pacienti tika randomiz&ti katra no 4 p&tijuma grupam.
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6. tabula. Pétljuma NO16966 (mKRK) terapijas shemas

Terapija Sakuma deva Shéma
FOLFOX-4 vai Oksaliplatins |85 mg/m?intravenozi |Oksaliplatins 1. diena
FOLFOX- 2 stundas
4 + bevacizumabs Leikovorins | 200 mg/m?2intravenozi | Leikovorins 1. un 2. diena
2 stundas
5-Fluoruracils | 400 mg/m? intravenozi | 5-fluoruracila intravenozi
bolus, bolus/infuzija, katrs 1. un 2. diena
600 mg/m? intravenozi
22 stundas
Placebo vai |5 mg/kg intravenozi |1. diena, pirms FOLFOX-4, reizi
bevacizumabs | 30-90 min. 2 nedglas
XELOX vai Oksaliplatins | 130 mg/m? Oksaliplatins 1. diena
XELOX + bevacizumabs intravenozi 2 stundas
Kapecitabins |1 000 mg/m? iek3kigi |Kapecitabins perorali 2 reizes
2 reizes diena diena 2 nedglas (kam seko
1 ned€la bez terapijas)
Placebo vai  |7,5 mg/kg intravenozi | 1. diena, pirms XELOX terapijas,
bevacizumabs | 30—90 min. reizi 3 nedélas

5-fluoruracils: intravenoza bolus injekcija tilit péc leikovorina

P&tTjuma primarais efektivitates raditajs bija dzivildze bez slimibas progresésanas. Saja pétijuma bija
divi primarie meérki: paradit, ka XELOX nebija mazvertigaks par FOLFOX-4 un paradit, ka
bevacizumabs kombinacija ar FOLFOX-4 vai XELOX kimijterapiju ir efektivaks par kimijterapiju
vienu pasu. Tika sasniegti abi primarie merki:

o XELOX saturosas grupas lidzveértiba, salidzinot ar FOLFOX-4 saturoSo grupu kopuma bija
pieradita attieciba uz dzivildzi bez slimibas progresésanas un kopgjo dzivildzi, protokolam
atbilstosaja populacija.

o Bevacizumaba saturosas terapijas grupas parakums, salidzinot ar tikai kimijterapijas grupu, bija
pieradits attieciba uz dzivildzi bez slimibas progresésanas ITT (intention-to-treat - terapijai
paredzéta populacija) (7. tabula).

Sekundara dzivildzes bez slimibas progres€sanas analize, pamatojoties uz “uz terapiju” balstitas
atbildes reakcijas izvert&jumu, apstiprinaja ieveérojamu kliniska ieguvuma parakumu pacientiem
bevacizumaba terapijas grupa (analize paradita 7. tabula), kas pamatojas uz statistiski nozimigu
ieguvumu apvienotaja analizg.
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7. tabula. Parakuma analizes galvenie efektivitates rezultati (ITT populacija, pétijums
NO16966)

Rezultats (ménesi) FOLFOX-4 vai FOLFOX-4 vai XELOX p-
XELOX + placebo + bevacizumabs vertiba
(n=701) (n =699)

Primarais mérka kriterijs
Dzivildzes bez slimibas 8,0 94 0,0023
progresé$anas mediana**

Riska attieciba (97,5% 0,83 (0,72-0,95)
TI)?

Sekundarie merka kriteriji
Dzivildzes bez slimibas 7,9 10,4 < 0,0001
progresésanas (terapijas laika)
mediana**

Riska attieciba (97,5% 0,63 (0,52-0,75)

TI)
Kopgjais atbildes reakcijas 49,2% 46,5%
raditajs (petnieka
vertejums)**

Kopgjas dzivildzes mediana* 19,9 21,2 0,0769

Riska attieciba (97,5% 0,89 (0,76-1,03)
TI)
*Kopgjas dzivildzes analize klinisko datu nolasiSanas bridi 2007. gada 31. janvart.
**Primara analize klinisko datu nolasiSanas bridi 2006. gada 31. janvari.
#Relativi attieciba pret kontroles grupu.

FOLFOX terapijas apakSgrupa, dzivildzes bez slimibas progresé$anas mediana bija 8,6 ménesi
placebo grupa un 9,4 ménesi bevacizumaba terapijas grupa, RA (riska attieciba) = 0,89; 97,5% TI =
[0,73; 1,08]; p-vertiba = 0,1871, rezultati XELOX terapijas apaksgrupa bija attiecigi 7,4 un

9,3 ménesi, RA =0,77; 97,5% TI = [0,63; 0,94]; p-vertiba = 0,0026.

FOLFOX terapijas apak$grupa kopgjas dzivildzes mediana bija 20,3 ménesi placebo un 21,2 ménesi
bevacizumaba terapijas grupa, RA = 0,94; 97,5% TI=[0,75; 1,16]; p-vertiba = 0,4937, rezultati
XELOX terapijas apaksgrupa bija attiecigi 19,2 un 21,4 ménesi, RA=0,84; 97,5% TI=[0,68; 1,04]; p-
vertiba = 0,0698.

ECOG E3200

Sis bija 111 fazes, randomizéts, atklats, aktivi kontroléts kliniskais pétijums, kura tika novertéts
bevacizumabs 10 mg/kg kombinacija ar leikovorinu un 5-fluoruracilu bolus veida un péc tam 5-
fluoruracila infiziju ar intravenozo oksaliplatinu (FOLFOX-4), lietojot reizi 2 nedglas ieprieks
arstétiem pacientiem (otra izv€le) ar progres€josu kolorektalo vézi. Kimijterapijas grupa FOLFOX-4
nozimgja taja pasa deva un shéma ka paradits 6. tabula petijumam NO16966.

Petfjuma primarie efektivitates raditaji bija kopgja dzivildze, kas noteikta ka laiks no randomizacijas
briza lidz navei jebkura iemesla dél. Tika randomizéti 829 pacienti (292 FOLFOX-4,

293 bevacizumabs + FOLFOX 4 un 244 bevacizumaba monoterapija). Bevacizumaba pievieno3ana
FOLFOX-4 rezultata statistiski nozim1igi palielinajas dzivildze. Tika noverota arT statistiski nozimiga
dzivildzes bez slimibas progres€Sanas palielinasanas un objektiva atbildes reakcijas raditaja
uzlabo$anas (skatit 8. tabulu).
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8. tabula. E3200 pétijuma efektivitates rezultati

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumabs?
Pacientu skaits 292 293
Kopgja dzivildze
Mediana (mé&nesi) 10,8 13,0
95% TI 10,12-11,86 12,09-14,03
Riska attieciba® 0,751

(p-vértiba = 0,0012)

Dzivildze bez slimibas progresé$anas
Mediana (ménesi) 4,5 | 7,5
Riska attieciba 0,518
(p-vertiba < 0,0001)

Objektivais atbildes reakcijas raditajs

Raditajs 8,6% | 22.2%
(p-vértiba < 0,0001)

410 mg/kg reizi 2 ned¢las.
bAttieciba pret kontroles grupu.

Pacientiem, kuri san@ma bevacizumaba monoterapiju, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma
FOLFOX-4, kopgja dzivildze statistiski nozimigi neatskiras. Dzivildze bez slimibas progresésanas un
objektivais atbildes reakcijas raditajs bevacizumaba monoterapijas grupa bija zemaks neka FOLFOX-
4 grupa.

ML18147

Sis bija randomizéts, kontroléts, atklats III fazes pétijums, kura pétija bevacizumaba 5,0 mg/kg devas
lietoSanu reizi 2 ned€las vai bevacizumaba 7,5 mg/kg devas lietoSanu reizi 3 nedglas kombinacija ar
fluorpirimidinu saturo$u kimijterapiju salidzinot ar fluorpirimidinu saturo$u kimijterapiju
monoterapija pacientiem ar mRTZK, kuriem slimiba progresgjusi, lictojot pirmas izvéles terapija
bevacizumabu saturoSu shemu.

Pacienti ar histologiski apstiprinatu mRTZK un slimibas progresé$anu tika randomizeti 3 meénesu laika
péc pirmas izveles terapijas ar bevacizumabu partraukSanas attieciba 1:1, lai sanemtu
fluorpirimidinu/oksaliplatinu vai fluorpirimidinu/irinotekanu saturosu kimijterapiju (kimijterapijas
veidu izvélgjas atkariba no pirmas izvéles kimijterapijas veida) ar bevacizumabu vai bez ta. So
arst€Sanu sanéma Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei. Primarais vertésanas
kritérijs bija kopgja dzivildze, kas definéta ka laiks no randomizacijas 1idz navei jebkura iemesla dél.

Kopuma tika randomizgti 820 pacienti. Bevacizumaba pievienosana fluorpirimidinu saturosai

kimijterapijai statistiski nozimigi palielinaja dzivildzi mRTZK pacientiem, kuriem slimiba progresgja
péc pirmas izvéles terapijas ar bevacizumabu saturos$u sheému (ITT populacija = 819) (skatit 9. tabulu).
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9. tabula. Pétijjuma ML18147 efektivitates rezultati (ITT populacija)

ML18147
Fluorpirimidinu/irinotekanu vai | Fluorpirimidinu/irinotekanu vai
fluorpirimidinu/oksaliplatinu fluorpirimidinu/oksaliplatinu
saturos$a Kimijterapija saturos$a Kimijterapija
+ bevacizumabs?
Pacientu skaits 410 409
Kopgja dzivildze
Mediana (ménesi) 98 | 11,2
Riska attieciba 0,81 (0,69; 0,94)
(95% ticamibas (p-vertiba = 0,0062)
intervals)
Dzivildze bez slimibas
progreséSanas
Mediana (ménesi) 4.1 | 5,7
Riska attieciba 0,68 (0,59; 0,78)
(95% ticamibas (p-vertiba < 0,0001)
intervals)
Objektivais atbildes
reakcijas raditajs (ORR)
Analizg 406 404
icklautie pacienti
Raditajs 3,9% 5,4%
(p-vertiba = 0,3113)

25,0 mg/kg reizi 2 nedélas vai 7,5 mg/kg reizi 3 nedglas.

Tika noverota arT statistiski nozimiga dzivildzes bez slimibas progresésanas uzlaboSanas. Abas
terapijas grupas objektivais atbildes reakcijas raditajs bija mazs un atSkiriba bija nenozimiga.

Petijuma E3200 lietoja 5 mg/kg/nedela devai lidzvertigu bevacizumaba devu ieprieks ar
bevacizumabu nearstetiem pacientiem, bet petijuma ML18147 lietoja 2,5 mg/kg/nedela devai
lidzvertigu bevacizumaba devu ieprieks ar bevacizumabu arstétiem pacientiem. Dazados p&tijumos
noverotas efektivitates un droSuma salidzinasanu ierobeZo So petijumu atskiribas, Tpasi pacientu
populaciju atskiribas, ieprieksgja bevacizumaba lietoSana un kimijterapijas shemu atskiribas. Gan

5 mg/kg/medela, gan 2,5 mg/kg/nedela devai lidzvertigas bevacizumaba devas nodrosSinaja statistiski
nozimigu ieguvumu attieciba uz OS (RA 0,751 pétijuma E3200 un 0,81 p&tijuma ML18147) un PFS
(RA 0,518 petijuma E3200 un RA 0,68 petijuma ML18147). Salidzinot ar p&tijumu ML18147,
pétijuma E3200 bija lielaks 3.—5. smaguma pakapes NBP kopgjais gadijumu sastopamibas biezums.

Metastatisks krits vezis (mKV)

Tika izplanoti divi plasi I1I fazes petijumi, lai p&titu bevacizumaba terapijas efektivitati kombinacija ar
diviem atseviskiem kimijterapijas lidzekliem, ko vertgja ar PFS primaro mérka kriteriju. Abos
petijumos tika noverota kliniski un statistiski nozimiga PFS uzlabosanas.

Turpmak apkopoti PFS rezultati atseviskiem kimijterapijas lidzekliem, kas ietverti indikacija.
o E2100 petijums (paklitaksels)

= PFS mediana pieauga Iidz 5,6 m&neSiem, RA 0,421 (p <0,0001, 95% T10,343; 0,516).
. AVF3694g petijums (kapecitabins)

= PFS mediana picauga Iidz 2,9 ménesSiem, RA 0,69 (p = 0,0002, 95% TI1 0,56; 0,84).

Sikaka informacija par katru petijumu un rezultati sniegti turpmak.
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ECOG E2100

Petijums E2100 bija atklats, randomizgts, aktivi kontrol&ts, daudzcentru kliniskais petijums, lai
novertetu bevacizumaba kombinaciju ar paklitakselu lokali recidivéjosa vai metastatiska kriits véza
gadijuma pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi ktmijterapiju lokali recidivéjosas vai metastatiskas
slimibas gadijuma. Pacienti tika randomizéti tikai paklitaksela (90 mg/m? intravenozi 1 stundas laika
reizi nedgla tris no Cetram nedélam) terapijai vai kombinacijai ar bevacizumabu (10 mg/kg
intravenozas infiizijas veida reizi 2 nedglas). Tika pielauta iepriek$€ja hormonala terapija metastatiskas
slimibas arstéSanai. Adjuvanta terapija ar taksanu bija pielaujama tikai tad, ja ta tika pabeigta vismaz
12 ménesus pirms ieklauSanas petijuma. Lielakajai dalai no 722 p&tijjuma ieklautajiem pacientiem, kuri
ieprieks tika arsteti ar trastuzumabu vai tika uzskatiti par $adai arst€Sanai nepiemérotiem, bija HER2
negativa slimiba (90%) un nelielam pacientu skaitam bija nezinams (8%) vai apstiprinats HER2
pozitivs statuss (2%). Bez tam 65% pacientu bija san€musi adjuvantu kimijterapiju, tostarp 19%
ieprieks saneéma taksanus un 49% antraciklinus. P&tijuma netika ieklauti pacienti ar metastazeém
centralaja nervu sisteéma, tostarp ar ieprieks arstétu vai rezec€tu smadzenu bojajumu.

E2100 pétijuma pacienti tika arsteti [idz slimibas progres€sanai. Ja bija nepiecieSama agrina
kimijterapijas partrauk$ana, monoterapija ar bevacizumabu tika turpinata Iidz slimibas progresesanai.
Petfjuma grupas pacientu raksturojums bija lidzigs. Primarais mérka krit€rijs $aja p&tjjuma bija
dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS), ko pamatoja p&tnieka vertgjums par slimibas gaitu.
Papildus tika veikts ari neatkarigs primara mérka kritérija novértéjums. S1 p&tfjuma rezultati ir sniegti
10. tabula.

10. tabula. Petijjuma E2100 efektivitates rezultati

Dzivildze bez slimibas progresé$anas
P&tnieka vertg§jums*

IRF novertejums

Paklitaksels | Paclitaksels/bevacizumabs | Paklitaksels | Paclitaksels/bevacizumabs
(n =354) (n = 368) (n=354) (n=368)
PFS mediana 5,8 11,4 5,8 11,3
(ménesi)
RA (95% 0,421 0,483
T (0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
p-vértiba < 0,0001 < 0,0001

Atbildes reakcijas raditajs (pacientiem ar novertéjamu slimibu)

P&tnicka vertgjums

IRF novertgjums

Paklitaksels | Paclitaksels/bevacizumabs | Paklitaksels | Paclitaksels/bevacizumabs
(n=273) (n =252) (n=243) (n=229)
Pacienti ar 23,4 48,0 22,2 49,8
objektivu atbildes
reakciju (%)
p-vértiba < 0,0001 < 0,0001

*  Primara analize

Kopégja dzivildze
Paklitaksels Paclitaksels/bevacizumabs
(n=354) (n = 368)

Kopgjas dzivildzes mediana 24,8 26,5

(menesi)

RA (95% TI) 0,869

(0,722; 1,046)
p-vértiba 0,1374

Klmiskais bevacizumaba lietoSanas ieguvums, kas novertets ar PFS, tika noverots visas ieprieks
noraditajas parbaudamajas apakSgrupas (tostarp laiks bez slimibas simptomiem, metastatisku vietu
skaits, ieprieks sanemta adjuvanta kimijterapija un estrogénu receptoru (ER) statuss).
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AVF3694g

Petijums AVF3694g bija IlI fazes, daudzcentru, randomizgts, placebo kontroléts p&tijums, kas planots,
lai novertétu bevacizumaba un kimijterapijas kombinacijas efektivitati un lietoSanas droSumu
salidzinot ar kimijterapijas un placebo kombinaciju pirmas izv€les terapija pacientiem ar HER2
negativu metastatisku vai lokali recidivéjosu kriits vézi.

Kimijterapiju izvelgjas p&c petnieka ieskatiem pirms randomizacijas attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu
kimijterapiju plus bevacizumabu, vai kimijterapiju plus placebo. Kimijterapijas izveles lidzekli bija
kapecitabins, taksani (ar olbaltumvielam saistits paklitaksels vai docetaksels) un antraciklinus saturosi
lidzekli (doksorubicins/ciklofosfamids, epirubicins/ciklofosfamids, 5-
fluoruracils/doksorubicins/ciklofosfamids vai 5-fluoruracils/epirubicins/ciklofosfamids), ko lietoja
reizi 3 ned€las. Bevacizumabu vai placebo 15 mg/kg devu ievadija reizi 3 nedglas.

Saja pettjuma bija maské&ta terapijas faze, izvéles atklata faze pec progresé$anas un dzivildzes
noverosanas faze. Maskeétas terapijas fazes laika pacienti sanéma kimijterapiju un zales (bevacizumabu
vai placebo) reizi 3 nedélas Iidz slimibas progresé$anai, terapiju ierobezojosai toksicitatei vai navei.
P&c dokumentgtas slimibas progresésanas pacienti, kuri iekluva atklataja izveles fazg, vargja atklati
sanemt bevacizumabu kopa ar dazadam otras izveles terapijam.

Tika veiktas neatkarigas statistiskas analizes par 1) pacientiem, kuri sanema kapecitabinu kombinacija
ar bevacizumabu vai placebo; 2) pacientiem, kuri sanéma taksanus vai antraciklinus saturo$u
ktmijterapiju kopa ar bevacizumabu vai placebo. P&tijuma primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez
slimibas progres€sanas (PFS) p&c pétnieka vertgjuma. Turklat primaro mérka kriteriju vertja ari
Neatkariga parskata komiteja (NPK).

S pétijuma rezultati, kas iegiiti, analizgjot galigas protokola definétas dzivildzes bez slimibas
progreséSanas un atbildes reakcijas raditajus par pétijuma AVF3694g neatkariga kapecitabina kopas,
sniegti 11. tabula. Sniegti arT rezultati no pétnieciska kopg&jas dzivildzes analizes, ietverot papildu

7 méneSus ilgu noverosanas periodu (aptuveni 46% pacientu nomira). Pacientu Ipatsvars, kuri atklataja
fazeé sanéma bevacizumabu, kapecitabina + placebo grupa bija 62,1% un kapecitabina + bevacizumaba
grupa tas bija 49,9%.

11. tabula. Pétijjuma AVF3694g efektivitates rezultati: kapecitabins® un bevacizumabs /placebo
(Cap + bevacizumabs/PI)

Dzivildze bez slimibas progresésanas”
P&tnieka vertgjums NPK vertgjums
Cap + PI Cap Cap + PI Cap
+ bevacizumabs + bevacizumabs
(n = 206) (n = 409) (n = 206) (n = 409)
PFS mediana (mé&nesi) 5,7 8,6 6,2 9,8
Riska attieciba salidzinot ar placebo 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
grupu (95% TI)
p-veértiba 0,0002 0,0011
Atbildes reakcijas raditajs (pacientiem ar raksturojamu slimibu)P
Cap + PI Cap + bevacizumabs
(n=161) (n = 325)
Pacienti ar objektivu atbildes 23,6 35,4
reakciju (%)
p-veértiba 0,0097
Kopgja dzivildze”
RA (95% TI) 0,88 (0,69; 1,13)
p-vértiba (pétnieciska) 0,33

31000 mg/m? divas reizes diena 14 dienas iekskigi reizi 3 nedélas.
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bStratificétaja analize tika ieklauti visi progresé$anas un naves gadijumi, iznemot gadijumus, kas radas
p&c tam, kad protokola neparedzéta arstéSana tika sakta pirms dokumentgtas slimibas progresésanas.
Dati par Siem pacientiem tika izslégti no p&dgja audz&ja novert§juma pirms protokola neparedz&tas
arst€Sanas uzsakSanas.

Tika veikta nestratificéta PFS (p&c pétnieka vertéjuma) analize, neizslédzot protokola neparedzetas
arst€Sanas gadijumus pirms slimibas progresesanas. Sis analizes rezultati bija loti [1dzigi primaras PFS

analizes rezultatiem.

Nesiksanu plausu vézis (NSSPV)

Neplakansiinu NSSPV pirmds izvéles terapija kombinacija ar platina grupas lidzekli saturosu
kimijterapiju.

Bevacizumaba droSums un efektivitate papildu platinu saturosai kimijterapijai pirmas izvéles terapija
pacientiem ar neplakan$iinu nesikstinu plausu vézi (NSSPV) tika pétits pétijuma E4599 un BO17704.
Kopgjais dzivildzes ieguvums pieradits petijuma E4599 ar bevacizumaba 15 mg/kg devu reizi 3
nedélas. Petijums BO17704 liecingja, ka bevacizumaba gan 7,5 mg/kg, gan 15 mg/kg deva reizi

3 nedglas palielina dzivildzi bez slimibas progresésanas un atbildes reakcijas raditaju.

E4599

Petijums E4599 bija atklats, randomizgts, aktivi kontroléts, daudzcentru kliniskais petijums, kura
izverteja bevacizumabu pirmas izveles terapija pacientiem ar lokali progresgjosu (I1IB stadijas ar
laundabigu izsvidumu pleird), metastatisku vai recidivéjosu NSSPV, kam histologija galvenokart nav
plakanas Stnas.

Pacienti tika randomiz&ti platinu saturoai kimijterapijai (200 mg/m? paklitaksela un karboplatina
AUC = 6,0, abus ievadot intravenozfas inflizijas veida (PC)), sanemot devu reizi 3 nedglas cikla

1. diena Iidz pat 6 ciklu laika, vai PC kombinacija ar bevacizumabu, sanemot 15 mg/kg devu
intravenozas infuzijas veida reizi 3 nedglas cikla 1. diena. Pabeidzot karboplatina-paklitaksela
Kimijterapijas seSus ciklus vai priekslaicigi partraucot kimijterapiju, pacienti no

bevacizumaba + karboplatina—paklitaksela grupas turpinaja lietot bevacizumabu monoterapija reizi
3 nedgelas lidz slimibas progres€Sanai. 878 pacienti tika randomizeti divas grupas.

Pettfjuma laika 32,2% (136/422) pacientu, kuri sanéma pétijuma arst€Sanu, sanéma bevacizumabu 7—
12 reizes, un 21,1% (89/422) pacientu sanéma bevacizumabu 13 vai vairak reizes.

Primarais mérka krit€rijs bija dzivildzes ilgums. Rezultati sniegti 12. tabula.

12. tabula. Petijuma E4599 efektivitates rezultati

1. grupa 2. grupa
Karboplatins/paklitaksels | Karboplatins/paklitaksels + bevacizumabs
15 mg/Kkg reizi 3 nedélas

Pacientu skaits 444 434
Kopgja dzivildze
Mediana (ménesi) 10,3 | 12,3
Riska attieciba 0,80 (p = 0,003)

95% TI (0,69; 0,93)

Dzivildze bez slimibas progresé$anas

Mediana (ménesi) 4,8 | 6,4

Riska attieciba 0,65 (p<0,0001)
95% TI (0,56; 0,76)

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs

Raditajs (procenti) | 12,9 | 29,0 (p<0,0001)
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Pétnieciska analiz€ bevacizumaba labvéliga ictekme uz kop€jo dzivildzi bija mazak izteikta pacientu
apaksgrupa, kuriem histologija nebija atklata adenokarcinoma.

BO17704

Petfjums BO17704 bija randomizgts, dubultakls III fazes p&tijums par bevacizumabu papildu
cisplatinam un gemcitabinam, salidzinot ar placebo, cisplatinu un gemcitabinu pacientiem ar lokali
progres€josu (IIIB stadijas ar metastazeém supraklavikularos limfmezglos vai ar laundabigu izsvidumu
pleira vai perikarda), metastatisku vai recidivéjo$u neplakansiinu NSSPV, kuri ieprieks nav sanemusi
kimijterapiju. Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresesanas, sekundarie petijuma
meérka kriteriji ietvera kopgjas dzivildzes ilgumu.

Pacienti tika randomiz&ti platinu saturoSai kimijterapijai, cisplatina 80 mg/m? devai intravenozas
inflzijas veida katra 3 ned€las ilga cikla 1. diena un gemcitabina 1250 mg/m? devai intravenozas
infuzijas veida katra 3 nedglas ilga cikla 1. un 8. diena 11idz pat 6 cikliem (CG) ar placebo vai CG ar
bevacizumaba 7,5 vai 15 mg/kg devu intravenozas infiizijas veida katra 3 nedglas ilga cikla 1. diena.
Grupas, kuras lietoja bevacizumabu, pacienti sanéma bevacizumabu monoterapija reizi 3 nedglas lidz
slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei. P&tjjuma rezultati liecina, ka 94% (277/296)
petijumam piemerotu pacientu sanéma bevacizumaba monoterapiju 7. cikla. Liels pacientu Tpatsvars
(apm@ram 62%) turpinaja lietot dazadus protokola neieklautus pretvéza lidzeklus, kas vargja ietekmét
kopgjas dzivildzes analizi.

Efektivitates rezultati sniegti 13. tabula.

13. tabula. Peétijjuma BO17704 efektivitates rezultati

Cisplatins/gemcitabins | Cisplatins/gemcitabins | Cisplatins/gemcitabins
+ placebo + bevacizumabs + bevacizumabs
7,5 mg/kg reizi 15 mg/kg reizi
3 nedelas 3 nedélas
Pacientu skaits 347 345 351
Dzivildze bez slimibas
progreséSanas
Mediana (mé&nesi) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p =0,0301)
Riska 0,75 0,82
attieciba [0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Labakais kopgjais 20,1% 34,1% 30,4%
atbildes reakcijas (p <0,0001) (p =0,0023)
raditajs?
#Pacienti ar noverteéjamu slimibu sakuma stadija.
Kopégja dzivildze
Mediana (mé&nesi) 13,1 13,6 13,4
(p =0,4203) (p=10,7613)
Riska attieciba 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86; 1,23]
Neplakansiinu NSSPV ar EGFR aktivéjosam mutdcijam pirmds izvéles terapija kombinacija ar
erlotinibu
JO25567

Petijums JO25567 bija randomizets, atklats, daudzcentru, Japana veikts II fazes pétijums, lai novertetu
bevacizumaba efektivitati un droSumu, lietojot to papildus erlotinibam pacientiem ar neplakansiinu
NSSPV ar EGFR aktiv&josam mutacijam (19. eksona delécijas vai L858R mutacijas 21. eksona), kuri
ieprieks nebija sanemusi sisteémisku terapiju IIIB/IV stadijas vai recidiv€joSas slimibas arst€Sanai.
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Primarais mérka krit€rijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS), pamatojoties uz neatkarigu
novertgjumu. Sekundarie merka kriteriji bija kop€ja dzivildze, atbildes reakcijas biezums, slimibas
kontroles bieZzums, atbildes reakcijas ilgums un droSums.

Pirms atlases katram pacientam noteica EGFR mutaciju statusu, un 154 pacienti tika randomizéti
grupas erlotiniba + bevacizumaba (150 mg erlotiniba iekskigi reizi diena + bevacizumabs [15 mg/kg
intravenozi reizi 3 nedélas]) vai erlotiniba monoterapijai (150 mg iekskigi reizi diena) lietosanai lidz
slimibas progresésanai (disease progression, PD) vai nepienemamai toksicitatei. Ja nebija vérojama
PD, viena pétijuma terapijas komponenta lietoSanas partrauksSana erlotiniba + bevacizumaba grupa
neizraisija otra petijuma arst€Sanas komponenta lietoSanas partraukSanu, ka noteikts petijuma
protokola.

Efektivitates rezultati sniegti 14. tabula.

14. tabula. Petiljuma JO25567 efektivitates rezultati

Erlotinibs Erlotinibs + bevacizumabs
N =77% N = 75*
PFS” (ménesi)
Mediana 9,7 16,0
RA (95% TI) 0,54 (0,36; 0,79)
p-veértiba 0,0015
Kopgjais atbildes reakcijas
raditajs
Biezums (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
p-vertiba 0,4951
Kopgja dzivildze* (ménesi)
Mediana 47,4 47,0
RA (95% TI) 0,81 (0,53; 1,23)
p-vértiba 0,3267

*Kopuma tika randomizéti 154 pacienti (ECOG vispargja veselibas stavokla vért&jums 0 vai 1). Tomér
divi randomizgtie pacienti izstajas no petijjumu pirms jebkadas petijuma terapijas sanemsanas.
~Maskets neatkarigs novertgjums (protokola noteikta primara analize).

*Petnieciska analize; galiga OS analize izmantojot klniskos datus 1idz 2017. gada 31. oktobrim;
aptuveni 59% pacientu bija mirusi.

TI, ticamibas intervals; RA, riska attieciba (hazard ratio), kas iegiita nestratificéta Koksa regresijas
analiz€; NS, nav sasniegts.

Progreséjoss un/vai metastatisks nieru Sunu vezis (mNSV)

Bevacizumabs kombindcija ar alfa-2a interferonu progreséjosa un/vai metastatiska nieru Siinu veza
(BO17705) pirmas izvéles arstésanda

I11 fazes randomizets dubultmaskets petijums tika veikts, lai novertétu bevacizumaba efektivitati un
droSumu kombinacija ar alfa-2a interferonu (IFN), salidzinot ar alfa-2a IFN monoterapiju pirmas
izvéles arstésana mNSV gadijuma. 649 randomizétiem pacientiem (641 arstéts) funkcionalais
stavoklis pec Karnovska (Karnofsky Performance Status, KPS) bija > 70%, nebija metastazu CNS un
bija atbilstoSa organu darbiba. Primaras nieru $tinu karcinomas d&| pacientiem bija veikta
nefrektomija. Bevacizumaba 10 mg/kg devu ievadija reizi 2 nedglas lidz slimibas progresésanai. Alfa-
2a IFN lietoja 11dz pat 52 ned€lam vai lidz slimibas progres€sanai ieteicama sakuma deva 9 MSV tris
reizes nedgla, pielaujot devas samazinasanu lidz 3 MSV tris reizes nedéla 2 posmos. Pacienti tika
stratificéti atbilsto$i valsts un Mocera (Motzer) skalas punktu skaitam, un arsté$anas grupas bija labi
lidzsvarotas p&c prognostiskiem faktoriem.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kopg€ja dzivildze, bet petijuma sekundarais mérka kriterijs
ietveéra dzivildzi bez slimibas progresésanas. Bevacizumaba pievienoSana alfa-2a IFN shémai
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ieverojami palielinaja dzivildzi bez slimibas progreséSanas un objektivas audz&ja atbildes reakcijas
raditaju. Sos rezultatus apstiprinaja neatkariga radiologisko izmeklgjumu apskata rezultati. Tomar
primara mérka kriterija (kop&jas dzivildzes) vertibas palielina$anas par 2 ménesiem nebija nozimiga
(RA =0,91). Liela pacientu dala (aptuveni 63% IFN/placebo grupas pacientu un 55%
bevacizumaba/IFN grupas pacientu) p&c pétijuma sanéma daudzus un dazadus precizi nemin&tus
pretvéza Iidzeklus, tostarp ari pretaudzgju lidzeklus, kuri var biit ietekm&jusi kopgjas dzivildzes
analizes rezultatus.

Efektivitates rezultati sniegti 15. tabula.

15. tabula. Petijjuma BO17705 efektivitates rezultati

BO17705
Placebo + IFN? | BV® + IFN?
Pacientu skaits 322 327
Dzivildze bez slimibas progresé$anas
Mediana (mé&nesi) 54 10,2
Riska attieciba 95% TI 0,63
0,52; 0,75

(p-vértiba < 0,0001)

Objektivais atbildes reakcijas raditajs (%) pacientiem ar
novertgjamu slimibu

n 289 306

Atbildes reakcijas raditajs 12,8% 31,4%

(p-vértiba < 0,0001)

2Alfa-2a interferons 9 MSV 3 reizes nedéla.
bBevacizumabs 10 mg/kg reizi 2 nedélas.

Kopgja dzivildze

Mediana (ménesi) 21,3 | 23,3

Riska attieciba 95% TI 0,91
0,76; 1,10
(p-vertiba 0,3360)

Koksa (Cox) regresijas modela ar daudziem mainigajiem apgriezta seciba analizes rezultati liecinaja,
ka neatkarigi no terapijas veida ar dzivildzi ir ciesSi saistiti $adi sakotngjie prognostiskie faktori:
dzimums, balto asins §tnu skaits, trombocTitu skaits, kermena masas samazinasanas 6 ménesu laika
pirms pacienta ieklauSanas petijuma, metastazu vietu skaits, mérka bojajumu garako diametru summa
un p&c Mocera (Motzer) skalas iegiitais rezultats. P&c So sakuma stadijas faktoru korekcijas ieguva
terapijas riska attiecibu 0,78 (95% TI [0,63; 0,96], p = 0,0219), kas norada, ka, salidzinot ar alfa-2a
IFN grupu, bevacizumaba + alfa-2a IFN grupas pacientiem naves risks samazinas par 22%.

Saskana ar ieprieks noteiktajam protokola prasibam devindesmit septini (97) alfa-2a IFN

grupas pacientiem un 131 bevacizumaba grupas pacientam alfa-2a IFN deva no 9 MSV tika
samazinata [1dz 6 vai 3 MSV tris reizes nedéla. Ka to pieradija apakSgrupu analize, pamatojoties uz
gadijumu bez slimibas progreséSanas raditajiem, alfa-2a IFN devas samazinasana neietekméja
bevacizumaba un alfa-2a IFN kombinacijas efektivitati. 131 bevacizumaba + alfa-2a IFN grupas
pacientam, kuram pétijuma laika alfa-2a IFN deva tika samazinata Iidz 6 vai 3 MSV un $ada limeni
tika uztureta, 6, 12 un 18 ménesus ilgas dzivildzes bez slimibas progreseSanas raditaji bija attiecigi 73,
52 un 21%, salidzinot ar 61, 43 un 17% kop€ja pacientu populacija, kas sanéma bevacizumabu + alfa-
2a IFN.

AVF2938

Sis bija randomizéts, dubultmaskéts, II fazes kliniskais p&tijums, kura pétija bevacizumaba 10 mg/kg
reizi 2 nedélas lietosanas shému un tadu pasu bevacizumaba devu kombinacija ar 150 mg erlotiniba
vienu reizi diena pacientiem ar metastatisku gaiSo $tinu NSV. Kopuma arst€Sanai $aja petijjuma tika
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randomizgeti 104 pacienti, 53 bevacizumaba 10 mg/kg lieto3anai reizi 2 nedglas kopa ar placebo un

51 bevacizumaba 10 mg/kg lietoSanai reizi 2 ned€las kopa ar 150 mg erlotiniba vienu reizi diena.
Primara mérka kriterija analize liecinaja, ka nav atskiribas starp bevacizumaba + placebo grupu un
bevacizumaba + erlotiniba grupu (dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana 8,5, salidzinot ar

9,9 ménesiem). Septiniem pacientiem katra grupa bija objektiva atbildes reakcija. Erlotiniba
pievieno$ana bevacizumabam neuzlaboja kopgjo dzivildzi (RA = 1,764; p=0,1789), objektivas atbildes
reakcijas ilgumu (6,7 ménesi, salidzinot ar 9,1 ménesi) vai laiku lidz simptomu progresésanai (RA =
1,172; p = 0,5076).

AVF0890

Randomizgts Il fazes petijums tika veikts, lai salidzinatu bevacizumaba efektivitati un droSumu,
salidzinot ar placebo. Kopuma tika randomiz&ti 116 pacienti, lai sanemtu bevacizumaba 3 mg/kg devu
reizi 2 nedélas (n = 39), 10 mg/kg reizi 2 nedgélas; (n = 37) vai placebo (n = 40). Starpposma analize
liecinaja, ka 10 mg/kg devas grupa, salidzinot ar placebo grupu, biitiski palielinajas laiks 1idz slimibas
progresesanai (riska attieciba 2,55; p < 0,001). Laiks Iidz slimibas progresé$anai 3 mg/kg devas grupa,
salidzinot ar placebo grupu, nedaudz atSkiras, atSkiribas nozimigums bija Saubigs (riska attieciba 1,26;
p = 0,053). Cetriem pacientiem bija objektiva (dalgja) atbildes reakcija, un visi $ie pacienti sanéma
bevacizumaba 10 mg/kg devu; objektivas atbildes reakcijas raditajs, lietojot 10 mg/kg devu, bija 10%.

Epitelials olnicu vezis (EQOV), olvadu vézis un primars peritonedls vezis

Pirmas izveles sakumterapija olnicu véza gadijuma

Bevacizumaba lietoSanas dro§ums un efektivitate pirmas izvéles sakumterapijai pacientiem ar
epitelialu olnicu vézi, olvadu v€zi vai primaru peritonealu vézi tika pétita divos III fazes pétijumos
(GOG-0218 un BO17707), kuru laika tika verteta ietekme, ko, salidzinot ar kimijterapiju, izraisa
bevacizumaba pievienoSana karboplatinam un paklitakselam.

G0OG-0218

P&tijums GOG-0218 bija Il fazes daudzcentru, randomizéts, dubultmaskéts, placebo kontrol&ts tris
grupu pétijums, kura tika vértéta ietekme, ko izraisa bevacizumaba pievienos$ana apstiprinatai
kimijterapijas shémai (karboplatinam un paklitakselam), arst&jot pacientus ar progres€josu (I1IB, IIIC
un 1V stadija pec FIGO klasifikacijas 1988. gada versijas) epitelialu olnicu vézi, olvadu v&zi vai
primaru peritonealu vézi.

No pétijuma tika izslégti pacienti, kuri agrak bija arsteti ar bevacizumabu, agrak bija sanémusi
sisteémisku pretveéza terapiju olnicu véza arst€Sanai (piemeéram, kimijterapiju, terapiju ar
monoklonalajam antivielam, tirozinkinazes inhibitoru vai hormonu terapiju) vai agrak bija sanémusi
staru terapiju védera vai iegurna rajona.

Kopuma tika randomizeti 1873 pacienti, kuri vienadas dalas tika iedaliti trTs $adas grupas:

o CPP grupa: pieci placebo cikli (sakot ar 2. ciklu) kombinacija ar karboplatinu (AUC 6) un
paklitaksela (175 mg/m?) sesi cikli, kam seko tikai placebo, kopa lidz 15 méneSus ilgai terapijai;

o CPB15 grupa: pieci bevacizumaba cikli (15 mg/kg reizi 3 nedélas, sakot ar 2. ciklu)
kombinacija ar karboplatinu (AUC 6) un paklitaksela (175 mg/m?) 6 cikli, kam seko tikai
placebo, kopa 1idz 15 meéneSus ilgai terapijai;

o CPB15+ grupa: pieci bevacizumaba cikli (15 mg/kg reizi 3 nedélas, sakot ar 2. ciklu)
kombinacija ar karboplatinu (AUC 6) un paklitaksela (175 mg/m?) 6 cikli, kam seko tikai
bevacizumaba lietoSana (15 mg/kg reizi 3 ned€las) monoterapijas veida, kopa Iidz 15 ménesus
ilgai terapijai.

Lielaka dala pétijuma ieklauto pacientu bija baltas rases parstavji (87% visas trijas grupas). CPP un

CPB15 grupas vecuma mediana bija 60 gadi, bet CPB15+ grupa 59 gadi, turklat 29% pacientu CPP un

CPB15 grupas un 26% pacientu CPB15+ grupa bija vecaki par 65 gadiem. Kopuma pétijuma sakuma
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aptuveni 50% pacientu GOG PS raditajs bija 0, 43% pacientu GOG PS raditajs bija 1, bet 7% pacientu
GOG PS raditajs bija 2. Vairumam pacientu bija EOV (82% CPP un CPB15 grupas un 85% CPB15+
grupa), kam sekoja PPV (16% CPP grupa, 15% CPB15 grupa un 13% CPB15+ grupa) un OVV (1%
CPP grupa, 3% CPB15 grupa un 2% CPB15+ grupa). Vairumam pacientu bija serozas
adenokarcinomas histologiskais tips (85% CPP un CPB15 grupa un 86% CPB15+ grupa). Kopa
aptuveni 34% pacientu bija III stadijas slimibas péc FIGO klasifikacijas un optimali izoper&ta dala
audzgja, 40% bija III stadijas slimibas un suboptimali izoper&ta dala audzgja, bet 26% pacientu slimiba
bija IV stadija.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS), pamatojoties uz p&tnieka
veiktu slimibas progreséSanas vérte&jumu, nemot véra radiologiskas skenésanas rezultatus, CA-

125 Iimeni vai simptomatisku stavokla pasliktinasanos saskana ar protokolu. Turklat tika veikta
ieprieks definéta datu analize, rezultatus koriggjot pec CA-125 progresé$anas gadijumiem, ka ari
neatkariga dzivildzes bez slimibas progresésanas vérté€sana, izmantojot radiologiskas sken&sanas
rezultatus.

Petfjuma tika sasniegts primarais mérkis — PFS uzlaboSanas. Salidzinot ar pacientiem, kuri pirmas
izv€les sakumterapijas ietvaros sanéma tikai kimijterapiju (karboplatinu un paklitakselu), pacientiem,
kuri reizi 3 nedg€las sanéma bevacizumaba 15 mg/kg devu kombinacija ar kimijterapiju un turpinaja
sanemt bevacizumabu monoterapijas veida (CPB15+ grupa), kliniski nozimigi un statistiski ticami
uzlabojas dzivildze bez slimibas progresésanas.

Pacientiem, kuri san€ma tikai bevacizumaba un kimijterapijas kombinaciju, bet neturpinaja sanemt
bevacizumabu monoterapijas veida (CPB15 grupa), kliniski nozimiga dzivildzes bez slimibas
progresesanas uzlabosanas netika noverota.

S pétijuma rezultati ir apkopoti 16. tabula.

16. tabula. Pétijjuma GOG-0218 efektivitates rezultati

Dzivildze bez slimibas progresésanas’
CPP CPB15 CPB15+
(n = 625) (n = 625) (n=623)
PFS mediana (ménesi) 10,6 11,6 14,7
Riska attieciba (95% 0,89 0,70
TI)? (0,78; 1,02) (0,61; 0,81)
p-vertiba®* 0,0437 < 0,0001
Objektivais atbildes reakcijas raditajs®
CPP CPB15 CPB15+
(n =396) (n=393) (n =403)
Pacienti ar objektivu 63,4 66,2 66,0
atbildes
reakciju (%)
p-vértiba 0,2341 0,2041
Kopégja dzivildze®
CPP CPB15 CPB15+
(n =625) (n =625) (n=623)
Kopgjas dzivildzes 40,6 38,8 43,8
mediana (ménesi)
Riska attieciba (95% 1,07 (0,91; 1,25) 0,88 (0,75; 1,04)
TI)?
p-vértiba® 0,2197 0,0641

petnieka vertéjums saskana ar GOG protokola definéto dzivildzes bez slimibas progresésanas analizi
(nekoriggjot ne pec CA-125 progresésanas, ne protokola neparedzétas terapijas (PNT) pirms slimibas
progreséSanas), datus apkopojot uz 2010. gada 25. februari.

2Salidzinot ar kontroles grupu; stratificéta riska attieciba.

%Vienpuséja log-rank testa p-vertiba.

40



4Saistita ar p robezvertibu 0,0116.
SPacientiem ar novértéjamu slimibu pirms pétijuma sakuma.
®Galiga kopg&ja dzivildze tika analiz&ta pec tam, kad aptuveni 46,9% pacientu bija mirusi.

Ieprieks definéta PFS analize tika veikta, icklaujot datus, kas iegtti Iidz 2009. gada 29. septembrim.
Sis ieprieks definétas analizes rezultati ir $adi:

o pec petnieka vert&juma, veicot protokola definéto dzivildzes bez slimibas progresésanas analizi
(rezultatus nekoriggjot pec CA-125 progreséSanas vai protokola neparedzétas terapijas [PNT]),
tika konstatéta stratificéta riska attieciba 0,71 (95% TI 0,61-0,83, vienpusgja log-rank testa p-
vertiba < 0,0001), salidzinot CPB15+ grupu ar CPP grupu, dzivildzes bez slimibas
progreséSanas mediana CPP grupa bija 10,4 ménesi, bet CPB15+ grupa 14,1 ménesis;

. pec petnieka vert&juma, veicot protokola definéto dzivildzes bez slimibas progresésanas analizi
(rezultatus koriggjot pec CA-125 progresésanas un PNT), tika konstatéta stratificéta riska
attieciba 0,62 (95% TI 0,52-0,75, vienpusgja log-rank testa p-vértiba < 0,0001), salidzinot
CPB15+ grupu ar CPP grupu, dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana CPP grupa bija
12,0 ménesi, bet CPB15+ grupa 18,2 ménesi;

. dzivildzes bez slimibas progresésanas analizes, ko veica neatkariga novéroSanas komiteja
(koriggjot pec PNT), konstat€ja stratificétu riska attiecibu 0,62 (95% TI 0,50-0,77, vienpusgja
log-rank testa p-vértiba < 0,0001), un, salidzinot CPB15+ grupu ar CPP grupu, dzivildzes bez
slimibas progreseésanas mediana CPP grupa bija 13,1 ménesis, bet CPB15+ grupa 19,1 menesis.

Dzivildzes bez slimibas progreséSanas apakSgrupu analizes atbilstosi slimibas stadijai un dalgjas
audzg&ja rezekcijas statusam ir apkopotas 17. tabula. Sie rezultati apliecina 16. tabula atainotas
dzivildzes bez slimibas progres€sanas analizes robustumu.

17. tabula. Pétljuma GOG-0218 iegiitie PFS! rezultati atbilstosi slimibas stadijai un daléjas
audzéja rezekcijas statusam

Randomizétie pacienti, kuriem ir III stadijas slimiba ar optimali dal&ju audz&ja rezekciju®®
CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n =204) (n =216)
PFS mediana (mé&nesi) 12,4 14,3 17,5
Riska attieciba (95% 0,81 0,66
TI)* (0,62; 1,05) (0,50; 0,86)
Randomizétie pacienti, kuriem ir III stadijas slimiba ar optimali dal&ju audzgja rezekciju®
CPP CPB15 CPB15+
(n =253) (n = 256) (n=242)
PFS mediana (mé&nesi) 10,1 10,9 13,9
Riska attieciba (95% 0,93 0,78
TH* (0,77;1,14) (0,63; 0,96)
Randomizgtie pacienti, kuriem ir IV stadijas slimiba
CPP CPB15 CPB15+
(n = 153) (n = 165) (n = 165)
PFS mediana (mé&nesi) 9,5 10,4 12,8
Riska attieciba (95% 0,90 0,64
TI)* (0,70; 1,16) (0,49; 0,82)

pgtnieka vertéjums saskana ar GOG protokola definéto dzivildzes bez slimibas progresésanas analizi
(nekoriggjot ne pec CA-125 progresésanas, ne protokola neparedzétas terapijas (PNT) pirms slimibas
progresésanas), datus apkopojot uz 2010. gada 25. februari.

2Ar lielu atlieku audzgeju.

%3,7% no visiem randomizétajiem pacientiem bija IIIB stadijas slimiba.

4Salidzinot ar kontroles grupu.
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BO17707 (ICON7)

Petijums BO17707 bija III fazes daudzcentru, randomizets, kontroléts, atklats divu grupu petijums, lai
salidzinatu ietekmi, ko izraisa bevacizumaba pievienoSana karboplatina un paklitaksela kombinacijai,
p&c operacijas arst&jot pacientus ar I vai IIA stadijas pec FIGO klasifikacijas (3. pakapes vai tikai
gai$o $tnu histologiska tipa, n = 142) vai lIB-IV stadijas péc FIGO Kklasifikacijas (visas pakapes un
visi histologiskie tipi, n = 1386) epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu vézi (NCI-CTCAE
v.3). Saja pétijuma tika izmantota FIGO stadiju noteik3anas 1988. gada versija.

No pétijuma tika izsleégti pacienti, kuri agrak bija arsteti ar bevacizumabu, agrak bija sanémusi
sisteémisku pretveéza terapiju olnicu véza arst€Sanai (piemeram, kimijterapiju, terapiju ar
monoklonalajam antivielam, tirozinkinazes inhibitoru vai hormonu terapiju) vai agrak bija sanémusi
staru terapiju védera vai iegurna rajona.

Kopuma tika randomizgti 1528 pacienti, kuri vienadas dalas tika iedaliti divas $adas grupas:

o CP grupa: karboplatins (AUC 6) un paklitaksels (175 mg/m?) sesi tris nedélu ilgi cikli;

o CPB7.5+ grupa: karboplatins (AUC 6) un paklitaksels (175 mg/m?) plus bevacizumabs
(7,5 mg/kg reizi 3 nedélas) lidz pat 12 ménesu ilgai arstésanai (bevacizumaba lietosanu uzsaka
2. kimijterapijas cikla, ja arsteSana tika sakta 4 ned€lu laika p&c operacijas, vai 1. cikla, ja
arstéSana tika sakta vairak neka 4 ned€las péc operacijas).

Lielaka dala petijuma ieklauto pacientu bija baltas rases parstavji (96%), vecuma mediana abas
terapijas grupas bija 57 gadi, 25% pacientu abas terapijas grupas bija 65 gadus veci vai vecaki.
Aptuveni 50% pacientu ECOG PS bija 1, bet 7% pacientu vert&jums abas terapijas grupas ECOG PS
raditajs bija 2. Vairumam pacientu bija EOV (87,7%), kam sekoja PPV (6,9%) un OVV (3,7%) vai
visu tris lokalizaciju sajaukums (1,7%). Vairumam pacientu bija III stadijas slimiba pec FIGO
klasifikacijas (abas grupas pa 68%), kam sekoja IV stadijas (13% un 14%), Il stadijas (10% un 11%)
un [ stadijas (9% un 7%) slimiba. Lielakajai pacientu dalai (74% un 71%) abas terapijas grupas
pétljuma sakuma bija primari, vaji diferencéti (3. pakapes) audzgji. Visu EOV histologisko apakstipu
sastopamiba abas terapijas grupas bija Iidziga; 69% pacientu abas terapijas grupas bija serozas
adenokarcinomas histologiskais tips.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas pec petnieka vert€juma, izmantojot
RECIST.

Petfjuma tika sasniegts primarais mérkis — PFS uzlabo$anas. Salidzinot ar pacientiem, kuri pirmas
izvéles sakumterapija sanéma tikai kimijterapiju (karboplatinu un paklitakselu), pacientiem, kuri reizi
3 nedglas sanéma bevacizumaba 7,5 mg/kg devu kombinacija ar kimijterapiju un lidz pat 18 cikliem
turpinaja sanemt bevacizumabu monoterapijas veida, statistiski nozimigi uzlabojas dzivildze bez
slimibas progres€sanas.

ST pétijuma rezultati ir apkopoti 18. tabula.
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18. tabula. Pétijjuma BO17707 (ICON?7) efektivitates rezultati

Dzivildze bez slimibas progresésanas

CP CPB7.5+
(n=764) (n=764)
PFS mediana (ménesi)? 16,9 19,3
Riska attieciba [95% TIJ? 0,86 [0,75; 0,98]

(p-vertiba = 0,0185)

Objektivais atbildes reakcijas raditajs’

CP CPB7.5+
(n=277) (n=272)
Atbildes reakcijas raditajs 54,9% 64,7%
(p-vertiba = 0,0188)
Kopgja dzivildze®
CP CPB7.5+
(n=764) (n=764)
Mediana (ménesi) 58,0 57,4
Riska attieciba [95% TI] 0,99 [0,85; 1,15]

(p-vértiba = 0,8910)

Pacientiem ar kvantitativi raksturojamu slimibu pirms pétijuma sakuma.

2Dzivildze bez slimibas progresésanas péc pétnieka vertejuma, ieklaujot Iidz 2010. gada 30. novembrim
iegiitos datus.

$Galiga kopgja dzivildze tika analizéta pec tam, kad 46,7% pacientu bija mirusi, icklaujot Iidz

2013. gada 31. martam iegiitos datus.

Pétnieka vertetas PFS primaraja analizg ieklaujot 1idz 2010. gada 28. februarim iegiitos datus, tika
konstateta nestratificéta riska attieciba 0,79 (95% TI 0,68-0,91, divpusgja log-rank testa p-

vertiba = 0,0010), un vidgja dzivildze bez slimibas progresésanas CP un CPB7.5+ grupas bija attiecigi
16,0 un 18,3 ménesi.

Dzivildzes bez slimibas progreséSanas apaksgrupu analizes atbilstosi slimibas stadijai un dalgjas

audzgja rezekcijas statusam ir apkopotas 19. tabula. Sie rezultati apliecina 18. tabula noradito
dzivildzes bez slimibas progresésanas primaras analizes robustumu.
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19. tabula. Pétijuma BO17707 (ICON7) iegiitie PFS! rezultati atbilstosi slimibas stadijai un
dalejas audzeja rezekcijas statusam

Randomizgtie pacienti, kuriem ir III stadijas slimiba ar optimali dal&ju audzg&ja rezekcijuz'3
CP CPB7.5+
(n = 368) (n =383)
PFS mediana (mé&nesi) 17,7 19,3
Riska attieciba (95% TI)* 0,89
(0,74;1,07)
Randomizgtie pacienti, kuriem ir 111 stadijas slimiba ar optimali dal&ju audzg&ja rezekciju3
CP CPB7.5+
(n=154) (n =140)
PFS mediana (ménesi) 10,1 16,9
Riska attieciba (95% TI)4 0,67
(0,52; 0,87)
Randomizgtie pacienti, kuriem ir IV stadijas slimiba
CP CPB7.5+
(n=97) (n=104)
PFS mediana (mé&nesi) 10,1 13,5
Riska attiectba (95% TI)* 0,74
(0,55; 1,01)

!Dzivildze bez slimibas progresésanas pec pétnieka verteéjuma, ieklaujot lidz 2010. gada 30. novembrim
iegiitos datus.

2Ar vai bez lielu atlicku audzgju.

%5,8% no visiem randomizétajiem pacientiem bija I1IB stadijas slimiba.

“Salidzinot ar kontroles grupu.

Recidivéjoss olnicu vézis

Bevacizumaba droSums un efektivitate epiteliala recidivéjosa olnicu, olvadu vai primara peritoneala
veza arstéSanai pétita trijos III fazes pétijumos (AVF4095g, M022224 un GOG-0213), kuros
piedalijas dazadu populaciju pacienti, kuri sanéma atskirigas kimijterapijas shémas.

. Petijuma AVF4095g vertgja bevacizumaba lietoSanas efektivitati un droSumu kombinacija ar
karboplatinu un gemcitabinu, p&c tam monoterapijas veida lietojot bevacizumabu pacientiem,
kuriem bija pret platiu saturoSiem lidzekliem jutiga epiteliala olnicu, olvadu vai primara
peritoneala véza recidivs.

o GOG-0213 verteja bevacizumaba lietoSanas efektivitati un droSumu kombinacija ar
karboplatiu un paklitakselu, p&c tam monoterapijas veida lietojot bevacizumabu pacientiem,
kuriem bija pret platinu saturoSiem lidzekliem jutiga epiteliala olnicu, olvadu vai primara
peritoneala véza recidivs.

o MO22224 verteja bevacizumaba lietoSanas efektivitati un droSumu kombinacija ar paklitakselu,
topotekanu vai pegilétu liposomalu doksorubicinu pacientiem, kuriem bija pret platiu
saturoSiem Iidzekliem rezistenta epiteliala olnicu, olvadu vai primara peritoneala véza recidivs.

AVF4095g

Bevacizumaba droSumu un efektivitati, arst€jot pacientus ar pret platiniem jutiga epiteliala olnicu,
olvadu vai primara peritoneala v&za recidivu, kuri ieprieks nebija saneémusi kimijterapiju recidiva
arst€Sanai vai ieprieks nebija arstéti ar bevacizumabu, pétija randomizeta, dubultmasketa, placebo
kontroléta I1I fazes pétijuma (AVF4095g). Saja pétijuma tika salidzinata ietekme, kadu izraisija
bevacizumaba pievienosana kimijterapijai ar karboplatinu un gemcitabinu, p&c tam turpinot lietot
bevacizumabu monoterapija Iidz slimibas progresésanai, un terapiju tikai ar karboplatinu un
gemcitabinu.
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Saja pétijuma ieklava tikai tadus pacientus, kuriem bija histologiski dokumentéts olnicu, primars
peritoneals vai olvadu v&zis ar recidivu > 6 ménesus péc platinu saturosu lidzeklu kimijterapijas, kuri
ieprieks nebija sanémusi kimijterapiju recidiva gadijuma un kuri ieprieks nebija sanémusi terapiju ar
bevacizumabu vai citiem VEGF inhibitoriem, vai lidzekliem, kas darbojas uz VEGF receptoriem.

Kopuma 484 pacienti ar noveértejamu slimibu tika randomizéti attieciba 1:1, lai sanemtu:

o karboplatinu (AUC 4, 1. diena) un gemcitabinu (1 000 mg/m? 1. un 8. diena), un vienlaikus
placebo reizi 3 nedelas 6 [idz pat 10 ciklus, p&c tam turpinot lietot tikai placebo (reizi 3 nedg€las)
l1dz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei,

. karboplatinu (AUC 4, 1. diena) un gemcitabinu (1 000 mg/m? 1. un 8. diena), un vienlaikus
bevacizumabu (15 mg/kg 1. diena) reizi 3 nedglas 6 lidz pat 10 ciklus, p&c tam lietojot tikai
bevacizumabu (15 mg/kg reizi 3 nedglas) lidz slimibas progresésanai vai nepienemamai
toksicitatei.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas pec petnieka vert€juma, izmantojot

modificetu RECIST 1.0. Papildu mérka kriteriji bija objektiva atbildes reakcija, atbildes reakcijas

ilgums, kopgja dzivildze un droSums. Tika veikta arT neatkariga primara mérka kriterija parskatiSana.

S pétijuma rezultati ir apkopoti 20. tabula.

45



20. tabula. Peétjjuma AVF4095g efektivitates rezultati

Dzivildze bez slimibas progresésanas

P&tnieka vertejums NPK vértgjums

Placebo + C/G | Bevacizumabs + C/G | Placebo + C/G | Bevacizumabs + C/G
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)

Neizsledzot NPT

PFS mediana 8,4 12,4 8,6 12,3
(menesi)

Riska attieciba 0,524 [0,425; 0,645] 0,480 [0,377; 0,613]
(95% TI)

p-vértiba <0,0001 <0,0001

Izsledzot NPT

PFS mediana 8,4 12,4 8,6 12,3
(ménesi)

Riska attieciba 0,484 [0,388; 0,605] 0,451 [0,351; 0,580]
(95% TI)

p-vertiba < 0,0001 <0,0001

Objektivais atbildes reakcijas raditajs

P&tnieka vertgjums NPK vértgjums

Placebo + C/G | Bevacizumabs + C/G | Placebo + C/G | Bevacizumabs + C/G
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)

Pacienti ar 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
objektivu
atbildes reakciju
(%)

p-vertiba < 0,0001 <0,0001

Kopégja dzivildze

Placebo + C/G Bevacizumabs + C/G
(n=242) (n=242)

Kopgjas 32,9 33,6
dzivildzes
mediana
(ménesi)

Riska attieciba 0,952 [0,771; 1,176]
(95% TI)

p-vertiba 0,6479

PFS apaksgrupas analizes rezultati atkariba no recidiva péc pedgjas platinu saturosu lidzeklu terapijas
ir apkopoti 21. tabula.
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21. tabula. Dzivildze bez slimibas progresésanas atkariba no laika péc pedéjas platinu saturosu
Iidzeklu terapijas Iidz slimibas recidivam

Pétnieka vertejums

Laiks no pedgjas platinu saturosu lidzeklu Placebo + C/G Bevacizumabs + C/G
terapijas lidz slimibas recidivam (n=242) (n=242)

6-12 ménesi (n = 202)
Mediana 8,0 11,9
Riska attieciba (95% TI) 0,41 (0,29-0,58)

> 12 ménesi (n = 282)
Medizna 9,7 12,4
Riska attieciba (95% TI) 0,55 (0,41-0,73)

GOG-0213

GOG-0213, 111 fazes, randomizeta, kontroléta, atklata petijuma tika vertéts bevacizumaba droSums un
efektivitate, arstgjot pacientus, kuriem bija pret platinu saturo$iem lidzekliem jutigs epiteliala olnicu,
olvadu vai primara peritoneala véza recidivs un kuri recidiva arstéSanai ieprieks nebija saneémusi
kimijterapiju. leprieks sanemta antiangiog€na terapija nebija izslegSanas kriterijs. Petijuma tika verteta
ietekme, ko rada bevacizumaba pievienoSana karboplatina un paklitaksela terapijai, pec tam turpinot
lietot bevacizumabu monoterapija 1idz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei,
saltdzinot ar karboplatina un paklitaksela terapiju.

Kopuma tika randomizeti 673 pacienti, kuri vienadas dalas tika iedaltti divas terapijas grupas:

o CP grupa: karboplatins (AUCS5) un paklitaksels (175 mg/m? intravenozi) reizi 3 nedglas 6 lidz
8 ciklus;

o CPB grupa: karboplatins (AUCS5) un paklitaksels (175 mg/m? intravenozi) un vienlaicigi
bevacizumabs (15 mg/kg) reizi 3 nedglas 6 1idz pat 8 ciklus un péc tam bevacizumabs
(15 mg/kg reizi 3 nedelas) monoterapijas veida Iidz slimibas progresé$anai vai nepienemamai
toksicitatei.

Vairums CP un CPB grupas pacientu (attiecigi 80,4% un 78,9%) bija baltas rases parstavji. CP grupa
vecuma mediana bija 60,0 gadi, un CPB grupa 59,0 gadi. Vairums pacientu (CP: 64,6%; CPB: 68,8%)
bija vecuma kategorija < 65 gadi. Pétljuma sakuma lielakas dalas pacientu noveértgjums péc GOG PS
sisteémas bija “0” (CP grupa 82,4% un CBP grupa 80,7%) vai “1” (CP grupa 16,7% un CPB grupa
18,1%). Zinots, ka p&tijuma sakuma 0,9% CP grupas pacientu un 1,2% CPB grupas pacientu
novertgjums pec GOG PS sistémas bija "2".

Primarais efektivitates merka kriterijs bija kopg&ja dzivildze (OS). Galvenais sekundarais efektivitates
mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS). Rezultati apkopoti 22. tabula.
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22. tabula. Pétijuma GOG-0213 iegiitie efektivitati raksturojosie rezultatil?

Primarais mérka krit€rijs
Kopgja dzivildze (OS) CpP CPB
(n = 336) (n=337)
Kopgjas dzivildzes mediana (ménesi) 37,3 42,6
Riska attieciba (95% TI) (eCRF)? 0,823 (T1 0,680-0,996)
p-vértiba 0,0447
Riska attieciba (95% TI) (registracijas veidlapa)® 0,838 [T10,693-1,014]
p-vertiba 0,0683
Sekundarais mérka krit€rijs
Dzivildze bez slimibas progresesanas (PFS) CP CPB
(n =336) (n=337)
PFS mediana (mé&nesi) 10,2 13,8
Riska attieciba (95% TI) 0,613 [T1 0,521-0,721]
p-vertiba < 0,0001

Galigas analizes rezultats.

2Audzgja un atbildes reakcijas vertesanai petnieki izmantoja GOG RECIST kritérijus (Parskatitas
RECIST vadlinijas (versija 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

®Riska attiecibas aprékinasanai tika izmantoti Koksa proporcionala riska modeli, saskana ar
elektronisko gadijumu aprakstu veidlapu (eCRF) stratific€jot p&c laika, kad pirms ieklauSanas $aja
pétijuma nebija lietoti platinu saturosi lidzekli, un sekundaras kirurgiskas audzgja samazinasanas statusa
“Ja” vai “Ne” (“Ja” — pacients ir randomiz&ts, lai veiktu vai neveiktu kirurgisku audzgja
samazina$anu; “N&” — pacients nav kirurgiskas audzgja samazinasanas kandidats vai ari nav tai
piekritis).

b Stratificéts pec laika, kad saskana ar registracijas veidlapa noraditajiem datiem pirms ieklau$anas
Saja pétijuma nav sanemta terapija, un sekundaras kirurgiskas audzgja samazinasanas statusa “Ja” vai
“Ne”.

Petfjuma tika sasniegts primarais mérkis — OS uzlaboSanas. Saskana ar eCRF noraditajiem datiem
arstésana ar bevacizumabu 15 mg/kg reizi 3 nedélas kombinacija ar kimijterapiju (karboplatins vai
paklitaksels) 6 1idz pat 8 ciklus, turpinot ar bevacizumabu lidz slimibas progresésanai vai
nepienemamai toksicitatei, izraisija kliniski un statistiski nozimigu OS uzlabosanos, salidzinot ar
karboplatina un paklitaksela monoterapiju.

MQO22224

MO22224 pétijuma vertgja bevacizumaba efektivitati un droSumu kombinacija ar kimijterapiju,
lietojot pret platinu saturoSiem lidzekliem rezistenta, recidivgjosSa epiteliala olnicu, olvadu vai primara
peritoneala véza gadijuma. Sis pétijums bija izveidots ka atklats, randomizéts, divu grupu III fazes
pétijums, kura vértgja bevacizumabu kopa ar kimijterapiju (KT+BV), salidzinot tikai ar kimijterapiju
(KT).

Pavisam $aja pétijuma bija ieklauts 361 pacients, kurs san€ma vai nu kimijterapiju (paklitaksels,
topotekans vai pegiléts liposomals doksorubicins (PLD)) atseviski, vai kombinacija ar bevacizumabu:

KT grupa (tikai kimijterapija):
o paklitaksela 80 mg/m? deva 1 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida 1., 8., 15. un 22. diena
reizi 4 nedglas;

o topotekana 4 mg/m? deva 30 miniites ilgas intravenozas infizijas veida 1., 8. un 15. diena reizi
4 nedglas. Alternativi, 1,25 mg/m? devu vargja arT ievadit 30 miniiteés 1.-5. diena ik péc
3 nedelam;

o PLD 40 mg/m? deva intravenozas infuzijas veida 1 mg/min tikai 1. diena reizi 4 nedglas. Péc

1. cikla zales vargja ievadit 1 stundu ilgas infuzijas veida.

KT + BV grupa (kimijterapija un bevacizumabs):
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o izvéleto kimijterapiju kombingja ar 10 mg/kg bevacizumabu intravenozi reizi 2 nedglas (vai
15 mg/kg bevacizumabu reizi 3 nedglas, lietojot kombinacija ar 1,25 mg/m? topotekanu 1.—

5. diena reizi 3 nedgelas).

P&tijumam piemerotiem pacientiem bija epitelials olnicu, olvadu vai primars peritoneals vézis, kas
progres€ja < 6 meénesos pec platinu saturosa lidzekla terapijas ar vismaz 4 platinu saturosa lidzekla
terapijas cikliem. Pacientu paredzamajam dzives ilgumam bija jabait = 12 ned€las, un viniem ieprieks
nedrikstgja biit veikta iegurna vai védera staru terapiju. Vairumam pacientu bija IIIC vai IV stadija péc
FIGO klasifikacijas. Lielakajai dalai pacientu abas grupas ECOG vispargja veselibas stavokla (PS)
vertejums bija 0 (KT: 56,4%, salidzinot ar KT + BV: 61,2%). Pacientu procentualais Tpatsvars ar
ECOG PS 1 vai = 2 bija 38,7% un 5,0% KT grupa, un 29,8% un 9,0% KT + BV grupa. Informacija
par rasi bija sniegta par 29,3% pacientu un gandriz visi pacienti bija baltas rases parstavji. Pacientu
vecuma mediana bija 61,0 (diapazons: 25-84) gads. Pavisam 16 pacienti (4,4%) bija > 75 gadus veci.
Kop¢gjais terapijas partrauksanas raditajs neveélamu blakusparadibu dél bija 8,8% KT grupa un 43,6%
KT + BV grupa (galvenokart 2.-3. pakapes nevélamo blakusparadibu del), bet medianais laiks lidz
terapijas partrauksanai KT + BV grupa bija 5,2 ménesi, salidzinot ar 2,4 ménesiem KT grupa.
Terapijas partraukSanas raditaji neveélamu blakusparadibu dé] > 65 gadus vecu pacientu apaksgrupa
bija 8,8% KT grupa un KT + BV grupa — 50,0%. PFS RA bija 0,47 (95% TI: 0,35; 0,62) un 0,45 (95%
TI: 0,31; 0,67) attiecigi < 65 un = 65 gadus vecu pacientu apakSgrupas.

Primarais mérka krit€rijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas, sekundarie merka kritériji bija
objektivais atbildes reakcijas raditajs un kopgja dzivildze. Rezultati apkopoti 23. tabula.

23. tabula. Pétljuma M22224 efektivitates rezultati

Primarais mérka krit€rijs

Dzivildze bez slimibas progreséSanas*

KT KT + BV
(n=182) (n=179)
Mediana (ménesi) 3,4 6,7
Riska attieciba
(95% TI) 0,379 [0,296; 0,485]
p-vértiba <0,0001
Sekundarie merka kritériji
Objektivais atbildes reakcijas raditajs**
KT KT + BV
(n=144) (n=142)
fea;g;}‘ﬂ z(lorA) ())bjek‘uvu atbildes 18 (12,5%) 40 (28,2%)
p-vértiba 0,0007
Kopgja dzivildze (galiga analize)***
KT KT + BV
(n=182) (n=179)
Ko@jz}s dzivildzes mediana 133 16,6
(ménesi)
Riska attieciba
(95% T) 0,870 [0,678; 1,116]
p-vértiba 0,2711

Visas $aja tabula min&tas analizes ir stratificétas.
*Primara analize veikta, izmantojot Iidz 2011. gada 14. novembrim iegiitos datus.
**Randomizeti pacienti ar novert€jamu slimibu petijuma sakuma.
***Kopejas dzivildzes galigo analizi veica, kad bija noveéroti 266 naves gadijumi, kas bija 73,7%

iesaistito pacientu.

Petfjuma tika sasniegts primarais mérkis — PFS uzlabosanas. Salidzinot ar pacientiem, kurus arstgja
tikai ar kimijterapiju (paklitaksels, topotekans vai PLD) recidivgjosas pret platinu saturoSiem

49



lidzekliem rezistentas slimibas gadijuma, pacientiem, kuri sanéma 10 mg/kg bevacizumaba reizi

2 nedelas (vai 15 mg/kg reizi 3 nedglas, ja to lietoja kombinacija ar 1,25 mg/m? topotekana 1.-5. diena
reizi 3 nedelas) kombinacija ar kimijterapiju un turpinaja sanemt bevacizumabu lidz slimibas
progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei, bija statistiski nozimiga PFS uzlaboSanas. P&tnieciskas
PFS un kopgjas dzivildzes analizes rezultati atbilstosi kimijterapijas grupai (paklitaksela, topotekana
un PLD) ir apkopoti 24. tabula.

24. tabula. Pétnieciskas PFS un kopéjas dzivildzes analizes atbilstosi kimijterapijas grupai

KT | KT + BV
Paklitaksels n=115
PFS mediana (mé&nesi) 3,9 | 9,2
Riska attieciba (95% TI) 0,47[0,31; 0,72]
Kopgjas dzivildzes mediana (ménesi) 13,2 | 22,4
Riska attieciba (95% TI) 0,64 [0,41; 0,99]
Topotekans n=120
PFS mediana (ménesi) 2,1 | 6,2
Riska attieciba (95% TI) 0,28 [0,18; 0,44]
Kopgjas dzivildzes mediana (ménesi) 13,3 | 13,8
Riska attieciba (95% TI) 1,07 [0,70; 1,63]
PLD n=126
PFS mediana (ménesi) 3,5 | 5,1
Riska attieciba (95% TI) 0,53[0,36; 0,77]
Kopgjas dzivildzes mediana (ménesi) 141 | 13,7
Riska attieciba (95% TI) 0,91 [0,61; 1,35]

Dzemdes kakla vezis

GOG-0240

Randomizgta, ¢etru grupu, atklata, daudzcentru, I1I fazes pétijuma GOG-0240 vérteja bevacizumaba
efektivitati un droSumu kombinacija ar kimijterapiju (paklitaksels un cisplatins vai paklitaksels un
topotekans), arstgjot pacientus ar pastavigu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla karcinomu.

Kopuma tika randomizeti 452 pacienti, kuri sanéma vienu no $adam terapijam:

. paklitaksels 135 mg/m? intravenozi 24 stundas 1. diena un cisplatins 50 mg/m? intravenozi
2. diena reizi 3 nedglas; vai
paklitaksels 175 mg/m? intravenozi 3 stundas 1. diena un cisplatins 50 mg/m? intravenozi
2. diena reizi 3 nedglas; vai
paklitaksels 175 mg/m? intravenozi 3 stundas 1. diena un cisplatins 50 mg/m? intravenozi
1. diena reizi 3 nedglas;

. paklitaksels 135 mg/m? intravenozi 24 stundas 1. diena un cisplatins 50 mg/m? intravenozi
2. diena kopa ar bevacizumabu 15 mg/kg intravenozi 2. diena reizi 3 nedélas; vai
paklitaksels 175 mg/m? intravenozi 3 stundas 1. diena un cisplatins 50 mg/m? intravenozi
2. diena kopa ar bevacizumabu 15 mg/kg intravenozi 2. diena reizi 3 nedglas; vai
paklitaksels 175 mg/m? intravenozi 3 stundas 1. diena un cisplatins 50 mg/m? intravenozi
1. diena kopa ar bevacizumabu 15 mg/kg intravenozi 1. diena reizi 3 nedglas;

o paklitaksels 175 mg/m? intravenozi 3 stundas 1. diena un topotekans 0,75 mg/m? intravenozi
30 mintutes 1.-3. diena reizi 3 nedelas;

. paklitaksels 175 mg/m? intravenozi 3 stundas 1. diena un topotekans 0,75 mg/m? intravenozi
30 minttes 1.-3. diena kopa ar bevacizumabu 15 mg/kg intravenozi 1. diena reizi 3 nedglas.
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Piemérotiem pacientiem bija pastaviga, recidivéjosa vai metastatiska plakan$iinu karcinoma,
plakans$tinu adenokarcinoma vai dzemdes kakla adenokarcinoma, kas nebija operéjama un/vai
piemé&rota staru terapijai, un pacienti ieprieks nebija sanémusi arst€Sanu ar bevacizumabu vai citiem
VEGEF inhibitoriem, vai pret VEGF receptoriem verstiem lidzekliem.

Vecuma mediana bija 46,0 gadi (robezas: 20-83) tikai kimijterapijas grupa un 48,0 gadi (robezas: 22—
85) kimijterapijas + bevacizumaba grupa; 9,3% pacientu tikai kimijterapijas grupa un 7,5% pacientu
Kimijterapijas + bevacizumaba grupa bija vecaki par 65 gadiem.

No sakumstadija randomizetiem 452 pacientiem vairums bija baltas rases parstavji (80,0% tikai
Kimijterapijas grupa un 75,3% kimijterapijas + bevacizumaba grupa), tiem bija plakanstnu karcinoma
(67,1% tikai Kimijterapijas grupa un 69,6% kimijterapijas + bevacizumaba grupa),
pastaviga/recidivgjosa slimiba (83,6% tikai kimijterapijas grupa un 82,8%

kimijterapijas + bevacizumaba grupa), 1-2 metastazu vietas (72,0% tikai kimijterapijas grupa un
76,2% kimijterapijas + bevacizumaba grupa), skarti limfmezgli (50,2% tikai kimijterapijas grupa un
56,4% Kimijterapijas + bevacizumaba grupa), nebija lietojusi platinu saturoSus Iidzeklus > 6 m&nesus
(72,5% tikai kKimijterapijas grupa un 64,4% kimijterapijas + bevacizumaba grupa).

Primarais efektivitates merka kriterijs bija kop&ja dzivildze. Sekundarie efektivitates mérka kriteriji
bija dzivildze bez slimibas progresésanas un objektivais atbildes reakcijas raditajs. Primaras un
noverojumu analizes rezultati paraditi atbilstosi arst€Sanai ar bevacizumabu un atbilstosi pétfjuma
izmantotajai arst€Sanai attiecigi 25. un 26. tabula.

25. tabula. Petijjuma GOG-0240 efektivitates rezultati péc arsteSanas ar bevacizumabu

Kimijterapija Kimijterapija + bevacizumabs
(n = 225) (n=227)

Primarais mérka krit€rijs

Kopégja dzivildze saskana ar primaro analizi®

Mediana (ménesi)* 12,9 | 16,8

Riska attieciba [95% TI] 0,74 [0,58; 0,94]
(p-vertiba® = 0,0132)

Kopgja dzivildze saskana ar novérojumu analizi’

Mediana (ménesi)! 13,3 | 16,8

Riska attieciba [95% TI] 0,76 [0,62; 0,94]
(p-vertiba®® = 0,0126)

Sekundarie merka kriteriji

Dzivildze bez slimibas progreséSanas saskana ar primaro analizi®

PFS mediana (ménesi)! 6,0 | 8,3

Riska attieciba [95% TI] 0,66 [0,54; 0,81]
(p-vertiba’< 0,0001)

Labaka kopgja atbildes reakcija saskana ar primaro analizi®

Reaggjosie pacienti (atbildes reakcijas 76 (33,8%) 103 (45,4%)
biezums?)

95% TI athildes reakcijas biezumam® | [27,6%, 40,4%] [38,8%, 52,1%)]
Atbildes reakcijas atskiriba 11,60%

95% TI atbildes reakcijas bieZuma [2,4%; 20,8%]
atSkiribai*

p-vertiba (Hi kvadrata tests) 0,0117

K aplana-Meiera novertgjums.

ZPacienti un vinu procentuala dala ar labako kopgjo atbildes reakciju apstiprinatu CR vai PR;
procentualais raditajs aprekinats pacientiem ar kvantitativi raksturojamu slimibu petjjuma sakuma.
%95% TI vienam binoma paraugam, izmantojot Pirsona-Klopera metodi.

“Aptuvens 95% TI divu sastopamibas biezumu at3kiribai, izmantojot Hauka-Andersona metodi.
%log-rank tests (stratificets).

51



®Primara analize tika veikta, izmantojot Iidz 2012. gada 12. decembrim iegiitos datus, un ta ir

uzskatama par galigo analizi.

"Novérojumu rezultatu analize tika veikta, izmantojot Iidz 2014. gada 7. martam iegiitos datus.
8p-vertiba ir noradita tikai apraksto3a nolaka.

26. tabula. Peétjjuma GOG-0240 kopgjas dzivildzes rezultati atbilstoSi pétijjuma piemerotajai

arsteSanai
Terapiju salidzinajums Citi faktori Kopéja dzivildze Kopéja dzivildze
saskana ar primaro saskana ar
analizi' novérojumu analizi
Riska attieciba Riska attieciba
(95% TI) (95% TI)

Bevacizumabs, salidzinot
ar Terapija bez
bevacizumaba

Cisplatins + paklitaksels

0,72 (0,51; 1,02)
(17,5, salidzinot ar
14,3 ménesiem;
p = 0,0609)

0,75 (0,55; 1,01)
(17,5, salidzinot ar
15,0 ménesSiem;
p = 0,0584)

Topotekans + paklitaksels

0,76 (0,55; 1,06)
(14,9, salidzinot ar
11,9 ménesiem;
p =0,1061)

0,79 (0,59; 1,07)
(16,2, salidzinot ar
12,0 ménesSiem;
p =0,1342)

Topotekans + paklitaksels,
salidzinot ar
cisplatinu + paklitakselu

Bevacizumabs

1,15 (0,82; 1,61)
(14,9, salidzinot ar
17,5 ménesiem,;
p = 0,4146)

1,15 (0,85; 1,56)
(16,2, salidzinot ar
17,5 méneSiem;
p =0,3769)

Terapija bez
bevacizumaba

1,13 (0,81; 1,57)
(11,9, salidzinot ar
14,3 méneSiem,;
p = 0,4825)

1,08 (0,80; 1,45)
(12,0, salidzinot ar
15,0 ménesiem;
p = 0,6267)

1Primara analize tika veikta, izmantojot Iidz 2012. gada 12. decembrim iegiitos datus, un ta ir

uzskatama par galigo analizi.

’Noverojumu rezultatu analize tika veikta, izmantojot Iidz 2014. gada 7. martam iegiitos datus; visas p-
vertibas ir noraditas tikai aprakstosa noluka.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus visas pediatriskas
populacijas apakSgrupas par kriits véza, kolorektalas adenokarcinomas, plausu véza (sik§tinu un
nesiksiinu karcinoma), nieru un nieru blodinu karcinoma (iznemot nefroblastomas,
nefroblastomatozes, gaiSo $tinu karcinomas, mezoblastiskas nefromas, nieru medularas dalas
karcinomas, nieru rabdoida audzgja), olnicu karcinomas (iznemot rabdomiosarkomas un dzimumstinu
audzgjus), olvadu karcinomas (iznemot rabdomiosarkomas un dzimumstinu audzgjus), peritonealas
karcinomas (iznemot blastomas un sarkomas) un dzemdes kakla un dzemdes kermena karcinomas

gadijumiem.

Augstas diferencidcijas pakapes glioma

Pretaudzgju aktivitate netika novérota divos ieprieks veiktos p&tijumos, kuros piedalijas kopuma

30 bérni > 3 gadu vecuma ar recidivgjosu vai progres€josu augstas pakapes gliomu, kas tika arstéta ar
bevacizumabu un irinotekanu (CPT 11). Nav pietickamas informacijas, lai noteiktu bevacizumaba
lietosanas droSumu un efektivitati beérniem ar pirmreizgji diagnosticétu augstas pakapes gliomu.

o Vienas grupas pétijuma (PBTC-022) 18 bérni ar recidivéjosu vai progreséjosu augstas pakapes
gliomu, kas nav skarusi smadzenu tiltu (tostarp 8 bérni ar IV pakapes glioblastomu (péc PVO
klasifikacijas), 9 berni ar III pakapes anaplastisku astrocitomu un 1 bérns ar III pakapes
anaplastisku oligodendrogliomu) tika arstéti ar bevacizumabu (10 mg/kg), sanemot to ar divu
nedglu intervalu, péc tam turpinot terapiju lidz slimibas progres€sanai, reizi 2 nedelas ievadot
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bevacizumaba un CPT-11 (125-350 mg/m?) kombinaciju. Dalgja vai pilniga radiologiska
atbildes reakcija, kas atbilst Makdonalda kritérijiem, netika novérota. Toksicitate un nevélamas
blakusparadibas izpaudas ka arteriala hipertensija, nespeks un CNS i§€mija kopa ar akiitiem
neirologiskiem traucgjumiem.

o Retrospektiva, viena iestade veikta petijuma laika 12 berni (dzimusi 2005.-2008. gada) ar
recidivéjosu vai progres€josu augstas pakapes gliomu (3 b&rniem bija IV pakapes un 9 bérniem
bija III pakapes glioma p&c PVO klasifikacijas) tika arstéti ar bevacizumabu (10 mg/kg) un
irinotekanu (125 mg/m?) reizi 2 nedelas. Pilniga atbildes reakcija netika novérota, bet
2 gadijumos tika novérota dal&ja atbildes reakcija (péc Makdonalda kriterijiem).

Randomizeta II fazes pétijuma (BO25041) kopuma 121 pacients, kuru vecums bija no > 3 Iidz

< 18 gadiem, ar pirmreizgji diagnostictu supratentorialu vai infratentorialu smadzenis$u vai
pedunkularu augstas diferenciacijas pakapes gliomu (high-grade glioma, HGG), sanéma p&coperacijas
staru terapiju (ST) un adjuvantu temozolomida (T) terapiju kopa ar bevacizumabu vai bez ta:

10 mg/kg intravenozi reizi 2 nedglas.

Saja pétijuma netika sasniegts ta primarais mérka kritérijs, proti, netika pieradits biitisks dzivildzes bez
notikumiem (event free survival, EFS) uzlabojums (Centralas radiologijas parskata komitejas (Central
Radiology Review Committee, CRRC) vértejuma), ja ST/T grupa terapijai pievienojot bevacizumabu,
saltdzinot ar tikai ST/T terapiju (RA= 1,44; 95% TI: 0,90; 2,30). Sie rezultati atbilda tiem, kadi bija
iegiiti dazadas jutiguma analiz€s un kliniski nozimigajas apakSgrupas. Visu sekundaro mérka kriteriju
(petnicka vertetas EFS, ORR un OS) vertésanas rezultati bija atbilstosi, tie neliecinaja par uzlabojumu,
kas buitu saistits ar bevacizumaba pievienoSanu terapijai ST/T grupa, salidzinot tikai ar ST/T terapiju.

Bevacizumaba pievienosana ST/T nesniedza klinisku ieguvumu pétijuma BO25041 60 pediatriskajiem
pacientiem, kuri bija piem&roti novertésanai un kuriem bija pirmreizgji diagnosticéta supratentoriala
vai infratentoriala smadzeniSu vai pedunkulara augstas diferenciacijas pakapes glioma (HGG)
(informaciju par lictosanu pediatrija skatit 4.2. apaks$punkta).

Miksto audu sarkoma

Randomizgta II fazes petijuma (BO20924) kopumal54 pacienti vecuma no > 6 meénesiem lidz

<18 gadiem, kuriem pirmo reizi bija diagnosticéta metastatiska rabdomiosarkoma vai cita miksto audu
sarkoma, kas nebija rabdomiosarkoma, sanéma standarta terapiju (indukcija ar IVADO/IVA+/- lokala
terapija, kam sekoja balstterapija ar vinorelbinu un ciklofosfamidu) kopa ar bevacizumabu (2,5 mg/kg
nedg€|a) vai bez ta; kopgjais arsteSanas ilgums bija aptuveni 18 ménesi. Galigas primaras analizes laika,
neatkariga centrala vért€Sanas komiteja, vertgjot primaro mérka kritériju EFS, statistiski nozimigu
atSkiribu starp abam arst€Sanas grupam nekonstatéja; RA bija 0,93 (95% TI: 0,61; 1,41; p-vertiba =
0,72). Neatkariga centrala parskata nelielam skaitam pacientu, kuriem sakuma stadija bija izvert€jams
audzgjs un apstiprinata atbildes reakcija pirms jebkadas lokalas terapijas sanemsanas, ORR atSkiriba
starp abam terapijas grupam bija 18% (TI: 0,6%, 35,3%): 27/75 pacienti (36,0%, 95% TI: 25,2%);
47,9%) kimijterapijas grupa un 34/63 pacienti (54,0%, 95% TI: 40,9%; 66,6%) BV + kimijterapijas
grupa. Galiga kopgjas dzivildzes (OS) analize pieradija, ka bevacizumaba pievienosana kimijterapijai
nesniedza ievérojamu klinisku ieguvumu §aja pacientu populacija.

Bevacizumaba pievienoSana standarta terapijai kliniskaja petijuma BO20924 nesniedza klinisku
ieguvumu 71 novértéjamam pediatriskam pacientam (vecuma no 6 ménesiem lidz 18 gadiem) ar
metastatisku rabdomiosarkomu un citu miksto audu sarkomu, kas nebija rabdomiosarkoma
(informaciju par lietoSanu pediatrija skatit 4.2. apakSpunkta).

Nevélamo notikumu sastopamibas biezums, tostarp > 3. pakapes nevélamo notikumu un nozimigu
nevélamu notikumu sastopamibas biezums, bija [1dzigs abas arsteSanas grupas. Neviena no arst€Sanas
grupam neradas neviens nevélams notikums, kura d&| buitu iestajusies nave; visi naves gadijumi bija
saistiti ar slimibas progreséSanu. Bevacizumaba pievienoSanai multimodalai standarta arstéSanai $aja
pediatriskaja populacija Skietami bija laba panesiba.
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Ir pieejami bevacizumaba farmakokinétikas dati, kas iegtti 10 kltniskajos p&tijumos, kuros tika
ieklauti pacienti ar norobeZotiem audzgjiem. Visos kliniskajos petijumos bevacizumabs tika ievadits
intravenozas inflizijas veida. Infuzijas atrums bija atkarigs no panesibas; pirmas inflizijas ilgums bija
90 mindites. Bevacizumaba farmakokinétika bija lineara, lietojot devas 1-10 mg/kg.

Izkliede

Centrala tilpuma (Vc) tipiskas vertibas sieviesu un viriesu dzimuma pacientiem bija attiecigi 2,73 | un
3,28 1, kas atbilst diapazonam, kas aprakstits IgG grupas un citu monoklonalo antivielu lietoSanas
gadijumos. Gadijumos, kad bevacizumabs tika lietots kopa ar pretaudzgju lidzekliem, periféra tilpuma
(Vp) tipiskas vertibas sieviesu un virieSu dzimuma pacientiem bija attiecigi 1,69 | un 2,35 1. Péc
korekcijas atbilstosi kermena masai, virieSu dzimuma pacientiem Vc bija par 20% lielaks neka
sievieSu dzimuma pacientém.

Biotransformacija

Bevacizumaba metabolisma novertéjums trusiem péc 1251-bevacizumaba vienreizgjas intravenozas
devas ievadiSanas liecinaja, ka ta metabolisms bija [1dzigs paredzamajam tadas dabigas IgG
molekulas, kas nesaistas ar VEGF, metabolismam. Bevacizumaba metabolisms un eliminacija ir
lidzigi ka endogénajam IgG, t. i., galvenokart proteolitiskais katabolisms visa organisma, tostarp
endotlija $tinas, un tas nav galvenokart atkarigs no izvadiSanai caur nierém un aknam. IgG saistiSanas
ar FcRn receptoriem nodrosina aizsardzibu pret Stinu metabolismu un ilgstoSu terminalo eliminacijas
pusperiodu.

Eliminacija

Sieviesu un virieSu dzimuma pacientiem vidgjais klirenss ir attiecigi 0,188 un 0,220 1/diena. Péc
korekcijas atbilstosi kermena masai, virieSu dzimuma pacientiem bevacizumaba klirensa atrums bija
(+17%) lielaks neka sievieSu dzimuma pacient€m. Saskana ar divu nodalfjumu modeli eliminacijas
pusperiods tipiskam sievieSu dzimuma pacientém ir 18 dienas, bet tipiskiem viriesu dzimuma
pacientiem 20 dienas.

Zema saistiba ar albuminiem un augsta audzgja slodze parasti norada uz slimibas smaguma pakapi.
Salidzinot ar tipiskiem pacientiem ar medianam albuminu koncentracijas un audzgja slodzes vertibam
pacientiem ar zemu albuminu koncentraciju seruma bevacizumaba klirenss bija par aptuveni 30%
atraks, bet pacientiem ar augstaku audzgja slodzi — par 7% atraks.

Farmakokinétika Tpasam pacientu grupam

Farmakokiné&tika populacija tika analizéta pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem, lai novertétu
demografisko parametru ietekmi. Rezultati pieaugusajiem neuzradija nozimigas, ar pacienta vecumu
saistitas bevacizumaba farmakokingtikas atskiribas.

Nieru darbibas traucéjumi

P&tfjumi bevacizumaba farmakokingtikas noverte€Sanai pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav
veikti, jo nieres nav nozimigakais bevacizumaba metabolisma vai izvadiSanas organs.

Aknu darbibas traucejumi

Petfjumi bevacizumaba farmakoking&tikas noverté$anai pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, nav
veikti, jo aknas nav nozimigakais bevacizumaba metabolisma vai izvadiSanas organs.
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Pediatriskd populdcija

Bevacizumaba farmakokingtika tika verteta 152 berniem, pusaudziem un jaunieSiem (vecuma no

7 meénesiem lidz 21 gadam, ar kermena masu 5,9-125 kg) ¢etros klmiskajos petijumos, kuros
izmantoja populacijas farmakokin&tikas modeli. Farmakokingtikas rezultati liecina, ka normaliz&jot
datus p&c kermena masas, bevacizumaba klirenss un izkliedes tilpums pediatriskajiem un jauniem
pieaugusajiem pacientiem bija lidzigi, un, samazinoties kermena masai, arT kop€jai iedarbibai bija
tendence samazinaties. Nemot véra kermena masu, vecums neizradijas saistits ar bevacizumaba
farmakokin&tiku.

Pediatriskas populacijas FK modeli tika labi raksturota bevacizumaba farmakokinétika 70 pacientiem
pétijuma BO20924 (1,4-17,6 gadi; 11,6-77,5 kg) un 59 pacientiem pétijuma BO25041 (1-17 gadi;
11,2-82,3 kg). Petijuma BO20924 bevacizumaba iedarbiba kopuma bija mazaka neka standarta
pieaugusSajam pacientam, kurs lieto tadu paSu devu. Petijuma BO25041 bevacizumaba iedarbiba bija
lidziga ka standarta picaugusajam pacientam, kurs lieto tadu pasu devu. Abos pétijumos bevacizumaba
iedarbibai bija tendence samazinaties, samazinoties kermena masai.

5.3.  Prekliskie dati par droSumu

Petijumos ar makaka sugas pértikiem, kas ilga lidz pat 26 ned€las, augSanas zonas displazija tika
novérota jauniem dzivniekiem, kuriem nebija slégusas augsanas platnites, ja bevacizumaba vidgja
koncentracija seruma bija zemaka par paredzamo vidgjo terapeitisko koncentraciju seruma cilvekiem.
Tika pieradits, ka truSiem bevacizumabs kavgja bri¢u dzisanu, lietojot devas, kas bija mazakas par
ieteicamo klinisko devu. Tika pieradits, ka ietekme uz briicu dziSanu bija pilnigi atgriezeniska.

P&tfjumi, lai novertetu bevacizumaba mutagéno un kancerogéno potencialu, nav veikti.

Ipasi pétijumi ar dzivniekiem, lai noveértetu ietekmi uz fertilitati, nav veikti. Tomér ir iesp&jama
pieradita olnicu folikulu nobriesanas kavésana un corpora lutea samazinasanas/trukums un ar to
saistita olnicu un dzemdes masas samazinasanas, ka arT menstrualo ciklu skaita samazinasanas.

Lietojot trusiem, ir pieradits, ka bevacizumabs ir embriotoksisks un teratogéns. Noverota iedarbiba
ietver mates un augla kermena masas samazinasanos, augstaku augla resorbcijas gadijumu skaitu un
paaugstinatu specifisku makroskopisku un iedzimtu skeleta patologiju sastopamibas biezumu. Auglim
nelabveligs iznakums tika noverots visu parbaudito devu gadijumos, no kuram mazaka izraisija tadu
vidgjo koncentraciju seruma, kas bija apm@ram tris reizes augstaka neka cilvekiem, kas sanem

5 mg/kg reizi 2 ned&las. Informacija par pécregistracijas perioda novérotajam augla patologijam
sniegta 4.6. un 4.8. apakspunkta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Trehalozes dihidrats

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Natrija hidrogénfosfats

Polisorbats 20

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apak$punkta minétas.

AtSkaidot ar 5% glikozes $kidumu, tika novérota no koncentracijas atkariga bevacizumaba
noardiSanas.
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6.3. UzglabasSanas laiks

Neatverts flakons

36 meénesi

AtSkaiditas zales

Ir pieradits, ka lietoSanas laika kimiska un fizikala stabilitate saglabajas 30 dienas 2°C — 8°C
temperatiira un vél 48 stundas temperattira 1idz 30°C natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma
injekcijam. No mikrobiologijas viedokla zales jalieto nekavgjoties. Ja zales netiek izlietotas
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem atbildigs ir lietotajs, un parasti uzglabasanas laiks
nedrikst but ilgaks par 24 stundam, uzglabajot 2°C — 8°C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav veikta
kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldeét.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

4 ml §kiduma flakona (I klases stikls) ar aizbazni (hlorbutilgumija) satur 100 mg bevacizumaba.
16 ml skiduma flakona (I klases stikls) ar aizbazni (hlorbutilgumija) satur 400 mg bevacizumaba.

Iepakojuma 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos
Flakonu nedrikst sakratit.

Alymsys jasagatavo veselibas apriipes specialistam, ieverojot aseptikas noteikumus, lai nodrosinatu
sagatavota Skiduma sterilitati. Jaizmanto sterila adata un §lirce, lai sagatavotu Alymsys.

Jaizvelk nepiecieSamais bevacizumaba daudzums un jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skidumu injekcijam Iidz nepiecieSamajam ievadiSanas tilpumam. Bevacizumaba Skiduma galigajai
koncentracijai jabtt robezas no 1,4 mg/ml lidz 16,5 mg/ml. Vairuma gadijumu nepiecieSamo Alymsys
daudzumu var atSkaidit ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam Iidz kopgjam tilpumam
100 ml.

Alymsys un polivinilhlorida vai poliolefina infuizijas maisu vai sistému nesaderiba nav noverota.

Parenterali lietojamas zalém pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamas dalinas un vai
nav mainijusies krasa.

Alymsys ir paredz€ts tikai vienreizgjai lietoSanai, jo $Ts zales nesatur konservantus. Neizlietotas zales
vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Mabxience Research SL
C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3a 'y 4a Planta
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28050 Madrid

Spanija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1509/001 — 100 mg/4 ml

EU/1/20/1509/002 — 400 mg/16 ml

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2021. gada 26. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Ledn
Edificio GENHELIX

ClJulia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leo6n, Spanija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Leodn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Ledn, Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Specialas recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts,
4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Alymsys 25 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
bevacizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons koncentrata satur 100 mg bevacizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Trehalozes dihidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfats, polisorbats 20,
tidens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai
1 flakons (4 ml)
100 mg/4 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Mabxience Research SL
C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3ay 4a Planta
28050 Madrid

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1509/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Alymsys 25 mg/ml sterils koncentrats
bevacizumabum
i.v. pec atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg/4 mi

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Alymsys 25 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
bevacizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons koncentrata satur 400 mg bevacizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Trehalozes dihidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfats, polisorbats 20,
tidens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
1 flakons (16 ml)
400 mg/16 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Mabxience Research SL
C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3ay 4a Planta
28050 Madrid

Spanija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1509/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Alymsys 25 mg/ml sterils koncentrats
bevacizumabum
i.v. pec atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

400 mg/16 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Alymsys 25 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
bevacizumabum

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Alymsys un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Alymsys lietoSanas
Ka lietot Alymsys

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Alymsys

lepakojuma saturs un cita informacija

ocoarLNOE

1. Kas ir Alymsys un kadam noliikam to lieto

Alymsys satur aktivo vielu bevacizumabu, kas ir humaniz&ta monoklonala antiviela (olbaltumvielas
veids, ko normali razo organisma imiina sisteéma, lai palidzetu organismam aizsargaties pret infekcijam
un vézi). Bevacizumabs selektivi saistas ar olbaltumvielu, ko sauc par cilvéka asinsvadu endotélija
augsanas faktoru (vascular endothelial growth factor, VEGF) un kas atrodas asinsvadu un limfvadu
ieksgja slani. Olbaltumviela VEGF izraisa asinsvadu ieaug$anu audzgja, nodrosinot audzgju ar baribas
vielam un skabekli. Tiklidz bevacizumabs ir saistijies ar VEGF, tiek novérsta audzgja augsana,
blokgjot asinsvadu, kas nodro$ina baribas vielu un skabekla piegadi audz&jam, veidoSanos.

Alymsys ir zales, ko lieto progresgjosa resnas vai taisnas zarnas véza arst€$anai pieaugusiem
pacientiem. Alymsys tiks lictots kombinacija ar kimijterapiju, kas ietver fluorpirimidinu saturo3as
zales.

Alymsys lieto arT metastatiska kriits véza arstéSanai pieaugusiem pacientiem. Pacientiem ar kriits vézi
to lieto kopa ar kimijterapijas zalém, ko sauc par paklitakselu vai kapecitabinu.

Alymsys lieto arT progres€josa nesiksiinu plauSu véza arst€Sanai pieaugusiem pacientiem. Alymsys
lietos kopa ar platinu saturosas kimijterapijas shemu.

Alymsys lieto arT progresgjusa nesikstinu plausu véza arstésanai pieaugusiem pacientiem, ja véza
stnas ir specifiskas olbaltumvielu, ko sauc par epidermala augSanas faktora receptoru (epidermal
growth factor receptor, EGFR), mutacijas. Alymsys tiks lietots kombinacija ar erlotinibu.

Alymsys lieto arT progres€josa nieru véza arsté$anai picaugusiem pacientiem. Pacientiem ar nieru vézi
to lieto kopa ar cita veida zalém, ko sauc par interferonu.

Alymsys tiek lietots arT progres€josa epiteliala olnicu véza, olvadu véza vai primara peritoneala véza

arst€Sanai piecauguSiem pacientiem. Lietojot pacientiem ar epitelialu olnicu vézi, olvadu vézi vai
primaru peritonealu vézi, tas tiks lietots kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu.
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Lietojot pieauguSiem pacientiem ar progres€josu epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu
vézi, kuriem slimiba atkartojusies ne atrak ka 6 ménesus péc pedgjas reizes, kad vini arstéti ar platinu
saturosu kimijterapiju, Alymsys lietos kombinacija ar karboplatinu un gemcitabimu vai karboplatinu un
paklitakselu.

Lietojot pieaugusiem pacientiem ar progres€josu epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu
Vvezi, ja slimiba atkartojusies 6 ménesu laika p&c ped&ja kimijterapijas kursa ar platinu saturo$u
lidzekli, Alymsys lietos kombinacija ar topotekanu vai pegilétu liposomalu doksorubicinu.

Alymsys lieto arT pastaviga, recidivéjosa vai metastatiska dzemdes kakla véza arstéSanai pieaugusiem
pacientiem. Pacientiem, kuri nevar sanemt platinu saturoSu terapiju, Alymsys ievadis kombinacija ar
paklitakselu un cisplatinu vai arT ar paklitakselu un topotekanu.

2. Kas Jums jazina pirms Alymsys lietoSanas

Nelietojiet Alymsys §ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret bevacizumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

o ja Jums ir alergija pret Kinas kamju olnicu $tinu produktiem vai citam rekombinantam cilvéka vai
humanizétam antivielam;

o ja Jus esat griitniece.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Alymsys lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

o Alymsys var paaugstinat caurumu veidosanas zarnu sieninas risku. Ja Jums ir traucg€jumi, kas
izraisa iekaisumu védera dobuma (pieméram, divertikulits, kunga ¢ila, kolits, kas saistits ar
kimijterapiju), liidzu, parrunajiet to ar arstu.

o Alymsys var paaugstinat patologiska savienojuma veidos$anos starp diviem organiem vai
asinsvadiem risku. Savienojuma veidoSanas risks starp maksti un jebkuru zarnu dalu var
paaugstinaties, ja Jums ir pastavigs, recidivéjoss vai metastatisks dzemdes kakla vezis.

o Alymsys var paaugstinat asinosanas risku vai paaugstinat brii¢u dziSanas traucgjumu risku péc
kirurgiskam operacijam. Ja Jums tiek planota kirurgiska operacija vai ari Jums ir bijusi plasa
apjoma kirurgiska operacija ped&jo 28 dienu laika, vai arT ja Jums vél nav sadzijusi operacijas
briice, Jus nedrikstat lietot $1s zales.

o Alymsys var paaugstinat smagu adas vai dzilaku zemadas slanu infekciju rasanas risku, jo 1pasi,
ja Jums ir caurumi zarnu sieninas vai bra¢u dziSanas traucgjumi.

. Alymsys var paaugstinat augsta asinsspiediena gadijumu sastopamibas biezumu. Ja Jums ir
augsts asinsspiediens, kas netiek labi kontrol&ts ar augstu asinsspiedienu pazeminosam zalém,
konsultgjieties ar arstu, jo pirms Alymsys terapijas UzsaksSanas ir svarigi parliecinaties, ka Jisu
asinsspiediens tick kontrolgts.

o Ja Jums ir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas) vai
asinsvadu sieninas plisums.

. Alymsys paaugstina risku, ka urina varétu nonakt olbaltumvielas, jo Tpasi, ja Jums jau ir augsts
asinsspiediens.

. Ja Jus esat vecaks par 65 gadiem, ja Jums ir cukura diab&ts vai arT Jums jau ieprieks ir bijusi
asins recekli artérijas, Jums var paaugstinaties asins receklu veidosanas risks arterijas (noteikta
veida asinsvadi). Ludzu, konsultgjieties ar arstu, jo asins recekli var izraistt sirdslekmi un
insultu.
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o Alymsys var paaugstinat arT asins receklu veido$anas vénas (noteikta veida asinsvadi) risku.

. Alymsys var izraisit asinosanu, jo Tpasi ar audzgju saistitu asinosanu. Ludzu, konsultgjieties ar
arstu, ja Jums vai kadam no Jasu gimenes locekliem ir nosliece uz asinsreces traucéjumiem vai
arT Jis jebkada iemesla dg] lietojat zales, kas Skidrina asinis.

o Alymsys var izraisit asinoSanu galvas smadzen@s vai to apvidi. Ludzu, parrunajiet to ar arstu, ja
Jums ir metastatisks vézis, kas skar galvas smadzenes.

. Alymsys var paaugstinat plauSu asino$anas risku, tostarp asinu atkleposanu vai splausanu.
Ludzu, parrunajiet to ar arstu, ja agrak esat noveérojis $adas pazimes.

. Alymsys var paaugstinat sirds vajuma attistibas risku. Ir svarigi, lai arsts zinatu, ja Jis kadreiz
esat sanémis antraciklinus (pieméram, doksorubicinu, Ipasu kimijterapijas veidu, ko lieto dazu
véza veidu arst€Sanai), Jums ir veikta staru terapija krtsu kurvja apvida vai ar1 Jums ir sirds
slimiba.

. Alymsys var izraistt infekciju un samazinatu neitrofilo leikocttu (balto asins Stinu veids, kam ir
svariga loma organisma aizsardziba pret baktgrijam) skaitu.

. Alymsys var izraistt paaugstinatas jutibas (tai skaita anafilaktisko Soku) un/vai ar infuziju
saistitas reakcijas (reakcijas, kas saistitas ar So zalu injiceSanu). Liuidzu, pastastiet arstam,
farmaceitam vai medmasai, ja Jums ieprieks ir bijusas problémas péc injekcijam, piemé&ram,
reibonis/gibsanas sajiita, elpas trikums, pietikums vai izsitumi uz adas.

. Alymsys terapija ir bijusi saistita ar reti sastopamu neirologisku blakusparadibu, ko sauc par
atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindromu (posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES). Sazinieties ar arstu, ja Jums ir galvassapes, redzes izmainas, apjukums vai
krampji ar augstu asinsspiedienu vai bez ta.

. Pacientiem vecuma Iidz 18 gadiem, kurus arst&ja ar Alymsys, novérota kaulaudu bojaeja
(osteonekroze) kaulos, iznemot Zokla kaulus. Sapes mutg, zobu un/vai zokla sapes, tiska vai
iekaisums mutes dobuma, Zokla nejutigums vai smaguma sajiita vai zobu kuste€Sanas var bt
zokla kaula bojajuma (osteonekrozes) pazimes vai simptomi. Ja Jums ir kads no Siem
simptomiem, nekav€joties pastastiet par tiem arstam un zobarstam.

Ludzu, konsultgjieties ar arstu pat tad, ja iepriek§ minétie apgalvojumi ir attiekusies uz Jums tikai

pagatne.

Pirms Jums ievada Alymsys vai laika, kad Jis arsté ar Alymsys:

° ja Jums ir vai agrak ir bijusas sapes mut€ vai zobu un/vai zokla sapes, mutes dobuma tiiska vai
iekaisums, Zokla nejutigums vai smaguma sajiita, ka art tad, ja Jums kustas zobi, nekavgjoties
pastastiet par to arstam un zobarstam;

o ja Jums nepiecieS8ama plada zobu arstésana vai stomatologiska operacija, pastastiet zobarstam,
ka Jiis arste ar Alymsys, pasi tad, ja Jis esat san€mis vai sanemat bifosfonatu injekcijas véna.

Pirms Alymsys terapijas uzsaksanas Jums var ieteikt parbaudit zobus.
Alymsys ir izstradats un izgatavots, lai, injicgjot to asins pliisma, arst€tu vézi. Tas nav pétits vai

izstradats injic€Sanai acl. Tadel tas nav apstiprinats $ada veida lietoSanai. Ja Alymsys injicg tiesi act
(neapstiprinata lietoSana), iespejamas $adas nevelamas blakusparadibas:

. acs abola infekcija vai iekaisums;

. acs apsartums, nelielas dalinas vai plankumi redzes lauka (“peldosas musinas”), acu sapes;

. gaismas uzplaiksnijumi ar “peldosajam musinam” redzes lauka, kas var progresét Iidz dalgjam
redzes zudumam;

. paaugstinats spiediens acTs;
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. asinosana acl.

Bérni un pusaudzi
Alymsys nav ieteicams lietoSanai beérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo nav pieradits
droSums un ieguvums $ajas pacientu populacijas.

Citas zales un Alymsys
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalem, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Alymsys kombing&Sana ar citam zalém, ko sauc par sunitiniba malatu (ko nozimé nieru un kunga-zarnu
trakta v&za arstéSanai), var izraisit smagas blakusparadibas. Konsultgjieties ar arstu, lai parliecinatos,
ka nekombingjat §is zales.

Pastastiet arstam, ja Jiis sanemat platinu vai taksanus saturoSu terapiju plausu vai metastatiska kriits
vEZa arsteSanai. Sada terapija kombinacija ar Alymsys var paaugstinat smagu blakusparadibu risku.

Pastastiet arstam, ja nesen esat sanémis vai paslaik sanemat staru terapiju.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat gritniece, Jus nedrikstat lietot $1s zales. Alymsys var kaitét Jisu vél nedzimusajam bernam,
jo tas var apturét jaunu asinsvadu veido$anos. Arstam jainformé Jiis par nepiecieSamibu lietot
kontracepcijas lidzeklus Alymsys terapijas laika un vel vismaz 6 mé€neSus pec Alymsys p&dgjas devas
sanemsanas.

Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jus nedrikstat barot bérnu ar kriti Alymsys terapijas laika un vél vismaz 6 ménesus pec Alymsys
pedgjas devas lietoSanas, jo §1s zales var ietekm@t Jiisu bérna aug§anu un attistibu.

Alymsys var negativi ietekmét sieviesu fertilitati. Lai sanemtu vairak informacijas, konsultgjieties ar
arstu.

Sievietes pirmsmenopauzes vecuma (sievietes, kuram ir menstrualais cikls) var pamanit, ka vinu
meénesreizes klUst neregularas vai izpaliek, un vinam ir iesp&jami fertilitates traucgjumi. Ja Jiis planojat
griitniecibu, Jums par to jakonsult&jas ar arstu pirms arstéSanas sakuma.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav pieradits, ka Alymsys pavajinatu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot jebkadas ierices vai
mehanismus. Tom@r saistiba ar Alymsys lietoSanu ir zinots par miegainibu un giboni. Ja Jums rodas
simptomi, kuri ietekme redzi vai koncentréSanos, vai art reakcijas sp&ju, nevadiet transportlidzeklus un
neapkalpojiet mehanismus, lidz simptomi nav izzudusi.

Alymsys satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — butiba tas ir

[T

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Alymsys

Devas un lietoSanas biezums

NepiecieSama Alymsys deva ir atkariga no Jisu kermena masas un arst€jama véza veida. leteicama
deva ir 5 mg, 7,5 mg, 10 mg vai 15 mg uz kilogramu Jiisu kermena masas. Arsts nozimes Jums
atbilstoSu Alymsys devu. Jis arst€s ar Alymsys vienu reizi 2 vai 3 nedglas. Infuziju skaits, ko Jas
sanemsiet, biis atkarigs no ta, kada biis Jusu atbildes reakcija uz terapiju. Jums bus jalieto Alymsys tik
ilgi, kamer tas spes apturét audzgja augSanu. Arsts apspriedis to ar Jums.
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LietoSanas metode un veids

Flakonu nedrikst sakratit. Alymsys ir koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai. Atkariba no Jums
nozimetas devas viss Alymsys flakona saturs vai dala no ta pirms lietoSanas tiks atSkaidits ar natrija
hlorida $kidumu. Arsts vai medmasa ievadis Jums $o atSkaidito Alymsys $kidumu intravenozas
inflizijas veida (pilinot véna). Pirma inflizija tiks ievadita 90 mintsu laika. Ja pirmas inflizijas panesiba
ir laba, otro infuziju var veikt 60 min@iSu laika. Nakamas infuzijas var tikt ievaditas 30 mindisu laika.

Alymsys lietoSana Tslaicigi japartrauc $ados gadijumos:

o ja Jums stipri paaugstinas asinsspiediens un ir nepiecieSama arst€Sana ar asinsspiedienu
pazemino$am zalem;

o ja Jums péc kirurgiskas operacijas ir briices dziSanas sarezgijumi;

o ja Jums tiek veikta kirurgiska operacija.

Alymsys lieto§ana japartrauc, ja Jums rodas:
o loti augsts asinsspiediens, ko nevar kontrol&t, lietojot asinsspiedienu pazeminosas zales, vai
peksni un loti izteikti paaugstinas asinsspiediens;
olbaltumvielu piejaukums urina, ko pavada kermena pietikums;
. zarnu sieninas plisums;
patologisks elpcelu un baribas vada, iek$€jo organu un adas, maksts un jebkuras zarnu dalas vai
citu, normali savstarpgji nesavienotu audu caurulveida savienojums vai kanals (fistula), kuru
arsts atzinis par smagu komplikaciju;
smagas adas vai dzilaku zemadas slanu infekcijas;
asins receklis artérijas;
asins receklis plausu asinsvados;
jebkada veida smaga asinoSana.

Ja Alymsys ir ievadits vairak neka noteikts
. Jums var rasties smaga migréna. Ja tas ta notiek, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, farmaceitu
vai medmasu.

Ja Alymsys deva ir izlaista
. Arsts izlems, kad Jums tiks ievadita nakama Alymsys deva. Jums tas jaapsprieZ ar arstu.

Ja partraucat lietot Alymsys
Alymsys terapijas partraukSana var apturet iedarbibu uz audzgja augsanu. Nepartrauciet Alymsys

terapiju, ja vien neesat apspriedis to ar arstu.

Ja Jums ir jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ievadot Alymsys vienlaicigi ar kimijterapiju, tika noverotas turpmak uzskaititas
blakusparadibas. Tas ne vienmér nozZimé, ka §1s blakusparadibas izraisija tieSi Alymsys.

Alergiskas reakcijas

Ja Jums ir alergiska reakcija, nekavéjoties pastastiet par to arstam vai mediciniskajam personalam.
Pazimes var biit apgriitinata elposana vai sapes kriitis. Jums var rasties ar adas apsartums, pietvikums
vai izsitumi, drebuli un trice, slikta diiSa vai vemsSana, pietiikums, reibonis, paatrinata sirdsdarbiba un
samanas zudums.

Ja Jums rodas kada no talak minétajam blakusparadibam, nekavéjoties meklejiet palidzibu.
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Smagas blakusparadibas, kas var bt loti bieZas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem), ir §adas:
o augsts asinsspiediens;

o plaukstu vai pedu tirpsana vai nejutigums;

o asins $tinu, tostarp balto asins Stinu, kas palidz cinities pret infekcijam (tam var pievienoties
drudzis), un $tinu, kas palidz asinim sarec&t, skaita samazinasanas;

o vajuma sajiita un energijas trakums;

(] nogurums;

o caureja, slikta diisa, vemsana un sapes veédera.

Smagas blakusparadibas, kas var but bieZas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem), ir $adas:

zarnu perforacija;

asinoSana, tostarp asino$ana plausas pacientiem ar nesiksiinu plausu veézi;

arteriju nosprostosanas ar asins recekli;

vénu nosprostosanas ar asins recekli;

plausu asinsvadu nosprostoSanas ar asins recekli;

kaju vénu nosprostosanas ar asins recekli;

sirds mazspgja;

briicu dzisanas komplikacijas péc operacijas;

apsartums, adas lobiSanas, pirkstu vai p&du jutigums, sapes vai ¢tlosanas;

samazinats sarkano asins Stnu skaits;

energijas trukums;

kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumi;

muskulu un locttavu sapes, muskulu vajums;

mutes sausums kopa ar slape€m un/vai samazinatu urina daudzumu vai tumsas krasas urinu;

mutes dobuma un zarnu, plausu un elpcelu, dzimumorganu un urincelu glotadas iekaisums;

mutes dobuma un baribas vada ¢las, kas var biit sapigas un izraisit riSanas traucgjumus;

sapes, tostarp galvassapes, muguras sapes, sapes iegurni un analaja apvidd;

lokaliz&ta strutu uzkrasanas;

infekcija, Tpasi asins vai urinpiisla infekcija;

samazinata asins piegade galvas smadzen&m vai insults;

miegainiba;

deguna asinosana;

paatrinata sirdsdarbiba (pulss);

tievo vai resno zarnu nosprostojums;

novirzes urina analiz€s (olbaltumvielu piejaukums urina);

elpas trikums vai samazinats skabekla daudzums asinfs;

adas vai dzilaku zemadas slanu infekcijas;

fistula: patologisks caurulveida savienojums starp iek$€jiem organiem un adu vai citiem parasti

nesavienotiem audiem, ieskaitot maksts un zarnu savienojumu pacientiem ar dzemdes kakla

VEzi;

. alergiskas reakcijas (pazimes var biit apgritinata elposana, sejas apsartums, izsitumi,
pazeminats asinsspiediens vai paaugstinats asinsspiediens, samazinats skabekla daudzums
asinis, sapes kriitts, vai slikta diSa/vemsana).

Smagas blakusparadibas, kas var but retas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem), ir:
o peksna smaga alergiska reakcija ar apgritinatu elpoSanu, pietikumu, reiboni, paatrinatu
sirdsdarbibu, sviSanu un samanas zudumu (anafilaktiskais Soks).

Smagas blakusparadibas, kuru sastopamibas biezZums nav zinams (sastopamibas bieZumu nevar

noteikt p&c pieejamiem datiem), ir $adas:

o nopietnas adas vai dzilako zemadas audu infekcijas, Tpasi tad, ja Jums ir zarnu sieninas plisums
vai problémas ar brii¢u dzisanu;nelabvéliga ietekme uz sievietes reproduktivajam spgjam
(detaliz&tus ieteikumus skatit rindkopas péc nevélamo blakusparadibu saraksta);

o galvas smadzenu patologija (atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroms vai PRES) ar
tadiem simptomiem, kas ieklauj krampjus (Iekmes), galvassapes, apjukumu un redzes izmainas;
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simptomi, kas liecina par izmainam smadzenu darbiba (galvassapes, redzes izmainas, apjukums
vai krampji), un paaugstinats asinsspiediens;

artériju atslanosanas);

loti maza(-u) asinsvada(-u) nosprosto$anas nieres;

patologiski paaugstinats asinsspiediens plauSu asinsvados, kas liek pastiprinati darboties sirds
labajai pusei;

deguna skrims]a starpsienas plisums;

kunga vai zarnu plisums;

valgja kunga vai tievo zarnu glotadas ¢ula vai plisums (iesp&jamas pazimes ir sapes védera,
vedera piiSanas sajiita, melni, darvaini izkarnijumi, asins piejaukums izkarnfjumos (féces) vai
atvemtaja masa);

asinoSana resnas zarnas lejasdala;

smaganu bojajums ar ietekmi uz zokla kaulu, kas nedzist un var bt saistits ar blakus eso$o audu
sapém un iekaisumu (detaliz&tus ieteikumus skatit rindkopas pec nevélamo blakusparadibu
saraksta);

zultspiisla plisums (iesp&jamie simptomi un pazimes ir sapes védera, drudzis un slikta
disa/vemsana).

Ja Jums rodas kada no talak minétajam blakusparadibam, iespéjami driz mekléjiet medicinisko
palidzibu.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem), bet ne nopietnas, blakusparadibas ir $adas:

aizciet&jums;

gstgribas zudums;

drudzis;

acu bojajumi (tostarp pastiprinata asarosana);

runas traucgjumi;

garsas sajiitas parmainas;

iesnas;

sausa ada, adas zvinosanas un iekaisums, adas krasas parmainas;
kermena masas samazinasanas;

deguna asinoSana.

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem), bet ne nopietnas, blakusparadibas ir $adas:

balss parmainas un aizsmakums.

Pacientiem vecakiem par 65 gadiem ir paaugstinats $adu blakusparadibu attistibas risks:

asins recek]u veidoSanas arterijas, kas var izraistt insultu vai sirdsl€kmi;

balto asins §tinu un $iinu, kas palidz asinim sarecét, skaita samazinasanas asinis;
caureja;

slikta dasa;

galvassapes;

nogurums;

augsts asinsspiediens.

Alymsys var izraisit arT arsta nozZiméto laboratorisko analizu rezultatu izmainas. Tas ietver balto asins
stnu, Tpasi neitrofilo leikocttu (viens no balto asins $tinu veidiem, kas palidz aizsargaties no
infekcijas), skaita samazinasanos asinis, olbaltumvielu piejaukumu urina, pazeminatu kalija, natrija vai
fosfora (mineralvielas) limeni asinis, paaugstinatu cukura limeni asinis, paaugstinatu sarmainas
fosfatazes (enzims) [imeni asinis, paaugstinatu kreatinina (olbaltumviela, ko nosaka asinsanalizes, lai
redzetu, cik laba ir nieru darbiba) koncentraciju seruma, pazeminatu hemoglobina (atrodams
sarkanajas asins §iinas, tas parnes skabekli) Iimeni, kas var biit smags.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Juis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Alymsys
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un flakona etiketes
pec saisinajuma “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Infuiziju Skidums jalieto tiilit pec atSkaidiSanas. Ja tas netiek lietots nekavgjoties, par uzglabasanas
laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs, parasti uzglabasanas laiks nedrikst bt ilgaks par 24 stundam
2°C Iidz 8°C temperatiira, ja vien infuzijas $kidums nav sagatavots sterila vide. Ja atSkaidiSana
notikusi sterila vide, Alymsys ir stabils 1idz 30 dienam 2°C Iidz 8°C temperatiira p&c atSkaidiSanas un
perioda Iidz 48 stundam temperatiira, kas neparsniedz 30°C.

Nelietojiet Alymsys, ja pirms ievadiSanas pamanat redzamas dalinas vai krasas izmainas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Alymsys satur
o Aktiva viela ir bevacizumabs. Katrs ml koncentrata satur 25 mg bevacizumaba, kas péc ieteiktas

atSkaidiSanas atbilst 1,4-16,5 mg/ml.
Katrs 4 ml flakons satur 100 mg bevacizumaba, kas péc ieteiktas atSkaidiSanas atbilst 1,4 mg/ml.
Katrs 16 ml flakons satur 400 mg bevacizumaba, kas péc ieteiktas atSkaidiSanas atbilst

16,5 mg/ml.

o Citas sastavdalas ir trehalozes dihidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija
hidrogénfosfats, polisorbats 20 un Gdens injekcijam (skatit 2. punktu, “Alymsys satur
natriju”).

Alymsys aréejais izskats un iepakojums

Alymsys ir koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats). Koncentrats ir
bezkrasains Iidz dzeltenigs vai briingans opalescgjoss skidrums stikla flakona ar gumijas aizbazni.
Katra flakona ir 100 mg bevacizumaba 4 ml skiduma vai 400 mg bevacizumaba 16 ml skiduma. Katra
Alymsys iepakojuma ir viens flakons.

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3a 'y 4a Planta
28050 Madrid

Spanija

RazZotajs

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnoldgico de Leodn
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Edificio GENHELIX
C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leo6n, Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.
Belgié/Belgique/Belgien
Mabxience Research SL
Tel/Tel: +34 917 711 500

Bbbarapus
Zentiva, k.s.
Ten.: +35924417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

Danmark
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

El\dda
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Espafia

Cipla Europe NV sucursal en Espafia

Tel: +34 91534 16 73

France
Zentiva France
Tél: +33 (0) 800 089 219

Hrvatska
Zentiva d.o.o.
Tel: +385 1 6641 830

Ireland
Zentiva, k.s.
Tel: +353 766 803 944

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Lietuva
Zentiva, k.s.
Tel: +370 52152025

Luxembourg/Luxemburg
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Magyarorszag
Zentiva Pharma Kft.
Tel.: +36 1 299 1058

Malta
Zentiva, k.s.
Tel: +356 277 80 890

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tel.: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Osterreich
G.L. Pharma GmbH
Tel: +43 3136 82577

Polska
Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 375 92 00

Portugal
Zentiva Portugal, Lda
Tel: +351210601360

Romania
ZENTIVA S.A.
Tel: +4 021 304 7597

Slovenija
Zentiva, k.s.
Tel: +386 360 00 408

Slovenska republika
Zentiva, a.s.
Tel: +421 2 3918 3010
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Italia Suomi/Finland

Zentiva Italia S.r.1. Medical Valley Invest AB

Tel: +39 02 38598801 Puh/Tel: +46 40 122131

Kbapog Sverige

Win Medica S.A. Medical Valley Invest AB

TnA: +30 210 7488 821 Tel: +46 40 122131

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939 Tel: +44 (0) 800 090 2408

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita <{MM/GGGG}> <{GGGG. gada ménesis}>.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) noveértgjuma zinojumu par bevacizumaba PADZ, Cilvekiem paredzeto zalu
komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie secinajumi ir $adi:

Anafilaktiskas un anafilaktoida tipa reakcijas ir ieklautas zalu apraksta 4.8. apakSpunkta sadala
“Paaugstinatas jutibas reakcijas/infuzijas izraisitas reakcijas”. Tomer, nemot véra pieejamos datus no
literatiiras avotiem un spontanajiem zinojumiem par anafilaktisko Soku, tai skaita gadijumus ar ciesu
saistibu laika, pozitivu reakciju uz zalu lietoSanas partraukSanu un/vai pozitivu reakciju uz zalu
lietoSanas atsakSanu, ka arT pamatojoties uz ticamu darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka
c€lonsakariba starp bevacizumabu un anafilatisko Soku ir vismaz pamatoti iesp&jama.

PRAC secinaja, ka ir nepiecieSams atbilstosi grozit bevacizumabu saturo$o zalu informaciju.
CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par bevacizumabu CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur bevacizumabu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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