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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Onbevzi 25 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg bevacizumaba*.

Jedna bocica od 4 ml sadrzi 100 mg bevacizumaba. Q

Jedna bocica od 16 ml sadrzi 400 mg bevacizumaba. @

Za preporuke o razrjedivanju i druga rukovanja lijekom vidjeti dio 6.6. {

* Bevacizumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protutije izvedeno DNK

tehnologijom u stanicama jajnika kineskog hrcka.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Ob

3. FARMACEUTSKI OBLIK . (2 )
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Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentr. \

Bistra do blago opalescentna, bezbojna do blijedosmeda tekucina.
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4, KLINICKI PODACI :\

4.1 Terapijske indikacije

puy ] .‘\
apijom na bazi fluoropirimidina indiciran za lijeCenje odraslih
na ili rektuma.

Onbevzi je u kombinaciji s ke
bolesnika s metastatskim rak

Onbevzi je u kombinacijis paklitakselom indiciran za prvu liniju lijeCenja odraslih bolesnika s
metastatskim rakom dﬁ%a dodatne informacije o statusu receptora-2 humanog epidermalnog
faktora rasta (engI.. h@w pidermal growth factor receptor 2, HER2), molimo vidjeti dio 5.1.
Onbevzi je u kor‘miqa iji s kapecitabinom indiciran za prvu liniju lije¢enja odraslih bolesnika s
metastatskim rakopr dojke za koje se lijecenje drugim kemoterapijskim protokolima, ukljucujuéi
taksane odnosno dntracikline, ne smatra primjerenim. Lijekom Onbevzi u kombinaciji s kapecitabinom
ne smiju se lijeciti bolesnici koji su u proteklih 12 mjeseci u okviru adjuvantnog lije¢enja primali
taksane ili antracikline. Za dodatne informacije o statusu HER2, molimo vidjeti dio 5.1.

Onbevzi je u kombinaciji s kemoterapijom na bazi spojeva platine indiciran za prvu liniju lijecenja
odraslih bolesnika s neresektabilnim uznapredovalim, metastatskim ili rekurentnim rakom pluca
nemalih stanica u kojemu histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice.

Onbevzi je u kombinaciji s erlotinibom indiciran za prvu liniju lijecenja odraslih bolesnika s
neresektabilnim uznapredovalim, metastatskim ili rekurentnim neskvamoznim rakom plu¢a nemalih
stanica s aktiviraju¢im mutacijama receptora epidermalnog faktora rasta (engl. epidermal growth
factor receptor, EGFR) (vidjeti dio 5.1).



Onbevzi je u kombinaciji s interferonom alfa-2a indiciran za prvu liniju lijeenja odraslih bolesnika s
uznapredovalim i/ili metastatskim rakom bubreznih stanica.

Onbevzi je u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom indiciran za prvu liniju lije¢enja odraslih
bolesnica s uznapredovalim (International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stadiji
HIB, HIC i IV) epitelnim rakom jajnika, rakom jajovoda i primarnim peritonealnim rakom (vidjeti
dio 5.1)

Onbevzi je u kombinaciji s karboplatinom i gemcitabinom ili u kombinaciji s karboplatinom i
paklitakselom indiciran za lije¢enje odraslih bolesnica s prvim recidivom epitelnog raka jajnika, raka
jajovoda ili primarnog peritonealnog raka osjetljivih na platinu, koje prethodno nisu bile lijecene
bevacizumabom, drugim VEGF inhibitorima niti lijekovima koji djeluju na VEGF receptore.

Onbevzi je u kombinaciji s paklitakselom, topotekanom ili pegiliranim IiposomQ doksorubicinom
indiciran za lijeCenje odraslih bolesnica s recidivom epitelnog raka jajnika, rakayjajovoda ili primarnog
peritonealnog raka rezistentnih na platinu, koje prethodno nisu primile vise a@}a kemoterapijska
protokola i koje prethodno nisu bile lije¢ene bevacizumabom, drugim V inhibitorima niti
lijekovima koji djeluju na VEGF receptore (vidjeti dio 5.1).

Onbevzi je u kombinaciji s paklitakselom i cisplatinom ili, alternafs aklitakselom i topotekanom
u bolesnica koje ne mogu primiti terapiju platinom, indiciran za | je odraslih bolesnica s
perzistentnim, rekurentnim ili metastatskim rakom cerviksa (v@i dio 5.1).

4.2  Doziranje i nacin primjene N @

*
Bocica se ne smije tresti. \\

Onbevzi se mora primjenjivati pod nadzorom lij eélﬁoji ima iskustva u primjeni antitumorskih

lijekova. 3 %Q
. . L 4
Doziranje A\

Metastatski rak kolona ili rektuma,
*

Preporucena doza lijeka Onbevzj '}hjljenjenog u obliku intravenske infuzije, iznosi 5 mg/kg ili
10 mg/kg tjelesne tezine jedn: rzgik 2 tjedna, odnosno 7,5 mg/kg ili 15 mg/kg tjelesne tezine
jednom svaka 3 tjedna. %

Lijecenje se prepomém'%saviti do progresije osnovne bolesti ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Metastatski rak do%}
L 4
Preporucena G@ a Onbevzi je 10 mg/kg tjelesne tezine jednom svaka 2 tjedna ili 15 mg/kg
e jedho

tjelesne tezin m svaka 3 tjedna, primijenjeno u obliku intravenske infuzije.
Lijecenje se preporucuje nastaviti do progresije osnovne bolesti ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Rak pluéa nemalih stanica (NSCLC)

Prva linija lijecenja neskvamoznog NSCLC-a u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine

Onbevzi se primjenjuje uz kemoterapiju na bazi spojeva platine do najvise 6 ciklusa lijeenja, nakon
cega se Onbevzi primjenjuje sam do progresije bolesti.

Preporuéena doza lijeka Onbevzi je 7,5 mg/kg ili 15 mg/kg tjelesne teZine, primijenjena jednom svaka
3 tjedna u obliku intravenske infuzije.



Klini¢ka korist u bolesnika koji boluju od raka plu¢a nemalih stanica dokazana je i uz dozu od 7,5
mg/kg i uz dozu od 15 mg/kg (vidjeti dio 5.1).

Lijecenje se preporucuje nastaviti do progresije osnovne bolesti ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Prva linija lijecenja neskvamoznog NSCLC-a s aktiviraju¢im mutacijama EGFR-a u kombinaciji s
erlotinibom

Prije pocetka lijeCenja kombinacijom lijeka Onbevzi s erlotinibom potrebno je provesti testiranje na
mutacije EGFR-a. Vazno je odabrati dobro validiranu i robusnu metodologiju kako bi se izbjegli lazno

negativni ili lazno pozitivni nalazi.

Preporucena doza lijeka Onbevzi kada se primjenjuje kao dodatak erlotinibu je 15 mg/kg tjelesne
tezine, a primjenjuje se jednom svaka 3 tjedna u obliku intravenske infuzije.

Lijecenje lijekom Onbevzi uz erlotinib preporucuje se nastaviti do progresi'(@lsti.

Za informacije o doziranju i nacinu primjene erlotiniba procitajte cj el&@ﬁormacije o lijeku za
erlotinib.

Uznapredovali i/ili metastatski karcinom bubreznih stanica b

Preporucena doza lijeka Onbevzi je 10 mg/kg tjelesne tezine, prQijenjena jednom svaka 2 tjedna u
obliku intravenske infuzije.

LijeCenje se preporucuje nastaviti do progresije os@esn ili do pojave neprihvatljive toksicnosti.

Epitelni karcinom jajnika, karcinom jajovoda i primarni peritonealni karcinom

Prva linija lijecenja S

Onbevzi se primjenjuje uz karboplatin i 53@%1 do najvise 6 ciklusa lijecenja, nakon cega se
Onbevzi primjenjuje sam do progresije_bolesti ili najdulje 15 mjeseci ili do pojave neprihvatljive
toksi¢nosti, ovisno o tome §to nastgpl prye.

Preporucena doza lijeka Onbevzi4 ng/kg tjelesne tezine, primijenjena jednom svaka 3 tjedna u
obliku intravenske infuzije. x

Lijecenje rekurentne boles%&! Jive na platinu
Onbevzi se primjenjuje u kombinaciji s karboplatinom i gemcitabinom tijekom 6, a najvise 10 ciklusa,
ili u kombinaciji s karbqﬂ;oinnom i paklitakselom tijekom 6, a najvise 8 ciklusa, nakon Cega se
Onbevzi prlmjenJUJe progresije bolesti. Preporu¢ena doza lijeka Onbevzi je 15 mg/kg tjelesne
tezine, primijen;j .en m svaka 3 tjedna u obliku intravenske infuzije.

S

Lijecenje rek@ lesti rezistentne na platinu

Onbevzi se primjenjuje u kombinaciji s jednim od sljedecih lijekova - paklitakselom, topotekanom
(primijenjenim jednom tjedno) ili pegiliranim liposomalnim doksorubicinom. Preporucena doza lijeka
Onbevzi je 10 mg/kg tjelesne tezine, primijenjena jednom svaka 2 tjedna u obliku intravenske infuzije.
Kada se lijek Onbevzi primjenjuje u kombinaciji s topotekanom (koji se daje od 1. do 5. dana svaka 3
tjedna), preporuc¢ena doza lijeka Onbevzi je 15 mg/kg tjelesne tezine, primijenjena jednom svaka 3
tjedna u obliku intravenske infuzije. LijeCenje se preporucuje nastaviti do progresije bolesti ili do
pojave neprihvatljive toksi¢nosti (vidjeti dio 5.1, ispitivanje M022224).

Karcinom cerviksa

Onbevzi se primjenjuje u kombinaciji s jednim od sljedeéih kemoterapijskih protokola: paklitakselom
i cisplatinom ili paklitakselom i topotekanom.



Preporuéena doza lijeka Onbevzi je 15 mg/kg tjelesne teZine, primijenjena jednom svaka 3 tjedna u
obliku intravenske infuzije.

LijeCenje se preporucuje nastaviti do progresije osnovne bolesti ili do pojave neprihvatljive toksicnosti
(vidjeti dio 5.1).

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika u dobi od > 65 godina.

Bolesnici s oStecenjem bubrezne funkcije
Nisu ispitivane sigurnost primjene i djelotvornost u bolesnika s o$te¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti
dio 5.2).

Bolesnici s oStecenjem jetrene funkcije @
Nisu ispitivane sigurnost primjene i djelotvornost u bolesnika s oStecen; {Qrene funkcije (vidjeti dio
5.2). \5

Pedijatrijska populacija 0
Sigurnost i djelotvornost bevacizumaba u djece mlade od 18 godi su ustanovljene. Trenutno

dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.115.2, medutin@ moguce dati preporuku o
doziranju.

Nema relevantne primjene bevacizumaba u pedijatrijsk ulaciji za indikacije lijeCenja raka kolona,
rektuma, dojke, pluca, jajnika, jajovoda, peritoneun@qv sa i bubrega.

Nadin primjene

Onbevzi je za intravensku primjenu. Poce @za mora primijeniti u obliku intravenske infuzije
tijekom 90 minuta. Ako bolesnik dobro pt prvu infuziju, drugu je moguée primijeniti tijekom
60 minuta. Ako bolesnik dobro podnes@ inutnu infuziju, sve iduce infuzije mogu se primijeniti
tijekom 30 minuta. N

L 4
Lijek se ne smije primijeniti brz@savenskom injekcijom niti u obliku bolusa.

Ne preporucuje se smanj iv&%u zbog nuspojava. Ako je indicirano, lijeCenje treba ili trajno
obustaviti ili privremeno Erekl ti, kako je opisano u dijelu 4.4.

Mijere opreza koje je no poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

*

Za upute o razrjédivahju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6. Infuzije lijeka Onbevzi ne smiju se
primjenjivati hiti majeSati s otopinama glukoze. Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima, osim
onih navedenih UNdijelu 6.6.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

. Preosjetljivost na produkte stanica jajnika kineskog hrcka ili druga rekombinantna humana ili
humanizirana protutijela.

. Trudnoca (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.



Gastrointestinalne perforacije i fistule (vidjeti dio 4.8)

Bolesnici mogu biti izloZzeni povecanom riziku od nastanka gastrointestinalnih perforacija i perforacija
zuénog mjehura tijekom terapije bevacizumabom. Intraabdominalni upalni proces moze biti ¢imbenik
rizika za gastrointestinalne perforacije u bolesnika s metastatskim rakom kolona ili rektuma, stoga je
prilikom lijecenja takvih bolesnika potreban oprez. Prethodno zracenje jest Cimbenik rizika za
gastrointestinalnu perforaciju u bolesnica koje se bevacizumabom lijece zbog perzistentnog,
rekurentnog ili metastatskog raka cerviksa, a sve bolesnice s gastrointestinalnom perforacijom
prethodno su bile lije¢ene zracenjem. U bolesnika u kojih dode do gastrointestinalne perforacije
lijecenje treba trajno obustaviti.

Gastrointestinalno-vaginalne fistule u ispitivanju GOG-0240
Bolesnice koje se lijee bevacizumabom zbog perzistentnog, rekurentnog ili metastatskog raka
cerviksa izlozene su povecanom riziku od nastanka fistula izmedu rodnice i bil i i
gastrointestinalnog trakta (gastrointestinalno-vaginalne fistule). Prethodno zr.
¢imbenik rizika za razvoj gastrointestinalno-vaginalne fistule, a sve bolesni
vaginalnom fistulom prethodno su bile lijeene zracenjem. Recidiv raka E

prethodno bilo zraceno dodatan je vaZan ¢imbenik rizika za razvoj gas stinalno-vaginalne fistule.
Fistule izvan gastrointestinalnog sustava (vidjeti dio 4.8) O

Kada se lijece bevacizumabom, bolesnici mogu biti izloZeni pove m riziku od nastanka

fistula. Terapiju lijekom Onbevzi treba trajno obustaviti u bole@i s traheoezofagealnom fistulom ili
bilo kojom fistulom stupnja 4 [prema Opc¢im terminoloskim krit€fijima za Stetne dogadaje
Nacionalnog instituta za rak SAD-a (NCI-CTCAE v.B)J. @ci 0 nastavku primjene bevacizumaba u
bolesnika s drugim fistulama su ograniceni. .

U slucajevima razvoja unutarnje fistule izvan gastro'&feqi Inog trakta, potrebno je razmotriti

prestanak primjene lijeka Onbevzi.

Komplikacije pri zacjeljivanju rana (vidjeti,di
Bevacizumab moZe imati nepovoljan utje oces zacjeljivanja rana. Prijavljene su ozbiljne
komplikacije pri zacjeljivanju rana, ukljuéujué¥1 komplikacije vezane uz anastomozu, sa smrtnim
ishodom. LijeCenje se ne smije zapoéi@em 28 dana nakon vece operacije ili dok rana od
operacije ne zacijeli u potpunosti. U bolesfiika koji su tijekom terapije imali komplikacije pri
zacjeljivanju rana treba privreme@%kinuti lijeCenje dok rana u potpunosti ne zacijeli. U slucaju

planirane operacije lijeCenje tre emeno prekinuti.

U bolesnika lijeenih bevati om rijetko je prijavljen nekrotiziraju¢i fasciitis, ukljucujuci
slucajeve sa smrtnim ishgdom.*Ovo se stanje obic¢no javlja kao posljedica komplikacija pri
zacjeljivanju rana, gasYQEgstinalne perforacije ili nastanka fistule. U bolesnika u kojih se razvije
nekrotizirajuéi fascii@ piju lijekom Onbevzi treba prekinuti i odmah zapoceti s odgovaraju¢im

lijeCenjem. .
L 4
Hipertenzija 'd% 4.8
U bolesnika lijec®hih bevacizumabom opazena je veca incidencija hipertenzije. Klini¢ki podaci o
sigurnosti primjene upuéuju na to da incidencija hipertenzije vjerojatno ovisi o dozi. Prije pocetka

terapije lijekom Onbevzi postoje¢u hipertenziju treba odgovarajuée regulirati. Nema informacija o
uéinku bevacizumaba na bolesnike s nekontroliranom hipertenzijom u vrijeme pocetka lijecenja.

Opcenito se preporucuje tijekom terapije kontrolirati krvni tlak.

U ve¢ini slucajeva hipertenzija je bila dobro kontrolirana standardnom antihipertenzivnom terapijom,
sukladnom potrebama pojedinog bolesnika. Primjena diuretika za regulaciju hipertenzije ne
preporucuje se u bolesnika koji primaju kemoterapiju na bazi cisplatina. Onbevzi je potrebno trajno
obustaviti ako se medicinski zna¢ajna hipertenzija ne moze odgovarajuce kontrolirati
antihipertenzivima, ili ako se u bolesnika razvije hipertenzivna kriza ili hipertenzivna encefalopatija.



Sindrom reverzibilne posteriorne encefalopatije (vidjeti dio 4.8)

U bolesnika lije¢enih bevacizumabom rijetko je zabiljezena pojava znakova i simptoma povezanih sa
sindromom reverzibilne posteriorne encefalopatije (engl. Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome, PRES), rijetkog neurolo$kog poremecaja koji se, izmedu ostalih, manifestira sljede¢im
znakovima i simptomima: konvulzijama, glavoboljom, promjenom psihickog stanja, poremecajem
vida ili kortikalnim sljepilom, sa ili bez povisenog krvnog tlaka. Dijagnozu PRES-a treba potvrditi
snimanjem mozga, najbolje oslikavanjem magnetskom rezonancom (MR). U bolesnika u kojih se
razvije PRES, uz prekid primjene lijeka Onbevzi preporucuje se i lije¢enje specifiénih simptoma
ukljucujuci kontrolu hipertenzije. Nije poznata sigurnost ponovnog uvodenja bevacizumaba u
bolesnika koji su prethodno imali PRES.

Proteinurija (vidjeti dio 4.8)
Kada se lije¢e bevacizumabom, bolesnici s hipertenzijom mogu biti izlozeni pove¢anom riziku od

razvoja proteinurije. Dokazi upucuju na to da svi stupnjevi proteinurije (prema i terminoloskim
kriterijima za Stetne dogadaje Nacionalnog instituta za rak [NCI-CTCAE \:@ u ovisiti o dozi.

Prije pocetka i tijekom lijeCenja preporucuje se pracenje proteinurije analiz krac¢e pomocu test
trakica. Proteinurija stupnja 4 (nefrotski sindrom) primijecena je u najvis % bolesnika lijecenih
bevacizumabom.U bolesnika u kojih se razvije nefrotski sindrom (NC\@

obustaviti lijecenje. O

Arterijska tromboembolija (vidjeti dio 4.8)

U klinic¢kim je ispitivanjima ucestalost arterijskih tromboemb@ih reakcija, ukljucujuci
cerebrovaskularne incidente (CVI), tranzitorne ishemijske atake(T1A) te infarkt miokarda (1M), bila
visa u bolesnika koji su primali bevacizumab u kombmac@emoterapijom u usporedbi s onima koji
su primali samo kemoterapiju. .

AE v.3) treba trajno

Bolesnici koji primaju bevacizumab zajedno s kem@pijom i koji u anamnezi imaju arterijsku
tromboemboliju, dijabetes ili su stariji od 65 godina, imaju poveéan rizik za razvoj arterijskih
tromboembolijskih reakcija tijekom lij eceBa ]@e takvi bolesnici lijece lijekom Onbevzi, potreban

je oprez. %

U bolesnika u kojih se razviju aﬁerijsk@oembolijske reakcije lijeCenje treba trajno obustaviti.

L 4
Venska tromboembolija (vidjeti di
U bolesnika koji se lijece bevaci om postoji rizik za razvoj venskih tromboembolijskih reakcija,

ukljucujuéi pluénu embolij
Bolesnice koje se lijece b vach]mabom u kombinaciji s paklitakselom i cisplatinom zbog
perzistentnog, rekurem%w metastatskog raka cerviksa mogu biti izloZzene povecanom riziku od
venskih tromboembo dogadaja.

Primjenu lijeka O%l treba prekinuti u bolesnika s tromboembolijskim reakcijama opashima po
zivot (stupan juCujuci pluénu emboliju (NCI-CTCAE v.3). Bolesnike s tromboembolijskim
reakcijama stup < 3 treba pomno nadzirati (NCI-CTCAE v.3).

Krvarenje
Bolesnici lijeeni bevacizumabom izloZeni su pove¢anom riziku od krvarenja, a osobito krvarenja

povezanog s tumorom. Onbevzi valja trajno obustaviti u bolesnika u kojih tijekom terapije
bevacizumabom nastupi krvarenje stupnja 3 ili 4 (NCI-CTCAE v.3) (vidjeti dio 4.8).

Bolesnici s nelije¢enim metastazama u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) bili su rutinski iskljuéeni
iz klinickih ispitivanja bevacizumaba na temelju dijagnostickih snimaka ili znakova i simptoma. Zbog
toga rizik od krvarenja u SZS-u u takvih bolesnika nije prospektivno ocijenjen u randomiziranim
klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati kako bi se uocili eventualni znakovi
i simptomi krvarenja u SZS-u te u slu¢aju intrakranijalnog krvarenja obustaviti lije¢enje lijekom
Onbevzi.



Nema podataka o sigurnosnom profilu bevacizumaba u bolesnika s prirodenom hemoragijskom
dijatezom, ste¢enom koagulopatijom niti u bolesnika koji su prije pocetka terapije bevacizumabom
primali punu dozu antikoagulanasa za lijeCenje tromboembolije jer takvi bolesnici nisu bili ukljuceni u
klinicka ispitivanja. Stoga je potreban oprez prije zapocinjanja lijeCenja u tih bolesnika. Medutim,
bolesnici u kojih se tijekom lijecenja razvila venska tromboza nisu imali povecanu stopu krvarenja
stupnja 3 ili viseg stupnja pri istodobnom lije¢enju punom dozom varfarina i bevacizumabom (NCI-
CTCAE v.3).

Pluéno krvarenje/hemoptiza

Bolesnici koji boluju od raka plu¢a nemalih stanica i lijeCe se bevacizumabom izlozeni su riziku od
ozbiljnog, a u nekim slu¢ajevima smrtonosnog pluénog krvarenja/hemoptize. Bolesnici koji su
nedavno imali plu¢no krvarenje/hemoptizu (> 2,5 ml svjeze krvi) ne smiju se lijeciti bevacizumabom.

Aneurizme i disekcije arterije Q
Primjena inhibitora VEGF puta u bolesnika s hipertenzijom ili bez nje moze uti stvaranje
aneurizama i/ili disekcija arterije. Prije pocetka primjene lijeka Onbevzi po @je pazljivo

razmotriti ovaj rizik u bolesnika s ¢imbenicima rizika kao $to su hiperte ili aneurizma u anamnezi.

Kongestivno zatajenje srca (vidjeti dio 4.8)
U klini¢kim su ispitivanjima prijavljene reakcije koje odgovaraju tivhom zatajenju srca. Nalazi
su se kretali od asimptomatskog smanjenja ejekcijske frakcije Ii':e ijetke do simptomatskog

kongestivnog zatajenja srca koje je zahtijevalo lijecenje ili ho izaciju. Potreban je oprez kad se
bevacizumab primjenjuje u bolesnika s klini¢ki zna¢ajnom boleS€u srca i krvnih Zila, poput postojece
bolesti koronarnih arterija ili kongestivnog zatajenja srga.@

L 4
Vecina bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca imalayg metastatski karcinom dojke te su prethodno
lijeCeni antraciklinima, radioterapijom lijeve straneprshog kosa ili su pak postojali drugi ¢imbenici
rizika za kongestivno zatajenje srca.

U ispitivanju AVF3694¢, u bolesnika lij et‘ég raciklinima koji ranije nisu primali antracikline nije
opaZena poveéana ucestalost kongestivndt enja srca bilo kojeg stupnja u skupini koja je primala
antraciklin + bevacizumab u odnosu nq@m koja je lijecena samo antraciklinima. Kongestivno
zatajenje srca stupnja 3 ili viSeg stypnja bilo je nesto CeS¢e u bolesnika koji su primali bevacizumab u
kombinaciji s kemoterapijom nege Lﬁbglesnika koji su primali samo kemoterapiju. To se podudara s
nalazima u bolesnika iz drugih ispititanja metastatskoga raka dojke koji nisu istodobno lije¢eni

antraciklinima (NCI-CTCAE ‘ idjeti dio 4.8).
Neutropenija i infekcije (vidjetirdio 4.8)

U bolesnika lije¢enih ijelotoksi¢nim kemoterapijskim protokolima u kombinaciji s

bevacizumabom su, edbi s primjenom samo kemoterapije, opazene povecane stope teske

neutropenije, febr% tropenije te infekcije pracene teSkom neutropenijom ili bez nje (s nekoliko
J

smrtnih ishoda). glavnom uoceno kod kombinacije s terapijama na bazi platinskog spoja ili
taksana u lije plu¢a nemalih stanica, metastatskog raka dojke te kod kombinacije s
paklitakselom i t8potekanom u lijeCenju perzistentnog, rekurentnog ili metastatskog raka cerviksa.

Reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi anafilakticki Sok)/infuzijske reakcije (vidjeti dio 4.8)

Bolesnici mogu biti izlozeni riziku za razvoj infuzijskih reakcija odnosno reakcija preosjetljivosti
(ukljucujuc¢i anafilakticki Sok). Preporucuje se pomno nadzirati bolesnike za vrijeme i nakon primjene
bevacizumaba, kao §to je i uobicajeno kod svake infuzijske primjene humaniziranog monoklonskog
protutijela. Ako se razvije reakcija, infuziju treba prekinuti i primijeniti odgovarajuée lijeCenje.
Sustavna premedikacija nije potrebna.

Osteonekroza Celjusti (vidjeti dio 4.8)

Prijavljeni su slu¢ajevi osteonekroze ¢eljusti u bolesnika s malignom boles¢u lijeCenih
bevacizumabom od kojih je veéina prethodno ili istodobno primala intravenske bisfosfonate, kod ¢ije
primjene osteonekroza Celjusti predstavlja poznat rizik. Potreban je oprez kada se bevacizumab i
intravenski bisfosfonat primjenjuju istovremeno ili jedan iza drugoga.




Invazivni stomatolo$ki zahvati takoder su prepoznati kao ¢imbenik rizika. Prije zapo€injanja terapije
lijekom Onbevzi treba razmisliti o pregledu zuba i odgovarajué¢im preventivnim stomatoloskim
postupcima. U bolesnika koji su primali ili primaju intravenske bisfosfonate po moguénosti treba
izbjegavati invazivne stomatoloSke zahvate.

Intravitrealna primjena
Onbevzi nije namijenjen za intravitrealnu primjenu.

Poremecaji oka

Prijavljeni su pojedinacni slucajevi i skupine ozbiljnih o¢nih nuspojava nakon neodobrene
intravitrealne primjene bevacizumaba pripremljenog iz bocica odobrenih za intravensku primjenu u
bolesnika s malignom boles¢u. Ti su dogadaji obuhvacali infektivni endoftalmitis, intraokularnu upalu
poput sterilnog endoftalmitisa, uveitisa i vitritisa, odvajanje mreznice, kidanje p%:tnog epitela
mreznice, poviSen oc¢ni tlak, intraokularno krvarenje poput vitrealnog krvarenjayi arenja mreznice
te krvarenje konjunktive. Neke od ovih reakcija imale su za posljedicu gubé@ﬁa razli¢itog stupnja,

ukljucujuéi i trajnu sljepocu. :

Sistemski u€inci nakon intravitrealne primjene
Nakon intravitrealnog lijeCenja inhibitorima VEGF zabiljezeno je nje koncentracije VEGF-a u
cirkulaciji. Prijavljene su sistemske nuspojave, ukljuc¢ujuéi neoku krvarenja i arterijske

tromboembolijske reakcije nakon intravitrealne injekcije VEG@ﬂbitora.

Zatajivanije jajnika/plodnost @

Bevacizumab moze narusiti plodnost u Zena (vidjeti dij, 4.6 1 4.8). Stoga kod zena reproduktivne

dobi treba razmotriti strategije za oGuvanje plOdno@éetka terapije bevacizumabom.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mgAna@ao bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

45 Interakcije s drugim lijekovima !ﬁ@oblici interakcija

Ucinak antineoplasti¢nih tvari na fgrmako inetiku bevacizumaba
Rezultati analiza populacijske faw%inetike pokazali su da nema klinic¢ki znacajnih interakcija

istodobno primijenjene kemoterapij farmakokinetiku bevacizumaba. Nije bilo ni statisticki ni
klinicki znacajnih razlika u kli bévacizumaba izmedu bolesnika koji su primali samo
bevacizumab i bolesnika k@gkprimali bevacizumab u kombinaciji s interferonom alfa-2a,
erlotinibom ili kemoterapeuticima (IFL, 5-FU/LV, karboplatin/paklitaksel, kapecitabin, doksorubicin

il cisplatin/gemcitabin\k_

Ucinak bevacizum: farmakokinetiku drugih antineoplasti¢nih tvari
Nije primijeé¢end :in ki znacajna interakcija bevacizumaba na farmakokinetiku istodobno

primijenjenoghinterférdna alfa-2a, erlotiniba (i njegova aktivnog metabolita OSI-420) ni
kemoterapeutika‘ifinotekana (i njegova aktivnog metabolita SN38), kapecitabina, oksaliplatina (Sto je
utvrdeno odredivanjem slobodne platine i ukupne platine) i cisplatina. Ne mogu se donijeti zakljucci o
utjecaju bevacizumaba na farmakokinetiku gemcitabina.

Kombinacija bevacizumaba i sunitinibmalata

U dva klinicka ispitivanja metastatskog raka bubreznih stanica u 7 od 19 bolesnika lijecenih
kombinacijom bevacizumaba (10 mg/kg svaka dva tjedna) i sunitinibmalata (50 mg dnevno)
prijavljena je mikroangiopatska hemoliticka anemija (MAHA).

MAHA je hemoliti¢ki poremecaj koji se moze manifestirati fragmentacijom eritrocita, anemijom i
trombocitopenijom. Uz to su u nekih od ovih bolesnika opazeni hipertenzija (uklju¢ujuéi hipertenzivne
krize), poviSena razina kreatinina i neuroloski simptomi. Sve su nuspojave bile reverzibilne po
prestanku terapije bevacizumabom i sunitinibmalatom (vidjeti Hipertenzija, Proteinurija i Sindrom
reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije u dijelu 4.4).



Kombinacija s kemoterapijom na bazi platinskog spoja ili taksana (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8)

Povecane stope teske neutropenije, febrilne neutropenije te infekcije pra¢ene teSkom neutropenijom ili
bez nje (s nekoliko smrtnih ishoda) opazene su ve¢inom u bolesnika koji su primali kemoterapiju na
bazi platinskog spoja ili taksana u lije¢enju raka plué¢a nemalih stanica i metastatskog raka dojke.

Radioterapija
Nisu ustanovljene sigurnost i djelotvornost istodobne primjene radioterapije i bevacizumaba.

Monoklonska protutijela s djelovanjem na EGFR u kombinaciji s kemoterapijom koja ukljucuje
bevacizumab

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Monoklonska protutijela s djelovanjem na EGFR se u lijecenju
metastatskog raka kolona ili rektuma ne smiju primjenjivati u kombinaciji s kemoterapijom koja
ukljucuje bevacizumab. Rezultati randomiziranih ispitivanja faze 111 PACCE i O-2 u bolesnika s
metastatskim rakom kolona ili rektuma ukazuju na to da je primjena monokl protutijela protiv
EGFR-a, panitumumaba i cetuksimaba, u kombinaciji s kemoterapijom i b% mabom povezana s

kra¢im preZivljenjem bez progresije bolesti (engl. progression-free survif NPFS) i/ili ukupnim

prezivljenjem (engl. overall survival, OS) te s pove¢anom toksi¢no§¢ oredbi s primjenom samo

bevacizumaba i kemoterapije.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje b

Zene reproduktivne dobi
Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu rngto@)ntracepcije tijekom (i do 6 mjeseci

nakon) lijecenja. . \

Trudnoca

Nema podataka iz klini¢kih ispitivanja o primjeni l&zu maba u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost, ukljucujfig? y malformacije (vidjeti dio 5.3). Poznato je da
molekule 1gG-a mogu pro¢i kroz posteljic postavlja se da bevacizumab moze sprijeéiti
angiogenezu u fetusa te se stoga sumnja g 0gao izazvati ozbiljne urodene mane ako se
primjenjuje tijekom trudnoce. Nakon stavljanja lijeka u promet primijeceni su sluc¢ajevi poremecaja
fetusa u Zena lijeCenih bevacizumabom samostalno ili u kombinaciji s poznatim embriotoksi¢nim
kemoterapeuticima (vidjeti dio 4.8)§Vacizumab je kontraindiciran u trudno¢i (vidjeti dio 4.3).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se D%'\zumab u maj¢ino mlijeko. Budu¢i da se majcin IgG izlucuje u
mlijeko, a bevacizumab moze faskoditi rastu i razvoju djeteta (vidjeti dio 5.3), Zene moraju prestati
dojiti za vrijeme lijec e smiju dojiti najmanje Sest mjeseci nakon posljednje doze

bevacizumaba. @
*

Plodnost ¢
Ispitivanja to@li onovljenih doza provedena na zivotinjama pokazala su da bevacizumab moze

imati Stetan u¢inak na zensku plodnost (vidjeti dio 5.3). U okviru ispitivanja faze I11 adjuvantnog
lijeenja bolesnika s rakom kolona, u podispitivanju zena u predmenopauzi pokazala se veca
ucestalost novih slucajeva zatajivanja jajnika u skupini koja je primala bevacizumab u odnosu na
kontrolnu skupinu. Nakon prekida terapije bevacizumabom, u vecine se ispitanica funkcija jajnika
oporavila. Nisu jo§ poznati dugoro¢ni ucinci lijeenja bevacizumabom na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bevacizumab ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, pri primjeni bevacizumaba prijavljene su somnolencija i sinkopa (vidjeti tablicu 1 u

dijelu 4.8). Ako bolesnici imaju simptome koji im djeluju na vid, koncentraciju ili sposobnost reakcije,
mora ih se upozoriti da ne upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima dok se simptomi ne povuku.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupan sigurnosni profil bevacizumaba temelji se na podacima prikupljenima u vise od

5700 bolesnika s raznim malignim bolestima, koji su u klinickim ispitivanjima uglavnom primali
bevacizumab u kombinaciji s kemoterapijom.

Najozbiljnije nuspojave bile su:

. gastrointestinalne perforacije (vidjeti dio 4.4)

. krvarenje, uklju¢ujuci pluéno krvarenje/hemoptizu, koje je ¢eSce u bolesnika koji boluju od raka
pluca nemalih stanica (vidjeti dio 4.4)

. arterijska tromboembolija (vidjeti dio 4.4).

Najcesce zabiljezene nuspojave u svim klini¢kim ispitivanjima u bolesnika koj i@mali
bevacizumab bile su hipertenzija, umor ili astenija, proljev i bol u abdomenu®

Analize klini¢kih podataka o sigurnosti primjene upucuju na to da pojav rtenzije i proteinurije
tijekom lije¢enja bevacizumabom vjerojatno ovisi o dozi.

Tabli¢ni popis nuspojava O

Nuspojave navedene u ovom dijelu mogu se svrstati u slj edec’gorije ucestalosti: vrlo Cesto
(> 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000);
vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moze se procij.en@dostupnih podataka).

L 4
U tablicama 1 i 2 navedene su nuspojave povezane s M om bevacizumaba u kombinaciji s
razli¢itim kemoterapijskim protokolima u vecem b!@ndikacija, prema MedDRA klasifikaciji
organskih sustava.

U tablici 1 navedene su sve nuspojave pre‘ﬂ@ alosti za koje je utvrdena uzro¢na povezanost s

primjenom bevacizumaba: N

. usporedbom njihove incidencij }edinim ispitivanim skupinama u klini¢kim ispitivanjima
(s razlikom od barem 10% u odnoSu na kontrolnu skupinu za nuspojave stupnja 1-5 prema
NCI-CTCAE ili s razliko Od@arem 2% u odnosu na kontrolnu skupinu za nuspojave stupnja
3-5 prema NCI-CTCAE

. iz ispitivanja sigurnosti jehe lijeka nakon dobivanja odobrenja,

. iz spontanih prijav\%

. iz epidemioloskih ispitivanja odnosno neintervencijskih ili opservacijskih ispitivanja
. ili ocjenom 1&&;.0 pojedinacnim slucajevima.

U tablici 2 su navé e@bestalos‘[i za teSke nuspojave. TeSke nuspojave su definirane kao nuspojave
stupnja 3-5 prenf; CTCAE s razlikom od barem 2% u odnosu na kontrolnu skupinu u klinickim
ispitivanjima®c 2 su ukljucene i one nuspojave koje nositelj odobrenja smatra klini¢ki
znacajnima ili teSkima.

Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet ukljucene su u tablice 1 i 2 (kako je
odgovarajucée). Dodatne informacije o tim nuspojavama nakon stavljanja lijeka u promet nalaze se u
tablici 3.

U sljedecim su tablicama nuspojave razvrstane u odgovarajuc¢u kategoriju ucestalosti na osnovu
najvece zabiljezene incidencije u bilo kojoj indikaciji.

Unutar iste kategorije ucestalosti nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Neke od nuspojava su nuspojave koje se ¢esto javljaju uz kemoterapiju medutim, bevacizumab moze
pogorsati te nuspojave kada se primjenjuje u kombinaciji s kemoterapijskim lijekovima. Primjeri

ukljucuju sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije kod primjene u kombinaciji s pegiliranim
liposomalnim doksorubicinom ili kapecitabinom, perifernu senzornu neuropatiju kod primjene u

11



kombinaciji s paklitakselom ili oksaliplatinom, poremecaje noktiju ili alopeciju kod primjene u
kombinaciji s paklitakselom te paronihiju kod primjene u kombinaciji s erlotinibom.

Tablica 1: Nuspojave prema udestalosti

Klasifikacija Manie
organskih Vrlo ¢esto Cesto Zes tf) Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata ucestalost
sustava
Infekcije i sepsa nekrotizirajuci
infestacije apsces®, fasciitis®
celulitis,
infekcija,
infekcija mokraénih
putova

Poremecaji krvi i febrilna anemija,
limfnog sustava neutropenija, limfopenija

leukopenija,

neutropenija®, Q
trombocitopenija 7>

Poremecaji preosjetljivost, anafilakticki Sok w
imunologkog infuzijske reakcije*"? {
sustava o N
Poremecaji anoreksija dehidracija ')
metabolizma i hipomagnezijemija
prehrane hiponatrijemija O
Poremecaji periferna senzorna cerebrovaskularni sin hipertenzivna
zivEanog sustava neuropatija® incident, r '| ne encefalopatija®

dizartrija, sinkopa, pesteriorne

glavobolja, somnolencija encefalopatije >4

disgeuzija 2
Poremecaji oka poremecaj oka, ’«

pojacano suzenje % N

Sréani poremecaji kongestivno zatajenje J

srcabd
supraventrikularna

tahikardija

Krvozilni hipertenzija® tromboembRolij bubrezna
poremecaji tromboembolija (arterijs . trombotska
(venska)®d krvarenje mikroangiopatija®®,
duboka N aneurizme i
trﬁa disekcije arterije
Poremecaji dispneja, .ﬂ%krvarenj e/ pluéna hipertenzija®?,
dignog sustava, rinitis, ptiza®, perforacija nosnog
prsista i epistaksa, %a embolija, septuma?
sredoprsja kasalj ( @o ja, disfonija?
Poremecaji rektalno krvaren ™= gastrointestinalna gastrointestinalni
probavnog stomatitis, b perforacija®® ulkus?
sustava konstipacija, perforacija crijeva,
prolj ileus,
. opstrukcija crijeva,
ovidicanje, rektovaginalna
* omenu fistula®®,
\ gastrointestinalni
4 poremecaj,
V proktalgija

Poremecaji jetre i

perforacija zu¢nog

udi mjehura?
Poremecaji koze i komplikacije pri sindrom palmarno-
potkoznog tkiva zacjeljivanju plantarne
rana®, eritrodizestezije
eksfolijativni
dermatitis,
suha koza,
promjena boje koze

Poremecaji artralgija fistula®d, osteonekroza
misi¢no-kostanog mialgija misicna slabost, &eljusti®®
sustava i bol u ledima osteonekroza koja

vezivnog tkiva

ne zahvaca &eljust®’

Poremecaji
bubrega i
mokraénog
sustava

proteinurija®d
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Klasifikacija 5 Manje
organskih Vrlo ¢esto Cesto Zesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata ucestalost
sustava
Poremecaji zatajivanje bol u zdjelici
reproduktivnog jajnikabed
sustava i dojki
Prirodeni, poremecaji fetusa®®
obiteljski i
genetski
poremecaji
Op¢i poremecaji i astenija, letargija
reakcije na mjestu umor,
primjene pireksija,
bol,
upala sluznice
Pretrage smanjenje tezine

Za dogadaje koji su zabiljezeni kao nuspojave u klinickim ispitivanjima svih stupnjeva tezine i stupnja tezine 3-5, prijavljena

@ Za dodatne informacije vidjeti tablicu 3 ,,Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u prome

je najveca ucestalost zabiljezena u bolesnika. Podaci nisu uskladeni s obzirom na razli¢ito trajanj@nja.

b Pojmovi oznadavaju skup dogadaja koji opisuju odredeni medicinski koncept, a ne pojedinadffosstafije ili preporuceni pojam
prema Medicinskom rjeéniku za regulatorne poslove (MedDRA). Ovaj skup medicinskih moze imati istu
patofiziolo$ku podlogu (npr. arterijske tromboembolijske reakcije ukljucuju cerebrovaskl%i incident, infarkt miokarda,

tranzitorne ishemijske atake i druge arterijske tromboembolijske reakcije).

¢ Na temelju podataka iz podispitivanja u okviru ispitivanja NSABP C-08 s 295 boleshi
d Za dodatne informacije vidjeti dio ,,Dodatne informacije o odabranim ozbiljni nvama“ u nastavku.

¢ U kategoriji gastrointestinalno-vaginalnih fistula najées¢e su rektovaginalne fi
f Zabiljezena samo u pedijatrijskoj populaciji
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Tablica 2: TeSke nuspojave prema ucestalosti

or g‘;ﬁfg;ﬁgg&v a Vrlo é&esto Cesto l\él:sr:f)e Rijetko ri\j/ggl(z o Nepoznata udestalost
Infekcije i sepsa, nekrotizirajuéi fasciitis®
infestacije celulitis,
apsces®®,
infekcija,
infekcija mokraénih
putova
Poremecaji krvi i febrilna neutropenija, anemija,
limfnog sustava leukopenija, limfopenija
neutropenija?,
trombocitopenija
Poremecaji preosjetljivost, anafilakti¢
imunologkog infuzijske reakcije"* ki ok
sustava
Poremecaji dehidracija,
metabolizma i hiponatrijemija
prehrane 0'
Poremecaji periferna senzorna cerebrovaskularni % [ sindrom reverzibilne
zivEanog sustava neuropatija® incident, posteriorne
sinkopa, { encefalopatije*®,
somnolencija, hipertenzivna
glavobolja XD encefalopatija®
Sr¢ani poremecaji kongestivno zatajenje
srca?®,
supraventrikularna b
tahikardija
Krvozilni hipertenzija®® tromboembolija O bubrezna trombotska
poremecaji (arterijska)?®, mikroangiopatija®®,
krvarenje®®, aneurizme i disekcije
tromboembolija @ arterije
(venska)?®,
duboka venska | \
tromboza e \

Poremecaji disSnog
sustava, prsista i

pluéno krvarenje/
hemoptiza®®,

pluéna hipertenzija®,
perforacija nosnog

sredoprsja pluéna emboliy septuma®
epi aks@
di
Hipoksifa,
Poremecaji proljev, perforac 1jeva, gastrointestinalna
probavnog sustava mucnina, %us, perforacija®®,
povracanje, opstruk€ija crijeva, gastrointestinalni
bol u abdomenu 0’ rektovaginalna ulkus®,
fistula®®, rektalno krvarenje
strointestinalni
<> poremecaj,
stomatitis,
proktalgija

Poremecaji jetre i
Zuéi

perforacija zu¢nog
mjehura®®

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

komplikacije pri
zacjeljivanju rana®®,
sindrom palmarno-

* \ plantarne
\ eritrodizestezije
Poremecaji N M fistula®®, osteonekroza Geljusti®®
misi¢no-kostanog V mialgija,
sustava i vezivnog artralgija,

tkiva

miSi¢na slabost,
bol u ledima

Poremecaji
bubrega i
mokraénog sustava

proteinurija®®,

Poremecaji
reproduktivnog
sustava i dojki

bol u zdjelici

zatajivanje jajnika®®

Prirodeni,
obiteljski i
genetski
poremecaji

poremecaji fetusa*®

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu

primjene

astenija,
umor

bol,
letargija,

upala sluznice
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U tablici 2 su navedene udestalosti teskih nuspojava. Teske nuspojave definirane su kao nuspojave stupnja 3-5 prema NCI-
CTCAE s razlikom od barem 2% u odnosu na kontrolnu skupinu u klini¢kim ispitivanjima. U tablicu 2 su ukljucene i one
nuspojave koje nositelj odobrenja smatra klini¢ki znacajnima ili teSkima. Te su klinicki znac¢ajne nuspojave bile prijavljene u
klinickim ispitivanjima, ali nuspojave stupnja 3-5 nisu presle zadani prag od barem 2% razlike u odnosu na kontrolnu
skupinu. Tablica 2 takoder ukljucuje klinicki znacajne nuspojave zabiljezene samo nakon stavljanja lijeka u promet pa
njihova ucestalost i stupanj prema NCI-CTCAE nisu poznati. Te su klinicki znacajne nuspojave zato u tablici 2 ukljucene u
kolonu ,,Nepoznata ucestalost*.

2 Pojmovi oznacavaju skup dogadaja koji opisuju odredeni medicinski koncept, a ne pojedinacno stanje ili preporuceni pojam
prema Medicinskom rjeéniku za regulatorne poslove (MedDRA). Ovaj skup medicinskih pojmova moze imati istu
patofiziolosku podlogu (npr. arterijske tromboembolijske reakcije ukljucuju cerebrovaskularni incident, infarkt miokarda,
tranzitorne ishemijske atake i druge arterijske tromboembolijske reakcije).

b Za dodatne informacije vidjeti dio ,,Dodatne informacije o odabranim ozbiljnim nuspojavama* u nastavku

¢ Za dodatne informacije vidjeti tablicu 3 , Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet*.

4 U kategoriji gastrointestinalno-vaginalnih fistula najéesée su rektovaginalne fistule.

Opis odabranih ozbiljnih nuspojava

Bevacizumab se povezuje s ozbiljnim sluéajevima gastrointestinalne perf

Gastrointestinalne perforacije i fistule (vidjeti dio 4.4) @Q

bolesnika s neskvamoznim rakom plu¢a nemalih stanica, najvise 4,3 olesnika s metastatskim
rakom dojke, najvise 2,0% u bolesnika s metastatskim rakom bub stanica ili bolesnica s rakom
jajnika te u najvise 2,7% (ukljucujuéi gastrointestinalne fistule 4 cs) bolesnika s metastatskim
kolorektalnim rakom. U klini¢kom ispitivanju u bolesnica s pe % entnim, rekurentnim ili
metastatskim rakom cerviksa (ispitivanje GOG-0240), gaw,testinalne perforacije (svih stupnjeva)

Gastrointestinalne perforacije su u klinickim ispitivanjima prijavlj ene@]; encijom manjom od 1% u

prijavljene su u 3,2% bolesnica, a u svih njih prethodne je\provedeno zracenje zdjelice.

L 4
Pojava tih dogadaja razlikovala se po obiljezjima i \, asponu od slobodnog zraka vidljivog na
rendgenskoj snimci abdomena, koji nije trebalo lij f@io perforacije crijeva s razvojem
abdominalnog apscesa i smrtnim ishodom. U ngkim slu¢ajevima bila je prisutna otprije postojeca
intraabdominalna upala, uzrokovana ulku a, nekrozom tumora, divertikulitisom ili kolitisom
povezanim s kemoterapijom. .\

Smrtni je ishod prijavljen u priblizno trsAe ozbiljnih slucajeva gastrointestinalnih perforacija, §to
predstavlja izmedu 0,2% i 1% svilﬁl&lesnika lijecenih bevacizumabom.

U klini¢kim ispitivanjima beva a prijavljena incidencija gastrointestinalnih fistula (svih
stupnjeva) iznosila je do 2% uib®lesnika s metastatskim kolorektalnim rakom i rakom jajnika, no one
su prijavljene manje Cesto i esnika s drugim oblicima raka.

Gastrointestinalno-vag fistule u ispitivanju GOG-0240

U ispitivanju u boles@s perzistentnim, rekurentnim ili metastatskim rakom cerviksa, incidencija
gastrointestinalno alnih fistula iznosila je 8,3% u bolesnica lije¢enih bevacizumabom te 0,9% u
kontrolnoj sk pin%vih njih prethodno je provedeno zracenje zdjelice. UCestalost
gastrointestin&aginalnih fistula u skupini lije¢enoj bevacizumabom + kemoterapijom bila je visa
u bolesnica s recidivom unutar podruéja koje je prethodno bilo zrac¢eno (16,7%) nego u onih koje
prethodno nisu primale zracenje i/ili onih bez recidiva unutar podrucja koje je prethodno bilo zraceno
(3,6%). Odgovarajuca ucestalost u kontrolnoj skupini koja je primala samo kemoterapiju iznosila je
1,1% odnosno 0,8%. Bolesnice u kojih se pojave gastrointestinalno-vaginalne fistule mogu imati i
opstrukciju crijeva, Sto moze zahtijevati kirur§ku intervenciju kao i izvodenje preusmjeravajucih stoma.

Fistule izvan gastrointestinalnog sustava (vidjeti dio 4.4)
Primjena bevacizumaba povezuje se s ozbiljnim sluéajevima fistula, uklju¢ujuci reakcije sa smrtnim
ishodom.
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U klini¢kom ispitivanju u bolesnica s perzistentnim, rekurentnim ili metastatskim rakom cerviksa
(ispitivanje GOG-0240), fistule izvan gastrointestinalnog sustava i to vaginalne, vezikalne ili fistule u
zenskom genitalnom traktu, prijavljene su u 1,8% bolesnica lije¢enih bevacizumabom te u 1,4%
bolesnica u kontrolnoj skupini.

U ispitivanjima u raznim indikacijama manje ¢esto (= 0,1% i < 1%) su prijavljene fistule u dijelovima
tijela izvan gastrointestinalnog trakta (npr. bronhopleuralne i bilijarne fistule). Fistule su prijavljene i u
razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet.

Fistule su prijavljene u razli¢itim razdobljima tijekom lijecenja, od prvog tjiedna do vise od godine
dana nakon pocetka primjene bevacizumaba, ali se vecina njih pojavila u prvih 6 mjeseci lijeenja.

Zacjeljivanje rana (vidjeti dio 4.4)
Buduc¢i da bevacizumab moze nepovoljno utjecati na zacjeljivanje rana, bolesni@i su bili
podvrgnuti opseznijoj operaciji u prethodnih 28 dana nisu bili ukljuc¢eni u kli@ ispitivanja faze IlI.

rizik od postoperativnog krvarenja ili komplikacija pri zacjeljivanju ra olesnika koji su bili
podvrgnuti ve¢em kirurSkom zahvatu 28 do 60 dana prije pocetka tegdpije bevacizumabom.
Zabiljezena je povecana incidencija postoperativnog krvarenja ili acija pri zacjeljivanju rana
unutar 60 dana od veéeg kirurskog zahvata ako je bolesnik prima acizumab u vrijeme zahvata.
Incidencija je varirala izmedu 10% (4/40) i 20% (3/15).

U klini¢kim ispitivanjima u indikaciji metastatskog raka kolona ili rektu&%e zabiljezen povecan

Prijavljene su ozbiljne komplikacije pri zacjeljivanju rana@uéujuéi anastomotske komplikacije, od
kojih su neke imale smrtni ishod. .

U ispitivanjima lokalno rekurentnog ili metastatske@ﬂa dojke, komplikacije pri zacjeljivanju rana
stupnja 3-5 primijecene su u 1,1% bolesnika koji su pfimali bevacizumab, u usporedbi s 0,9%
bolesnika u kontrolnoj skuplm (NCI- CTCﬁE @

U klini¢kim ispitivanjima raka jajnika, ng cije pri zacjeljivanju rana stupnja 3-5 zabiljezene su u
1,8% bolesnica u skupini koja je prlm 1& cizumab u odnosu na 0,1% u kontrolnoj skupini (NCI-
CTCAE v.3).

Hipertenzija (vidjeti dio 4.4) '}

U klini¢kim ispitivanjima, osi itivanju JO25567, ukupna incidencija hipertenzije (svih
stupnjeva), dosezala je do %=1 skupinama ¢ije je lijeenje ukljucivalo bevacizumab, u usporedbi s
najvise 14% u kontrolni% skuptnama. Ukupna incidencija hipertenzije stupnja 3 i 4 prema NCI-CTC

kriterijima u bolesnik primali bevacizumab kretala se od 0,4% do 17,9%. Hipertenzija
stupnja 4 (hipertenzi iza) nastupila je u najvise 1,0% bolesnika koji su primali bevacizumab u
kombinaciji s ke gﬁom, u usporedbi s najvise 0,2% bolesnika lijeenih samo istom tom
kemoterapijom.'nz\

U ispitivanju JO26567, hipertenzija svih stupnjeva primijecena je u 77,3% bolesnika koji su primali
bevacizumab u kombinaciji s erlotinibom kao prvu liniju lije¢enja neskvamoznog NSCLC-a s
aktiviraju¢im mutacijama EGFR-a u usporedbi s 14,3% bolesnika lijecenih samo erlotinibom.
Hipertenzija stupnja 3 zabiljezena je u 60,0% bolesnika lije¢enih bevacizumabom u kombinaciji s
erlotinibom u usporedbi s 11,7% bolesnika lijecenih samo erlotinibom. Nisu zabiljezeni slu¢ajevi
hipertenzije stupnja 4 ili 5.

Hipertenzija se u nacelu dobro kontrolirala primjenom oralnih antihipertenziva poput inhibitora
angiotenzin-konvertirajuéeg enzima, diuretika i blokatora kalcijskih kanala. Rijetko je doslo do
prekida lijecenja bevacizumabom ili hospitalizacije.

Vrlo su rijetko zabiljeZeni slucajevi hipertenzivne encefalopatije, od kojih su neki imali smrtan ishod.
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Rizik od hipertenzije vezane uz bevacizumab nije bio u korelaciji s bolesnikovim karakteristikama na
pocetku lijeCenja, bolesc¢u koja se lijeci ili popratnom terapijom.

Sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije (vidjeti dio 4.4)

U bolesnika lije¢enih bevacizumabom rijetko je prijavljena pojava znakova i simptoma povezanih s
PRES-om, rijetkim neuroloskim poremecéajem. On se moze manifestirati konvulzijama, glavoboljom,
promjenom psihickog stanja, poremecajem vida ili kortikalnim sljepilom, sa ili bez hipertenzije.
Klini¢ke manifestacije PRES-a su ¢esto nespecifi¢ne pa stoga dijagnozu PRES-a treba potvrditi
snimanjem mozga, najbolje MR-om.

U bolesnika u kojih se razvije PRES, uz obustavu bevacizumaba preporucuje se rano prepoznavanje
simptoma i brzo lijeenje specifi¢nih simptoma, ukljuc¢ujuéi kontrolu hipertenzije (ako je sindrom
povezan s teSkom nelijeCenom hipertenzijom). Simptomi se obi¢no povlace ili poboljSavaju u roku od
nekoliko dana nakon prekida lijecenja, iako su neki bolesnici imali neke neurol osljedice. Nije
poznata sigurnost pri ponovnom uvodenju bevacizumaba u bolesnika koji su dno imali PRES.
U klinickim je ispitivanjima prijavljeno ukupno 8 slu¢ajeva PRES-a. U Q tih osam slucajeva nije
bilo radioloske potvrde MR-om.

Proteinurija (vidjeti dio 4.4)

U klini¢kim je ispitivanjima proteinurija prijavljena u izmedu 0,7 4,7% bolesnika koji su primali

bevacizumab. O

Tezina proteinurije kretala se od klini¢ki asimptomatsk.e, @otrajne proteinurije u tragovima do
nefrotskog sindroma, no u najve¢em broju slucajeva ra o proteinuriji stupnja 1 (NCI-CTCAE
v.3). Proteinurija stupnja 3 prijavljena je u najvise 12:%11 ¢enih bolesnika. Proteinurija stupnja 4

(nefrotski sindrom) zabiljezena je u najvise 1,4% lijecchih bolesnika. Prije pocetka lijeCenja
bevacizumabom preporucuje se testiranje na proteinufiju. U veéini klini¢kih ispitivanja razine proteina
u mokraci > 2 g/24 h dovele su do prekida rir@ bevacizumaba dok se razina nije vratila na

<209/24h. N %
N

Krvarenje (vidjeti dio 4.4)
U klini¢kim ispitivanjima u svim indikacijama ukupna incidencija reakcija krvarenja stupnja 3-5
prema NCI-CTCAE iznosila je odgr%i do 6,9% u bolesnika lije¢enih bevacizumabom u odnosu na

najvise 4,5% u bolesnika u kont skupini lije¢enoj kemoterapijom.

U klinickom ispitivanju u m%.'.a s perzistentnim, rekurentnim ili metastatskim rakom cerviksa
(ispitivanje GOG-0240), reakclje krvarenja stupnja 3-5 prijavljene su u do 8,3% bolesnica lije¢enih
bevacizumabom u komQ&y'ji s paklitakselom i topotekanom u usporedbi s do 4,6% bolesnica
lijeCenih paklitakselo@ otekanom.

*

Reakcije krvarenja,opazene u klinickim ispitivanjima odnosile su se uglavnom na krvarenja povezana
s tumorom (\/@ ljnjem tekstu) i manja mukokutana krvarenja (npr. epistaksu).

Krvarenje povezano s tumorom (vidjeti dio 4.4)

Jako ili masivno plu¢no krvarenje/hemoptiza opazeno je ponajprije u ispitivanjima provedenima u
bolesnika s rakom pluc¢a nemalih stanica (NSCLC-om). Mogu¢i ¢imbenici rizika obuhvacaju
histoloski tip tumora skvamoznih stanica, lijeenje antireumatskim/protuupalnim lijekovima, lijecenje
antikoagulansima, prethodnu radioterapiju, terapiju bevacizumabom, anamnezu ateroskleroze te
srediSnju lokalizaciju i kavitacije tumora prije ili tijekom lijeCenja. Jedine varijable koje su pokazale
statisti¢ki znacajne korelacije s krvarenjem jesu terapija bevacizumabom i histologija skvamoznih
stanica. Bolesnici koji su imali NSCLC s poznatom histologijom skvamoznih stanica ili NSCLC
mjesovitog stani¢nog tipa s prevladavaju¢om histologijom skvamoznih stanica nisu bili ukljuceni u
daljnja ispitivanja faze 111, dok su bolesnici s tumorom nepoznate histologije bili ukljuceni.

U bolesnika s rakom pluc¢a nemalih stanica, osim u sluc¢aju prevladavajuce histologije skvamoznih
stanica, krvarenja svih stupnjeva zabiljezena su s ucestalos¢u do 9,3% kada su lijeceni
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bevacizumabom i kemoterapijom, u usporedbi s najvise 5% u bolesnika lijeCenih samo kemoterapijom.
Krvarenja stupnja 3-5 opazena su u do 2,3% bolesnika lijeCenih kombinacijom kemoterapije i
bevacizumaba u usporedbi s < 1% u bolesnika lijecenih samo kemoterapijom (NCI-CTCAE v.3). Jako
ili masivno plu¢no krvarenje/hemoptiza moze nastupiti iznenada, a do dvije tre¢ine slucajeva

ozbiljnog pluénog krvarenja imalo je smrtni ishod.

Za krvarenja u probavnom sustavu prijavljena u bolesnika s kolorektalnim rakom, ukljucujuci
krvarenje iz rektuma i melenu, ocijenjeno je da se radi o krvarenjima povezanima s tumorom.

Krvarenja povezana s tumorom rijetko su primijecena i kod drugih vrsta tumora i drugih sijela,
ukljucujuéi slucajeve krvarenja u srediSnjem ziv€anom sustavu u bolesnika s metastazama u SZS-u
(vidjeti dio 4.4).

Incidencija krvarenja u SZS-u u bolesnika s nelije¢enim metastazama u SZS-u k@jisu primali
bevacizumab nije prospektivno ocijenjena u randomiziranim klinickim ispitiv jima. U

eksploracijskoj retrospektivnoj analizi podataka iz 13 zavrSenih randomizir, iSpitivanja u bolesnika
s razli¢itim vrstama tumora, 3 bolesnika od njih 91 (3,3%) s metastazama 0zgu imala su krvarenja
u SZS-u (svi stupnja 4) kada su lije¢eni bevacizumabom, u usporedbi esnikom (stupanj 5) od
njih 96 (1%) koji nisu bili izlozeni bevacizumabu. U dva kasnija ispi a u bolesnika s lijeCenim
metastazama na mozgu (koja su obuhvacala priblizno 800 bolesni rijeme meduanalize sigurnosti
primjene u 83 bolesnika lije¢enih bevacizumabom prijavljen jeé luéaj krvarenja u SZS-u

stupnja 2 (1,2%) (NCI-CTCAE v.3).

U svim je klini¢kim ispitivanjima krvarenje u kozu i slyz abiljezeno u do 50% bolesnika lijecenih
bevacizumabom. Najcesce se radilo o epistaksi stupnja a NCI-CTCAE v.3, koja je trajala manje
od 5 minuta i povukla se bez medicinske intervencij %zahtij evala promjene u rezimu lijecenja
bevacizumabom. Klini¢ki podaci o sigurnosti primj%lpuéuju na to da bi incidencija manjih
mukokutanih krvarenja (npr. epistaksa) mogla ovisiti ® dozi.

Bilo je i manje Cestih slucajeva blazeg mu‘k‘ og krvarenja na drugim mjestima, poput krvarenja iz
desni ili vaginalnog krvarenja. \
Tromboembolija (vidjeti dio 4.4) , s

Arterijska tromboembolija: U b"bﬁfﬂ@ lije¢enih bevacizumabom u svim je indikacijama opazena

povecana incidencija arterijskih embolijskih reakcija, ukljucujuéi cerebrovaskularne incidente,

infarkt miokarda, tranzitorne iE jsKe atake i druge arterijske tromboembolijske reakcije.

U klinickim je ispitivanjima ukupna incidencija arterijskih tromboembolijskih reakcija dosezala do
3,8% u skupinama éij@*ypija obuhvacala bevacizumab te do 2,1% u kontrolnim skupinama
lijeenima kemoterapient» Smrtni je ishod prijavljen u 0,8% bolesnika koji su primali bevacizumab te
u 0,5% bolesnika %primali samo kemoterapiju. Cerebrovaskularni incidenti (ukljucujuéi i
tranzitorne isherh %take) prijavljeni su u najvise 2,7% bolesnika lije¢enih bevacizumabom u
kombinaciji @r pijom u odnosu na najvise 0,5% bolesnika lije¢enih samo kemoterapijom.
Infarkt miokarda¥prijavljen je u najvise 1,4% bolesnika koji su primali bevacizumab u kombinaciji s
kemoterapijom u usporedbi s najvise 0,7% bolesnika lijecenih samo kemoterapijom.

U jedno klini¢ko ispitivanje AVF2192¢, u kojem se bevacizumab ispitivao u kombinaciji s
5-fluorouracilom/ folnom kiselinom, ukljuceni su bolesnici s metastatskim kolorektalnim rakom koji
nisu bili kandidati za lijecenje irinotekanom. U tom su ispitivanju arterijske tromboembolijske reakcije
opazene u 11% (11/100) bolesnika u usporedbi s 5,8% (6/104) u kontrolnoj skupini lije¢enoj
kemoterapijom.

Venska tromboembolija: Incidencija venskih tromboembolijskih reakcija u klinickim ispitivanjima
bila je sli¢na u bolesnika koji su primali bevacizumab u kombinaciji s kemoterapijom i bolesnika u
kontrolnoj skupini koji su primali samo kemoterapiju. Venske tromboembolijske reakcije ukljucuju
duboku vensku trombozu, pluénu emboliju i tromboflebitis.
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U klini¢kim ispitivanjima u svim indikacijama ukupna se incidencija venskih tromboembolijskih
reakcija kretala od 2,8% do 17,3% u bolesnika lije¢enih bevacizumabom te od 3,2% do 15,6% u
kontrolnim skupinama.

Venske tromboembolijske reakcije stupnja 3-5 (NCI-CTCAE v.3) prijavljene su u najvise 7,8%
bolesnika lije¢enih kemoterapijom i bevacizumabom u usporedbi s 4,9% u bolesnika lije¢enih samo
kemoterapijom (u svim indikacijama osim perzistentnog, rekurentnog ili metastatskog raka cerviksa).

U klinickom ispitivanju u bolesnica s perzistentnim, rekurentnim ili metastatskim rakom cerviksa
(ispitivanje GOG-0240), venski tromboembolijski dogadaji stupnja 3-5 prijavljeni su u do 15,6%
bolesnica lije¢enih bevacizumabom u kombinaciji s paklitakselom i cisplatinom u usporedbi s do
7,0% bolesnica lije¢enih paklitakselom i cisplatinom.

Bolesnici koji su imali vensku tromboembolijsku reakciju mogu biti izlozeni veg iziku od njenog
ponovnog pojavljivanja ako prime bevacizumab u kombinaciji s kemoterapij 0 ako prime samo

kemoterapiju. {

Kongestivno zatajenje srca \Q
U klini¢kim ispitivanjima bevacizumaba kongestivno zatajenje srca 7eno je u svim dosad
ispitivanim onkoloskim indikacijama, no naj¢esce se javljalo u bole a4 s metastatskim rakom dojke.
U Cetiri ispitivanja faze 111 (AVF2119g, E2100, BO17708 i AVF36940) u bolesnika s metastatskim
rakom dojke, kongestivno zatajenje srca stupnja 3 ili viSeg stu (NCI-CTCAE v.3) prijavljeno je u
do 3,5% bolesnika lije¢enih bevacizumabom u kombinaciji s kefoterapijom, u usporedbi s 0,9%
bolesnika u kontrolnim skupinama. U bolesnika iz ispiﬁiv@AVFSG%g koji su primali antracikline
zajedno s bevacizumabom, incidencija kongestivnog zatajénja srca stupnja 3 ili viseg stupnja bila je i u
skupini na bevacizumabu i u kontrolnoj skupini sli¢ %nciji u drugim ispitivanjima metastatskog
4>

raka dojke: 2,9% u skupini koja je primala antracikdin *bevacizumab te 0% u skupini koja je primala
antraciklin + placebo. Nadalje, u ispitivanju AVF3 incidencija kongestivnog zatajenja srca bilo
kojeg stupnja bila je podjednaka u skupini oj@rimala antraciklin + bevacizumab (6,2%) i skupini
koja je primala antraciklin + placebo (6,0"75%

U vecine bolesnika koji su za vrijeme %k g ispitivanja metastatskog raka dojke razvili
kongestivno zatajenje srca je nakon odgovdrajuceg lijeCenja doslo do poboljSanja simptoma i/ili
pobolj3anja funkcije lijeve klijetke, N

Bolesnici s postojecim konge ti@tajenjem srca NYHA (New York Heart Association)

stupnja II-IV nisu bili uklju&%wec’inu klini¢kih ispitivanja bevacizumaba pa stoga nema dostupnih
informacija o riziku za ragvoj ngestivnog zatajenja srca u toj populaciji bolesnika.

Prethodna izloZenost gmtraeiklinima i/ili zraenje stijenke prsnog ko$a moguéi su ¢imbenici rizika za
razvoj kongestivng, enja srca.

L 4
Opazena je p@ incidencija kongestivnog zatajenja srca u klinickom ispitivanju bolesnika s
difuznim velikostdni¢nim limfomom B-limfocita kada su primali bevacizumab s doksorubicinom u
kumulativnoj dozi vi$oj od 300 mg/m?. U tom je klinickom ispitivanju faze Il usporedeno lijecenje
kombinacijom rituksimab/ciklofosfamid/doksorubicin/vinkristin/prednizon (R-CHOP) uz
bevacizumab s protokolom R-CHOP bez bevacizumaba. Dok je incidencija kongestivnog zatajenja
srca u obje skupine bila vi$a od one zabiljeZene kod lije¢enja doksorubicinom, stopa je bila veca u
skupini koja je primala R-CHOP uz bevacizumab. Ovi rezultati upucuju na potrebu pomnog klinickog
nadzora uz odgovarajuéu procjenu sr¢ane funkcije u bolesnika izlozenih kumulativnim dozama
doksorubicina vi§ima od 300 mg/m? u kombinaciji s bevacizumabom.

Reakcije preosjetljivosti (ukljucujuci anafilakticki sok)/infuzijske reakcije (vidjeti dio 4.4 i Iskustvo
nakon stavljanja lijeka u promet u daljnjem tekstu)

U nekim su klini¢kim ispitivanjima anafilakti¢ke i anafilaktoidne reakcije prijavljene ¢escée u
bolesnika koji su u kombinaciji s kemoterapijom primali bevacizumab nego u bolesnika koji su
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primali samo kemoterapiju. Incidencija ovih reakcija je u pojedinim klini¢kim ispitivanjima
bevacizumaba bila ¢esta (do 5% u bolesnika lije¢enih bevacizumabom).

Infekcije
U klinickom ispitivanju u bolesnica s perzistentnim, rekurentnim ili metastatskim rakom cerviksa

(ispitivanje GOG-0240), infekcije stupnja 3-5 prijavljene su u do 24% bolesnica lijeenih
bevacizumabom u kombinaciji s paklitakselom i topotekanom u usporedbi s d013% bolesnica lije¢enih
paklitakselom i topotekanom.

Zatajenje jajnika/plodnost (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6)
U ispitivanju NSABP C-08, ispitivanju faze III adjuvantnog lije¢enja bevacizumabom bolesnika s
rakom kolona, u 295 Zena u predmenopauzi ispitana je incidencija novih slucajeva zatajenja jajnika,
definiranih kao amenoreja u trajanju od tri mjeseca ili vise, razina FSH > 30 mlU/ml te negativan
serumski -HCG test na trudnoc¢u. Novi slucajevi zatajenja jajnika prijavljeni s % bolesnica u
skupini mMFOLFOX-6 u usporedbi s 39% njih u skupini mMFOLFOX-6 + bevagi b. Nakon prekida
lijecenja bevacizumabom, funkcija jajnika se oporavila u 86,2% tih Zena koy ilo moguce ocijeniti.
Nisu poznati dugoroc¢ni ucinci lijeCenja bevacizumabom na plodnost.

Odstupanja laboratorijskih nalaza Q :
Smanjen broj neutrofila, smanjen broj leukocita i prisutnost prote okrac¢i mogu biti povezani s
lije¢enjem bevacizumabom.

Sljedeca odstupanja laboratorijskih nalaza stupnja 3 i 4 (NCI-CQAE v.3) u svim su se klini¢kim
ispitivanjima javljala s razlikom od najmanje 2% izmegu @nika lijeCenih bevacizumabom i
odgovarajucih kontrolnih skupina: hiperglikemija, snjz ina hemoglobina, hipokalijemija,
hiponatrijemija, smanjen broj leukocita, povisena Vr"%lNR—a (internacionalni normalizirani
omjer). b

1,5 do 1,9 puta iznad pocetne vrijednosti), se javljala i uz istodobnu proteinuriju kao i bez nje,
povezana s primjenom bevacizumaba. Pri geno povecanje serumske razine kreatinina nije bilo
povezano s ve¢om incidencijom klinié@ifestacij a oSte¢enja bubrezne funkcije u bolesnika
lije¢enih bevacizumabom.

Klinicka su ispitivanja pokazala da su pro@ééanja serumske razine kreatinina (u rasponu od

L 4
*

Ostale posebne populacije \

Stariji bolesnici \k
U randomiziranim klini¢kim ispitivanjima pokazalo se da bolesnici stariji od 65 godina imaju povecan
rizik za razvoj arterij s@nboembolij skih reakcija, ukljucujuéi cerebrovaskularne incidente (CVI),
tranzitorne ishemijs ake (TIA) te infarkte miokarda (IM). Ostale nuspojave lijeCenja
bevacizumabom kl@ne ¢eSce u bolesnika starijih od 65 godina u usporedbi s bolesnicima u dobi
od < 65 godina Bygsueukopenija i trombocitopenija stupnja 3-4 (NCI-CTCAE v.3) te neutropenija,
proljev, mué\@ bolja i umor bilo kojeg stupnja (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8, pod Tromboembolija).
U jednom je klini€kom ispitivanju incidencija hipertenzije stupnja > 3 bila dvostruko veéa u bolesnika
starijih od 65 godina nego u mladoj dobnoj skupini (< 65 godina). U ispitivanju recidiva raka jajnika
rezistentnog na platinu prijavljene su i alopecija, upala sluznice, periferna senzorna neuropatija,
proteinurija i hipertenzija, a stopa njihova pojavljivanja u skupini koja je primala kemoterapiju i
bevacizumab bila je najmanje 5% veca u bolesnica lije¢enih bevacizumabom u dobi od > 65 godina
nego u bolesnica lijec¢enih bevacizumabom u dobi od < 65 godina.

U starijih bolesnika (> 65 godina) koji su primali bevacizumab, u odnosu na bolesnike u dobi od

< 65 godina lijeGene bevacizumabom, nije primije¢en porast incidencije drugih reakcija, uklju¢ujudi
gastrointestinalne perforacije, komplikacije pri zacjeljivanju rana, kongestivno zatajenje srca i
krvarenje.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost primjene bevacizumaba u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene.
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U ispitivanju BO25041, u kojem se ocjenjivao bevacizumab kao dodatak poslijeoperacijskoj
radioterapiji (RT) uz istodobnu i adjuvantnu primjenu temozolomida u pedijatrijskih bolesnika s
novodijagnosticiranim supratentorijalnim, infratentorijalnim, cerebelarnim ili pedunkularnim gliomom
visokog stupnja, sigurnosni profil bio je usporediv s onim opazenim kod drugih vrsta tumora u
odraslih lije¢enih bevacizumabom.

U ispitivanju BO20924, u kojem se ispitivao bevacizumab s trenutnom standardnom terapijom u
lije¢enju metastatskog rabdomiosarkoma i sarkoma mekog tkiva koji nije rabdomiosarkom, sigurnosni
profil lijeka u djece lijeCene bevacizumabom bio je usporediv s onim primije¢enim u odraslih osoba
lije¢enih bevacizumabom.

Bevacizumab nije odobren za primjenu u bolesnika mladih od 18 godina. U izvje$¢ima objavljenima u
literaturi zabiljezeni su slucajevi osteonekroze koja nije zahvacala ¢eljust u bolesnika mladih od 18

godina lijeenih bevacizumabom. Q
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Razdoblje nakon stavljanja

lijeka u promet

Tablica 3. Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet
Klasifikacija Nuspojave (ucestalost*)
organskih sustava
(SOC)

Infekcije i infestacije

Nekrotiziraju¢i fasciitis, obi¢no kao posljedica komplikacija pri
zacjeljivanju rana, gastrointestinalne perforacije ili stvaranja fistule
(rijetko) (vidjeti i dio 4.4).

Poremecaji
imunoloskog sustava

Reakcije preosjetljivosti i infuzijske reakcije (Cesto), sa sljede¢im
moguéim prate¢im znakovima: dispneja/otezano disamje, navale
vrucine/crvenilo/osip, hipotenzija ili hipertenzija, %]ena saturacija
kisikom, bol u prsistu, tresavica i muénina/povr% (vidjeti i dio 4.4 1
Reakcije preosjetljivosti/infuzijske reakcije u dnom tekstu)

Anafilakticki Sok (rijetko) (vidjeti i dio 4&

Poremecaji ziv€anog
sustava

Hipertenzivna encefalopatija (vrlo rij
u dijelu 4.8)

Sindrom reverzibilne posteriorne (Qfalopatije (PRES) (rijetko) (vidjeti i
dio 4.4)

idjeti i dio 4.4 i Hipertenzija

Krvozilni poremecaji

Renalna trombotska mlkfg%patlja koja se klinicki moze iskazati kao
proteinurija (nepoznat odobne primjene sunitiniba ili bez njega.
Za dodatne mformacue roteinuriji vidjeti dio 4.4 i Proteinurija u dijelu

Poremecaji disSnog
sustava, prsista i
sredoprsja

Perforacija

4.8.
m{&;uma (nepoznato)

Plu¢na hi zlja (nepoznato)

DleQ cesto)

Poremecaji probavnog

sustava 4

Ul@stromtestmalnom traktu (nepoznato)

o

Perforacija zu¢nog mjehura (nepoznato)

Poremecaji mi§ic
kostanog sus

vezivn(Ktkl/

Poremecaji jetre i 2%
—

Prijavljeni su slu¢ajevi osteonekroze Eeljusti u bolesnika lijecenih
bevacizumabom, ve¢inom u bolesnika koji su imali poznate ¢imbenike
rizika za osteonekrozu Celjusti, osobito izloZenost intravenskim
bisfosfonatima i/ili bolest zuba koja je zahtijevala invazivne stomatoloske
zahvate u anamnezi (vidjeti i dio 4.4).

U pedijatrijskih bolesnika lije¢enih bevacizumabom zabiljeZeni su
slucajevi osteonekroze koja nije zahvacala Celjust (vidjeti dio 4.8,
Pedijatrijska populacija).

Prirodeni, obiteljski i
genetski poremecaji

Primijeceni su slu¢ajevi poremecaja fetusa u zena lijeCenih
bevacizumabom samostalno ili u kombinaciji s poznatim embriotoksi¢nim

kemoterapeuticima (vidjeti dio 4.6)

* ako je ucestalost navedena, preuzeta je iz podataka prikupljenih tijekom klinickih ispitivanja
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Najveca doza ispitana u ljudi (20 mg/kg tjelesne tezine, primijenjena intravenski svaka 2 tjedna) u
nekoliko je bolesnika bila povezana s teSkom migrenom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA Q

5.1 Farmakodinamicka svojstva @

Farmakoterapijska skupina: pripravci za lijecenje zlo¢udnih bolesti i i@uodulatori, antineoplastici,
monoklonska protutijela i konjugati protutijela i lijeka, ATK oznaka@t G01

Onbevzi je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na @etskoj stranici Europske
agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja N
Bevacizumab se vezuje na krvozilni endotelni faktor ya gl. vascular endothelial growth factor,
VEGF), klju¢ni medijator vaskulogeneze i angiogenEf\'U e inhibira vezivanje VEGF-a za receptore

FItl (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na povrsini endoténih stanica. Neutralizacijom bioloske
aktivnosti VEGF-a smanjuje se vaskularizacija tumord, normalizira preostala tumorska krvozilna
mreza i smanjuje stvaranje novih krvnih zi t@, a time i inhibira njegov rast.

Farmakodinamicki uéinci ‘ %
Primjena bevacizumaba ili njegova par@g misjeg protutijela na ksenotransplantacijske modele
raka u golih miSeva rezultirala je ekstenzivhom antitumorskom aktivno$¢u u ljudskim zlo¢udnim
tumorima, ukljucujuéi rak kolonag Me, gusterace 1 prostate. Inhibirana je metastatska progresija
bolesti i smanjena je mikrovask@%oropusnost.

Klini¢ka djelotvornost i Si

Metastatski karcinom Nﬂ&?ﬂzi“ rektuma

Sigurnost primjent,i @Gtvomost preporucene doze (5 mg/kg tjelesne teZine svaka dva tjedna) u
lijeenju met@ aka kolona ili rektuma ispitane su u tri randomizirana, aktivno kontrolirana
nja

klinicka ispitt ombinaciji s kemoterapijom prve linije baziranom na fluoropirimidinu.
Bevacizumab je k0mbiniran s dva kemoterapijska protokola:

. AVF2107¢: tjedna primjena protokola irinotekan/bolus 5-fluorouracila/folne kiseline (IFL) kroz
ukupno 4 tjedna tijekom svakog Sestotjednog ciklusa (Saltzov protokol)

. AVF0780g: u kombinaciji s bolusom 5-fluorouracila/folne kiseline (5-FU/FA) kroz ukupno 6
tjedana tijekom svakog osmotjednog ciklusa (Roswell-Park protokol)

. AVF2192¢g: u kombinaciji s bolusom 5-FU/FA kroz ukupno 6 tjedana tijekom svakog
osmotjednog ciklusa (Roswell-Park protokol) u bolesnika koji nisu bili optimalni kandidati za
primjenu irinotekana u prvoj liniji lijecenja.
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Provedena su tri dodatna ispitivanja bevacizumaba u bolesnika s metastatskim rakom kolona ili
rektuma: ispitivanje u prvoj liniji lijeGenja (NO16966), ispitivanje u drugoj liniji lije¢enja bez
prethodne primjene bevacizumaba (E3200) i ispitivanje u drugoj liniji lijeCenja nakon progresije
bolesti uz prethodnu primjenu bevacizumaba u prvoj liniji lijeCenja (ML18147). U tim je ispitivanjima
bevacizumab primjenjivan u kombinaciji s protokolima FOLFOX-4 (5FU/LV/oksaliplatin) i XELOX
(kapecitabin/oksaliplatin) te fluoropirimidin/irinotekan i fluoropirimidin/oksaliplatin u sljede¢im
rezimima doziranja:

. NO16966: Bevacizumab u dozi od 7,5 mg/kg tjelesne tezine svaka 3 tjedna u kombinaciji s
peroralno primijenjenim kapecitabinom i intravenski primijenjenim oksaliplatinom (XELOX),
ili bevacizumab u dozi od 5 mg/kg svaka 2 tjedna u kombinaciji s leukovorinom i bolusom
5-fluorouracila te zatim infuzijom 5-fluorouracila i intravenski primijenjenim oksaliplatinom
(FOLFOX-4).

. E3200: Bevacizumab u dozi od 10 mg/kg tjelesne tezine svaka 2 tjedn ﬁbinaciji s
leukovorinom i bolusom 5-fluorouracila te zatim infuzijom 5-fluoro Rii intravenski
primijenjenim oksaliplatinom (FOLFOX-4) u bolesnika koji preth: nisu bili lijeceni
bevacizumabom.

. ML18147: Bevacizumab u dozi od 5,0 mg/kg tjelesne tezin: Qi 2 tjedna ili bevacizumab u
dozi od 7,5 mg/kg tjelesne teZine svaka 3 tjedna u kombinal

fluoropirimidinom/irinotekanom ili fluoropirimidinom/ iplatinom u bolesnika u kojih je
doslo do progresije bolesti nakon lijecenja bevacizumabofft u prvoj liniji. Protokoli koji sadrze
irinotekan odnosno oksaliplatin promijenjeni supv' tome je li u prvoj liniji primijenjen

oksaliplatin ili irinotekan. . \

AVF2107g Q

Rijec je o randomiziranom, dvostruko slijepom, aktiviio kontroliranom klini¢kom ispitivanju faze IlI,
u kojemu se proucavala primjena bevacizu al@ombinaciji s IFL-om kao prva linija lije¢enja
metastatskog raka kolona ili rektuma.

Randomizirano je 813 bolesnika, u skupi ja je primala IFL + placebo (skupina 1) ili u skupinu
koja je primala IFL + bevacizumab (5 g'svaka 2 tjedna, skupina 2). Treca skupina sa

110 bolesnika primala je bolus 5SFU/FA + Devacizumab (skupina 3). Prema planu ispitivanja
ukljucivanje u trecu skupinu preki Ne ¢im je utvrdena i prihvatljivom ocijenjena sigurnost primjene
bevacizumaba u kombinaciji s p om IFL. Lijecenje je u svih bolesnika nastavljeno do progresije
bolesti. Prosje¢na ukupna dob @ ildje 59,4 godine; 56,6% bolesnika imalo je ECOG funkcionalni
status 0, njih 43% status 1,&@% status 2. 15,5% bolesnika prethodno je primilo radioterapiju, a
28,4% kemoterapiju.

Primarna varijabla z J&u djelotvornosti lije¢enja bilo je ukupno prezivljenje (OS). Dodatak

bevacizumaba IFI¢ olu rezultiralo je statisticki znac¢ajnim porastom OS-a, PFS-a i ukupne stope
odgovora (vidjefisablieu 4). Klinicko poboljsanje, mjereno OS-om, uoéeno je u svim unaprijed
definiranim pegds ma bolesnika, ukljuc¢ujuéi i one odredene dobi, spolom, funkcionalnim

statusom, sijelon¥primarnog tumora, brojem zahvacéenih organa i trajanjem metastatske bolesti.

Rezultati djelotvornosti bevacizumaba u kombinaciji s IFL kemoterapijom prikazani su u tablici 4.
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Tablica 4. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje AVF2107g

AVF2107g
Skupina 1 Skupina 2
IFL + placebo IFL + bevacizumab?
Broj bolesnika 411 402
Ukupno prezivljenje
Medijan vremena (mjeseci) 15,6 20,3
95% CI 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Omijer hazarda® 0,660
(p-vrijednost = 0,00004)
Prezivljenje bez progresije bolesti
Medijan vremena (mjeseci) 6,2 | O_QiO,G
Omijer hazarda 0,54 é </
(p-vrijednos 1)
Ukupna stopa odgovora e
Stopa (%) 34,8 44.8
(p-vr@wst = 0,0036)

25 mg/kg svaka 2 tjedna
® u odnosu na kontrolnu skupinu @

Za 110 bolesnika randomiziranih u skupinu 3 (5-F \ vacizumab) prije prekida ukljuc¢ivanja u
tu skupinu medijan OS-a iznosio je 18,3 mjeseca, amedijan PFS-a 8,8 mjeseci.

AVF2192g 3 @

Rijec je o randomiziranom, dvostruko slije aktivno kontroliranom klinickom ispitivanju faze Il, u
kojemu se odredivala djelotvornost i sig primjene bevacizumaba u kombinaciji s protokolom
5-FU/FA kao prve linije lije¢enja meta og kolorektalnog raka u bolesnika koji nisu bili optimalni

kandidati za primjenu 1r1notekana " j liniji lijeCenja. Randomizirano je 105 bolesnika u skupinu
5-FU/FA + placebo, a 104 bolesn %ekuplnu 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg svaka 2 tjedna).
LijeCenje je u svih bolesnika na@o do progresije bolesti. Dodavanjem bevacizumaba u dozi od
5 mg/kg protokolu 5-FU/F va tjedna povecala se stopa objektivnog odgovora, statisticki
znacajno je produljen PFS %ﬂenciju poboljsanja prezivljenja u usporedbi s primjenom samo

kemoterapije 5-FU/FA. !

AVF0780g

Rijec je o randoml m, aktivno kontroliranom, otvorenom klini¢kom ispitivanju faze Il, u kojemu
se ispitivala prim) a%evamzumaba u kombinaciji s protokolom 5-FU/FA u prvoj liniji lijecenja
metastatskogN?ktalnog raka. Medijan dobi iznosio je 64 godine. 19% bolesnika prethodno je
primilo kemoterapiju, a 14% radioterapiju.

Randomiziran je 71 bolesnik, ili za bolus 5-FU/FA ili za 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg svaka 2
tjedna). Treca skupina od 33 bolesnika primala je bolus 5-FU/FA + bevacizumab (10 mg/kg svaka 2
tjedna). Bolesnici su lijeeni do progresije bolesti. Primarne mjere ishoda ispitivanja bile su stopa
objektivnog odgovora i PFS. Dodavanjem bevacizumaba u dozi od 5 mg/kg protokolu 5-FU/FA svaka
dva tjedna povecala se stopa objektivnog odgovora, produljio se PFS uz tendenciju poboljsanja
prezivljenja u usporedbi s primjenom samo kemoterapije 5-FU/FA (vidjeti tablicu 5). Ovi podaci o
djelotvornosti podudaraju se s rezultatima iz ispitivanja AVF2107g.

Podaci o djelotvornosti iz ispitivanja AVF0780g i AVF2192g, u kojima je ispitivana primjena
bevacizumaba u kombinaciji s kemoterapijom 5-FU/FA, sazeti su u tablici 5.
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Tablica 5.

Rezultati djelotvornosti za ispitivanja AVF0780g i AVF2192g

AVF0780g AVF2192g
5-FU/FA +
5-FUIFA | bevacizumab | , 0T U/FA* b S-FUIFA + 5-FUIFA +
N bevacizumab placebo bevacizumab

Broj bolesnika 36 35 33 105 104
Ukupno prezivljenje

Medijan vremena | ;5 g 17,7 15,2 12,9 16,6

(mjeseci)

95% CI 10,35-16,95 | 13,63-19,32
Omijer hazarda® - 0,52 1,01 . 0,79
p-vrijednost 0,073 0,978 KQ 0,16

Prezivljenje bez progresije bolesti N Q)‘
Medijan vremena
(mjeseci) 5,2 9,0 7,2 \(\%&3 9,2
Omjer hazarda 0,44 069 "\v 0,5
p-vrijednost - 0,0049 0,217 h 0,0002
Ukupna stopa odgovora ~N
Stopa (postotak) 16,7 40,0 24,2V 15,2 26
95% Cl 70-335 | 244-578 ;}@}2,6 92239 18,1 35,6
p-vrijednost 0,029 ‘o, 0,43 0,055
Trajanje odgovora Q‘ -
Medijan vremena
(mjeseci) ND 9,3 ) 5,0 6,8 9,2
25. — 75. percentil
(mjeseci) 55-ND Gi\qg 38-78 5,569 -9,17 5,88 — 13,01

25 mg/kg svaka 2 tjedna
b10 mg/kg svaka 2 tjedna

¢ u odnosu na kontrolnu skupinu

ND = nije dostignuto

NO16966

Rijec je o randomiziranom, d

kojemu se ispitivala pﬂ%_
peroralno primijenjeni pecitabinom i intravenski primijenjenim oksaliplatinom (XELOX),

odnosno primjenashe

)

truko slijepom (za bevacizumab) klinickom ispitivanju faze 111 u

ena bevacizumaba u dozi od 7,5 mg/kg svaka 3 tjedna u kombinaciji s

jzumaba u dozi od 5 mg/kg svaka dva tjedna u kombinaciji s leukovorinom i
bolusom 5-fluorbyrasila, nakon ¢ega je slijedila infuzija 5-fluorouracila uz intravensku primjenu

-4). Ispitivanje se sastojalo od dva dijela: u poetnom otvorenom dijelu s dvije

oksaliplatina {OL

skupine (dio I) snici su randomizirani u dvije razli€ite terapijske skupine (XELOX i FOLFOX-4).
U sljedecem dijelu (dio I1) sastavljenom od 4 skupine prema faktorijalnom nacrtu 2 x 2 bolesnici su
randomizirani u Cetiri terapijske skupine (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX +
bevacizumab, FOLFOX-4 + bevacizumab). U dijelu Il je randomizacija bolesnika bila dvostruko

slijepa s obzirom na bevacizumab.

U svaku od 4 skupine u dijelu Il ispitivanja randomizirano je priblizno 350 bolesnika.
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Tablica6.  Protokoli lijeenja u ispitivanju NO16966 (metastatski karcinom Kkolona ili

rektuma)
Lijecenje Pocetna doza Raspored
FOLFOX-4 oksaliplatin 85 mg/m? intravenski, oksaliplatin 1. dana
ili 2h leukovorin 1. i 2. dana
FOLFOX-4 + leukovorin 200 mg/m? intravenski, | 5-fluorouracil intravenski
bevacizumab 2h bolus/infuzija, oboje 1. i
5-fluorouracil 400 mg/m? intravenski 2. dana
bolus
600 mg/ m? intravenski,
22 h
placebo ili 5 mg/kg intravenski, 1. dar@e primjene
bevacizumab 30-90 min pro FOLFOX-4,
S tjedna
XELOX oksaliplatin 130 mg/m? intravenski,\‘a liplatin 1. dana
ili 2h pecitabin, p_eroralno, dva
XELOX+ bevacizumab | kapecitabin 1000 mg/m? peror C’ puta na dan tijekom2
dva puta na dan tjedna (slijedi jednotjedni
prekid)
placebo ili 7,5 mg/kg intravenski, 1. dana prije primjene
bevacizumab 30-90 min protokola XELOX, svaka
e INO 3 tjedna

5-fluorouracil: intravenska bolus injekcija odma@ lBukovorina

Primarni parametar djelotvornosti u ispitivanj je PFS. Ovo je ispitivanje imalo dva primarna cilja:
pokazati neinferiornost protokola XELO u na protokol FOLFOX-4 te pokazati da je lijeGenje
bevacizumabom u kombinaciji s kemotel'e%.n protokolima FOLFOX-4 ili XELOX superiornije od
lije¢enja samo kemoterapijom. Oba su m a cilja postignuta:

. Neinferiornost protokola XERQOX u odnosu na protokol FOLFOX-4 u cjelovitoj je usporedbi
dokazana s obzirom na PF u populaciji bolesnika lijeCenih prema protokolu koje je bilo
moguce ocijeniti.

. Superiornost protokm su obuhvacali bevacizumab u odnosu na samu kemoterapiju u
cjelovitoj je usporédbi dokazana s obzirom na PFS u populaciji bolesnika u kojoj je planirano
lijeenje (ITT aciji) (tablica 7).

*

Sekundarne anahi -3, na temelju procjene odgovora tijekom lije¢enja, potvrdile su zna¢ajno
superiorniju klinicRw kbrist za bolesnike lijeene bevacizumabom (analize prikazane u tablici 7), sto je
u skladu sa statisti€ki znac¢ajnom koristi opazenom u analizi objedinjenih podataka.
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Tablica 7. Kljuéni rezultati djelotvornosti za analizu superiornosti (ITT populacija, ispitivanje

NO16966)
Mjera ishoda (mjeseci) FOLFOX-4 FOLFOX-4 p-vrijednost
ili XELOX ili XELOX
+ placebo + bevacizumab
(n=701) (n=699)
Primarna mjera ishoda
Medijan PFS-a** 8,0 9,4 0,0023
Omijer hazarda (97,5% CI)? 0,83 (0,72-0,95)
Sekundarne mjere ishoda
Medijan PFS-a (tijekom 7,9 10,4 Q <0,0001
lijeCenja)**
_ <
Omijer hazarda (97,5% CI) 0,63 (0,52-0,75) k
Ukupna stopa odgovora 49,2% 2@ -
(procjena ispitivaca)** O
Medijan ukupnog prezivljenja* 19,9 6 21,2 0,0769
Omijer hazarda (97,5% CI) 0,89 (0,76-1,03)
* analiza OS-a prema podacima do 31. sije¢nja 2007. * w

** primarna analiza prema podacima do 31. sije¢nja 2006. S
2 u odnosu na kontrolnu skupinu

U podskupini bolesnika lijecenih protokolom FOL&medijan PFS-a iznosio je 8,6 mjeseci u
bolesnika koji su primali placebo, a 9,4 mjese olesnika lijeenih bevacizumabom: omjer hazarda
(engl. Hazard Ratio, HR) = 0,89; 97,5% *73; 1,08]; p-vrijednost = 0,1871. U podskupini
bolesnika lije¢enih protokolom XELOX fn\) P

primali placebo, u usporedbi s 9,3 mjeseca u
CI =10,63; 0,94]; p-vrijednost = 0,902 .

FS-a iznosio je 7,4 mjeseca u bolesnika koji su
olesnika lije¢enih bevacizumabom: HR = 0,77; 97,5%

L 4
Medijan OS-a iznosio je 20,3 mj %u bolesnika u podskupini lijecenoj protokolom FOLFOX koji su
primali placebo, a 21,2 mjesecal il'lijecenih bevacizumabom: HR = 0,94; 97,5% CI = [0,75; 1,16];
p-vrijednost = 0,4937. U p&%wni lije¢enoj protokolom XELOX, medijan OS-a bio je 19,2 mjeseca
u bolesnika koji su dobivali pfacebo, u usporedbi s 21,4 mjeseca u bolesnika lijeCenih bevacizumabom,
HR =0,84; 97,5% CI 68; 1,04]; p-vrijednost = 0,0698.

ECOG E3200 «
Rijec je o randofhi

om, aktivno kontroliranom, otvorenom klini¢kom ispitivanju faze 111 u kojemu
se ispitivao beyaci b u dozi od 10 mg/kg svaka 2 tjedna u kombinaciji s leukovorinom i bolusom
5-fluororuracilom¢’a zatim infuzijom 5-fluorouracila uz intravensku primjenu oksaliplatina
(FOLFOX-4) u prethodno lijeenih bolesnika (druga linija) s uznapredovalim kolorektalnim rakom. U
skupinama koje su primale kemoterapiju, u lije¢enju protokolom FOLFOX-4 koristile su se doze i
raspored doziranja jednaki onima prikazanima u tablici 6 za ispitivanje NO16966.

Primarni parametar djelotvornosti ispitivanja bio je OS, definiran kao vrijeme od randomizacije do
smrti uzrokovane bilo kojim uzrokom. Randomizirano je 829 bolesnika (292 za protokol FOLFOX-4,
293 za bevacizumab + FOLFOX-4 i 244 za monoterapiju bevacizumabom). Dodatak bevacizumaba
protokolu FOLFOX-4 rezultirao je statisticki znacajnim produljenjem prezivljenja. Uoceno je i
statisticki znacajno produljenje PFS-a i poveéanje stope objektivnog odgovora (vidjeti tablicu 8).
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Tablica 8. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab?
Broj bolesnika 292 293
Ukupno prezivljenje
Medijan (mjeseci) 10,8 13,0
95% CI 10,12 - 11,86 12,09 — 14,03
Omijer hazarda® 0,751
(p-vrijednost = 0,0012)
Prezivljenje bez progresije bolesti
Medijan (mjeseci) 4,5 ‘ OQ,S
Omjer hazarda 0,518 </
(p-vrijednost )
Ukupna stopa odgovora na lijecenje 0N
Stopa 8,6% @V 22,2%
(p-vrijm < 0,0001)
Elo mg/kg svaka 2 tjedna @V
u odnosu na kontrolnu skupinu "

L 4
Nije opaZena znacajna razlika u duljini OS-a izmed %ka koji su primali bevacizumab u
monoterapiji i bolesnika lijecenih protokolom FOL -4. PFS i stopa objektivnog odgovora bili su
losiji u skupini koja je primala bevacizumab u monoterapiji nego u skupini lijeenoj protokolom
FOLFOX-4. 3 @

ML18147 '\%

Rijec je o randomiziranom, kontrolirang@otvorenom ispitivanju faze 111 u kojemu se ispitivao
bevacizumab u dozi od 5,0 mg/kg svaka 2 tjedna ili 7,5 mg/kg svaka 3 tjedna u kombinaciji s
kemoterapijom na bazi fluoropirifpi u usporedbi s primjenom samo kemoterapije na bazi
fluoropirimidina u bolesnika s statskim rakom kolona ili rektuma u kojih je doslo do progresije
bolesti nakon prve linije ljj eé: ja je obuhvacala bevacizumab.

Bolesnici s histoloski potyrdenfm metastatskim rakom kolona ili rektuma i progresijom bolesti su
unutar 3 mjeseca od p rimjene bevacizumaba u prvoj liniji lijeCenja randomizirani u omjeru 1:1
da primaju kemotera luoropirimidinom/oksaliplatinom ili fluoropirimidinom/irinotekanom (ta je
kemoterapija bila ifenjena ovisno o kemoterapiji u prvoj liniji), s bevacizumabom ili bez njega.
Lijecenje se nastaﬁo progresije bolesti ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Primarna mjera
ishoda bio je Gw iniran kao vrijeme od randomizacije do smrti zbog bilo kojeg razloga.

Ukupno je randomizirano 820 bolesnika. Dodavanje bevacizumaba kemoterapiji na bazi
fluoropirimidina dovelo je do statisticki znacajnog produljenja prezivljenja u bolesnika s metastatskim
rakom kolona ili rektuma u kojih je doslo do progresije bolesti nakon prve linije lijeGenja koja je
sadrzavala bevacizumab (ITT = 819) (vidjeti tablicu 9).

29



Tablica 9. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje ML18147 (ITT populacija)

ML18147

kemoterapija na bazi kemoterapija na bazi
fluoropirimidina/irinotekana | fluoropirimidina/irinotekana
ili ili
fluoropirimidina/oksaliplatina | fluoropirimidina/oksaliplatina
+ bevacizumab?

Broj bolesnika 410 409
Ukupno prezivljenje
Medijan (mjeseci) 9,8 | 11,2

0,81 (0,69; 0,94)

Omijer hazarda (95% CI) (p-vrijednost = 0,0062)

Prezivljenje bez progresije bolesti

Medijan (mjeseci) 41 (\5 7
. 0,68 (0, 59 0,7
0,
Omijer hazarda (95% CI) (p-vrijednost < 8@
Stopa objektivnog odgovora (ORR)
Bolesnici obuhvacdeni analizom 406 404
5,4%

Stopa 3,9%
- vrije@\ Z0,3113)
25,0 mg/kg svaka 2 tjedna ili 7,5 mg/kg svaka 3 tjedna

O

Opazeno je i statisti¢ki znacajno poboljsanje PFS-a. Stopaebjektivnog odgovora bila je niska u obje
terapijske skupine, a razlika nije bila statisticki znacaj
L 4

U ispitivanju E3200 je u bolesnika koji prethodno ni %j eceni bevacizumabom primijenjena doza
bevacizumaba ekvivalentna dozi od 5 mg/kg na tje dok je u ispitivanju ML18147 u bolesnika
prethodno lije¢enih bevacizumabom primijenjena, doza bevacizumaba ekvivalentna dozi od 2,5 mg/kg
na tjedan. Usporedba podataka o djelotvordo, :Q&umosti izmedu ta dva ispitivanja ograni¢ena je
razlikama prije svega u populacijama bole;& prethodnoj izloZenosti bevacizumabu i
kemoterapijskim protokolima. | doze be aba ekvivalentne dozi od 5 mg/kg na tjedan i one
ekvivalentne dozi od 2,5 mg/kg na tj eda&'uiile su statisti¢ki znac¢ajnu Korist s obzirom na OS (HR
0,751 u ispitivanju E3200; HRVO,§2 ispitivanju ML18147) i PFS (HR 0,518 u ispitivanju E3200; HR
0,68 u ispitivanju ML18147). Sto €gite sigurnosti primjene, u ispitivanju E3200 ukupna incidencija
nuspojava stupnja 3-5 bila je V&:@% u ispitivanju ML18147.

Metastatski karcinom doike\k

Djelotvornost lijeCenja izumabom u kombinaciji s dva zasebna kemoterapijska lijeka ispitana je
u dva velika ispitiya ze 111, u kojima je primarna mjera ishoda bio PFS. U oba su ispitivanja
opazena klinicki,i ﬁ% 1¢ki znacajna poboljsanja PFS-a.

Slijedi sazeti p d rezultata PFS-a za svaki kemoterapijski lijek obuhvacen indikacijom:

. Ispitivanje E2100 (paklitaksel)

. Medijan produljenja PFS-a: 5,6 mjeseci, HR = 0,421 (p < 0,0001; 95% CI = 0,343; 0,516)
. Ispitivanje AVF3694g (kapecitabin)

. Medijan produljenja PFS-a: 2,9 mjeseci, HR = 0,69 (p = 0,0002; 95% CI = 0,56; 0,84)

Dodatne pojedinosti i rezultati svakoga od ispitivanja navedeni su u nastavku.

ECOG E2100

Ispitivanje E2100 bilo je otvoreno, randomizirano, aktivno kontrolirano multicentri¢no klinicko
ispitivanje u kojemu se ispitivala primjena bevacizumaba u kombinaciji s paklitakselom u lijecenju
lokalno rekurentnog ili metastatskog raka dojke u bolesnika koji prethodno nisu primali kemoterapiju
za lokalno rekurentnu ili metastatsku bolest. Bolesnici su randomizirani u skupinu koja je primala
samo paklitaksel (90 mg/m? intravenski u trajanju od jednog sata, jedanput na tjedan tijekom tri od
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Cetiri tjedna), ili paklitaksel u kombinaciji s bevacizumabom (10 mg/kg intravenskom infuzijom svaka
dva tjedna). Bila je dopustena prethodna hormonska terapija radi lijeCenja metastatske bolesti.
Adjuvantna terapija taksanom bila je dopustena samo ako je zavrsila najmanje 12 mjeseci prije
ukljucivanja u ispitivanje. Od 722 bolesnika koji su sudjelovali u ispitivanju vecina je imala HER2-
negativan oblik bolesti (90%), uz mali broj bolesnika u kojih status nije bio poznat (8%) ili su imali
potvrden HER2-pozitivan status (2%), te su prethodno ili bili lije€eni trastuzumabom ili nisu bili
Smatrani pogodnima za lijeCenje trastuzumabom. Nadalje, 65% bolesnika je primilo adjuvantnu
kemoterapiju, od toga u 19% slucajeva taksane, a u 49% antracikline. U ispitivanje nisu bili ukljuceni
bolesnici s metastazama u srediSnjem Ziv€anom sustavu, ukljuc¢ujuéi prethodno lijecene ili odstranjene
lezije mozga.

U ispitivanju E2100 bolesnici su lijeceni do progresije bolesti. U situacijama u kojima je bilo potrebno
prije vremena prekinuti kemoterapiju, nastavljena je monoterapija bevacizumabom do progresije
bolesti. Karakteristike bolesnika bile su sli¢ne u obje ispitivane skupine. Primar@u’era ishoda ovog
ispitivanja bio je PFS na temelju ispitivaceve procjene progresije bolesti. Do je provedena i
neovisna revizija primarne mjere ishoda. Rezultati ovog ispitivanja prikazz{ tablici 10.

Tablica 10.  Rezultati djelotvornosti za ispitivanje E2100

Prezivljenje bez progresije bolesti OY
Procjena ispitivaca* ﬁcj ena neovisnog ocjenjivackog
povjerenstva
Paklitaksel Paklitaksel/ Paklitaksel Paklitaksel/
bevacizym bevacizumab
(n=354) (N=368N, (n=354) (n=368)
Medijan PFS-a 58 114N, ) 58 11,3
(mjeseci) b
HR 0421 0,483
(95% CI) (0,343; 6) (0,385; 0,607)
p-vrijednost < <0,0001
Stope odgovora na lijeCenje (za bolesn& jerljivom boleséu)
#Procjena ispitivaca Procjena neovisnog ocjenjivackog
A povjerenstva
Pak@s?) Paklitaksel/ Paklitaksel Paklitaksel/
bevacizumab bevacizumab
\(%173) (n=252) (n=243) (n=229)
% bolesnika s 34 48,0 22,2 49,8
objektivnim \&-
odgovorom
p-vrijednogt A <0,0001 < 0,0001
N
* primarna anamv
Ukupno prezivljenje
Paklitaksel Paklitaksel/
bevacizumab
(n=354) (n=368)
Medijan OS-a 24,8 26,5
(mjeseci)
HR 0,869
(95% CI) (0,722; 1,046)
p-vrijednost 0,1374
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Klini¢ka korist bevacizumaba odredena prema PFS-u, uocena je u svim unaprijed definiranim
ispitanim podskupinama (ukljucujuci razdoblje bez bolesti, broj metastatskih sijela, prethodno
lijeCenje adjuvantnom kemoterapijom i status estrogenskih receptora (ER)).

AVF3694g

Ispitivanje AVF3694g bilo je multicentri¢no, randomizirano, placebom kontrolirano klini¢ko
ispitivanje faze 111 u kojemu se ispitivala djelotvornost i sigurnost primjene bevacizumaba u
kombinaciji s kemoterapijom u odnosu na kemoterapiju plus placebo, u prvoj liniji lije¢enja bolesnika
s HER2 negativnim metastatskim ili lokalno rekurentnim rakom dojke.

Izbor kemoterapije bio je prepusten ispitivacu prije randomizacije u omjeru 2:1 za kemoterapiju plus
bevacizumab u odnosu na kemoterapiju plus placebo. Moguca kemoterapija obuhvacala je kapecitabin,
taksan (paklitaksel vezan za proteine, docetaksel) i lijekove na bazi antraciklina
(doksorubicin/ciklofosfamid, epirubicin/ciklofosfamid, 5-fluorouracil/doksorubj€ifgiklofosfamid,
5-fluorouracil/epirubicin/ciklofosfamid) koji su davani svaka tri tjedna. Bevagi b odnosno placebo
davani su u dozi od 15 mg/kg svaka tri tjedna.

Ovo je ispitivanje obuhvatilo tri faze: slijepu fazu lijeCenja, neobavezr@)renu fazu nakon
progresije bolesti te fazu pracenja prezivljenja. Tijekom slijepe faze ja bolesnici su primali
kemoterapiju i lijek (bevacizumab odnosno placebo) svaka 3 tjed stupa progresije bolesti,
toksi¢nosti koja ograni¢ava daljnje lije¢enje ili smrti. Cim bi se ila progresija bolesti, bolesnici
koji su usli u neobaveznu otvorenu fazu ispitivanja mogli su p@i bevacizumab u kombinaciji sa
sirokim izborom lijekova druge linije.

Statisticke analize napravljene su posebno za: 1) bol@’ @ji su primali kapecitabin u kombinaciji s
bevacizumabom odnosno placebom te 2) bolesnike u primali kemoterapiju na bazi taksana ili
antraciklina u kombinaciji s bevacizumabom odnosfo placebom. Primarna mjera ishoda ispitivanja bio
je PFS prema ocjeni ispitiva¢a. Osim toga, primarnu mhjeru ishoda ocijenilo je i neovisno ocjenjivacko
povjerenstvo. 3

U tablici 11 prikazani su rezultati za PFS'i @ odgovora na lijecenje dobiveni analizama prema
kona¢nom protokolu za kapecitabin ko@z ispitivanja AVF3694g koja je bila dizajnirana na nac¢in
da ima neovisnu statisticku snagu. Uz to st prikazani i rezultati eksploracijske analize OS-a, koji
obuhvacaju dodatnih sedam mjese miéenja (oko 46% bolesnika je umrlo). Postotak bolesnika koji
su u otvorenoj fazi primali beva % iznosio je 62,1% u skupini kapecitabin + placebo te 49,9% u

skupini kapecitabin + bevaciz!i@

Y
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Tablica 11. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje AVF3694g: — kapecitabin? i

bevacizumab/placebo (Kap + bevacizumab/pl)

PreZivljenje bez progresije bolesti®

Procjena ispitivaca

Procjena neovisnog ocjenjivackog

povjerenstva
Kap + pl Kap + Kap + pl Kap +
(n=206) bevacizumab (n=206) bevacizumab
(n= 409) (n=409)
Medijan PFS-a (mjeseci) 5,7 8,6 6,2 9,8

Omjer hazarda u odnosu na
skupinu na placebu (95%
Cl)

0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)

p-vrijednost 0,0002 11
Stopa odgovora (za bolesnike s mjerljivom bole§éu)® o~
Kap + pl (n= 161) Kap +Pefagizumab (n= 325)
% bolesnika s objektivnim 23,6 \ 354
odgovorom 0
p-vrijednost 0,0097N\ Y
Ukupno prezivljenje® Q\‘J
HR (95% CI)

p-vrijednost

0,88 6 1,13)
(eksploracijska) 33

bStratificirana analiza obuhvatila je sve dogadaje progresij% i izuzev tamo gdje je prije nego je utvrdena
progresija uvedena terapija koja nije obuhvacena protokglom,ispitivanja; podaci o ovim bolesnicima su
izostavljeni kod posljednje procjene tumora prije uvodenjaterapije koja nije obuhvaéena protokolom.

s &

Napravljena je nestratificirana analiza PRS- ema ocjeni ispitiva¢a) koja nije iskljucila bolesnike
koji su prije progresije bolesti primali ter: N oja nije bila obuhvacena protokolom. Rezultati ove
analize bili su vrlo sli¢ni primarnim re ima PFS-a.

21000 mg/m? peroralno dvaput na dan tijekom 14 dana, sva&g%ﬂa

s
, . . e
Karcinom plué¢a nemalih stanica (4 &C)

Prva linija lijecenja neskv @NSCLC—&I u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine

prvom linijom lijecenja nika koji boluju od neskvamoznog raka plu¢a nemalih stanica (NSCLC)
ispitana je u ispitiya 4599 i BO17704. Korist za OS dokazana je u ispitivanju E4599 uz
primjenu bevaciz u dozi od 15 mg/kg svaka 3 tjedna. Ispitivanje BO17704 pokazalo je da
bevacizumab i u 7,5 mg/kg svaka 3 tjedna i u dozi od 15 mg/kg svaka 3 tjedna produljuje PFS
te povecava st dgovora na lijeCenje.

Sigurnost primjene i d'|elstvornost bevacizumaba u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine kao

E4599

E4599 je bilo otvoreno, randomizirano, aktivno kontrolirano, multicentri¢no klini¢ko ispitivanje u
kojemu se procjenjivala primjena bevacizumaba u prvoj liniji lijecenja bolesnika s lokalno
uznapredovalim (stadij I1Ib sa zlo¢udnim pleuralnim izljevom), metastatskim ili rekurentnim rakom
plu¢a nemalih stanica u kojem histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice.

Bolesnici su randomizirani u skupinu koja je primala kemoterapiju na bazi platinskog spoja
(paklitaksel 200 mg/m?) i karboplatin AUC = 6,0, oba intravenskom infuzijom (PK) 1. dana svakog
trotjednog ciklusa u trajanju do najvise Sest ciklusa, ili u skupinu koja je primala isti kemoterapijski
protokol na bazi platine (PK) uz bevacizumab u dozi od 15 mg/kg primijenjen intravenskom infuzijom
1. dana svakog trotjednog ciklusa. Nakon zavrsetka Sest ciklusa kemoterapije s karboplatinom i
paklitakselom ili preuranjenog prekida kemoterapije, bolesnici u skupini koja je primala bevacizumab
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+ karboplatin i paklitaksel nastavili su primati samo bevacizumab svaka 3 tjedna do progresije bolesti.
U te je dvije skupine randomizirano 878 bolesnika.

Od bolesnika koji su tijekom ispitivanja primali ispitivani lijek, njih 32,2% (136/422) je primilo 7-12
aplikacija bevacizumaba, a 21,1% (89/422) 13 ili viSe aplikacija bevacizumaba.

Primarna mjera ishoda bilo je trajanje prezivljenja. Rezultati su prikazani u tablici 12.

Tablica 12.  Rezultati djelotvornosti za ispitivanje E4599

Skupina 1 Skupina 2
Karboplatin/Paklitaksel Karboplatin/ Paklitaksel +
bevacizumab
15 mg/kwaka 3 tjedna
3

Broj bolesnika 444 @ 434

Ukupno prezivljenje

Medijan (mjeseci) 10,3 \Q N 12,3

Omjer hazarda 0,80 @3;)
95% CI((0}69; 0,93)

Prezivljenje bez progresije bolesti

Medijan (mjeseci) 4,8 Vo2 6,4
: s 4
Omijer hazarda . %5 (p < 0,0001)
A~ON95% CI (0,56; 0,76)
Ukupna stopa odgovora \‘
Stopa (postotak) \ @ 29,0 (p < 0,0001)

*

U eksploracijskoj analizi je utvrdeno da j Q koristi lije¢enja bevacizumabom u pogledu OS-a bio
manje izrazen u podskupini bolesnika kejithistoloski nisu imali adenokarcinom.

L 4
BO17704 N
Ispitivanje BO17704 bilo je ranﬁi ano, dvostruko slijepo ispitivanje faze 11l u kojem je
bevacizumab kao dodatak cispl i gemcitabinu usporedivan s placebom, cisplatinom i
gemcitabinom u bolesnika s o uznapredovalim (stadij I1Ib s metastazama u supraklavikularnim
limfnim ¢vorovima ili sa glo¢udnim pleuralnim ili perikardijalnim izljevom), metastatskim ili
rekurentnim neskvam(kg-vakom plu¢a nemalih stanica, koji ranije nisu primali kemoterapiju.
Primarna mjera iSDO(@J je PFS, dok su sekundarne mjere ishoda obuhvacale i trajanje OS-a.

L 4
Bolesnici su rand&qiz ani ili u skupinu koja je primala kemoterapiju na bazi platine, i to cisplatin u
dozi od 80 mWimijenjen intravenskom infuzijom 1. dana i gemcitabin u dozi od 1250 mg/m?
primijenjen intravenskom infuzijom 1. i 8. dana svakog trotjednog ciklusa u trajanju do najvise 6
ciklusa (CG) i placebo ili u skupine koje su primale CG u kombinaciji s bevacizumabom u dozi od 7,5
ili 15 mg/kg, primijenjenim intravenskom infuzijom 1. dana svakog trotjednog ciklusa. U skupinama
koje su primale bevacizumab bolesnici su mogli dobivati bevacizumab i kao jedini lijek svaka tri
tjedna do progresije bolesti ili razvoja neprihvatljive toksi¢nosti. Rezultati ispitivanja pokazuju da je
94% (277/296) bolesnika koji su ispunjavali uvjete u 7. ciklusu nastavilo lije¢enje samo
bevacizumabom. Visok udio bolesnika (oko 62%) je u nastavku lijeCenja primao razlicite
antitumorske lijekove koji nisu navedeni u protokolu, a koji su mogli utjecati na analizu OS-a.

Rezultati djelotvornosti prikazani su u tablici 13.
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Tablica 13.  Rezultati djelotvornosti za ispitivanje BO17704

Cisplatin/Gemcitabin Cisplatin/Gemcitabin
Cisplatin/Gemcitabin |+ bevacizumab + bevacizumab
+ placebo 7,5 mg/kg svaka 3 tjedna | 15 mg/kg svaka 3 tjedna
Broj bolesnika 347 345 351
Prezivljenje bez
progresije bolesti
Medijan (mjeseci) 61 6,7 6,5
(p =0,0026) (p =0,0301)
Omjer hazarda 0,75 0,82
[0,62; 0,91] _[0,68; 0,98]
Najbolja stopa 20,1% 34,1% Q 30,4%
ukupnog odgovora? (p < 0,0001) @ (p = 0,0023)
2bolesnici s mjerljivom boles¢u na pocetku ispitivanja {
\(‘)
Ukupno prezivljenje
13,1 13,6 13,4
Medijan (mjeseci) (= _
p=0.4208) (p =0,7613)
Omijer rizika 93 1,03
* .
» MRS 1,11] [0,86; 1,23]
N

Prva linija lijecenja neskvamoznog NSCLC-a s akt@uéim mutacijama EGFR-a u kombinaciji s

erlotinibom
3, Q

JO25567

Ispitivanje JO25567 bilo je randomizira \ oreno, multicentri¢no ispitivanje faze 1, provedeno u
Japanu s ciljem utvrdivanja djelotvome;&mgumostl bevacizumaba kao dodatka erlotinibu u
bolesnika oboljelih od neskvamoznqQg NSCLC-a s aktiviraju¢im mutacijama EGFR-a (delecija eksona
19 ili mutacija L858R u eksonu 2 ji prethodno nisu primali sistemsku terapiju za bolest stadija
IIB/1V ili rekurentnu u bolest.

Primarna mjera ishoda bio&gprema ocjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva. Sekundarne
mjere ishoda uliucwale u OS, stopu odgovora, stopu kontrole bolesti, trajanje odgovora i sigurnost.

U svakog se bolesniké,prije problra odredivao status mutacija EGFR-a, nakon ¢ega su 154 bolesnika

randomizirana |U nu koja je primala erlotinib + bevacizumab (erlotinib 150 mg na dan,
peroralno + beva b [15 mg/kg intravenski svaka 3 tjedna]) ili u skupinu koja je primala
monoteraplju |b0m (150 mg na dan, peroralno) do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive

toksic¢nosti. Ako nije doslo do progresije bolesti, prekid primjene jednog od lijekova uklju¢enih u
ispitivanje u skupini lijeCenoj erlotinibom + bevacizumabom nije uzrokovao prekid primjene drugog
lijeka uklju¢enog u ispitivanje kao $to je specificirano u protokolu ispitivanja.

Rezultati djelotvornosti za ovo ispitivanje prikazani su u tablici 14.
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Tablica 14.  Rezultati djelotvornosti za ispitivanje JO25567

Erlotinib Erlotinib + bevacizumab
N =77% N = 75%

PFS” (mjeseci)
Medijan 9,7 16,0
HR (95% CI) 0,54 (0,36; 0,79)
p-vrijednost 0,0015
Stopa ukupnog odgovora
Stopa (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
p-vrijednost 0,4951
Ukupno preZivljenje* (mjeseci)
Medijan 47,4 Q 47,0
HR (95% CI) 0,81 (0,531&1+423)
p-vrijednost 7

Koju ispitivanu terapiju

# Ukupno su randomizirana 154 bolesnika (ECOG funkcionalni status 0 ili utim, dva su randomizirana
bolesnika prekinula sudjelovanje u ispitivanju prije nego $to su primii b @

N Zaslijepljena neovisna ocjena podataka (engl. Blinded independent re protokolom definirana primarna

analiza)
* Eksploracijska analiza: konac¢na analiza ukupnog prezivljenja (OS melju podataka prikupljenih do
31. listopada 2017., umrlo je priblizno 59% bolesnika.
Cl, interval pouzdanostl HR, omjer hazarda na temelju nestratl e Coxove regresijske analize; ND, nije

dostignuto. ,>
Uznapredovali i/ili metastatski karcinom bubrezni \

Bevacizumab u kombinaciji s interferonom alf u prvoj lll’lljl lijecenja uznapredovalog i/ili
metastatskog raka bubreznih stanica (BOL¥

Radi se o randomiziranom, dvostruko s U&m ispitivanju faze III kojim se usporedivala djelotvornost
i sigurnost primjene bevacizumaba u k naciji s interferonom (IFN) alfa-2a u odnosu na lije¢enje
samim interferonom alfa-2a u prvgj4iniji lije¢enja metastatskog raka bubreznih stanica.

Randomizirano je 649 bolesnika &S‘;ih je 641 lijecen) funkcionalnog statusa po Karnofskom > 70%,
bez metastaza u srediSnjem Ziv stavu i sa zadovoljavaju¢om funkcijom organa. Bolesnicima

je prethodno ucinjena nefrektdmija zbog primarnog raka bubreznih stanica. Bevacizumab u dozi od

10 mg/kg primjenjivao se sv tjedna do progresije bolesti. Interferon alfa-2a se primjenjivao
najdulje 52 tjedna ili ogresije bolesti u preporuc¢enoj pocetnoj dozi od 9 milijuna 1U tri puta
tjedno, uz moguénost%nog (u dva koraka) smanjenja doze na 3 milijuna U tri puta tjedno.
Bolesnici su bili stratificirani po zemljama i rezultatu po Motzeru, a terapijske skupine su bile dobro
uravnotezene u p u prognostickih faktora.

Primarna mjeraNigh0da bio je OS, dok su sekundarne mjere ishoda obuhvacale i PFS. Dodavanje
bevacizumaba interferonu alfa-2a znacajno je produljilo PFS i stopu objektivnog odgovora tumora. Ti
su rezultati potvrdeni neovisnim radioloskim pregledom. Medutim, produljenje OS-a, kao primarne
mjere ishoda, za 2 mjeseca nije bilo statisti¢ki zna¢ajno (HR= 0,91). Velik udio bolesnika (oko 63% za
IFN/placebo; 55% za bevacizumab/IFN) je nakon zavrsetka ispitivanja primao razlicite nespecificirane
antitumorske terapije, ukljucujuci antineoplasticke lijekove, $to je moglo utjecati na analizu OS-a.
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Rezultati djelotvornosti prikazani su u tablici 15.

Tablica 15.  Rezultati djelotvornosti za ispitivanje BO17705

BO17705
Placebo+ IFN? BV® + IFN?
Broj bolesnika 322 327
Prezivljenje bez progresije bolesti
Medijan (mjeseci) 5,4 10,2
Omjer hazarda 0,63
95% ClI 0,52; 0,75
(p-vrijednost < £8Q01)
Stopa (%) objektivhog odgovora u bolesnika s Q\
mjerljivom bolesc¢u {
N 289 \Q 306
Stopa odgovora 12,8% 31,4%
@nost <0,0001)
2 Interferon alfa-2a 9 milijuna IU 3 puta tjedno
® Bevacizumab 10 mg/kg svaka 2 tjedna O
&
Ukupno prezivljenje . \
Medijan (mjeseci) \ 21,3 23,3
Omijer hazarda 0,91
95% CI n 0,76; 1,10
CA (p-vrijednost = 0,3360)

N

Eksploracijski multivarijatni Coxov regteSijski model sa selekcijom unatrag (engl. “backward
selection”) pokazao je da su sljedeéi ishodisni prognostic¢ki ¢imbenici izrazito povezani s
prezivljenjem, neovisno o lijeCen ‘?pgl, broj bijelih krvnih stanica, trombociti, gubitak tjelesne tezine
tijekom 6 mjeseci prije ukljucenjanu 18pitivanje, broj metastatskih sijela, zbroj najduzeg promjera
ciljnih lezija i procjena po M akon prilagodbe za navedene ishodi$ne ¢imbenike dobiven je
omjer rizika lijecenja od 0,%& CI[0,63;0,96]; p = 0,0219), koji ukazuje da je rizik od smrti u
skupini bevacizumab + IEN alfa-2a bio 22% manji nego u bolesnika koji su primali IFN alfa-2a.

U 97 bolesnika koji rhali IFN alfa-2a i 131 bolesnika koji je primao bevacizumab, doza
interferona alfa—g ena je s 9 milijuna IU na 6 ili 3 milijuna IU tri puta tjedno, kako je prethodno
utvrdeno u protoKelu M§pitivanja. Analiza podskupina pokazala je da smanjenje doze IFN alfa-2a nije
utjecalo na djelgtvarnost kombinacije bevacizumaba i IFN alfa-2a, sudeéi po udjelima PFS-a u
promatranom vremenu. U 131 bolesnika koji su primali bevacizumab + IFN alfa-2a i kojima je doza
IFN alfa-2a smanjena i odrzana tijekom ispitivanja na 6 ili 3 milijuna 1U, stopa PFS-a iznosila je 73%
nakon 6 mjeseci, 52% nakon 12 mjeseci te 21% nakon 18 mjeseci, u usporedbi sa 61%, 43% odnosno
17% u ukupnoj populaciji bolesnika koji su primali bevacizumab + IFN alfa-2a.

AVF2938

Rijec je o randomiziranom, dvostruko slijepom klinickom ispitivanju faze Il kojim se ispitivala
primjena bevacizumaba u dozi od 10 mg/kg svaka dva tjedna u usporedbi s istom dozom
bevacizumaba u kombinaciji s erlotinibom u dozi od 150 mg na dan, u bolesnika s metastatskim
svjetlostani¢nim rakom bubreznih stanica. U ovom su ispitivanju ukupno 104 bolesnika randomizirana
u dvije terapijske skupine: 53 za lije¢enje bevacizumabom u dozi od 10 mg/kg svaka 2 tjedna u
kombinaciji s placebom, a 51 za lijecenje bevacizumabom u dozi od 10 mg/kg svaka 2 tjedna u
kombinaciji s erlotinibom u dozi od 150 mg na dan. Analiza primarne mjere ishoda pokazala je da
nema razlike izmedu skupine lijecene kombinacijom bevacizumab + placebo i skupine lijeCene
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kombinacijom bevacizumab + erlotinib (medijan PFS 8,5 naprama 9,9 mjeseci). Sedam bolesnika u
svakoj skupini postiglo je objektivan odgovor. Dodavanje erlotiniba bevacizumabu nije poboljsalo OS
(HR =1,764; p = 0,1789), trajanje objektivnog odgovora (6,7 naprama 9,1 mjeseci) niti vrijeme do
progresije simptoma (HR = 1,172; p = 0,5076).

AVF0890

Rijec je o randomiziranom ispitivanju faze Il u kojem se usporedivala djelotvornost i sigurnost
primjene bevacizumaba u odnosu na placebo. Ukupno je 116 bolesnika randomizirano u tri skupine.
Jedna je skupina primala bevacizumab u dozi od 3 mg/kg svaka 2 tjedna (n = 39), druga u dozi od
10 mg/kg svaka 2 tjedna (n = 37), a treca je skupina primala placebo (n = 40). Preliminarna analiza
pokazala je znaCajno produljenje vremena do progresije bolesti u skupini koja je primala bevacizumab
u dozi od 10 mg/kg u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo (omjer rizika 2,55; p < 0,001).
Istodobno je utvrdena mala razlika, grani¢ne znacajnosti, u vremenu do progresije bolesti u skupini
koja je primala dozu od 3 mg/kg u odnosu na skupinu na placebu (omjer rizika @p =0,053). U
Cetiri bolesnika, koji su svi primali bevacizumab u dozi od 10 mg/kg, postignuisjetebjektivan
(djelomican) odgovor, a stopa ukupnog odgovora na lijecenje za dozu od 1 g iznosila je 10%.

Epitelni karcinom jajnika, karcinom jajovoda i primarni peritonealni h@m
Prva linija lijecenja raka jajnika O

Sigurnost primjene i djelotvornost bevacizumaba u prvoj linijienja bolesnica s epitelnim rakom
jajnika, rakom jajovoda ili primarnim peritonealnim rakom ispitiVane su u dva ispitivanja faze I11
(GOG-0218 i BO17707), koja su procjenjivala u¢inak go apja bevacizumaba karboplatinu i
paklitakselu u usporedbi s lije¢enjem samo tim kemoge im protokolom.

GOG-0218

Ispitivanje GOG-0218 bilo je multicentri¢no, randogirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
ispitivanje faze 111 u tri skupine, koje je pracje o u¢inak dodavanja bevacizumaba odobrenom
kemoterapijskom protokolu (karboplatin i sel) u bolesnica s uznapredovalim (stadiji 1B, 111C
i IV prema FIGO Klasifikaciji, verzija iz epitelnim rakom jajnika, rakom jajovoda ili primarnim
peritonealnim rakom.

L 4
noklonskim protutijelom, terapijom inhibitorom tirozin kinaze ili

(npr. kemoterapijom, terapijom mg
om abdomena ili zdjelice bile su iskljucene iz ispitivanja.

Bolesnice koje su prethodno lijece vacizumabom ili sustavnom terapijom za lijeCenje raka jajnika
hormonskom terapijom) ili radi %

Ukupno su randomizirani 1873 bolesnice u jednakim omjerima u sljedece tri skupine:

o skupina CPP: lusa placeba (pocevsi od 2. ciklusa) u kombinaciji sa 6 ciklusa karboplatina
(AUC6) i ela (175 mg/m?), nakon &ega je slijedio samo placebo u ukupnom trajanju do

15 mjesec‘l ijecenja

o skupin@& pet ciklusa bevacizumaba (15 mg/kg svaka 3 tjedna, pocevsi od 2. ciklusa) u
kombinaciji sa 6 ciklusa karboplatina (AUC 6) i paklitaksela (175 mg/m?), nakon ¢ega je
slijedio samo placebo u ukupnom trajanju do 15 mjeseci lijeCenja

o skupina CPB15+: pet ciklusa bevacizumaba (15 mg/kg svaka 3 tjedna, pocevsi od 2. ciklusa) u
kombinaciji sa 6 ciklusa karboplatina (AUC 6) i paklitaksela (175 mg/m?), nakon ¢ega je
slijedila trajna primjena bevacizumaba (15 mg/kg svaka 3 tjedna) kao jedinog lijeka u ukupnom
trajanju do 15 mjeseci lijeGenja.

Vecina bolesnica obuhvacenih ispitivanjem bile su bijele rase (87% u sve tri skupine), medijan dobi
iznosio je 60 godina u skupinama CPP i CPB15, a 59 godina u skupini CPB15+, dok je 29% bolesnica
u skupinama CPP i CPB15 te 26% u skupini CPB15+ bilo starije od 65 godina. Sveukupno je
priblizno 50% bolesnica imalo GOG (Gynecologic Oncology Group) funkcionalni status 0 na pocetku
lijecenja, njih 43% imalo je GOG funkcionalni status 1, a 7% GOG funkcionalni status 2. Vecina
bolesnica bolovala je od epitelnog raka jajnika (82% u skupinama CPP i CPB15, a 85% u skupini
CPBI15+), nakon Cega je po ucestalosti slijedio primarni peritonealni karcinom (16% u skupini CPP,
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15% u skupini CPB15, 13% u skupini CPB15+) te karcinom jajovoda (1% u skupini CPP, 3% u
skupini CPB15, 2% u skupini CPB15+). Vecina je bolesnica po histoloskom tipu imala serozni
adenokarcinom (85% u skupinama CPP i CPB15 te 86% u skupini CPB15+). Priblizno 34% bolesnica
imalo je po FIGO klasifikaciji bolest stadija 11 uz optimalno odstranjenu tumorsku masu, ali uz velik
rezidualni tumor; 40% bolesnica bolest stadija I11 uz suboptimalno odstranjenu tumorsku masu, a 26%
bolesnica bilo je u stadiju IV.

Primarna mjera ishoda bio je PFS prema ispitivacevoj procjeni progresije bolesti na temelju
radioloskih snimaka, razine CA-125 ili simptomatskog pogorsanja po protokolu. Dodatno je
provedena i unaprijed odredena analiza podataka u koju nisu bili ukljuceni slu¢ajevi porasta razine
CA-125, kao i neovisna procjena PFS-a na temelju radioloskih snimaka.

Ispitivanje je ispunilo svoj primarni cilj - produljenje PFS-a. U usporedbi s bolesnicama lije¢enima
samo kemoterapijom (karboplatin i paklitaksel) u prvoj liniji lijecenja, bolesnicﬁe su dobivale
15 mg/kg bevacizumaba svaka tri tjedna u kombinaciji s kemoterapijom te n primati samo
bevacizumab (CPB15+) imale su klinicki i statisticki znacajno poboljsan P

U bolesnica koje su primale bevacizumab samo u kombinaciji s kemof@om te nisu nastavile
primati samo bevacizumab (CPB15) nisu uocena klinicki znacajna p@ nja PFS-a.
Rezultati ovog ispitivanja saZeti su u tablici 16.
Tablica 16.  Rezultati djelotvornosti za ispitivanje GOGQS:
PreZivljenje bez progresije bolesti * . Q)
CPP 0\’\ CPB15 CPB15+
(n = 625) o (n = 625) (n=623)
Medijan PFS (mjeseci) 10,6 Q 11,6 14,7
Omijer hazarda (95% Cl) ? @ 0,89 0,70
S (0,78: 1,02) (0,61: 0,81)
p-vrijednost >4 ’\% 0,0437 <0,0001
Objektivna stopa odgovora ° A\
CPP CPB15 CPB15+
AN (0= 396) (n = 393) (n = 403)
% bolesnica s objektivnim odgovor, 63,4 66,2 66,0
p-vrijednost Rl | 0,2341 0,2041
Ukupno preZivljenje®
CPP CPB15 CPB15+
(n = 625) (n = 625) (n = 623)
Medijan OS (mjese€i @ 40,6 38,8 43,8
Omijer hazarda (95& 1,07 (0,91; 1,25) 0,88 (0,75; 1,04)
p-vrijednost 2 N\, 2 0,2197 0,0641

1 Analiza PFS-a po'procjeni ispitivaca sukladno protokolu GOG (nije cenzurirana za porast razine CA-125 ni za
terapiju izvan protokola prije progresije bolesti), prema podacima do 25. velja¢e 2010.

2 U odnosu na kontrolnu skupinu, stratificirani omjer rizika

3 p-vrijednost jednostranog log-rang testa

4 Ovisno o grani¢noj p-vrijednosti od 0,0116

% Bolesnice s mjerljivom bole$¢u na pocetku ispitivanja

® Finalna analiza OS-a izvrena je nakon $to je umrlo 46,9% bolesnica.

Provedene su unaprijed odredene analize PFS-a; u svima je zavr$ni datum prikupljanja podataka bio
29. rujna 2009. Rezultati tih unaprijed odredenih analiza su sljedeci:

o Protokolom predvidena analiza PFS-a prema procjeni ispitivaca (bez cenzuriranja za porast

razine CA-125 ili terapiju izvan protokola) pokazuje stratificirani omjer rizika od 0,71 (95% CI:
0,61-0,83; p-vrijednost jednostranog log-rang testa < 0,0001) kada se skupina CPB15+ usporedi
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sa skupinom CPP, uz medijan PFS-a od 10,4 mjeseca u skupini CPP te 14,1 mjesec u skupini
CPB15+.

o Primarna analiza PFS-a prema procjeni ispitivaca (cenzurirana za porast razine CA-125 i
terapiju izvan protokola) pokazuje stratificirani omjer rizika od 0,62 (95% CI: 0,52-0,75;
p-vrijednost jednostranog log-rang testa < 0,0001) kada se skupina CPB15+ usporedi sa
skupinom CPP, uz medijan PFS-a od 12,0 mjeseci u skupini CPP te 18,2 mjeseca u skupini
CPB15+.

o Analiza PFS-a prema procjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva (cenzurirana za terapiju
izvan protokola) pokazuje stratificirani omjer rizika od 0,62 (95% CI: 0,50-0,77; p-vrijednost
jednostranog log-rang testa < 0,0001) kada se skupina CPB15+ usporedi sa skupinom CPP, uz
medijan PFS-a od 13,1 mjesec u skupini CPP te 19,1 mjesec u skupini CPB15+.

Analize PFS-a po podskupinama prema stadiju bolesti i statusu smanjenja tupforsRe mase sazeti su u
tablici 17. Ti rezultati pokazuju robusnost analize PFS-a koja je prikazana ( iCi 16.

Tablica 17. Rezultati prezivljenja bez progresije bolesti’ prema st@bolesti i statusu
smanjenja tumorske mase iz ispitivanja GOG-0218 \

Randomizirane bolesnice sa stadijem I11 bolesti uz optimalno smanjenu Eﬁu masu?3
5

CPP CPB15+
(n=219) 204) (n=216)
Medijan PFS-a (mjeseci) 12,4 14,3 17,5
Omijer hazarda (95% CI) * o 0,81 0,66
. (0,62; 1,05) (0,50; 0,86)
Randomizirane bolesnice sa stadijem 111 bolesti uz subo@ ogmanjenu tumorsku masu?®
CPP CPB15 CPB15+
(n=25 (n = 256) (n=242)
Medijan PFS-a (mjeseci) 10, 3@ 10,9 13,9
Omijer hazarda (95% CI) * . 6 0,93 0,78
N\, (0,77; 1,14) (0,63; 0,96)
Randomizirane bolesnice sa stadijem IV bcm
.'\ cPp CPB15 CPB15+
'\(n = 153) (n=165) (n = 165)
Medijan PFS-a (mjeseci) 9,5 10,4 12,8
Omijer hazarda (95% CI) * 0,90 0,64
(0,70; 1,16) (0,49; 0,82)

1 Analiza PFS-a po procjenifispitiva¢a sukladno protokolu GOG (nije cenzurirana za porast razine CA-125 ni za
terapiju izvan protokola prije progresije bolesti), prema podacima do 25. veljace 2010.

2 Uz veliki rezidualni t

8 3,7% ukupne popul@eij&Tandomiziranih bolesnica bilo je u stadiju bolesti 111B.
4U odnosu na kont?&@u )(Upinu.
BO17707 (ICON

BO17707 bilo je multicentri¢no, randomizirano, kontrolirano, otvoreno ispitivanje faze Ill, s dvije
skupine, koje je usporedivalo uéinak dodavanja bevacizumaba terapiji karboplatinom i paklitakselom
u bolesnica s epitelnim rakom jajnika, rakom jajovoda ili primarnim peritonealnim rakom FIGO
stadija I ili 1A (samo stupnja 3 ili s histologijom svijetlih stanica, n = 142) ili FIGO stadija I1B — IV
(svih stupnjeva i svih histoloskih tipova, n = 1386) nakon kirur§kog zahvata (NCI-CTCAE v.3). U
ovom se ispitivanju koristila verzija FIGO Klasifikacije iz 1988. godine.

Bolesnice koje su prethodno lije¢ene bevacizumabom ili sustavnom terapijom za lijeCenje raka jajnika
(npr. kemoterapijom, terapijom monoklonskim protutijelom, inhibitorom tirozin kinaze ili
hormonskom terapijom) ili radioterapijom abdomena ili zdjelice bile su iskljuéene iz ispitivanja.

Ukupno je randomizirano 1528 bolesnica u jednakim omjerima u sljedece dvije skupine:
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. skupina CP: karboplatin (AUC 6) i paklitaksel (175 mg/m?) u 6 trotjednih ciklusa

. skupina CPB7.5+: karboplatin (AUC 6) i paklitaksel (175 mg/m?) tijekom 6 trotjednih ciklusa
uz bevacizumab (7,5 mg/kg svaka 3 tjedna) do najvise 12 mjeseci (primjena bevacizumaba
zapocela je u drugom ciklusu kemoterapije ako je od kirur§kog zahvata do lije¢enja proslo
manje od 4 tjedna ili u prvom ciklusu ako je od kirur§kog zahvata do lijeCenja proslo vise od 4
tjedna).

Vecina bolesnica obuhvacenih ispitivanjem bila je bijele rase (96%), medijan dobi u obje je skupine
iznosio 57 godina, a 25% bolesnica u svakoj skupini imalo je 65 ili vise godina. Priblizno 50%
bolesnica imalo je ECOG funkcionalni status 1, dok je 7% bolesnica u svakoj skupini imalo ECOG
status 2. Vecina bolesnica bolovala je od epitelnog raka jajnika (87,7%), nakon kojega po ucestalosti
slijede primarni peritonealni karcinom (6,9%) i karcinom jajovoda (3,7%) ili kombinacija tih triju
bolesti (1,7%). Vecina bolesnica bila je u FIGO stadiju III bolesti (68% u obje skupine), nakon Cega je
najcesci bio FIGO stadij IV (13% odnosno 14%), FIGO stadij Il (10% odnosno te FIGO stadij |
(9% odnosno 7%). U vecine bolesnica u svakoj skupini (74% odnosno 71%) ni su tumori na
pocetku lijecenja bili slabo diferencirani (stupnja 3). Incidencija svake hist podvrste epitelnog
raka jajnika bila je sli¢na u obje skupine; 69% bolesnica u svakoj skupini %lgvalo je od seroznog
adenoraka. \6

Primarna mjera ishoda ispitivanja bio je PFS po procjeni ispitivac a RECIST-u.

Ispitivanje je ispunilo svoj primarni cilj - produljenje PFS-a. L@Qredbi s bolesnicama lijeCenima
samo kemoterapijom (karboplatinom i paklitakselom) u prvoj. lifi]1 lijeenja, u bolesnica koje su
dobivale 7,5 mg/kg bevacizumaba svaka 3 tjedna u komb ji s kemoterapijom te nastavile primati
bevacizumab do najvise 18 ciklusa zabiljezeno je staUs acajno produljenje PFS-a.

Rezultati ovog ispitivanja saZeti su u tablici 18. Q

Tablica 18.  Rezultati djelotvornosti za i yanje BO17707 (ICONT7)

Prezivljenje bez progresije bolesti %
’\ CP CPB7.5+
A (n=764) (n =764)
Medijan PFS (mjeseci) 2 . 16,9 19,3
Omjer hazarda [95% CI] 2 AN 0,86 [0,75; 0,98]
( \\ (p-vrijednost = 0,0185)
Stopa objektivnog odgovorad, D
CP CPB7.5+
\k_ (n = 277) (n = 272)
Stopa odgovora @ 54,9% 64,7%
A (p-vrijednost = 0,0188)
Ukupno prezivlj enﬁ)
\/ CP CPB7.5+
(n=764) (n=764)
Medijan (mjeseci) 58,0 57,4
Omijer hazarda [95% CI] 0,99 [0,85; 1,15]
(p-vrijednost = 0,8910)

Lu bolesnica s mjerljivom boles¢u na podetku ispitivanja
2 Analiza PFS-a po procjeni ispitivaca, prema podacima do 30. studenog 2010.
% Konacna analiza OS-a izvr§ena nakon $to je umrlo 46,7% bolesnica, prema podacima do 31. ozujka 2013.

Primarna analiza PFS-a prema procjeni ispitivaca i na temelju podataka prikupljenih do 28. veljace
2010. pokazuje nestratificirani omjer rizika od 0,79 (95% CI: 0,68-0,91; p-vrijednost dvostranog
log-rang testa = 0,0010), uz medijan PFS-a od 16,0 mjeseci u skupini CP te 18,3 mjeseca u skupini
CPB7.5+.
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Analize PFS-a po podskupinama prema stadiju bolesti i statusu smanjenja tumorske mase saZeti su u
tablici 19. Ti rezultati pokazuju robusnost analize PFS-a koja je prikazana u tablici 18.

Tablica 19. Rezultati preZivljenja bez progresije bolesti' prema stadiju bolesti i statusu
smanjenja tumorske mase iz ispitivanja BO17707 (ICON7)

Randomizirane bolesnice sa stadijem 111 bolesti uz optimalno smanjenu tumorsku masu?3

CP CPB7,5+
(n = 368) (n =383)
Medijan PFS (mjeseci) 17,7 19,3
Omijer hazarda (95% CI) * 0,89
(0,74; 1,07)
Randomizirane bolesnice sa stadijem 111 bolesti uz suboptimalno smanjenu tumorsku masu®
CP CPB7,5+
(n = 154) (n = 140)
Medijan PFS (mjeseci) 10,1 @ 16,9
Omijer hazarda (95% CI) 4 { 0,67
\Q (0,52; 0,87)
Randomizirane bolesnice sa stadijem IV bolesti P~
cp U CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Medijan PFS-a (mjeseci) 10,1 O 13,5
Omijer hazarda (95% CI) 4 0,74
. (0,55;1,01)

1 Analiza PFS-a po procjeni ispitivaca, prema podacima do 3, Sfueénog 2010.
2 Uz veliki rezidualni tumor ili bez njega 'x

% 5,8% ukupne populacije randomiziranih bolesnica imal bolesti 111B.
4 U odnosu na kontrolnu skupinu Q

Rekurentni karcinom jajnika S @

L 4
Sigurnost i djelotvornost bevacizumaba B\cenju recidiva epitelnog raka jajnika, raka jajovoda ili
primarnog peritonealnog raka ispitivanAu trima ispitivanjima faze 11l (AVF4095g, M022224 i
G0OG-0213) s razlicitim populacij.abeolesnica i razli¢itim kemoterapijskim protokolima.

. U ispitivanju AVF409SQ@ne su djelotvornost i sigurnost bevacizumaba u kombinaciji s
karboplatinom i gemgcitab , nakon Cega se bevacizumab primjenjivao sam, u bolesnica s

recidivom epitelnog r jnika, raka jajovoda ili primarnog peritonealnog raka osjetljivih na

platinu.
. U ispitivanju Gb&kﬂB ocijenjene su djelotvornost i sigurnost bevacizumaba u kombinaciji s
i

karboplating takselom, nakon Cega se bevacizumab primjenjivao sam, u bolesnica s
recidivomye g raka jajnika, raka jajovoda ili primarnog peritonealnog raka osjetljivih na
platinu \

. U ispitivaj@’M 022224 ocijenjene su djelotvornost i sigurnost bevacizumaba u kombinaciji s

paklitakselom, topotekanom ili pegiliranim liposomalnim doksorubicinomu u bolesnica s
recidivom epitelnog raka jajnika, raka jajovoda ili primarnog peritonealnog raka rezistentnih na
platinu.

AVF4095g

Sigurnost i djelotvornost bevacizumaba u lijecenju bolesnica s recidivom epitelnog raka jajnika, raka
jajovoda ili primarnog peritonealnog raka osjetljivih na platinu, koje nisu prethodno primale
kemoterapiju za lijecenje recidiva i nisu prethodno bile lijeCene bevacizumabom, ispitivane su u
randomiziranom, dvostruko slijepom, placebo kontroliranom ispitivanju (AVF4095g). U ovom se
ispitivanju usporedivao u¢inak na progresiju kod dodavanja bevacizumaba kemoterapiji
karboplatinom i gemcitabinom i zatim nastavka primjene samo bevacizumaba u odnosu na terapiju
samo karboplatinom i gemcitabinom.
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U ispitivanje su uklju¢ene samo bolesnice s histoloski potvrdenim rakom jajnika, primarnim
peritonealnim rakom ili rakom jajovoda koji je recidivirao nakon > 6 mjeseci od kemoterapije
utemeljene na platini, a koje nisu primale kemoterapiju za lijecenje recidiva i nisu prethodno bile
lijeCene bevacizumabom, drugim VEGF inhibitorima niti lijekovima koji djeluju na VEGF receptore.

Ukupno je randomizirano 484 bolesnica s mjerljivom boles¢u u omjeru 1:1 da primaju:

karboplatin (AUC4, 1. dan) i gemcitabin (1000 mg/m?, 1. i 8. dan) uz placebo svaka 3 tjedna

tijekom 6, a najvise 10 ciklusa, a zatim samo placebo (svaka 3 tjedna) do progresije bolesti ili
razvoja neprihvatljive toksi¢nosti, ili

karboplatin (AUC4, 1. dan) i gemcitabin (1000 mg/m?, 1. i 8. dan) uz bevacizumab (15 mg/kg, 1.

dan) svaka 3 tjedna tijekom 6, a najviSe 10 ciklusa, a zatim samo bevacizumab (15 mg/kg svaka
3 tjedna) do progresije bolesti ili razvoja neprihvatljive toksi¢nosti.

ishoda obuhvacale su objektivni odgovor, trajanje odgovora, OS i sigurnost pyi

e. Provedena je i

Primarna mjera ishoda ispitivanja bio je PFS po procjeni ispitivac¢a prema RE%. Dodatne mjere

neovisna procjena primarne mjere ishoda.

Rezultati ovog ispitivanja sazeti su u tablici 20.

Tablica 20.

S

PrezZivljenje bez progresije bolesti

Rezultati djelotvornosti za ispitivanje AVF409%O

Procjena ispitivaca

Procjena neovisnog povjerenstva

|

Placebo+ C/G | Bevacizumab + C/G | Placebo+ Bevacizumab + C/G
(n=242) (n=242)Q, CIG (n=242) (n=242)

Nije cenzurirano za . \
terapiju izvan \
protokola 0
Medijan PFS-a N
(mjeseci) 8,4 n Q112,4 8,6 12,3
Omijer hazarda ,
(95% Cl) 0,524 E\. 0,645] 0,480 [0,377; 0,613]
p —vrijednost ~59,0001 < 0,0001
Cenzurirano za .
terapiju izvan N
protokola f\\
Medijan PFS -
(mjeseci) @J 12,4 8,6 12,3
g;”g/ﬁfc'];‘zafda N ‘ 0,484 [0,388; 0,605] 0,451 [0,351; 0,580]

p —vrijednost

<0,0001

<0,0001

Procjena ispitivaca

Procjena neovisnog povjerenstva

4
e '
Stopa objektivnogO%Vora
AV\

Placebo+ C/G | Bevacizumab + C/G Placebo+ Bevacizumab + C/G

(n=242) (n=242) CIG (n=242) (n=242)
% bolesnica s
objektivnim 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
odgovorom
p —vrijednost <0,0001 <0,0001
Ukupno prezivljenje

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

Medijan OS-a 32,9 33,6
(mjeseci)
Omijer hazarda .
(95% CI) 0,952 [0771; 1,176]

p-vrijednost

0,64

79
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Analize PFS-a po podskupinama prema nastupu recidiva u odnosu na posljednju terapiju platinom
saZete su u tablici 21.

Tablica 21. PrezZivljenje bez progresije bolesti prema vremenu od posljednje terapije platinom

do recidiva
Procjena ispitivaca

Vrijeme od posljednje terapije Placebo+ C/G Bevacizumab + C/G
platinom do recidiva (n =242) (n = 242)
6 - 12 mjeseci (n=202)

Medijan 8,0 11,9

Omijer hazarda (95% CI) 0,41 (0,29 - 0,58)
> 12 mjeseci (n=282) .

Medijan 9,7 d V24

Omijer hazarda (95% CI) 0,55 (0,41 — 0,73@‘

GOG-0213 {

U ispitivanju GOG-0213, randomiziranom, kontroliranom, otvoreno anju faze 111, ispitivale su
se sigurnost i djelotvornost bevacizumaba u lije¢enju bolesnica s c@m epitelnog raka jajnika,

raka jajovoda ili primarnog peritonealnog raka osjetljivih na plati Je prethodno nisu primale
kemoterapiju za lijeCenje recidiva. Prethodna antiangiogena te ije bila iskljucni kriterij. U ovom
se ispitivanju ocjenjivao u¢inak dodavanja bevacizumaba kar inu i paklitakselu i zatim nastavka
primjene samo bevacizumaba do progresije bolesti ili razvgja neprihvatljive toksi¢nosti u odnosu na
terapiju samo karboplatinom i paklitakselom. . @

L 4
Ukupno su 673 bolesnice randomizirane u jednaki \i a u sljedece dvije lijeCene skupine:
. skupina CP: karboplatin (AUCS5) i paklitaksm mg/m? intravenski) svaka 3 tjedna tijekom 6,
a najvise 8 ciklusa.
. skupina CPB: karboplatin (AUCS) i p k@wel (175 mg/m? intravenski) uz bevacizumab
(15 mg/kg) svaka 3 tjedna tijekom,p, jviSe 8 ciklusa, a zatim samo bevacizumab (15 mg/kg
svaka 3 tjedna) do progresije bole&" azvoja neprihvatljive toksi¢nosti.

Vecdina bolesnica i u skupini CP (80,4%) i u skupini CPB (78,9%) bila je bijele rase. Medijan dobi
iznosio je 60,0 godina u skupini N9,0 godina u skupini CPB. Vecina je bolesnica (CP: 64,6%;
CPB: 68,8%) bila u dobnoj Skum< godina. Na pocetku ispitivanja, veéina bolesnica u obje
lijeCene skupine imala je GO cionalni status 0 (CP: 82,4%; CPB: 80,7%) ili 1 (CP: 16,7%; CPB:
18,1%). GOG funkcionalnﬁ%KZ na pocetku ispitivanja zabiljezen je u 0,9% bolesnica u skupini CP
PB.

te u 1,2% bolesnica u skupini CPB
Primarna mjera ispo éjelotvornost bio je OS. Glavna sekundarna mjera ishoda za djelotvornost
bio je PFS. Rezyltati rikazani u tablici 22.

N
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Tablica22.  Rezultati djelotvornosti? za ispitivanje GOG-0213

Primarna mjera ishoda
et CP CPB
Ukupno prezivljenje (OS
pno prezivijenje (OS) (n=336) (n=337)
Medijan OS (mjeseci) 37,3 42,6
Omijer hazarda (95% Cl) (eCRF)? 0,823 [CI: 0,680; 0,996]
p-vrijednost 0,0447
Omijer hazarda (95% CI) (registracijski 0,838 [CI: 0,693; 1,014]
obrazac)®
p-vrijednost 0,0683
Sekundarna mjera ishoda Q
o .. . CP - CPB
Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS
JEE e poer o (n=336) L7 =3
Medijan PFS (mjeseci) 10,2 13,8
Omijer hazarda (95% CI) 0,%C 0,521; 0,721]
p-vrijednost <0,0001

1 Zavrina analiza > Ocjene tumora i procjene odgovora provodili su iMaéi na temelju GOG RECIST kriterija
(Revidirana RECIST smjernica (verzija 1.1). Eur J Cancer. 200 :228Y247).

.
@ Omjer hazarda procjenjivao se Coxovim modelima propdrﬁ og hazarda stratificiranima prema duljini
razdoblja bez primjene platine prije ukljucivanja u ovo ispitivamje’sukladno navodima u elektronickim test
listama ispitanika (engl. electronic case report form, eC I'statusu sekundarnog smanjenja tumorske mase
kirurskim putem: Da/Ne (Da=randomizirana za citorgdukciju ili randomizirana za neprovodenje citoredukcije;
Ne=nije pogodna ili nije pristala na citoredukciju). ificirano prema duljini razdoblja bez primjene lijeCenja
prije ukljuéivanja u ovo ispitivanje sukladno I8 u registracijskim obrascima i statusu sekundarnog
smanjenja tumorske mase kirurdkim putem: I3

Ispitivanje je postiglo svoj primarni CiI]Aroduljenje ukupnog prezivljenja. LijeCenje bevacizumabom
u dozi od 15 mg/kg svaka 3 tjedng inkombinaciji s kemoterapijom (karboplatinom i paklitakselom)
tijekom 6, a najvise 8 ciklusa, a z%evacizumabom do progresije bolesti ili do pojave
neprihvatljive toksi¢nosti, dove da su prikupljeni podaci iz elektroni¢kih test lista ispitanica, do
klinicki vaznog i statistickisgn@cajfiog poboljSanja OS-a u usporedbi s lijeCenjem samo karboplatinom
i paklitakselom.

MO22224

U ispitivanju MOZZ@cijenjene su djelotvornost i sigurnost bevacizumaba u kombinaciji s
kemoterapijom 2q fife¢enje recidiva epitelnog raka jajnika, raka jajovoda ili primarnog peritonealnog
raka rezistent@l inu. Ispitivanje je osmisljeno kao otvoreno, randomizirano ispitivanje faze 111
u dvije skupineugKojem se ocjenjivala primjena bevacizumaba i kemoterapije (KT+BV) naspram
primjene samo kemoterapije (KT).

U ispitivanje je ukljuc¢ena ukupno 361 bolesnica. Bolesnice su primale ili samo kemoterapiju
(paklitaksel, topotekan ili pegilirani liposomalni doksorubicin (PLD)) ili kemoterapiju u kombinaciji s
bevacizumabom:

. Skupina KT (samo kemoterapija):
. paklitaksel 80 mg/m? u obliku jednosatne intravenske infuzije 1., 8., 15. i 22. dana svaka
4 tjedna.
. topotekan 4 mg/m2 u obliku 30-minutne intravenske infuzije 1., 8. i 15. dana svaka 4

tjedna. Alternativno se mogla primjenjivati doza od 1,25 mg/m? tijekom 30 minuta od 1.
do 5. dana svaka 3 tjedna.

. PLD 40 mg/m2 u obliku intravenske infuzije brzinom od 1 mg/min samo 1. dana svaka
4 tjedna. Nakon 1. ciklusa lijek se mogao primjenjivati u obliku jednosatne infuzije.
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. Skupina KT+BV (kemoterapija i bevacizumab):
. odabrana kemoterapija kombinirana je s bevacizumabom primijenjenim u dozi od
10 mg/kg intravenski svaka 2 tjedna (ili s bevacizumabom u dozi od 15 mg/kg svaka 3
tjedna ako se radilo o kombinaciji s topotekanom u dozi od 1,25 mg/m? od 1. do 5. dana
svaka 3 tjedna).

Bolesnice koje su se mogle ukljuciti u ispitivanje imale su epitelni karcinom jajnika, karcinom
jajovoda ili primarni peritonealni karcinom koji je progredirao unutar < 6 mjeseci od prethodne
terapije platinom, koja je obuhvacéala najmanje 4 ciklusa terapije platinom. Bolesnice su morale imati
oc¢ekivan zivotni vijek od > 12 tjedana i prethodno nisu smjele biti lijeCene radioterapijom zdjelice ili
abdomena. Vecina bolesnica imala je bolest stadija IIIC ili stadija IV prema FIGO klasifikaciji. Vecina
bolesnica u obje skupine imala je ECOG funkcionalni status (engl. Performance Status, PS) 0 (KT:
56,4% naspram KT+BV: 61,2%). Postotak bolesnica s ECOG funkcionalnim stafus 1 odnosno > 2
iznosio je 38,7% odnosno 5,0% u skupini koja je primala KT te 29,8% odnospe,9%0% u skupini koja je
@.sve su bile bijele rase.

Medijan dobi bolesnica bio je 61,0 godinu (raspon 25-84 godine). Ukupng 18,16 bolesnica bilo starije
od 75 godina. Ukupna stopa prekida ispitivanja zbog nuspojava iznosila @ ,8% u skupini KT te
43,6% u skupini KT+BYV (uglavnom zbog nuspojava stupnja 2-3), a gu an vremena do prekida

mjeseCa u skupini KT. Stope prekida
aiznosile su 8,8% u skupini KT
(95% CI: 0,35; 0,62) za podskupinu
za podskupinu u dobi od > 65

te 50,0% u skupini KT+BV. Omjer hazarda za PFS iznosio je ’&
bolesnica mladih od 65 godina, odnosno 0,45 (95% CI: 0,31; 0,6
godina.

L 4
L 4
Primarna mjera ishoda bio je PFS, dok su sekunda ﬁ%ishoda obuhvacale stopu objektivnog
odgovora i OS. Rezultati su prikazani u tablici 23.%

Tablica 23.  Rezultati djelotvornosti za is@yanje MQO22224
r—J
Primarna mjera ishoda

L 4
Prezivljenje bez progresije bolesti* \\’
ﬂ

KT (n=182) KT+BV (n=179)
Medijan (mjeseci) o N 3.4 6.7
Omijer hazarda '\' |
(95% Cl) ) O 0,379 [0,296; 0, 0,485]
p-vrijednost \b <0.0001

Sekundarne mjere isk&d%
Stopa objektivnog oggevera**
</ = =
KT (n=144) KT+BV (n=142)

RN
% bolesnica s objektiynim odgovorom 18 (12,5%) 40 (28,2%)

p-vrijednost’ 0,0007

Ukupno prezivljenje (zavr$na analiza)***

KT (n=182) KT+BV (n=179)
Medijan OS-a (mjeseci) 13,3 16,6
Omijer hazarda .
(95% CI) 0,870 [0,678; 1,116]
p-vrijednost 0, 2711

Sve analize prikazane u ovoj tablici su stratificirane.

* Zavr$ni dan prikupljanja podataka za primarnu analizu bio je 14. studenoga 2011.

**Randomizirane bolesnice s mjerljivom boles¢u na pocetku ispitivanja.

***Zavrsna analiza OS-a provedena je nakon §to je umrlo 266 bolesnica, §to predstavlja 73,7% uklju¢enih
bolesnica.
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Ispitivanje je postiglo svoj primarni cilj — produljenje PFS-a. U usporedbi s bolesnicama koje su zbog
recidiva bolesti rezistentnih na platinu lijeCene samo kemoterapijom (paklitaksel, topotekan ili PLD),
bolesnice koje su primale bevacizumab u dozi od 10 mg/kg svaka 2 tjedna (ili 15 mg/kg svaka 3 tjedna
ako se radilo o kombinaciji s topotekanom u dozi od 1,25 mg/m? od 1. do 5. dana svaka 3 tjedna) u
kombinaciji s kemoterapijom i nastavile primati bevacizumab do progresije bolesti ili do pojave
neprihvatljive toksi¢nosti imale su statisticki zna¢ajno poboljsan PFS. Eksploracijske analize PFS-a i
0OS-a prema kemoterapijskoj kohorti pokazale su pobolj$anja u svim kohortama (paklitaksel,
topotekan i PLD) nakon dodavanja bevacizumaba. Rezultati su sazeti u tablici 24.

Tablica 24. Eksploracijske analize PFS-a i OS-a prema kemoterapijskoj kohorti

KT KT+BV

Paklitaksel n=115

Medijan PFS-a (mjeseci) 3,9 AQ 9,6

Omjer hazarda (95% CIl)* 0,47 [0,31; @

Medijan OS-a (mjeseci) 13,2 Q 22,4

Omijer hazarda (95% CI1)* 0,64 [@; ,99]
Topotekan n n=120

A —4

Medijan PFS-a (mjeseci) 6,2

2oy
Omijer hazarda (95% CI)* LA 0281018, 044]
Medijan OS-a (mjeseci) @ I 13,8
Omijer hazarda (95% CI)* 1,07 [0,70; 1,63]

PLD ’\6 g n=126

Medijan PFS-a (mjeseci) N\ 35 5,1
Omjer hazarda (95% CI)* +, 0,53 [0,36: 0,77]
Medijan OS-a (mjeseci) (\\ 14,1 13,7
Omijer hazarda (QSW 0,91 [0,61; 1,35]

N g

Karcinom cerviksa @

*
GOG-0240 \

Djelotvornost Msigirnost bevacizumaba u kombinaciji s kemoterapijom (paklitakselom i cisplatinom
ili paklitakselom 1 topotekanom) u lijeCenju bolesnica s perzistentnim, rekurentnim ili metastatskim
rakom cerviksa ispitivane su u ispitivanju GOG-0240 - randomiziranom, otvorenom, multicentricnom
ispitivanju faze III s Cetiri skupine.

Ukupno su randomizirane 452 bolesnice, da primaju jedan od sljedeé¢ih protokola:

. paklitaksel u dozi od 135 mg/m? intravenski tijekom 24 sata 1. dana i cisplatin u dozi od 50
mg/m? intravenski 2. dana, svaka 3 tjedna; ili
paklitaksel u dozi od 175 mg/m? intravenski tijekom 3 sata 1. dana i cisplatin u dozi od 50
mg/m? intravenski 2. dana (svaka 3 tjedna); ili
paklitaksel u dozi od 175 mg/m? intravenski tijekom 3 sata 1. dana i cisplatin u dozi od 50
mg/m? intravenski 1. dana (svaka 3 tjedna)
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. paklitaksel u dozi od 135 mg/m? intravenski tijekom 24 sata 1. dana i cisplatin u dozi od 50
mg/m? intravenski 2. dana plus bevacizumab u dozi od 15 mg/kg intravenski 2. dana (svaka 3
tjedna); ili
paklitaksel u dozi od 175 mg/m? intravenski tijekom 3 sata 1. dana i cisplatin u dozi od 50
mg/m? intravenski 2. dana plus bevacizumab u dozi od 15 mg/kg intravenski 2. dana (svaka 3
tjedna); ili
paklitaksel u dozi od 175 mg/m? intravenski tijekom 3 sata 1. dana i cisplatin u dozi od 50
mg/m? intravenski 1. dana plus bevacizumab u dozi od 15 mg/kg intravenski 1. dana (svaka 3
tjedna)

. paklitaksel u dozi od 175 mg/m? intravenski tijekom 3 sata 1. dana i topotekan u dozi od
0,75 mg/m? intravenski tijekom 30 minuta od 1. do 3. dana (svaka 3 tjedna)

. paklitaksel u dozi od 175 mg/m? intravenski tijekom 3 sata 1. dana i topo@u dozi od 0,75
mg/m? intravenski tijekom 30 minuta od 1. do 3. dana plus bevacizum% zi od 15 mg/kg
intravenski 1. dana (svaka 3 tjedna) {

Bolesnice pogodne za ukljucivanje u ispitivanje imale su perzistentni,
planocelularni karcinom, adenoplanocelularni karcinom ili adenokar cerviksa koji nije
odgovorio na kurativno lijecenje kirurs$kim zahvatom i/ili radiotergpijem i prethodno nisu bile lijeCene
bevacizumabom ili drugim VEGF inhibitorima niti lijekovima ko Iuju na VEGF receptore.

: @. entni ili metastatski

Medijan dobi bio je 46,0 godina (raspon: 20-83) u skupini kojagmmala samo kemoterapiju, a
48,0 godina (raspon: 22-85) u skupini koja je primala ke rapiju+bevacizumab; 9,3% bolesnica u
skupini koja je primala samo kemoterapiju i 7,5% bolesi skupini koja je primala
kemoterapiju+bevacizumab bilo je starije od 65 god'§§

0Od 452 bolesnice randomizirane na pocetku ispitivanja veéina su bile bjelkinje (80,0% u skupini koja
je primala samo kemoterapiju i 75,3% u sﬁ@aje primala kemoterapiju+bevacizumab) te su
vec¢inom imale planocelularni karcinom ( skupini koja je primala samo kemoterapiju i 69,6%
u skupini koja je primala kemoterapiju+bevacizumab), perzistentnu/rekurentnu bolest (83,6% u
skupini koja je primala samo kemoteraui§; 2,8% u skupini koja je primala
kemoterapiju+bevacizumab), 1 do 2 metastatska sijela (72,0% u skupini koja je primala samo
kemoterapiju i 76,2% u skupini ko'aﬁq)rimala kemoterapiju+bevacizumab), zahvacene limfne
¢vorove (50,2% u skupini koja j %a samo kemoterapiju i 56,4% u skupini koja je primala
kemoterapiju+bevacizumab) i,i albez lijecenja platinom > 6 mjeseci (72,5% u skupini koja je
primala samo kemoterapiju™ % u skupini koja je primala kemoterapiju+bevacizumab).

Primarna mjera iShOd%lOtVOI’nost bio je OS. Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su PFS i stopu

objektivnog odgovorﬁ Itati primarne analize i analize nakon praéenja su prikazani prema terapiji
bevacizumabom.i‘p\ spitivanom lijecenju u tablici 25 odnosno tablici 26.

Y4
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Tablica 25. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje GOG-0240 prema terapiji bevacizumabom

Kemoterapija Kemoterapija+
(n=225) bevacizumab
(n=227)
Primarna mjera ishoda
Ukupno prezivljenje — primarna analiza®
Medijan (mjeseci)? 12,9 16,8
Omijer hazarda [95% CI] 0,74 [0,58; 0,94]
(p-vrijednost® = 0,0132)
Ukupno prezivljenje —analiza nakon pracenja’
Medijan (mjeseci)? 13,3 16 8
Omijer hazarda [95% ClI] 0,76 [0, 62@0
(p-vrijed% ,0126)
Sekundarne mjere ishoda O
N4
Prezivljenje bez progresije bolesti — primarna analiza® b
Medijan PFS-a (mjeseci)* 6,0 O 8,3

0,66 [0,54; 0,81]
p-vrijednost® <0,0001)

Omijer hazarda [95% CI]
RN

NI

Najbolji ukupni odgovor — primarna analiza®

%3,8 %)

Bolesnice s odgovorom (Stopa 103 (45,4 %)

odgovora?)

[38,8%; 52,1%]

)
Q)szze%; 40,4%)]

95% CI za stope odgovora®

v

Razlika u stopama odgovora 11,60%

N
-\
95% ClI za razliku u stopama, *

[2,4%:; 20,8%]

odgovora* Q

0,0117

p-vrijednost (hi-kvadrat tf&@ ’

! Kaplan-Meierove procjene
2 Bolesnice i postotak bolespica s najboljim ukupnim odgovorom koji uklju¢uje potvrdeni djelomidan ili potpun
odgovor; postotak 1zrac%emelju bolesnica s mjerljivom bole$¢u na pocetku ispitivanja
3 95% CI za binomski dnom uzorku primjenom Pearson-Clopperove metode
u izmedu dviju stopa primjenom Hauck-Andersonove metode

4 Priblizno 95% Cl
5 log-rang test (str ﬂ
® Primarna analiga elena je na temelju podataka prikupljenih do 12. prosinca 2012. i smatra se zavr§nom

analizom
7 Analiza nakon praéenja provedena je na temelju podataka prikupljenih do 7. ozujka 2014.
8 p-vrijednost navedena je samo u ilustrativne svrhe
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Tablica 26. Rezultati ukupnog prezivljenja za ispitivanje GOG-0240 prema ispitivanom

lijeenju

Ukupno prezZivljenje
Analiza nakon

Ukupno preZivljenje — praéenja’
Primarna analiza' Omjer hazarda
Usporedba lijecenja Drugi ¢imbenik | Omjer hazarda (95% CI) (95% CI)

Bevacizumab naspram
bez bevacizumaba

cisplatin+paklitaksel

0,72 (0,51; 1,02)
(17,5 naspram 14,3
mjeseci; p = 0,0609)

0,75 (0,55; 1,01)
(17,5 naspram 15,0
mjeseci; p = 0,0584)

topotekan-+paklitaksel

0,76 (0,55, 1,06)
(14,9 naspram 11,9
mjeseci; p = 0,1061)

0,79 (0,59; 1,07)
(16,2 naspram 12,0
mjeseci; p = 0,1342)

Topotekan+paklitaksel
naspram
Cisplatin+paklitaksel

bevacizumab

1,15 (0,82; 1,61)
(14,9 naspram 17,5

Q@

> V1,15 (0,85; 1,56)
(16,2 naspram 17,5
mjeseci; p = 0,3769)

bez bevacizumaba

mjeseci; p = O,%
1,13 (0,81;

(11,9 naspr, '3

1,08 (0,80; 1,45)
(12,0 naspram 15,0

mjeseci; 25)

mjeseci; p = 0,6267)

! Primarna analiza provedena je na temelju podataka prikupljenih do

analizom

2 Analiza nakon praéenja provedena je na temelju podataka Bril@nih do 7. ozujka 2
navedene su samo u ilustrativne svrhe

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu p

pedijatrijske populacije u indikacijama raka d
nemalih stanica), raka bubrega i bubrezne<zdj
svjetlostani¢nog sarkoma, mezoblasti¢no ma, medularnog raka bubrega i rabdoidnog tumora

bubrega), raka jajnika (izuzev rabdomig%ma i tumora germinativnih stanica), raka jajovoda

(izuzev rabdomiosarkoma i tumora germ

sarkoma) te raka vrata i tijela utews\

Gliom visokog stupnja

Antitumorska aktivnost nij

5

Senja rezultata ispitivanja u svim podskupinama
,,adenoraka kolona i rektuma, raka pluc¢a (malih i

D

rosinca 2012. i smatra se zavrSnom

014.; sve p-vrijednosti

(izuzev nefroblastoma, nefroblastomatoze,

tivnih stanica), peritonealnog raka (izuzev blastoma i

s relapsnim ili progresivnim glfomom visokog stupnja malignosti, kada su lijeCena bevacizumabom i

irinotekanom (CPT-1

*

ema dovoljno informacija na temelju kojih bi se utvrdila sigurnost i

djelotvornost bevaci@ u djece s novodijagnosticiranim gliomom visokog stupnja malignosti.

U ispitivanju (P
gliomom visokog s
prema WHO],

2) koje je ukljuc¢ivalo jednu skupinu, 18 djece s rekurentnim ili progresivnim
ja malignosti koji ne zahvaca pons (ukljucujuci 8 s glioblastomom [stupnja [V
naplasti¢nim astrocitomom [stupnja III] i 1 s anaplasti¢nim oligodendrogliomom

[stupnja IIT]) lije¢eno je bevacizumabom (10 mg/kg) u razmaku od 2 tjedna i zatim bevacizumabom u
kombinaciji s CPT-11 (125-350 mg/m?) jednom svaka dva tjedna do progresije bolesti. Nije bilo
objektivnog (parcijalnog ili potpunog) radioloskog odgovora (kriterij po MacDonaldu). Toksi¢nost i
nuspojave su uklju¢ivali arterijsku hipertenziju i umor te ishemiju centralnog Zivéanog sustava s
akutnim neuroloskim deficitom.

Retrospektivhim pregledom u jednoj ustanovi, 12 uzastopno (od 2005. do 2008.) otkrivene djece s
relapsirajuc¢im ili progresivnim gliomom visokog stupnja malignosti (3 stupnja IV prema WHO, 9
stupnja II) lijedeno je bevacizumabom (10 mg/kg) i irinotekanom (125 mg/m?) svaka 2 tjedna.
Potpunog odgovora na lijeCenje nije bilo, a dobivena su 2 parcijalna odgovora (kriterij prema

MacDonaldu).
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U randomiziranom ispitivanju faze 11 (BO25041) ukupno je 121 bolesnik u dobi od > 3 godine do
< 18 godina s novodijagnosticiranim supratentorijalnim ili infratentorijalnim cerebelarnim ili
pedunkularnim gliomom visokog stupnja bio lijecen poslijeoperacijskom radioterapijom (RT) i
adjuvantnim temozolomidom (T) u kombinaciji s bevacizumabom i bez njega: 10 mg/kg svaka

2 tjedna intravenski.

Ispitivanje nije postiglo primarnu mjeru ishoda, tj. nije pokazalo znacajno poboljSanje prezivljenja bez
dogadaja (prema ocjeni srediSnjeg povjerenstva za radioloSku ocjenu) u skupini koja je uz RT/T
primala i bevacizumab u odnosu na onu koja je primala samo RT/T (HR = 1,44; 95% CI: 0,90; 2,30).
Ti su rezultati bili u skladu s onima iz razli¢itih analiza osjetljivosti te u klini¢ki znac¢ajnim
podskupinama. Rezultati za sve sekundarne mjere ishoda (prezivljenje bez dogadaja prema ocjeni
ispitivaca te ORR i OS) bili su dosljedni u smislu da nisu pokazivali poboljSanje povezano s
dodavanjem bevacizumaba kombinaciji RT/T u odnosu na skupinu koja je primala samo RT/T.

U ispitivanju BO25041, dodavanje bevacizumaba kombinaciji RT/T nije pok@%iniéku korist u
60 ocjenjive djece s novodijagnosticiranim supratentorijalnim ili infratentogijafpim cerebelarnim ili
pedunkularnim gliomom visokog stupnja (vidjeti dio 4.2 za informacije ijatrijskoj primjent).

Sarkom mekog tkiva Q(

U randomiziranom ispitivanju faze 11 (BO20924) ukupno su 154 bolesnika u dobi od > 6 mjeseci do
<18 godina s novodijagnosticiranim metastatskim rabdomiosarko @ ili sarkomom mekog tkiva koji
nije rabdomiosarkom bila lije¢ena standardnom terapijom (uv lijeCenje rezimom [IVADO/IVA +/-
lokalna terapija, a zatim terapija odrzavanja vinorelbinom i cikl6fosfamidom) uz bevacizumab (2,5
mg/kg/tjedan) ili bez njega, a lijeenje je ukupno trajalg iZno 18 mjeseci. U trenutku zavr$ne
primarne analize, za primarnu mjeru ishoda — prezivlje dogadaja prema ocjeni neovisnog
sredi$njeg povjerenstva — nije bilo statisticki znacaj %ﬁ: izmedu dvije lije¢ene skupine, uz HR
0,93 (95% CI: 0,61; 1.41; p-vrijednost = 0,72). §

Prema ocjeni neovisnog srediSnjeg povjerenstva, razlika u ORR-u izmedu dvije lije¢ene skupine
iznosila je 18% (CI: 0,6%, 35,3%) u rnalo$oj lesnika koji su na pocetku ispitivanja imali tumor
koji se mogao ocijeniti te potvrden odgovordrige nego Sto su primili bilo koju lokalnu terapiju:

27175 bolesnika (36,0%; 95% CI: 25,2%. o) u skupini lije¢enoj kemoterapijom te 34/63 bolesnika
(54,0%; 95% CI: 40,9%, 66,6%) u skup,%k ja je primala bevacizumab + kemoterapiju. Podaci za
kona¢nu mjeru ishoda, OS, nisu pokazali da se dodavanjem bevacizumaba kemoterapiji postize

znacajna klinic¢ka korist u ovoj p@%?ii bolesnika.

U klini¢kom ispitivanju BO2 @lo avanje bevacizumaba standardnoj terapiji nije pokazalo
i} E{ :

klini¢ku korist kod 71 ped g bolesnika kojeg se moglo ocijeniti (u dobi od 6 mjeseci do manje
od 18 godina) s metastatskim rabdomiosarkomom i sarkomom mekog tkiva koji nije rabdomiosarkom
(vidjeti dio 4.2 za inf ije 0 pedijatrijskoj primjeni).

Incidencija StetniH, %j a, ukljucujuci Stetne dogadaje stupnja > 3 i ozbiljne Stetne dogadaje, bila je
slicna u obje lijecene Skupine. Niti u jednoj skupini nisu nastupili Stetni dogadaji koji bi doveli do
smrti; svi smrigj is pripisani su progresiji bolesti. Cini se da ova pedijatrijska populacija dobro

podnosi dodavanj€ bevacizumaba multimodalnom standardnom lije¢enju.
5.2  Farmakokineticka svojstva

Dostupni su farmakokineticki podaci o bevacizumabu iz deset klini¢kih ispitivanja u bolesnika sa
solidnim tumorima. U svim je klinickim ispitivanjima bevacizumab primijenjen u obliku intravenske
infuzije. Brzina infuzije ovisila je o podnosljivosti, a poéetna infuzija trajala je 90 minuta.
Farmakokinetika bevacizumaba bila je linearna pri dozama od 1 do 10 mg/kg.

Distribucija
Karakteristi¢na vrijednost za volumen sredi$njeg odjeljka (V) bila je 2,73 1 za zene i 3,28 | za

muskarce, $to je u rasponu opisanom za IgG i1 druga monoklonska protutijela. Kod istodobne primjene
bevacizumaba i antineoplastickih lijekova, karakteristi¢na vrijednost volumena perifernog odjeljka
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(Vp) iznosila je 1,69 1 za Zene i 2,35 1 za muskarce. Uz korekciju s obzirom na tjelesnu tezinu,
muskarci su imali ve¢i V¢ (+20%) od Zena.

Biotransformacija

Procjena metabolizma bevacizumaba u kuni¢a nakon jednokratne intravenske doze %1-bevacizumaba
pokazala je da je njegov metabolicki profil slican onome kakav bi se ocekivao od prirodne molekule
IgG-a koja ne vezuje VEGF. Metabolizam i eliminacija bevacizumaba sli¢ni su endogenom IgG-u, tj.
primarno se odvijaju putem proteolitickog katabolizma u ¢itavom tijelu, ukljucujuéi endotelne stanice,
te se primarno ne oslanjaju na eliminaciju putem bubrega i jetre. Vezivanje 1gG-a na FcRn receptor
rezultira zastitom od stani¢nog metabolizma i dugim terminalnim poluvijekom.

Eliminacija
Vrijednost klirensa iznosi u prosjeku 0,188 1/dan za zene i 0,220 1/dan za muskarce. Uz korekciju s

obzirom na tjelesnu tezinu, muskarci su imali ve¢i klirens bevacizumaba (+17‘V@ena. Prema
modelu s dva odjeljka, poluvrijeme eliminacije u tipi¢ne bolesnice iznosi 18 dagafa u tipicnog
bolesnika 20 dana.

Opcenito, niske vrijednosti albumina i visoko tumorsko opterecenje p@u tezinu bolesti. U
usporedbi s tipi€nim bolesnikom s medijanom vrijednosti albumina i@o skog opterecenja, klirens
bevacizumaba bio je oko 30% brzi u bolesnika s niskom koncentrgei serumskog albumina i 7%

brzi u ispitanika s visokim tumorskim opterecenjem.
Farmakokinetika u posebnim populacijama :

U odraslih i pedijatrijskih bolesnika analizirana je popula@a farmakokinetika kako bi se procijenili

ucinci demografskih karakteristika. U odraslih rezultgtf ist’pokazali znacajne razlike u

farmakokinetici bevacizumaba s obzirom na dob. \

Ostecenje bubrezne funkcije Q
Budu¢i da bubrezi nisu glavni organ metaﬁ@a i izluCivanja bevacizumaba, nisu provedena

ispitivanja farmakokinetike bevacizumab nika s oStecenjem bubrezne funkcije.
L 4

Ostecenje jetrene funkcije \
gan%

S obzirom na to da jetra nije glavni,or etaboliziranja i izlu¢ivanja bevacizumaba, nisu provedena
ispitivanja farmakokinetike bevaa&gba u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika bevacizum%.hpitanaje u 152 djece, adolescenata i mladih odraslih osoba (7
mjeseci do 21 godine; 5,9 do 125 kg) u 4 klini¢ka ispitivanja uz pomo¢ populacijskog
farmakokinetickog m armakokineticki podaci pokazuju da su klirens i volumen distribucije
bevacizumaba u pedij ih i mladih odraslih bolesnika usporedivi kada se normaliziraju za tjelesnu
tezinu, uz trend s fa izloZenosti sa smanjenjem tjelesne tezine. Kada se uzela u obzir tjelesna
tezina, dob nije B&K ezana s farmakokinetikom bevacizumaba.

Farmakokinetika¥evacizumaba dobro je okarakterizirana pedijatrijskim populacijskim
farmakokineti¢kim modelom za 70 bolesnika u ispitivanju BO20924 (1,4 - 17,6 godina;

11,6 - 77,5 kg) te 59 bolesnika u ispitivanju BO25041 (1 - 17 godina; 11,2 - 82,3 kg). U ispitivanju
B020924, izlozenost bevacizumabu nac¢elno je bila niza nego u tipi¢nog odraslog bolesnika pri istoj
dozi. U ispitivanju BO25041, izlozenost bevacizumabu bila je sli¢na onoj u tipicnog odraslog
bolesnika pri istoj dozi. U oba se ispitivanja izloZzenost bevacizumabu obi¢no smanjivala sa
smanjenjem tjelesne tezine.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
U ispitivanjima na makaki majmunima u trajanju od najdulje 26 tjedana, u mladih Zivotinja s

otvorenom plo¢om rasta opazena je epifizna displazija, pri cemu su prosjecne koncentracije
bevacizumaba u serumu bile nize od oc¢ekivanih prosjecnih terapijskih koncentracija u serumu u ljudi.
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U kuniéa se pokazalo da bevacizumab inhibira zacjeljivanje rana pri dozama nizima od predloZene
klini¢ke doze. Ucinci na zacjeljivanje rana bili su u potpunosti reverzibilni.

Nisu provedena istrazivanja koja bi ocijenila mutageni i kancerogeni potencijal bevacizumaba.

Nisu provedena posebna istrazivanja na zivotinjama kako bi se procijenio u¢inak na plodnost. Moze se,
medutim, oCekivati nepovoljan utjecaj na plodnost Zena jer su ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza
na zivotinjama pokazala inhibiciju sazrijevanja folikula u jajnicima i smanjenje/odsutnost zutog tijela
te s time povezano smanjenje mase jajnika i maternice kao i smanjenje broja menstrualnih ciklusa.

Bevacizumab se pokazao embriotoksi¢nim i teratogenim u istrazivanju provedenom na kuni¢ima.
Opazeno je smanjenje tjelesne tezine majke i fetusa, povecan broj fetalnih resorpcija i veca incidencija
specifiénih ukupnih i kostanih deformacija fetusa. Stetni ishodi za fetus opaZeni su pri svim
ispitivanim dozama, pri ¢emu je najniZa doza rezultirala prosjecnim koncentracjj u serumu
otprilike 3 puta ve¢ima od onih u ljudi koji su primali 5 mg/kg svaka 2 tjedn macije o
malformacijama fetusa primije¢enima nakon stavljanja lijeka u promet nav u dijelu 4.6
'"Trudnoca, dojenje i plodnost' te u dijelu 4.8. 'Nuspojave'. :

6. FARMACEUTSKI PODACI bo

6.1 Popis pomoénih tvari O
trehaloza dihidrat
natrijev acetat trihidrat . X @
acetatna kiselina N
polisorbat 20 Q
voda za injekcije
6.2 Inkompatibilnosti “%@

L 4

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijeQm osim onih navedenih u dijelu 6.6.

(5%).

6.3 Rok valjanosti \k

Neotvorena bodica \k_

3 godine .
S \
Razrijedeni 1&' \'

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost pripremljenog lijeka tijekom 48 sati na temperaturi od 2°C
do 30°C u 0,9%-tnoj (9 mg/ml) otopini natrijeva klorida za injekciju. S mikrobioloskog stajalista, lijek
se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, za trajanje i uvjete Cuvanja do primjene lijeka

odgovoran je korisnik te ono obi¢no ne smije biti dulje od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim

ako je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima.

L 4
Razgradnja bevacizumaba ovisna’x&centracij i primijecena je pri razrjedivanju otopinama glukoze

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).
Ne zamrzavati.

Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 VrstaisadrZzaj spremnika

4 ml otopine u bocici (staklo tip I) s ¢epom (butilna guma) sadrzi 100 mg bevacizumaba.
16 ml otopine u boéici (staklo tip I) s ¢epom (butilna guma) sadrzi 400 mg bevacizumaba.

Pakiranje od 1 bocice.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Bocica se ne smije tresti.

Onbevzi mora pripremiti zdravstveni radnik u asepti¢kim uvjetima kako bi se osigurala sterilnost
pripremljene otopine. Za pripremu lijeka Onbevzi potrebno je upotrijebiti steril u i strcaljku.

Potrebno je izvu¢i potrebnu koli¢inu bevacizumaba i razrijediti je 0,9%-tno, g/ml) otopinom
natrijeva klorida za injekciju do volumena potrebnog za primjenu. Krajnj centracija otopine s
bevacizumabom treba biti unutar raspona od 1,4 mg/ml do 16,5 mg/m?@:éini slu¢ajeva potrebna
koli¢ina lijeka Onbevzi se moze razrijediti s 0,9% otopinom natrijev@ da za injekciju do ukupnog
volumena od 100 ml.

Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je prije primjene \@Ino provjeriti na eventualnu
prisutnost ¢estica i promjenu boje.

Nisu opazene nekompatibilnosti izmedu lijeka Onbe\‘z. i %inilkloridnih ili poliolefinskih vrecica ili
kompleta za infuziju.

Onbevzi je namijenjen samo za jednokratnu prim'eﬁ'er ne sadrzi konzervanse. Neiskoristeni lijek ili
otpadni materijal potrebno je zbrinuti suklginc@onalnim propisima.

2

L 4
7. NOSITELJ ODOBRENJA Z@LJANJE LIJEKA U PROMET

L 4
Samsung Bioepis NL B.V. N

Olof Palmestraat 10 \
2616 LR Delft O

Nizozemska *
bioepis.mi@medinformation.c®.uk

8. BROJ(EVPS@BRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
.
b

EU/1/20/149 01\ ¢ica od 100 mg/4 ml
EU/1/20/1499/002 - bocica od 400 mg/16 ml

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 11. sijecanj 2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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PRILOG’IIQ

. . .

PROIZVODPAC BIOLOSKE D, M NE TVARI |
PROIZVODAC ODGOVO PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI IL OGRANTEERTA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU ‘\

OSTALI UVJETI&HT\]EVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE

LIJEKA U P%ET
UVJET ANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |

VIETI | @3
UCIN U PRIMJENU LIJEKA
Q

D

Y
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A.  PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Biogen (Denmark) Manufact. ApS

Biogen Allé 1
Hillerad, 3400,
Danska

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Biogen (Denmark) Manufact. ApS
Biogen Allé 1 Q
Hillergd, 3400,

Danska {@

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | @ENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZzetak opi ojstava lijeka, dio 4.2)

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA @TAVLJANJE LIJEKA U PROMET

L 4
. Periodicka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka Vi)

popis) predvidenom ¢lankom 107. ¢ stavk irektive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj Iij:ké;inirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
verzijama objavljenima na europskom inter om portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA y
o Plan upravljanja rizi @P)
Nositelj odobrenja obavljat ane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u p?%-,'te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP {r taviti:
e na zahtjeVQJ pske agencije za lijekove;

o prilikom syake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG II
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Onbevzi 25 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
bevacizumab

(2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

P

Jedna bocica sadrzi 100 mg bevacizumaba. @Q

' =N

3. POPIS POMOCNIH TVARI NJ

Trehaloza dihidrat, natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, poli@& voda za injekcije.

(4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

N7
Koncentrat za otopinu za infuziju . '\
1 bogica sa 4 ml \
100 mg/4 m O
3. Q

[5. NACINI PUT(EVI) PRIMJENE LIJBKA

4

Za intravensku primjenu nakon razrjed'ﬁ-&a
Prije uporabe procitajte uputu o luelgk

O

6. POSEBNO UPOZQRENSYE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda &Vﬁta djece.

2 4
.A
(7. DRU O(A)'bSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11.

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nizozemska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1499/001 Q

| 13. BROJ SERIJE N ,\{
VY

Lot Abo
)

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

&

| 15. UPUTE ZA UPORABU * Ny

Q\)

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMY

3,0
Prihvaceno obrazloZenje za nenavoden] e@ovog pisma.

3

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFHKATOR - 2D BARKOD

)
Sadrzi 2D barkod s j edinstvenir@n'\ﬁkatorom.

[ 18.  JEDINSTVENIIDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC O\QV.
SN .

N
R V
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Onbevzi 25 mg/ml sterilni koncentrat
bevacizumab
i.v. nakon razrjedivanja

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

L@
<
(3. ROK VALJANOSTI ’Q

A S,
R
\J

| 4. BROJSERIJE

Lot ¢ @
D

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI'ROZNOJ JEDINICI LIJEKA

100 mg/4 ml .\%Q
N

| 6. DRUGO -~

N
O
&

S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Onbevzi 25 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
bevacizumab

(2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

P

Jedna bocica sadrzi 400 mg bevacizumaba. @Q

' =N

3. POPIS POMOCNIH TVARI NJ

Trehaloza dihidrat, natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, poli@& voda za injekcije.

(4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

N7
Koncentrat za otopinu za infuziju . '\
1 bocica sa 16 ml \
400 mg/16 mi O
3. Q

[5. NACINI PUT(EVI) PRIMJENE LIJBKA

4

Za intravensku primjenu nakon raztj ed'ﬁ&a
Prije uporabe procitajte uputu o luelgk

O

6. POSEBNO UPOZQRENSYE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda &Vﬁta djece.

2 4
.A
(7. DRU O(A)'bSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11.

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nizozemska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1499/002 Q

| 13. BROJ SERIJE N ,\{
VY

Lot Abo
)

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

&

| 15. UPUTE ZA UPORABU * Ny

Q\)

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMis,

3,0
Prihvaceno obrazloZenje za nenavoden] e@ovog pisma.

3

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFHKATOR - 2D BARKOD

)
Sadrzi 2D barkod s j edinstvenir@n'\ﬁkatorom.

| 18.  JEDINSTVENIIDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC O\QV.
SN .

N
R V
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Onbevzi 25 mg/ml sterilni koncentrat
bevacizumab
i.v. nakon razrjedivanja

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

L@
<
(3. ROK VALJANOSTI ’Q

A S,
R
\J

| 4. BROJSERIJE

Lot ¢ @
D

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI'ROZNOJ JEDINICI LIJEKA

400 mg/16 ml .\%Q
NS

| 6. DRUGO -~

N
O
&

S
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Onbevzi 25 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
bevacizumab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljel%ka ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u o ti. Pogledajte

dio 4. {
Sto se nalazi u ovoj uputi: Q

Sto je Onbevzi i za §to se koristi b:

Sto morate znati prije nego po¢nete primati Onbevzi
Kako primjenjivati Onbevzi O
Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Onbevzi . @
Sadrzaj pakiranja i druge informacije . '\\

<

Onbevzi sadrzi djelatnu tvar bevacizumab, Kojiye humanizirano monoklonsko protutijelo (vrsta
proteina kojeg normalno stvara imunolo§ M av kako bi pomogao u obrani organizma od infekcije i
raka). Bevacizumab se selektivno vez rotein koji se zove humani krvozilni endotelni ¢imbenik
rasta (engl. vascular endothelial grewth factor, VEGF), a nalazi se na ovojnici krvnih i limfnih zila u
tijelu. Protein VEGF uzrokuje ras ih zila u tumoru, koje opskrbljuju tumor hranjivim tvarima i
kisikom. Kada se bevacizumab \@a VEGF, rast tumora je onemogucen jer je blokiran rast krvnih

zila koje tumoru dovode hranl' 111 kisik.

Onbevzi je lijek koji se ksristi za lijeCenje odraslih bolesnika s uznapredovalim rakom debelog crijeva,

S R

1. Sto je Onbevzi i za §to se koristi

tj. kolona ili rektuma. Zi ¢e se davati u kombinaciji s kemoterapijom koja sadrzi lijek na bazi
fluoropirimidina. .

L 4
Onbevzi se koristxga ijjeenje odraslih bolesnika s metastatskim rakom dojke. Kada se koristi za
bolesnike s raWojke, primjenjuje se uz kemoterapiju lijekovima paklitakselom ili kapecitabinom.

Onbevzi se koristi i za lijeGenje odraslih bolesnika s uznapredovalim rakom pluc¢a nemalih stanica.
Onbevzi ¢e se davati zajedno s kemoterapijom koja sadrzi platinu.

Onbevzi se koristi i za lije¢enje odraslih bolesnika s uznapredovalim rakom pluc¢a nemalih stanica
kada stanice raka imaju specifi¢ne mutacije proteina koji se zove receptor epidermalnog faktora rasta
(engl. epidermal growth factor receptor, EGFR).

Onbevzi ¢e se primjenjivati u kombinaciji s erlotinibom.

Onbevzi se koristi i za lije¢enje odraslih bolesnika s uznapredovalim rakom bubrega. Kada se koristi
za bolesnike s rakom bubrega, primjenjuje se zajedno s drugim lijekom koji se zove interferon.

Onbevzi se koristi i za lije¢enje odraslih bolesnica s uznapredovalim epitelnim rakom jajnika, rakom
jajovoda ili primarnim peritonealnim rakom. Kada se koristi za bolesnice s epitelnim rakom jajnika,
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rakom jajovoda ili primarnim peritonealnim rakom, primjenjuje se u kombinaciji s karboplatinom i
paklitakselom.

Kada se koristi za odrasle bolesnice s uznapredovalim epitelnim rakom jajnika, rakom jajovoda ili
primarnim peritonealnim rakom u kojih se bolest vratila najmanje 6 mjeseci nakon posljednje
primjene kemoterapije koja je sadrzavala platinu, Onbevzi ¢e se davati u kombinaciji s karboplatinom
i gemcitabinom ili karboplatinom i paklitakselom.

Kada se koristi za odrasle bolesnice s uznapredovalim epitelnim rakom jajnika, rakom jajovoda ili
primarnim peritonealnim rakom u kojih se bolest vratila manje od 6 mjeseci nakon posljednje
primjene kemoterapije koja je sadrzavala platinu, Onbevzi ¢e se davati u kombinaciji s paklitakselom
ili topotekanom ili pegiliranim liposomalnim doksorubicinom.

tastatskim rakom
ili, alternativno,

Onbevzi se koristi i za lijeCenje odraslih bolesnica s perzistentnim, rekurentnim
vrata maternice. Onbevzi ¢e se davati u kombinaciji s paklitakselom i cisplati
paklitakselom i topotekanom u bolesnica koje ne mogu primiti terapiju plati

A\

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Onbevzi O

Nemojte primati Onbevzi

- ako ste alergicni (preosjetljivi) na bevacizumab ili neki @l sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

- ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na proizvode statzic@ika kineskog hrcka ili druga
rekombinantna ljudska ili humanizirana protutjj

- ako ste trudni.

Upozorenja i mjere opreza Q

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili ﬁ%oj sestri prije nego primite Onbevzi.
NS

o Onbevzi moze povecati rizik od )La%m uca u stijenci crijeva. Ako bolujete od stanja koja
uzrokuju upale u trbuhu (npr, divertikulitis, ZeluCani vrijed, kolitis povezan s kemoterapijom),
porazgovarajte o tome sa sv;%lij ecnikom.

o Onbevzi moze povecati r@ stvaranja neuobicajenog spoja ili prolaza izmedu dvaju organa
ili krvnih zila. Rizik ranja spojeva izmedu rodnice i bilo kojeg dijela probavnog sustava
moze biti veéi ako imate¥perzistentni, rekurentni ili metastatski rak vrata maternice.

. Ovaj lijek moz, o&éati rizik od krvarenja ili problema sa zacjeljivanjem rana poslije operacije.
Ako se spr: i@ﬁ operaciju, ako ste imali veci kirurski zahvat u posljednjih 28 dana ili ako
imate rand operacije koja jos nije zacijelila, ne biste smjeli primati ovaj lijek.

. OnbeVZiMe povecati rizik od razvoja ozbiljnih infekcija koze ili dubljih potkoznih slojeva,

osobito ako ste imali napuknuca u stijenci crijeva ili probleme sa zacjeljivanjem rana.

. Onbevzi moze povecati incidenciju visokog krvnog tlaka. Ako imate visok krvni tlak koji nije
dobro reguliran lijekovima, posavjetujte se sa svojim lije¢nikom jer je vazno osigurati da Vam
je krvni tlak reguliran prije pocetka lijecenja lijekom Onbevzi.

. Ako imate ili ste imali aneurizmu (prosirenje i slabljenje stijenke krvne Zile) ili rascjep stijenke
krvne zile.

. Ovaj lijek povecava rizik od pojave proteina u mokraci, posebno ako veé imate visok krvni tlak.

. Rizik od nastanka krvnih ugruSaka u arterijama (vrsta krvnih Zila) moZze se povecati ako ste

stariji od 65 godina, ako imate Secernu bolest ili ako ste u proslosti imali krvne ugruske u
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arterijama. Porazgovarajte o tome sa svojim lije¢nikom jer krvni ugrusci mogu izazvati sréani i
mozdani udar.

Onbevzi mozZe povecati i rizik od nastanka krvnih ugrusaka u venama (vrsta krvnih zila).

Ovaj lijek moze izazvati krvarenje, naro¢ito ono povezano s tumorom. Molimo posavjetujte se
sa svojim lije¢nikom ako Vi ili netko u Vasoj obitelji pati od problema s krvarenjem ili ako iz
bilo kojeg razloga uzimate lijekove protiv zgrusavanja krvi.

Moze se dogoditi da Onbevzi uzrokuje krvarenje u mozgu i oko mozga. Molimo porazgovarajte
o tome sa svojim lijecnikom ako imate rak koji je metastazirao u mozak.

Onbevzi moze povecati rizik od krvarenja u plu¢ima, ukljucujucéi iskasljavanje krvi ili krvavi
ispljuvak. Molimo porazgovarajte sa svojim lijeCnikom ako ste ve¢ primij€titite simptome.

Onbevzi moze povecati rizik od slabljenja srca. Vazno je da Vas lijeg zﬂa ako ste ikada
primili antracikline (na primjer doksorubicin, posebnu vrstu kemoteragije koja se koristi za
lijeenje nekih vrsta raka) ili ste lijeceni zracenjem prsnog kosa,% @ 0 imate sréanu bolest.

Ovaj lijek mozZe izazvati infekcije i smanjenje broja neutro Qta krvnih stanica koja je
vazna u zastiti od bakterija).

Onbevzi moze prouzroditi reakcije preosjetljivosti (ukljlgléi anafilakticki $ok) i/ili infuzijske
reakcije (reakcije povezane s injiciranjem lijeka). o obavijestite lijecnika, ljekarnika ili
medicinsku sestru ako ste ranije imali tegobe na manja injekcije, poput omaglice/osjecaja

nesvjestice, nedostatka zraka, oticanja ili osi%ﬁbie.

Lijecenje lijekom Onbevzi, povezano je s rijetkom neuroloskom nuspojavom koju nazivamo

sindrom reverzibilne posteriorne ence tije. Ako imate glavobolju, promjene vida,

smeteni ste ili imate konvulzije sa Tl ovisenog krvnog tlaka, molimo obratite se svom
L 4

lijecniku. \

Molimo posavjetujte se s lije¢nikom éakéko se nesto od gore navedenog odnosilo na Vas samo u

proslosti. . \
Prije nego primite Onbevzi ili t@:herapije lijekom Onbevzi:

*

ako osjecate ili ste o8y isbol u ustima, zubima i/ili ¢eljusti, ako imate otekline ili ranice u
usnoj Supljini, ako osjecate utrnulost ili tezinu u Celjusti, ili Vam se klima zub, odmah
obavijestite svoglijegnika i stomatologa.

ako se morate z‘ nuti invazivnom stomatoloskom postupku ili operaciji zuba, recite
stomatologtt ijecite lijekom Onbevzi, a naro€ito ako primate ili ste primali injekcije
bisfosfondtau kevnu Zilu.

Mozda ¢e VamWiti preporuceno da prije pocetka lijeCenja lijekom Onbevzi obavite stomatoloski
pregled.

Djeca i adolescenti

Onbevzi se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer sigurnost i
korist lije¢enja nisu ustanovljeni u toj populaciji bolesnika.

U bolesnika mladih od 18 godina prijavljeno je odumiranje kostanog tkiva (osteonekroza) u drugim
kostima osim ¢eljusti kada su lijeceni lijekom Onbevzi.
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Drugi lijekovi i Onbevzi
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Kombinacija lijeka Onbevzi i drugog lijeka koji se zove sunitinibmalat (propisuje se za lijeenje raka
bubrega i raka probavnog sustava) moze izazvati teske nuspojave. Porazgovarajte 0 tome sa svojim
lijecnikom kako biste bili sigurni da necete primati tu kombinaciju.

Obavijestite svog lije¢nika ako primate terapiju koja se temelji na platini ili taksanima za lijeCenje raka
pluca ili metastatskog raka dojke. Ovi lijekovi u kombinaciji s lijekom Onbevzi mogu povecati rizik
od teskih nuspojava.

Molim obavijestite lije¢nika ako ste nedavno primali ili sada primate terapiju zracenjem.

Trudnoda, dojenje i plodnost

Ne smijete koristiti ovaj lijek ako ste trudni. Onbevzi moze naskoditi nerod r@djetetu jer moze
zaustaviti stvaranje novih krvnih Zila. Lijeénik bi Vas trebao savjetovati imjeni kontracepcije
tijekom lijecenja lijekom Onbevzi i najmanje 6 mjeseci nakon posljedny e lijeka Onbevzi.

Odmah obavijestite svog lijecnika ako ste trudni, ako zatrudnite ti Qij ecenja ovim lijekom ili
planirate trudnocu u skoroj buduénosti.

Ne smijete dojiti dijete tijekom lijecenja lijekom Onbevzi i jo§ n;manje 6 mjeseci nakon posljednje
doze lijeka Onbevzi jer ovaj lijek moZe utjecati na rast | r@ djeteta.

L 4

Onbevzi moze §tetno djelovati na plodnost Zena. Za Nn rmacija molimo obratite se svom
lije¢niku. Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili@tinskoj sestri za savjet prije nego uzmete bilo
koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima “%@
Nije se pokazalo da Onbevzi smanjuje sp st upravljanja vozilima i rukovanja alatima i
strojevima. Medutim, pri primjeni lije% vzi prijavljene su pospanost i nesvjestica. Ako
primijetite simptome koji Vam utjecu na vid, koncentraciju ili sposobnost reakcije, nemojte voziti ni

raditi sa strojevima dok simptomiog%n‘estanu.

Vazne informacije o nekim a@i a lijeka Onbevzi
Ovaj lijek sadrzi manje od %91 (23 mg) natrija po boéici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjengiyati Onbevzi

*

Doza i uéestalos %iene
Potrebna dozalije bevzi ovisi 0 Vasoj tjelesnoj tezini i vrsti raka koji se lije¢i. Preporuc¢ena doza

je 5mg, 7,5 mg, ¥0 mq ili 15 mg po kilogramu tjelesne teZine. Lije¢nik ¢e propisati dozu lijeka
Onbevzi koja je primjerena za Vas. Onbevzi ¢ete primati jedanput svaka 2 ili 3 tjedna. Broj infuzija
koje ¢ete primiti ovisit ¢e o odgovoru na lijeCenje. Trebali biste nastaviti primati ovaj lijek sve dok
Onbevzi uspjesno sprjecava rast tumora. O tome Cete podrobnije razgovarati s lije¢nikom.

Nadin i put primjene

Bocica se ne smije tresti. Onbevzi je koncentrat za otopinu za infuziju. Ovisno o dozi koja Vam je
propisana, dio sadrzaja ili cijeli sadrzaj bocice lijeka Onbevzi bit ¢e prije primjene razrijeden
otopinom natrijevog klorida. Lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam tu razrijedenu otopinu lijeka
Onbevzi dati infuzijom u venu (kapanjem u venu). Prvu ¢ete infuziju primati tijekom 90 minuta. Ako
je dobro podnesete, druga infuzija moZe trajati 60 minuta. Kasnije infuzije mogu trajati 30 minuta.

Primjenu lijeka Onbevzi treba privremeno prekinuti
. u slu¢aju izrazitog povisenja krvnog tlaka koje je potrebno lijeciti lijekovima za krvni tlak,

69



. u slu¢aju problema sa zacjeljivanjem rana nakon operacije,
. u slucaju planirane operacije.

Primjenu lijeka Onbevzi treba trajno obustaviti

o u slu€aju izrazito poviSenog krvnog tlaka koji se ne moze kontrolirati lijekovima ili naglog
znacajnog povisenja krvnog tlaka,

. u slu¢aju pojave proteina u mokraéi i oticanja tijela,

o u slucaju napuknuca u stijenci crijeva,

o u slucaju pojave neuobicajenog spoja ili kanala izmedu dusnika i jednjaka, izmedu unutarnjih

organa i kozZe, izmedu rodnice i bilo kojeg dijela probavnog sustava ili izmedu drugih tkiva koja
inace nisu povezana (fistula), a koje Vas lijeCnik smatra teskim,

o u slucaju ozbiljne infekcije koze ili dubljih potkoznih slojeva

. u slu¢aju krvnog ugruska u arterijama,

. u slu¢aju krvnog ugruska u krvnim zilama u plu¢ima, Q
o u slucaju bilo kojeg teskog krvarenja. @

AKko primite viSe lijeka Onbevzi nego S$to ste trebali
o mozete dobiti jaku migrenu. Ako se to dogodi, morate se odma@iti lije¢niku, ljekarniku ili

medicinskoj sestri. O

Ako ste propustili dozu lijeka Onbevzi
e Va3 e lijecnik odlugiti kada trebate dobiti sliedeéu doz@ka Onbevzi. Porazgovarajte o tome
sa svojim lije¢nikom.

AKo se prestanete lijeciti lijekom Onbevzi . ¥ @
Prekidom lijecenja lijekom Onbevzi moze prestati nj inak na rast tumora. Nemojte prekinuti
lijeenje lijekom Onbevzi bez prethodnog savjetovanja’s lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primj no@rog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili

medicinskoj sestri.
L 4

A\

L 4
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mo“@%\mvaﬁ nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

4, Moguce nuspojave .

Ako primijetite bilo koju n&*aw, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu muspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nize navedene nuspoj erkoéene su kada se Onbevzi primjenjivao zajedno s kemoterapijom. To ne
mora znaciti da su” 0@ﬁojave uzrokovane iskljuc¢ivo lijekom Onbevzi.

L 4
Alergijske reakcij
Ako razvijete ale¥gijsku reakciju, odmah o tome obavijestite lijecnika ili ¢lana medicinskog osoblja.
Znakovi mogu obuhvacati otezano disanje ili bol u prsnom kosu. Takoder se mogu javiti crvenilo ili
navale crvenila ili osip koZe, zimica i drhtanje, muénina ili povracanje, oticanje, oS§amucéenost, ubrzani
otkucaji srca i gubitak svijesti.

Ako imate bilo koju od niZe navedenih nuspojava, morate odmah potraZiti pomo¢.

Teske nuspojave koje mogu biti vrlo €este (javljaju se u vise od 1 na 10 osoba) ukljucuju:
. visok krvni tlak,

o osjecaj utrnulosti ili trnce u Sakama ili stopalima,

. smanjen broj krvnih stanica, ukljucujuci bijele krvne stanice koje pomazu u borbi protiv
infekcije (moze biti praéeno vruc¢icom) i stanice koje pomazu u zgru$avanju krvi,

. osjecaj slabosti i1 gubitak energije

U umor,
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. proljev, mucninu, povracanje i bol u trbuhu.

Teske nuspojave koje mogu biti €este (javljaju se u do 1 na 10 osoba) ukljucuju:
puknuce crijeva,

krvarenje, ukljucujuéi krvarenje u plu¢ima u bolesnika s rakom plu¢a nemalih stanica,
zaCepljenje arterija zbog krvnog ugruska,

zacepljenje vena zbog krvnog ugruska,

zaCepljenje krvnih Zzila u plu¢ima zbog krvnog ugruska,

zacepljenje vena nogu zbog krvnog ugruska,

zatajenje srca,

problemi sa zacjeljivanjem rana nakon operacije,

crvenilo, ljustenje, osjetljivost na dodir, bol ili mjehuri¢i na prstima ili stopalima,
smanjen broj crvenih krvnih stanica,

nedostatak energije, Q
poremecaj Zeluca i crijeva, @
suhocu usta uz osjecaj zedi i/ili smanjenu koli¢inu mokrace ili ta okracu,
upalu sluznice usta i crijeva, pluca i disnih putova, spolnog i mo g sustava,
ranice u ustima i jednjaku koje mogu biti bolne i uzrokovati p Ce pri gutanju,
bol, ukljucujucéi glavobolju, bol u ledima i bol u zdjelici i p anusa,
lokalizirano nakupljanje gnoja,

infekcije, a osobito infekcije krvi ili mokra¢nog mj ehurao

smanjen dotok krvi u mozak ili mozdani udar,

pospanost, . @
krvarenje iz nosa, .

ubrzane otkucaje srca (puls), '\\
zastoj rada crijeva, Q
poremecen nalaz mokrace (proteini u mokraci),

nedostatak zraka ili nisku razinu kisika i,
infekcije koze ili dubljih potkoznih ;
fistula: neuobicajen spoj u obliku CjeyCiee izmedu unutarnjih organa i koze ili drugih tkiva koja
inace nisu povezana, ukljuéujuéi.s@re izmedu rodnice i probavnog sustava u bolesnica s
rakom vrata maternice.

. alergijske reakcije (znakov&%lkljuéivati otezano disanje, crvenilo lica, osip, visok ili nizak

krvni tlak, niske razine kisi i, bol u prsnom kosu ili mu¢ninu/povracanje).

Teske nuspojave koje mog%d&ljetke (javljaju se u do 1 na 1000 osoba) ukljucuju:
. naglu, tesku alergijsku r&akciju popracenu otezanim disanjem, oticanjem, oSamuceno$éu,
ubrzanim otkuc%;rca, znojenjem i gubitkom svijesti (anafilakticki Sok).

Teske nuspojave N te ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

ukljuéuju:’\
o ozbiljn&infektije koze ili dubljih potkoznih slojeva, osobito ako ste imali napuknuca u stijenci
crijeva ili probleme sa zacjeljivanjem rana,

o negativan uc¢inak na zeninu plodnost (daljnje preporuke vidjeti u odjeljcima iza popisa
nuspojava),
. mozdani poremecaj ¢iji simptomi mogu biti konvulzije (napadaji nalik epilepti¢kim

napadajima), glavobolja, smetenost i promjene vida (sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije),

. simptomi koji upucuju na promjene u normalnom radu mozga (glavobolje, promjene vida,
smetenost ili konvulzije) i visok krvni tlak,

. prosirenje i slabljenje stijenke krvne Zile ili rascjep stijenke krvne Zile (aneurizme i disekcije
arterije),

o zacepljenje vrlo malih krvnih Zila u bubregu,

. abnormalno visok krvni tlak u krvnim Zilama pluc¢a zbog ¢ega desna strana srca mora raditi vise
nego inace,

. otvor u nosnom septumu — kostanoj pregradi koja razdvaja nosnice,
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. napuknuce Zeluca ili crijeva,

. otvorena rana ili napuknuce u stijenci zeluca ili tankog crijeva (znakovi mogu biti bol u trbuhu,
osjecaj napuhnutosti, crna katranasta stolica ili krv u stolici te krv kod povracanja),

. krvarenje iz donjeg dijela debelog crijeva,

o ostecenja zubnog mesa s izloZenom celjusnom kosti koja ne zarastaju i mogu biti povezana s
boli i upalom okolnog tkiva (daljnje preporuke vidjeti u odjeljcima iza popisa nuspojava),
. napuknuce zu¢nog mjehura (simptomi i znakovi mogu ukljucivati bol u trbuhu, vruéicu te

mucninu i povraéanje).
Ako imate bilo koju od niZe navedenih nuspojava, morate $to prije potraziti pomo¢.

Vrlo Ceste (javljaju se u vise od 1 na 10 osoba) nuspojave koje nisu teske ukljucuju:
. zatvor,

e gubitak teka, Q
. vrudéicu,

. probleme s o¢ima (ukljuc¢ujuéi pojacano stvaranje suza), @
. promjene govora, {

. promjene osjeta okusa, \Q

. curenje iz nosa, O

. suhu kozu, perutanje i upalu koze, promjenu boje koze,

. gubitak tjelesne tezine,

. krvarenje iz nosa. O

Ceste (javljaju se u do 1 na 10 osoba) nuspojave koje Izis@ teSke ukljucuju:
. promjene glasa i promuklost. .

Bolesnici stariji od 65 godina imaju povecani rizik%edeéih nuspojava:

. krvni ugrusci u arterijama koji mogu izazvati mozdani ili sr¢ani udar,

o smanjenje broja bijelih krvnih stanica i @a koje pomazu u zgrusavanju krvi,
. proljev,

o mucnina, '\
. glavobolja, s
. umor,

. visok krvni tlak. \

One ukljucuju: smanjen br h krvnih stanica, naro€ito neutrofila (vrsta bijelih krvnih stanica koja
pomaze u zastiti od infekcija); prisutnost proteina u mokraéi; smanjenu razinu kalija, natrija ili fosfora
(mineral) u krvi; povi inu Secera u krvi; poviSenu razinu alkalne fosfataze (enzim); povisenu
serumsku razinu kreapmina (protein ¢ija se razina odreduje krvnom pretragom kako bi se utvrdilo kako
Vam rade bubrezi); sagﬁenu razinu hemoglobina (nalazi se u crvenim krvnim stanicama koje prenose
kisik), koja moz& %zbiljna.

.
L 4
Onbevzi moze uzrokovati i prg rezultatima laboratorijskih testova na koje Vas Salje lijecnik.

Bol u ustima,Ma i/ili Celjusti, otekline ili ranice u usnoj Supljini, utrnulost ili osjecaj tezine u
Celjusti ili klimanje zuba. To mogu biti znakovi i simptomi oStecenja celjusne kosti (osteonekroze).
Ako osjetite bilo §to od navedenog, odmah o tome obavijestite svog lije¢nika i stomatologa.

U Zena u predmenopauzi (Zzena koje imaju menstrualni ciklus) mjese¢nica moze postati neredovita ili
cak izostati te se moze smanjiti njihova plodnost. Namjeravate li imati djece, 0 tome razgovarajte sa
svojim lije¢nikom prije nego zapocnete lijeCenje.

Onbevzi je razvijen i proizveden za lijecenje raka primjenom u krvotok. Nije razvijen niti proizveden
za primjenu injekcijom u oko. Stoga nije ni odobren za primjenu na taj nac¢in. Kada se Onbevzi injicira
izravno u oko (neodobrena primjena), mogu se javiti sljedece nuspojave:

. infekcija ili upala ocne jabucice,

. crvenilo oka, male Cestice ili mrlje u vidnom polju (,,letece musice*), bol u oku,
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. pojava bljeskanja u vidnom polju s ,,lete¢im muSicama®, koje napreduje do djelomi¢nog gubitka
vida,

. povisen oc¢ni tlak,

. krvarenje u oku.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Onbevzi
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece. @Q

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedeno utiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,Rok valjanosti ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na za n navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). O
Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti. O
Otopine za infuziju moraju se upotrijebiti odmah nakog r@iivanja. Ne upotrebljavajte Onbevzi ako
primijetite bilo kakve Cestice ili promjenu boje prije prihjeti€. Ako se ne primijeni odmah, za trajanje i
uvjete ¢uvanja do primjene lijeka odgovoran je kori N 0 obi¢no ne smije biti dulje od 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako je infuzijska @topina pripremljena u sterilnim uvjetima.

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove.c j omoc¢i u o¢uvanju okolisa.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u tpa@ode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
%’5 p

6. Sadrzaj pakiranja i druge lnformécije

*

Sto Onbevzi sadrzi O\

- Djelatna tvar je bevadi b. Jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg bevacizumaba.
Jedna bocica od 4 ml sadrzi 100 mg bevacizumaba, §to odgovara 1,4 mg/ml kada se razrijedi
sukladno prepo
Jedna bocica o 1 sadrzi 400 mg bevacizumaba, §to odgovara 16,5 mg/ml kada se razrijedi
sukladno F

- Drugi sas %trehaloza dihidrat, natrijev acetat trihidrat, acetatna kiselina, polisorbat 20 i
voda z@j (pogledajte dio 2).

Kako Onbevzi izgleda i sadrZaj pakiranja

Onbevzi je koncentrat za otopinu za infuziju. Koncentrat je bistra, bezbojna do blijedosmeda tekucina
u staklenoj bocici s gumenim ¢epom. Jedna bocica sadrzi 100 mg bevacizumaba u 4 ml otopine ili
400 mg bevacizumaba u 16 ml otopine. Jedno pakiranje lijeka Onbevzi sadrzi jednu bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemska

bioepis.mi@medinformation.co.uk
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Proizvodac¢

Biogen (Denmark) Manufact. ApS
Biogen Allé 1

Hillergd, 3400,

Danska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nederland/Pays-Bas/Niederlande
bioepis.mi@medinformation.co.uk

bbarapus

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Hunepnannus
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Ceska republika

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nizozemsko
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Danmark

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Holland
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Deutschland .
Samsung Bioepis NL B.V
Olof Palmestraat 10, 2616

Niederlande \&
bioepis. ml@medmformatlon
Eesti

Samsung Bioepis

Olof Palmestra 616 LR Delft
Holland
bioepis.mi@medinformation.co.uk

A\

LR@‘S

25
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<

74

Lietuva

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nyderlandai

bioepis.mi@medinformatm

Luxembourg/Luxe
Samsung Bioepis

bioepis.mi ormation.co.uk
Magyar ag
Samsung Bioepis NL B.V.

O[p‘c@vestraat 10, 2616 LR Delft
ia
.mi@medinformation.co.uk

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Olanda
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Nederland

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nederland
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Norge

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nederland
bioepis.mi@medinformation.co.uk
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EMGda

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
OAhowvoio.
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Espafia

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Pakes Bajos
bioepis.mi@medinformation.co.uk

France

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Pays-Bas
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Hrvatska

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nizozemska
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Ireland

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Netherlands
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Island

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Holland

Italia \k
Samsung Bioepis NL B.

Olof Palmestraat 10, R Delft
Paesi Bassi

bioepis.mi@mem@tion.co.uk
*
Kvnpog \

Samsung Bioepi§ NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
OX\avdio
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Latvija

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Niderlande
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

*

0 sterreich

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Niederlande
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Polska

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Holandia
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Portugal

Samsung Bioepis NL B.VQ
Olof Palmestraat 10, 26@ Delft

Patses Baixos
bioepis.mi@medinsgation.co.uk
Romania

Samsung Bl L B.V.

Olof Palme 10, 2616 LR Delft
Olanda g
bioepis.mM@medinformation.co.uk

oot

Saqsting Bioepis NL B.V.

Q‘of Palmestraat 10, 2616 LR Delft
izozemska

.so)@
2 4
bioepis.mi@medinformation.c Q

bioepis.mi@medinformation.co.uk

Slovenska republika

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Holandsko
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Suomi/Finland

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Alankomaat/Nederlanderna
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Sverige

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nederlanderna
bioepis.mi@medinformation.co.uk

United Kingdom (Northern Ireland)

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
The Netherlands
bioepis.mi@medinformation.co.uk
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Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.
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