I. MELL,EKLE1; o
ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Alymsys 25 mg/ml koncentratum oldatos infiziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

25 mg bevacizumabot* tartalmaz a koncentratum milliliterenként.

100 mg bevacizumabot tartalmaz 4 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iivegenként.
400 mg bevacizumabot tartalmaz 16 ml koncentratumot tartalmazoé injekcios iivegenként.
A higitasra és egy¢b alkalmazasra vonatkozo ajanlasok tekintetében lasd a 6.6 pontot.

*A bevacizumab egy rekombinans, humanizalt, monoklonalis antitest, amit DNS-technologidval, kinai
horcsog petefészek-sejtekben allitanak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum).

Szintelen vagy sargas, illetve barnas, opalos folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Alymsys metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcinomas felndtt betegek kezelésére javallott,
fluoropirimidin-alapi kemoterapiaval kombinalva.

Az Alymsys paklitaxellel kombinalva javallott a metasztatikus emldkarcindmaban szenvedd felnott
betegek elsd vonalbeli kezelésére. A humén epidermialis novekedési faktor receptor 2 (HER2)
statuszra vonatkozé tovabbi informaciokért lasd az 5.1 pontot.

Az Alymsys kapecitabinnal kombinalva az olyan, metasztatikus eml6karcindmaban szenved6 felnott
betegek els6 vonalbeli kezelésére javallott, akiknél a mas kemoterdpias kezelési lehetdségeket, koztiik
a taxanokat vagy antraciklineket nem tartjak megfelelonek. Azok a betegek, akik az elmult

12 honapban adjuvans taxan- és antraciklin-tartalmu kezelést kaptak, nem kezelhetok az Alymsys és
kapecitabin kombinaciojaval. A HER2 statuszra vonatkozo tovabbi informaciokért 1asd az 5.1 pontot.

Az Alymsys platina-alapu kemoterapidhoz hozzdadva, nem reszekalhato, elorehaladott, metasztatikus
vagy kiujul6 nem kissejtes tiidokarcindémaban szenvedo felnott betegek elsé vonalbeli kezelésére
javallott a hisztologiailag tulnyomoan laphamsejtes daganatok kivételével.

Az Alymsys erlotinibbel kombinalva az epidermialis novekedési faktor receptor (EGFR) aktivalo

crer

laphamsejtes, nem kissejtes tiidokarcinomaban szenvedd felndtt betegek els6 vonalbeli kezelésére
javallott (lasd 5.1 pont).



Az Alymsys interferon alfa-2a-val kombinalva az elérehaladott és/vagy metasztatikus vesesejtes
karcindmaban szenvedé felnott betegek elsé vonalbeli kezelésére javallott.

Az Alymsys karboplatinnal és paklitaxellel kombinalva az el6rehaladott (International Federation of
Gynecology and Obstetrics, FIGO) IIL.B, III.C és IV. stadiumu) epithelialis petefészek-, petevezeték-
vagy primer peritonealis karcinomaban szenvedo felnétt betegek elsé vonalbeli kezelésére javallott
(lasd 5.1 pont).

Az Alymsys karboplatinnal és gemcitabinnal vagy karboplatinnal és paklitaxellel kombinalva a
platina-érzékeny epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcindmaban
szenvedo felndtt betegeknél a betegség elso kiujulasanak kezelésére javallott, azoknal, akik korabban
nem részesiltek bevacizumab- vagy egyéb VEGF inhibitor- illetve VEGF receptort célzo kezelésben.

Az Alymsys paklitaxellel, topotekannal vagy pegilalt liposzoméas doxorubicinnel kombinalva kitjult,
platina-rezisztens epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcindmaban
szenvedo felnétt betegek kezelésére javallott azoknal, akik korabban legfeljebb két kiilonb6z6
kemoterapias kezelésben részestiltek és kordbban nem részesiiltek bevacizumab- vagy egyéb VEGF
inhibitor- illetve VEGF receptort célzé kezelésben (lasd 5.1 pont).

Az Alymsys paklitaxellel és ciszplatinnal kombinalva, illetve azoknak, akik nem kaphatnak platina-
terapiat, paklitaxellel és topotekannal kombinalva perzisztalo, kitjuld vagy metasztatikus cervix-
karcindomaban szenvedé felnott betegek kezelésére javallott (1asd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Ne razza fel az injekcios iiveget!

Az Alymsys-t a daganatellenes szerek alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete mellett kell alkalmazni.

Adagolas

Metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcinoma

Az Alymsys javasolt adagja 5 mg/ttkg vagy 10 mg/ttkg 2 hetente egyszer, illetve 7,5 mg/ttkg vagy
15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénas infuzidban adva.

.....

folytatni.

Metasztatikus emlokarcinoma

Az Alymsys javasolt adagja 10 mg/ttkg 2 hetente egyszer vagy 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer,
intravénas infizioban adva.

.....

folytatni.

Nem kissejtes tiidokarcinoma

Nem laphdamsejtes, nem kissejtes tiidékarcinoma elsé vonalbeli kezelése platina-alapu kemoterdapiaval
kombinalva

Az Alymsys platina-alapu kemoterapia kiegészitéseként legfeljebb 6 kezelési cikluson keresztiil
alkalmazando, amit a betegség progressziojaig Alymsys-monoterapia kovet.

Az Alymsys javasolt adagja 7,5 mg/ttkg vagy 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénds infuzidban
adva.



Az elény0s klinikai hatas mind a 7,5 mg/ttkg mind a 15 mg/ttkg adagolas mellett bizonyitott a nem
kissejtes tiidokarcinomaban szenvedd betegeknél (lasd 5.1 pont).

.....

crer

vonalbeli kezelése, erlotinibbel kombinalva
A kombinalt Alymsys- €s erlotinib-kezelés megkezdése eldtt EGFR mutécios vizsgalatot kell végezni.
Az alnegativ, illetve alpozitiv eredmények elkeriilése érdekében fontos egy megfelelden validalt és

megbizhaté modszer valasztasa.

Ha az Alymsys-t erlotinib mellett adjak, az Alymsys javasolt adagja 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer,
intravénas infuzidban alkalmazva.

.....

Az erlotinib adagolésara és alkalmazasanak mddjara vonatkozoan lasd az erlotinib teljes alkalmazasi
el6irasat.

Elorehaladott és/vagy metasztatikus vesesejtes karcinoma

Az Alymsys javasolt adagja 10 mg/ttkg 2 hetente egyszer, intravénas infizidban adva.

folytatni.

Epithelialis petefészek-, petevezeték- és primer peritonealis karcinoma

Elso vonalbeli kezelés:

Az Alymsys karboplatinnal és paklitaxellel kombinalva alkalmazando legfeljebb 6 kezelési cikluson
keresztiil, majd az Alymsys-t monoterapiaként kell folytatni a betegség progresszidjaig vagy
legfeljebb 15 honapig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig, attol fliggden, hogy melyik
kovetkezik be hamarabb.

Az Alymsys javasolt adagja 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénas infizidban adva.
Kiujult platina-érzékeny betegség kezelése

Az Alymsys karboplatinnal és gemcitabinnel kombinalva 6 cikluson keresztiil, de legfeljebb
10 cikluson at, vagy karboplatinnal és paklitaxellel kombinalva 6 cikluson keresztiil, de legfeljebb

.....

Alymsys javasolt adagja 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénas infuzidoban adva.
Kiujult platina-rezisztens betegség kezelése

Az Alymsys a kovetkezo szerek egyikével kombinalva alkalmazando: paklitaxel, topotekan (hetente
adva) vagy pegilalt liposzomas doxorubicin. Az Alymsys javasolt adagja 10 mg/ttkg 2 hetente
egyszer, intravénas infuzidban adva. Ha az Alymsys-t topotekannal kombinalva adjak (a topotekant

3 hetente az 1-5. napokon adva), az Alymsys javasolt adagja 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénas

.....

kialakulasaig ajanlott (lasd 5.1 pont, M022224 vizsgalat).



Cervix-karcinoma

Az Alymsys a kdvetkez6 kemoterapias kezelések egyikével kombinalva alkalmazando: paklitaxel és
ciszplatin vagy paklitaxel és topotekan.

Az Alymsys javasolt adagja 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénas infizidban adva.

javasolt (lasd 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

65 éves vagy annal idésebb betegeknél nem kell az adagot mddositani.

Vesekarosodas

A hatasossagot és biztonsagossagot vesekarosodott betegek esetében nem vizsgaltak (1asd 5.2 pont).
Madjkarosodas

A hatasossagot ¢s biztonsagossagot majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak (lasd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A bevacizumab biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhatd, de az
adagolasra vonatkozoan nem adhat6 ajanlas.

A bevacizumabnak gyermekek és serdiilok esetén a vastagbél-, végbél-, emld-, tiido-, petefészek-,
petevezeték-, peritoneum-, cervix- és vesedaganat kezelésének javallata esetén nincs relevans

alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Az Alymsys-t intravénasan kell alkalmazni. Az els6é adagot 90 perc alatt kell beadni intravénas
infuzidban. Ha az elsO infuziot a beteg jol toleralta, a masodik infuzidt mar 60 perc alatt be lehet adni.
Ha a 60 perc alatt beadott infuziot a beteg jol toleralta, az dsszes tobbi infuziot 30 perc alatt be lehet
adni.

Intravénas 16kés, vagy bolus forméjaban nem adagolhato.

Az adag mellékhatasok miatt torténd csokkentése nem ajanlott. Amennyiben indokolt, a kezelést
véglegesen be kell fejezni, vagy atmenetileg fel kell fliggeszteni a 4.4 pontban leirtak szerint.

Ovintézkedések a gvégyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa eldtt

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban. Az Alymsys
infuzidé nem adhat6 egyiitt, illetve nem keverhet6 gliikkoz oldattal. Ez a gyogyszer kizardlag a
6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.



. A kinai horesog ovarium (CHO) sejtekben eldallitott készitmények vagy mas rekombinans
human vagy humanizalt antitest iranti tulérzékenység.

o Terhesség (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Nyomonkovethetdség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.

Gastrointestinalis (GI) perforatio és fistulak (lasd 4.8 pont)

Az Alymsys-szal kezelt betegeknél fokozodhat a gastrointestinalis perforatio és az epehdlyag
perforacio kialakulasanak veszélye. Az intraabdominalis gyulladasos folyamat a gastrointestinalis
perforatio kockazati tényezoje lehet a metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindmaban szenvedd
betegeknél, ezért az ilyen betegek kezelése soran dvatosan kell eljarni. A korabbi sugarkezelés a
gastrointestinalis perforatio kockazati tényezdje az Alymsys-szal kezelt perzisztald, kinjuld vagy
metasztatikus cervix-karcinomaban szenvedo betegeknél, és minden gastrointestinalis perforatioban
szenvedd beteg kortorténetében szerepelt korabbi sugarkezelés. A kezelést véglegesen be kell fejezni,
ha a betegnél gastrointestinalis perforatio alakul ki.

Gl-vaginalis fistulak a GOG-0240 vizsgalatban

Az Alymsys-szal kezelt perzisztalo, kijuld vagy metasztatikus cervix-karcindmaban szenvedo
betegeknél no a vagina és a gastrointestinalis tractus kozotti fistulak (gastrointestino-vaginalis fistulak)
kialakulasanak veszélye. A korabbi sugarkezelés jelentOs kockazati tényezdje a Gl-vaginalis fistulak
kialakulasanak, és minden Gl-vaginalis fistulaban szenvedo beteg kortorténetében szerepelt korabbi
sugarkezelés. A karcindma kiujuldsa a korabban besugarzott teriileten beliil egy tovabbi fontos
kockazati tényezdje a Gl-vaginalis fistulak kialakulasanak.

Nem gastrointestinalis fistulak (lasd 4.8 pont)

A bevacizumabbal kezelt betegeknél nagyobb lehet a fistulak kialakulasanak kockazata. Véglegesen
meg kell szakitani az Alymsys-kezelést tracheo-oesophagealis (TE) fistula vagy barmilyen 4. fokozatu
fistula [US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-
CTCAE v.3)] esetén. Csak kevés informacio all rendelkezésre a bevacizumab folyamatos
alkalmazasardl mas fistulakkal bird betegeknél.

Olyan belso fistulak esetében, melyek nem a gastrointestinalis tractusbol indultak ki, az Alymsys-
kezelés megszakitasa megfontolando.

Sebeyogyulasi szovédmények (lasd 4.8 pont)

A bevacizumab hatranyosan befolyasolhatja a sebgyogyulasi folyamatot. Halalos kimenetel{ stlyos
sebgyogyulasi szovédményeket is jelentettek, beleértve az anastomosis szovodményeket is. A terapiat
egy nagy mitét utan legalabb 28 napig vagy a teljes sebgydgyulasig nem szabad elkezdeni. Azoknal a
betegeknél, akiknél a terapia soran sebgyogyulasi sz6vodmény alakult ki, a kezelést a seb teljes
begyogyulasaig fel kell fiiggeszteni. Elektiv miitét esetén a kezelést fel kell fiiggeszteni.

A bevacizumabbal kezelt betegeknél ritkan nekrotizalo fasciitist jelentettek, amelyek koziil néhany
halélos kimenetelli volt. Ez az allapot rendszerint sebgyogyulési szovédmények, gastrointestinalis
perforatio vagy fistula képzddés kovetkezménye. Azoknal a betegeknél, akiknél nekrotizald fasciitis
alakul ki az Alymsys-kezelést végleg abba kell hagyni, €s azonnal megfelel6 kezelést kell kezdeni.



Hypertensio (1asd 4.8 pont)

A bevacizumabbal kezelt betegek esetében a hypertensio incidencidjanak novekedését észleltek. A
klinikai biztonsadgossagi adatok szerint a hypertensio incidenciaja valoszintileg dozisfiiggd. A mar
meglévo hypertensiot az Alymsys-kezelés megkezdése elott megfelelden be kell allitani. A
bevacizumab hatasarol nincs adat olyan betegek vonatkozasaban, akiknek kontrollalatlan
hypertensiojuk volt a kezelés megkezdésekor.

A kezelés soran altalaban ajanlott a vérnyomast ellendrizni.

A legtobb esetben a hypertensiot megfeleléen beallitottak az érintett beteg egyéni koriilményeihez
igazitott standard antihypertensiv kezelés alkalmazasaval. Diuretikum alkalmazasa nem ajanlott a
hypertensio kezelésére azoknal a betegeknél, akik ciszplatin-alapi kemoterapias kezelésében
részesiilnek. Az Alymsys-kezelést véglegesen abba kell hagyni, ha az orvosilag jelent6s hypertensio
nem allithatd be megfelelden az antihypertensiv terapiaval, vagy ha a betegnél hypertensiv krizis vagy
hypertensiv encephalopathia fejlédik ki.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES) (1asd 4.8 pont)

A bevacizumabbal kezelt betegek kapcsan ritkan beszamoltak olyan jelek és tiinetek kialakuldsarol,
amelyek a PRES-re, egy ritka neurologiai megbetegedésre utalnak, ami tobbek kozott a kovetkezo
tiinetekkel jelentkezhet: goresok, fejfajas, megvaltozott mentalis status, lataszavar vagy corticalis
vaksag hypertensioval kisérve, vagy anélkiil. A PRES diagnozisat agyi képalkoto eljarasokkal,
lehet6leg magneses rezonancias képalkoto eljarassal (MRI) meg kell erdsiteni. Azoknal a betegeknél,
akiknél PRES fejladik ki, a specifikus tiineteket, ezen beliil a magas vérnyomast kezelni kell, az
Alymsys-kezelés abbahagyasa mellett. A bevacizumab-kezelés ismételt elkezdésének biztonsagossaga
nem ismert olyan betegek esetében, akiknél kordbban PRES jelentkezett.

Proteinuria (lasd 4.8 pont)

Bevacizumab-kezelés soran a proteinuria kialakulasanak szempontjabol fokozott kockazatnak vannak
kitéve azok a betegek, akiknek az anamnézisében hypertensio szerepel. Vannak arra utal6 adatok,
hogy a proteinuria valamennyi fokozata [US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria
for Adverse Events (NCI-CTCAE v.3)] proteinuria 0sszefiiggésben lehet az adag nagysagaval.
Ajanlott a proteinuria tesztcsikos modszerrel torténé monitorozasa a terapia megkezdése elétt és a
kezelés folyaman. A bevacizumabbal kezelt betegek 1,4%-anal fordult el6 4. fokozath proteinuria
(nephrosis-szindroma). Azoknal a betegeknél, akiknél nephrosis-szindroma alakul ki (NCI-CTCAE
v3), a kezelést véglegesen abba kell hagyni.

Artérias thromboembolia (lasd 4.8 pont)

A klinikai vizsgalatokban az artérias thromboembolias reakcidk, igy a cerebrovascularis események
(cerebrovascular accident, CVA), a tranziens ischaemias attackok (transient ischaemic attack, TIA) és
a myocardialis infarctusok (MI) incidenciaja nagyobb aranyu volt a bevacizumabot és kemoterapiat
kombinacioban kapo betegek, mint a csak kemoterapidban részesiilo betegek esetében.

Azoknal a bevacizumab ¢és kemoterapia kombinacidjaval kezelt betegeknél, akiknek az anamnézisében
artérias thromboembolia, diabetes szerepel vagy 65 évnél idosebbek, nagyobb a kockazata annak,
hogy a terapia soran artérias thromboembolias reakciok alakuljanak ki. Ezeknél a betegeknél fokozott
ovatossaggal kell eljarni Alymsys-terapia soran.

A kezelést véglegesen be kell fejezni azon betegek esetében, akiknél artérias thromboembolias
reakciok alakulnak ki.



Vénas thromboembolia (14sd 4.8 pont)

A bevacizumabbal kezelt betegeknél fennallhat a vénas thromboembolias reakciok kialakulasanak
kockazata, beleértve a tiidéemboliat is.

A bevacizumab, paklitaxel és ciszplatin kombinacioval kezelt perzisztalo, kiajuld vagy metasztatikus
cervix-karcindmaban szenvedd betegeknél fokozodhat a vénas thromboembolias reakciok
kialakulasanak kockazata.

Az Alymsys-kezelést meg kell szakitani életveszélyes (4. fokozatt) thromboembolias reakciok, koztiik
tiidéembolia esetén (NCI-CTCAE v.3). Azokat a betegeket, akiknél 3. vagy alacsonyabb fokozatu
thromboembolias reakciok 1épnek fel, szoros megfigyelés alatt kell tartani (NCI-CTCAE v.3).

Vérzések

Bevacizumabbal kezelt betegeknél fokozott a vérzés, kiilondsen a tumorral dsszefiiggd vérzés
kockézata. Az Alymsys-kezelést véglegesen abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiken 3. vagy
4. fokozatu vérzés alakul ki bevacizumab-terapia soran (NCI-CTCAE v.3) (l1asd 4.8 pont).

A kezeletlen kdzponti idegrendszeri metasztazisos betegeket rutinszertien kizartak a bevacizumabbal
végzett klinikai vizsgalatokbol képalkoto eljarasok vagy a panaszok és tiinetek alapjan. Ezért ilyen
betegeknél a kdozponti idegrendszeri vérzés kockazatat prospektiven nem értékelték a randomizalt
klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). A kozponti idegrendszeri vérzések jeleinek és tiineteinek
felismerése érdekében a betegek allapotat monitorozni kell és az Alymsys-kezelést abba kell hagyni
koponyan beliili vérzések esetén.

Nincsenek adatok a bevacizumab biztonsagossagi profiljaval kapcsolatosan velesziiletett
haemorrhagias diathesisben, szerzett coagulopathidban szenvedd betegek, illetve olyan betegek
esetében, akik teljes dozisu antikoagulans kezelést kaptak thromboembolidjuk kezelésére a
bevacizumab-terdpia megkezdése eldtt, mert az ilyen betegek ki voltak zarva a klinikai vizsgalatokbol.
Ezért az ilyen betegek esetében Ovatossagra van sziikség a terdpia megkezdése el6tt. Azoknal a
betegeknél viszont, akiknél vénas thrombosis alakult ki a terapia soran, ugy tiint, hogy nem fordult el6
nagyobb aranyban 3. vagy magasabb fokozatl vérzés, ha teljes dozist warfarint és bevacizumabot
kaptak egyidejiileg (NCI-CTCAE v.3).

Tiudovérzés/haemoptysis

A bevacizumabbal kezelt, nem kissejtes tiidokarcinomaban szenved6 betegeket veszélyeztetheti a
sulyos, és egyes esetekben fatalis kimenetelii tiidévérzés/haemoptysis. Azok a betegek, akiknél a
kozelmultban tiidovérzés/haemoptysis alakult ki (> 2,5 ml piros vér), nem kaphatnak Alymsys-
kezelést.

Aneurysma és arteria-dissectio

A VEGF-jelutgatlok alkalmazasa a hypertonias és a nem hypertonias betegeknél egyarant aneurysmak
és/vagy arteria dissectiok kialakulasat segitheti el6. Az Alymsys-kezelés megkezdése elott ezt a
kockézatot gondosan mérlegelni kell az olyan rizik6faktorokkal rendelkez6 betegeknél, mint
hypertonia vagy a kortorténetben el6fordulé aneurysma.

Pangasos szivelégtelenség (lasd 4.8 pont)

A klinikai vizsgalatok soran a pangasos szivelégtelenségnek megfeleld reakciokat jelentettek. Az
észlelt eltérések a balkamrai ejekcios frakcid tiinetmentes csokkenésétdl a tiinetekkel jaro, kezelést
vagy hospitalizaciot igényld pangésos szivelégtelenségig terjedtek. Ovatosan kell eljarni klinikailag
jelentds cardiovascularis betegségekben, mint példaul meglévo koszortiér-betegségben vagy pangasos
szivelégtelenségben szenvedo betegek Alymsys-szal torténd kezelése soran.



A legtobb beteg, akinél pangasos szivelégtelenség alakult ki, metasztatikus emlékarcindmaban
szenvedett, és el6zOleg antraciklin-kezelést, a bal mellkasfalat érint6 sugarkezelést kapott, vagy mas, a
pangasos szivelégtelenség kialakulasat kivalto egyéb kockazati tényezok voltak jelen naluk.

Az AVF3694g-vizsgalatban azoknal a betegeknél, akik antraciklin-kezelést kaptak, de korabban nem
részesiiltek antraciklin-kezelésben, a barmilyen fokozati pangasos szivelégtelenség eléfordulasa nem
volt gyakoribb az antraciklintbevacizumab-csoportban, mint a csak antraciklinnel kezelt csoportban.
A 3-as vagy magasabb fokozatli pangasos szivelégtelenség reakciok kissé gyakrabban voltak
észlelhetdk a kemoterapiaval kombinalt bevacizumabbal kezelt betegeknél, mint a csak
kemoterapiaval kezelt betegeknél. Ez megfelel a metasztatikus emldkarcindmaban végzett egyéb
vizsgalatokban részt vevo, egyidejli antraciklin-kezelésben nem részesiilo betegeknél megfigyelt
eredményeknek is (NCI-CTCAE v.3) (lasd 4.8 pont).

Neutropenia és fert6zések (lasd 4.8 pont)

Stlyos neutropenia, lazas neutropenia vagy stlyos neutropeniaval tarsulo (beleértve néhany halalos
kimenetell esetet is), illetve anélkiil fellépo fertdzés megndvekedett aranyat észlelték bevacizumab és
egyes mielotoxikus kemoterapias kezelések kombinacidjaval kezelt betegeknél, azokhoz képest, akiket
csak kemoterapiaval kezeltek. Ezt f6leg platina- vagy taxan-alapu kezelésekkel kombinalt
alkalmazasnal tapasztaltak, nem kissejtes tlidokarcindma, metasztatikus emldkarcinoma kezelése
soran, illetve paklitaxellel és topotekdnnal kombinalt alkalmazas esetén perzisztalo, kiajulo vagy
metasztatikus cervix-karcinoma kezelése soran.

Tulérzékenységi reakciok (beleértve az anafilaxias sokkot)/infziéval kapcsolatos reakciok (lasd

4.8 pont)

A betegeknél fennallhat az infuzids/tulérzékenységi reakciok (beleértve az anafilaxias sokkot)
kialakulasanak kockazata. A betegek szoros megfigyelése javasolt a bevacizumab alkalmazasa kdzben
és azt kovetden, hasonloan barmely mas, terapias célbol adott, humanizalt monoklonalis antitestet
tartalmazo infuzidhoz. Ha ilyen reakci6 fellép, az infuzio adagolasat abba kell hagyni és megfelel6
orvosi kezelést kell alkalmazni. Rendszeres premedikéaci6é nem indokolt.

Allkapocs osteonecrosis (lasd 4.8 pont)

Allkapocs osteonecrosis eseteket jelentettek bevacizumabbal kezelt daganatos betegeknél, akiknek
tobbsége korabban vagy egyidejiileg intravénas biszfoszfonat-kezelést kapott, amivel 6sszefiiggésben
az allkapocs osteonecrosis azonositott kockazat. Ovatosan kell eljarni az Alymsys és intravénas
biszfoszfonatok egyidejli vagy egymast kovetd alkalmazasanal.

Az invaziv fogéaszati beavatkozasok tovabbi kockazati tényezOnek szamitanak. Az Alymsys-kezelés
elkezdése elott fogaszati vizsgalat és megfeleld megel6z6 fogaszati beavatkozas elvégzése
megfontolandd. Azok a betegek, akik korabban vagy egyidejiileg intravénas biszfoszfonat-kezelést is
kaptak/kapnak, lehetdség szerint keriiljék az invaziv fogaszati beavatkozast.

Intravitrealis alkalmazas

Az Alymsys-t nem intravitrealis alkalmazasra tervezték.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Stlyos szemészeti nemkivanatos események egyedi és csoportos eseteit is jelentették a bevacizumab
nem jovahagyott intravitrealis alkalmazasat kovetden, melyet a daganatos betegek intravénas
kezelésére jovahagyott injekcids tivegekbdl készitettek el. Ezen események kozé tartozik a fertézéses
endophthalmitis, intraocularis gyulladas, ugy mint steril endophthalmitis, uveitis és vitritis,
retinalevalds, a retina pigmenthamjanak szakadasa, megndvekedett intraocularis nyomas, intraocularis
vérzés, ugy mint livegtest-bevérzés vagy retinalis vérzés, kotdhartyavérzés. Ezek koziil egyes reakciok
kiilonboz6 fok latasvesztést, koztiik allandd vaksagot eredményeztek.



Szisztémas hatasok intravitrealis alkalmazast kovetéen

crcr

A VEGEF inhibitorok intrevitrealis injektalasat kovetden szisztémas mellékhatasokat, példaul nem
ocularis haemorrhagiat, artérias thromboembolias reakciokat jelentettek.

Petefészek elégtelenség/termékenység

A bevacizumab karosithatja a n6i fertilitast (14sd 4.6 és 4.8 pont). Ezért a termékenység megorzésére
iranyul6 modszerek alkalmazasat a fogamzoképes koru nokkel a bevacizumab-kezelés elkezdése eldtt
meg kell besz€lni.

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Daganatellenes szerek hatdsa a bevacizumab farmakokinetikajara

Egy populacio-farmakokinetikai analizis eredményei alapjan kemoterapiaval torténd egyiittes
alkalmazas soran a bevacizumab farmakokinetikajara gyakorolt, klinikailag jelentds interakciot nem
figyeltek meg. Nem volt sem statisztikailag szignifikans, sem klinikailag relevans kiilonbség a
bevacizumab clearance-ében olyan betegeknél, akik a bevacizumabot monoterapiaban kaptak, azokhoz
a betegekhez hasonlitva, akik a bevacizumabot interferon alfa-2a-val, erlotinibbel vagy kemoterapids
szerrel (IFL, 5-FU/LV, karboplatin/paklitaxel, kapecitabin, doxorubicin vagy ciszplatin/gemcitabin)
kombinalva kaptak.

A bevacizumab hatdsa mas daganatellenes szerek farmakokinetikajara

A bevacizumabbal egyiitt alkalmazott interferon alfa-2a, erlotinib (és aktiv metabolitja, az OSI-420)
vagy a kemoterapias szerek, mint példaul az irinotekan (és aktiv metabolitja, az SN38), kapecitabin,
oxaliplatin (a szabad- és teljes platina-mennyiség mérésével meghatarozva) és ciszplatin
farmakokinetikajara gyakorolt, klinikailag jelentds interakciot nem figyeltek meg. A bevacizumabnak
a gemcitabin farmakokinetikajara kifejtett hatdsara vonatkozoan nem lehet kovetkeztetéseket levonni.

Bevacizumab és szunitinib-malat kombinacioja

Két klinikai vizsgalatban, amelyben metasztatikus vesesejtes karcinomaban szenvedd betegeket
kezeltek bevacizumab (10 mg/kg kéthetente) és szunitinib-malat (50 mg naponta) kombinacidjaval,
19 beteg koziil 7 betegnél jelentettek mikroangiopatias hemolitikus anaemiat (MAHA).

crcr

thrombocytopeniaval jarhat. Ezen kivil hypertensiot (hypertensiv krizist is beleértve), kreatininszint-
emelkedést és neurologiai tiineteket is megfigyeltek néhany betegnél. A bevacizumab és szunitinib-
malat alkalmazasanak megszakitasa utan minden tiinet megsziint (1asd Hypertensio, proteinuria, PRES
a 4.4. pontban).

Kombinacid platina- vagy taxan-alapu kezelésekkel (lasd 4.4 és 4.8 pont)

Stlyos neutropenia, lazas neutropenia vagy stlyos neutropeniaval tarsulo (beleértve néhany halalos
kimenetell esetet is), ill. anélkiil fellepd fertézés megndvekedett aranyat észlelték foleg platina- vagy
taxan-alapu terapiakkal kezelt betegeknél, nem kissejtes tiidokarcinoma és metasztatikus
emldkarcindma kezelése soran.
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Radioterapia

A bevacizumab és a radioterapia egyiittes alkalmazasanak biztonsagossagat és hatdsossagat nem
allapitottak meg.

EGFR monoklonalis antitestek bevacizumab-tartalmi kemoterapids protokollokkal kombinalva

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Az EGFR monoklonalis antitesteket bevacizumab-tartalmu
kemoterapiaval nem szabad egyiittadni a metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindma kezelésére.
A metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindmaban szenvedd betegekkel végzett randomizalt

II1. fazisu vizsgalatok, a PACCE ¢és a CAIRO-2 eredményei szerint az anti-EGFR monoklonalis
antitest panitumumab, illetve cetuximab egyiittes alkalmazasa bevacizumab plusz kemoterapia
kombinaciodjaval rovidebb progresszidmentes tiléléshez és/vagy teljes tiléléshez, és megnovekedett
toxicitashoz vezet a bevacizumab plusz kemoterapia kombindci6é 6nmagéban térténd alkalmazasahoz
képest.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas

Fogamzoképes korban 1évo néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt (€s
még 6 honapig azt kdvetden).

Terhesség

A bevacizumab terhes n6kon torténd alkalmazasara vonatkozéan nincsenek klinikai vizsgalati adatok.
Allatkisérletek soran reprodukcios toxicitast, koztiik fejlédési rendellenességet igazoltak (lasd

5.3 pont). Ismert, hogy az IgG atjut a placentan, ezért feltételezhetd, hogy a bevacizumab gatolja az
angiogenesist a magzatban, és igy a terhesség alatt alkalmazva vélhet6en stlyos sziiletési
rendellenességet okoz. A forgalomba hozatal utan magzati fejlédési rendellenességek eldfordulasat
figyelték meg bevacizumab monoterapiaval vagy bevacizumab ¢s ismert embriotoxikus hatasu
kemoterapias szer kombinacidjaval kezelt n6k esetében (lasd 4.8 pont). Az Alymsys a terhesség alatt
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a bevacizumab kivalasztodik-e a humén anyatejbe. Minthogy az anyai IgG atjut az
anyatejbe €s a bevacizumab kérosan befolyasolhatja a magzat novekedését €s fejlodését (lasd

5.3 pont), a szoptatast a terapia alatt abba kell hagyni és az utolso bevacizumab adag beadasa utan még
legalabb hat honapig nem szabad szoptatni.

Termékenység

Allatokon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a bevacizumab karos hatéssal
lehet a ndi termékenységre (lasd 5.3 pont). Egy I11. fazisu, vastagbélkarcinomas betegek adjuvans
kezelésére iranyulo vizsgalatban, egy menopauza el6tti n6kon végzett alvizsgalat azt mutatta, hogy az
ujonnan kialakul6 petefészek elégtelenség incidenciaja magasabb a bevacizumab-csoportban, mint a
kontrollcsoportban. A bevacizumab-kezelés megszakitdsa utan a petefészek miikodése a betegek
tobbségénél helyreallt. A bevacizumab-kezelés termékenységre gyakorolt hosszitavi hatasai nem
ismertek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A bevacizumab nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a

gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor aluszékonysagot és syncopét jelentettek a
bevacizumab alkalmazasa soran (lasd 4.8 pont, 1. tablazat). Amennyiben a betegek olyan tiineteket
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tapasztalnak, melyek befolyasoljak a latasukat, a koncentracio- vagy reakcidokészségiiket, a tiinetek
enyhiiléséig nem tanacsos gépjarmiivet vezetniiik vagy gépeket kezelniiik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A bevacizumab biztonsagossagi profiljat tobb mint 5700 kiilonb6z6 malignus betegségben szenvedo
beteg adatainak alapjan allapitottak meg, akiket a klinikai vizsgalatokban els6sorban bevacizumab és
kemoterapia kombinacidjaval kezeltek.

A legstlyosabb mellékhatasok a kdvetkezok voltak:

o Gastrointestinalis perforatio (lasd 4.4 pont).

o Vérzés, beleértve a tiidovérzést/haemoptysist is, mely gyakrabban fordul el nem kissejtes
tiildokarcindmaban szenvedo betegeknél (lasd 4.4 pont).

. Artérias thromboembolia (lasd 4.4 pont).

Az 6sszes klinikai vizsgalatot tekintetbe véve a leggyakoribb mellékhatasok a bevacizumabbal kezelt
betegek esetében a kovetkezok voltak: hypertensio, faradtsag vagy asthenia, hasmenés és hasi

fajdalom.

A klinikai biztonsagossagi adatok analizise szerint a hypertensio és a proteinuria el6forduldsa a
bevacizumab terapia soran valosziniileg dozisfiiggo.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az ebben a részben felsorolt mellékhatasok gyakorisaganak osztalyozasa a kdvetkez6 gyakorisagi
kategoriak szerint torténik: nagyon gyakori (=1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori

(=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag
a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az 1. és 2. tablazat azokat a mellékhatasokat sorolja fel a MedDRA rendszer szerinti
szervrendszerenkénti csoportositasban, amelyek Osszefliggtek a bevacizumab kiilonb6z6 kemoterapids
protokollokkal kombinalt alkalmazasaval, tobbféle indikacidban tortént kezelés esetén.

Az 1. tdblazat minden olyan mellékhatast tartalmaz gyakorisag alapjan, amelyr6l megallapitott a
bevacizumabbal fennallo ok-okozati kapcsolat az alabbiak alapjan:

o a klinikai vizsgalatok karai kdzott észlelt 6sszehasonlito esetek (a kontrollkarhoz képest
legalabb 10%-os kiilonbséggel fordultak el6 az NCI-CTCAE 1-5. fokozatu reakciok, vagy a
kontrollkarhoz képest legalabb 2%-os kiilonbséggel fordultak el az NCI-CTCAE 3-5. fokozatu
reakciok),

torzskonyvezes utani biztonsagossagi vizsgalatok,

spontan jelentések,

epidemiologiai/beavatkozassal nem jarod vagy obszervacios vizsgalatok,

vagy egyedi mellékhatas bejelentések értekelése alapjan.

A 2. tablazat a stlyos mellékhatasokat tartalmazza gyakorisag alapjan. A sulyos reakciok definicio
alapjan azok a mellékhatasok, amelyek klinikai vizsgalatokban a kontrollkarhoz képest legalabb 2%-
os kiilonbséget mutatnak az NCI-CTCAE 3-5. fokozata reakciokban. A 2. tablazat azokat a
mellékhatasokat is tartalmazza, amelyeket a forgalomba hozatali engedély jogosultja klinikailag
jelentdsnek vagy stulyosnak mindsitett.

A forgalomba hozatal utan tapasztalt mellékhatasokat az 1. tablazat és a 2. tablazat is tartalmazza.

Részletes informacio ezekrdl a forgalomba hozatalt kovetden tapasztalt mellékhatdsokrol a
3. tablazatban talalhato.
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A mellékhatasok barmely indikacidban észlelt legmagasabb incidencianak megfeleléen keriiltek be az
alabbi tablazatok megfelel6 gyakorisagi kategoriaiba.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

Néhany mellékhatéas a kemoterapia soran is gyakran észlelhetd; azonban a bevacizumab sulyosbithatja
ezeket a reakciokat, amikor kemoterapiaval kombinaljak. Ilyenek példaul a pegilalt liposzomas
doxorubicin vagy kapecitabin mellett palmaris-plantaris erythrodysaesthesia szindréma, a paklitaxel
vagy oxaliplatin mellett periférids szenzoros neuropathia, a paklitaxel mellett korom betegségek vagy
hajhullés, és az erlotinib mellett paronychia kialakulasa.

1. tablazat: Mellékhatisok gyakorisag alapjan

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem Ritka Nagyon ritka Gyakorisag nem
gyakori ismert
Fert6z6 Szepszis, Nekrotizalo
betegségek és abscessus®d, fasciitis?
parazitafert6zések cellulitis, fert6zés,
hugyuti fertézés
Vérképzoszervi és | Lazas neutropenia, Anaemia,
nyirokrendszeri leukopenia, lymphopenia
betegségek és neutropenia®,
tiinetek thrombocytopenia
Immunrendszeri Tulérzékenység, Anafilaxias
betegségek és infuzioval sokk
tiinetek kapcsolatos
reakciok®>d
Anyagcsere- és Anorexia, Dehidracio
taplalkozasi hypomagnesaemia,
betegségek és hyponatraemia
tiinetek
Idegrendszeri Periférias szenzoros Cerebrovascularis Posterior Hypertensiv
betegségek és neuropétia®, dysarthria, | torténés, syncope, reverzibilis encephalopathia®
tiinetek fejfajas, dysguesia aluszékonysag encephalopathia
szindréma®4
Szembetegségek | Szembetegség,
és szemészeti fokozott konnyezés
tiinetek
Szivbetegségek és Pangésos
a szivvel szivelégtelenség,
kapcsolatos Supraventricularis
tiinetek tachycardia
Erbetegségek és | Hypertonia™d, Thromboembolia Rendlis
tiinetek thromboembolia (artérias)>d, vérzés thromboticus
(vénas)bd b4 mélyvénas microangiopathia®®
trombozis , aneurysma ¢és
arteria-dissectio
Légzdrendszeri, Dyspnoea, rhinitis, Tiudoévérzés/ Pulmonalis
mellkasi és epistaxis, kohogés haemoptysis®, hypertonia?, nasalis
mediastinalis tiidéembolia, septum perforatio®
betegségek és hypoxia,
tiinetek dysphonia®
Emésztorendszeri | Rectalis vérzés, Emésztérendszeri Emésztérendszeri
betegségek és stomatitis, obstipatio, | perforatio®d, fekély?
tiinetek hasmenés, hanyinger, | bélperforatio, Ileus,
héanyas, hasi fajdalom | bélelzarodas, recto-
vaginalis fistulak®e,
emésztdrendszeri
rendellenesség,
proctalgia
Mij- és Epeholyag
epebetegségek, perforacio®?

illetve tiinetek

13




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem Ritka Nagyon ritka Gyakorisag nem
gyakori ismert
A bér és a bér Sebgyogyulasi Palmaris-plantaris
alatti szovet szovédmények®d, erythrodyaesthesia
betegségei és exfoliativ dermatitis, szindroma
tiinetei szaraz bor, bor
elszinezédés
A csont- és Arthralgia, myalgia Fistulabd, Allkapocs
izomrendszer, izomgyengeség, osteonecrosis®,
valamint a hatfajas nem mandibularis
kotészovet osteonecrosis®f
betegségei és
tiinetei
Vese- és hiigyuti | Proteinuria®d
betegségek és
tiinetek
A nemi szervekkel | Petefészek Kismedencei
és az emlokkel elégtelenségh<4 fajdalom
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Velesziiletett, Magzati fejlodési
orokletes és rendellenességek®P
genetikai
rendellenességek
Altalanos tiinetek, | Asthenia, faradtsag, Letargia
az alkalmazas laz, fajdalom,
helyén fellépo nyalkahartyagyulladas
reakciok
Laboratériumi és | Testtomegcsokkenés
egyéb vizsgalatok
eredményei

Klinikai vizsgalatokban az események feljegyzésekor az dsszes sulyossagi fokozati mellékhatas esetében és a 3—
5. sulyossagi fokozati mellékhatasok esetében a betegeknél megfigyelt legmagasabb gyakorisag keriilt
jelentésre. Az adatok nincsenek a kezelések kiilonbdz6 iddtartamara korrigdlva.

2Tovabbi informaciokért nézze meg a 3. tablazatot ,,A forgalomba hozatalt kdvetden jelentett mellékhatasok™.
YAz elnevezések az események egy csoportjat fejezik ki, amely inkabb orvosi terminologia, nem pedig
egyediilallo allapot vagy MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities — Szabalyozo6 Tevékenységek
Orvosi Informacids Szdtara) altal javasolt elnevezés. Az orvosi kifejezések ezen csoportjaba tartozhatnak az
azonos patofizioldgiaval rendelkezd események (pl. artérids thromboembolids reakciok, beleértve a
cerebrovascularis torténéseket, a myocardialis infarctust, a tranziens ischaemids attackot és mas arterias
thromboembolias reakciokat).
°Az NSABP C-08 vizsgalat 295 betegénél elvégzett alvizsgalata alapjan.
dKiegészitd informaciok az alabbiakban taldlhatok a ,,Kivalasztott stilyos mellékhatasok leirasa” részben.
°A gastrointestino-vaginalis fistulak csoportjan beliil a recto-vaginalis fistuldk a leggyakoribbak.
Kizarolag gyermekek esetében figyelték meg.

2. tablazat: Sulyos mellékhatasok gyakorisag alapjan

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem Ritka Nagyon| Gyakorisag nem
gyakori ritka ismert
Fert6zo Szepszis, cellulitis, Nekrotizalo fasciitis®
betegségek és abscessus®?, fert6zés,
parazitafertozések hagynti fertézések
Vérképzoszervi és | Lazas Anaemia,
nyirokrendszeri | neutropenia, lymphopenia
betegségek és leukopenia,
tiinetek neutropenia?,
thrombocytopenia
Immunrendszeri Tulérzékenység, Anafilaxias
betegségek és infizidsval sokk
tiinetek kapcsolatos reakciok
ab,c
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helyén fellépé
reakciok

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem Ritka Nagyon| Gyakorisag nem
gyakori ritka ismert
Anyagcsere- és Dehidracio,
taplalkozasi hyponatraemia
betegségek és
tiinetek
Idegrendszeri Periférias Cerebrovascularis Posterior reverzibilis
betegségek és $Zenzoros torténés, syncope, encephalopathia
tiinetek neuropatia® aluszékonysag, fejfajas szindréma®®<,
hypertensiv
encephalopathia®
Szivbetegségek és Pangésos
a szivvel szivelégtelenség™®,
kapcsolatos supraventricularis
tiinetek tachycardia
Erbetegségek és | Hypertonia®? Thromboembolia Renalis thromboticus
tiinetek (artérias)*, Vérzés®, microangiopathia®®,
thromboembolia aneurysma ¢&s arteria-
(vénas)*®, mélyvénas dissectio
trombozis
Légzorendszeri, Tidoéveérzés/ Pulmonalis
mellkasi és haemoptysis*®, hypertonia®, nasalis
mediastinalis tiidéembolia, epistaxis, septum perforatio®
betegségek és dyspnoea, hypoxia
tiinetek
Emésztorendszeri | Hasmenés, Bélperforatio, ileus, Emésztérendszeri
betegségek és hanyinger, bélelzarodas, recto- perforatio®,
tiinetek hanyés, hasi vaginalis fistulak®d, emésztérendszeri
fajdalom. emésztrendszeri fekély®, rectalis
rendellenesség, vérzés
stomatitis, proctalgia
Maj- és Epeholyag
epebetegségek, perforacio®™®
illetve tiinetek
A bor és a bor Sebgyogyulasi
alatti szovet szovédmények™®,
betegségei és palmaris-plantaris
tiinetei erythrodysaesthesia
szindroma
A csont- és Fistula*®, myalgia, Allkapocs
izomrendszer, arthralgia, osteonecrosis®®
valamint a izomgyengeség,
kotoszovet hatfajas
betegségei és
tiinetei
Vese- és htigyuti Proteinuria®®
betegségek és
tiinetek
A nemi szervekkel Kismedencei fajdalom Petefészek
és az eml6kkel elégtelenség™P
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Velesziiletett, Magzati fejlodési
orokletes és rendellenességek®®
genetikai
rendellenességek
Altalanos tiinetek, | Asthenia, Fajdalom, letargia,
az alkalmazas faradtsag nyalkahartyagyulladas

A 2. tablazat a sulyos mellékhatdsokat tartalmazza gyakorisag alapjan. A stlyos reakcidk definicio alapjan azok
a mellékhatasok, amelyek klinikai vizsgalatokban a kontrollkarhoz képest legalabb 2%-os kiilonbséget mutatnak
az NCI-CTCAE 3-5. fokozatl reakcidkban.
A 2. tablazat azokat a mellékhatasokat is tartalmazza, amelyeket a forgalomba hozatali engedély jogosultja
klinikailag jelentdsnek vagy sulyosnak mindsitett. Ezeket a klinikailag jelent6snek mindsitett mellékhatasokat
klinikai vizsgalatokban jelentették, azonban az NCI-CTCAE 3-5. fokozatu reakciok eléfordulasa a
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kontrollkarhoz képest nem érte el a legalabb 2%-os kiilonbséget. A 2. tablazat tartalmazza a csak forgalomba
hozatalt kovetden tapasztalt klinikailag jelentés mellékhatasokat is, ezért a gyakorisag és az NCI-CTCAE
sulyossagi fokozat nem ismert. Ezeket a klinikailag jelentds mellékhatasokat a 2. tablazat ,,Gyakorisag nem
ismert” oszlopa tartalmazza.

2Az elnevezések az események egy csoportjat fejezik ki, amely inkabb orvosi terminologia, nem pedig
egyediilallo allapot vagy MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities — Szabalyozé Tevékenységek
Orvosi Informacids Szétara) altal javasolt elnevezés. Az orvosi kifejezések ezen csoportjaba tartozhatnak az
azonos patofizioldgiaval rendelkez6é események (pl. artérids thromboembolids reakciok, beleértve a
cerebrovascularis torténéseket, a myocardialis infarctust, a tranziens ischaemids attackot és mas arterias
thromboembolias reakciokat).

"Tovabbi informaciok lentebb, a , Kivalasztott stilyos mellékhatasok leirdsa” részben talalhatok.

“Tovabbi informaciok a 3. tablazatban ,,A forgalomba hozatalt kdvet6en jelentett mellékhatasok™ talalhatok.
4A gastrointestino-vaginalis fistuldk csoportjan beliil a recto-vaginalis fistulédk a leggyakoribbak.

Kivélasztott sulyos mellékhatdsok leirdsa

Gastrointestinalis (GI) perforatio és fistuldak (14sd 4.4 pont)

Bevacizumab-kezelés esetén stlyos gastrointestinalis perforatiok fordultak el6.

laphamsejtes, nem kissejtes tiidokarcinomaban, legfeljebb 1,3%-0s incidencidrdl a metasztatikus
emldkarcindmaban, legfeljebb 2,0%-o0s incidenciarol a metasztatikus vesesejtes karcinomaban vagy
petefészek-karcindmaban szenvedd betegeknél, valamint legfeljebb 2,7%-os incidenciardl (beleértve a
gastrointestinalis fistulat és talyogot) metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindmaban szenvedd
betegeknél. Perzisztalo, kitjuld vagy metasztatikus cervix-karcinomaban szenvedd betegekkel végzett
klinikai vizsgalat (GOG-0240 vizsgalat) soran a betegek 3,2%-anal jelentettek gastrointestinalis
perforatiokat (8sszes sulyossagi fokozat) ezen betegek mindegyike korabban kismedencei
sugarkezelésben részesiilt.

Ezen események megjelenési formaja és sulyossaga kiilonb6z6 volt, a nativ hasi rontgenen lathato
szabad levegdtdl kezdve, amely kezelés nélkiil rendezddott, a végzetes kimenetelii, hasi abscessussal
tarsulo intestinalis perforatioig valtozott. Néhany esetben alapbetegségként hasiiregi gyulladas allt
fenn, mely vagy gyomorfekély, tumor nekrozis, diverticulitis, vagy kemoterapia altal okozott colitis
kovetkeztében Iépett fel.

Fatalis kimenetell volt a stlyos gastrointestinalis perforatiok kdzel egyharmada, ami az dsszes
bevacizumabbal kezelt beteg 0,2—1%-at jelenti.

A bevacizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban gastrointestinalis fistulakat (8sszes sulyossagi
fokozat) legfeljebb 2%-o0s incidenciaval jelentettek metasztatikus vastagbél-, végbélkarcinomaban és
petefészek karcinomaban szenvedod betegeknél, de kevésbé gyakran, mas tipusti daganatokkal bird
betegeknél is kozoltek.

Gl-vaginalis fistulak a GOG-0240 vizsgalatban

Egy perzisztalo, kitijuld vagy metasztatikus cervix-karcindmaban szenved6 betegekkel végzett klinikai
vizsgalatban a Gl-vaginalis fistulak incidenciaja 8,3% volt a bevacizumabbal kezelt betegeknél, és
0,9% a kontroll csoportba tartozo betegek esetében, ezeknek a betegeknek mindegyike korabban
kismedencei sugarkezelésben részesiilt. A bevacizumab + kemoterapiaval kezelt csoportban a GI-
vaginalis fistulak eléfordulasa gyakoribb volt azoknal a betegeknél, akiknél a korabban besugarzott
tertileten beltl ujult ki a betegsége (16,7%), szemben azokkal a betegekkel, akik nem részesiiltek
korabban sugarterapiaban és/vagy a korabban besugérzott teriileten beliil nem ujult ki a betegségiik
(3,6%). A csak kemoterapiaban részesiilo kontroll csoportra vonatkozoan ugyanez az el6fordulési
gyakorisag 1,1% vs. 0,8% volt. Azoknal a betegeknél, akiknél GI-vaginalis fistula alakul ki,
bélelzarddas is elofordulhat, és sebészi beavatkozas, valamint sztdbman at torténd tehermentesités
valhat sziikségessé.
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Nem gastrointestinalis fistulak (1asd 4.4 pont)

A bevacizumab alkalmazasa stlyos fistulakkal, ezen beliil halalos kimenetelii reakciokkal jart.

Egy perzisztalo, kiajuld vagy metasztatikus cervix-karcinomaban szenvedo betegekkel végzett klinikai
vizsgalatban (GOG-240) a nem gastrointestino-vaginalis, vesicalis vagy a n6i genitalis traktussal
kapcsolatos fistulak incidenciaja 1,8% volt a bevacizumabbal kezelt betegeknél, és 1,4% a kontroll
csoportba tartozo betegek esetében.

Nem gyakran (= 0,1% - < 1%) a gastrointestinalis tractuson kiviil kialakul6 (pl. bronchopleuralis és
biliaris) fistulakat ugyancsak megfigyeltek a kiilonb6z6 indikéciokban. Fistuldkat a forgalomba
hozatalt kdvetden is jelentettek.

A reakciokat a bevacizumab-kezelés alatt kiilonb6z6 idopontokban jelentették, melyek a
bevacizumab-kezelés megkezdésétol szamitott 1 héttdl egy évnél hosszabb idén til is jelentkeztek. A

reakciok nagy része a kezelés elsé 6 honapjaban fordult el6.

Sebgvogyulas (1dsd 4.4 pont)

Minthogy a bevacizumab hatranyosan befolyasolhatja a sebgydgyulast, azokat a betegeket, akiknek
28 napon belill nagy miitétjiik volt, kizartak a III. fazisu klinikai vizsgalatokbol.

A metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindma klinikai vizsgalataiban nem fokozodott a
posztoperativ vérzés vagy sebgyogyulasi szovodmények kockazata olyan betegeknél, akik a
bevacizumab-kezelés megkezdése el6tt 28—60 nappal nagy mitéteken estek at. A nagy mitéteket
kovetd 60 napon beliil eléforduld posztoperativ vérzés és sebgyogyulasi szovédmények

crer

incidencia 10% (4/40) és 20% (3/15) kozott valtozott.

Stlyos sebgyogyulasi szovodményeket jelentettek, beleértve az anasztomozist érint6 szovodményeket
is, amelyek koziil néhany halalos kimenetelil volt.

Lokalisan recidivalé és metasztatikus emlékarcinoma vizsgalatokban 3—5. fokozati sebgyogyulasi
szovodményeket a bevacizumabbal kezelt betegek legfeljebb 1,1%-anal figyeltek meg, mig a
kontrollkarok esetén ez a betegek legfeljebb 0,9%-anal fordult el6 (NCI-CTCAE v.3).

Petefészek-karcindmaban végzett klinikai vizsgélatokban 3.-5. fokozata sebgyogyulasi
szovoédményeket a bevacizumab-karon levd betegek legfeljebb 1,8%-anal figyeltek meg, mig a

kontrollkaron ez az arany 0,1% volt (NCI-CTCAE v.3).

Hypertensio (lasd 4.4 pont)

A klinikai vizsgalatokban, a JO25567 vizsgalat kivételével, a bevacizumabot tartalmazé karokon a
hypertensio (mindegyik fokozat) teljes incidenciéja legfeljebb 42,1%, mig a kontroll csoportban
legfeljebb 14% volt. Az NCI-CTC 3. és 4. fokozatu hypertensio teljes incidencidja a bevacizumabbal
kezelt betegek korében 0,4—17,9% kozott volt. 4. fokozath hypertensio (hypertensiv krizis) a
bevacizumab ¢s kemoterapia kombinaciojaval kezelt betegek legfeljebb 1,0%-anal, mig a csak
ugyanazzal a kemoterapiaval kezelt betegek legfeljebb 0,2%-anal fordult el6.

crcr

szenvedo betegek esetében a hypertensio dsszes fokozatat az elsé vonalbeli kombinalt bevacizumab-
és erlotinib-kezelésben részesiil betegek 77,3%-anal, mig a csak erlotinibbel kezelt betegek 14,3%-
anal figyelték meg. 3. fokozatl hypertensio a kombinalt bevacizumab- €s erlotinib-kezelésben
részesiilo betegek 60,0%-anal, mig a csak erlotinib kezelésben részesiilo betegek 11,7%-anal fordult
elo. 4. vagy 5. fokozatu hypertensios esemény nem fordult elo.
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A hypertensiot oralis vérnyomascsokkentokkel pl. angiotenzin-konvertald enzimgatlokkal,
diuretikumokkal és kalciumcsatorna blokkolokkal altalaban megfeleléen lehetett beallitani. Emiatt
ritkan kertilt sor a bevacizumab-kezelés megszakitasara vagy hospitalizaciora.

Hypertensiv encephalopathia nagyon ritka eseteir6l szamoltak be, melyek némelyike végzetes volt.
A bevacizumab-kezelés miatt fellép6 hypertensio veszélye nem allt 6sszefliggésben a beteg
terapiakezdetén mért kiindulasi értékeivel, az alapbetegséggel vagy az egyidejiileg alkalmazott egyéb

terapiaval.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (lasd 4.4 pont)

A bevacizumabbal kezelt betegek esetében ritkan olyan jelek és tiinetek kialakulasat jelentették,
amelyek megegyeznek egy ritka neurologiai betegség, a PRES tiineteivel. Jelentkezhetnek gorcsok,
fejfajas, megvaltozott mentalis allapot, latasi zavarok vagy corticalis vaksag, tarsuld magas
vérnyomassal vagy anélkiil. A PRES klinikai megjelenése gyakran nem specifikus, ezért a PRES
diagnozis agyi képalkoto eljarassal, elssorban MRI vizsgalattal valdo megerdsitést igényel.

Azoknal a betegeknél, akiknél PRES fejlodott ki, a tiinetek korai felismerése és megfeleld specifikus
kezelése pl. a hypertonia kontrollja (amennyiben stulyos nem kontrollalt hypertoniaval tarsul),
valamint egyideji bevacizumab terapia megszakitasa javasolt. A tlinetek rendszerint megsziinnek vagy
javulnak a kezelés megszakitasa utan néhany napon beliil, azonban néhany beteg neurologiai
maradvanytiineteket tapasztalt. A bevacizumab-kezelés ismételt elkezdésének biztonsdgossaga nem
ismert olyan betegek esetében, akiknél korabban PRES jelentkezett.

Klinikai vizsgalatok kdrében 8 PRES esetet jelentettek. A nyolcbol kettd esetben nem tortént
radiologiai megerdsités MRI vizsgalat altal.

Proteinuria (lasd 4.4 pont)

A klinikai vizsgélatokban proteinuriat a bevacizumabbal kezelt betegek 0,7-54,7%-anal jelentettek.

A proteinuria sulyossaga a klinikailag tlinetmentes, atmeneti, nyomokban észlelhet6 proteinuriatol a
nephrosis szindromaig terjedt, tulnyomo tobbségiik 1. fokozata proteinuria volt (NCI-CTCAE v.3).

3 fokozatu proteinuriat a kezelt betegek legfeljebb 10,9%-anal jelentettek. 4. fokozati proteinuria
(nephrosis szindroma) a kezelt betegek legfeljebb 1,4%-anal fordult eld. Az Alymsys-kezelés
megkezdése eldtt javasolt a proteinuria vizsgalata. Ha a vizelet proteinszintje > 2 g/24 6ra volt, akkor a
legtobb klinikai vizsgalatban a bevacizumab adasat mindaddig felfliggesztették, amig az vissza nem
tért a < 2 g/24 6ra szintre.

Vérzeés (lasd 4.4 pont)

A klinikai vizsgalatokban, melyek mindegyik indikacios teriiletre kiterjedtek az NCI-CTCAE v.3. 3—
5. fokozatl vérzések teljes incidenciaja 0,4% ¢€s 6,9% kozé esett a bevacizumabbal kezelt betegeknél,
mig a kemoterapiaval kezelt kontrollcsoportban ez az érték legfeljebb 4,5% volt.

Egy perzisztalo, kiajuld vagy metasztatikus cervix-karcindmaban szenvedo betegekkel végzett klinikai
vizsgalatban (GOG-0240) 3-5. fokozata vérzéseket jelentettek a kombinalt bevacizumab-, paklitaxel-
és topotekan-kezelésben részesiilo betegek legfeljebb 8,3%-anal, mig a paklitaxellel és topotekannal
kezelt betegek legfeljebb 4,6%-anal.

A klinikai vizsgalatokban észlelt vérzéses reakciok elsésorban tumorral kapcsolatos vérzések (lasd
alabb) és kisfoki mucocutan vérzések (pl. orrvérzés) voltak.
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Tumorral kapcsolatos vérzes (1asd 4.4 pont)

A vizsgalatokban nagyfoku vagy massziv tiidovérzést’/haemoptysist els6sorban nem kissejtes
tiildokarcinomaban szenvedo betegekkel végzett vizsgalatokban figyeltek meg. Kockazati tényezok
lehetnek a laphamsejtes hisztoldgia, a reumaellenes/gyulladascsokkentd szerekkel torténd kezelés, az
antikoagulans kezelés, a korabbi sugarkezelés, a bevacizumab-terapia, atherosclerosis az
anamnézisben, a tumor centralis lokalizacidja és a tumorok kavitacidja a terapia elott vagy alatt. A
tényezok koziil csak a bevacizumab-terapia és a laphamsejtes hisztologia mutatott statisztikailag
szignifikans Osszefiiggést a vérzéssel. Azokat a nem kissejtes tiidékarcinomaban szenvedd betegeket,
akiknél ismert volt, hogy hisztologidjuk laphamsejtes vagy kevert, de tilnyomoan laphamsejtes,
kizéartak a tovabbi III. fazist vizsgalatokbol, mig azok a betegek, akiknél a tumor hisztologidja
ismeretlen volt, részt vettek a vizsgalatban.

Nem kissejtes tiidokarcindmaban szenvedd betegeknél, kizarva a tilnyomoan laphamsejtes
bevacizumab és kemoterapia kombinacidjaval kezelt betegeknél, a csak kemoterapiaval kezelt
betegeknél észlelt legfeljebb 5%-kal szemben. 3—5. fokozatl reakciokat a bevacizumab ¢és kemoterapia
kombinaciojaval kezelt betegek legfeljebb 2,3%-anal, mig a csak kemoterapias kezelésben részesiild
csoportban a betegek kevesebb mint 1%-anal figyeltek meg (NCI-CTCAE v.3). A nagyfokl vagy
massziv tiidévérzés/haemoptysis hirtelen 1ép fel €s a stlyos tiidovérzések legfeljebb kétharmada
halalos kimenetelt volt.

Emésztérendszeri vérzéseket, beleértve a végbélvérzest és a melaenat, jelentettek vastagbél- vagy
végbélkarcinomaban szenvedd betegeknél, és ezeket a tumorral 6sszefiiggd vérzéseknek tekintették.

Tumorral kapcsolatos vérzést ritkan mas tipusu és elhelyezkedésii tumorok esetén is megfigyeltek, igy
pl. kozponti idegrendszerben (CNS) fellépo vérzést a CNS metasztazisos betegeknél (1asd 4.4 pont).

A kozponti idegrendszeri vérzés el6fordulasanak gyakorisagat kezeletlen CNS metasztazisos
betegeknél prospektiven nem értékelték randomizalt klinikai vizsgalatokban. Kiilonb6z6 tipusu
tumorokban szenvedd betegeken végzett, 13 lezart, randomizalt vizsgalat adatain alapul6 feltaro
retrospektiv analizis szerint, 91 bevacizumabbal kezelt agyi metasztazisos beteg koziil 3 betegnél
(3,3%) tapasztaltak CNS vérzést (mind 4. fokozatl), szemben a 96 bevacizumabbal nem kezelt beteg
koziil tapasztalt egy (1%) esettel (5. fokozatll). Két tovabbi vizsgalatban, amelyben mar kezelt agyi
metasztazisos betegeket vizsgaltak (kb. 800 beteg részvételével), az idokozi biztonsagossagi analizis
idejéig a 83 bevacizumabbal kezelt beteg koziil 1 esetben (1,2%) jelentettek 2. fokozatih CNS vérzést
(NCI-CTCAE v.3).

Az 0sszes klinikai vizsgalatot figyelembe véve mucocutan vérzés a bevacizumabbal kezelt betegek
legfeljebb 50%-4anal fordult eld. Ezek koziil a leggyakrabban el6forduld vérzés a NCI-CTCAE v.3

1. fokozata orrvérzés volt, mely 5 percnél révidebb ideg tartott, orvosi beavatkozas nélkiil megsziint és
nem volt sziikség a bevacizumab-kezelés semmiféle valtoztatasara. A klinikai biztonsagossagi adatok
alapjan az enyhe mucocutan vérzés (pl. orrvérzés) incidencidja dozisfiiggo lehet.

El6fordultak kevésbé gyakori, mas helyen fellépd, kisfokl mucocutan vérzéses reakciok is, pl. gingiva
vérzés vagy vaginalis vérzés.

Thromboembolia (1asd 4.4 pont)

Artérias thromboembolia:
Az artérias thromboembolias reakciok incidenciajanak emelkedését észlelték a bevacizumabbal kezelt
betegeknél minden indikacioban, beleértve a cerebrovascularis torténéseket, a myocardialis infarctust,

a tranziens ischaemias attackokat, és egyéb artérias thrombembolias reakciokat.

A klinikai vizsgalatokban az artérias thromboembolias reakciok teljes incidenciaja legfeljebb 3,8% a
bevacizumabot tartalmazé karokon, mig legfeljebb 2,1% volt a kemoterapids kontrollkarokon. Halalos
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kimenetell eseteket a bevacizumabbal kezelt betegek 0,8%-anal, mig a csak kemoterapiaval kezelt
betegek 0,5%-anal jelentettek. Cerebrovascularis eseményeket (beleértve a tranziens ischaemias
attackokat) a bevacizumabbal kombinalt kemoterapiaval kezelt betegek legfeljebb 2,7%-anal, mig a
csak kemoterapiaval kezelt betegek legfeljebb 0,5%-anal jelentettek. Myocardialis infarctust a
bevacizumabbal kombinalt kemoterapiaval kezelt betegek legfeljebb 1,4%-anal, mig a csak
kemoterapiaval kezelt betegek legfeljebb 0,7%-anal jelentettek.

Az AVF2192g klinikai vizsgalatba, amelyben a bevacizumabot 5-fluorouracil/folinsavval kombinalva
vizsgaltak, olyan metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcinomaban szenvedd betegeket vontak be,
akiknél irinotekdn-kezelés nem volt alkalmazhato. Ebben a vizsgéalatban artérias thromboembolids
reakciokat figyeltek meg a betegek 11%-anal (11/100), mig a kemoterapiaval kezelt
kontrollcsoportban a betegek 5,8%-anal (6/104).

Venas thromboembolia:

A klinikai vizsgalatokban a vénas thromboembolids reakciok incidencidja a bevacizumabbal és
kemoterapia kombindcidjaval kezelt csoportban és a csak kemoterapiaval kezelt kontrollcsoportban
hasonl6 volt. A vénas thromboembolias reakciok kozott mélyvénas thrombosis, tiidéembolia és
thrombophlebitis fordult eld.

A vénas thromboembolias reakciok teljes incidencidja 2,8—17,3% kozott volt a bevacizumabbal kezelt
betegeknél, mig 3,2—15,6% kozott volt a kontrollkaroknal az 6sszes indikaciora kiterjedd klinikai
vizsgalatokban.

3-5. sulyossagi fokozatii (NCI-CTCAE v.3) vénas thromboembolias reakciokat a kemoterapiaval és
bevacizumabbal kezelt betegek legfeljebb 7,8%-anal, mig a csak kemoterapiaval kezelt betegek
legfeljebb 4,9%-4andl jelentettek (az 6sszes indikacioban, kivéve a perzisztalo, kitjulo vagy
metasztatikus cervix-karcinomat).

Egy perzisztalo, kiujuld vagy metasztatikus cervix-karcinoméban szenvedo betegekkel végzett klinikai
vizsgalatban (GOG-0240) 3-5. fokozata vénas thromboemboliat jelentettek a kombinalt bevacizumab-
, paklitaxel- és ciszplatin-kezelésben részesiilo betegek legfeljebb 15,6%-anal, mig a paklitaxellel és
ciszplatinnal kezelt betegek legfeljebb 7,0%-anal

Azoknal a betegeknél, akiknél vénas thromboembolias reakcio fordult eld, nagyobb lehet az ismételt
kialakulas kockazata, ha bevacizumabbal kombinalt kemoterapias kezelésben részesiilnek, mintha

csak kemoterapiat kapnak.

Pangasos szivelégtelenseg

A bevacizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban pangésos szivelégtelenséget minden eddig vizsgalt
tumor esetében megfigyeltek, de elsésorban a metasztatikus emlékarcinomaban szenvedd betegeknél
fordult el6. Négy III. fazisa vizsgalatban (AVF2119g, E2100, BO17708 és AVF3694g) metasztatikus
emldkarcindmaban szenvedd betegeknél 3. vagy magasabb fokozatu (NCI-CTCAE v.3) pangasos
szivelégtelenséget a bevacizumab és kemoterapia kombinacidjaval kezelt betegek legfeljebb 3,5%-
anal jelentettek, szemben a kontrollkaron észlelt legfeljebb 0,9%-kal. Az AVF3694g-vizsgalatban az
antraciklinnel és bevacizumabbal kezelt betegeknél a 3. vagy magasabb fokozatii pangasos
szivelégtelenség incidenciaja a megfeleld bevacizumab- és kontrollkarokon hasonld volt a mas,
metasztatikus emlékarcindmaban végzett vizsgalatokban észleltekhez 2,9% az antraciklin +
bevacizumab-karon és 0% az antraciklin + placebokaron. Emellett az AVF3694g-vizsgalatban a
barmilyen fokozati pangésos szivelégtelenség incidencidja hasonld volt az antraciklin + bevacizumab-
karon (6,2%) és az antraciklin + placebokaron (6,0%).

A legtobb olyan betegnél, akiknél a metasztatikus eml6karcinoma vizsgélatok soran pangéasos

szivelégtelenség alakult ki, megfeleld orvosi kezelés utan a tlinetek és/vagy a balkamrai miikddés
javult,
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A bevacizumabbal végzett legtobb klinikai vizsgalatban a terapia megkezdésekor NYHA (New York
Heart Association) II-IV. stadiumt pangasos szivelégtelenségben szenvedod betegek ki voltak zarva a
vizsgalatbol, ezért a pangasos szivelégtelenség kockazatara vonatkozoan nincs adat ebben a
populacidban.

A korabbi antraciklin-expozicio és/vagy a mellkasfal el6zetes besugarzasa, mint lehetséges kockazati
tényezo szerepelhet a pangasos szivelégtelenség kifejlodése szempontjabol.

A pangasos szivelégtelenség megnovekedett incidencidjat figyelték meg egy klinikai vizsgalatban,
amelyben diffuz, nagy B-sejtes lymphomaban szenvedd betegeket kezeltek bevacizumabbal és

300 mg/m?-nél nagyobb kumulativ dozisti doxorubicinnel. Ebben a III. fazist klinikai vizsgéalatban a
rituximab/ciklofoszfamid/doxorubicin/vinkrisztin/prednizon (R-CHOP) plusz bevacizumab kezelést
hasonlitottak 6ssze a bevacizumab nélkiili R-CHOP kezeléssel. Mig a pangasos szivelégtelenség
incidenciaja mindkét karon a doxorubicin terapiandl korabban megfigyelt érték felett volt, ez a rata
magasabb volt az R-CHOP plusz bevacizumab-karon. Ezen eredmények alapjan a megfelel6 cardialis
vizsgald modszerekkel végzett szoros klinikai megfigyelés megfontoland6 azoknal a betegeknél, akik
300 mg/m? -nél nagyobb kumulativ doxorubicin dozist kaptak bevacizumabbal kombinalva.

Tulérzékenységi reakciok (beleértve az anafilaxids sokkot) / infuzidval kapcsolatos reakciok (1asd
4.4 pont és A forgalomba hozatalt kévetd tapasztalatok c. részt alabb)

Néhany klinikai vizsgalatban anafilaxias és anafilaktoid-tipusu reakcidkat gyakrabban jelentettek
azoknal a betegeknél, akik a bevacizumabot kemoterapiaval kombinalva kaptak, azokhoz a betegekhez
képest, akiknél a kemoterapiat onmagaban alkalmaztdk. Ezen reakciok incidenciaja néhany
bevacizumabbal végzett klinikai vizsgalatban gyakori (maximum 5% a bevacizumabbal kezelt
betegeknél).

Fertozo betegségek

Egy perzisztalo, kitijuld vagy metasztatikus cervix-karcindmaban szenved6 betegekkel végzett klinikai
vizsgalatban (GOG-0240) 3-5. fokozatu fertdzéseket jelentettek a kombinalt bevacizumab-,
paklitaxel- és topotekan-kezelésben részesiilé betegek legfeljebb 24%-anal, mig a paklitaxellel és
topotekannal kezelt betegek legfeljebb 13%-anal.

Petefészek elégtelenség/termékenység (lasd 4.4 és 4.6 pont)

Az NSABP C-08 III. fazist vizsgalatban, ahol a bevacizumabot a vastagbélkarcinomaban szenvedd
betegek adjuvans kezelésére alkalmaztak, az ijjonnan kialakul6 — 3 vagy tobb honapig tartd
amenorrhoea, > 30 mNE/ml FSH-szint és negativ szérum B-HCP terhességi teszt alapjan
meghatarozott petefészek elégtelenség incidencidjat 295 menopausa el6tti nénél értékelték. Ujonnan
kialakulo petefészek elégtelenséget az mFOLFOX-6 csoportban a betegek 2,6%-anal jelentettek,
szemben az mFOLFOX-6+ bevacizumab csoportban észlelt 39%-kal. A bevacizumab-kezelés
megszakitasa utan az értékelt nok 86,2%-anal a petefészek miikkddés helyreallt. A bevacizumab-
kezelés termékenységre gyakorolt hosszutavu hatdsai nem ismertek.

Laboratoriumi eltérések

A bevacizumab-kezelés csokkent neutrophilszamot, csokkent fehérvérsejtszamot és a vizeletben

rrrrrr

A klinikai vizsgalatokat tekintetbe véve a kovetkezo 3. és 4. fokozata (NCI-CTCAE v.3) laboratoriumi
eltérések jelentek meg a bevacizumabbal kezelt betegeknél a megfeleld kontrollcsoportokhoz
viszonyitott legalabb 2%-os kiilonbséggel: hyperglykaemia, csokkent hemoglobin, hypokalaemia,
hyponatraemia, csokkent fehérvérsejtszam, megnovekedett nemzetkdzi normalizalt arany (INR).

A klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy a szérum kreatininszint proteinuriaval egyiitt jard, vagy
anélkiil tapasztalhato atmeneti emelkedése (a kiindulasi érték 1,5—1,9-szeres tartomanyaban) a
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bevacizumab alkalmazasahoz koéthetd. A bevacizumabbal kezelt betegeknél megfigyelt emelkedett

crer

incidenciajaval.

Mas kiilonleges betegcsoportok

1dos betegek

A randomizalt klinikai vizsgalatok adatai azt mutattak, hogy a 65 év feletti betegeknél n6 az artérias
thromboembolias reakciok kialakulasanak kockazata, beleértve a cerebrovascularis eseményeket
(CVA-k), a tranziens ischaemias attackokat, (TIA-k) és a myocardialis infarctusokat (MI-k). A

65 évesnél idosebb betegeknéla 65 évesnél fiatalabbakhoz képest - gyakrabban el6fordulé reakciok a
kovetkezok voltak: 3—4. fokozatu leukopenia és thrombocytopenia (NCI-CTCAE v.3), a neutropenia
minden fokozata, hasmenés, hanyinger, fejfajas és faradtsag (lasd 4.4 és 4.8 pont a Thromboembolia
cimszo alatt). Egy klinikai vizsgalatban a >3 fokozatl hypertonia eléfordulasa kétszer olyan magas
volt a 65 éven feliili korosztalyban, mint a fiatalabb korcsoportban (< 65 év). Egy platina-rezisztens
kiajult petefészek karcinomaban szenvedd betegeken végzett klinikai vizsgalatban alopeciat,
nyalkahartya gyulladast, periférias szenzoros neuropathiat, proteinuriat és hypertoniat is jelentettek, és
a megjelenésiik legalabb 5%-kal magasabb volt a KT+BV-karon bevacizumabbal kezelt 65 éves
betegek korében, szemben a bevacizumabbal kezelt < 65 éves betegek csoportjaval.

A bevacizumabbal kezelt 65 év feletti betegeknél az egyéb reakciok, koztiik a gastrointestinalis
perforatio, a sebgyogyulasi szovodmények, a pangasos szivelégtelenség €s a vérzés incidencidjanak

novekedését nem észlelték a 65 évesekhez vagy ennél fiatalabbakhoz képest.

Gyermekek és serdiilok

A bevacizumab biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.

A BO25041 klinikai vizsgalatban a bevacizumabot jonnan diagnosztizalt supratentorialis,
infratentorialis, cerebellaris, peduncularis ,,high-grade” gliomaban szenved6 gyermekek esetében
miutétet kovetd sugarkezelés és egyidejiileg alkalmazott temozolomid mellett adva a biztonsagossagi
profil hasonld volt az egyéb daganattipusok esetén bevacizumabbal kezelt felndtteknél megfigyelthez.

A B0O20924 klinikai vizsgalatban a bevacizumab metasztatikus rhabdomyosarcomaban és nem
rhabdomyosarcoma lagyrész sarcomaban standard kezeléssel torténd egyiitt alkalmazasa sordn a
biztonsagossagi profil a bevacizumabbal kezelt gyermekek esetében hasonld volt a bevacizumabbal
kezelt felndtteknél megfigyelthez.

Az Alymsys alkalmazasa 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem engedélyezett. A szakirodalmi

beszamolok alapjan nem mandibularis osteonecrosis esetek el6fordulasat figyelték meg 18 évesnél
fiatalabb, bevacizumabbal kezelt betegeknél.
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A forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok

3. tablazat: A forgalomba hozatalt kovetéen jelentett mellékhatasok

betegségek és tiinetek

Szervrendszer Mellékhatasok (gyakorisag®)
Fertoz6 betegségek és [Nekrotizalo fasciitis, rendszerint a sebgyogyulasi szovodmények,
parazitafertézések |gastrointestinalis perforatio vagy fistula képzddés (ritka) kovetkezménye
(lasd még 4.4 pont).
Immunrendszeri Tulérzékenységi reakciok és infuzidval kapesolatos reakciok (gyakori ); a

kovetkezo lehetséges kiséro tiinetekkel: dyspnoe/légzési nehézség,
h{ipirulés/vérésség/kiﬁtés, hypotensio vagy hypertensio, csokkent oxigén
szaturacio, mellkasi fajdalom, izommerevség és hanyinger/hanyas (l1asd még
a 4.4 pontban és a Tulérzékenységi reakciok / infuzioval kapcsolatos reakciok
részben fent).

|Anafilaxias sokk (ritka) (Iasd még 4.4 pont).

Idegrendszeri
betegségek és tiinetek

Hypertensiv encephalopathia (nagyon ritka) (lasd még a 4.4 pontban,
valamint Hypertensio a 4.8 pontban)

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES) (ritka) (Iasd még
4.4 pont)

epebetegségek, illetve
tiinetek

Erbetegségek és Renalis thrombotikus mikroangiopatia, ami klinikailag proteinuriaként

tiinetek nyilvanulhat meg (nem ismert) szunitinibbel torténd egyiittes alkalmazaskor
vagy anélkiil. Tovabbi informaciot a proteinuriarol lasd a 4.4 pontban, és a
\Proteinuria cimi részt a 4.8 pontban.

Légzorendszeri, Orrsovény perforacio (nem ismert)

mellkasi és Pulmonalis hypertensio (nem ismert)

mediastinalis Dysphonia (gyakori)

betegségek és tiinetek

Emésztérendszeri Emésztérendszeri fekély (nem ismert)

betegségek és tiinetek

Mij- és Epeholyag perforacio (nem ismert)

A csont- és
izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

Allkapocs osteonecrosis (Osteonecrosis of the Jaw — ONJ) eseteket
jelentettek bevacizumabbal kezelt betegeknél, melyek tobbsége olyan
betegnél jelentkezett, akinél az allkapocs osteonecrosis kockazati tényezoi
fennalltak, kiilonos tekintettel az intravénas. biszfoszfonat-kezelésre és/vagy
a kortorténetben invaziv fogaszati beavatkozasokat igényl6 fogaszati
betegségekre (1asd még 4.4 pontban).

INem mandibularis osteonecrosis esetek eléfordulasat figyelték meg
bevacizumabbal kezelt gyermekeknél (lasd 4.8 pont, Gyermekek)

Velesziiletett, Magzati fejlodési rendellenességek eléfordulasat figyelték meg bevacizumab
orokletes és genetikai monoterapiaval vagy bevacizumab és ismert embriotoxikus hatasu
rendellenességek lkemoterdpias szer kombindcidjaval kezelt néknél (lasd 4.6 pont)

* amegadott gyakorisag klinikai vizsgélati adatokbol szarmazik

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A legnagyobb human adag, melyet vizsgaltak (20 mg/ttkg intravénasan 2 hetente) sulyos migrént

valtott ki tobb betegnél.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes és immunmodulans szerek, daganatellenes szerek,
monoklonalis antitestek és antitest-gyogyszer konjugdtumok, ATC kod: LOIFGO1

Az Alymsys egy biohasonlé gyogyszer. Részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

Hatasmechanizmus

A bevacizumab kotédik a vascularis endothelialis novekedési faktorhoz (VEGF, vascular endothelial
growth factor), a vasculogenesis és az angiogenesis legfontosabb tényezdjéhez, és ezaltal gatolja a
VEGF kotodését receptoraihoz, az Flt-1-hez (VEGFR-1) és a KDR-hez (VEGFR-2) az endothelialis
sejtek felszinén. A VEGF biologiai aktivitasanak semlegesitése csokkenti a tumor vascularizatiojat,
normalizalja a tumor megmarado érrendszerét €s gatolja a tumor Uj érrendszerének kialakulasat,
ezaltal gatolja a tumor novekedését.

Farmakodinamias hatasok

A bevacizumabot, vagy ennek eredeti egér-antitestjét adva rak xenotranszplantdtum modellekhez
meztelen egéren, kiterjedt tumorellenes hatast észleltek a human tumorokon, beleértve a colon, az
emld, a pancreas €és a prostata tumorokat. A metasztazis progresszidja megallt és csokkent a
microvascularis permeabilités.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcinoma

Az ajanlott adagolas (5 mg/ttkg, 2 hetente) biztonsagossagat és hatasossagat metasztatikus vastagbél-
vagy végbélkarcinomaban vizsgaltak, harom randomizalt, aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban,
fluoropirimidin alapu, els6 vonalbeli kemoterapiaval kombindlva. A bevacizumabot két kiilonb6z6
kemoterapias kezeléssel kombinaltak:

o AVF2107g: ciklusonként hetente irinotekan/bolus 5-fluorouracil/folinsav (IFL) kezelés
Osszesen 4 hétig 6-hetes ciklusokban (Saltz-féle kezelési protokoll).

o AVF0780g: ciklusonként kombinacioban bolus 5-fluorouracil/folinsav (5-FU/FA), melyet
Osszesen 6 hétig adtak 8-hetes ciklusokban (Roswell Park-féle kezelési protokoll).

o AVF2192g: ciklusonként kombinacioban bolus 5-FU/FA 6sszesen 6 hétig 8 hetes ciklusokban
(Roswell Park-féle kezelési protokoll) olyan betegeken, akik nem voltak optimalis jeldltek az
els6 vonalbeli irinotekan-kezelésre.

Tovabbi harom vizsgalatot végeztek bevacizumabbal a metasztatikus vastagbél- vagy
végbélkarcinomaban szenvedo betegekkel: els6é vonalbeli (NO16966), és masodvonalbeli, elézéleg
bevacizumab-kezelésben nem részesiiltek (E3200) és masodvonalbeli, korabban bevacizumab-
kezelésben részesiiltek betegségiik elsé vonalbeli progresszojat kovetden (ML18147). Ezekben a
vizsgalatokban a bevacizumab kombinalva FOLFOX-4-gyel (SFU/ leukovorin /oxaliplatin), XELOX-
szal (kapecitabin/oxaliplatin) és fluoropirimidinnel/iriotekannal és fluoropirimidinnel/oxaliplatinnal a
kovetkezo adagolasi rendek szerint keriilt beadasra:

o NO16966: 7,5 mg/ttkg bevacizumab 3 hetente szajon at adott kapecitabinnal és intravénas
oxaliplatinnal (XELOX) kombinalva, vagy 5 mg/ttkg bevacizumab 2 hetente leukovorinnal és
bolus 5-fluorouracillal kombinalva, amit intravénas oxaliplatinnal adott 5-fluorouracil infuzi6
(FOLFOX-4) kovet.

o E3200: 10 mg/ttkg bevacizumab 2 hetente leukovorinnal és bolus 5-fluorouracillal kombinalva,
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amit intravénas oxaliplatinnal adott 5-fluorouracil infuzié (FOLFOX-4) kdvet bevacizumabbal

korabban nem kezelt betegeknél.

o ML18147: 5,0 mg/ttkg bevacizumab 2 hetente vagy 7,5 mg/ttkg bevacizumab 3 hetente
fluoropirimidinnel/iriotekannal vagy fluoropirimidinnel/oxaliplatinnal kombinalva olyan
betegeknél, ahol az els6 vonalbeli bevacizumab-kezelést kovetden a betegség progresszidja
kovetkezett be. Irinotekan- vagy oxaliplatin tartalmu kezelésre valtottak az oxaliplatin vagy az
irinotekan elsé vonalbeli hasznalatatdl fiiggden.

AVF2107¢

Ez egy I1I. fazisu, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos, klinikai vizsgalat volt, melyben a
bevacizumab és IFL kombinaciojat értékelték a metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcinoma elso
vonalbeli kezelésében. Nyolcszaztizenharom beteg kapott random mddon vagy IFL + placebo-kezelést
(1. csoport) vagy IFL + bevacizumab (5 mg/ttkg 2 hetente, 2. csoport) kezelést. Egy harmadik, 110
betegbdl allo csoport bolus 5-FU/FA + bevacizumab (3. csoport) kezelést kapott. A 3. csoportba valo
bevalogatast az elézetes terveknek megfeleloen abbahagytak, amikor a bevacizumab + IFL
kombinacios kezelés biztonsagossaga megalapozottnak és elfogadhatonak bizonyult. A kezeléseket a

.....

volt 0 az ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, keleti kooperativ onkoldgiai csoport)
teljesitmény statusza, 43%-anak 1 és 0,4%-anak 2. 15,5% kapott el6zetesen radioterapiat és 28,4%

kemoterapiat.

A vizsgalatban az elsddleges hatasossagi paraméter a teljes tulélés volt. Az IFL kiegészitése
bevacizumabbal statisztikailag szignifikdnsan novelte a teljes talélést a progressziomentes tilélést és a
teljes valaszaranyt (lasd 4. tablazat). Az eldnyo6s klinikai hatast, melyet a teljes tuléléssel értékeltek,
megfigyelték mindegyik, elére meghatarozott jellemzokkel rendelkez6 beteg alcsoportban, beleértve a
kort, nemet, teljesitmény statust, a primer tumor helyét, az érintett szervek szamat és a metasztatikus

betegség idOtartamat.

A bevacizumabbal kombinalt IFL-kemoterapia hatasossagra vonatkozé eredményeit a 4. tablazat

mutatja.

4. tablazat: Az AVF2107g-vizsgalat hatasossagra vonatkozo eredményei

AVF2107g
1. kar IFL + placebo 2. kar IFL + bevacizumab?®
A betegek szama 411 402
Teljes tulélés
Median id6 (honap) 15,6 20,3
95%-0s CI 14,29-16,99 18,46-24,18
Relativ hazard® 0,660
(p-érték = 0,00004)
Progressziomentes tlélés
Medién id6 (hénap) 6,2 | 10,6
Relativ hazard 0,54
(p-érték < 0,0001)
Teljes valaszarany
Arany (%) 34,8 | 44,8

(p-érték = 0,0036)

25 mg/ttkg 2 hetente
bA kontrollkarhoz viszonyitva

A 3. csoportba (5-FU/FA + bevacizumab) randomizalt 110 beteg esetében ennek a karnak a
megszilintetését megeldzden a median teljes tulélés 18,3 honap és a median progressziomentes tulélés

8,8 honap volt.
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AVF2192g

Ez egy Il. fazisu, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos klinikai vizsgalat volt, melyben a
bevacizumab hatasossagat és biztonsagossagat értékelték 5-FU/FA—val kombinalva, mint els6
vonalbeli kezelést, olyan metasztatikus colorectalis daganatos betegek esetében, akik nem voltak
optimalis jeloltek els6 vonalbeli irinotekan-kezelésre. Szazot beteget randomizaltak az 5-

FU/FA + placebo-csoportba és 104 beteget az 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/ttkg 2 hetente)

(5 mg/ttkg 2 hetente) kiegészitve nétt az objektiv valaszarany, szignifikansan megnylt a
progressziomentes tulélési ido és a tilélés hosszabboddsanak tendenciaja volt megfigyelhetd a csak 5-
FU/FA kemoterapidhoz hasonlitva.

AVF0780g

Ez egy Il. fazisu, randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat volt, melyben a
bevacizumab és 5-FU/FA kombinacidt vizsgaltak, mint a metasztatikus colorectalis karcinoma els6
vonalbeli kezelését. A median életkor 64 év volt. A betegek 19%-a kapott el6zetesen kemoterapiat és
14% radioterapiat. Hetvenegy beteget randomizaltan kezeltek vagy bolus 5-FU/FA-val, vagy5-FU/FA
+ bevacizumabbal (5 mg/ttkg 2 hetente). Egy harmadik, 33 betegbdl allo csoport bolus 5-

kezelték. A vizsgalat elsddleges végpontja az objektiv valaszarany €s a progressziomentes tilélés volt.
A kéthetente 5 mg/ttkg bevacizumab hozzaadasa az 5-FU/FA-kezeléshez nagyobb objektiv
valaszaranyt, hosszabb progressziomentes tulélést és a talélés hosszabbodasanak tendencidjat
eredményezte a csak 5-FU/FA kemoterapiahoz viszonyitva (lasd 5. tablazat). Ezek a hatasossagi
adatok 0sszhangban vannak az AVF2107g-vizsgalat eredményeivel.

Az AVF0780g- és AVF2192g-vizsgalatokban a bevacizumab és 5-FU/FA kemoterapia
kombinacidjanak hatdsossagi eredményeit mutatja a 5. tablazat.
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5. tablazat: Az AVF0780g- és AVF2192g-vizsgalat hatasossagi eredményei

AVF0780 AVF2192¢g
5- 5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA
FU/FA | +bevacizumab® | + bevacizumab® | +placebo | + bevacizumab

A betegek szama 36 35 33 105 104
Teljes talélés

Median ido 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

(hoénap)

95%-0s 10,35-16,95| 13,63-19,32
CI

Relativ - 0,52 1,01 0,79

hazard®

p-érték 0,073 0,978 0,16
Progressziomentes tlélés

Median ido 52 9,0 7,2 55 9,2

(hoénap)

Relativ 0,44 0,69 0,5

hazard

p-érték - 0,0049 0,217 0,0002
Teljes véalaszarany

Arany 16,7 40,0 242 15,2 26

(szazalék)

95%-0s CI  |7,0-33,5 24,4-57.8 11,742,6 9,2-239 18,1-35,6

p-érték 0,029 0,43 0,055
A vilasz id6tartama

Median id6 NR 9,3 5,0 6,8 9,2

(hénap)

25-75 5,5-NR 6,1-NR 3,8-7.8 5,59-9,17 5,88-13,01

percentilis

(hénap)

25 mg/ttkg 2 hetente
10 mg/ttkg 2 hetente

°A kontrollkarhoz viszonyitva
NR = not reached (nem érte el)

NO16966

Ez egy III. fazisu, randomizalt, kettds vak (a bevacizumab tekintetében) klinikai vizsgalat volt, ami a
3 hetente alkalmazott, bevacizumab (7,5 mg/ttkg dozisban) és XELOX-kezelés (szajon at adott
kapecitabin és intravénas oxaliplatin) kombinacidjat, illetve a 2 hetente alkalmazott, bevacizumab

(5 mg/ttkg dozisban) és FOLFOX-4-kezelés (leukovorin, bolusban adott 5-fluorouracillal kombinalva,
amit inflizioban adott 5-fluorouracil és intravénas oxaliplatin kombinacidja kovetett) egylittes
alkalmazasat vizsgalta. A vizsgalat két részbdl allt: egy kezdeti, nem vak, kétkaros részbdl (1. rész),
melyben a betegeket két kiilonb6z6 kezelési csoportba randomizaltak (XELOX- és FOLFOX-4-
csoport); ezt egy 2 x 2 faktorialis, négykaros rész kovette (1. rész), melyben a betegeket négy
kiilonb6z6 kezelési csoportba randomizaltak (XELOX és placebo, FOLFOX-4 ¢s placebo, XELOX és
bevacizumab, illetve FOLFOX-4 és bevacizumab). A II. részben a kezelési protokoll a bevacizumabra
nézve kettds vak volt.

A vizsgalat I1. részének mind a 4 vizsgalati karjaba kb. 350 beteget randomizaltak.

27



6. tablazat: Kezelési protokollok a NO16966-vizsgalatban (mCRC)

Kezelés Kezd6 adag Protokoll
FOLFOX-4 |oxaliplatin 85 mg/m?iv. 2 6ra oxaliplatin az 1. napon
vagy leukovorin 200 mg/m?iv. 2 6ra leukovorin az 1. és 2. napon
FOLFOX-4 | 5-fluorouracil 400 mg/m?iv. bolus, 5-fluorouracil intravénas.
+ 600 mg/m?iv. 22 6ra bolus/infzio, mindegyik az 1. és
bevacizumab 2. napon
placebo vagy 5 mg/ttkg iv.30-90 perc | 1. nap, FOLFOX-4 adasa elott,
bevacizumab 2 hetente
XELOX oxaliplatin 130 mg/m?iv. 2 6ra oxaliplatin az 1. napon
vagy kapecitabin 1000 mg/m? szajon at kapecitabin szajon at naponta kétszer
XELOX + naponta kétszer 2 héten at (utana 1 hét sziinet)
bevacizumab | placebo vagy 7,5 mg/ttkg iv. 30-90 1. nap, a XELOX adasa el6tt, 3 hetente
bevacizumab perc

S-fluorouracil: iv. bolus injekcid kozvetleniil a leukovorin utdn

A vizsgalat elsddleges hatasossagi paramétere a progresszidomentes tulélés idtartama volt. Ebben a
vizsgalatban két elsédleges cél volt: kimutatni, hogy a XELOX nem rosszabb, mint a FOLFOX-4,

valamint, hogy a bevacizumab és a FOLFOX-4 vagy XELOX kombinalt kemoterapia jobb, mint az
adott kemoterapia onmagaban. Mindkét elsddleges cél teljesiilt:

o A progressziomentes talélés és a teljes talélés tekintetében a megfeleld protokoll szerinti
betegpopuléaciora vonatkozo altalanos dsszehasonlitasban igazoltak, hogy a XELOX-tartalmu
karok nem voltak rosszabbak, mint a FOLFOX-4-¢et tartalmazo karok.

o A progressziomentes tilélés tekintetében a bevacizumab-tartalmu karok eredményei jobbnak
bizonyultak, mint a csak kemoterapiaval kezelt csoportoké a bevalasztas szerinti populaciora
(ITT) vonatkozo altalanos 6sszehasonlitasban (7. tablazat).

A progressziomentes tilélésre vonatkozo masodlagos analizisek a kezelés alatt adott terapias valaszok
értekelése alapjan megerdsitették a bevacizumabbal kezelt betegeknél tapasztalt szignifikansan jobb
klinikai eredményeket (az analiziseket 1asd a 7. tablazatban) az &sszevont analizisben tapasztalt,
statisztikailag szignifikansan jobb eredményeknek megfeleléen.

7. tablazat: A legfontosabb hatasossagi eredmények a ,,jobb mint” analizisben (bevalasztas
szerinti populacio, NO16966-vizsgalat)

Végpont (hénapok) FOLFOX-4 vagy FOLFOX-4 vagy XELOX | p-érték
XELOX + placebo + bevacizumab
(n=701) (n =699)
Elsédleges végpont
Median progresszidomentes 8,0 9,4 0,0023
tulélés (PFS)**
Relativ hazard (97,5%- 0,83 (0,72-0,95)
os CI)?
Masodlagos végpontok
Median PFS (kezelés alatt)** 7,9 | 10,4 < 0,0001
Relativ hazard (97,5%- 0,63 (0,52-0,75)
os CI)
Teljes valaszarany (vizsgalo 49,2% 46,5%
ért.)**
Median teljes talélés* 19,9 21,2 0,0769
Relativ hazard (97,5%- 0,89 (0,76-1,03)
os CI)

*Teljes tulélés analizis a 2007. januar 31-1 klinikai zaropontnal.
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**Elsddleges analizis a 2006. januar 31-i klinikai zarépontnal
2 A kontrollkarhoz viszonyitva

A FOLFOX-szal kezelt alcsoportban a median PFS 8,6 honap volt a placebdval és 9,4 honap a
bevacizumabbal kezelt betegek esetében, HR = 0,89, 97,5%-0s CI =[0,73—1,08]; p-értek = 0,1871,
mig az ennek megfelel6 eredmények a XELOX-szal kezelt alcsoportban 7,4 illetve 9,3 honap,

HR = 0,77, 97,5%-0s CI =[0,63-0,94]; p-érték = 0,0026 voltak.

A median teljes talélés 20,3 honap volt a placeboval és 21,2 honap a bevacizumabbal kezelt betegek
esetében a FOLFOX-szal kezelt alcsoportban, HR = 0,94, 97,5%-o0s CI=[0,75-1,16]; p-érték = 0,4937,
mig az ennek megfeleld eredmények a XELOX-szal kezelt alcsoportban 19,2, illetve 21,4 honap,

HR = 0,84, 97,5%-0s CI = [0,68—1,04]; p-értek = 0,0698 voltak.

ECOG E3200

Ez egy IlI. fazist randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezésli vizsgalat volt, melyben a 2 hetente
10 mg/ttkg dozisban adott bevacizumabot értékelték leukovorinnal €s bolus 5-fluorouracillal
kombinalva, amit 5-fluorouracil infiizi6 intravénas oxaliplatinnal (FOLFOX-4) kovet, olyan
elérehaladott colorectalis daganatos betegségben szenvedd betegeknél, akiket el6z6leg mar kezeltek
(masodik vonal). A kemoterapias karokon a FOLFOX-4-kezelés a NO16966-vizsgalatra vonatkozo, a
6. tablazatban feltiintetett adagokban és kezelési protokoll szerint tortént.

A vizsgalat elsddleges hatasossagi paramétere a teljes tulélés volt, a randomizalastol a barmely okbol
bekdvetkezé haldlozasig szamitva. Osszesen 829 beteget randomizaltak (292 FOLFOX-4,

293 bevacizumab + FOLFOX-4 és 244 bevacizumab monoterapia). A FOLFOX-4 kiegészitése
bevacizumabbal statisztikailag szignifikdnsan novelte a talélést. A progressziomentes tilélés és az
objektiv valaszarany tekintetében szintén statisztikailag szignifikans javulast tapasztaltak (lasd

8. tablazat).

8. tablazat: Az E3200-vizsgalat hatasossagra vonatkozo eredményei

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab®
A betegek szama 292 293
Teljes tulélés
Median (hénapok) 10,8 13,0
95%-0s CI 10,12-11,86 12,09-14,03
Relativ hazard® 0,751

(p-érték = 0,0012)

Progressziomentes tlélés

Median (hénapok) 4,5 | 7.5

Relativ hazard 0,518
(p-érték < 0,0001)

Objektiv valaszarany

Arany 8,6% | 22,2%

(p-érték < 0,0001)

210 mg/ttkg 2 hetente
A kontrollkarhoz viszonyitva

A teljes tulélés idotartaméaban nem figyeltek meg szignifikans kiilonbséget a bevacizumab
monoterapias kezelésben és a FOLFOX-4-kezelésben részesiilo betegek kozott. A progressziomentes
talélés és az objektiv valaszarany rosszabb volt a bevacizumab monoterapiaval kezelt karon a
FOLFOX-4-gyel kezelt karhoz képest.
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MLI18147

Ez egy III. fazisu randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amelyben a 2 hetente
5,0 mg/ttkg vagy 3 hetente 7,5 mg/ttkg dozisban adott bevacizumabot vizsgaltdk fluoropirimidin alapu
kemoterapiaval kombinalva az 6nmagaban fluoropirimidin alapt kemoterapiaval szemben olyan
metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindmaban szenvedd betegeknél, akiknél az els6 vonalbeli
bevacizumabot tartalmazo terapia utan progresszio kovetkezett be.

Szovettanilag igazolt métasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindmaban szenved6 betegeket, akiknél
a betegség progresszioja kovetkezett be, 3 honapon belill az els6é vonalbeli bevacizumab terapia
megszakitasa utan, 1:1 ardnyban randomizaltak, ugy, hogy vagy fluoropirimidin/oxaliplatin vagy
fluoropirimidin/irinotekéan alap kemoterapiat kaptak (a kemoterapia valtas az elsé vonalbeli

vagy az elfogadhatatlan toxicitasig folytattdk. A vizsgalat elsddleges végpontja a teljes tilélés volt, a
randomizaciotol a barmely okbol bekdvetkezo elhalalozasig eltelt idoként definialva.

Osszesen 820 beteget randomizaltak. A bevacizumab hozzaadésa a fluoropirimidin alapt
kemoterapiahoz a tilélés statisztikailag szignifikans novekedését eredményezte azoknal a
metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindmaban szenvedd betegeknél, akiknél az els6 vonalbeli
bevacizumabot is tartalmazé terapia utan progresszié kovetkezett be (bevalasztas szerinti
populéacio = 819) (lasd 9. tablazat).

9. tablazat: Az ML.18147-vizsgalat hatisossagi eredményei (bevalasztas szerinti populacio)

ML18147
Fluoropirimidin/irinotekan vagy | Fluoropirimidin/irinotekin vagy
fluoropirimidin/oxaliplatin alapu | fluoropirimidin/oxaliplatin alapu
kemoterapia kemoterapia + bevacizumab®

A betegek szama 410 409
Teljes talélés

Median 9,8 11,2

(hénapok)

Relativ hazard 0,81 (0,69-0,94)

(95%-0s (p-értek = 0,0062)

konfidencia

intervallum)
Progressziomentes
tulélés

Median 4,1 5,7

(hénapok)

Relativ hazard 0,68 (0,59-0,78)

(95%-0s (p-értek < 0,0001)

konfidencia

intervallum)
Objektiv valaszarany

Analizisben 406 404

szerepld betegek

Arany 3,9% 5,4%

(p-értek = 0,3113)

25,0 mg/ttkg 2 hetente vagy 7,5 mg/ttkg 3 hetente.

A progressziomentes tilélés vonatkozasaban is statisztikailag szignifikans javulast tapasztaltak. Az
objektiv valaszarany mindkét kezelési karon alacsony volt és a kiilonbség nem volt szignifikans.

Az E3200 vizsgalatban heti 5 mg/ttkg-nak megfeleld dozis bevacizumabot alkalmaztak a
bevacizumabbal kordbban nem kezelt betegeknél, mig az ML18147 vizsgalatban heti 2,5 mg/ttkg-nak
megfeleld bevacizumabot alkalmaztak a bevacizumab-kezelésben mar részesiilt betegeknél. A
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vizsgalatok hatasossagi és biztonsagossagi adatainak 0sszevetése a vizsgalatok kozotti kiilonbségek,
elsésorban a betegpopulacio, a korabbi bevacizumab-kezelés és kemoterapias kezelés miatt
korlatozott. Mind a heti 5 mg/ttkg-nak megfeleld mind a heti 2,5 mg/ttkg-nak megfelel6 bevacizumab
dozisok statisztikailag szignifikdns elonyt jelentettek a teljes tulélés (relativ hazard az E3200
vizsgalatban: 0,751, az ML18147 vizsgalatban: 0,81) és a progresszidomentes tulélés (relativ hazard az
E3200 vizsgalatban: 0,518, az ML18147 vizsgalatban: 0,68) tekintetében. A gydgyszerbiztonsagossag
vonatkozasaban az E3200 vizsgalatban a 3-5. fokozati nemkivanatos események 0sszességében
magasabb incidenciaval fordultak el6 mint a ML18147 vizsgalatban.

Metasztatikus emlSkarcinoma

Két nagy III. fazisu vizsgalatot terveztek a bevacizumab terapias hatasanak vizsgalatara, két
kiilonb6z6 kemoterapias szerrel kombinalva, elsédleges végpontként a progressziomentes talélést
(PFS) mérve. A PFS klinikailag jelentds és statisztikailag szignifikans javulasa volt tapasztalhato
mindkét vizsgalatban.

Az indikacioban foglalt egyes kemoterapias szerekre vonatkozd PFS eredmények 6sszegzése a
kovetkezo:

o E2100-vizsgalat (paklitaxel)
. Median PFS novekedés 5,6 honap, relativ hazard (HR) 0,421 (p < 0,0001, 95%-os CI
0,343-0,516)
o AVF3694g-vizsgalat (kapecitabin)
= Median PFS novekedés 2,9 honap, HR 0,69 (p = 0,0002, 95%-0s CI 0,56-0,84)

Az egyes vizsgalatokra vonatkozo tovabbi részletek és eredmények az alabbiakban talalhatok.
ECOG E2100

Az E2100-vizsgalat egy nyilt, randomizalt, aktiv kontrollos, multicentrikus klinikai vizsgalat volt,
melyben a bevacizumab és paklitaxel kombinacioé hatasat olyan lokalisan recidivalé vagy
metasztatikus emlékarcindmaban szenvedd betegeknél értékelték, akik elézoleg nem kaptak
kemoterapias kezelést lokalisan recidivalo vagy metasztatikus betegségiikre. A betegeket csak
paklitaxellel (90 mg/m? iv., 1 6ra alatt beadva, hetente egyszer, 3 héten keresztiil egy négy hetes
ciklusban) illetve paklitaxel és bevacizumab (10 mg/ttkg iv. infuzié kéthetente) kombinaciojaval
kezelt csoportokba randomizaltak. A metasztatikus betegség kezelésére elozetesen kapott
hormonterapia megengedett volt. Adjuvans taxan terapia csak akkor volt megengedett, ha legalabb

12 hénappal a jelen vizsgalatba torténd belépés elbtt befejezddott. A vizsgalatban részt vett 722 beteg
tobbségének HER2-negativ betegsége volt (90%), kisszamu beteg ismeretlen (8%) vagy igazolt
HER2-pozitiv statuszi (2%) volt, akiket el6zdleg vagy kezeltek trasztuzumabbal vagy ugy itélték meg,
hogy a trasztuzumab-kezelés naluk nem alkalmazhatd. Tovabba, a betegek 65%-a kapott eldzetesen
adjuvans kemoterapiat, 19% taxanokat és 49% antraciklineket. A kdzponti idegrendszeri
metasztazisban szenvedo betegeket, beleértve az el6zoleg kezelt vagy eltavolitott agyi 1ézioju
betegeket is, kizartak a vizsgalatbol.

Az E2100-vizsgélatban a betegeket a betegség progresszojaig kezelték. Azokban az esetekben, ahol a
kemoterapia id6 el6tti abbahagyasara volt sziikség, monoterapiaban adott bevacizumabbal a betegség
progresszidjaig folytattak a kezelést. A betegek jellemz6 adatai hasonldak voltak a kezelési karokon. E
vizsgalat elsddleges végpontja a progresszidomentes tilélés volt, mely a betegség progressziojanak a
vizsgalok altal torténd értékelésén alapult. Ezen kiviil az els6dleges végpont fliggetlen feliilvizsgalatat
is elvégezték. A vizsgalat eredményeit a 10. tablazat foglalja dssze.
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10. tablazat: Az E2100-vizsgalat hatasossagi eredményei:

Progressziomentes tulélés
Vizsgalo értékelése alapjan™ Fiiggetlen feliilvizsgalat értékelése
alapjan
Paklitaxel Paclitaxel/ Paklitaxel Paclitaxel/
bevacizumab bevacizumab
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Median PFS (hénapok) 5,8 11,4 5,8 11,3
HR (95%-o0s CI) 0,421 0,483
(0,343-0,516) (0,385-0,607)
p-érték <0,0001 < 10,0001
Valasz aranyok (mérhetd betegséggel rendelkezd betegeknél)
Vizsgalo értékelése alapjan Figgetlen feliilvizsgalat értékelése
alapjan
Paklitaxel Paclitaxel/ Paklitaxel Paclitaxel/
bevacizumab bevacizumab
(n=273) (n=1252) (n=1243) (n=229)
Objektiv valaszt mutatod 23,4 48,0 22,2 49,8
betegek %-a
p-érték <0,0001 <0,0001
*  Els6dleges analizis
Teljes talélés
Paklitaxel Paclitaxel/ bevacizumab
(n=354) (n=368)
Median teljes talélés (honapok) 24,8 26,5
HR (95%-o0s CI) 0,869
(0,722-1,046)
p-érték 0,1374

Minden el6zetesen meghatarozott beteg alcsoportban (beleértve a betegség-mentes idészakot, a
metasztatikus helyek szamat, az eldzetesen kapott adjuvans kemoterapiat és az dsztrogén-receptor
statuszt) igazoltak a bevacizumab-kezelés elény0s klinikai hatasat a progressziomentes talélés
vonatkozasaban.

AVF3694g

Az AVF3694g-vizsgalat egy I11. fazisa, multicentrikus, randomizalt, placebokontrollos vizsgalat volt,
amelynek célja a kemoterapiaval kombinalt bevacizumab hatasossaganak és biztonsagossaganak
vizsgalata a placeboval kombinalt kemoterapiaval dsszehasonlitva, els6 vonalbeli kezelésként, HER-2
negativ metasztatikus vagy lokalisan kitijjulé emlékarcinoméban szenvedd betegeknél.

A kemoterapiat a vizsgalo mérlegelése alapjan valasztottak ki a randomizacio el6tt ugy, hogy a
betegek 2:1 aranyban kemoterapia plusz bevacizumab vagy kemoterapia plusz placebo-kezelést
kaptak. A valasztott kemoterapias kezelések kozott a kapecitabint, a taxant (fehérjéhez kotott
paklitaxel, docetaxel) és az antraciklin alapt szereket (doxorubicin/ ciklofoszfamid, epirubicin/
ciklofoszfamid, 5-fluorouracil/ doxorubicin/ ciklofoszfamid, 5-fluorouracil/epirubicin/ ciklofoszfamid)
adtak haromhetente. A bevacizumabot vagy placebot 15 mg/ttkg dozisban haromhetente adtak.

Ez a vizsgalat egy vak kezelési fazisbol, egy opcionalis nyilt, progresszio utani fazisbol €s egy tulélés
kovetéses fazisbol allt. A vak kezelési fazis alatt a betegek haromhetente kaptak a kemoterapiat és a
gyogyszerkészitményt (bevacizumabot vagy placebot) a betegség progressziojaig, a kezelést korlatozo
fazisba atlépo betegek nyilt elrendezésben bevacizumabot kaphattak tobbféle masodvonalbeli
kemoterapiaval kombinalva.
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Fiiggetlen statisztikai analizist végeztek 1) azoknal a betegeknél, akik kapecitabint kaptak
bevacizumabbal vagy placeboval kombinalva; 2) azoknal a betegeknél, akik taxan vagy antraciklin
alapu kemoterapiat kaptak bevacizumabbal vagy placeboval kombinalva. Az els6dleges végpont a
vizsgald értékelése alapjan a progressziomentes tulélés (PFS) volt. Ezen kiviil az elsédleges végpont
egy fiiggetlen feliilvizsgalatat is elvégezték.

Az AVF3694g-vizsgalat végso protokoll altal meghatarozott, a kapecitabin kohorsz progressziomentes
talélésre és a valaszaranyokra vonatkozo fiiggetlen statisztikai értékelésének eredményei a

11. tablazatban lathatoak. A teljes tulélés, egy tovabbi 7 honapos kovetést (a betegek kb. 46%-a halt
meg) is magaban foglal6 feltaré elemzésének eredményei szintén feltiintetésre keriiltek. Azoknak a
betegeknek a szazalékos aranya, akik nyilt elrendezésben bevacizumabot kaptak 62,1% volt a
kapecitabin + placebokaron és 49,9% a kapecitabin + bevacizumab-karon.

11. tablazat. Az AVF3694g-vizsgalat hatisossagi eredményei: Kapecitabin® és
bevacizumab/placebo (Kap + bevacizumab/PI)

Progressziomentes tilélés®
Vizsgalo értekelése alapjan Fiiggetlen feliilvizsgalat
alapjan
Kap + Pl Kap Kap + Pl Kap
+ bevacizumab + bevacizumab
(n =2006) (n =409) (n =2006) (n =409)
Median PFS (honapok) 5,7 8,6 6,2 9.8
Relativ hazard vs placebokar (95%- 0,69 (0,56-0,84) 0,68 (0,54-0,86)
os CI)
p-érték 0,0002 0,0011
Vilaszarany (mérhet6 betegséggel bird betegeknél)
Kap + Pl Kap + bevacizumab
(n=161) (n=325)
Objektiv valaszt mutatd betegek %-a 23,6 35,4
p-érték 0,0097
Teljes tulélés®
HR (95%-0s CI) 0,88 (0,69—1,13)
p-érték (feltard) 0,33

2haromhetente 14 napon keresztiil naponta kétszer per os adott 1000 mg/m?

bStratifikalt analizis, amely minden progressziot és halalesetet tartalmazott, kivéve azokat az eseteket, ahol a
protokollban meghatarozottol eltérd kezelést alkalmaztak a dokumentalt progresszi6 el6tt; ezen beteg adatait
kizartak az utolso tumor értékelésnél a protokolltol eltérd kezelés megkezdése el6tt.

Egy nem stratifikalt PFS elemzést (vizsgald altal értékelt) is elvégeztek, amelybdl nem zartak ki
azokat az eseteket, ahol a protokollban meghatarozottol eltérd kezelést alkalmaztak a betegség
progresszioja elott. Ezen elemzések eredményei az elsddleges PFS eredményekhez nagyon hasonldak
voltak.

Nem kissejtes tiidokarcinoma

Nem laphdamsejtes, nem kissejtes tiidékarcinoma elsé vonalbeli kezelése platina-alapu kemoterdapiaval
kombindlva

A bevacizumab biztonsagossagat és hatasossagat platina-alapi kemoterapiaval kombindlva a nem
laphamsejtes, nem kissejtes tiidokarcinomaban szenvedo betegek elsé vonalbeli kezelésében az
E4599- ¢s BO17704-vizsgalatokban tanulmanyoztak. Az E4599-vizsgalat bizonyitotta a 3-hetente

15 mg/ttkg dozisban adott bevacizumab teljes tulélésre gyakorolt elonyds hatasat. A BO17704-
vizsgalat azt bizonyitotta, hogy mind a 7,5 mg/ttkg-os, mind a 15 mg/ttkg-os dozisban 3-hetente adott
bevacizumab ndveli a progressziomentes talélést és a valaszaranyt.
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E4599

Az E4599 nyilt, randomizalt, aktiv kontrollos, multicentrikus klinikai vizsgalatban, a bevacizumabot
mint elsé vonalbeli terapiat értékelték lokalisan elérehaladott (IILb stadium, malignus pleuralis
folyadékgyiilemmel), metasztatikus vagy kijulé nem kissejtes tiidékarcinomaban szenvedd

cre

A betegeket platina-alapi kemoterapias kezelésre randomizalték (paklitaxel 200 mg/m? és karboplatin
AUC = 6,0; mindkett6 iv. infizioban adva), vagy karboplatin-paklitaxel kombinaciot kaptak a 3 hetes
ciklusok 1. napjan, 0sszesen 6 cikluson keresztiil vagy karboplatint és paklitaxelt bevacizumabbal
kombinalva, ahol a bevacizumabot 15 mg/ttkg iv. infuzidban, minden 3 hetes ciklus 1. napjan
alkalmaztak. A bevacizumab és karboplatin-paklitaxel kombinacidjaval kezelt karban 1évé betegek a
karboplatin-paklitaxel kemoterapia hat ciklusanak befejezése utan vagy a kemoterapia id6 el6tti
abbahagyasat kdvetden monoterapiaban tovabb kaptak a bevacizumabot, 3 hetente alkalmazva, a

.....

A vizsgalat soran azon betegek koziil, akik a vizsgalati kezelésben részesiiltek 32,2% (422 beteg koziil
136 beteg) kapott 7—12 alkalommal, és 21,1% (422 beteg koziil 89 beteg) kapott 13 vagy tobb
alkalommal bevacizumabot.

Az elsédleges végpont a tulélés idotartama volt. Az eredményeket a 12. tdblazat mutatja.

12. tablazat: Az E4599-vizsgalat hatasossagi eredményei

1. kar 2. kar
Karboplatin/ Paklitaxel Karboplatin/ Paklitaxel + bevacizumab
15 mg/ttkg 3 hetente

A betegek szama 444 434
Teljes tulélés
Median (honapok) 10,3 | 12,3
Relativ hazard 0,80 (p =10,003)

95%-0s CI (0,69-0,93)

Progressziomentes talélés
Median (hénapok) 4.8 | 6,4
Relativ hazard 0,65 (p <0,0001)

95%-o0s CI (0,56-0,76)

Teljes valaszarany

Arény (szézalék) | 12,9 | 29,0 (p < 0,0001)

Egy eldzetes analizis szerint a bevacizumab elény0s hatdsanak mértéke a teljes tilélés tekintetében
kevésbé volt kifejezett a betegek azon alcsoportjaban, akik hisztologiai tipusa nem adenokarcinoma
volt.

BO17704

A BO17704 egy randomizalt, kettos vak, I11. fazist bevacizumab-vizsgalat volt, melyben a ciszplatin
¢és gemcitabin kombinacidhoz hozzaadott bevacizumabot vagy placebot hasonlitottak dssze olyan
lokalisan elérehaladott (I11.b stadium, supraclavicularis nyirokcsom6 metasztazissal vagy malignus
pleuralis vagy pericardialis folyadékgyiilemmel), metasztatikus vagy kiajuld, nem laphamsejtes, nem
kissejtes tiidokarcindmaban szenvedd betegeknél, akik el6zéleg kemoterapiat még nem kaptak. Az
elsddleges végpont a progresszidomentes tulélés volt, a teljes tilélés id6tartama a vizsgalat masodlagos
végpontjai kozott szerepelt.

A betegeket platina-alapi kemoterapias kezelésre randomizaltak, egyik csoport ciszplatint 80 mg/m?
intravénas infuzidban a 3-hetes ciklus 1. napjan, illetve gemcitabint 1250 mg/m? intravénas infuzidban
a 3-hetes ciklus 1. és 8. napjan kapott, legfeljebb 6 ciszplatin-gemcitabin cikluson keresztiil placeboval
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kombinalva, a masik csoport ugyanezt a ciszplatin-gemcitabin-kezelést bevacizumabbal kombinalva
kapta, ahol a bevacizumabot 7,5 vagy 15 mg/ttkg iv. infizioban minden 3-hetes ciklus 1. napjan
alkalmaztak. A bevacizumabot tartalmazo kezelésben részesiilo betegek tovabb kaphattak a

toxicitas jelentkezéséig alkalmazva. A vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a bevalasztott betegek
94%-a (296 beteg koziil 277) folytatta a bevacizumab monoterapiat a 7. ciklusban. A betegek nagy
része (kb. 62%) kapott a tovabbiakban a protokollban meghatarozottol eltérdé daganatellenes kezelést,

ami befolyasolhatta a teljes talélés analizisét.

A hatasossagi eredményeket a 13. tdblazat mutatja.

13. tablazat Hatasossagi eredmények a BO17704-vizsgalatban

Ciszplatin/Gemcitabin | Ciszplatin/Gemcitabin | Ciszplatin/Gemcitabin
+ placebo + bevacizumab + bevacizumab
7,5 mg/ttkg 3 hetente | 15 mg/ttkg 3 hetente
A betegek szdma 347 345 351
Progressziomentes
tulélés
Median (hénapok) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p=0,0301)
Relativ 0,75 0,82
hazard [0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Legjobb teljes 20,1% 34,1% 30,4%
valaszarany * (p <0,0001) (p =0,0023)
?A vizsgalat megkezdésekor mérhetd betegséggel rendelkezd betegek.
Teljes tulélés
Median (hénapok) 13,1 13,6 13,4
(p =0,4203) (p=0,7613)
Relativ hazard 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

crer

vonalbeli kezeleése, erlotinibbel kombinalva
JO25567

A Japanban lefolytatott JO25567 nyilt, randomizalt, multicentrikus II. fazisu vizsgalatban a
bevacizumab és az erlotinib kombinacio hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak EGFR aktivalo
mutacioval (19-es exon delécid vagy 21-es exon L858R mutaciod) egyiitt jard, olyan nem kissejtes
tildokarcinomaban szenvedo betegek esetében, akik III.B-IV. stadiumt vagy kiujulo betegségiikre
korabban nem kaptak szisztémas kezelést.

Az elsddleges végpont a fliggetlen feliilvizsgalo értékelésén alapuld progresszidmentes talélés (PFS)
volt. A masodlagos végpontok kozott szerepelt a teljes tulélés, a valaszadasi arany, a betegség
megfékezésének aranya, a valaszreakcid idotartama és a biztonsagossag.

A betegek szlirését megel6z6en minden betegnél meghataroztak az EGFR mutacios statuszt, majd
154 beteget randomizaltak vagy az erlotinibbel + bevacizumabbal kezelt csoportba (naponta 150 mg
erlotinib sz4jon at alkalmazva + bevacizumab [3 hetente 15 mg/kg iv. alkalmazva]) vagy az erlotinib
(PD) vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig folytattak. Ha a betegség progresszidja nem
kovetkezett be, a vizsgalati protokollnak megfelelen az erlotinib + bevacizumab-karon a kezelés
egyik komponensének abbahagyasa nem vezetett a kezelés masik komponensének abbahagyasahoz.

A hatasossagi eredményeket a 14. tablazat mutatja.

35



14. tablazat Hatasossagi eredmények a JO25567 vizsgalatban

Erlotinib Erlotinib + bevacizumab
N=77 N =75
PFS (Progresszidmentes
tulélés)” (honapok)
Median 9,7 16,0
HR (95%-o0s CI) 0,54 (0,36-0,79)
p-érték 0,0015
Teljes valaszarany
Arany (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
p-érték 0,4951
Teljes talélés* (honapok)
Medidn 47,4 47,0
HR (95%-o0s CI) 0,81 (0,53-1,23)
p-érték 0,3267

#*Osszesen 154 beteget [ECOG (European Cooperative Group) teljesitmény statusz 0 vagy 1] randomizaltak. Két
randomizalt beteg azonban még azelott befejezte a vizsgalatot, miel6tt barmilyen vizsgalati kezelésben részesiilt
volna.

“Vakon végzett fliggetlen értékelés (a protokoll altal meghatarozott elsédleges analizis)

*Feltaro analizis: végso teljes tulélés analizis a 2017. oktober 31-i klinikai zardpontnal. Megkozelitdleg a
betegek 59%-a halt meg.

CI: konfidencia intervallum; HR: relativ hazard a nem stratifikalt Cox-féle regresszidanalizisbdl; NR: not
reached (nem keriilt elérésre)

Elorehaladott és/vagy metasztatikus vesesejtes karcinoma

A bevacizumab és interferon alfa-2a kombindcio az elérehaladott és/vagy metasztatikus vesesejtes
karcinoma elsé vonalbeli kezelésére (BO17705)

Ebben a III. fazisu, randomizalt, kettés vak vizsgalatban a bevacizumab és az interferon (IFN) alfa-2a
kombinaci6 €s az onmagaban adott interferon alfa-2a hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitottak
Ossze metasztatikus vesesejtes karcinoma elsd vonalbeli kezeléseként. A 649 randomizalt beteg

(641 kezelt) Karnofsky-féle teljesitmény statusza (Karnofsky Performance Status, KPS) > 70% volt,
nem volt kdzponti idegrendszeri metasztazisuk és szervfunkcioik megfeleldk voltak. A primer
vesesejtes karcinomaban szenvedo betegeket nephrectomizaltak. Kéthetente 10 mg/ttkg
progressziojaig, az ajanlott kezd6 adagban kaptak, 9 millié6 NE-t hetente haromszor, és az adagot

2 Iépésben hetente haromszor 3 millié NE-re lehetett csokkenteni. A betegeket orszdg ¢s Motzer-
pontszam szerint stratifikaltak, a kezelési karok a prognosztikus faktorokat tekintve jol
kiegyensulyozottak voltak.

Az elsddleges végpont a teljes talélés volt, a vizsgalat masodlagos végpontjai kdzott szerepelt a
progressziomentes tulélés. A bevacizumabbal kiegészitett IFN alfa-2a-kezelés esetén szignifikansan
emelkedett a progresszidomentes tulélés €s az objektiv tumor valaszarany. Ezeket az eredményeket egy
fliggetlen radiologiai feliilvizsgalat soran is megerdsitették. Az elsddleges végpontban, a teljes
tulélésben a 2 honapos novekedés azonban nem volt szignifikans (relativ hazard = 0,91). A betegek
nagy része (kb. 63% IFN/placebo; 55% bevacizumab/IFN) kapott kiilonbdz6, nem meghatarozott,
vizsgalaton tuli daganatellenes kezelést, koztiik antineoplasztikus szereket, amelyek befolyasolhattak a
teljes talélés analizisét.

A hatdsossagi eredményeket a 15. tablazat mutatja be.
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15. tablazat Hatasossagi eredmények a BO17705-vizsgalatban

BO17705
Placebo + Bevacizumab®
interferon® + interferon®

A betegek szama 322 327
Progressziomentes talélés
Median (hénapok) 5,4 10,2
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,63
0,52-0,75

(p-érték <0,0001)

Objektiv valaszarany (%) mérhetd betegséggel bird betegeknél
n 289 306
Vélaszarany 12,8% 31,4%

(p-érték < 0,0001)

*Interferon alfa-2a 9 milli6 NE 3x/hét.
"Bevacizumab 10 mg/ttkg 2-hetente

Teljes tulélés
Median (hénapok) 21,3 | 233
Relativ hazard (95%-os CI) 0,91

0,76-1,10
(p-érték 0,3360)

Egy feltaro, tobbvaltozods, forditott 1épésenkénti regressziot alkalmazo Cox regresszios modell azt
mutatta, hogy a kovetkezo kiindulasi prognosztikai faktorok szorosan 9sszefliggtek a tuléléssel a
kezeléstdl fliggetleniil: nem, fehérvérsejtszam, vérlemezkeszam, testtomeg csékkenés a vizsgalatba
torténd belépést megel6z6 6 honapban, a metasztazisok szama, a target 1ézidk 0sszesitett legnagyobb
atmérdje, Motzer-pontszdm. Ezekhez a kiindulasi faktorokhoz val6 igazodas 0,78 (95%-os CI
[0,63-0,96], p=0,0219) kezelési relativ hazardot eredményezett, a halalozasi kockazat 22%-os
csokkenését mutatva a bevacizumab és IFN alfa-2a-karon, az IFN alfa-2a-karhoz hasonlitva.

Kilencvenhét (97) beteg az IFN alfa-2a-csoportban és 131 beteg a bevacizumab-csoportban 9 millid
NE-r6l hetente haromszor 6 vagy 3 millié NE-re csdkkentette az IFN adagjat a protokoll eléirasa
szerint. Egy alcsoport analizis szerint a progresszidmentes tilélés ideje soran tapasztalt
eseménymentes idoszakok aranyat alapul véve az IFN alfa-2a dozisanak csokkentése nem befolyasolta
a bevacizumab ¢és IFN alfa-2a kombin4ci6 hatdsossagat. A 131 betegnél a bevacizumab + IFN alfa-2a-
csoportban, akiknek az IFN alfa-2a adagjat 6, vagy 3 millié NE-re csokkentették, majd ezt az
adagolast fenntartottdk a vizsgalat folyaman, a progresszidmentes tulélés 6., 12. és 18. honapjaban az
eseménymentes iddszakok 73, 52 és 21%-o0s aranyat tapasztaltak, szemben a bevacizumab + IFN alfa-
2a kombinaciodval kezelt teljes populacio 61, 43 és 17%-os aranyaval.

AVF2938

Ebben a randomizalt, kettds vak, II. fazisu klinikai vizsgalatban, 2-hetente adott 10 mg/ttkg
bevacizumab hatasat és ugyanilyen d6zisu bevacizumab és napi 150 mg erlotinib kombinaciojat
vizsgaltak metasztatikus vilagossejtes vesesejtes karcindmas betegeknél. A vizsgalatba 6sszesen

104 beteget randomizaltak, 53 beteg kapott 2-hetente 10 mg/ttkg bevacizumabot és placebot, 51 beteg
pedig 2-hetente 10 mg/ttkg bevacizumabot és naponta 150 mg erlotinibet. Az elsddleges végpont
analizis nem mutatott ki kiilonbséget a bevacizumab + placebo és a bevacizumab + erlotinib-kar kdzott
(a progresszidmentes tulélés median értéke 8,5 honap, szemben a 9,9 honappal). Mindkét karon hét
beteg mutatott objektiv valaszt. A bevacizumab erlotinibbel torténd kiegészitése nem eredményezte a
teljes tulélés (relativ hazard = 1,764; p = 0,1789), az objektiv valasz idétartam (6,7 honap, szemben a
9,1 honappal) vagy a tiinetekkel jaro progresszioig eltelt ido (relativ hazard = 1,172; p = 0,5076)
javulasat.
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AVF0890

Ez egy randomizalt, I1. fazisu vizsgalat volt, amelyben a bevacizumab hatasossagat és
biztonsagossagat hasonlitottéak a placeboéhoz. Osszesen 116 beteg kapott random médon
bevacizumabot 3 mg/ttkg adagban, kéthetente (n = 39), 10 mg/ttkg adagban kéthetente (n = 37) vagy
placebot (n = 40). Egy interim analizis azt mutatta, hogy a betegség progresszojaig eltelt id6
szignifikansan megn6tt al0 mg/ttkg csoportban a placebo-csoporthoz hasonlitva (relativ

hazard = 2,55; p < 0,001). Kis, hatarérték szignifikanciat mutaté kiilonbség volt a betegség
progresszidjaig eltelt idében a 3 mg/ttkg csoport és a placebo-csoport kozott (relativ hazard = 1,26;

p = 0,053). Négy beteg adott objektiv (részleges) valaszt, 6k mind 10 mg/ttkg dézisban bevacizumabot
kaptak. A teljes valaszarany a 10 mg/ttkg adagra vonatkozoan 10% volt.

Epithelialis petefészek-, petevezeték- és primer peritonealis karcinoma

Petefészek karcinoma elsé vonalbeli kezelése

A bevacizumab biztonsagossagat és hatasossagat epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer
peritonealis karcindmaban szenvedd betegek elsdvonalbeli kezelése soran két olyan III. fazist
vizsgalatban (GOG-0218 és BO17707) elemezték, amelyben Gsszehasonlitottak a bevacizumabbal
kiegészitett karboplatin és paklitaxel hatasat az SGnmagaban adott kemoterapia hatasaval.

GOG-0218

A GOG-0218 egy IlI. fazisu, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, haromkaros
vizsgalat volt, amelyben a bevacizumab egy jovahagyott kemoterapias kezeléshez (karboplatin és
paklitaxel) torténd hozzaadasanak hatasat elemezték eldrehaladott (a FIGO stadium beosztas 1988-as
verzidja szerinti II1.B, III.C ¢és IV. stadium) epithelialis petefészek-, petevezeték- és primer
peritonealis karcinomaban szenvedo betegeknél.

Azokat a betegeket, akik korabban bevacizumab-kezelést vagy kordbban szisztémas tumorellenes-
kezelést kaptak a petefészek karcinomara (pl. kemoterapia, monoklonalis antitest-terapia, tirozin-kinaz
inhibitor-kezelés vagy hormonkezelés) vagy korabban hasi- vagy kismedencei sugarkezelést kaptak,
kizartak a vizsgalatbol.

Osszesen 1873 beteget randomizaltak egyenld aranyban az aldbbi harom karra:

o CPP-kar: Ot ciklus placebo (a masodik ciklustdl kezdve) karboplatinnal (AUC 6) és
paklitaxellel (175 mg/m?) kombinalva 6 cikluson keresztiil, amit 6Snmagaban adott placebo
kovet, 6sszesen legfeljebb 15 honapig

o CPB15-kar: Ot ciklus bevacizumab (15 mg/kg haromhetente a masodik ciklustél kezdve)
karboplatinnal (AUC 6) és paklitaxellel (175 mg/m?) kombinalva 6 cikluson keresztiil, amit
o6nmagaban adott placebo kovet, sszesen legfeljebb 15 honapig

o CPB15+-kar: Ot ciklus bevacizumab (15 mg/kg haromhetente a masodik ciklustol kezdve)
karboplatinnal (AUC 6) és paklitaxellel (175 mg/m?) kombinalva 6 cikluson keresztiil, amit
6nmagaban adott bevacizumab kdvet (15 mg/kg haromhetente), 6sszesen legfeljebb 15 honapig.

A vizsgalatba bevalasztott betegek tobbsége fehér borti volt (87% mindharom karon); a median életkor
60 év volt a CPP- és CPB15-karokon és 59 év a CPB15+-karon; valamint a betegek 29%-a a CPP-
vagy CPB15-karokon és 26%-a a CPB15+-karon 65 évnél idésebb volt. Osszesen a betegek koriilbeliil
50%-énak a vizsgalat megkezdésekor a GOG PS pontszama 0, 43%-anak a GOG PS pontszama 1, és
7%-anak a GOG PS pontszama 2 volt. A betegek tobbsége epithelialis petefészek karcinomaban (82%
a CPP- és CPB15-karokon, 85% a CPB15+-karon), kisebb résziik primer peritonealis karcindmaban
(16% a CPP-, 15% a CPB15-karokon, 13% a CPB15+-karon) és petevezeték karcinomaban szenvedett
(1% a CPP-, 3% a CPB15-, 2% a CPB15+-karon). A betegek tobbségének szerdzus szdvettani tipust
adenokarcindmaja volt (85% a CPP- és CPB15-karokon, 86% a CPB15+-karon). Osszesen a betegek
kortlbeliil 34%-a volt FIGO II1. stadiumban, optimalis tumorméret csokkentd miitétet kovetden
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jelentds rezidualis betegséggel, 40%-a III. stadiumban szuboptimalisan csdkkentett tumormérettel, €s
26%-a volt IV. stadiumban.

Az elsodleges végpont a progressziomentes tulélés (PFS) volt, amely a radioldgiai vizsgalatok vagy a
CA-125-szint altal meghatarozott betegség progresszid alapjan vagy a protokoll altal meghatarozott
tiineti romlas alapjan a vizsgalo értékelésén alapult. Ezen kiviil a CA-125 altal meghatarozott
progresszi6 események cenzoralasaval nyert adatok egy elére meghatarozott elemzését, valamint a
radiologiai vizsgalatok alapjan meghatarozott PFS-értékek egy fiiggetlen elemzését is elvégezték.

A vizsgalat teljesitette az els6dleges célkitlizést, a PFS javulasat. Az elsé vonalban csak
kemoterapiaval (karboplatin és paklitaxel) kezelt betegekkel 6sszehasonlitva klinikailag jelentOs és

statisztikailag szignifikans mértékben javult a PFS azoknal a betegeknél, akik 15 mg/kg
bevacizumabot kaptak hdromhetente kemoterapiaval kombinélva, majd folyamatosan kaptak a
bevacizumabot monoterdpidban (CPB15+).

Nem észleltek klinikailag jelentds PFS javulast azoknal a betegeknél, akiknél a kemoterapiaval
kombinalt bevacizumab-kezelést nem kovette a bevacizumab monoterapia (CPB15).

A vizsgalat eredményeinek 0sszefoglalasa a 16. tablazatban lathato.

16. tablazat A GOG-0218 vizsgalat hatisossagi eredményei

Progresszidmentes tilélés !
CPP CPBI5 CPBI15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Median PFS (hénapok) 10,6 11,6 14,7
Relativ hazard (95%-o0s 0,89 0,70
CI)? (0,78-1,02) (0,61-0,81)
p-érték>* 0,0437 <0,0001
Objektiv valaszarany’
CPP CPBI15 CPB15+
(n=396) (n=393) (n=403)
Objektiv valaszt mutato 63,4 66,2 66,0
betegek %-a
Vélaszarany
p-érték 0,2341 0,2041
Teljes talélés ¢
CPP CPBI15 CPB15+
(n = 625) (n=625) (n=623)
Median teljes tulélés 40,6 38,8 43,8
(hénapok)
Relativ hazard (95%-o0s 1,07 0,88
CI)? (0,91-1,25) (0,75-1,04)
p-érték’ 0,2197 0,0641

!GOG protokoll altal meghatarozott, vizsgalo altal értékelt PFS (a CA-125 altal meghatarozott progresszio, ill. a
progresszio elott végzett nem protokoll szerinti kezeléseket nem cenzoraltak) 2010. februar 25-1 adatzarassal.
2Kontrollkarhoz viszonyitva; stratifikalt relativ hazard.

3Egyoldalas lograng p-érték.

4p-érték hatéar 0,0116.

SA vizsgalat megkezdésekor lemérhetd nagysagl betegséggel bird betegek.

A végso teljes tulélés elemzését akkor végezték, amikor a betegek 46,9%-a elhalalozott.

Elére meghatarozott PFS elemzéseket végeztek 2009. szeptember 29-i adatzarassal. Ezen eldre
meghatarozott elemzések eredményei a kovetkezok szerint alakultak:

o A vizsgalo altal értékelt PFS protokoll altal meghatarozott elemzése soran (a CA-125 altal
meghatarozott progresszio vagy a nem protokoll szerinti kezeléseket nem cenzoralték) a
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CPB15+- és a CPP-kar 6sszehasonlitasanak stratifikalt relativ hazard értéke 0,71 (95%-os CI:
0,61-0,83, egyoldalas lograng p-érték < 0,0001) a CPP-karon a PFS median értéke 10,4 honap,
mig a CPB15+-karon 14,1 honap volt.

o A vizsgalo altal értékelt PFS elsddleges elemzése soran (CA-125 altal meghatarozott
progresszio €s a nem protokoll szerinti kezelések cenzoralasaval) a CPB15+- és a CPP-kar
Osszehasonlitasanak stratifikalt relativ hazard értéke 0,62 (95%-os CI: 0,52-0,75, egyoldalas
lograng p-érték < 0,0001); a CPP-karon a PFS median értéke 12,0 honap, mig a CPB15+-karon
18,2 honap volt.

o A fiiggetlen értékeld bizottsag altal meghatarozott PFS elemzése sordn (a nem protokoll szerinti
kezelések cenzoraldsaval) a CPB15+- és a CPP-kar Gsszehasonlitasanak stratifikalt relativ
hazard értéke 0,62 (95%-os CI: 0,50-0,77, egyoldalas lograng p-érték < 0,0001); a CPP-karon a
PFS median értéke 13,1 honap, mig a CPB15+-karon 19,1 honap volt.

A betegség stadiuma és a tumorméret-csokkentd miitétet kovetd statusz alapjan meghatarozott

alcsoport PFS analizisének Osszefoglalasa a 17. tablazatban talalhato. Ezek az eredmények a
16. tablazatban lathato PFS analizis robusztussagat mutatjak.

17. tablazat PFS! eredmények a betegség stadiuma és a tumorméret-csokkenté miitétet kovetd
statusz alapjan a GOG-0218 vizsgalatban

I11. stddiumu randomizalt betegek optimalisan csokkentett tumorméretii betegséggel >°

CPP CPBI5 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Median PFS (hénapok) 12,4 14,3 17,5
Relativ hazard (95%-o0s 0,81 0,66
Cn* (0,62-1,05) (0,50-0,86)
I11. stddiumu randomizalt betegek szuboptimalisan csokkentett tumorméretii betegséggel’
CPP CPBI5 CPBI15+
(n=253) (n=256) (n=242)
Median PFS (hénapok) 10,1 10,9 13,9
Relativ hazard (95%-o0s 0,93 0,78
CD* (0,77-1,14) (0,63-0,96)
Randomizalt betegek IV. stadiumu betegséggel
CPP CPBI15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Median PFS (hénapok) 9,5 10,4 12,8
Relativ hazard (95%-os 0,90 0,64
Cn* (0,70-1,16) (0,49-0,82)

!GOG protokoll altal meghatarozott, vizsgalo altal értékelt PFS (a CA-125 altal meghatarozott progresszio, ill. a
progresszio elott végzett nem protokoll szerinti kezeléseket nem cenzoraltak) 2010. februar 25-1 adatzarassal.

2Jelents rezidualis betegséggel.

3A teljes randomizalt betegpopulacio 3,7%-anak volt I11.B stadiumu betegsége.

*A kontrollkarhoz képest.

BO17707 (ICON7)

A BO17707 egy III. fazisu, kétkaros, multicentrikus, randomizalt, kontrollos, nyilt vizsgalat volt,
amelyben a bevacizumabbal kiegészitett karboplatin és paklitaxel hatasat elemezték FIGO I vagy I1A
(3. fokozatl vagy csak vildgossejtes szovettani kép; n = 142) vagy FIGO I1.B-IV. stadiumt1 (minden
fokozat és szovettani tipus, n = 1386) epithelialis petefészek-, petevezeték- és primer peritonealis
karcindmaban szenvedd, miitéten atesett betegeknél (NCI-CTCAE v.3). Ebben a vizsgalatban a FIGO
stadium beosztas 1988-as verziojat hasznaltak.

Azokat a betegeket, akik korabban bevacizumab-kezelést vagy korabban szisztémas tumorellenes-
kezelést kaptak a petefészek karcinomara (pl. kemoterapia, monoklonalis antitest-terapia, tirozin-kinaz
inhibitor-kezelés vagy hormonkezelés) vagy korabban hasi- vagy kismedencei sugarkezelést kaptak,

kizartak a vizsgalatbol.




Osszesen 1528 beteget randomizaltak egyenld aranyban az aldbbi két karra:

o CP-kar: karboplatin (AUC 6) és paklitaxel (175 mg/m?) 6 haromhetes cikluson keresztiil

o CPB7,5+-kar: karboplatin (AUC 6) és paklitaxel (175 mg/m?) 6 haromhetes cikluson keresztiil
bevacizumabbal kiegészitve (7,5 mg/kg haromhetente) legfeljebb 12 honapig (a bevacizumabot
a kemoterapia masodik ciklusaban adtak el6szor, ha a kezelést a miitétet kdvetd 4 héten beliil
elkezdték vagy a kemoterapia els6 ciklusaban, ha a kezelést tobb mint 4 héttel a m{itét utan
kezdték el).

A vizsgalatba bevalasztott betegek tobbsége fehér borii volt (96%); a median életkor 57 év volt
mindkét kezelési karon, valamint a betegek 25%-a mindkét karon 65 éves vagy iddsebb volt. A
betegek kortilbeliil 50%-anak a vizsgalat megkezdésekor az ECOG PS pontszama 1; 7%-énak az
ECOG PS pontszama 2 volt mindkét karon. A betegek tobbsége epithelialis petefészek karcinomaban
(87,7%), kisebb résziik primer peritonealis karcindmaban (6,9%) és petevezeték karcindmaban (3,7%)
vagy mindharom kiilonb6z6 karcinéma tipusban (1,7%) szenvedett. A betegek tobbsége FIGO

II1. stadiumban (68% mindkét karon), kisebb résziik FIGO IV. stadiumban (13% és 14%), FIGO

II. stadiumban (10% és 11%) és FIGO I. stadiumban (9% és 7%) volt. A betegek tobbségének mindkét
karon (74% ¢és 71%) a vizsgalat megkezdésekor rosszul differencialt (3. fokozatll) primer tumora volt.
Az epithelialis petefészek-karcindma egyes hisztologiai altipusainak el6fordulasa hasonlé volt a
kezelési karok kozott; a betegek 69%-anak mindkét karon szerdzus hisztologiai tipust
adenokarcinémaja volt.

Az elsddleges végpont a vizsgald altal a RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
szerint értékelt PFS volt.

A vizsgalat teljesitette az els6dleges célkitlizést, a PFS javulasat. Az elsé vonalban csak
kemoterapiaval (karboplatin és paklitaxel) kezelt betegekkel 6sszehasonlitva statisztikailag
szignifikans mértékben javult a PFS azoknal a betegeknél, akik 7,5 mg/kg bevacizumabot kaptak
haromhetente kemoterapiaval kombinalva, majd folyamatosan kaptak a bevacizumabot
monoterapiaban 18 cikluson keresztiil.

A vizsgélat eredményeinek Osszefoglalasa a 18. tablazatban lathato.

18. tablazat A BO17707 (ICON?7) vizsgalat hatasossagi eredményei

Progressziomentes tulélés

CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Medién PFS (hénapok) 2 16,9 19,3
Relativ hazard [95%-os CI] 2 0,86 [0,75-0,98]

(p-érték = 0,0185)

Objektiv valaszarany !

CP CPB7,5+
(n=277) (n=272)
Vélaszarany 54,9% 64,7%

(p-¢rték = 0,0188)

Teljes talélés®

CP CPB7,5+
(n=1764) (n=1764)
Median (hoénapok) 58,0 57,4
Relativ hazard [95%-o0s CI] 0,99 [0,85-1,15]

(p-érték = 0,8910)

'A vizsgalat megkezdésekor lemérhetd nagysagn betegséggel bird betegeknél.

2Vizsgal6 altal értékelt PFS elemzés, 2010. november 30-i adatzarassal.

3A végs6 teljes tilélés elemzése, 2013. marcius 31-i adatzarassal, akkor késziilt, amikor a betegek kb. 46,7%-a
elhalalozott.
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A vizsgalo altal értékelt PFS elsddleges elemzése 2010. februar 28-i adatzarassal azt mutatta, hogy a
nem stratifikalt relativ hazard 0,79 volt (95%-o0s CI: 0,68-0,91, kétoldalas lograng p-érték 0,0010); a
median PFS a CP-karon 16,0 honap, mig a CPB7,5+-karon 18,3 honap volt.

A betegség stadiuma és a tumorméret-csokkentd miitétet koveto statusz alapjan meghatarozott
alcsoport PFS analizisének Osszefoglalasa a 19. tablazatban talalhato. Ezek az eredmények
al8. tablazatban lathato PFS analizis robusztussagat mutatjak.

19. tablazat PFS' eredmények a betegség stadiuma és a tumorméret-csokkenté miitétet koveté
statusz alapjan az BO17707 (ICON?7) vizsgalatban

I11. stadiumu randomizalt betegek optimalisan csokkentett tumorméretii betegséggel >°
CP CPB7,5+
(n=368) (n=383)
Median PFS (hénapok) 17,7 19,3
Relativ hazard (95%-o0s CI)* 0,89
(0,74-1,07)
I11. stddiumu randomizalt betegek szuboptimalisan csokkentett tumorméretii betegséggel’
CP CPB7,5+
(n=154) (n=140)
Median PFS (hénapok) 10,1 16,9
Relativ hazard (95%-os CI)* 0,67
(0,52-0,87)
Randomizalt betegek IV. stadiumu betegséggel
Cp CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Median PFS (hénapok) 10,1 13,5
Relativ hazard (95%-os CI)* 0,74
(0,55-1,01)

'A vizsgal6 4ltal értékelt PFS analizis 2010. november 30-1 adatzarassal.
2Jelentds rezidudlis betegséggel vagy anélkiil.

3A teljes randomizalt betegpopulacio 5,8%-anak volt I11.B stadiumu betegsége.
A kontrollkarhoz képest.

Kiujult petefészek karcinoma

A bevacizumab biztonsagossagat és hatasossagat a kiujult epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy
primer peritonealis karcinoma kezelésében harom III. fazist vizsgalatban (AVF4095g, M(022224 és
GOG-0213) elemezték kiilonbdzo betegpopulaciokban, kiillonbozé kemoterapias rezsimek mellett.

o Az AVF4095g vizsgalat a karboplatinnal és gemcitabinnel kombinalt bevacizumab hatasossagat
és biztonsagossagat értékelte, melyet bevacizumab monoterapia kovetett, platina-érzékeny,
kiajult epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcindmaban szenvedd
betegeknél.

o A GOG-0213 vizsgalat a karboplatinnal és paklitaxellel kombinalt bevacizumab hatasossagat és
biztonsagossagat értékelte, melyet bevacizumab monoterapia kovetett, platina-érzékeny, kitjult
epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcindmaban szenvedd
betegeknél.

o Az M022224 vizsgéalat a paklitaxellel, topotekannal vagy pegilalt liposzomas doxorubicinnel
kombinalt bevacizumab hatasossagat és biztonsagossagat vizsgalta platina-rezisztens, kijult
epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcindmaban szenvedd
betegeknél.
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AVF4095g

Ez egy I1I. fazisu, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat (AVF4095g) volt,
amelyben a bevacizumab biztonsagossagat és hatasossagat vizsgaltak kiajult, platina-érzékeny,
epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcinomaban szenvedd betegeknél,
akik nem kaptak el6szor kemoterapiat a kigjult fazisban vagy a bevacizumab kezelést megel6zden. A
vizsgalat dsszehasonlitotta a karboplatin és gemcitabin kemoterapiahoz hozzéadott, majd 6nalldan a
monoterapiaként a progresszioig adagolt bevacizumab hatasat, valamint az Snmagéaban alkalmazott
karboplatin és gemcitabin terapiat.

Csak azok a betegek kertiltek bevalasztasra a vizsgalatba, akik szovettanilag dokumentalt petefészek-,
petevezeték- vagy primer peritonealis karcinomaban szenvedtek €s betegségiik > 6 honappal a platina-
alapu kemoterapia utan kitjult és akik nem részestiltek kemoterapiaban a kitjulast kdvetden ¢és akik a
terapiat megel6z6en nem kaptak bevacizumabot vagy mas VEGF inhibitort vagy VEGF receptort
célzo szert.

Osszesen 484 beteget randomizaltak mérhetd megbetegedéssel 1:1 aranyban az alabbiak egyikére:

o Karboplatin (AUC 4, 1. nap) és gemcitabin (1000 mg/m? 1. és 8. napokon) egyidejiileg
placeboval kombinalva 3 hetente 6 cikluson keresztiil legfeljebb 10 cikluson at, amit (3 hetente)

o Karboplatin (AUC 4, 1. nap) és gemcitabin (1000 mg/m? 1. és 8. napokon) egyidejiileg
bevacizumabbal (15 mg/kg 1. nap) kombinalva 3 hetente 6 cikluson keresztiil legfeljebb
10 cikluson at, amit dnmagaban adott bevacizumab (15 mg/kg 3 hetente) kovet, a betegség
progresszidjaig vagy az elfogadhatatlan toxicitasig.

Az elsodleges végpont a vizsgald értékelése alapjan a modositott RECIST 1.0 szerinti
progressziomentes tilélés volt. Tovabbi végpontok voltak még: objektiv valasz, objektiv valasz
id6tartam, tejes talélés és a biztonsagossag. Az elsédleges végpontra vonatkozoan egy fliggetlen
feliilvizsgalatot is végeztek.

A vizsgalat eredményeinek dsszefoglalasa a 20. tablazatban talalhato.
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20. tablazat Az AVF4095¢g vizsgalat hatasossagi eredményei

Progressziomentes tulélés

Vizsgalo értekelése alapjan

Fiiggetlen feliilvizsgalat alapjan

Placebo + K/G | Bevacizumab + K/G | Placebo + K/G | Bevacizumab + K/G
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)
Nem protokoll szerinti
kezeléseket nem
cenzoraltak
Median PFS 8,4 12,4 8,6 12,3
(hénapok)
Relativ hazard 0,524 [0,425-0,645] 0,480[0,377-0,613]
(95%-o0s CI)
p-érték <0,0001 <0,0001

Nem protokoll szerinti
kezeléseket cenzoraltak

Median PFS
(hénapok)

8,4 12,4

8,6 12,3

Relativ hazard
(95%-0s CI)

0,484 [0,388-0,605]

0,451 [0,351-0,580]

p-érték

<0,0001

<0,0001

Objektiv valaszarany

Vizsgalo értékelése alapjan

Fiiggetlen feliilvizsgalat alapjan

Placebo + K/G | Bevacizumab + K/G | Placebo + K/G | Bevacizumab + K/G
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)
Objektiv valaszt 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
mutatd betegek
%-a
p-érték <0,0001 < 0,0001
Teljes tulélés
Placebo + K/G Bevacizumab + K/G

(n=1242) (n=1242)
Median teljes 32,9 33,6
talélés (hénapok)

Relativ hazard
(95%-o0s CI)

0,952 [0,771-1,176]

p-érték

0,6479

A PFS alcsoport analizis az utolsé platina-terapia ota tortént kiujulas fliggvényében a 21. tablazatban

talalhato osszefoglalva.
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21. tablazat Progressziomentes tlélés az utolsé platina-terapiatol a kigjulasig eltelt ido
fiiggvényében

Vizsgalé értékelése alapjan
Az utolso platina-terapiatol a kigjulasig Placebo+ K/G Bevacizumab + K/G
eltelt ido (n =242) (n =242)
6—12 hoénap (n = 202)
Median 8,0 11,9
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,41 (0,29-0,58)
> 12 hénap (n = 282)
Medidn 9,7 12,4
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,55 (0,41-0,73)
GOG-0213

A GOG-0213 II1. fazisa, randomizalt, kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalat a bevacizumab
biztonsagossagat és hatasossagat vizsgalta platina-érzékeny, kitjult epithelialis petefészek-,
petevezeték- vagy primer peritonealis karcindmaban szenvedd betegek kezelése soran, akik a kitjult
betegségiikre korabban nem kaptak kemoterapiat. A korabbi angiogenezis-gatld terapia nem volt
kizaro6 ok. A vizsgalat a karboplatin plusz paklitaxel mellé adott bevacizumab, majd ezt kdvetden a
bevacizumab hatasossagat értékelte az Gnmagaban alkalmazott karboplatin plusz paklitaxel kezeléshez
képest.

Osszesen 673 beteget randomizaltak egyenléen elosztva az alabbi két kezelési kar kozott:

o CP-kar: karboplatin (AUCS5) és paklitaxel (175 mg/m?iv.) 3 hetente, 6, de legfeljebb 8 cikluson
keresztiil.

o CPB-kar: karboplatin (AUCS5) és paklitaxel (175 mg/m? iv.) valamint egyidejlileg alkalmazott
bevacizumab (15 mg/ttkg) 3 hetente, 6, de legfeljebb 8 cikluson keresztiil, melyet bevacizumab

.....

toxicitas jelentkezéséig.

A legtobb beteg mind a CP-karon (80,4%), mind a CPB-karon (78,9%) fehér borti volt. A betegek
median életkora a CP-karon 60,0 év, a CPB-karon pedig 59,0 év volt. A betegek tobbsége (CP: 64,6%;
CPB: 68,8%) 65 év alatti korcsoportba tartozott. Kiinduldskor mindkét kezelési karon a betegek
tobbségének GOG PS pontszama 0 (CP: 82,4%; CBP: 80,7%) vagy 1 volt (CP: 16,7%: CPB; 18,1%).
A CP karon a betegek 0,9%-anal, a CPB karon a betegek 1,2%-anal jelentettek a kiindulaskor GOG
PS 2-es pontszdmot.

Az elsOdleges hatékonysagi végpont a teljes tulélés volt (OS). A f6 masodlagos hatékonysagi végpont
a progressziomentes tulélés volt (PFS). Az eredményeket a 22. tdblazat mutatja.
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22. tablazat: A GOG-0213 vizsgalat hatdsossagi eredményei'?

Elsédleges végpont
Teljes talélés (OS) CP CPB
(n=336) (n=337)
Median teljes talélés (honapok) 37,3 42,6
Relativ hazard (95%-o0s CI) (eCRF)* 0,823 [CI: 0,680—0,996]
p-érték 0,0447
Relativ hazard (95%-o0s CI) (regisztracios 0,838 [CI: 0,693-1,014]
formanyomtatvany)®
p-érték 0,0683
Masodlagos végpont
Progressziomentes tlélés (PFS) CP CPB
(n=336) (n=337)
Median PFS (hénapok) 10,2 13,8
Relativ hazard (95%-os CI) 0,613 [CI: 0,521-0,721]
p-érték <0,0001

'Végs6 elemzés

2A tumor értékeléseket és a vélasz értékeléseket a vizsgalok hataroztak meg a GOG RECIST kritériumok alapjan
(Feliilvizsgalt RECIST iranymutatas (1.1 verzio) Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

2A relativ hazardot a vizsgalatba val6 bevalasztast megel6z6, eCRF (elektronikus Case Report Form) szerinti
platina-mentes idGintervallum hossza és a masodlagos tumorméret-csdkkentd miitétet (Interval Debulking
Surgery) kovetd Igen/Nem statusz (Igen = citoredukciora randomizalt vagy nem citoredukciora randomizalt;
Nem = nem alkalmas vagy nem egyezett bele a citoredukcidba) alapjan stratifikalt Cox-féle proporciondlis hazard
modellek segitségével becsiilték meg.

bA regisztracios formanyomtatvany szerint megallapitott (a vizsgalatba vald bevalasztast megel6zd)
kezelésmentes iddintervallum hossz és a méasodlagos tumorméret-csokkentd miitétet kovetd Igen/Nem statusz
alapjan stratifikalt relativ hazard.

A vizsgalat teljesitette az elsddleges célkitiizést, az OS javulasat. A kemoterapiaval kombinaltan
(karboplatin és paklitaxel), 15 mg/ttkg dozisban, 3 hetente, 6, legfeljebb 8 cikluson keresztiil
alkalmazott bevacizumab kezelés, melyet a betegség progressziojaig vagy elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezéséig bevacizumab monoterapia kovetett, az eCRF-b6l szarmazé adatok alapjan klinikailag
jelentds és statisztikailag szignifikans javulast eredményezett a teljes talélés tekintetében a csak
karboplatin és paklitaxel kezeléssel dsszehasonlitva.

MO22224

Az M022224 vizsgalat a kemoterapiaval kombinalt bevacizumab hatasossagat és biztonsagossagat
értékelte platina-rezisztens, kiujult epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis
karcindomaban. A vizsgalat elrendezését tekintve egy nyilt, randomizalt, kétkaros, I11. fazisu vizsgalat
volt a bevacizumab plusz kemoterapia (KT + BV) versus 6nmagaban adott kemoterapia (KT)
Osszehasonlitasara.

A vizsgalatba 6sszesen 361 beteget vontak be, akik a kemoterapiat (paklitaxel, topotekan vagy pegilalt
liposzémas doxorubicin (PLD)) vagy 6nmagaban vagy bevacizumabbal kombinalva kaptak:

KT-kar (6nmagaban kemoterapia):

o Paklitaxel 80 mg/m? 1 6rés iv. infuzidban 4 hetente az 1., 8., 15. és 22. napon.

o Topotekan 4 mg/m? 30 perces iv. infizidban 4 hetente az 1., 8. és 15. napon, vagy 1,25 mg/m?-
es adag 30 perces infuzidban 3 hetente az 1-5. napokon.

o PLD 40 mg/m? 1 mg/perc sebességii iv. infuzioban 4 hetente az 1. —napon. Az els6 ciklust

kovetden a gyogyszert 1 oras infizioban is lehetett adni.
KT + BV-kar (kemoterapia plusz bevacizumab):

o A vélasztott kemoterapiat 2 hetente iv. adott, 10 mg/ttkg dozisti bevacizumabbal kombinaltak
(vagy 15 mg/ttkg bevacizumabbal 3 hetente adva, ha 1,25 mg/m? dozist, 3 hetente az
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1-5. napokon adott topotekannal kombinalva alkalmaztak).

A vizsgalatban olyan betegek vehettek részt, akiknek epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy
primer peritonealis karcinomaja az el6z0, legalabb négy terapias ciklusbdl all6 platina-kezelés
befejezése utan 6 honapon beliil progredialt. A betegeknek legalabb 12 hétnél hosszabb varhatd
¢élettartammal kellett rendelkezniiik és nem kaphattak el6z6leg sugarterapiat a has vagy a medence
teriiletére. A legtobb beteg FIGO III.C és IV. stadiumu volt. A betegek nagy részének mindkét karon 0
volt az ECOG teljesitmény statusza (KT: 56,4% vs KT + BV: 61,2%). A betegek 38,7%-a illetve 5%-a
a KT-karon ¢és 29,8%-a, ill. 9,0%-a KT + BV-karon ECOG 1 vagy 2 teljesitmény statuszu volt.
Rasszra vonatkoz6 informaci6 a betegek 29,3%-anal all rendelkezésre, és majdnem minden beteg
fehér borii volt. A betegek median életkora 61,0 (tartomany: 25-84) év volt. Az dsszes beteg koziil 16
(4,4%) volt 75 éven feliili. A mellékhatasok miatti kezelésfelfiiggesztések aranya 8,8% volt a KT-
karon ¢és 43,6% a KT + BV-karon (t6bbnyire 2-3. fokozati mellékhatdsok miatt), és a felfliggesztésig
eltelt median idotartam a KT + BV-karon 5,2 honap volt, szemben 2,4 honappal a KT-karon. A
nemkivanatos események miatt tortént kezelésfelfliggesztések aranya a > 65 éves betegek
alcsoportjaban 8,8% volt a KT-karon és 50,0% a KT + BV-karon. A PFS-re vonatkozo HR 0,47 (95%-
os CI: 035-0,62) és 0,45 (95%-o0s CI: 0,31-0,67) volt a < 65 éves, illetve > 65 éves alcsoportokra
vonatkozoan.

Az elsodleges végpont a progressziomentes tilélés, a masodlagos végpontok az objektiv valaszarany
és a teljes tulélés voltak. Az eredményeket a 23. tdblazat mutatja.

23. tablazat: Az M22224 vizsgalat hatasossagi eredményei

Elsédleges végpont
Progressziomentes tulélés*
KT KT+ BV
(n=182) (n=179)
Median (hénapok) 3,4 6,7
Relativ hazard
(95%-0s CI) 0,379 [0,296-0,485]
p-érték < 10,0001
Masodlagos végpontok
Objektiv valaszarany**
KT KT+ BV
(n = 144) (n=142)
E):?:gl:f(vo/: f‘iaSZt mutato 18 (12,5%) 40 (28,2%)
p-érték 0,0007
Teljes talélés (végso elemzés)™ **
KT KT+ BV
(n=182) (n=179)
Median teljes talélés
(hénapok) 13,3 16,6
Relativ hazard
(95%-0s CI) 0,870 [0,678-1,116]
p-érték 0,2711

A téblazatban szerepld 0sszes elemzés rétegzett elemzés.

*Az elsddleges elemzést 201 1. november 14-i adatzarassal végezték.

**Kiindulaskor mérhetd betegséggel rendelkez6 randomizalt betegek.

A teljes tulélés végsd elemzését akkor végezték el, amikor a bevalasztott betegek 73,7%-anak megfeleld
266 halaleset megfigyelésre kertilt.

A vizsgalat teljesitette az elsédleges célkitiizést, a PFS javulasat. Kitjult, platina-rezisztens
betegségben a csak kemoterapidval (paklitaxel, topotekan vagy PLD) kezelt betegekkel
Osszehasonlitva statisztikailag szignifikdns mértékben javult a PFS azoknal a betegeknél, akik a
kemoterapiaval kombinalva 2 hetente 10 mg/ttkg bevacizumabot kaptak (vagy 3 hetente 15 mg/ttkg-
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ot, ha a bevacizumabot 3 hetente az 1-5. napokon adott, 1,25 mg/m? dozisu topotekannal kombinalva

.....

elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig. A PFS és teljes tulélés kemoterapias kohorszonként elvégzett
feltar6 analizise valamennyi kohorszban (paklitaxel, topotekan és PLD) javulast mutatott bevacizumab
hozzaadasaval. Az eredmények a 24. tablazatban keriiltek 6sszefoglalasra.

24. tablazat: A PFS és teljes tulélés kemoterapias kohorszonként végzett feltaré analizise

KT | KT + BV
Paklitaxel n=115
Medi4n PFS (hénapok) 3,9 | 92
Relativ hazard (95%-os CI) 0,4710,31-0,72]
Median teljes talélés (honapok) 13,2 | 22,4
Relativ hazard (95%-os CI) 0,64 [0,41-0,99]
Topotekan n=120
Median PFS (honapok) 2,1 | 6,2
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,28 [0,18-0,44]
Median teljes talélés (honapok) 13,3 | 13,8
Relativ hazard (95%-os CI) 1,07 [0,70-1,63]
PLD n=126
Median PFS (hénapok) 3,5 | 5,1
Relativ hazard (95%-os CI) 0,53 [0,36-0,77]
Median teljes talélés (honapok) 14,1 | 13,7
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,91 [0,61-1,35]

Cervix-karcinoma

GOG-0240

A kemoterapiaval kombinalt (paklitaxel és ciszplatin vagy paklitaxel és topotekan) bevacizumab
hatasossagat és biztonsagossagat perzisztald, kitijuld vagy metasztatikus cervix-karcindmaban a GOG-
0240 randomizalt, négykaros, nyilt, multicentrikus III. fazisu vizsgalat értékelte.

A vizsgalatba 6sszesen 452 beteget randomizaltak, akik az alabbi kezelések valamelyikében
részesiiltek:

o Paklitaxel 135 mg/m? 24 6rés iv. infizidban az els6 napon és ciszplatin 50 mg/m? iv. a masodik
napon, 3 hetente, vagy
Paklitaxel 175 mg/m? 3 6rés iv. inflzidban az els6 napon és ciszplatin 50 mg/m? iv. a méasodik
napon, 3 hetente, vagy
Paklitaxel 175 mg/m? 3 6rés iv. infuzidban az elsd napon és ciszplatin 50 mg/m? iv. az elsd
napon, 3 hetente

o Paklitaxel 135 mg/m? 24 6rés iv. infizidban az els6 napon és ciszplatin 50 mg/m? iv. a masodik
napon, valamint bevacizumab 15 mg/kg iv. a masodik napon, 3 hetente, vagy
Paklitaxel 175 mg/m? 3 6ras iv. infuzidban az elsd napon és ciszplatin 50 mg/m? iv. a masodik
napon, valamint bevacizumab 15 mg/kg iv. a méasodik napon, 3 hetente, vagy
Paklitaxel 175 mg/m? 3 6rés iv. infuzidban az elsd napon és ciszplatin 50 mg/m? iv. az elsd
napon, valamint bevacizumab 15 mg/kg iv. az els6 napon, 3 hetente

o Paklitaxel 175 mg/m? 3 6rés iv. infuzidban az elsd napon és topotekan 0,75 mg/m? 30 perces iv.
infuzidban az 1-3. napokon, 3 hetente

o Paklitaxel 175 mg/m? 3 6rés iv. infuzidban az elsd napon és topotekan 0,75 mg/m?* 30 perces iv.
infuzidban az 1-3. napokon, valamint bevacizumab 15 mg/kg iv. az els6é napon, 3 hetente
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A vizsgalatban olyan betegek vehettek részt, akiknek perzisztalo, kiajuld vagy metasztatikus
squamosus sejtes-, adenosquamosus cervix karcindmajuk vagy cervix adenokarcinomajuk kurativ
sebészi beavatkozasra és/vagy sugarterapiara nem volt alkalmas, és akik korabban nem kaptak
bevacizumabot vagy mas VEGF inhibitort vagy VEGF receptort célz6 szert.

A betegek median életkora 46,0 év (tartomany: 20-83) volt a csak kemoterapiaban részesiilé
csoportban és 48,0 év (tartomany: 22-85) a kemoterapia + bevacizumab-kezelésben részesiilo
csoportban. A betegek 9,3%-a volt 65 évnél idésebb a csak kemoterapiaban részesiilé csoportban, és
7,5%-a a kemoterapia + bevacizumab-kezelésben részesiil6 csoportban.

A kezdetben bevalasztott 452 beteg nagy része fehér borti volt (80% a csak kemoterapidban részestiilo
csoportban, ¢és 75,3% a kemoterapia + bevacizumab-kezelésben részesiilé csoportban), squamosus
sejtes karcinomaval (67,1% a csak kemoterapiaban részesiilo csoportban és 69,6% a kemoterapia +
bevacizumab-kezelésben részesiilé csoportban), perzisztalo/kitjuld betegséggel (83,6% a csak
kemoterapiaban részesiilé csoportban és 82,8% a kemoterapia + bevacizumab-kezelésben részesiilo
csoportban), 1-2 metasztazissal (72,0% a csak kemoterapiaban részesiil6 csoportban és 76,2% a
kemoterapia + bevacizumab-kezelésben részesiild csoportban), nyirokcsomo érintettséggel (50,2% a
csak kemoterapiaban részesiilé csoportban és 56,4% a kemoterapia + bevacizumab-kezelésben
részesiilé csoportban), és > 6 honapos platina-mentes idészakkal (72,5% a csak kemoterapiaban
részesiilé csoportban és 64,4% a kemoterapia + bevacizumab-kezelésben részesiilo csoportban).

Az elsddleges hatasossagi végpont a teljes tulélés volt. A masodlagos hatasossagi végpontok kozé
tartozott a progresszidmentes tulélés és az objektiv valaszarany. Az elsddleges elemzésbol és a
kovetési elemzésbol szarmazo eredményeket a bevacizumab-kezelés és a vizsgalati kezelések szerint a
25. illetve a 26. tablazat mutatja.

25. tablazat: A GOG-0240 vizsgalat hatasossagi eredményei a bevacizumab-kezelés szerint

Kemoterapia Kemoterapa + bevacizumab
(n =225) (n=227)
Elsédleges végpont
Teljes tulélés — Elsédleges elemzés®
Median (hénapok)! 12,9 | 16,8
Relativ hazard [95%-o0s CI] 0,74 [0,58-0,94]

(p-értek’ = 0,0132)

Teljes tulélés — Kontrollvizsgalati elemzés’

Median (hénapok)! 13,3 | 16,8
Relativ hazard [95%-o0s CI] 0,76 [0,62-0,94]
(p-érték>® = 0,0126)
Masodlagos végpontok
Progresszidmentes tlélés — Elsédleges elemzés®
Median PFS (honapok)" 6,0 | 8,3
Relativ hazard [95%-o0s CI] 0,66 [0,54-0,81]

(p-érték’ < 0,0001)

Legjobb teljes vélaszarany — Elsédleges elemzés®

Reagalok (valaszarany?) 76 (33,8%) 103 (45,4%)
A valaszaranyok 95%-os CI-a’ [27,6%—-40,4%] [38,8%—-52,1%]
Valaszaranyok kiilonbsége 11,60%

A vélaszaranyok kiilonbségének 95%- [2,4%-20,8%]

os Cl-a*

p-érték (Khi-négyzet teszt) 0,0117

'Kaplan—Meier-féle modszerrel becsiilt érték

IMegerositett CR-t és PR-t, mint legjobb teljes véalaszt mutato betegek és a betegek szazalékos aranya, A szdzalékos
aranyt a vizsgalat megkezdésekor mérhetd betegséggel rendelkezd betegek szama alapjan szamitottak ki.

395%-0s CI, egymintas binomialis Pearson-Clopper modszerrel meghatarozott proba.

4A két arany kozti kiilonbségre Hauck—Anderson modszerrel meghatarozott kozelité 95%-os CI

SLograng teszt (stratifikalt).
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%Az elsédleges elemzést 2012. december 12-i adatzarassal végezték, és ezt tekintették a végsd elemzésnek.
A kontrollvizsgalati elemzést 2014. marcius 7-i adatzarassal végezték.
8A p-érték kizarolag leir6 célzattal keriilt feltiintetésre

26. tablazat: A GOG-0240 vizsgalat teljes tilélési eredményei a vizsgalati kezelések szerint

Kezelés 6sszehasonlitas Egyéb tényez6 Teljes talélés — Teljes talélés —
Elsédleges elemzés' | Kkontrollvizsgalati
Relativ hazard elemzés’
(95%-0s CI) Relativ hazard
(95%-o0s CI)
Bevacizumab vs. Ciszplatin + Paklitaxel 0,72 (0,51-1,02) 0,75 (0,55-1,01)
bevacizumab nélkiil (17,5 vs. 14,3 hénap; | (17,5 vs. 15,0 honap;
p =0,0609) p =0,0584)
Topotekan + Paklitaxel| 0,76 (0,55-1,06) 0,79 (0,59-1,07)
(14,9 vs. 11,9 hénap; | (16,2 vs. 12,0 honap;
p=0,1061) p=0,1342)
Topotekan + Paklitaxel vs. | Bevacizumab 1,15 (0,82-1,61) 1,15 (0,85-1,56)
Ciszplatin + Paklitaxel (14,9 vs. 17,5 hénap; | (16,2 vs. 17,5 honap;
p =0,4146) p=0,3769)
bevacizumab nélkiil 1,13 (0,81-1,57) 1,08 (0,80-1,45)
(11,9 vs. 14,3 hénap; | (12,0 vs. 15,0 honap;
p =0,4825) p =0,6267)

Az elsédleges elemzést 2012. december 12-i adatzarassal végezték, és ezt tekintették a végsd elemzésnek.
2A kontrollvizsgalati elemzést 2014. marcius 7-i adatzarassal végezték, az dsszes p-érték kizarolag leird célzattal
kertilt feltlintetésre.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
vizsgalati eredmények benyujtasi kotelezettségétdl emldkarcindmaban, a vastagbél és végbél
adenokarcinémajaban, tiidokarcinomaban (kissejtes és nem kissejtes karcindma), vese és vesemedence
karcinomaban (kivéve nephroblastoma, nephroblastomatosis, vilagossejtes sarcoma, mesoblasticus
nephroma, renalis medullaris carcinoma és a vese rhabdoid tumora), petefészek karcinomaban (kivéve
rhabdomyosarcoma ¢€s csirasejt tumorok), petevezeték karcinomaban (kivéve rhabdomyosarcoma és
csirasejt tumorok), peritonealis karcindmaban (kivéve blastomak és sarcomak), cervix karcinomaban
és méhtest karcinomaban.

., High-grade” glioma

Nem figyeltek meg tumorellenes aktivitast abban a két korabbi vizsgalatban, melyben 6sszesen 30,

3 évesnél idésebb, relapszalt vagy progressziv ,,high-grade” gliomaban szenvedd gyermeket kezeltek
bevacizumabbal és irinotekannal (CPT-11). Nincs elegend6 informacio a bevacizumab
biztonsagossaganak és hatdsossaganak meghatdrozasahoz Gjonnan diagnosztizalt ,,high-grade”
gliomaban szenved6 gyermekeknél.

o Egy egykaru vizsgalatban (PBTC-022), 18 kiujul6 vagy progressziv, nem a hidban elhelyezkedd
(non-pontine) ,,high-grade” glioméban (koztiik 8 glioblastomaban [WHO IV. fokozat],
9 anaplasztikus astrocytomaban [III. fokozat] és 1 anaplasztikus oligodendrogliomaban
[III. fokozat]) szenvedd gyermeket kezeltek bevacizumabbal (10 mg/kg) két hét kiilonbséggel
majd bevacizumab és CPT-11 (125-350 mg/m?) kombinacidjaval kéthetente egyszer a
progresszidig. Objektiv radiologiai valaszt (részleges vagy teljes) nem tapasztaltak (MacDonald
kritériumok). A toxicitas és mellékhatasok kozott artérias hypertensio és faradtsag, valamint
kozponti idegrendszeri ischaemia akut neurologiai deficittel fordult el6.

o Egy retrospektiv, egy intézmény betegeit magaba foglald sorozatban (2005-t61 2008-ig)
12 relapszalt vagy progressziv ,,high-grade” gliomaban szenved6 (koztiik 3 WHO IV. fokozat,
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9 1II. fokozat) gyermeket kezeltek bevacizumabbal (10 mg/kg) és irinotekannal (125 mg/m?)
kéthetente. Teljes valasz nem volt, 2 esetben részleges valaszt figyeltek meg (MacDonald
kritériumok).

Egy randomizalt, I1. fazisu, 6sszesen 121, 3 éves vagy idGsebb, és 18 évesnél fiatalabb életkor kozotti,
ujonnan diagnosztizalt, supratentorialis vagy infratentorialis cerebellaris vagy peduncularis ,,high-
grade” gliomaban (HGG) szenvedd betegen végzett vizsgalatban (BO25041) a betegeket miitétet
kovetden sugarterapiaval és adjuvans temozolomiddal (T) kezelték bevacizumab adasa mellett vagy
anélkiil: 10 mg/ttkg 2 hetente intravénasan adva.

A vizsgalat els6dleges végpontjdban, az eseménymentes tulélésben (event free survival, EFS) nem
mutatkozott szignifikans javulas (a kozponti radioldgiai értékeld bizottsag [Central Radiology Review
Committee, CRRC] értékelése alapjan) a bevacizumab sugarkezelés és temozolomid (RT/T) mellé
torténd adasakor, az Snmagaban alkalmazott RT/T terapiahoz képest (HR = 1,44; 95%-os CI:
0,90-2,30). Ezek az eredmények 6sszhangban voltak a kiilonféle szenzitivitasi analizisekbdl, tovabba a
klinikailag relevans alcsoportokbdl szarmazo adatokkal. Az eredmények egyetlen masodlagos végpont
tekintetében (vizsgalo altal megallapitott EFS, ORR ¢és OS) sem mutattak javulast a bevacizumab és
RT/T kezelési kar esetében, a csak RT/T terapias karhoz képest.

A bevacizumab hozzaadasa az RT/T terapidhoz nem mutatott klinikai elonydket a BO25041 vizsgalat
soran a 60 értékelhetd, ujonnan diagnosztizalt supratentorialis vagy infratentorialis cerebellaris vagy
peduncularis ,,high-grade” gliomaban (HGG) szenvedo6 beteg gyermek esetében (lasd 4.2 pont, a
gyermekgydgyaszati felhasznalasra vonatkozo6 informaciok).

Lagyrész sarcoma

Egy randomizalt, 1. fazisu, 0sszesen 154, 6 honapos vagy id6sebb, és 18 évesnél fiatalabb életkor
kozotti, ujonnan diagnosztizalt, rhabdomyosarcomédban vagy nem rhabdomyosarcoma lagyrész
sarcomaban szenved6 betegen végzett vizsgalatban (BO20924) a gyermekeket standard terapiaval
(IVADO/IVA indukcids kezelés +/- helyi kezelés, melyet vinorelbin és ciklofoszfamid fenntarto
kezelés kovet) kezelték bevacizumabbal vagy anélkiil (2,5 mg/ttkg hetente), a kezelés teljes id6tartama
megkozelitdleg 18 honap volt. A végleges elsédleges analizisnél az elsédleges végpontban, az
eseménymentes talélésben (EFS) a fliggetlen kozponti értékelés alapjan nem mutatkozott szignifikans
eltérés a két kezelési csoport kozott, 0,93 relativ hazard értékkel (95%-o0s CI: 0,61-1,41; p-

érték = 0,72). A fiiggetlen kdzponti értékelés alapjan a teljes valaszaranyban (ORR) mutatkozd eltérés
18% volt (CI: 0,6%—-35,3%) a két kezelési csoport kdzott annal a néhany betegeknél, akik a vizsgalat
megkezdésekor értékelhetd tumorral rendelkeztek, és barmilyen helyi kezelést megel6z6en bizonyitott
valaszt mutattak: 75 betegbdl 27 beteg a kemoterapias karon (36,0%, 95%-os CI: 25,2%-47,9%) és

63 betegbol 34 beteg a bevacizumab + kemoterapias karon (54,0%, 95%-os CI: 40,9%—66,6%). Ebben
a betegpopulacioban a bevacizumab hozzaadésa a kemoterapidhoz a teljes tulélés (OS) végso
elemzésekor nem mutatott szignifikans klinikai elényt.

A B0O20924 vizsgalat soran a bevacizumab hozzaadasa a standard terapiahoz nem mutatott klinikai
elonyoket a 71 értékelhetd, metasztatikus rhabdomyosarcomaban vagy nem rhabdomyosarcoma
lagyrész sarcomaban szenvedo beteg gyermek (6 honapos vagy annal idésebb, és 18 évesnél fiatalabb
¢letkor kozotti) esetében (1asd 4.2 pont a gyermekpopulécio korében vald felhasznalasra vonatkozo
informaciok).

A nemkivénatos események el6fordulasanak gyakorisaga, beleértve a 3. vagy magasabb sulyossagi
fokozati nemkivanatos eseményeket és stilyos nemkivanatos eseményeket, hasonld volt a két kezelési
csoport esetében. Egyik kezelési csoportban sem fordult el6 halalos kimenetelii nemkivanatos
esemény, a haldlozas minden esetben a betegség progresszidjaval volt dsszefiiggésbe hozhaté. Ugy
tiint, hogy a bevacizumab hozzéadésa a standard kombinacios kezeléshez toleralhato volt a gyermekek
szamara.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A bevacizumabra vonatkozo6 farmakokinetikai adatok tiz klinikai vizsgélatbol szarmaznak, melyeket
szolid tumoros betegek korében végeztek. Mindegyik klinikai vizsgalatban a bevacizumabot iv.
infuzidban adtak. Az elsé infuzid idétartama 90 perc volt, de az infizio sebességét a tolerabilitastol
tették fliggdvé. A bevacizumab farmakokinetikaja linearis volt az 1-10 mg/ttkg dozistartomanyban.

Eloszlas

A centralis térfogat (Vc) jellemzo értéke 2,73 1 és 3,28 1 volt nok, illetve férfiak esetében, amely az IgG
molekula és mas monoklonalis antitestek esetében leirt tartomanyon beliil van. A periférias térfogat
(Vp) jellemzd értéke 1,69 1 és 2,35 1 volt ndk, illetve férfiak esetében, amikor a bevacizumabot
daganatellenes szerekkel egyiitt adtak. Testtomeg szerint korrigalva a férfiak Vc-értéke nagyobb volt
(+20%), mint a noké.

Biotranszformacié

A bevacizumab metabolizmuséanak értékelése nyulakon azt mutatta, hogy egyszeri iv. adag '*°I-

bevacizumab utan a metabolikus profil hasonl6 a nativ, VEGF-hez nem ko6t6dé IgG molekula esetében
varhatohoz. A bevacizumab metabolizmusa ¢és eliminacidja hasonld az endogén IgG molekula¢hoz,
vagyis elsddlegesen proteolitikus katabolizmus a szervezet egészében, beleértve az endothelialis
sejteket is, és nem korlatozodik elsddlegesen a vesén és a majon at torténd eliminaciora. Az IgG-nek
az FcRn-receptorhoz val6 kotddése eredményezi egyrészt a molekula védelmét a sejtszintii
metabolizmussal szemben, masrészt az IgG hosszl terminalis felezési idejét.

Eliminacio

A clearance érteke atlagosan 0,188 és 0,220 I/nap nok, ill. férfiak esetében. Testtomeg szerint
korrigalva a férfi betegek bevacizumab clearance értéke nagyobb volt (+ 17%), mint a néké. A két-
kompartment modell szerint az eliminacios felezési id6 18 nap egy atlagos nébetegnél és 20 nap egy
atlagos férfi beteg esetében.

Az alacsony albuminszint és magas tumortdmeg altalaban jellemzik a betegség sulyossagat. A
bevacizumab clearance-e koriilbeliil 30%-kal nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknek alacsony
volt a szérumalbumin-szintjiik és 7%-kal magasabb azoknal, akiknek nagyobb volt a tumortdmegiik,
Osszehasonlitva egy jellemz6 beteggel, aki median albuminszinttel és tumortomeggel rendelkezik.

Farmakokinetika kiillonleges populacidk esetén

A populacios farmakokinetikai tulajdonsagokat felndtteknél és gyermekeknél vizsgaltak, hogy
értékeljék a demografiai jellemzok hatasat. Felndtteknél az eredmények nem mutattak jelentds, a
bevacizumab farmakokinetikajaban mutatkozo, életkortol fiiggd kiillonbségeket.

Vesekarosodas

A bevacizumab farmakokinetikajat vesekarosodott betegeken nem vizsgaltak, mivel a vesének nincs
lényeges szerepe a bevacizumab metabolizmusaban és kivalasztasaban.

Mdjkarosodds

A bevacizumab farmakokinetikdjat majkarosodasban szenvedd betegeken nem vizsgaltdk, mivel a
majnak nincs Iényeges szerepe a bevacizumab metabolizmusaban és kivalasztasaban.

Gyermekek és serdiilok

A bevacizumab farmakokinetikajat 152 gyermeknél, serdiilonél és fiatal felnéttnél (7 honapostol
21 éves korig, 5,9 kg-tol 125 kg-ig), 4 klinikai vizsgalatban értékelték egy populacios
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farmakokinetikai modell alkalmazasaval. A farmakokinetikai eredmények azt mutatjak, hogy a
bevacizumab testtomegre normalizalt (kisebb testtomegnél alacsonyabb expozicid) clearance-¢ és
eloszlasi térfogata hasonlo volt a gyermekek és a fiatal felndttek esetében. A testtomeg figyelembe
vétele mellett az életkor nem befolyésolta a bevacizumab farmakokinetikajat.

A bevacizumab farmakokinetikajat jol jellemezte az alkalmazott gyermekgyogyaszati
farmakokinetikai modell 70 betegnél (1,4-17,6 év kozotti, 11,6-77,5 kg kozotti) a BO20924
vizsgalatban és 59 betegnél (1-17 év kozotti; 11,2-82,3 kg kozotti) a BO25041 vizsgalatban. Azonos
ddzis mellett a bevacizumab-expozicié a BO20924 vizsgalatban altalanossagban alacsonyabb volt,
mint egy tipikus felnétt beteg esetében. A BO25041 vizsgalatban a bevacizumab-expozicid hasonlo
volt egy tipikus felnétt beteg esetében azonos dozis mellett tapasztalhatd expozicidhoz. A
bevacizumab-expozicio mindkét vizsgalat esetében csokkend tendenciat mutatott a testtdmeg
csokkenéseével.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Cynomolgus majmokon (javai makakd majom) végzett, maximum 26 hetes id6tartamu vizsgalatokban
physealis dysplasiat figyeltek meg nyilt ndvekedési lemezzel rendelkez6 fiatal allatokon, a vart atlagos
human terapias szérum koncentracional alacsonyabb bevacizumab szérumszinteknél. Nyulaknal a
bevacizumab gatolta a sebgyogyulast a javasolt klinikai adagoknal kisebb adagok esetén. A
sebgydgyulasra gyakorolt hatas teljes mértékben reverzibilisnek bizonyult.

Nem végeztek vizsgalatokat a bevacizumab mutagén, vagy karcinogén hatasara vonatkozoan.

Nem végeztek specifikus vizsgalatokat allatokon a fertilitasra gyakorolt hatasra vonatkozoan. A néi
fertilitasra gyakorolt karos hatas azonban varhat6, mert az ismételt adagokkal végzett toxicitasi
vizsgalatokban az ovarialis folliculusok érésének gatlasat, a sargatest csokkenését/hianyat és az
ovarium és uterus egyideji stilycsokkenését figyelték meg, valamint csdkkent a menstruacios ciklusok
szama is.

A bevacizumab embriotoxikus és teratogén hatdsu volt nyulaknal. A megfigyelt hatasok a kdvetkez6k
voltak: anyai és magzati stlycsokkenés, nagyobb szamu felszivodott magzat és a specifikus
makroszkopos és csontrendszeri magzati elvaltozasok nagyobb gyakorisaga. Koros magzati
elvaltozasokat észleltek minden vizsgalt adaggal, ezek koziil a legkisebb adag kb. 3-szor magasabb
atlagos szérumkoncentraciot eredményezett, mint emberen a 2 hetente adott 5 mg/ttkg adag. A
forgalomba hozatal utan megfigyelt magzati fejlodési rendellenességekre vonatkozo informaciok a
4.6 pontban, valamint a 4.8 pontban talalhatdak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
trehaldz-dihidrat
natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat

poliszorbat 20

injekciohoz vald viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

A bevacizumab bomlasi profilja koncentraciofiiggd volt, ha gliikoz oldattal (5%) higitottak.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg

36 honap.

Higitott gyogyszer

Felbontast kovetden, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioban a készitmény kémiai és
fizikai stabilitasa 2°C — 8°C kozott 30 napig, valamint legfeljebb 30°C-on tovabbi 48 6ran keresztiil
megmaradt. Mikrobiologiai okokbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, az eltartasi id hossza és az eltartas feltételei a felhasznalo felelésségét képezik. Altalaban
nem lehet 24 6ranal hosszabb ideig 2°C — 8°C kdzotti homérsekleten tarolni, kivéve, ha a higitast
kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kdzott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A gyodgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

4 ml oldat klorbutil gumidugoéval lezart injekcios livegben (I-es tipust iiveg), mely 100 mg
bevacizumabot tartalmaz.

16 ml oldat klérbutil gumidugdval lezart injekcids iivegben (I-es tipusu iiveg), mely 400 mg
bevacizumabot tartalmaz.

Egy csomagolasi egység 1 db injekciods liveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ne razza fel az injekcios iiveget!

Az Alymsys-t egészségiigyi szakembernek, az elkészitett oldat sterilitdsanak biztositasa érdekében
aszeptikus technikat alkalmazva kell elkészitenie. Steril tiit és fecskenddt kell hasznalni az Alymsys
elkészitéséhez.

A sziikséges mennyiségli bevacizumabot fel kell szivni és higitani a sziikséges beadasi térfogat
eléréséig 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcidval. A végleges, beadasra keriild
esetek tobbségében a sziikséges mennyiségii Alymsys 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos
injekcioval 100 ml 6ssztérfogatra higithato.

Nem figyeltek meg inkompatibilitast az Alymsys és a polivinil-kloridbol vagy poliolefinbdl késziilt
infuzioés zsdkok vagy szerelékek kozott.

A parenteralisan alkalmazott gyogyszerkészitményeket a beadas eldtt ellendrizni kell, hogy nem
tartalmaznak-e szabad szemmel lathato szilard részecskéket, illetve, hogy az oldat nem szinezddott-e
el.

Az Alymsys egyszer hasznalatos gyogyszer, mivel a készitmény nem tartalmaz tartositoszert.
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28

28050 Madrid

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1509/001 — 100 mg/4 ml

EU/1/20/1509/002 — 400 mg/16 ml

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. méarcius 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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, ) IL MELLEKL}ET ] S o
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GY()GYSZ];R BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A ,BIOL(')GIA’I EREDETU HA,T('),ANS,{AG GYAR”IZ(')JA/G,YART(')I ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdinak neve és cime

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Ledn

Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leo6n, Spanyolorszag

mAbxience S.A.U.
Calle Jose Zabala 1040
Garin, B1I619JNA
Buenos Aires, Argentina

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Ledn

Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Leo6n, Spanyolorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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] III. MELLEKLET ]
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Alymsys 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
bevacizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg bevacizumabot tartalmaz koncentratumot tartalmazé injekcios tivegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Trehal6z-dihidrat, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat, poliszorbat 20,
injekciohoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz
1 db injekcios iiveg (4 ml)
100 mg/4 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1509/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Alymsys 25 mg/ml steril koncentratum
bevacizumab
iv. felhasznalasra higitas utan.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 mg/4 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Alymsys 25 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz
bevacizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg bevacizumabot tartalmaz koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Trehal6z-dihidrat, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat, poliszorbat 20,
injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz
1 db injekcios iiveg (16 ml)
400 mg/16 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valé védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1509/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Alymsys 25 mg/ml steril koncentratum
bevacizumab
iv. felhasznalasra higitas utan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

400 mg/16 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Alymsys 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
bevacizumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Alymsys €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Alymsys alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Alymsys-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Alymsys-t tdrolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

SR

1. Milyen tipusi gyogyszer az Alymsys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Alymsys hatéanyaga a bevacizumab, ami egy humanizalt monoklonalis antitest (egy bizonyos
tipustu fehérje, amelyet normal esetben az immunrendszer termel, hogy a szervezetet megvédje a
fert6zésektol és a rosszindulati daganatoktol). A bevacizumab szelektiven kotddik egy fehérjéhez, az
ugynevezett human vaszkularis endotelialis novekedési faktorhoz (VENF), ami a vér- és nyirokerek
belsd faldn talalhat6 a szervezetben. A VENF fehérje hatasara érhalozat alakul ki a daganatban; ezek
az erek juttatjak el a daganathoz a tdpanyagokat és az oxigént. Ha a bevacizumab kdtédik a VENF-
hez, megakadalyozza a tapanyagokat és az oxigént szallitd vérerek kialakulasast és novekedését a
daganatban, és ezaltal megel6zi a daganat novekedését.

Az Alymsys-t eldrehaladott, rosszindulata vastagbél- vagy végbéldaganatban szenvedo felnétt betegek
kezelésére alkalmazzak. Az Alymsys-t fluoropirimidint tartalmazo6 kemoterapias kezeléssel
kombinalva adagoljak.

Az Alymsys-t felnétt betegeknél az attétet adé emlédaganat kezelésére is alkalmazzak. Ha
emlédaganatban szenvedd betegek kezelésére hasznaljak, egy kemoterapias gyogyszerrel, a
paklitaxellel vagy a kapecitabinnal kombinaljak.

Az Alymsys-t feln6tt betegeknél alkalmazzak az elérehaladott nem kissejtes tiidédaganat kezelésére is.
Az Alymsys-t platina-tartalmu kemoterapiaval egylitt alkalmazzak.

Az Alymsys-t feln6tt betegeknél az eldrehaladott nem kissejtes tiidodaganat kezelésére is alkalmazzak,

amikor a daganatos sejtekben az epidermalis névekedési faktor receptor (ENFR) nevii fehérje
specifikus mutacigja all fenn. Az Alymsys-t erlotinibbel kombinalva fogjak alkalmazni.
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Az Alymsys-t feln6tt betegeknél alkalmazzak az elérehaladott vesedaganat kezelésére is. Ha
vesedaganatban szenvedd betegeknél alkalmazzak, egy masik tipusu gydgyszerrel, az interferonnal
adjak egytitt.

Az Alymsys-t feln6tt betegeknél alkalmazzak az elérehaladott, ham eredetii petefészek, petevezeték
vagy elsddleges hashartyadaganat kezelésére is. Ham eredetii petefészek, petevezeték vagy elsddleges
hashartyadaganatban szenvedd betegeknél az Alymsys-t karboplatinnal és paklitaxellel kombinalva
alkalmazzak.

Azoknal az elérehaladott ham eredeti petefészek-, petevezeték- vagy elsddleges hashartyadaganatban
szenvedo felndtt betegeknél, akiknél a betegség kiujulasa legalabb 6 honappal az utolsoé platina
tartalmu kemoterapias kezelés utan tortént, az Alymsys karboplatinnal és gemcitabinnal vagy
karboplatinnal és paklitaxellel kombinacidban keriil alkalmazasra.

Azoknal az elérehaladott ham eredetii petefészek-, petevezeték- vagy elsddleges hashartyadaganatban
szenvedo felndtt betegeknél, akiknél a betegség az utolso platinat tartalmazo kemoterapias kezelés
utan 6 honapon beliil Gjult ki, az Alymsys-t paklitaxellel, topotekannal vagy pegilalt liposzomas
doxorubicinnel kombinalva alkalmazzak.

Az Alymsys-t feln6tt betegeknél alkalmazzak a fennmarado, kiujuld vagy attétet adé6 méhnyakrak
kezelésére is. Az Alymsys-t paklitaxellel és ciszplatinnal, vagy olyan betegeknél, akik nem
részesiilhetnek platina-kezelésben, paklitaxellel és topotekannal kombinalva alkalmazzak.

2. Tudnivalok az Alymsys alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Alymsys-t, ha:

o ha allergias a bevacizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

o ha allergias a kinai horcsog petefészek-sejtekben eldallitott készitményekre vagy mas
rekombinans human vagy humanizalt antitestre.

o ha terhes.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
Az Alymsys alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel:

. Lehetséges, hogy az Alymsys fokozza a bélfal kilyukadasanak veszélyét. Ha olyan betegsége
van, mely gyulladést okoz a hastiregben (pl. divertikulitisz, gyomorfekély, kemoterapiat kisérd
vastagbélgyulladas), beszélje meg kezeldorvosaval.

o Az Alymsys megndvelheti annak a kockazatat, hogy két szerv vagy ér kozott koros kapcsolat
vagy Osszekottetés fejlédik ki. Amennyiben On fennmarado, kitjuléd vagy attétet ado
méhnyakrakban szenved, megndvekedhet annak kockazata, hogy a hiively és a bél valamely
szakasza kozott 0sszekdttetés alakul ki.

o Az Alymsys fokozhatja a vérzés kockazatat vagy a sebgyogyulasi szovodmények eléfordulasat
mtét utan. Ha a kozeljovében miitéten fog atesni, ha nagyobb miitétje volt az elmult 28 napban
vagy ha a miitéti sebe még nem gyogyult be, nem kaphatja ezt a gyogyszert.

o Az Alymsys megndvelheti a bérben vagy a bor alatti mélyebb rétegekben kialakulo stlyos
fertézések kockazatat, kiilondsen akkor, ha kilyukadt a bélfala, vagy sebgyogyulasi zavara volt.

o Az Alymsys novelheti a magas vérnyomas el6fordulasat. Ha magas vérnyomasa van, ami
vérnyomascsokkentokkel nehezen kezelhetd, beszéljen kezeldorvosaval. Fontos, hogy az
Alymsys-kezelés megkezdése el6tt vérnyomasat megfelelden beallitsak.

o Ha aneurizmaja (az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése) vagy érfalrepedése van vagy volt.
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Az Alymsys fokozhatja a fehérjevizelés kockazatat, kiilonosen ha mar magas vérnyomasa is
van.

crer

crer

érkatasztrofat) okozhatnak.
Az Alymsys a vénakban (ez egy értipus) is megnovelheti a vérrogok kialakuldsanak kockazatat.

Az Alymsys vérzést, kiilondsen a rosszindulatu daganattal 6sszefiiggd vérzést okozhat.
Beszéljen kezelborvosaval, ha Onnek vagy csaladtagjainak vérzéssel kapcsolatos problémai
vannak, vagy ha barmilyen okbol vérhigité készitményt szed.

Az Alymsys vérzést okozhat az agyban vagy az agy koriil. Konzultaljon kezeléorvosaval,
amennyiben az agyat érint attétes daganata van.

Az Alymsys megnovelheti a vérzés kockazatat a tiidoben, ami a kohogést vagy a véres kopetet
is magaba foglalja. Feltétleniil beszéljen kezelGorvosaval, ha ezen tlinetek korabban is
jelentkeztek.

Az Alymsys fokozhatja a szivgyengeség kialakulasanak kockazatat. Fontos, hogy kezeldorvosa
tudjon rola, ha valaha antraciklineket kapott (példaul doxorubicint, ami egy bizonyos tipust
kemoterapia, amelyet egyes daganatok kezelésére alkalmaznak), mellkasbesugarzast kapott
vagy szivbetegsége van.

Az Alymsys fertdzések kialakulasat és a neutrofil sejtek (egyfajta vérsejt, amely a baktériumok
elleni védelemben fontos) szdmanak csokkenését okozhatja.

Az Alymsys tulérzékenységet (beleértve az anafilaxias sokkot) és/vagy infuzioval kapcsolatos
(a gyogyszer infuziodban torténd beadasaval 6sszefiiggd) reakciot okozhat. Tdjékoztassa
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert arrdl, ha
korabban mar tapasztalt olyan problémakat injekci6 beadésa utan, mint szédiilés/ajulasérzet,
légszomj, duzzanat vagy borkitités.

Egy ritka ideggyogyaszati mellékhatast, a poszterior reverzibilis enkefalopatia szindromat
(PRES), 0sszefiiggésbe hoztak az Alymsys-kezeléssel. Ha magas vérnyomassal jar6é vagy magas
vérmyomastol fiiggetleniil jelentkez6 fejfajasa, latasromlasa, zavartsaga vagy gorcsrohamai
vannak, kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

A csontszovet elhalasat (oszteonekrdzis) jelentették az allkapocscsonton kiviili csontokban

18 évesnél fiatalabb, Alymsys-szal kezelt betegeknél. Fajdalom a szajban, fogban és/vagy
allkapocsban, duzzanatok vagy sebek a szajban, zsibbadt vagy nehéz allkapocs, foglazulas, az
allkapocscsont-karosodas (oszteonekrdzis) okozta panaszok és tiinetek lehetnek. Azonnal
mondja el kezeldorvosanak és fogorvosanak, ha ezek koziil barmelyiket észleli.

Kérjiik, beszéljen kezeléorvosaval, ha a fenti megéllapitasok koziil akar egy is vonatkozott Onre a
multban.

Miel6tt Alymsys-t kap, illetve az Alymsys-kezelés alatt:

ha fajdalmat érez, vagy érzett a szajaban, fogaiban és/vagy allkapcsaban, duzzadt vagy sebes a
szaja beliilrdl, zsibbadtnak vagy nehéznek érzi az allkapcsat, vagy meglazul egy foga, azonnal
mondja el kezeldorvosanak és fogorvosanak.

ha a szoveteket is érintd, ugynevezett invaziv fogaszati vagy szajsebészeti beavatkozas elott 4ll,
mondja el fogorvosanak, hogy Alymsys-kezelést kap, kiilonosen akkor, ha egyidejlileg vérbe
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adott injekcidban biszfoszfonat-kezelést is kap vagy korabban ilyet kapott.

Kezeldorvosa azt tandcsolhatja Onnek, hogy az Alymsys-kezelés megkezdése el6tt vegyen részt
fogaszati ellendrzésen.

Az Alymsys daganatos betegségek kezelésére, vérkeringésbe torténd befecskendezésre lett kifejlesztve
¢és gyartva. Nem arra tervezték és készitették, hogy a szembe injekcidozzak. Ezt az alkalmazasi modot
nem hagytak jova. Amikor az Alymsys-t kdzvetleniil a szembe adjak be (nem jovahagyott alkalmazas)
a kovetkez6 mellékhatasok jelentkezhetnek:

o A szemgoly0 fert6zése vagy gyulladasa,

A szem vorossége, apro részecskék vagy foltok a latotérben (livegtesti homaly), szemfajdalom,
Fényfelvillanasok homalyos latassal kisérve, mely a latas egy részének elvesztéséhez vezet,
Megnovekedett szembelnyomas,

Vérzés a szemben.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeknél és 18 éven aluli serdiiloknél az Alymsys alkalmazasa nem javasolt, mivel
biztonsagossaga €s jotékony hatasa ennél a betegcsoportnal nem megallapitott.

Egyéb gyogyszerek és az Alymsys
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az Alymsys egyidejii alkalmazasa egy masik, szunitinib-maleat (vese- €s gyomor-bélrendszeri
daganat esetén irjak eld) nevii gyogyszerrel sulyos mellékhatasokat okozhat. Beszélje meg
kezeldorvosaval, hogy a két gyogyszer ne keriiljon egyiittes alkalmazasra.

Kozolje kezel6orvosaval, ha platina- vagy taxan-alapu terapidban részesiil tiido- vagy attétet ado
emlddaganat kezelésére. Ezen terapiak Alymsys-szal torténd egylittes alkalmazasa ndvelheti a sulyos
mellékhatasok kialakuldsanak kockazatat.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha sugarkezelésben részesiilt nemrégiben vagy jelenleg is kezelés alatt all.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ezt a gyogyszert tilos terhesség alatt alkalmaznia. Az Alymsys karosithatja a magzatot azzal, hogy
meggatolja az ujabb vérerek kialakulasat. A kezeldorvos meg fogja beszélni Onnel, hogy milyen
fogamzasgatld modszert alkalmazzon az Alymsys-kezelés folyaman és még legalabb hat honapig az
utols6 adag Alymsys alkalmazésa utan.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Tilos szoptatnia gyermekét az Alymsys-kezelés alatt és még legaldbb hat honapig az utols6 Alymsys
adag alkalmazasa utan, mert a készitmény hatassal lehet a csecsem6 novekedésére és fejlodésére.

Az Alymsys kérosithatja a n6i fogamzdoképességet. Tovabbi informacidéért forduljon kezeldorvosahoz.

A menopauza (klimax) el6tt all6 nok (akiknek van menstruacios ciklusa) azt tapasztalhatjak, hogy havi
vérzésiik szabalytalanna valik vagy kimarad, illetve hogy termékenységiik karosodott. Amennyiben
gyermeket szeretne, ezt a kezelés elkezdése elott meg kell beszélnie kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem allapitottak meg, hogy az Alymsys csokkentené a gépjarmiivezetéshez és az eszk6zok vagy
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor az Alymsys alkalmazasa soran
aluszékonysagrol és ajulasrol szamoltak be. Amennyiben On olyan tiineteket tapasztal, amelyek
befolyésoljak latasat, koncentracids vagy reakciokészségét, a tiinetek megsziinéséig ne vezessen
gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket.
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Az Alymsys natriumot tartalmaz.
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az Alymsys-t?

Adagolas és a beadas gyakorisaga

Az Alymsys sziikséges adagja az On testtdmegétdl és a kezelendé daganat tipusatol fiigg. Az ajanlott
adag 5 mg, 7,5 mg, 10 mg vagy 15 mg testtdmeg-kilogrammonként. A kezel8orvos az Onnek
megfeleld Alymsys adagot fogja rendelni. Két- vagy haromhetente egyszer fog Alymsys-kezelést
kapni. Az infiziok szama attél fiigg, hogy On hogyan reagal a kezelésre; ezt a kezelést mindaddig
kaphatja, amig az Alymsys géatolni képes a daganat névekedését. Kezel6orvosa ezt megbeszéli Onnel.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok és a beadas mdédja

Ne razza fel az injekcios iiveget! Az Alymsys egy koncentratum, amibdl oldatos infizi6 készithetd. Az
Onnek eldirt adagtol fiiggden az Alymsys-t tartalmazé injekcids iiveg egy részét, vagy teljes tartalmat
az alkalmazas el6tt natrium-klorid oldattal higitjak. Ezt a higitott Alymsys oldatot a kezelGorvos vagy
a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni intravénas infliziéban (vénaba
adagolt cseppek). Az elsd infliziét 90 perc alatt adjak be Onnek. Amennyiben ezt jol toleralja, a
masodik infuzié 60 perc alatt beadhatd. A kovetkezd infuzidkat mar 30 perc alatt is be lehet adni.

Az Alymsys-kezelést atmenetileg abba kell hagyni

o ha stilyos magas vérnyomasa alakul ki, melyet vérnyomascsokkent6 szerekkel sziikséges
kezelni,

o ha miitét utan a sebe nem megfeleléen gydgyul,

. ha On miitéten esik 4t.

Az Alymsys-kezelést véglegesen abba kell hagyni

o ha stilyos magas vérnyomas 1ép fel, ami nem reagal a vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel
torténo kezelésre, vagy ha hirtelen nagyfoku vérnyomas-emelkedés 1ép fel,

o ha fehérje jelenik meg a vizeletében, ami testszerte kialakul6 vizenydvel jar egyiitt,

o ha a bélfala kilyukad,

. ha koros, csészerti 6sszekottetés vagy jarat (sipoly) alakul ki a 1égcsd és a nyeldcsd kozott, a

bels6 szervek és a bor kozott, a hiively és a bél valamely szakasza kdzott, vagy olyan szovetek
kozott, amik normal esetben nincsenek egymadssal 0sszekdttetésben, és ezt az allapotot a
kezelbdorvos stlyosnak itéli,

ha sulyos fert6zés alakul ki a bérben vagy a bor alatti mélyebb rétegekben,

ha vérrog keletkezik az artériakban,

ha vérrog keletkezik a tiiderekben,

ha barmilyen sulyos vérzés alakul ki.

Ha az el6irtnal tobb Alymsys-t adtak Onnek
. sulyos migrén fejlodhet ki. Ha ez megtorténik, azonnal kozolje kezelorvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Ha kimarad az Alymsys egy adagja
. a kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy mikor kapja meg a kovetkez6 Alymsys adagot. Ezt
kezeldorvosaval kell megbeszélnie.

Ha idé elott abbahagyja az Alymsys alkalmazasat

Az Alymsys-kezelés befejezése leallithatja a daganat ndvekedésére kifejtett hatast. Ne hagyja abba az
Alymsys-kezelést anélkiil, hogy megbeszélte volna kezeldorvosaval.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az alabbi mellékhatasokat figyelték meg, amikor az Alymsys-t kemoterapiaval kombinaltan
adtak. Ez nem feltétleniil jelenti azt, hogy ezeket a mellékhatasokat biztosan az Alymsys okozta.

Allergias reakciok

Ha allergias reakcid jelentkezik Onnél, azonnal mondja el kezeldorvosanak, vagy az egészségiigyi
személyzet egyik tagjanak. A tiinetek a kdvetkezok lehetnek: nehézlégzés vagy mellkasi fajdalom.
El6fordulhat, hogy a bdr kivorosddését, kipiruldsat vagy borkititést, hidegrazast vagy borzongast,
hanyingert vagy hanyast, duzzadast, szédiilést, szapora szivverést és eszméletvesztést tapasztal.

Azonnal segitséget kell kérnie, ha az alabbiakban emlitett mellékhatisok barmelyike fellép
Onnél.

Sulyos mellékhatasok, melyek nagyon gyakoriak lehetnek (10 beteg koziil tobb, mint 1 beteget
érinthet):

o magas vérnyomas,

o zsibbadas vagy bizsergd érzés a kezekben vagy a labakban,

o a sejtek szamanak csokkenése a vérben, beleértve a fertézések lekiizdését segitd fehérvérsejteket
(ez lazzal jarhat) és a véralvadasban szerepet jatszo sejteket,

o gyengeségérzet és kimeriiltség,
faradtsag,

. hasmenés, hanyinger, hanyas és hasi fajdalom.

Sulyos mellékhatasok, melyek gyakoriak lehetnek (10 beteg koziil 1 beteget érinthet):

. allergias reakciok (rautald jelei lehetnek: 1égzési nehézség, arc vordsség, kilités, alacsony
vérnyomas vagy magas vérnyomas, alacsony oxigénszint a vérben, mellkasi fajdalom, vagy
hanyinger/hanyas).

a bél falanak atlyukadasa (bélperforacio),

vérzés, ideértve a tiidévérzEst is a nem kissejtes tiidédaganatban szenvedd betegeknél,
vérrdog okozta artériaclzarodas,

vérrog okozta vénaelzarodas,

tiidéerek vérrog okozta elzarodasa,

a lab vénainak vérrog okozta elzarodasa,

szivelégtelenség,

mitétet kdvetd sebgyogyulasi problémak,

vOrosség, hamlas, érzékenység, fajdalom vagy holyagok kialakulasa az ujjakon vagy a labakon,
a vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben,

gyengeseg,

gyomor- €s bélbetegség,

izom- €s iziileti fajdalom, izomgyengeség,

szomjusagérzéssel és/vagy csokkent vagy sotét vizelet liritésével jaro szajszarazsag,

a szajat, a beleket, a tiid6t, a 1égutakat, az ivarszerveket és a hiigyutakat borité nyalkahartya
gyulladasa,

fekélyes sebek a szajban és a nyeldcs6ben, ami fajdalmas lehet és nyelési nehézséget okoz,
fajdalom, mint pl. fejfajas, hatfajas, kismedencei fajdalom és a végbél teriiletének fajdalma,
elhatarolt gennygyiilem,

fert6zés, és foleg a vérben vagy a hugyholyagban jelentkez6 fert6zés,
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az agy vérellatasanak csokkenése vagy agyi érkatasztrofa (sztrok),

aluszékonysag,

orrverzés,

szapora szivverés (pulzusszam-emelkedés),

bélelzarodas,

koros vizelet leletek (fehérje a vizeletben),

légszomj vagy alacsony oxigéntartalom a vérben,

a bor vagy a bor mélyebb rétegeinek fertozése,

sipoly, ami koros, csOszerli 6sszekdttetést jelent a belso szervek és a bor vagy mas olyan
szovetek kozott, amik normal esetben nincsenek egymassal 0sszekottetésben, beleértve a hiively
¢s a bél kozotti 6sszekottetéseket méhnyakrakban szenvedd betegeknél.

Sulyos mellékhatasok, melyek ritkak lehetnek (1000 beteg koziil 1 beteget érinthet):
. hirtelen kialakulo, 1égzési nehézséggel, duzzadassal, szédiiléssel, szapora szivveréssel,
verejtékezéssel és eszméletvesztéssel jard sulyos allergias reakcid (anafilaxids sokk).

Sulyos mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre alld adatok alapjan a
gyakorisdg nem becsiilhetd):

. a bor vagy bor alatti mélyebb rétegek sulyos fertézése, kiilondsen, ha lyukak vannak a bélfalon
vagy sebgyogyulasi problémai vannak,

. negativ hatds a n6i fogamzoképességre (erre vonatkozd ajanlasokat a mellékhatasok felsorolasa
alatti bekezdésekben olvashat),

. egy agyi megbetegedés, amely a kovetkezo tiineteket okozhatja: goresrohamok, fejfajas,
zavartsag és latasromlas (poszterior reverzibilis enkefalopatias szindroma vagy PRES),

. tiinetek, amelyek a normal agyi funkcidk valtozasara utalnak (fejfajas, latds megvaltozasa,
zavartsag, vagy gorcsok) és magas vérnyomas,

. az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése vagy érfalrepedés (aneurizma és artéria-disszekcio).

. a vesékben talalhat6 apro erek (hajszalerek) elzarodasa,

. rendellenesen magas vérnyomas a tiidéerekben, amely a sziv jobb oldalanak normalisnal

erdteljesebb izommitkddését eredményezi,
az orrlyukakat elvalaszté porclemez kilyukadasa,
. a gyomor- vagy belek kilyukadasa,
a gyomor- vagy vékonybél nyalkahartyajan 1€vé nyilt seb vagy lyuk (ennek jelei a kovetkezok
lehetnek: hasi fajdalom, puffadas érzés, fekete, katranyszer(i széklet vagy véres széklet és véres

hanyés),
° a vastagbél also részének vérzése,
J nem gyogyulo sebek az inyen, melyeken keresztiil lathatova valik az allkapocscsont, és a

kornyezé szovetek fajdalmaval és gyulladasaval jarhat egyiitt (erre vonatkozo ajanlasokat a
mellékhatasok felsorolédsa alatti bekezdésekben olvashat),

o epeholyag falanak kilyukadasa (az altala okozott tiinetek és jelek lehetnek: hasi fajdalom, 14z és
hanyinger/hanyas).

Amint lehet, segitséget kell kérnie, ha az aladbbiakban emlitett mellékhatasok barmelyike fellép
Onnél.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb, mint 1 beteget érinthet), nem sulyos mellékhatasok:
. székrekedés,

o étvagytalansag,

. laz,

o szemproblémak (beleértve a fokozott konnytermelést),
. valtozasok a beszédben,
. valtozasok az izérzésben,

o orrfolyas,

o borszarazsag, a bor hamlasa és gyulladasa, a bor elszinezddése,
o testtomeg-csokkenés,
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) orrverzes.

Gyakori (10 beteg koziil 1 beteget érinthet), nem stlyos mellékhatasok:
o a hang elvaltozasa és rekedtség.

A 65 évnél id6sebb betegeknél a kovetkezé mellékhatasok megjelenésének nagyobb a kockéazata:
veérrogok kialakulasa az artéridkban, ami sztrokhoz vagy szivrohamhoz vezethet,

a vérben csokken a fehérvérsejtszdm ¢€s a véralvadasban szerepet jatszo sejtek szdma,
hasmenés,

hanyinger,

fejfajas,

kimeriiltség,

magas vérnyomas.

Az Alymsys ezen kiviil a kezel6orvos altal végzett laboratériumi tesztekben is okozhat valtozasokat.
Ezek a kovetkezok lehetnek: csokkent fehérvérsejtszam a vérben, elsésorban csokkent neutrofilszam
(a fehérvérsejtek egyik fajtaja, amely segit a fertdzések elleni védelemben), fehérje a vizeletben, a vér
csokkent kalium-, natrium- vagy foszforszintje (egy asvanyi anyag), emelkedett vércukorszint,
emelkedett alkalikusfoszfataz-szint (egy enzim); emelkedett szérumkreatinin-szint (egy vérvizsgalattal
meghatarozhato fehérje annak ellenérzése céljabol, hogy megfeleld-e a vesemiikddése) és csokkent
hemoglobinszint (a vorosvérsejtekben talalhatd vérfesték, ami az oxigént szallitja), amely sulyos is
lehet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Alymsys-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiuitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Az infuzids oldatot higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Ha a gyogyszer nem keriil azonnal
felhasznalasra, az alkalmazas el6tti tarolasi id6ért és koriilményekért a felhasznald a felelés, amely
altalaban nem lehet tobb, mint 24 6ra 2 °C — 8 °C kozotti hdmérsékleten, kivéve, ha a higitast steril
kortilmények kozott végezték. Amennyiben a gyogyszer higitasat steril koriilmények kozott végezték,
az Alymsys stabilitasa higitas utan 2 °C — 8 °C ko6zott 30 napig, valamint 30 °C-ot meg nem halado
hémérsékleten legfeljebb 48 6ran at megmarad.

Ne hasznalja az Alymsys-t, ha a beadas elott barmilyen szilard részecskét vagy elszinezddést észlel.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Alymsys?

o A készitmény hatdéanyaga a bevacizumab. 1 ml koncentratum 25 mg bevacizumabot tartalmaz
milliliterenként, amely az ajanlas szerint higitva 1,4—16,5 mg/ml-nek felel meg.

. A 4 ml koncentratum 100 mg bevacizumabot tartalmaz injekcios iivegenként, amely az ajanlas
szerint higitva 1,4 mg/ml-nek felel meg.

o A 16 ml koncentratum 400 mg bevacizumabot tartalmaz injekcios tivegenként, amely az ajanlés
szerint higitva 16,5 mg/ml-nek felel meg.

o Egyéb 6sszetevok: trehaldz-dihidrat, mononatrium-foszfat-monohidrat, dinatrium-foszfat,

poliszorbat 20 és injekciohoz vald viz (1asd 2. pont, ,,Az Alymsys natriumot tartalmaz”).

Milyen az Alymsys kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Alymsys egy koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum). A koncentratum szintelen—
sargas vagy barnas, opalos folyadék, gumidugoval lezart injekcios tivegben. Egy injekcios iiveg

100 mg bevacizumabot tartalmaz 4 ml oldatban, illetve 400 mg bevacizumabot 16 ml oldatban. Az
Alymsys csomagoléasa 1 db injekcios iiveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28

28050 Madrid

Spanyolorszag

Gyarto

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Leon

Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Le6n, Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Mabxience Research SL Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +34 917 711 500

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

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

Danmark
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Deutschland
Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010

Tel: +370 52152025

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

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

Malta
Zentiva, k.s.
Tel: +356 2034 1796

Nederland

Medical Valley Invest AB
Tel.: +46 40 122131
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Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

EALGoa
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Espaiia
Cipla Europe NV sucursal en Espaia
Tel: +34 91 53416 73

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

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

Ireland
Zentiva, k.s.
Tel: +353 818 882 243

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Ttalia
Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631

Kvnpog
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

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

Polska
Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 37592 00

Portugal
Zentiva Portugal, Lda
Tel: +351210601360

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

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

Slovenska republika
Zentiva, a.s.
Tel: +421 2 3918 3010

Suomi/Finland
Medical Valley Invest AB
Puh/Tel: +46 40 122131

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tel: +46 40 122131

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.
Tel: +44 (0) 800 090 2408

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: <{EEEE. hénap}>

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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