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'Vykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Equidacent 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato mililitre yra 25 mg bevacizumabo*.

Kiekviename 4 ml koncentrato flakone yra 100 mg bevacizumabo. \E
Kiekviename 16 ml koncentrato flakone yra 400 mg bevacizumabo. @'

Vaistinio preparato skiedimo ir ruo$imo rekomendacijos pateikiamos 6.6 skyriuj @

*Bevacizumabas yra rekombinantinis humanizuotas monokloninis antikﬁrﬁ@gamintas pasitelkiant
DNR technologija kininio ziurkéno kiausidziy lastelése. Q

Kiekviename 4 ml koncentrato flakone yra 191 mg sorbitolio
Kiekviename 16 ml koncentrato flakone yra 764 mg sorbi&\ 4

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. .\%

3.  FARMACINE FORMA 6
Koncentratas infuziniam tirpalui. \'@

Pagalbiné (-s) medziaga (-os), kurios (-iu) poveikis zinomas ¢ 6
20).

Skaidrus ar opalinis, bespalvis 2{ 1 rusvai gelsvas tirpalas.

4. KLINIKINE INP’@ACIJA

4.1 Terapinés i %s

Bevacizumabc@inys su chemoterapija, kurios pagrindas - fluoropirimidino dariniai, skirtas suaugusiy
pacienty métasazinés gaubtinés arba tiesiosios zarnos karcinomos gydymui.

Bevagi 0 derinys su paklitakseliu skiriamas kaip pirmaeilis gydymas suaugusiems pacientams,
se metastaziniu krities véziu. Kitos informacijos, pvz., apie zmogaus epidermio augimo faktoriaus
receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth factor recepter 2 - HER2) rodmenj, praSome Zzitréti 5.1
skyriuje.

Bevacizumabas derinant su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos dariniy, skirtas pirmaeiliam
suaugusiy pacienty, sergan¢iy neoperuotinu progresavusiu, metastaziniu ar recidyvuojanciu
nesmulkialasteliniu plauciy véziu, kai histologiskai daugiausia kitokiy nei ploksciy lasteliy, gydymui.
Bevacizumabo derinys su kapecitabinu skiriamas kaip pirmaeilis gydymas metastaziniu kriities véziu
sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems kiti chemoterapijos preparatai, jskaitant taksanus ir
antraciklinus, laikomi netinkamais. Pacientams, kurie per pastaruosius 12 ménesiy vartojo pagalbing taksany
ir antracikliny dariniy chemoterapijg, neturéty biiti skiriamas gydymas Equidacent deriniu su kapecitabinu.
Kitos informacijos, pvz., apie HER2 rodmenj, prasome zitiréti 5.1 skyriuje.

Bevacizumabo derinys su erlotinibu skiriamas pirmaeiliam suaugusiy pacienty, sergan¢iy neoperuotinu
progresavusiu, metastaziniu ar recidyvuojanciu neplokscialgsteliniu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu, kai



nustatyta epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) aktyvinan¢iy mutacijy, gydymui (zr. 5.1
skyriy).

Bevacizumabo derinys su interferonu alfa-2a skiriamas kaip pirmaeilis gydymas suaugusiems pacientams,
sergantiems progresavusiu ir (arba) metastaziniu inksty lgsteliy véziu.

Bevacizumabo derinys su karboplatina ir paklitakseliu skiriamas kaip pirmaeilis gydymas suaugusioms
pacientéms, sergancioms progresavusiu (III B, III C ir IV stadijy pagal Tarptauting ginekology ir akuSeriy
federacijos (FIGO) klasifikacijg) epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy ar pirminiu pilvapléves véziu (zr. 5.1

skyriy).

Bevacizumabo derinys su karboplatina ir gemcitabinu arba derinys su karboplatina ir paklitakseliu skiriamas
suaugusioms pacientéms, kurioms nustatytas pirmasis platinos preparatams jautraus epitelinio kiauSidziy,
kiauSintakiy ar pirminio pilvaplévés veézio recidyvas ir kurioms anksciau nebuvo skirtas as
bevacizumabu ar kitais kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) inhibitoriais arb AF
receptorius veikianCiais preparatais, gydyti.

Bevacizumabo derinys su paklitakseliu ir cisplatina arba alternatyviai derinys @‘&a itakseliu ir

topotekanu, jeigu negalima vartoti platinos preparaty, skiriamas suaugusiom: téms, kurioms
nustatyta persistuojanti, recidyvavusi ar metastaziné gimdos kaklelio karcino@yﬁ (zr.5.1.skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Equidacent privalu vartoti prizitirint prieSnavikiniy vaistiniy prepa@taik?/mo patirties turinciam

gydytojui. . N\
\§\

Dozavimas
L

Metastaziné gaubtinés arba tiesiosios Zarnos karcin@nGT K)

Rekomenduojama Equidacent dozé infuzuotij veng yra 5 mg/kg ar 10 mg/kg kiino svorio kartg kas 2
savaites, arba 7,5 mg/kg ar 15 mg/kg kiin kartg kas 3 savaites.

Rekomenduojama gydyti tol, kol pagri@x‘ﬁga pradeda progresuoti arba pasireiskia netoleruojamas
toksinis poveikis.

Metastazaves kriities vézlys ﬁ&

ent dozé - po 10 mg/kg ktino svorio, kuri laSinama j veng kartg kas 2
savaites, arba po 1 62 ino svorio, kuri laSinama j veng kas 3 savaites.
Rekomenduojama‘gyd¥ti tol, kol pagrindiné liga pradeda progresuoti arba pasireiskia netoleruojamas
toksinis poveik&

ilis gydymas neplokscialasteliniu NSLPV sergantiems pacientams kartu su chemoterapija,
platinos dariniy pagrindu

Equidacent skiriamas kartu su chemoterapija platinos dariniy pagrindu iki 6 gydymo cikly, po to
skiriama vien Equidacent iki liga pradeda progresuoti.

Rekomenduojama Equidacent dozé - po 7,5 mg/kg arba 15 mg/kg kiino svorio, kuri laSinama j vena
kartg kas 3 savaites.

Klinikinis palankus poveikis NSLPV sergantiems pacientams jrodytas vartojant ir 7,5 mg/kg, ir

15 mg/kg dozes (zr. 5.1 skyriy).

Rekomenduojama gydyti tol, kol pagrindiné liga pradeda progresuoti arba pasireiskia netoleruojamas



toksinis poveikis.

Pirmaeilis gydymas neplokscialgsteliniu NSLPV sergantiems pacientams kartu su erlotinibu, kai
nustatyta aktyvinanciy EAFR mutacijy

EAFR mutacijos tyrima reikia atlikti prie§ pradedant skirti gydyma Equidacent ir erlotinibo deriniu.
Svarbu pasirinkti gerai validuotg ir patvirtinta tyrimo metodologija, kad biity i§vengta klaidingai

neigiamy ar klaidingai teigiamy mutacijy nustatymo rezultaty.

Rekomenduojama kartu su erlotinibu skiriama Equidacent doze yra po 15 mg/kg kiino svorio, kuri
lasinama j veng kartg kas 3 savaites.

Rekomenduojama gydyma Equidacent kartu su erlotinibu testi iki ligos progresavimo nustatymo. 6

Informacijos apie erlotinibo dozavima ir vartojimo metoda ieskokite iSsamioje erlotinibo 0
informacijoje. &
Progresaves ir (arba) metastazaves inkstu lgsteliy vezys (mILV) @’

Rekomenduojama Equidacent dozé - po 10 mg/kg kiino svorio, kuri infuz&a ;Venq karta kas 2

savaites.
Rekomenduojama gydyti tol, kol pagrinding liga pradeda progresuoti arba@'eiékia netoleruojamas
toksinis poveikis. .

Epitelinis kiauSidZiy, kiauSintakiy ir pirminis pilvaplévés @Ls

Pirmaeilis gydymas. Equidacent skiriama kartu su karb@na ir paklitakseliu iki 6 gydymo cikly,
toliau skiriama vien Equidacent iki liga pradeda pr ﬁa‘g ti arba daugiausia 15 ménesiy, arba kol
Id&s

pasireiSkia netoleruojamas toksinis poveikis (pri ai nuo to, kas pasireiskia pirmiau).
Rekomenduojama Equidacent dozé - po 1 g kiino svorio, kuri infuzuojama j veng kartg kas 3

savaites.
Platinos preparatams jautrios recidy@os ligos gydymas. Equidacent skiriamas arba kartu su
karboplatina ir gemcitabinu 6 gyd lus ir iki 10 cikly, arba kartu su karboplatina ir paklitakseliu

6 gydymo ciklus ir iki 8 cikl iall skiriama vien Equidacent iki liga pradeda progresuoti.
Rekomenduojama Equidac ¢ - po 15 mg/kg kiino svorio, kuri infuzuojama j veng kartg kas 3
savaites. ‘\

Platinos preparata ios recidyvavusios ligos gydymas. Equidacent skiriamas kartu su vienu i§
toliau nurodyty @reparaty: paklitakseliu, topotekanu (vartojamu kartg per savaitg) ar pegiliuotu
liposominiu d bicinu. Rekomenduojama Equidacent doz¢ yra po 10 mg/kg kiino svorio, kuri
i j a karta kas 2 savaites. Kai Equidacent skiriamas kartu su topotekanu (vartojamu 1-5-
3ja diengisKiekvieno 3 savaiciy trukmés ciklo metu), rekomenduojama Equidacent dozé yra po 15
svorio, kuri infuzuojama j veng kartg kas 3 savaites. Gydymg rekomenduojama testi, kol

5.1 skyriuje).

Gimdos kaklelio véZys

Equidacent skiriama kartu su viena i$ toliau nurodyty chemoterapijos schemy: paklitakseliu ir
cisplatina arba paklitakseliu ir topotekanu.

Rekomenduojama Equidacent doze yra po 15 mg/kg kiino svorio, kuri infuzuojama j vena kartg kas 3
savaites.

Gydyma rekomenduojama testi, kol liga pradés progresuoti ar pasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis (Zr.



5.1 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai:senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Sutrikusi inksty funkcija: pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, vaistinio preparato saugumas ir
veiksmingumas neistirti (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija: pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, vaistinio preparato saugumas ir
veiksmingumas neistirti (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija 6

Bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety amziaus neistirti. Turi '%&gnys
pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalim %

Bevacizumabas néra skirtas vaiky populiacijai vartoti gaubtinés ar tiesiosios Za ties, plauciy,
kiaus§idziy, kiausintakiy, pilvaplévés, gimdos kaklelio ir inksty vézio gydymé acijoms.

Vartojimo metodas

Equidacent yra skirtas leisti j vena. Prading Equidacent dozg reiki zugi 1 vena per 90 minuciy.
Jeigu pirmoji infuzija yra gerai toleruojama, antraja doze gali oti per 60 minuciy. Jeigu 60
minuciy infuzija gerai toleruojama, visas sekancias dozes gi'@fuzuoti per 30 minuciy.

Vaistinio preparato j veng negalima suleisti staiga arba i§k@

Jeigu atsiranda nepageidaujamy reakcijy, dozés @grekomenduoj ama. Jei biitina, gydyma reikia
visiskai nutraukti arba laikinai sustabdyti, kaip%uro yta 4.4 skyriuje.

Atsargumo priemonés pries ruosiant a@nt Si vaistinj preparatq

Vaistinio preparato skiedimo prieé} jant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje. Equidacent infuziniy
tirpaly negalima vartoti kartu,s z¢€s tirpalais arba su jais maiSyti. Sj vaistinj preparatg draudziama
maisyti su kitais vaistiniais tais, i8skyrus i$vardytus 6.6 skyriuje.

*
4.3 Kontraindikaci@

. Padid¢jes j &as veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
mediia@
%. autrumas kininio ziurkéno kiau$idziy (angl. ,,Chinese hamster ovary®, CHO) Iasteliy
tams arba kitiems rekombinantiniams zmogaus, ar humanizuotiems antikiinams.
mas (Zr. 4.6 skyriy).

U
4.4 Specials jspéjimai ir atsargumo priemonés

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamumag, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Skrandzio ir Zarnuy perforacijos ir fistulés (Zr. 4.8 skyriy)

Bevacizumabu gydomiems pacientams gali padidéti skrandzio ir zarny perforacijos bei tulzies piislés
perforacijos rizika. Pacientams, sergantiems metastazine gaubtinés ar tiesiosios Zarnos karcinoma,
skrandzio ir zarny perforacijos rizika didinantis veiksnys gali biiti uzdegiminis procesas pilve, todél
Siuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastaziniu gimdos kaklelio



véziu sirgusioms ir Equidacent vartojusioms pacientéms anks¢iau skirta radioterapija yra skrandzio ir
zarny perforacijos rizikg didinantis veiksnys, ir visoms pacientéms, kurioms pasireiSké skrandzio ir
zarny perforacija, anksc¢iau buvo skirta radioterapija. Pacientams, kuriems perforavo skrandis ar zZarnos,
vaisto reikia i§vis nebeskirti.

Virskinimo trakto ir maksties fistulés tyrimo GOG-0240 metu

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastaziniu gimdos kaklelio véziu serganc¢ioms pacientéms,
gydomoms bevacizumabu. padidéja fistuliy tarp maksties ir bet kurios virSkinimo trakto dalies
(virSkinimo trakto ir maksties fistuliy) susidarymo rizika. Anksciau skirta radioterapija yra
reikSmingas virSkinimo trakto ir maksties fistuliy susidarymo rizika didinantis veiksnys, ir visoms
pacientéms, kurioms susidaré virS§kinimo trakto ir maksties fistuliy, anksc¢iau buvo skirta radioterapija.
Veézio recidyvas anksciau skirtos radioterapijos lauke yra papildomas svarbus vir§kinimo trakto ir
maksties fistuliy susidarymo rizikg didinantis veiksnys. 6

Ne vir§kinimo trakto fistulés (Zr. 4.8 skyriy) @

Bevacizumabu gydomiems pacientams gali biiti padidéjusi fistuliy susidarymo rizi
kuriems atsiranda tracheoezofaginé (TE) fistulé arba bet kokia 4 laipsnio ﬁstule
nacionalinio véZio instituto bendruosius nepageldauj amy reiskiniy terminy
3 versija), gydyma Equidacent preparatu reikia i§vis nutraukti. Apie tolesnjgpaCientl} gydyma

bevacizumabu, atsiradus kitokiy fistuliy, informacijos turima mazai. Vk@b istulés, atsiradusios ne

virskinimo trakte, atveju reikia apsvarstyti — ar nereikia Equidacent i$vi eskirti.
*
Zaizdos gijimo komplikacijos (zr. 4.8 skyriy) . Q\

Bevacizumabas gali nepalankiai veikti Zaizdos gij imq.,G%mneéimq apie sunkias mirtj lémusias
zaizdos gijimo komplikacijas, jskaitant anastomoziy iKacijas. Gydyti Siuo preparatu negalima
pradéti maziausiai 28 dienas po sunkesnés operacij kol operaciné Zaizda visiSkai uzgyja.
Pacientams, kuriems gydymo laikotarpiu atsirandAizdos gijimo komplikacijy, vaisto reikia nebeskirti
tol, kol zaizda visiskai uzgis. Gydyma prepar%eikia nutraukti, kai planuojama operacija.

Gauta praneSimy apie bevacizumabg va V ms pacientams pasireiskusius retus nekrotizuojancio
fascito, jskaitant mirtj 1émusius, atve uklé paprastai yra antriné Zaizdos gijimo komplikacijy,
vir§kinimo trakto perforacijos ar f§ susidarymo pasekmé. Pacientams, kuriems i$sivysto

nekrotizuojantis fascitas, gyd dacent reikia nutraukti bei nedelsiant skirti tinkamas gydymo

priemones.
\9

Hipertenzija (zr. 4.8 s

tyrimo d eidzia manyti, kad hipertenzijos daznis turbit priklauso nuo dozes. Pries§ pradedant
gydyti E nt preparatu, jau esanti hipertenzija turi biiti tinkamai kontroliuojama. Apie

bevadi o poveik] pacientams, sirgusiems nekontroliuojama hipertenzija gydymo pradzioje,

in ijos néra. Paprastai gydymo laikotarpiu rekomenduojamas kraujosptidzio stebéjimas.

Dazniausiai hipertenzija buvo pakankamai kontroliuojama vartojant paciento individualiai situacijai
tinkama standartinj antihipertenzinj gydyma. Pacientams, kuriems taikoma cisplatinos dariniy
chemoterapija, hipertenzijai gydyti patartina diuretiky nevartoti. Jeigu rySkios hipertenzijos nepavyksta
adekvaciai kontroliuoti antihipertenziniais vaistais arba pacientui kyla hipertenziné krizé ar hipertenziné
encefalopatija, gydyma Equidacent preparatu reikia i$vis nutraukti.

Uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas (UGES) (zr. 4.8 skyriy)

Gaunama rety pranesimy, kad bevacizumabu gydytiems pacientams atsiranda pozymiy ir simptomuy,
kurie biidingi UGES, retai pasitaikan¢iam nervy sistemos sutrikimui, kurio metu, tarp kity, gali biiti
Sie pozymiai ir simptomai: priepuoliai, galvos skausmas, pakitusi psichiné biisena, sutrikes regéjimas



ar zievinis aklumas, susij¢ su hipertenzija arba be jos. UGES diagnoze reikia patvirtinti smegeny
vaizdiniu, geriausia magnetinio rezonanso tomografijos (MRT), tyrimu. Ar saugu pacientams,
kuriems anks¢iau buvo UGES, vél skirti bevacizumabo, nezinoma.

Proteinurija (zr. 4.8 skyriu)

Bevacizumabu gydomiems pacientams, kuriems buvo hipertenzija, gali biiti didesné proteinurijos
rizika. Yra duomeny, leidzian¢iy manyti, kad visy laipsniy (pagal JAV nacionalinio véZio instituto -
bendruosius nepageidaujamy reiskiniy toksiSkumo kriterijus [NVI-BNRTK 3 versija]) proteinurija gali
buti susijusi su doze. Pries skiriant vaisto ir gydymo juo metu rekomenduojamas proteinurijos
steb¢jimas, atliekant §lapimo analize. 4-ojo laipsnio proteinurija (nefrozinis sindromas) nustatyta iki
1,4 % pacienty, kuriems buvo skirta bevacizumabo. Pacientams, kuriems iSsivysto nefrozinis
sindromas (pagal NVI-BNRTK, 3 versija), gydyma reikia i§vis nutraukti.

Arterijy tromboembolija (zr. 4.8 skyriy) @

Klinikiniy tyrimy metu arterinés tromboembolijos reakcijy, iskaitant smegeny kraujota) &trikimus
(SKS), praeinancius smegeny iSemijos priepuolius (PSIP) ir miokardo infarktus (M 1au pasitaiké
pacientams, vartojantiems bevacizumabg kartu su chemoterapiniais vaistais, ne , kurie buvo
gydomi vien chemoterapiniais vaistais. {@

Gydomiems bevacizumbu ir chemoterapiniais vaistais pacientams, kuriehas' jau buvo arteriné
tromboembolizacija, diabetas ar vyresniems nei 65 mety pacienta dymo metu gresia didesné

tromboemboliniy reakcijy rizika. Siuos pacientus gydyti qulid reparatu reikia atsargiai.

Pacientams, kuriems atsirado arterinés tromboembolilos%&\q, gydyma preparatu reikia i§vis

nutraukti. @

Pacientams, gydomiems bevacizumabu, g @ veny tromboemboliniy reakcijy, iskaitant plauciy
embolija, atsiradimo pavojus. \'

Veny tromboembolizacija (Zr. 4.8 skyriu)

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar@ziniu gimdos kaklelio véZiu serganc¢ioms pacientéms,
kurioms skiriama bevacizum: Q su paklitakseliu ir cisplatina, gali padidéti veny tromboembolijy
pasireiSkimo rizika. . §,

Pacientams, kuriems a@a gyvybei pavojingy (4 laipsnio) tromboemboliniy reakcijy, jskaitant
plauc¢iy embolija -BNRTK, 3 versijg), Equidacent vartojimg reikia nutraukti. Pacientus,
kuriems yra <3 ldipsiifo tromboemboliniy reiskiniy (pagal NVI-BNRTK, 3 versijg), biitina atidziai

stebéti. @

Kraujavi

Bevagizumabu gydomiems pacientams yra padidéjusi kraujavimo, ypa¢ su naviku susijusio
kraujavimo rizika. Pacientams, kuriuos gydant bevacizumabu atsiranda 3 arba 4 laipsnio kraujavimas
(pagal NVI-BNRTK, 3 versijg), Equidacent reikia i$vis nebeskirti (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientai, turintys negydyty CNS metastaziy, nustatyty vaizdo gavimo procediiromis arba poZymiais ir
simptomais, kaip jprasta, i$ klinikiniy bevacizumabo tyrimy buvo pasalinti. D¢l to atsitiktiniy imc¢iy
klinikiniy tyrimy metu kraujavimo j CNS ateityje rizika Siems pacientams nebuvo jvertinta (zr. 4.8
skyriy). Pacientus reikia nuolat stebéti, ar neatsirado kraujavimo j CNS poZymiy bei simptomy, ir
intrakranijinio kraujavimo atveju gydymga Equidacent preparatu nutraukti.

Apie bevacizumabo saugumo pobiidj pacientams, sergantiems jgimta hemoragine diateze, jgyta
koagulopatija, arba pacientams, pries vaisto paskyrimg gaunantiems visg antikoagulianty dozg



tromboembolizacijai gydyti, informacijos néra, nes $ie pacientai nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus.
Dél to Siems pacientams pries skiriant vaisto reikalingas atsargumas. Taciau atrodo, kad pacientams,
kuriems gydymo metu atsirado veny tromboz¢, ir kurie gydyti visa varfarino doze kartu su
bevacizumabu, 3 ar didesnio laipsnio kraujavimas nepadaznéjo (pagal NVI-BNRTK, 3 versijg).

Kraujavimas i§ plauéiy / skrepliavimas krauju

Nesmulkialasteliniu plauciy véziu sergantiems pacientams, kurie gydomi bevacizumabu, gresia
sunkaus ir kartais mirtino kraujavimo i§ plauciy / skrepliavimo krauju pavojus. Pacientams, kurie
neseniai kraujavo i§ plauciy / skrepliavo krauju (> 2,5 ml raudono kraujo), bevacizumabo skirti
negalima.

Aneurizmos ir arterijy disekacijos %
KEAF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijgs @i cijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Prie$ prade gydyti

Equidacent, reikia atidziai jvertinti §ig rizikg pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizi feiksniy, kaip
hipertenzija arba anksciau diagnozuota aortos aneurizma. @

Stazinis §irdies nepakankamumas (SSN) (r. 4.8 skyriy) Q

jvairios - nuo besimptomio kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos sumaz&igho iki simptominio SSN,
kurj reikéjo gydyti arba pacientg hospitalizuoti. Bevacizumaba raik@arg ai skirti pacientams,
sergantiems kliniskai reikSminga Sirdies ir kraujagysliy sistemogsli avyzdziui, anksCiau nustatyta
koronarine Sirdies liga arba staziniu Sirdies nepakankamum%

Gauta pranesimy, kad klinikiniy tyrimy metu atsirado SSN atitinkanéiy gﬁqq Sios reakcijos buvo

Dauguma pacienty, kuriems isryskéjo SSN, sirgo m&@niu kriities véZiu ir anks¢iau buvo gydyti
antraciklinais, jiems anksciau taikyta kairiosios krf@s lastos pusés radioterapija ar buvo kity SSN
rizikos veiksniy.

AVF3694¢ tyrimo metu pacientams, kurie skiriamas gydymas antraciklinais ir kurie anksc¢iau
pastaryjy vaisty nebuvo vartoje, nebuvo &b a padidéjusio visy sunkumo laipsniy SSN pasireiskimo
daznio, lyginant antraciklinus ir bevaci 3 vartojusiyjy grupe su vien antraciklinus vartojusiyjy grupe.
3 laipsnio ar sunkesnio SSN atvej@iniau pasireiské pacientams, vartojusiems bevacizumabo kartu
su chemoterapija, nei tiems, % vo skiriama vien chemoterapija. Tai atitinka ir kity tyrimy, kuriuose

dalyvavo metastaziniu kriitie sergantys pacientai ir kuriy metu Siems pacientams kartu nebuvo
skiriamas gydymas antrac’i@, rezultatus (pagal NVI-BNRTK, 3 versijg) (zr. 4.8 skyriy).

Neutropenija ir infe .4.8 sk

Pastebéta, kad fa entams, kurie gydomi kai kuriais kauly Ciulpus pazeidzianciais chemoterapiniais vaistais
+ bevacizu % , palyginti su vien chemoterapija, padaznéjo sunki neutropenija, karS¢iavimo neutropenija
arba i f% artu su sunkia neutropenija arba be jos (jskaitant kelis mirties atvejus). Daugiausia tai buvo
pa% LPV ar mKV gydymui taikant derinius su platinos preparatais ar taksanais bei persistuojanciu,
recidyyavusiu ar metastaziniu gimdos kaklelio véZiu sergancioms pacientéms skiriant derinius su
paklitakseliu ir topotekanu.

Padidéjusio jautrumo reakcijos ir (arba) infuzijos reakcijos (Zr. 4.8 skyriu)

Pacientams gali buti infuzijos ir (arba) padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiskimo pavojus.
Bevacizumabo infuzijos metu ir po jos rekomenduojama pacientg atidziai stebéti, kaip ir atliekant bet
kokio humanizuoto monokloninio antikiino infuzija. Jei reakcija pasireiSkia, infuzijg reikia nutraukti ir
pradeéti tinkamg gydyma. Sisteminga premedikacija yra nepagrista.



Zandikaulio osteonekrozé (ZON) (r. 4.8 skyriy)

Gauta praneSimy apie pasireiSkusius Zandikaulio osteonekrozés atvejus véziu sergantiems pacientams,
kurie buvo gydomi bevacizumabu; daugeliui pacienty anksc¢iau arba kartu su bevacizumabu buvo
skiriama j veng $virk$¢iamy bisfosfonaty, kuriy vartojimas yra zinomas ZON pasireiskimo rizikos
veiksnys. Reikia laikytis atsargumo priemoniy, kai bevacizumabo ir intraveniniy bisfosfonaty skiriama
kartu arba viena po kito.

Invazinés odontologinés procediiros taip pat yra zinomas rizikos veiksnys. Prie§ pradedant skirti gydyma
Equidacent reikia apsvarstyti odontologinio istyrimo ir tinkamy profilaktiniy odontologiniy priemoniy
biitinybe. Jei jmanoma, pacientams, kurie anks¢iau vartojo arba §iuo metu vartoja j veng Svirks¢iamy
bisfosfonaty, reikia vengti invaziniy odontologiniy procediiry.

Vartojimas j stiklakiinj @

Equidacent farmaciné forma néra sukurta vartoti  stiklakiinj. @.

Akiy sutrikimai

Po bevacizumabo vartojimo nejteisintu biidu j stiklakiinj, naudojant vaistinj prepar: véziu sergantiems
pa01entams gydyti skirty j veng vartojamo vaistinio preparato flakony, buvo pr ie atskirus ar

grupinius sunkiy nepageidaujamy akiy sutrikimy pasireiskimo atvejus. Sie
endoftalmita, vidinj akies uzdegima, pvz., sterilyji endoftalmita, uveitg ar , tinklainés atSoka,
tinklainés pigmento epiteling iplySa, akisptidZio padidéjima, krauj ayir%(ki vidy, jskaitant kraujavima |
stiklakiinj ar tinklaing ir junginés kraujosruva. Kai kurie i$ $iy reiskith ¢lé jvairaus laipsnio regéjimo
sutrikima, jskaitant negrjztamo aklumo atvejus. ;\3&

Sisteminis poveikis vartojant vaista j stiklakiinj * %

iniai apémé infekcinj

I stiklakiinj suleidus KEAF aktyvuma slopinanci %iq preparaty, nustatytas sisteminéje
kraujotakoje cirkuliuojanciy KEAF koncentragijos sumazéjimas. [ stiklakiinj suleidus KEAF
inhibitoriy, gauta pranesimy apie sistemini %geidauj amy reakcijy, iskaitant ne akiy kraujosruvy ir
arteriniy tromboembolijy, pasireisSkim t%

Kiau$idziy funkcijos nepakankamum@poveikis vaisingumui

Bevacizumabas gah sutrlk x\ﬂerq vaisinguma (zr. 4.6 ir 4.8 skyrlus) Todél prles pradedant gydyti
bevacizumabu vaisingo pamente;, bitina su ja aptarti vaisingumo i$saugojimo buidus.
és

Pagalbiné medm@

Sorbitolis
Siame V%?me preparate yra sorbitolio (E420). Sio vaistinio preparato negalima skirti ir jo neturéty
varto ientai su jgimtu fruktozes netoleravimu (JFN).

DOVelkIS Zinomas

4.5 aveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Priesnavikiniy preparaty poveikis bevacizumabo farmakokinetikai

Tiriant chemoterapijos poveikj bevacizumabo farmakokinetikai, remiantis populiacijos farmakokinetikos
analizés rezultatais, jokios kliniskai svarbios sgveikos nepastebéta. Pacienty, gydyty vien bevacizumabu,
palyginti su pacientais, vartojusiais bevacizumabg kartu su interferonu alfa-2a, erlotinibu arba
chemoterapiniais preparatais (IFL, 5-FU/LV, karboplatina / paklitakseliu, kapecitabinu, doksorubicinu
arba cisplatina / gemcitabinu), bevacizumabo klirensas nei statistiskai, nei poveikiu klinikai reikSmingai

nesiskyré.



Bevacizumabo poveikis kity prie$navikiniy preparaty farmakokinetikai

Nebuvo pastebéta kliniskai reikSmingos sgveikos, tiriant bevacizumabo poveikj kartu vartojamy
interferono alfa-2a, erlotinibo (ir jo veikliojo metabolito OSI-420) arba chemoterapiniy preparaty
irinotekano (ir jo veikliojo metabolito SN38), kapecitabino, oksaliplatinos (matuojant laisvosios platinos
kiekj ir bendrajj platinos kiekj) bei cisplatinos farmakokinetikai. ISvady apie bevacizumabo poveikj
gemcitabino farmakokinetikai pateikti negalima.

Bevacizumabo ir sunitinibo malato derinys

Dviejy klinikiniy tyrimy metu gydant pacientus, sergancius metastazine inksty lasteliy karcinoma,

7 18 19 pacienty, gydyty bevacizumabo (po 10 mg/kg kas dvi savaites) ir sunitinibo malato (po 50 mg per
parg) deriniu, nustatyta mikroangiopatiné hemoliziné anemija (MAHA). é
MAHA —tai hemolizinis sutrikimas, kuris gali pasireiksti eritrocity fragmentacija, anemija,ir
trombocitopenija. Be to, kai kuriems §iy pacienty buvo pastebéta hipertenzija (jskaitant hj
krize), padidéjusi kreatinino koncentracija ir neurologiniy simptomy. Visi Sie reiékini;’

vartoti bevacizumabo ir sunitinibo malato, iSnyko (zr. 4.4 skyriy, skirsnius ,,Hipert
,Proteinurija“, ,,UGES®).

Derinys su platinos preparatais ar taksanais (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) @ 2

Pastebéta, kad daugiausia tiems pacientams, kuriems NSLPV ar mKV gydymatii buvo taikyti deriniai su
platinos preparatais ar taksanais, padaznéjo sunki neutropenija, kar: “'%0 neutropenija arba infekcija
kartu su sunkia neutropenija arba be jos (jskaitant kelis mifties‘atv

Radioterapija . %Q

Radioterapijos ir bevacizumabo derinio saugumas j'@ksmingumas neistirti.

EAFR monokloniniai antikiinai kartu su chem®oterapija bevacizumabu

Saveikos tyrimy neatlikta. MGTK ser @s pacientams gydyti negalima skirti monokloniniy
antiktiny prie§ EGFR kartu su chemg @ a, kurios sudétyje yra bevacizumabo. Atsitiktinés atrankos
III fazés tyrimy (PACCE ir CAIROY)kuriuose dalyvavo mGTK sergantys pacientai, rezultatai

rodo, kad monokloniniy antikd sieS EGFR, atitinkamai, panitumumabo ir cetuksimabo vartojimas
kartu su chemoterapija, kurjessudétyje yra bevacizumabo, yra susijes su sumazéjusiais
igyvenamumo iki ligos | @savime ir (arba) bendrojo i§gyvenamumo rodikliais bei su padidéjusiu
toksinio poveikio dai@inant su vien bevacizumaba ir chemoterapija vartojusiyjy grupe.

4.6 Vaisingum&ﬁumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo iZiaus moterys

Vaisi Qxiiaus moterys gydymo Equidacent metu (ir iki 6 ménesiy po gydymo) privalo naudoti
veikSginga kontracepcijos metoda.

Néstumas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie bevacizumabo vartojimg nés¢ioms moterims néra. Tyrimai su
gyviinais parodé toksinj jo poveikj dauginimosi funkcijai, jskaitant ir apsigimimus (zr. 5.3 skyriy).
Kaip zinoma, IgG prasiskverbia pro placenta ir tikétina, kad bevacizumabas slopins vaisiaus
angiogeneze ir tokiu bidu, vartojant jj néStumo laikotarpiu, sukels sunkiy apsigimimy. Vaistui
patekus j rinkg pastebéta vaisiaus apsigimimy atvejy toms moterims, kurios vartojo vien
bevacizumabg arba jj kartu su Zinomg embriotoksinj poveikj sukelianciais chemoterapijos preparatais
(zr. 4.8 skyriy).

Equidacent negalima vartoti néStumo metu (zr. 4.3 skyriy).
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Zindymas

Ar bevacizumabo patenka j moters piena, nezinoma.. Kadangi motinos IgG patenka i pieng ir
bevacizumabas gali paZeisti kiidikio augima bei raidg (zr. 5.3 skyriy), gydymo laikotarpiu, taip pat
maziausiai $esis ménesius po paskutinés bevacizumabo dozés moterys privalo kiidikio nezindyti.

Vaisingumas

Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimai su gyviinais parodé, kad bevacizumabas gali turéti
nepageidaujamg poveikj pateliy vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). III fazés tyrimo metu storosios zarnos
véziu sergantiems pacientams skiriant adjuvantinj gydyma ir jvertinus motery prie§ menopauze
pogrupio duomenis nustatyta, kad bevacizumabo vartojusiyjy grupéje dazniau nei kontrolinéje je
pasireiske naujy kiausidziy funkcijos nepakankamumo atvejy. Nutraukus gydyma bevaci

daugumai pacienciy kiausidziy funkcija atsistaté. Ilgalaikis gydymo bevacizumabu poveiz"',K
vaisingumui nezinomas. %‘

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus Q{
re Smingai. Taciau

Bevacizumabas gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba V

gauta praneSimy apie bevacizumabg vartojusiems pacientams pasireisk ieguistumo ir s1nk0p1q
atvejus (zr. 1 lentele 4.8 skyriuje). Jeigu pacientams pasireiskia simptorr‘ﬁune sutrikdo jy regéjima,
koncentracijg arba gebéjimg laiku reaguoti, pacientams reikia pate; d nevairuoty ir nevaldyty

mechanizmy, kol simptomai neiSnyks. . Q

4.8 Nepageidaujamas poveikis . \%

Saugumo duomeny santrauka @,

Bendras bevacizumabo saugumo profilis rem#asi daugiau nei 5 700 pacienty klinikiniy tyrimy
duomenimis, kai pacientai, sergantys jvai '%{tybiniais navikais, daugiausia gydyti bevacizumabo
ir chemoterapiniy vaisty deriniu. %

Sunkiausios nepageidaujamos re@@buvo
. skrandzio ir Zarny 1;%}&]05 (zr. 4.4 skyriy);

. kraujavimas, jskai ujavimg i§ plauciy / skrepliavima krauju, kuris dazniau kilo pacientams,
sergantiems nes idlasteliniu plauciy véziu (zr. 4.4 skyriy);

. arterijy tro zacija (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, V@ntiems bevacizumaba per klinikinius tyrimus, dazniausios pastebétos

nepageida s reakcijos buvo: hipertenzija, nuovargis arba astenija, viduriavimas ir pilvo

skau

Klin;niq saugumo duomeny analizés leidzia manyti, kad vartojantiems bevacizumabg pacientams
hipertenzija ir proteinurija galbiit priklauso nuo dozés.

Nepageidaujamy reakciju saraSas lentelése

Siame skyriuje i§vardyty nepageidaujamy poveikiy dazniai jvardijami naudojant tokius
apibtidinimus: labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki <1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100);
reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (<1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis).

1 ir 2 lentelése iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su kombinuotu bevacizumabo ir
jvairiy chemoterapiniy vaisty vartojimu daugeliui indikacijy.

1"



1 lenteléje nurodytos visos nepageidaujamos reakcijos, kurios i§vardytos pagal jy pasireiSkimo daznj

ir kuriy pasireiSkimas buvo jvertintas kaip turintis priezastinj ry$j su bevacizumabo vartojimu,

atsizvelgiant |

. panasius daznius, pastebétus jvairiose klinikinio tyrimo gydymo grupése (kai 1-5 sunkumo
laipsniy nepageidaujamoms reakcijoms pagal NVI-BNRTK kriterijus nustatytas bent 10 % daznio
skirtumas, palyginti su kontroline grupe, arba 3—5 sunkumo laipsniy nepageidaujamoms
reakcijoms pagal NVI-BNRTK kriterijus nustatytas bent 2 % daznio skirtumas, palyginti su

kontroline grupe),
. poregistraciniuose saugumo tyrimuose,
. savanoriskuose pranesimuose,
. epidemiologiniuose tyrimuose arba neintervenciniuose ar stebéjimo tyrimuose,
. ar tiesioginj konkreciy atvejy pranesimy jvertinima.

2 lenteléje pateikiamas sunkiy nepageidaujamy reakcijy daznis. Sunkios nepageidaujamo rfﬁs
apibréziamos kaip 3—5 sunkumo laipsniy pagal NVI-BNRTK kriterijus nepageidaujami ai,
kuriems klinikiniy tyrimy metu nustatytas bent 2 % pasireiSkimo daznio skirtumas, p
kontroline grupe. 2 lenteléje taip pat iSvardytos tos nepageidaujamos reakcijos, kurj

laiko kliniskai reik§mingomis ar sunkiomis.
1@ra/tos abiejose 1 ir

pasireiSkusias

1su
gistruotojas

Vaistui patekus j rinkg pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos atitinkam
2 lentelése. ISsami informacija apie $ias vaistiniam preparatui patekus j g
nepageidaujamas reakcijas pateikta 3 lentelgje.

*
Nepageidaujamos reakcijos toliau pateikiamose lentelése priskiri
didZiausig daznuma, pastebéty tiriant bet kurig indikacija. ,*

5N

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcij os@(iamos mazéjancio sunkumo tvarka.

itinkamai daznio grupei pagal

Kai kurios nepageidaujamos reakcijos yra reakci ;,Q os daznai pastebimos taikant chemoterapijg,
taCiau kartu su chemoterapijai vartojamais vaistinialS preparatais skiriant bevacizumaba, Sios reakcijos
gali pasunkéti. Tokiy reakcijy pavyzdziais rtojant pegiliuoto liposominio doksorubicino ar
kapecitabino pasireiSkiantis delny ir p dizestezijos sindromas, vartojant paklitakselio ar

oksaliplatinos - periferiné sensoriné tija bei vartojant paklitakselio - nagy pakitimai ar
alopecija ir vartojant erlotinibo - @ﬂ]a

1 lentelé. Nepageidaujamos&e&cijos, nurodytos pagal ju pasireiSkimo daZnj
*

L
Organy |Labai daZ | Dazni Nedaz Reti Labai reti Daznis
sistemy @ ni neZinomas
klasé (
Infekcijos @‘ Abscesas®, Nekrotizuoja
ir celiulitas, ntis fascitas®
infe a@ infekcija,
s Slapimo taky
infekcija
Kraujo ir |Febriliné Anemija,
limfinés | neutropenija, limfopenija
sistemos | leukopenija,
sutrikimai |neutropenija®,
trombocitopenij
a
Imuninés Padidéjusio
sistemos jautrumo,
sutrikimai infuzijos
reakcijos®4
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Organy |Labai dazni Dazni Nedaz Reti Labai reti Daznis
sistemy ni neZinomas
klasé
Metaboliz | Anoreksija, Dehidracija
mo ir hipomagnezemij
mitybos  |a hiponatremija
sutrikimai
Nervy Periferiné Galvos smegeny Grjztamosios | Hipertenzin
sistemos | sensoriné kraujotakos encefalopatij |é
sutrikimai |neuropatija®, sutrikimas, 0s encefalopat
dizartrija, sinkopé, sindromas®®? |ija?®
galvos mieguistumas
skausmas, %
pakites skonio \'@'
pojitis %
Akiy Akiy funkcijos
sutrikimai |pazeidimas,
sustipréjes Q
aSarojimas &
Sirdies Stazinis Sirdies
sutrikimai nepakankamuma Q
&
supraventrikulin \
¢ tachikardija ‘\Q
Kraujagys |Hipertenzija®, |Tromboemboliza . C o’ Inksty
liy tromboemboliza | cija (arterijy)®¢, \ tromboziné
sutrikimai |cija (veny)>¢ kraujavimas,> @.‘ mikroangiopati
giliyjy veny A ja*® aneurizmos
tromboze ir arterijy
% disekacijos
Kvépavim | Dusulys, rinitas, | Krauj av@ Plauciy
0 kraujavimas i§ | plauci hipertenzija®,
sistemos, |nosies, kosulys |atsikdg&jimas nosies
kriitinés &D' 4 plauciy pertvaros
lastos ir . ossm olij a, perforacija®
tarpuplauc \.’mpoksu a,
i0 Q disfonija®
sutrikimai f)
Virskinimo | Tj 108 Skrandzio ir Virskinimo
trakto Z zarny trakto opa®
sutrikimai oragija, perforacija®,
@ stomatitas, zarny
% viduriy perforacija,
uzkietéjimas, zarny
viduriavimas, |nepracinamumas
pykinimas, , Zarny
vémimas, pilvo |obstrukcija,
skausmas tiesiosios zarnos

ir maksties
fistulés?®e,
virs§kinimo
trakto
sutrikimas,
proktalgija

Kepeny,

TulZies piislés
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gydymo laika.

a ISsamesné informacija nurodyta 3 lenteléje ,,Poregistraciniu laikotarpiu pastebétos
nepageidaujamos reakcijos‘.

b Terminas nurodo nepageidaujamy reiskiniy grupe, kuri apibiidina medicining sgvoka, o ne
atskirg bukle, arba pirmaeilj MedDRA (angl., Medical Dictionary for Regulatory Activities)
7odyno terming. Si medicininiy terminy grupé gali apimti ta pacig priezastine patofiziologija
(pvz., arteriniy tromboembolijy sgvoka apima galvos smegeny kraujotakos sutrikima,
miokardo infarktg, pracinantj smegeny iSemijos priepuolj ir kitas arteriniy tromboembolijy

Organy |Labai dazni Dazni Nedaz Reti Labai reti DaZnis
sistemy ni neZinomas
klasé
tulZies perforacija*®
puslés ir
lataky
sutrikimai
Odos ir Zaizdy gijimo  |Plastaky ir pedy
poodinio | komplikacijos®™, | eritrodizestezijo
audinio eksfoliacinis s sindromas
sutrikimai |dermatitas, odos
sausumas, odos
spalvos 6
pakitimas %
Skeleto, | Artralgija, Fistulés®™, ikaulio
raumeny ir | mialgija raumeny nekrozé*?
jungiamoj silpnumas, ¢ apatinio
o audinio nugaros Q zandikaulio
sutrikimai skausmas [ osteonekrozé®"
Inksty ir | Proteinurija®d
Slapimo Q
taky . 6
sutrikimai \
Lytinés Kiausidziy Dubens ’\Q‘
sistemos ir | funkcijos skausmas . C
kriities nepakankamum \'O
sutrikimai |as ¢4 N @.‘
Igimtos, Q Vaisiaus
Seiminés ir % apsigimimai®®
genetinés @
ligos ‘\A
Bendrieji | Astenija, Letardija)
sutrikimai | nuovargis,
ir karsciavimas, \$
vartojimo | skausmas, o O,
vietos gleivinés -
paZeidimai | uzdegima
Tyrimai Sun-(WkﬁTlo
e

yrimy metu pasireiske nepageidaujami reiskiniai buvo suklasifikuoti kaip tiek visy
psniy, tiek 3-5-o0jo sunkumo laipsniy nepageidaujamos reakcijos, nurodytas tik
tgusias pacientams pastebétas jy pasireiskimo daznis. Duomenys nekoreguoti pagal skirtinga

reakcijas).

¢ Remiantis NSABP C-08 tyrime dalyvavusiy 295 pacienéiy pogrupio duomenimis.

d Daugiau informacijos rasite toliau, skyriuje ,,Atrinkty sunkiy nepageidaujamy reakcijy
apraSymas.
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e Rektovaginalinés fistulés yra pacios dazniausios virSkinimo trakto ir maksties fistuliy
kategorijoje.
f Pastebéta tik vaiky populiacijoje.

2 lentelé. Sunkios nepageidaujamos reakcijos, nurodytos pagal jy pasireiSkimo daZnij

(veny)*®, giliyjy veny
trombozé

Organy Labai daznas Daznas Nedazna | Reta | Laba | DaZnis neZinomas
sistemos s J i
klasé retas
Infekcijos ir Sepsis, celiulitas, Nekrotizuojantis
infestacijos piliniai®® infekcija, fascitas®
Slapimo taky
infekcija
Kraujo ir Febriline Anemija, limfopenija 5\"
limfinés neutropenija,
sistemos leukopenija, &
sutrikimai | neutropenija?, @.
trombocitopenij
: @
Imuninés \ Padidéjusio
sistemos Q’ jautrumo, infuzijos
sutrikimai . i reakcijos®>*
Metabolizm Dehidratacija, \‘J
0 ir mitybos hiponatremija ‘\Q
sutrikimai ,.1\,
Nervy Periferine Smegeny kraujotak \(O Uzpakalinés
sistemos sensoriné sutrikimas, sinko %p griztamosios
sutrikimai | neuropatija® mieguistumas, ge&os encefalopatijos
skausmas sindromas®®°,
6 hipertenziné
@ encefalopatija®
Sirdies sirdies
sutrikimai ankamumas®®,
\‘@ raventrikuling
. .G\ ptachikardija
Kraujagysliy | Hiperte ’&J Arterijy Inksty tromboziné
sutrikimai % tromboembolizacija*® mikroangiopatija®®
@ , hemoragija®®, Aneurizmos ir
& tromboembolizacija arterijy disekacijos

pilvo skausmas

zarny obstrukcija,
t1es10810S zarnos ir
maksties fistulés®?,
virskinimo trakto

Kraujavimas i$ Plauciy

plauciy / hipertenzija®,

skrepliavimas nosies pertvaros
lastos ir krauju®®, plauciy perforacija®
tarpuplaucio embolija, epistazé,
sutrikimai dusulys, hipoksija
Virskinimo | Viduriavimas, | Zarny perforacija, Virskinimo trakto
trakto pykinimas, zarny perforacija®®,
sutrikimai vémimas, nepraeinamumas, vir§kinimo trakto

opa‘, tiesiosios
zarnos hemoragija
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nepa

Organy Labai daZnas DazZnas NedazZna | Reta | Laba | DaZnis neZinomas
sistemos s i
klasé retas

sutrikimas,

stomatitas,

proktalgija
Kepeny, TulZies piislés
tulZies perforacija®
puslés ir
lataky
sutrikimai
Odos ir Zaizdy gijimo 6
poodinio komplikacijos®®, @
audinio plastaky ir pédy \
sutrikimai eritrodizestezijos @.

sindromas \
Skeleto, Fistulés®®, mialgija, ikaulio
raumeny ir artralgija, raumeny steonekroze®*
jungiamojo silpnumas, nugaros @
audinio skausmas &
sutrikimai >
Inksty ir Proteinurija®® . ('.O
Slapimo taky . \5
sutrikimai \}
Lytinés Dubens skausmas % " Kiausidziy
sistemos ir ‘\ funkcijos
kriities @7‘ nepakankamumas®
sutrikimai A >
Igimtos, 6 Vaisiaus
Seiminés ir @ apsigimimai®*
genetines \'
ligos Q!
Bendrieji Astenija, smas, letargija,
sutrikimai ir | nuovargis leivinés uzdegimas
vartojimo A %
vietos \
pazeidimai P>

(Y

as sunkiy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis. Sunkios
os reakcijos apibréziamos kaip 3-5-0jo sunkumo laipsniy pagal NVI-BNRTK
pageidaujami reiskiniai, kuriems klinikiniy tyrimy metu nustatytas bent 2 %

krite
paSireiskimo daznio skirtumas, lyginant su palyginamaja grupe. 2 lenteléje taip pat iSvardytos tos
idaujamos reakcijos, kurias registruotojas laiko kliniskai reik§mingomis ar sunkiomis. Sios

kliniSkai reik§mingos nepageidaujamos reakcijos pasireiské klinikiniy tyrimy metu, taciau 3 - 5-o0jo
sunkumo laipsniy reakcijy pasireiSkimo daznis nevirsijo bent 2 % dazniy skirtumo slenkscio,
lyginant su palyginamaja grupe. 2 lenteléje taip pat iSvardytos kliniskai reikSmingos
nepageidaujamos reakcijos, kurios pastebétos tik vaistui patekus i rinka, todél jy pasireiskimo
daznis ir sunkumas pagal NVI-BNRTK kriterijus nezinomi. Taigi, Sios kliniskai reik§mingos
nepageidaujamos reakcijos nurodytos tame 2 lentelés stulpelyje, kuris pavadintas ,,Daznis

nezinomas“.

a Terminas nurodo nepageidaujamy reiskiniy grupe, kuri apibiidina medicining sgvoka, o ne
atskirg bukle, arba pirmaeilj MedDRA (angl. ,,Medical Dictionary for Regulatory
Activities”) zodyno terming. Si medicininiy terminy grupé gali apimti tg pacig priezasting
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patofiziologija (pvz., arterinés tromboembolinés reakcijos apima galvos smegeny
kraujotakos sutrikimg, miokardo infarkta, praeinantj smegeny iSemijos priepuolj ir kitas
arteriniy tromboembolijy reakcijas).

b Daugiau informacijos rasite toliau, skyriuje ,,Atrinkty sunkiy nepageidaujamy reakcijy
apraSymas*‘.

¢ ISsamesné informacija nurodyta 3 lenteléje ,,Poregistraciniu laikotarpiu pastebétos
nepageidaujamos reakcijos®.

d Rektovaginalinés fistulés yra pacios dazniausios virSkinimo trakto ir maksties fistuliy
kategorijoje.

Atrinkty sunkiy nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

SkrandZio ir Zarny perforacijos ir fistulés (Zr. 4.4 skyriy)

Su bevacizumabo vartojimu buvo susijusios sunkios skrandzio ir Zarny perforacijos. \Z
Pranesama, kad klinikiniy tyrimy metu skrandzio ir zarny perforacijy pasitaiké maziau %pacientq,

—

kurie sirgo neplokscialasteliniu nesmulkialasteliniu plauciy véziu, iki 1,3 % pacienty, nciy
metastaziniu kraties véziu, iki 2 % pacienty, sergan¢iy metastaziniu inksty lasteliysvéZiw; ar pacienciy,
serganciy kiausidziy véziu, bei iki 2,7 % (jskaitant virSkinimo trakto fistule ir pacienty,
serganciy metastaziniu gaubtings ir tiesiosios zarnos véziu. Persistuojanciu, siu ar
émetastaziniu gimdos kaklelio véZiu serganciy pacienciy klinikinio tyri imo GOG-0240)
duomenimis, skrandzio ir zarny perforacijy (visy sunkumo laipsniy) nustatyta 3,2 % pacienciy, o visoms

joms anksciau buvo skirta radioterapija dubens srityje. .

Siy pasireiskusiy reiskiniy pobadis ir sunkumas buvo jvairfls aprasto rentgeninio tyrimo metu
matomo laisvo oro, kuris rezorbavosi be gydymo, iki Zarn Qo{racijos ir pilvo absceso bei paciento
mirties. Kai kuriais atvejais jau buvo intraabdominis uz %, kurj sukélé skrandzio opaligé,
naviko nekrozé, divertikulitas arba su chemoterapija s’\%kolitas.

Pranesta, kad mazdaug dél trecdalio sunkiy skrandéo zarny perforacijy, kurios atsirado 0,2 %-1 %
visy bevacizumabu gydyty pacienty, pacient@iré.

Su bevacizumabu atlikty klinikiniy tyrinxl@enimis, virskinimo trakto fistuliy (visy sunkumo laipsniy)
pasireiskimo daznis buvo iki 2 % paci ie sirgo metastaziniu gaubtinés ir tiesiosios zarnos véziu, ar
pacienciy, kurios sirgo kiausidziy véZuMdciau $iy reiskiniy reciau pastebéta ir pacientams, segantiems kity
tipy véziu.

Virskinimo trakto ir maks#i tulés tyrimo GOG-0240 metu

Persistuojanciu, reci@ ar metastaziniu gimdos kaklelio véZiu sergan¢iy pacien¢iy klinikinio tyrimo
duomenimis, virSkinimo trakto ir maksties fistuliy pasireiskimo daznis buvo 8,3 % bevacizumang
vartojusiyjy 1@ 1r 0,9 % palyginamojoje grupéje, o visoms Sioms pacientéms anksc¢iau buvo skirta
radioterap ens srityje. VirSkinimo trakto ir maksties fistuliy susidarymo daznis bevacizumabo ir
che te@ preparatus vartojusiyjy grupéje buvo didesnis toms pacientéms, kurioms vézys recidyvavo
Ci rtos radioterapijos lauke (16,7 %), lyginant su pacientémis, kurioms anksciau nebuvo skirta
radiOterapija ir (arba) kurioms anksciau skirtos radioterapijos srityje nenustatyta vézio recidyvo (3,6 %).
Virskinimo trakto ir maksties fistuliy susidarymo daZnis palyginamojoje grupéje, kurios pacientéms buvo
skirta vien chemoterapija, buvo atitinkamai 1,1 % ir 0,8 %. Pacientéms, kurioms atsiranda vir§kinimo
trakto ir maksties fistuliy, taip pat gali pasireiksti Zarmy obstrukcija bei joms gali reikéti atlikti chirurgines
intervencijas ar suformuoti stoma.

Ne virskinimo trakto fistulés (Zr. 4.4 skyriy)

Su bevacizumabo vartojimu buvo susij¢ sunkis, jskaitant mirtinus, fistuliy susidarymo atvejai.

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastaziniu gimdos kaklelio véZiu serganciy pacienciy klinikinio
tyrimo (GOG-240) duomenimis, 1,8 % bevacizumabg vartojusiy pacienciy ir 1,4 % palyginamosios
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grupés pacienciy nustatyta ne virSkinimo trakto maksties, §lapimo piislés ar moters lytiniy taky
fistuliy.

Nedaznas (> 0,1 % iki < 1 %) fistulés, kurios susidaro kitose kiino vietose nei virskinimo traktas (pvz.,
bronchopleuringé ar tulzies taky fistulés), pastebétos vartojant vaisto jvairioms indikacijoms. Apie fistules
taip pat praneSama vartojantiesiems vaisto po jo registracijos.

Pranesimy duomenimis, fistuliy atsiradimo laikas gydymo metu buvo jvairus — nuo vienos savaités iki

daugiau nei vieny mety nuo bevacizumabo vartojimo pradzios, dazniausiai per pirmuosius 6 gydymo
ménesius.

Zaizdos gijimas (Zr. 4.4 skyriy)

Kadangi bevacizumabas gali blogai veikti zaizdos gijima, pacientai, kuriems per pastargsias Q@as
atlikta didesné operacija, j III fazés klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti. @
Klinikiniy tyrimy metu gydant metastazine gaubtinés arba tiesiosios Zarnos karcinomag éius
pacientus, kuriems 28—60 dieny prie$ gydymo bevacizumabu pradzig atlikta dides @ cra
pooperacinio kraujavimo ar zaizdy gijimo komplikacijy rizika nepadidéjo. J eigu@ dtas buvo gydomas
bevacizumabu operacijos metu, pastebéta, kad per 60 dieny po didesnés opera% tsiradusiy

pooperacinio kraujavimo arba zaizdos gijimo komplikacijy pasitaiké dazni daznis buvo nuo 10 %
(4/40) iki 20 % (3/15).

*

Yra pastebéta su bevacizumabo vartojimu susijusiy sunkiy, ka@irtinq, zaizdy gijimo
komplikacijy, jskaitant anastomozés komplikacijas. 5\}

laipsnio zaizdos gijimo komplikacijy pastebéta iki 1, ienty, palyginti su iki 0,9 % pacienty i§
kontroliniy grupiy (pagal NVI-BNRTK, 3 versija).

*
Lokaliai recidyvuojancio ir metastazinio kriities véZio % etu tarp bevacizumabu gydyty pacienty 3-5
7d pac

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo kiauéi% Ziu sirgusios pacientés, metu 3-5 laipsnio Zaizdos gijimo
komplikacijy pastebéta iki 1,8 % bevacizm' vartojusiyjy grupéje, palyginus su 0,1 % kontrolinés
grupés pacienciy (pagal NVI-BNRT @rsijq).

Hipertenzija (zr. 4.4 skyriy) &
< \

Klinikiniy tyrimy, i$s 567 tyrimg, metu nustatytas bendrasis hipertenzijos (visy laipsniy)
pasireiskimo daznis s iki 42,1 % bevacizumabg vartojusiy pacienty grupése, lyginant su iki 14 %
i j ty vartojusiyjy grupése. Bendrasis 3-4 laipsnio (pagal NVI-BNRTK)
hipertenzijos pasitcigkimo daznis bevacizumaba vartojusiems pacientams buvo nuo 0,4 % iki 17,9 %. 4

J (%(‘yﬁmo metu visy laipsniy hipertenzijos atvejy nustatyta 77,3 % pacienty, kurie sirgo
neplokscialgsteliniu NSLPV, kai buvo nustatyta aktyvinan¢iy EAFR mutacijy, ir kuriems kaip pirmojo
pasirinkimo vaistiniy preparaty buvo skirta bevacizumabo bei erlotinibo derinio, palyginus su 14,3 %
pacienty, kuriems buvo skiriama vien erlotinibo. 3-i0jo laipsnio hipertenzijos pasireiskimo daznis tarp
bevacizumabo ir erlotinibo derinj vartojusiy pacienty buvo 60,0 %, lyginant su 11,7 % dazniu tarp
vartojusiy vien erlotinibg. Nebuvo nustatyta né vieno 4-ojo ar 5-ojo laipsniy hipertenzijos atvejy.

Dazniausiai hipertenzija buvo tinkamai kontroliuojama geriamaisiais antihipertenziniais vaistais, tokiais
kaip angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriais, diuretikais ir kalcio kanaly blokatoriais. Dél

hipertenzijos retai prireiké nutraukti gydyma bevacizumabu arba pacientg guldyti j ligoning.

Aprasyti labai reti hipertenzinés encefalopatijos, nuo kurios kai kurie pacientai miré, atvejai.
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Su bevacizumabu susijusios hipertenzijos rizika nekoreliavo su pacienty pradine biikle, sergama liga
ar kartu taikomu gydymu.

Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (Zr. 4.4 skyriy)

Gaunama rety prane$imy, kad bevacizumabu gydytiems pacientams atsiranda poZymiy ir simptomy,
kurie badingi UGES, retai pasitaikan¢iam nervy sistemos sutrikimui. Sio sutrikimo metu gali
pasireiksti toliau iSvardyti poZymiai: priepuoliai, galvos skausmas, pakitusi psichiné biisena, sutrikes
regéjimas ar zievinis aklumas, susije su hipertenzija arba be jos. Klinikinis UGES pasireiskimas
daznai biina nespecifinis, todél diagnozg reikia patvirtinti smegeny vaizdiniu, geriausia MRT, tyrimu.

Pacientams, kuriems iSryskéja UGES, rekomenduojama kaip galima anksciau atpazinti Sio sutrikimo
simptomus ir nedelsiant skirti specifinj simptominj gydyma, jskaitant hipertenzijos kontroliavima @
kartu pasireiskia sunki nekontroliuojama hipertenzija), kartu nutraukiant bevacizumabo vartoji ib.
Nutraukus gydyma, per kelias dienas simptomai paprastai iSnyksta ar palengvéja, nors kai kugi

pacientams liko tam tikry neurologiniy pasekmiy. Ar saugu pacientams, kuriems anks¢ia GES, vél

skirti bevacizumabo, neZinoma.

Visy klinikiniy tyrimy metu nustatyti 8 UGES atvejai. Dviems i§ §iy astuoniy @utrikimas nebuvo
patvirtintas radiologiskai atlikus MRT tyrimg.

Proteinurija (7r.4.4 skyriy) Q

*

Klinikiniy tyrimy metu proteinurija nustatyta nuo 0,7 % iki 5447 @entq, vartojusiy bevacizumaba.

Proteinurijos sunkumas svyravo nuo kliniskai besimp‘wré%ﬁmpalaikés proteinurijos, kai buvo tik
baltymy pédsaky, iki nefrozinio sindromo; dazniausigi N 1 laipsnio proteinurija (pagal NVI-
BNRTK, 3 versija). Kaip pranesama, 3 laipsnio pr @ija buvo iki 10,9 % gydyty pacienty. 4
laipsnio proteinurija (nefrozinis sindromas) pastébetas iki 1,4 % gydyty pacienty. Prie§ pradedant
gydyti Equidacent preparatu, rekomenduojang@istirti, ar néra proteinurijos. Daugumos klinikiniy
tyrimy metu, kai baltymo Slapime buvo Zﬁ val., bevacizumabo neskirta tol, kol baltymo kiekis

Slapime sumazéjo iki <2 g/24 val.

Hemoragija (zr. 4.4 skyriy) 0

Klinikiniy tyrimy metu, gy@ﬁentus pagal visas indikacijas, bendras 3—5 laipsnio pagal NVI-BNRTK
3 versijg kraujavimo dazi avo nuo 0,4 % iki 6,9 % bevacizumabu gydyty pacienty, palyginti su iki
4,5 % kontrolinés gr@ ienty, kuriems taikyta chemoterapija.

Persistuoj anéi\@ idyvavusiu ar metastaziniu gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy klinikinio
tyrimo (tyi G-240) duomenimis, 3-5 laipsnio kraujavimo atvejy pasireiske iki 8,3 % pacienciy,
kurioms mirta bevacizumabo kartu su paklitakseliu ir topotekanu, lyginant su iki 4,6 %

pacie “@urioms buvo skiriama paklitakselio ir topotekano.

Kraujdvimas, kuris pastebétas klinikiniy tyrimy metu, daugiausia buvo susijes su naviku (Zr. toliau),
taip pat pasitaiké menky mukokutaniniy hemoragijy (pvz., kraujavimas i8 nosies).

Su naviku susijusi hemoragija (zr. 4.4. skyriy)

Stipresnis arba labai gausus kraujavimas i$ plauciy/skrepliavimas krauju pastebétas pirmiausiai tiriant
pacientus, kurie sirgo nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV).Vieninteliai kintami dydziai, kurie
statistiSkai ryskiai koreliavo su kraujavimu, buvo gydymas bevacizumabu ir ploks¢iy lasteliy
histologija. Pacientai, kurie sirgo nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV) ir histologiskai buvo
nustatytos plokscios lgstelés arba misriy lgsteliy tipas, kuriame vyravo plokscios lgstelés, j tolesnius II1
fazés tyrimus nebuvo jtraukti, tuo tarpu pacientai, kuriy naviky histologija buvo nezinoma — jtraukti.
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Pacientams, sergantiems NSLPV, i§skyrus atvejus, kai histologiskai dominavo ploksc¢iosios Igstelés, visy
laipsniy hemoraginiy reiSkiniy buvo pastebéta iki 9,3 % bevacizumabu + chemoterapiniais preparatais
gydyty pacienty, palyginti su iki 5 % pacienty, kuriems taikyta vien chemoterapija. 3—5 laipsnio
kraujavimas buvo pastebétas iki 2,3 % pacienty, gydyty bevacizumabu + chemoterapiniais preparatais,
palyginti su < 1 % pacienty, kuriems taikyta vien chemoterapija (pagal NVI-BNRTK 3 versija). Stipresnis
arba labai gausus kraujavimas i$ plauciy/atsikoséjimas krauju gali atsirasti staiga, ir iki dviejy trec¢daliy
pacienty, kuriems buvo sunkus kraujavimas i$ plauciy, miré.

PraneSama, kad sergantiems gaubtings ir tiesiosios zarnos véziu pasitaikiusios virskinimo trakto
hemoragijos, tarp jy tiesiosios zarnos kraujavimas ir melena, vertintos kaip su naviku susijusios
hemoragijos.

Su naviku susijusi hemoragija taip pat retai pastebéta, kai buvo kity tipy ir kitos vietos naviky,
iskaitant kraujavimo centrinéje nervy sistemoje (CNS) atvejus, kai pacientai turéjo CNS me% i
(zr. 4.4 skyriy).

Atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy metu kraujavimo j CNS daznis bevacizumabu
pacientams, turintiems negydyty CNS metastaziy, i§ anksto nebuvo jvertintas. 1
im¢iy klinikiniy tyrimy duomeny Zvalgomoji retrospektyvi analizé parodé, k
kurie turéjo jvairiy tipy naviky, 3 i§ 91 (3,3 %) paciento, turéjusio metastazi
bevacizumabu metu jvyko kraujavimas j smegenis (visais atvejais 4 la% , palyginti su 1 atveju (5

laipsnio) 1§ 96 (1 %) pacienty, kuriems gydymas bevacizumabu netaik Dviejy vélesniy tyrimy
duomeny tarpinés analizés metu nustatyta, kad tarp bevacizurnabq ojahciy pacienty, turinciy
gydyty metastaziy smegenyse (tokiy pacienty buvo apie 800) ipsfiio kraujavimas | CNS
pasireiSké vienam i$ 83 (1,2 %) tiriamyjy.

Per visus klinikinius tyrimus mukokutaniné hemoragija pa \ 1ki 50 % bevacizumabu gydyty
pacienty. DaZniausiai tai buvo 1 laipsnio (pagal NVI—H\‘ versijg) kraujavimas i§ nosies, kuris
truko maziau nei 5 minutes, nustojo negydomas ir dé eikéjo kaip nors keisti gydymo
bevacizumabu rezimo. Klinikiniai saugumo duom W%, dzia manyti, kad nedidelés mukokutaninés
hemoragijos (pvz., kraujavimo i$ nosies) daznis galipriklausyti nuo dozés.

Nedidelé mukokutaniné hemoragija 1§ K y, pvz., danteny ar maksties, taip pat pasitaiké reciau.

Tromboembolizacija (7r. 4.4 skvriu\O

indikacijas, padaznéjo art tromboemboliniy reiskiniy, jskaitant smegeny kraujotakos sutrikimus,

Arterijy tromboembolizacij sﬁ&) pastebéta, kad gydant pacientus bevacizumabu pagal visas
miokardo infarkta, pra Eius smegeny iSemijos priepuolius ir kitus tromboembolinius reiskinius.

bevacizumabo u deriniu, ir iki 2,1 % kontrolines grupes gydant chemoterapiniais vaistais. Pranesta,
kad 0,8 % , vartojusiy bevacizumabg, mire, palyginti su 0,5 % pacienty, kuriems taikyta vien

che te@ megeny kraujotakos sutrikimy (jskaitant pracinancius smegeny iSemijos priepuolius)

atsi ,7 % pacienty, gydyty bevacizumabo ir chemoterapijos deriniu, ir iki 0,5 % pacienty, kuriems
tai vien chemoterapija. Miokardo infarktas istiko iki 1,4 % pacienty, gydyty bevacizumabu kartu su
chemoterapija, ir iki 0,7 % pacienty, kuriems taikyta vien chemoterapija.

Klinikiniy tyrim ig endras arterijy tromboemboliniy reiskiniy daznis svyravo iki 3,8 %, gydant

I vieng klinikinj tyrima (AVF2192g), kuriame vertintas bevacizumabo ir 5-fluorouracilo / folino riigsties
derinys, jtraukti pacientai, kurie sirgo metastaziniu gaubtinés ir tiesiosios zarnos véziu, ir kuriy nebuvo
galima gydyti irinotekanu. Sio tyrimo metu arterijy tromboemboliniy reiskiniy pastebéta 11 % (11/100)
pacienty, palyginti su 5,8 % (6/104) kontrolinés grupés pacienty, kuriems taikyta chemoterapija.

Veny tromboembolizacija. Klinikiniy tyrimy metu veny tromboemboliniy reiskiniy daznis pacientams,
gydytiems bevacizumabo ir chemoterapijos deriniu, ir pacientams, kuriems taikyta vien chemoterapija,
buvo panasus. Veny tromboemboliniai reiskiniai — tai giliyjy veny trombozé, plauciy embolija ir
tromboflebitas.
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Klinikiniy tyrimy metu visy indikacijy atveju bendras veny tromboemboliniy reiskiniy daznis gydant
pacientus bevacizumabu svyravo nuo 2,8 % iki 17,3 %, palyginti su 3,2—15,6 % kontroliniy grupiy
pacienty.

Gauta pranesimy, kad 3—5 laipsnio (pagal NVI-BNRTK 3 versijg) veny tromboemboliniy reiskiniy buvo
iki 7,8 % pacienty, kuriems taikyta chemoterapija ir bevacizumabas, palyginti su iki 4,9 % pacienty,
kuriems taikyta vien chemoterapija (visoms indikacijoms, i§skyrus persistuojantj, recidyvavusj ar
metastazavusj gimdos kaklelio vézj).

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastaziniu gimdos kaklelio véZiu serganciy pacienciy klinikinio
tyrimo (tyrimo GOG-240) duomenimis, 3-5 laipsnio veny tromboemboliniy reiskiniy pasireiske iki
15,6 % pacienciy, kurioms buvo gydytos bevacizumabu kartu su paklitakseliu ir cisplatina, 1ygil®su
iki 7,0 % pacienciy, kurioms buvo skiriama vien paklitakselio ir cisplatinos. 5@'

Pacientams, kuriems anks¢iau buvo veny tromboembolija, kartu su chemoterapija skiri
bevacizumabo gali biiti didesné recidyvo rizika, negu taikant vien chemoterapija. @{

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN) Q

Klinikiniy tyrimy metu vartojant bevacizumaba, stazinis Sirdies nepakanka s (SSN) pastebeétas visy
iki Siol tirty indikacijy atveju, bet dazniausiai pasitaiké pacientams, sergantiegas metastaziniu kriities véZziu.
Keturiy III fazés tyrimy (AVF2119g, E2100, BO17708 ir AVF3694 iuose dalyvavo metastaziniu
kruties véziu sergantys pacientai, duomenimis, 3-i0jo (pagal NVI; , 3 versija) ar didesnio laipsnio
SSN pasireiske iki 3,5 % bevacizumaba kartu su chemoterapij pacienty, lyginant su iki 0,9 %
kontroliniy grupiy pacienty. AVF3694g tyrimo, kuriame da, antracikliny kartu su bevacizumabu
vartoj¢ pacientai, duomenimis, 3-iojo ar didesnio laipsni tvejy pasireiSkimo daznis atitinkamose
bevacizumabo vartojusiyjy ir kontrolingje grupése buyv, Sus kaip ir kity tyrimy, kuriuose dalyvavo
metastaziniu kriities véziu sergantys pacientai, men;% o antracikliny ir bevacizumabo vartojusiyjy
grupéje ir 0 % antracikliny ir placebo vartojusiyjy grupeje. Be to, AVF3694g tyrimo duomenimis, visy
sunkumo laipsniy SSN atvejy daznis buvo panas@tiek antracikliny ir bevacizumaba vartojusiyjy grupéje
(6,2 %), tiek antracikliny ir placebo Vaﬁc'ﬂ' grupéje (6,0 %).

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyva anntieji mKYV, metu daugumai pacienty, kuriems iSsivysté
SSN, paskyrus tinkamg gydyR isfdis, simptomai ir (arba) kairiojo skilvelio funkcija pageréjo.

Daugumos bevacizumabd @niu[ tyrimy metu pacientai, kurie jau sirgo II-IV laipsnio SSN pagal
NYHA (Niujorko $irdi 1acijg), ] tyrimus nebuvo jtraukti, nes apie SSN rizika Siai populiacijai
informacijos néra. @

Ankstesnis an &inq vartojimas ir (arba) anksciau taikytas spindulinis gydymas kriitinés lastos
srityje ga@ N atsiradimo rizikos veiksniai.

Padidg N pasireiSkimo daznis pastebétas klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo difuzine dideliy B
lastehiy imfoma sergantys pacientai, metu, kai pacientams bevacizumabo buvo skiriama kartu su didesne
nei 300mg/m2 kiino pavirsiaus ploto kumuliacine doksorubicino doze. Sio III fazés klinikinio tyrimo
metu buvo lyginamas rituksimabo/ ciklofosfamido/ doksorubicino/ vinkristino/ prednizono (R- CHOP) ir
bevacizumabo poveikis su R-CHOP skyrimo be bevacizumabo poveikiu. Nors SSN pasireiskimo daznis
virsijo stebétajj anksciau skiriant gydyma doksorubicinu abejose Siose pacienty grupése, taciau R-CHOP
ir bevacizumabo vartojusiyjy grupéje SSN daznis buvo didesnis. Sie rezultatai rodo, kad atidus klinikinis
stebéjimas kartu atliekant atitinkamg kardiologinj vertinima turi buiti vykdomas tiems pacientams, kuriy
gydymui taikoma didesné kaip 300 mg/m2 kumuliaciné doksorubicino doz¢, vartojama kartu su
bevacizumabu.

Padidéjusio jautrumo reakcijos ir (arba) infuzijos reakcijos (Zr. 4.4 skyriy ir poskyri Poregistraciné

patirtis Zemiau)
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Kai kuriy klinikiniy tyrimy metu anafilaksinés ir anafilaktoidinio tipo reakcijos buvo dazniau pastebétos
pacientams, gavusiems bevacizumabo kartu su chemoterapija, nei gydytiems vien chemoterapija. Kai kuriy
bevacizumabo klinikiniy tyrimy metu Sios reakcijos buvo daznos (maziau kaip 5 % visy bevacizumabu

gydyty pacienty).

Infekcijos

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastaziniu gimdos kaklelio véZziu serganciy pacienciy klinikinio
tyrimo (tyrimo GOG-240) duomenimis, 3-5 laipsnio infekcijy pasireiske iki 24 % pacienciy, kurioms
buvo skirta bevacizumabo kartu su paklitakseliu ir topotekanu, lyginant su iki 13 % pacienciy,
kurioms buvo skiriama vien paklitakselio ir topotekano.

KiausidzZiy funkcijos nepakankamumas ir poveikis vaisingumui (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius) ’\'@.

I fazés NSABP C-08 tyrimo duomenimis, storosios zarnos véziu sirgusiems pacientams@k
adjuvantinj gydyma bevacizumabu, naujy kiausidziy funkcijos nepakankamumo atvej tidinamy kaip
3 ar daugiau ménesiy trunkanti amenoréja, FSH koncentracija >30 mTV/ml ir neigi rumo P- HCG
néstumo testo rezultatas) pasireiskimas jvertintas 295 moterims prie$ menopauz& kiausidziy
funkcijos nepakankamumo atvejy pasireiske 2,6 % pacienciy, vartojusiy mFQ, 6, lyginant su 39,0 %
dazniu mFOLFOX6 + bevacizumabo vartojusiyjy grupéje. Nutraukus gyd vacizumabu, kiausidziy
funkcija atsistaté 86,2 % motery, jtraukty j vertinima. Ilgalaikis gydymo bevaeizumabu poveikis
vaisingumui neZinomas. .

Laboratoriniy tyrimy rodmeny nukrypimai nuo normos \SQ
L

Su gydymu Equidacent preparatu gali baiti susijes su %@eutroﬁlq skaicius, sumazéjes leukocity
skaiCius ir baltymo skyrimasis su §lapimu. :

atitinkamomis kontrolinémis grupémis, 3 i ipsnio (pagal NVI-BNRTK, 3 versija) laboratoriniy
tyrimy rodmeny nukrypimy nuo normos*skiftimas buvo maziausiai 2 %: tai - hiperglikemija, sumazéjusi

i) 2

Per klinikinius tyrimus buvo pastebéta, ka%cientai gydyti bevacizumabu, palyginti su

hemoglobino koncentracija, hipokalet
tarptautinis normalizuotas santykj

iponatremija, sumazejes leukocity skaicius ir padidéjes

Klinikiniy tyrimy metu nusta kad su bevacizumabo vartojimu buvo susijes laikinas kreatinino
koncentracijos serume p@diéﬁs (1,5-1,9 karto lyginant su klinikiniy tyrimy pradzioje nustatytomis
koncentracijy reikSmémis kartu su pasireiSkusia proteinurija, tiek be jos. Pastebétas kreatinino
koncentracijos serume j imas bevacizumabg vartojusiems pacientams nebuvo susijes su daznesniu
klinikiniu inksty V(@ wfrikimo pasireiskimu.

uliacijos

iniy im¢iy klinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad > 65 mety pacientams, palyginti su < 65 mety
pacientais, su bevacizumabo vartojimu buvo susijusi padidéjusi arterijy tromboembolijy rizika, jskaitant
smegeny kraujotakos sutrikimus (SKS), pracinancius smegeny iSemijos priepuolius (PSIP) ir miokardo
infarktus (MI). Vyresniems nei 65 mety pacientams, palyginti su < 65 mety pacientais, kitos daznesnés
reakcijos gydant bevacizumabu buvo 3-4 laipsnio leukopenija ir trombocitopenija (pagal NVI-BNRTK, 3
versija), visy laipsniy neutropenija, viduriavimas, pykinimas, galvos skausmas ir nuovargis (zr. 4.4 ir 4.8
skyrius, Tromboembolizacija). Vieno klinikinio tyrimo duomenimis, >3 laipsnio hipertenzijos pasireiSkimo
daznis vyresniems kaip 65 mety pacientams buvo du kartus didesnis nei jaunesniems asmenims (<65
mety). Tyrimo, kuriame dalyvavo platinos preparatams atspariu recidyvavusiu kiausidziy véZiu sirgusios
pacientés, duomenimis nustatyta, kad CT + BV grupéje bevacizumabo vartojusioms > 65 mety pacientéms,
lyginant su bevacizumaba vartojusiomis < 65 mety pacientémis, bent 5 % dazniau pasireiské alopecija,
gleiviniy uzdegimas, periferiné sensoriné neuropatija, proteinurija ir hipertenzija.
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Senyviems pacientams (> 65 mety), palyginti su < 65 mety pacientais, gydant bevacizumabu, kity
reakcijy, jskaitant skrandZio ir Zarny perforacija, zaizdos gijimo komplikacijas, stazinj Sirdies
nepakankamuma bei hemoragija, nepadaznéjo.

Vaiky populiacija

Bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety amziaus neistirti.

Klinikinio tyrimo BO25041 metu paskyrus bevacizumabo kartu su radioterapija (RT) po operacijos bei
kartu su adjuvantu temozolomidu vaikams, kuriems buvo naujai diagnozuota supratentoriné, infratentoriné,
smegeneliy ar smegenéliy kojy¢iy didelio piktybiskumo laipsnio glioma, nustatytas saugumo pobtdis buvo
panasus ] stebétaji kitais naviky tipais sergantiems ir bevacizumabu gydytiems suaugusiesiems. %

Klinikinio tyrimo BO20924 metu paskyrus bevacizumabo su Siuolaikiniu jprastiniu gydym ’Q;z.ine
rabdomiosarkoma ar ne rabdomiosarkomos tipo minkstyjy audiniy sarkoma sergantiems @,
bevacizumabo saugumo pobidis vaikams buvo panasus j saugumo pobiidj, nustatyta b@ mabu
gydomiems suaugusiesiems.

Equidacent néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 18 mety pacientams. Lite%% e paskelbtais
duomenimis, bevacizumabo vartojusiems jaunesniems kaip 18 mety p s pastebéta ne apatinio
zandikaulio srities osteonekrozés atvejy.

&
Poregistraciné patirtis . \Q\

3 lentelé. Poregistraciniu laikotarpiu pastebétos nepa@:ujamos reakcijos
0.\

Organy sistemy klasé (%
(OSK) -~ Reakcijos (daZnis*)
Infekcijos ir infestacijos Nekrotizuoj mascitas, paprastai antriné zaizdos gijimo komplikacijy,

Virékini\xt o perforacijos ar fistulés susidarymo pasekmé (retai; taip

pat Zr (A% Kyriy)
Imunings sistemos Padidéjisio jautrumo reakcijos ir infuzijy sukeltos reakcijos (daznis
sutrikimai zitomas), kai kartu gali pasireiksti toliau i§vardyti pozymiai: dusulys
. }pasunkéj ¢s kvépavimas, kraujo priplidimas ar raudonis ar iSbérimas,
«¢padidéjes arba sumazéjes kraujospiidis, jsotinimo deguonimi

q sumazg¢jimas, kriitinés skausmas, sustingimas bei pykinimas ar vémimas
@ (taip pat Zr. 4.4 skyriy ir poskyrj ank$¢iau Padidéjusio jautrumo reakcijos
\ ir (arba) infuzijos reakcijos)

skyriuje poskyri Hipertenzija)

@ Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES) (retai) (taip
pat zr. 4.4 skyriy)

Nervy si@mikimai Hipertenziné encefalopatija (labai retai) (taip pat zr. 4.4 skyriy ir 4.8

Kra}J agysliy sutrikimai Inksty trombiné mikroangiopatija, kuri klinikoje gali pasireiksti kaip
proteinurija (daznis nezinomas), kartu vartojant sunitinibo arba $io
vaisto nevartojant. Kitos informacijos apie proteinurijg zitirékite 4.4
skyriuje ir 4.8 skyriaus poskyryje Proteinurija.

Kvépavimo sistemos, Nosies pertvaros perforacija (daznis nezinomas) Plautiné hipertenzija
kriitinés lgstos ir (daznis nezinomas) Disfonija (daznos)
tarpuplaucio sutrikimai

VirSkinimo trakto sutrikimai| SkrandZio ir Zarnyno opos (daZnis nezinomas)

Kepeny, tulzies pusles ir TulZies piislés perforacija (daznis nezinomas)
lataky sutrikimai
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Organy sistemy klasé

(OSK) Reakcijos (daZnis*)

Skeleto, raumeny ir Gauta praneSimy apie pasireiSkusius zandikaulio osteonekrozés atvejus
jungiamojo audinio bevacizumabu gydytiems pacientams; daugelis Siy atvejy pasireiske
sutrikimai tiems pacientams, kuriems buvo zinomy zandikaulio osteonekrozés

atsiradimo rizikos veiksniy, ypatingai tiems, kurie vartojo i vena
Svirks¢iamy bisfosfonaty ir (arba) kurie anksc¢iau sirgo odontologinémis
ligomis ir todeél jiems reikéjo invaziniy odontologiniy procediiry (taip
pat zr. 4.4 skyriy)

Bevacizumabo vartojusiems vaikams pastebéta ne Zandikaulio srities
osteonekrozés atvejy (zr. 4.8 skyriuje poskyri ,,Vaiky populiacija‘).

Igimtos, Seiminés ir Pastebéta vaisiaus apsigimimy atvejy toms moterims, kurios vartoj
genetingés ligos vien bevacizumabo arba jo kartu su Zinoma embriotoksinj pov%
sukelianciais chemoterapijos preparatais (zr. 4.6 skyriy).

* Jeigu tiksliai apibudinta, daznis nurodytas pagal klinikiniy tyrimy duomenis. (

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas @'
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio prep g tracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveik riezitros specialistai turi

pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodam priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas \Q

Keliems pacientams su didziausia bandyta Zzmonéms d@o mg/kg kiino svorio j veng kas
2 savaites) buvo susijusi sunki migrena. %

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES @

5.1 Farmakodinaminés savybés O\'

Farmakoterapiné grupé — antin niai ir imunomoduliuojantys preparatai, antineoplastiniai
preparatai, kiti antmeoplastm%;eparatal monokloniniai antiktinai, ATC kodas — LO1XC07.

Equidacent yra panaSu gll’llS vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentliros tinklalap@ //WWW.ema.europa.eu.
L4

Veikimo mecl@nas

BevaE'z@bas jungiasi prie kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF), pagrindinio

va enezes ir angiogenezeés veiksnio, ir tuo biidu sukliudo KEAF jungtis prie jo receptoriy — Flt-1
(KEA¥R-1) ir KDR (KEAFR-2) — esanciy ant endotelio lasteliy pavirSiaus. Neutralizuodamas KEAF
biologinj aktyvuma, jis sukelia naviky vaskuliarizacijos regresija, normalizuoja likusj naviko
kraujagysliy tinklg ir slopina naujy naviko kraujagysliy formavimasi, tuo paciu slopina naviky augima.

Farmakodinaminis poveikis

Davus bevacizumabo arba jo pirmtako — peliy antikiino prie§ ksenotransplantuotus beplaukéms peléms
vézio modelius, iSryskéjo Zymus jy priesnavikinis poveikis zmogaus véziui, jskaitant gaubtinés zarnos,
krities, kasos ir prostatos véZj. Buvo slopinamas metastazinis vézio progresavimas ir sumazéjo
smulkiyjy kraujagysliy pralaidumas.
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Klinikinis veiksmingumas

Metastaziné gaubtinés arba tiesiosios Zarnos karcinoma (mGTK)

Rekomenduojamos dozés (po 5 mg/kg kiino svorio kas dvi savaites) saugumas ir veiksmingumas
sergantiesiems metastazinéa gaubtinés arba tiesiosios zarnos karcinoma buvo tiriamas trijy
atsitiktiniy im¢iy, aktyviai kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu, kai vaisto vartota kartu su
fluoropirimidino grupés pirmojo pasirinkimo chemoterapiniais vaistais. Bevacizumabas buvo
vartojamas derinant su dviem chemoterapijos schemomis:

. AVF2107g: 4 savaites karta per savaitg irinotekano/ Svirk$¢iant i$ karto 5-fluorouracilo /folino
rugsties (IFL) 6 savaiciy ciklais (Saltz rezimas);

. AVF(0780g: svirksciant i§ karto 5-fluorouracilo/folino riigsties (5-FU/FA) deriniu, i$ viso 6 6
savaites 8 savaicCiy ciklais (Roswell Park rezimas);

. AVF2192g: kartu su Svirks¢iamo i$ karto 5-FU/FA 6 savaites 8 savaiciy ciklais (ROSV@(
rezimas) pacientams, kuriems pirmaeilis gydymas irinotekanu nebuvo optimalus.

Atlikti trys papildomi tyrimai, kuriy metu mGTK sergantiems pacientams buvo Sk@ﬂa
bevacizumabo kaip pirmojo pasirinkimo vaisto (NO16966), kaip antrojo pasiri 0 vaisto anks¢iau
bevacizumabo nevartojusiems pacientams (E3200) bei kaip antrojo pasirink: @ isto anksc¢iau
bevacizumabo vartojusiems pacientams, kuriems po pirmojo pasirinki d¥mo nustatytas ligos
progresavimas (ML18147). Siy tyrimy metu bevacizumabo buvo skiri#
dozavimo rezimais, derinant su FOLFOX-4 (5 FU/LV/oksalipla‘tin%'r)
(kapecitabinu/oksaliplatina) ir fluoropirimidinu/irinotekanu bei N irimidinu/oksaliplatina.

. NO16966: kas 3 savaites vartojamas bevacizumabas pe @g/kg kiino svorio, derinant su
)m EL

geriamuoju kapecitabinu ir j veng leidziama oksalipla 0X), arba kas 2 savaites

vartojamas bevacizumabas po 5 mg/kg kiino svor'o%l ant su leukovorinu ir 5-fluorouracilu

svirksciant i$ karto, po to 5- fluorouracilu infu x ir j veng leidziant oksaliplatinos (FOLFOX-

4). %

. E3200: kas 2 savaites vartojamas bevacizumabas po 10 mg/kg kiino svorio, derinant su
leukovorinu ir 5-fluorouracilu Svirksciafigi§ karto, po to 5-fluorouracilu infuzuojant ir j vena
leidZiant oksaliplatinos (FOLFOX- cizumabo anksCiau nevartojusiems pacientams.

. ML18147: kas 2 savaites vartoj vacizumabas po 5,0 mg/kg kiino svorio arba kas 3 savaites
vartojamas bevacizumabas p g/kg kiino svorio, derinant su fluoropirimidinu/irinotekanu
arba fluoropirimidinu/oksalipldpina pacientams, kuriems po pirmojo pasirinkimo gydymo
bevacizumabu nustatyt\mos progresavimas. Vaisty derinio, kurio sudétyje buvo irinotekano

arba oksaliplatinos, V% as buvo keic¢iamas priklausomai nuo to, ar pirmojo pasirinkimo

gydymo metu bu X fama oksaliplatinos ar irinotekano.

AVF2107g @

Tai buvo III f: '&sitiktiniq iméiy, dvigubai aklas, aktyviai kontroliuojamas klinikinis tyrimas,

i ] (b vacizumabo ir IFL derinj, kaip pirmaeilg gaubtinés arba tiesiosios zarnos
rcinomos gydymo priemong. Astuoni Simtai trylika pacienty buvo atsitiktinés imties
bidu skirstyti | gydomus IFL+placebu (1 grupé) arba IFL+bevacizumabu (po 5 mg/kg kas dvi
sa§2 grupé). Trecia 110 pacienty grupé buvo gydoma Svirksciant i§ karto 5-
FU/FA+tbevacizumabg (3 grupé). Kai tik bevacizumabo ir IFL derinio saugumas buvo nustatytas ir
vertinamas kaip priimtinas, atranka j 3 grupe, kaip j anksciau specifikuota, buvo nutraukta. Visais
atvejais gydymas buvo tegsiamas tol, kol liga neprogresavo. Bendras vidutinis pacienty amzius buvo
59,4 mety; 56,6 % pacienty pagal ECOG skale jvertinta 0,43 % jvertinta 1 ir 0,4 % - 2. 15,5 %
pacienty anksc¢iau taikyta radioterapija ir 28,4 % - chemoterapija.

Sio tyrimo metu svarbiausias efektyvumo kintamas rodmuo buvo bendras i§gyvenamumas. Derinant
bevacizumabg su IFL, statistiskai reikSmingai padidéjo bendras i§gyvenamumas, iSgyvenamumas iki
ligos progresavimo ir bendras atsako daznis (zr. 4 lentel¢). Klinikiné nauda, nustatyta remiantis
bendro iSgyvenamumo duomenimis, buvo matoma visy anksciau specifikuoty pogrupiy pacientams,
iskaitant ir tuos, kurie suskirstyti j pogrupius pagal amziy, lyti, ligos sunkuma, pirminio naviko vieta,
pazeisty organy skaiciy ir metastazinés ligos trukme.
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Bevacizumabo ir IFL chemoterapijos derinio efektyvumo rezultatai pateikti 4 lenteléje.

4 lentelé. AVF2107g tyrimo metu nustatyti veiksmingumo rezultatai

AVF2107g
1 grupé 2 grupé
IFL + placebas IFL + bevacizumabas®
Pacienty skaiCius 411 402
Bendras iSgyvenamumas
Laiko mediana (ménesiais) 15,6 20,3
95 % PI 14,29-16,99 18,46-24,18
Rizikos santykisb 0,660 (0:’
(p reik§mé = 0,00004) \,
ISgyvenamumas iki ligos progresavimo b
Laiko mediana (ménesiais) 6,2 w
Rizikos santykis 0, 54
(p reikSmé < 0, (@
Bendras atsako daZnis
Daznis (procentais) 34,8
(p relkﬁlQ’ 0,0036)

a 5 mg/kg kiino kas 2 savaites

b Palyginti su kontroline grupe. 5\}0
L 4

Tarp 110 pacienty, atsitiktinés imties budu paskirstq@upq (5-FU/FA+bevacizumabas), iki Sios
grupés tyrimo nutraukimo bendro iégyvenamum(Qe na buvo 18,3 ménesiy, i§gyvenamumo iki
ligos progresavimo mediana - 8,8 ménesio.

AVF2192g \@

Tai buvo II fazés atsitiktiniy im¢iy, 1 aklas, aktyviai kontroliuojamas klinikinis tyrimas,
siekiant jvertinti bevacizumabo ir A derinio veiksmingumag ir sauguma, kai §is derinys,
vartojamas kaip pirmojo pasiri éprlemone metastaziniam gaubtings ir tiesiosios Zarnos véziui
gydyti ty pacienty, kuriuos siai gydyti irinotekanu nebuvo optimalu. Simtas penki pacientai
buvo atsitiktinés imties b'%ls irstyti | gydomy 5-FU/FA-+placebu grupe ir 104 pacientai j gydomy
5-FU/FA+bevacizuma mg/kg kas 2 savaites) grupe. Gydymas visais rezimais truko tol, kol
liga prad¢jo progre ildzius 5-FU/FA chemoterapija bevacizumabu (po 5 mg/kg kas dvi
savaites), palygi ien 5-FU/FA chemoterapija, dazniau gautas objektyvus atsakas, reik§mingai
pailgéjo iégyv@mas iki ligos progresavimo ir pastebéta ilgiau trunkancio iSgyvenamumo
tendencij

AVF

Ta II fazés atsitiktiniy im¢iy, aktyviai kontroliuojamas, atviras klinikinis tyrimas, tyrinéjantis
bevactzumabo ir 5-FU/FA derinio, kaip pirmojo pasirinkimo priemonés poveiki, gydant metastazinjsj
kolorektinj vézj. Vidutinis pacienty amzius buvo 64 metai. 19 % pacienty anksciau taikyta
chemoterapija ir 14 % - radioterapija. Septyniasde$imt vienas pacientas atsitiktinés imties btidu buvo
suskirstytas ] numatomus gydyti i§ karto suleidziamu 5-FU/FA arba 5-FU/FA+bevacizumabu (po 5
mg/kg kas 2 savaites). Trecios grupés 33 pacientai gydyti i§ karto suleidziamu 5-
FU/FA+tbevacizumabu (po 10 mg/kg kas 2 savaites). Pacientai buvo gydyti tol, kol liga pradéjo
progresuoti. Svarbiausi galutiniai tyrimo tikslai - nustatyti objektyvaus atsako daznj ir i§gyvenamuma
iki ligos progresavimo. Papildzius 5-FU/FA chemoterapija bevacizumabu (po 5 mg/kg kas dvi
savaites), palyginti su vien 5-FU/FA chemoterapija, dazniau buvo objektyvus atsakas, pailgéjo
i8gyvenamumas iki ligos progresavimo ir pastebéta ilgiau trunkancio i§gyvenamumo tendencija (zr. 5
lentele). Sie veiksmingumo duomenys sutampa su AVF2107g tyrimo rezultatais. AVF0780g ir
AVF2192g tyrimy, tyrinéjanciy bevacizumabo ir 5-FU/FA chemoterapijos derinio veiksminguma,
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duomenys apibendrinti 5 lenteléje.

5 lentelé. AVF0780g ir AVF2192¢ tyrimy metu nustatyti veiksmingumo rezultatai

AVF0780g AVF2192¢g
5-FU/FA + 5-FU/FA+ |5-FU/FA+| 5-FU/FA+
5-FU / FA |pevacizumabas®|bevacizumabas® placebas |bevacizumabas|
Pacienty skaiCius 36 35 33 105 104
Bendras i§gyvenamumas
Laiko mediana 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
(ménesiais)
95 % PI 10,35-16,95| 13,6 :
Rizikos santykis® - 0,52 1,01
p reikSmé 0,073 0,978 {%16
ISgyvenamumas iki ligos progresavimo N \3
Laiko mediana 5.2 9,0 72 S:Q 9,2
(ménesiais) )
Rizikos santykis 0,44 0,69 f\@ 0,5
p reikSmé - 0,0049 0,217 , \K 0,0002
Bendras atsako daznis ; ‘5
Daznis (procentais) 16,7 40,0 X, > 15,2 26
95 % PI 7,0-33,5 24,4-57,8 ek ~42.6 9,2-23.9 18,1-35,6
p reiksme 0,029 N+ 043 0,055
Atsako trukme \(b'
Laiko mediana NP 93 5,0 6,8 9,2
(ménesiais) 6
25-75 procentilis 5,5-NP ‘b—vNP 3,8-7,8 5,59-9,17 | 5,88-13,01
(ménesiais) a)
a 5 mg/kg kiino svorio kas 2@ S.
b 10 mg/kg kiino svorio 2 wdvaites.

¢ Palyginti su kontrglil% e. NP — nepasiekta.

\S

NO16966

Tai - 11l fazés atsi '@u{ inciy, dvigubai aklas (bevacizumabo atzvilgiu) klinikinis tyrimas, kurio
metu tirta kaip petkia kas 3 savaites vartojamas bevacizumabas po 7,5 mg/kg kiino svorio derinys su
geriamuoju ka abinu bei | vena leidziama oksaliplatina (XELOX) arba kas 2 savaites vartojamas

bevacizu @ po 5 mg/kg kiino svorio derinys su leukovorinu ir 5-fluorouracilu Svirksc¢iant is karto,
PO toes- ouracilu infUzuojant ir j veng leidziant oksaliplatinos (FOLFOX-4). Tyrimas buvo
d%lq: pradiné nemaskuota 2 grupiy fazé (I fazé), kurios metu pacientai buvo atsitiktinés imties
budususkirstyti | dvi skirtingai gydomas grupes (XELOX ir FOLFOX-4), ir tolesné 2x2 faktoriali 4
grupiy fazé (Il fazé), kurios metu pacientai buvo paskirstyti j keturias skirtingai gydomas grupes
(XELOX + placebas, FOLFOX-4 + placebas, XELOX + bevacizumabas, FOLFOX-4 +
bevacizumabas). Tyrimo II fazés metu gydymas bevacizumabu buvo dvigubai aklas.

Sio tyrimo II fazés metu j kiekvieng i§ 4 tiriamyjy grupiy buvo randomizuota mazdaug po 350 pacienty.
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6 lentelé. Tyrimo NO16966 (nGTK) gydymas

Gydymo Pradiné dozé Skyrimo planas
FOLFOX-4 Oksaliplatina 85 mg/m? jv. * per 2 val. Oksaliplatina 1-mg ciklo dieng
arba Leukovorinas 200 mg/m? jv. per 2 val. Leukovorinas 1-mg ir 2-3 ciklo
FOLFOX-4 + | 5-fluorouracilas | 400 mg/m? jv. i3 karto, dieng
bevacizumabas 600 mg/m? jv. per 22 val. S5-fluorouracilas jv. i§

karto/infuzijos biidu; abiem biidais
1-ma ir 2-3 ciklo dienomis

f‘
Placebas arba 5 mg/kg jv. per 30-90 min. | 1-g ciklo dieng prie§ FOL
bevacizumabas kas 2 savaites
XELOX Oksaliplatina 130 mg/m? jv. per 2 val. Oksaliplatina 1—ma( ieng
bevacizumabas| Kapecitabinas Kapecitabin k/p
2 savaites daryti 1 savaités

Placebas arba 7,5 mg/kg jv. per 30—90 min. 1-4@ dieng pries XELOX kas
bevacizumabas . vaites

N

®
5 fluorouracilas: suleidziamas i$ karto j veng tuoj pat po 1\% rino.
*

Sio tyrimo metu svarbiausias veiksmingumo param@uvo i8gyvenamumo iki ligos progresavimo
trukmeé. Svarbiausi $io tyrimo tikslai buvo du: ir% ad XELOX veiksmingumas néra mazesnis uz
FOLFOX-4 ir kad bevacizumabo derinys su FOLFOX-4 arba XELOX chemoterapija, palyginti su
vien chemoterapija, buvo veiksmingesnis. Ab#§varbiausi tikslai buvo pasiekti.

. Irodyta, kad atsizvelgiant j tink \)protokolq jtraukti populiacijos i§gyvenamumg iki ligos
progresavimo ir bendrg iSgyvs mga, gydymas XELOX rezimu néra maziau veiksmingas uz
gydyma FELFLOX-4 rezj

. Irodyta, kad atsizvelgia matytos gydyti populiacijos (NGP) i§gyvenamuma iki ligos
progresavimo (IILP) {gydymas bevacizumabo ir chemoterapiniy preparaty deriniu buvo
pranasesnis uz chemoterapiniais preparatais be bevacizumabo (7 lentelé).

Antrinés [ILP an @parem‘cos atsako gydymo metu vertinimu, duomenys patvirtino reikSmingai
pranaSesne klidikin® gydymo bevacizumabu nauda (analizés duomenys pateikti 7-ojoje lenteléje),
atitinkanci 18kai reikSmingg naudg, nustatyta visos analizés metu.

7 lentel¢NPagrindiny veiksmingumo rezultaty analizé, rodanti gydymo reZimo pranasuma (NGP
populiacija, NO16966 tyrimas)

Galutinis tikslas (ménesiais) FOLFOX-4 arba FOLFOX-4 arba P reikSmé
XELOX + XELOX +
placebas (n =701) bevacizumabas
(n=699)
Svarbiausias galutinis tikslas
IILP mediana** 8 | 9.4 0,0023
Rizikos santykis (97,5 % PI)* 0,83 (0,72-0,95)
Antriniai galutiniai tikslai
IILP mediana (gydant)** | 7.9 | 10,4 | <0,0001
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Galutinis tikslas (ménesiais) FOLFOX-4 arba FOLFOX-4 arba P reik§meé
XELOX + XELOX +
placebas (n = 701) bevacizumabas
(n=699)
Rizikos santykis (97,5 % PI) 0,63 (0,52—0,75)
Bendras atsako daznis (tyréjy 49,2 % 46,5 %
vertinimu)**
Bendro iSgyvenamumo 19,9 21,2 0,0769
mediana*
Rizikos santykis (97,5 % PI) 0,89 (0,76—1,03)
* Bendro i§gyvenamumo analizé nutraukus klinikinj gydyma 2007 m. sausio 31 d. **
**  Pirminé analizé nutraukus klinikinj gydyma 2006 m. sausio 31 d.
a Palyginti su kontroline grupe. 6

FOLFOX gydomy pacienty, kurie vartojo placebo, IILP mediana buvo 8,6 ménesio, kurie b ’&;bo -
9,4 ménesio, RS=0,89, 97,5 % PI1=[0,73; 1,08]; p reiksmé = 0,1871, XELOX gydomy pagicity, kurie
vartojo placebo arba bevacizumabo, - atitinkamai 7,4 ir 9,3 ménesio, RS=0,77, 97,5 %% ,63;0,94]; p
reikSmé = 0,0026.

XELOX gydomy pacienty, kurie vartojo placebo, bendro i§gyvenamumo media 20,3 ménesio,
kurie vartojo bevacizumabo - 21,2 ménesio, RS =0,94, 97,5 % PI1=[0,75; 1,6 @ reikSmé = 0,4937,
XELOX gydomy pacienty, kurie vartojo placebo arba bevacizumabo - atit] i 19,2 ménesio ir 21,4
ménesio, RS = 0,84, 97,5 % PI =[0,68; 1,04]; p reikSme = 0,0698.

<

*
ECOG E3200 Q\g

Tai - 111 fazés atsitiktiniy imCiy, aktyviai kontroliuojam. s\ﬂ'ras tyrimas, kurio metu tirta, kaip
veikia bevacizumabo po 10 mg/kg kiino svorio derin ukovorinu ir 5-fluorouracilu Svirksc¢iant
i§ karto, po to 5-fluorouracilu infuzuojant ir j ven l@ant oksaliplating (FOLFOX-4). Deriniu kas 2
savaites gydyti jau anks¢iau gydyti pacientai (to ymas taikytas kaip antrojo pasirinkimo
priemone), sergantys progresavusiu gaubtinégeir tiesiosios zarny véziu. Chemoterapijai FOLFOX-4
rezimu vartotos tokios pacios dozés ir to\@l biidu, kaip 6 lenteléje nurodyto NO16966 tyrimo

metu. \'

Svarbiausias §io tyrimo veiksmi arametras buvo bendras i§gyvenamumas, apibiidinimas laiku
nuo randomizacijos iki mirtigs del'®ét kokios priezasties. Atsitiktinés imties biidu suskirstyti aStuoni
Simtai dvideSimt devyni ba i (292 buvo gydyti FOLFOX-4, 293 - bevacizumabas+FOLFOX-4, o
244 buvo taikyta bevaci @) monoterapija). Gydymg FOLFOX-4 papildzius bevacizumabu,
iSgyvenamumas statisl% eikSmingai pailgéjo.Taip pat pastebétas statistiskai reikSmingas
iSgyvenamumo ili gresavimo ir objektyvaus atsako daznio pageré¢jimas (zr. 8 lentele).

8 lentelé. E32®'rimo veiksmingumo rezultatai

E3200
% FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumabas®
Pacienty skaicius 292 293
Bendras i§gyvenamumas
Mediana (ménesiais) 10,8 13,0
95 % PI 10,12-11,86 12,09-14,03
Rizikos santykis® 0,751

(p reik§mé = 0,0012)

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo

Mediana (ménesiais) 4,5 7,5
Rizikos santykis 0.518
(p reiksmé < 0,0001)
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Objektyvaus atsako daznis

Daznis

8,6 %

22,2 %

(p reikSmé < 0,0001)

a 10 mg/kg kas 2 savaites.

Palyginti su kontroline grupe.

Pacienty, kuriems taikyta bevacizumabo monoterapija, ir pacienty, gydyty FOLFOX-4, bendro
iSgyvenamumo trukmé reikSmingai nesiskyre. Pacienty, kuriems buvo taikyta bevacizumabo
monoterapija, iSgyvenamumo iki ligos progresavimo ir objektyvaus atsako daznio rezultatai buvo
blogesni, negu pacienty, gydyty FOLFOX-4 rezimu.

MLI18147

Tai II fazés, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas, atvirasis tyrimas, kurio metu buvo lyginan‘%?
savaites vartojamo bevacizumabo po 5,0 mg/kg kiino svorio arba kas 3 savaites vartoja

bevacizumabo po 7,5 mg/kg kiino svorio poveikis derinant su chemoterapija, kurios
fluoropirimidinas, ir vien chemoterapijos, kurios pagrindas buvo fluoropirimidina
sergantiems pacientams, kuriems po pirmojo pasirinkimo gydymo bevacizumab,
progresavimas. Pacientai, kuriems buvo histologiskai patvirtinta mGTK bei

progresavimas.

as buvo

lggel 1s mGTK

tytas ligos
tas ligos

Pacientai, kuriems buvo histologiskai patvirtinta mGTK bei nustatytas i {Qrogresavimas, per
3 ménesius nuo pirmojo pasirinkimo gydymo bevacizumabu pabaigos e@kﬁniu budu santykiu 1:1
su

buvo suskirstyti j dvi grupes ir jiems buvo pradéta skirti chemoter

fluoropirimidinu/oksaliplatina arba fluoropirimidinu/irinotekan

priklausomai nuo pirmojo pasirinkimo gydymo metu che
bevacizumabu arba be jo. Tiriamyjy preparaty buvo skiri

nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo. Pagrindin
iSgyvenamumas, kuris buvo apibréziamas kaip iSgy

mirties dél bet kokios priezasties. s.

Tyrime atsitiktiniy im¢iy budu i§ viso buvo

oterapija buvo keiciama

dx 1ja1 vartoty preparaty) kartu su

1ki ligos progresavimo nustatymo arba
inamosios baigties matas buvo bendras

ime laikas nuo randomizacijos dienos iki

@(ta 820 pacienty 820 pacienty. Prie chemoterapijos,

kurios pagrindas buvo ﬂuoropirimidin@éjus bevacizumabo, nustatytas statistiS§kai patikimai

ilgesnis iSgyvenimo rodiklis pacienta;
progresavimas po pirmojo pasirinki

populiacija = 819) (Zr. 9 lentel

9 lentelé. Tyrimo ML18

1e sirgo mGTK bei kuriems nustatytas ligos
dymo chemoterapijos ir bevacizumabo deriniu (NGP

P populiacijos) veiksmingumo rezultatai

ML18147

Chemoterapija su
fluoropirimidinu/irinotekanu

Chemoterapija su
fluoropirimidinu/irinotekanu arba

arba fluoropirimidinu/oksaliplatina +
. fluoropirimidinu/oksaliplatina bevacizumabus?®

P, aicius 410 409
Bendras iSgyvenamumas

Mediana (ménesiais) 9,8 ‘ 11,2

Rizikos santykis (95 % 0,81 (0,69, 0,94)

pasikliautinasis (p reiksme = 0,0062)

intervalas)
ISgyvenamumas iki ligos
progresavimo

Mediana (ménesiais) 4,1 ‘ 5,7

Rizikos santykis (95 %
pasikliautinis intervalas

0,68 (0,59, 0,78)
(p reiksmé < 0,0001)

Objektyvaus atsako daznis

30




(OAD)

] analize jtraukty 406 404
pacienty skaicius
Daznis 3,9% 5,4 %

(p reiksmé = 0,3113)
po 5,0 mg/kg kiino svorio kas 2 savaites arba po 7,5 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites.

a

Taip pat nustatytas statistiSkai patikimai geresnis iSgyvenamumo iki ligos progresavimo rodiklis.
Objektyvaus atsako daznis abiejose tiriamyjy preparaty grupése buvo nedidelis ir skirtumas buvo
nereikSmingas.

E3200 tyrimo metu buvo skiriama doz¢, ekvivalentiska 5 mg/kg kiino svorio per savaite %
bevacizumabo, $io vaisto anks¢iau nevartojusiems pacientams, tuo tarpu ML18147 tyrimo m 0
skiriama dozé, ekvivalentiska 2,5 mg/kg kiino svorio per savaite bevacizumabo, $io Vaisto@u
vartojusiems pacientams. Dél $iy tyrimy skirtumy (daugiausia skiriasi pacienty populiac@, ksCiau
taikyta ekspozicija bevacizumabu ir chemoterapijos deriniai) jy metu gauty veiksmi I saugumo
duomeny tarpusavio palyginimo galimybeé ribota. Tiek skiriant doze, ekvivalentisk /kg kiino
svorio per savaite, tiek 2,5 mg/kg kiino svorio per savaite bevacizumabo, nu atistiSkai
reik§mingas palankus poveikis pagal bendro iSgyvenamumo (BI) (RS 0,751 E3206,tyrime; RS 0,81
ML18147 tyrime) ir iSgyvenamumo iki ligos progresavimo (IILP) (RS 0,598 E3200 tyrime; RS 0,68
ML18147 tyrime) rodiklius. Vertinant saugumo duomenis, E3200 tyrinQe u nustatytas didesnis
bendras 3-5-0jo sunkumo laipsniy nepageidaujamy reiskiniy pasireigkimoNdaznis, lyginant su
ML18147 tyrimu. *

Metastazaves kriities vézys (mKV) \}

ant istirti gydomaji bevacizumabo poveik],
vaisto skiriant kartu su dviem skirtingais chemoter preparatais, vertinant pagal pirming
vertinamajg baigtj — i§gyvenamumg iki ligos pro vimo (IILP). Abiejy tyrimy metu nustatytas
kliniskai reik§Smingai ir statistiSkai patikimai @eréqu IILP rodiklis.

Toliau pateikiami apibendrinti [ILP rezaltatdi skirtingiems chemoterapijos preparatams, skirtiems $iai
indikacijai:

* Tyrimas E2100 (pakli %

» IILP padidgji iana — 5,6 ménesio, RS — 0,421 (p <0,0001, 95 % P10,343 ; 0,516)
* Tyrimas AVF3 pecitabinas)
» IILP padi 0 mediana — 2,9 ménesio, RS — 0,69 (p < 0,0002, 95 % P10,56 ; 0,84)
Papildomi duo@gx apie kiekvieng tyrimg ir gautus rezultatus pateikti toliau.

ECOGE

E2100.t as buvo atviras, atsitiktiniy im¢iy, aktyviai kontroliuojamas daugiacentris klinikinis
ty%urio metu vertintas bevacizumabo ir paklitakselio derinio poveikis lokaliai

reci ojanc¢iam arba metastazinéam kriities véziui ty pacienty, kuriems anksciau lokaliai
recidyvuojanciai ir metastazinéai ligai chemoterapija netaikyta. Pacientai buvo atsitiktinés imties
budu suskirstyti | gydomus vien paklitakseliu (po 90 mg/m2 j veng per 1 valandg kartg per savaitg tris
savaites 1§ keturiy) arba gydomus paklitakseliu kartu su bevacizumabu(po 10 mg/kg infuzuoti j vena
kas dvi savaites). Metastaziné liga anksciau gal¢jo biiti gydyta hormonais. Pagalbinis gydymas
taksanu galéjo buti tik tuomet, jeigu jis uzbaigtas maziausiai 12 ménesiy pries paciento jtraukimag j
tyrima. I§ 722 pacienty, jtraukty j tyrima, daugumai (90 %) HER2 ligos rodmuo buvo neigiamas ir
nedideliam pacienty skaiciui nezinomas (8 %) arba HER2 rodmuo nustatytas teigiamas (2 %);
pacientai anks¢iau buvo gydyti trastuzumabu arba, kaip manyta, jiems gydymas trastuzumabu
netiko.Be to, 65 % pacienty taikyta pagalbiné chemoterapija, jskaitant 19 % anksc¢iau gydyty
taksanais ir 49 % - antraciklinais. Pacientai, kuriems buvo metastaziy centringje nervy sistemoje,
iskaitant anksc¢iau gydytus arba turin€ius smegeny pazeidimy po jy rezekcijos, i$ tyrimo pasalinti.
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E2100 tyrimo metu pacientai gydyti iki ligos progresavimo. Kai dél esanciy aplinkybiy chemoterapija reikéjo
nutraukti pirma laiko, iki ligos progresavimo buvo gydoma vien bevacizumabu. Visy tiriamyjy pacienty
grupiy charakteristikos buvo panasios. Svarbiausias §io klinikinio tyrimo tikslas - iSgyvenamumas iki ligos
progresavimo (IILP); jis nustatytas, remiantis tyréjy vertinimu. Be to, taip pat atlikta nepriklausoma
svarbiausio galutinio tikslo duomeny perzitira. Sio tyrimo rezultatai pateikti 10 lenteléje.

10 lentelé. E2100 tyrimo veiksmingumo rezultatai

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo
Tyréjy vertinimas™® Nepriklausomas vertinimas
Paklitakselis Paklitakselis / Paklitakselis Paklitakselis /
bevacizumabas bevacizum
(n = 354) (n = 368) (n = 354) (0 5 36D
IILP mediana 58 11,4 5.8 (g@’
(ménesiais) &
RS 0,421 0,4
(95 % PI) (0,343 ; 0,516) (0,389 7)
p reik§meé <0,0001 ,&01
Atsako dazniai (pacienty, kuriy liga galima jvertinti) (¥
Tyréjy vertinimas vertinimas
Paklitakselis Paklitakselis / Pajehitaksolis Paklitakselis /
bevacizumabas bevacizumabas
(n=273) (n=252) o (\1\= 243) (n=1229)
% pacienty, kuriems 23.4 48,0 Xb‘ 22,2 49,8
buvo objektyvus g
atsakas A\
p reik§me <0,0001 \ O <0,0001
* Pirminé analizé O)‘
Bendras iSgyvenamumas @’
Pakli@ is Paklitakselis / bevacizumabas (n = 368)
(9354)
BI mediana S Lt 248 265
(ménesiais) N
RS (}‘ 0,869
(95 % PI) ) (0,722; 1,046)
p reik$mé 0,1374

vartojimo klinikiné nauda, sprendziant pagal i§gyvenamumag iki ligos progresavimo

Bevaci
(jskat Zt@kotarpj be ligos, metastaziy viety skaiciy, ankstesne pagalbing chemoterapijg ir estrogeny
re&é; [ER] bukle), buvo aiski visy apibrézty tyrimo pogrupiy pacientams.

AVF3694g

Tyrimas AVF3694g buvo Il fazés, daugiacentris, atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuojamas tyrimas,
atliktas siekiant istirti kartu su chemoterapija skiriamo bevacizumabo veiksminguma ir sauguma,
lyginant su chemoterapija ir placebu, skiriant $iy preparaty kaip pirmojo pasirinkimo gydymo biido
pacientams, sergantiems HER2-neigiamu metastaziniu ar vietiskai recidyvavusiu kriities véziu.

Chemoterapijos biidas buvo pasirenkamas tyréjy nuozitira iki randomizacijos santykiu 2:1 j gydymo
arba chemoterapija ir bevacizumabu arba chemoterapija ir placebu grupes. Pacientams galéjo bati
skiriama chemoterapija kapecitabinu, taksanais (su baltymais sujungtu paklitakseliu, docetakseliu),
antracikliny preparatais (doksorubicinu/ ciklofosfamidu, epirubicinu/ ciklofosfamidu, 5-fluorouracilu/
doksorubicinu/ ciklofosfamidu, 5-fluorouracilu/epirubicinu/ ciklofosfamidu), jy skiriant kas tris savaites
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(q3w). Bevacizumabas buvo skiriama 15 mg/kg kiino svorio dozé q3w arba atitinkamo placebo.

Sj tyrima sudaré koduoto gydymo fazé, neprivalomas atviras gydymo etapas po ligos progresavimo
ir iSgyvenamumo steb¢jimo laikotarpis. Koduoto gydymo fazés metu pacientams buvo skiriama
chemoterapija ir tiriamojo vaistinio preparato (bevacizumabo arba placebo) kas tris savaites iki ligos
progresavimo ar gydymo pasirinkimg ribojancio toksinio poveikio pasireiskimo arba iki mirties.
Dokumentais patvirtinus ligos progresavima, neprivalomo atviro gydymo etapo metu
dalyvaujantiems pacientams atviru biidu galéjo biti skiriama bevacizumabo kartu su jvairiais
antraeiliais gydymo biidais.

Buvo atliktos nepriklausomos statistinés analizés 1) pacienty, kurie vartojo kapecitabino kartu su
bevacizumabu arba placebu, grupei; 2) pacienty, kurie Vartojo taksany arba antracikliny dariniy
chemoterapija kartu su bevacizumabu arba placebu, grupei. Pirminé vertinamoji tyrimo baigtis b
iSgyvenamumas iki ligos progresavimo (IILP), kuris nustatytas remiantis tyréjy vertinimu. @,
pirminé vertinamoji tyrimo baigtis taip pat buvo jvertinta nepriklausomo prieZzitiros komit K

Sio tyrimo rezultatai atlikus galutines i§gyvenamumo iki ligos progresavimo ir at &laznio
analizes pagal protokole apibréztus kriterijus atskirai kapecitabino vartojusiyj ai pateikti 11
lenteléje. Taip pat pateikti zvalgomosios bendrojo iSgyvenamumo analizés, ant papildomo 7
ménesiy trukmés stebéjimo laikotarpio duomenis, rezultatai (mazdaug 46 ty miré).
Pacienty, kurie atvirojo tyrimo etapo metu vartojo bevacizumaba, pro ¢ dalis buvo 62,1 %
kapecitabino ir placebo grupéje bei 49,9 % kapecitabino ir bevacizumago/grupéje.

—

11 lentelé. Tyrimo AVF3694¢g veiksmingumo rezultatal %abmo ir
bevacizumabo/placebo (Kap+ bevacizumabo/Pl) kohor

I3gyvenamumas iki ligos progresavimo®
Tyréjy vertini @.\ Nepriklausomo priezitiros komiteto
vertinimas
Kap + Pl [Kaps bevacizumabas| Kap+Pl |Kap + bevacizumabas
(n=206) | =~ =409) (n =206) (n =409)
[ILP mediana 5,7 q ‘O 86 6,2 9,8
(ménesiais)
Rizikos santykis lyginant 0}99 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
su placebo grupe (95 %
PI) -
p reikimé ) 0,0002 0,0011
Atsako daznis (paciediy, Jairiy ligg galima jvertinti matuojant)®
f) <« Kap + Pl (n=161) Kap + bevacizumabas (n = 325)
Procentiné pagi , 23,6 35,4
kuriems s
akas, dalis
0,0097
iSgyvenamumas®
RS 0,88 (0,69, 1,13)
(95 % PI)
p reikSmé (Zvalgomoji) 0,33

*1000 mg/m?2 kiino pavirSiaus ploto du kartus per para, vartojant per burng 14 dieny ir skiriant kas 3
savaites. savaites.

b Stratifikuota analizé, kuri apémé visus progresavimo ir mirties atvejus, iSskyrus tuos, kai buvo pradétas
gydymas ne pagal protokolg prie§ dokumentuotg progresavimg - $ie pacientai buvo nejtraukti j analize
paskutinio naviko vertinimo pries pradedant gydyma ne pagal protokolg metu..

Buvo atlikta nestratifikuota [ILP duomeny (tyréjy vertinimu) analizé,  kurig jtraukti visi atvejai
nepriklausomai nuo to, ar buvo pradétas gydymas ne pagal protokolg iki ligos progresavimo. Siy analiziy
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rezultatai buvo labai panasiis j pirminés IILP analizés rezultatus.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys (NSLPV)

Pirmaeilis gydymas neplokscialgsteliniu NSLPV sergantiems pacientams kartu su chemoterapija,
kurios sudétyje yra platinos dariniy

Tyrimy E4599 ir BO17704 metu buvo tirtas bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas, papildomai
jo vartojant kartu su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos dariniy, pacienty, serganciy
neplokscialgsteliniu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV), pirmaeiliam gydymui. Palankus
poveikis bendram i§gyvenamumui jrodytas E4599 tyrimo metu, kai bevacizumabo vartota po 15
mg/kg kas 3 savaites. BO17704 tyrimas parodé, kad ir 7,5 mg/kg kas 3 savaites, ir 15 mg/kg kas 3
savaites bevacizumabo dozés pailgina iSgyvenamuma iki ligos progresavimo ir atsako daznj. 6

E4599 @
nis
i

E4599 tyrimas buvo atviras, atsitiktiniy im¢iy, aktyviai kontroliuojamas daugiacentris é\'
tyrimas, siekant jvertinti bevacizumaba kaip pirmaeilj vaistg pacientams, sergantie a
iSplitusiu (I1Ib stadijos su piktybine eksudacija i pleuros ertme),

metastaziniu ar recidyvuojanciu NSLPV, kai histologiskai yra daugiausia kity 0 s¢iy Iasteliy..

(laSinamais j veng paklitakseliu po 200 mg/m?2 ir karboplatina AUC = ) 1-mga kiekvieno 3
savaiciy ciklo dieng (iki 6 cikly) arba PK derinant su bevacizumgb%) g/kg infuzuoti j veng 1-
mga kiekvieno 3 savai¢iy ciklo dieng. Baigus Sesiy savai¢iy karb s ir paklitakselio
chemoterapijg arba pirma laiko nutraukus chemoterapija, paci
karboplatina ir paklitakseliu, toliau buvo gydomi vien bev.
progresuoti. | $ias dvi grupes atsitiktiniy im¢iy buidu pa

Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirti grupe, gydoma chemote;@? platinos dariniais
1

rie gydyti bevacizumabu +
abu kas 3 savaites iki liga pradéjo
8 pacientai.

Tyrimo metu 32,2 % (136 1§ 422) pacienty, kurie ga (@fldomqjj gydyma, bevacizumaba vartojo 7—12
karty, ir 21,1 % (89 i8§ 422) pacienty — 13 arba dau, karty.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo ié% umo trukmé. Rezultatai pateikti 12 lenteléje.

12 lentelé. E4599 tyrimo veiksmi rezultatai
\ 1 grupé 2 grupé
. C§karb0platina / paklitakselis Karboplatina / paklitakselis +
\ bevacizumabas
15 mg/kg kas 3 savaites
@7 444 434
10,3 12,3

zikos santykis 0,80 (p=10,003)
95 % PI1(0,69; 0,93)

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo

Mediana 4,8 6.4
(ménesiais)

Rizikos santykis 0,65 (p <0,0001)
95 % P1(0,56; 0,76)

Bendras atsako daznis

Daznis (procentais) | 12,9 | 29.0 (p < 0,0001)

Tyrimo analizés duomenimis bevacizumabo naudos bendram i§gyvenamumui laipsnis buvo maziau rySkus
to pogrupio pacientams, kuriems histologiskai buvo ne adenokarcinoma.
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BO17704

BO17704 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas III fazés tyrimas, kurio metu palygintas
cisplatinos ir gemcitabino + bevacizumabo derinio poveikis su cisplatinos ir gemcitabino + placebo
poveikiu pacientams, sergantiems lokaliai iSplitusiu (IIIb stadija, yra antraktikauliniy limfmazgiy
metastaziy arba piktybiné eksudacija j krutinplévés ar Sirdiplévés ertmg), metastaziniu ar
recidyvuojanciu neplokscialasteliniu NSLPV, kai pacientams anksciau netaikyta chemoterapija.
Tyrimo metu pirmaeilé vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas ligai neprogresuojant, antraeilé
vertinamoji baigtis - bendro i§gyvenamumo trukmé.

Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirti j gydomus chemoterapiniais platinos dariniais -
cisplatina po 80 mg/m2 infuzuoti j veng 1-mg ciklo dieng ir gemcitabinu po 1250 mg/m2 j veng 1-ma
ir 8-3 kiekvieno 3 savaiciy ciklo dieng (CG) iki 6 cikly kartu su placebu arba CG + bevacizuma

7,5 mg/kg ar 15 mg/kg infuzuoti | veng 1-ma kiekvieno 3 savaiciy ciklo dieng. Bevacizu

vartojusiy grupiy pacientai galéjo gauti bevacizumabo kaip vienintelio preparato kas 3 s i
ligos progresavimo arba iki netoleruojamo toksiskumo. Tyrimo rezultatai rodo, kad 94¢7%(277 1§ 296)
galinCiy dalyvauti tyrime pacienty 7-3 cikla toliau Vartojo vienintelio preparato bevév\abo Didelei
daliai pacienty (mazdaug 62 %) toliau taikytas jvairus protokole nenurodytas p inis gydymas,
kuris galéjo turéti jtakos bendro iSgyvenamumo analizés rezultatams. Q

Veiksmingumo rezultatai pateikti 13 lenteléje. Q
13 lentelé. BO17704 tyrimo veiksmingumo rezultatai 6
S
Cisplatina / Cisplatlg\?'nutabmas Cisplatina /
gemcitabinas by izumabas gemcitabinas
+ placebas 7,5 kas 3 savaites + bevacizumabas
4 15 mg/kg kas 3 savaites
Pacienty skaicius 347 _ N 345 351
ISgyvenamumas iki (o
ligos progresavimo @
Mediana (ménesiais) 6,0 6,7 6,5
N (p =0,0026) (p=0,0301)
Rizikos santykis \&V 0,75 0,82
. [0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Geriausias bendras N 20,1 % 34,1 % 30,4 %
atsako daznis® (p <0,0001) (p=10,0023)
pac1enta@%gos pradiné biiklé nustatoma.
Bendra@namumas
?U 13,6
. i , 13,4
(ménesiais) 13,1 (p = 0,4203) (p=0.7613)
.. . 0,93 1,03
Rizikos santykis [0.78: 1,11] [0.86, 1.23]

Pirmaeilis gydymas neplokscialgsteliniu NSLPV sergantiems pacientams kartu su erlotinibu, kai
nustatyta aktyvinanciy EAFR mutacijy

JO25567

JO25567 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, atvirasis, daugiacentris, II fazés, Japonijoje atliktas tyrimas,
skirtas jvertinti kartu su erlotinibu paskirto bevacizumabo veiksminguma ir saugumga pacientams,
sirgusiems neplokscialgsteliniu NSLPV, kuriems buvo nustatyta aktyvinan¢iy EAFR mutacijy (19
egzono delecija arba 21 egzono L858R mutacija) ir kuriems anks¢iau nebuvo skirtas sisteminio
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poveikio gydymas nuo IIIB/IV stadijos ar recidyvavusios ligos.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas iki ligos progresavimo (IILP), remiantis
nepriklausomu vertinimu. Antrinés vertinamosios baigtys buvo bendras i§gyvenamumas, atsako
daznis, kontroliuojamos ligos daznis, reagavimo trukmeé ir saugumas.

Prie§ pradedant atrankg visiems pacientams buvo nustatyta, ar jiems yra EAFR mutacijy; i tyrimg
buvo jtraukti 154 pacientai, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta arba erlotinibo + bevacizumabo
(erlotinibo po 150 mg per para per burng + bevacizumabo [15 mg/kg kiino svorio j vena kas 3
savaites]), arba erlotinibo monoterapija (po 150 mg per parg per burng) iki ligos progresavimo
nustatymo arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo. Nenustacius ligos progresavimo, pagal
tyrimo protokole numatytas salygas erlotinibo + bevacizumabo vartojusiems pacientams vieno i$
tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimas nereikalavo kito tiriamojo vaistinio prepara
nutraukimo.

Tyrimo veiksmingumo rezultatai pateikti 14 lenteléje.

14 lentelé. JO25567 tyrimo veiksmingumo rezultatai

’b
{b

Erlotinibas Erlotinib%vevacizumabas
N =77 @ = 75"
IILP" (ménesiais)
Mediana 9,7 | Q 160
RS (95 % PI) 0,54,( 5 0,79)
p reik§mé 015
Bendras atsako daznis*
Daznis (n) 63,6 % (49) ,\,\ 69.3 % (52)
p reikSme 0 4951
Bendras iSgyvenamumas* @.‘
(ménesiais) %
Mediana ,. 47 | 47,0
RS (95 % PI) 0,81 (0,53; 1,23)

p reikSmé 0,3267

# I§ viso atsitiktiniu biidu buvo ;éﬂ 154 pacientai (pagal ECOG PS skale jvertinti 0 arba 1
balu). Taciau du i$ $iy paci trauke dalyvavima tyrime prie§ pradédami vartoti kurj nors i§
tiriamyjy vaistiniy pre% oduotas nepriklausomas vertinimas (protokole apibrézta

pagrindiné duomeny

* Zvalgomoji anahze%tme bendrojo i§gyvenamumo analizé atlikta su klinikiniais
duomenimis, ga 2017 m. spalio 31 d.; mazdaug 59 % pacienty miré.

PI- pasikliautinasis@ Gl as; RS —rizikos santykis, nustatytas atlikus nestratifikuota Cox regresijos

analize; NP —ne as

Progresa arba) metastazaves inksty lgsteliy vezys (mILV)

bq derinant su interferonu alfa-2a pirmaeiliam isplitusio ir (arba) metastazinio inksty

lqst% vézio gydymui (BO17705)

Tai - III fazés atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas tyrimas, atliktas siekiant jvertinti bevacizumabo ir
interferono (IFN) alfa-2a derinio kaip pirmaeilés priemonés mILV gydyti veiksmingumg ir sauguma,
palyginti su vien IFN alfa-2a veikimu. 649 atsitiktinés imties biidu suskirstyti (641 gydyti) pacientai
pagal Karnofsky vertinimo skalg jvertinti >70 %, jie neturéjo metastaziy CNS ir jy organo funkcija
buvo adekvati. D¢l pirminés inksty lasteliy karcinomos pacientams buvo atlikta nefrektomija.
Bevacizumabo buvo duodama po 10 mg/kg kas 2 savaites tol, kol liga pradéjo progresuoti. IFN alfa-
2a buvo duodama iki 52 savaiciy arba iki ligos progresavimo po rekomenduojama prading 9 MTV
doze tris kartus per savaite, numatant per 2 pakopas doz¢ mazinti iki 3 MTV tris kartus per savaite.
Pacientai buvo suskirstyti pagal $alj ir Motzer balg, taip pat gydomos grupés buvo gerai
subalansuotos pagal prognozés veiksnius.
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Svarbiausia vertinamoji baigtis buvo bendras i§gyvenamumas, jskaitant antraeilj tikslg-
iSgyvenamuma iki ligos progresavimo. Gydyma IFN-alfa-2a papildzius bevacizumabu, reik§mingai
pailgéjo igyvenamumas iki ligos progresavimo ir objektyvus naviko reagavimo daznis. Siuos
rezultatus patvirtino nepriklausomas radiologinis iStyrimas. Taciau svarbiausios vertinamosios
baigties- bendro iSgyvenamumo pailgéjimas 2 ménesiais - buvo nereik§mingas (RS = 0,91). Didelei
daliai pacienty (mazdaug 63 % gydyty IFN/placebo ir 55 % - bevacizumabo/IFN deriniu) po tyrimo
buvo taikytas jvairus nespecifinis prieSvézinis gydymas, jskaitant prieSnavikiniais preparatais, kuris
galéjo turéti jtakos bendro iSgyvenamumo rezultatams.

Veiksmingumo rezultatai pateikti 15 lenteléje.

15 lentelé. BO17705 tyrimo veiksmingumo rezultatai

BO17705 (N
Placebas + IFN? BV
Pacienty skaiCius 322 ,é

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo

Mediana (ménesiais) 5,4 | %10,2
Rizikos santykis O,6@Q
0,5

95 % PI
(p rei % 0,0001)
Pacienty, kuriy liga iSmatuojama, objektyvaus @
atsako daznis (%) \@
n 280NN 306
Placabas, »IFNa BVb + IFN®
Atsako daznis . &’8'% 31,4 %

~ (p reik¥mé < 0,0001)
a Interferonas alfa-2a po 9 MTV 3 kartus peg@&

b Bevacizumabas po 10 mg/kg kas 2 savaite
Bendras iSgyvenamumas ON:
Mediana (ménesiais) Py 4 21,3 | 23,3
Rizikos santykis (95 % PI) (\_) 0,91
0 0,76, 1,10
\\ (p reik§me 0,3360)
N
L 2

A \ ox regresijos modelis, taikantis atgaline selekcija, parodé, kad su
iSgyvenamumu, nepgiklausomai nuo gydymo, buvo stipriai susije toliau nurodyti prognozuojantys

pries jtraukimg ¥ma, metastaziy viety skai¢ius, norimy paveikti pazeidimy ilgiausiy diametry suma,

S slinus pagal Siuos pradinius veiksnius gautas gydymo rizikos santykis=0,78 (95 % PI
[0,63;0,964, ¥ 219), rodantis, kad palyginti su gydyty IFN alfa-2a pacienty grupe, pacienty, kurie
gyd Q’izumabu +IFN alfa-2a, mirties rizika sumazéjo 22 %.

Kaip 18 anksto nurodyta protokole, devyniasdeSimt septyniems (97) pacientams i§ gydomy IFN alfa-2a
grupés ir 131 pacientui, kuriems buvo duodama bevacizumabo, IFN alfa-2a dozé sumazinta nuo 9 MTV
iki 6 MTV arba 3 MTV tris kartus per savaitg. Kaip parodé pogrupiy duomeny analizé, sprendziant pagal
iSgyvenamumo iki ligos progresavimo (IILP) trukmeg, IFN alfa-2a dozés sumazinimas, atrodo, nepaveiké
bevacizumabo ir IFN alfa-2a derinio veiksmingumo. Sio tyrimo metu i§ bevacizumabu + IFN alfa-2a
gydomos grupés 131 paciento, kuriems IFN alfa-2a doz¢é sumazinta ir véliau palaikoma po 6 arba

3 MTV, 6-ta, 12-tg ir 18-tg ménesiais gyveno be ligos progresavimo reiskiniy atitinkamai 73 %, 52 % ir
21 %, palyginti su 61 %, 43 % ir 17 % bendrosios pacienty populiacijos, vartojanc¢ios bevacizumabg +
IFN alfa-2a.

AVF2938
Tai — atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, II fazés klinikinis tyrimas, kurio metu tirtas bevacizumabo po
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10 mg/kg kas 2 savaites poveikis pacientams, sergantiems metastaziniu $viesiy inksto lasteliy ILV,
palyginti su tokios pat bevacizumabo dozés ir erlotinibo po 150 mg per para derinio poveikiu.. Sio
tyrimo metu i§ viso atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti 104 pacientai: 53 gydyti bevacizumabu po
10 mg/kg kas 2 savaites + placebu ir 51 pacientas - bevacizumabu po 10 mg/kg kas 2 savaites +
erlotinibu po 150 mg per para. Tyrimo svarbiausio galutinio tikslo analizé parodé, kad bevacizumabu
+ placebu ir bevacizumabu + erlotinibu gydomy grupiy rezultatai nesiskyré (iSgyvenamumo iki ligos
progresavimo mediana 8,5, palyginti su 9,9 ménesio). Kiekvienos grupés septyniems pacientams
buvo objektyvi (siektina) reakcija. Gydyma bevacizumabu papildzius erlotinibu, BI (rizikos santykis
[RS]=1,764 ; p=0,1789), objektyvaus atsako trukmé (6,7, palyginti su 9,1 ménesio) arba laikas iki
simptomy progresavimo (RS=1,172; p=0,5076) nepageré¢jo.

AVF0890

Tai buvo atsitiktiniy im¢iy, II fazés tyrimas siekiant palyginti bevacizumabo ir placebo
veiksminguma bei saugumg. 116 pacientai atsitiktiniy im¢iy btidu buvo atrinkti j gydomus
bevacizumabu po 3 mg/kg kas 2 savaites (n=39), po 10 mg/kg kas 2 savaites (n=37) arba pldc

(n=40). Tarpiné analizé parodé, kad pacienty, kuriems buvo duodama po 10 mg/kg vais ginti
su gavusiyjy placebo, laikotarpis iki ligos progresavimo ryskiai pailgéjo

(rizikos santykis = 2,55; p<0,001). Pacienty, kuriems buvo duodama po 3 mg/kg, inti su placebo
gavusiy grupe, laikotarpis iki ligos progresavimo skyrési nezymiai, skirtumas a s (rizikos
santykis 1,26; p=0,053). Keturiems pacientams nustatytas objektyvus (dalini as - visi jie
vartojo po 10 mg/kg bevacizumabo doze; vartojusiems po 10 mg/kg doze us atsako daznis

(OAD) buvo 10 %. Q

Epitelinis kiauSidZiy, kiauSintakiy ir pirminis pilvaplévés ertmés véz@

Pirmaeilis kiausidziy vézZio gydymas &}Q\

Bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas, vaisto ski ‘@Jirmaeiliam pacienciy, serganciy
epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy ar pirminiu pﬂV&@ véziu, gydymui, buvo tirtas atlikus du 111
fazés klinikiniuose tyrimuose (GOG-0218 ir BO, ; ju metu buvo jvertintas gydymo karboplatina
ir paklitakseliu, papildyto bevacizumabu poveikis, palyginti su vien Sios chemoterapijos derinio
poveikiu.

GOG-0218 \'@

GOG-0218 tyrimas buvo III fazes, acentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas, trijy Saky tyri rio metu buvo vertinamas bevacizumabo poveikis, jo paskyrus
kartu su patvirtintu chemote%s deriniu (karboplatina ir paklitakseliu) progresavusiu (III B, III C
ir IV stadijy pagal 1988 O stadijy klasifikacijos versijg) epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy
arba pirminiu pilvaplé gz1u sergancioms pacientéms.

I tyrimg nebuvo j
sisteminio poy,
monoklomipiai

preparat®

IS vigo 1873 pacientés atsitiktiniy im¢iy biidu lygiomis dalimis buvo suskirstytos j tris toliau nurodytas
gydymo Sakas:

atikiamos pacientés, kurioms anksciau buvo taikytas gydymas bevacizumabu arba
lO¥prie$véziniais preparatais nuo kiausidziy vézio (pvz., chemoterapija, gydymas
tik@inais, gydymas tirozino kinazés inhibitoriais ar gydymas hormoniniais
a radioterapija i pilvo ir dubens sritj.

. CPP saka: skirti penki placebo ciklai (pradedant nuo 2-ojo ciklo) kartu su $esiais karboplatinos
(AUC 6) ir paklitakselio (175 mg/m2 kiino pavirSiaus ploto) vartojimo ciklais, po to skiriant vien
placebo iki bendros 15 ménesiy gydymo trukmés;

. CPBI15 saka: skirti penki bevacizumabo ciklai (po 15 mg/kg kiino svorio dozg¢ kartg kas 3 savaites
pradedant nuo 2-ojo ciklo) kartu su Sesiais karboplatinos (AUC 6) ir paklitakselio (175 mg/m2
kiino pavirSiaus ploto) vartojimo ciklais, po to skiriant vien placebo iki bendros 15 ménesiy
gydymo trukmés;

. CPBI15+ saka: skirti penki bevacizumabo ciklai (po 15 mg/kg kiino svorio dozg karta kas 3
savaites pradedant nuo 2 ciklo) kartu su 6 karboplatinos (AUC 6) ir paklitakselio (175 mg/m?
kiino pavirSiaus ploto) vartojimo ciklais, po to skiriant vien bevacizumabo (po 15 mg/kg k3s) iki
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bendros 15 ménesiy gydymo trukmés.

Dauguma j tyrimg jtraukty pacienciy buvo baltaodés (87% visose trijose Sakose); jy amziaus mediana
buvo 60 mety CPP ir CPB15 Sakose bei 59 metai CPB15+ Sakoje; 0 29% pacienciy CPP ir CPB15
Sakose bei 26% pacienc¢iy CPB15+ Sakoje buvo vyresnés kaip 65 mety. IS viso mazdaug 50%
pacienciy buklé pagal GOG PS skalg buvo jvertinta 0 baly tyrimo pradzioje, 43% pacienciy buklé
pagal GOG PS skalg buvo 1 balas, 0 7% - 2 balai. Daugumai pacienc¢iy buvo nustatytas epitelinis
kiausidziy vézys (82% pacienciy CPP ir CPB15 Sakose, 85% CPB15+ §akoje), mazesnei daliai -
pirminis pilvapléves ertmés veézys (16% pacienciy CPP Sakoje, 15% CPB15 Sakoje ir 13% CPBI15+
Sakoje) bei kiauSintakiy vézys (1% pacien¢iy CPP $akoje, 3% CPB15 sakoje ir 2% CPB15+ sakoje).
Daugumai pacienciy nustatytas histologinis serozinés adenokarcinomos tipas (85% pacienciy CPP ir
CPB15 sakose, 86% CPB15+ Sakoje). IS viso mazdaug 34% pacienciy nustatytas III stadijos pagal
FIGO klasifikacija vézys, kuris buvo optimaliai rezekuotas, taiau nustatytas didelis islikes au

40% pacienciy nustatytas III stadijos vézys, kuris buvo suboptimaliai rezekuotas, o 26% paci %
nustatytas [V stadijos vézys.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumo iki ligos progresavimo (IILP) &@'emiantis
tyréjy vertinamu ligos progresavimu atsizvelgus i radiologinius tyrimus arba C iekj, arba
protokole apibrézta simptominj buklés pablogéjima. Be to, buvo atlikta i§ ankaatyta duomeny
analizé koreguojant pagal CA-125 nustatytus ligos progresavimo atvejus, epriklausomi
vertintojai perzitréjo radiologiniais tyrimais nustatytus ligos progresaxéa ejus.

Buvo pasiektas pagrindinis tyrimo tikslas, t. y., pailgéjo iégyvellar%o 1ki ligos progresavimo (IILP)
trukmé. Lyginant su pacientémis, kurios buvo gydomos vien pi #liu chemoterapijos deriniu
(karboplatina ir paklitakseliu), toms pacientéms, kurioms buv@ama bevacizumabo (po 15 mg/kg
ktino svorio doze kartg kas 3 savaites) kartu su chemotera i kurioms véliau buvo tesiamas vien
bevacizumabo vartojimas (CPB15+ Saka), nustatyta l@l'\“ 1 reik§mingai ir statistiSkai patikimai

pailgéjusi IILP trukmé. %

Toms pacientéms, kurioms buvo skiriama bevacizumabo kartu su chemoterapija, taciau kurioms véliau
bevacizumabo vartojimas nebuvo t¢siamas (CI@ Saka), kliniskai reikSmingo poveikio IILP trukmei
nepastebéta.

Sio tyrimo rezultaty santrauka pateik nteléje.

16 lentelé. Tyrimo GOG-0218 &ﬁngumo rezultatai

ISgyvenamumas iki ligﬁg@resavimo‘
N CPP grupé CPBI5 CPB15+
. (n = 625) (n=625) (n=623)
1ILP median(@nesiais) 10,6 11,6 14,7
Rizikos s@as (95 % PI) 0,89 0,70
VA (0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
T A 0,0437 <0,0001
aus atsako daznis’
CPP grupé CPBI15 CPBI15+
(n=396) (n=393) (n=403)
Pacienty su objektyviu 63,4 66,2 66,0
atsaku %
p reikSmé 0,2341 0,2041
Bendras i§gyvenamumas®
CPP grupé CPB15 CPBI15+
(n =625) (n=625) (n=623)
BI mediana (ménesiais) 40,6 38.8 43,8
Rizikos santykis (95 % PI)? 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
p reik§me* 0,2197 0,0641

Tyréjas jvertino GOG protokole nurodytg IILP analize (neperskaiCiuota nei atsizvelgiant ] CA-
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125 progresavimo reiskinius, nei atsizvelgiant | GNPP iki ligos progresavimo); duomenys rinkti
iki 2010 m. vasario 25 d.

Palyginti su kontroline grupe; stratifikuotas rizikos santykis.

p reikSmé pagal vienpusg ,,log-rank* analizg.

p reikSmés riba 0,0116.

Pacientés, kuriy liga tyrimo pradzioje buvo iSmatuojama.

Galutiné bendro iSgyvenamumo analiz¢é atlikta tuomet, kai mir¢ 46,9 % pacienciy.

[ RV R NV I N

Buvo atliktos i§ anksto numatytos IILP trukmés analizés, visais atvejais galutiné duomeny jtraukimo

data buvo 2009 m. rugséjo 29 d. Siy i§ anksto numatyty analiziy rezultatai i§vardyti toliau:

. Protokole apibrézta tyréjy jvertinta IILP trukmés analizé (nekoregavus nei pagal CA-125 nustatyty
progresavimo atvejy, nei pagal skirtus protokole nenumatytus gydymo metodus) rodo stratifikuota
rizikos santykj, lygy 0,71 (95 % PI: 0,61-0,83, p reikSme pagal vienakrypte log-rank analiz
0,0001), kai lyginti CPB15+ ir CPP $aky duomenys, I[ILP trukmés mediana CPP Sakos ms
yra 10,4 ménesiy, o CPB15+ Sakos pacientéms -14,1 ménesiy.

. Pagrindiné tyréjy jvertinta IILP trukmés analiz¢ (koregavus pagal CA-125 nusta @
progresavimo atvejus ir pagal skirtus protokole nenumatytus gydymo metodus ratifikuota

rizikos santykj, lygy 0,62 (95 % PI: 0,52-0,75, p reikSmé pagal vienakrypte analize <
0,0001), kai lyginti CPB15+ ir CPP $aky duomenys, IILP trukmés media; Sakos pacientéms
yra 12,0 ménesiy, o CPB15+ Sakos pacientéms — 18,2 ménesiy.

. ILP trukmeés analizé, kai ligos progresavimas nustatytas nepriklau vertintojy komiteto

(koregavus pagal skirtus protokole nenumatytus gydymo metodus)yrodo stratifikuota rizikos
santykj, lygy 0,62 (95 % PI: 0,50-0,77, p reikSmé pagal Viena%l -rank analizg < 0,0001),
kai lyginti CPB15+ ir CPP saky duomenys, IILP trukmé CPP §akos pacientéms yra 13,1
ménesiy, o CPB15+ sakos pacientéms - 19,1 ménesi ‘\

IILP trukmes analizés pacienciy pogrupiuose pagal hg@qu ir auglio rezekcijos pobiid] rezultaty
santrauka pateikta 17 lenteléje. Sie rezultatai rodo 1 ¢je pateikty IILP trukmés duomeny

patikimuma.

17 lentelé. GOG-0218 tyrimo IILP trukmé%lallzes rezultatai pagal ligos stadija ir auglio

rezekcijos pobudj
A

Atsitiktiniy im¢iy budu paskirtos padientés, kurioms nustatytas 11 stadijos vézys, kuris buvo
optimaliai rezekuotas? 6
CPP saka CPBI15 CPB15+ (n=216)
(n=219) (n=204)
TILP trukmés mech%\' 12,4 14,3 17,5
(ménesiais)
Rizikos santka@jf% PI)* 0,81 0,66
(0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Atsmktla@mq biidu paskirtos pacientés, kurioms nustatytas III stadijos vézys, kuris buvo
subqpti 1 rezekuotas®
CPP saka CPBI15 CPBI15+
(n=253) (n=256) (n=242)
IILP mediana (ménesiais) 10,1 10,9 13,9
Rizikos santykis (95 % PI)* 0,93 0,78
(0,77, 1,14) (0,63, 0,96)
Atsitiktiniy im¢iy biidu paskirtos pacientés, kurioms nustatytas IV stadijos véZys
CPP $aka CPBI15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
IILP trukmés mediana 9,5 104 12,8
(ménesiais)
Rizikos santykis (95 % PI)* 0,90 0,64
(0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

! Tyréjy jvertintas ligos progresavimas pagal GOG tyrimo protokole apibréztus analizés kriterijus
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(nekoregavus nei pagal CA-125 nustatyty progresavimo atvejy, nei pagal iki ligos progresavimo
skirtus protokole nenumatytus gydymo metodus); duomeny analizés data 2010 m. vasario 25 d..
2 Kai nustatytas didelis islikes auglys.

3 3,7 % 18 visy atsitiktiniy im¢iy biidu paskirty pacienciy nustatytas I1IB stadijos auglys.
4 Lyginant su kontroline grupe.
BO17707 (ICON7)

BO17707 tyrimas buvo III fazés, dviejy Saky, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamasis,
atviras tyrimas, kurio metu buvo palygintas bevacizumabo poveikis, jo paskyrus kartu su karboplatina ir
paklitakseliu, I ar [TA stadijos pagal FIGO klasifikacija (3-i0jo laipsnio ar esant tik Sviesiy Igsteliy
histologiniams pakitimams; n = 142) arba IIB - IV stadijy pagal FIGO klasifikacija (visy laipsniy ir visy
histologiniy tipy, n = 1 386) epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu
sergan¢ioms pacientéms, kurioms atlikta operacija (pagal NVI-BNRTK, 3 versija). Sio tyrimo m%
buvo naudota 1988 mety FIGO stadijy klasifikacijos versija. %

I tyrima nebuvo jtraukiamos pacientés, kurioms anksciau buvo skirta gydymas bevacizu ?&
sisteminio poveikio prieSvéziniais preparatais nuo kiausidziy vézio (vz., chemoterapij @
monokloniniais antikiinais, gydymas tirozino kinazés inhibitoriais ar gydymas ho % S
preparatais), arba radioterapija i pilvo ir dubens sritj.. \T‘@

a
mas

IS viso 1 528 pacientés atsitiktiniy im¢iy biidu lygiomis dalimis buvo suski @ %vi toliau
nurodytas gydymo $akas:

o (P saka: $eSi 3 savai¢iy trukmés karboplatinos (AUC 6y i@&selio (175 mg/m2 kiino
pavirSiaus ploto) vartojimo ciklai;

e (CPB7,5+ saka: Sesi 3 savaiciy trukmés karboplati 0 6) ir paklitakselio (175 mg/m2
kiino pavirSiaus ploto) vartojimo ciklai kartu su %umabu (po 7,5 mg/kg kiino svorio
doze kartg kas 3 savaites) iki 12 ménesiy (Be’ %rnabo buvo pradéta skirti nuo 2-ojo
chemoterapijos ciklo tais atvejais, jeigu @buvo pradedamas per 4 savaites po
operacijos, arba nuo 1-ojo ciklo tais atv%, ai gydymas buvo pradedamas véliau nei per 4

savaites po operacijos).

Dauguma j tyrima jtraukty pacienciy b@taodés (96%); jy amziaus mediana buvo 57 metai
abejose Sakose; 0 25% pacienciy abej kose buvo 65 mety amziaus arba vyresnés. Mazdaug 50%
pacienciy buklé pagal ECOG PS @AVO jvertinta 1 balu, o 7% pacienciy abejose Sakose bukle
pagal ECOG PS skale buvo augumai pacien¢iy buvo nustatytas epitelinis kiausidziy vézys
(87,7%), mazesnei daliai - pi is pilvaplévés vézys (6,9%), kiausintakiy vézys (3,7%) bei misrus
visy trijy tipy vézZys (1,7%)*Daugumai pacientiy nustatytas III stadijos pagal FIGO klasifikacija
veézys (68% pacienciy gbejose Sakose), mazesnei daliai - IV stadijos pagal FIGO klasifikacija vézys
(atitinkamai, 13% i I stadijos pagal FIGO klasifikacijg vézys (10% ir 11%) bei I stadijos
pagal FIGO klasi #a vézys (9% ir 7%). Daugumai abejy Saky pacienciy (74% ir 71%) tyrimo
pradzioje nust blogai diferencijuotas (3-iojo laipsnio) pirminis auglys. Kiekvieno histologinio
tipo epiteh Sidziy vézio daznis abejose Sakose buvo panaSus; 69% pacienciy abejose Sakose
nustatyt loginis serozinés adenokarcinomos tipas.

Paghindiné vertinamoji baigtis buvo IILP trukmé, vertinant tyréjui pagal RECIST.

Buvo pasiektas pagrindinis tyrimo tikslas, t. y., pailgéjo IILP trukmé. Lyginant su pacientémis, kurios
buvo gydomos vien pirmaeilés chemoterapijos deriniu (karboplatina ir paklitakseliu), toms
pacientéms, kurioms buvo skiriama bevacizumabo (po 7,5 mg/kg kiino svorio dozg¢ kartg kas 3
savaites) kartu su chemoterapija ir kurioms véliau buvo tgsiamas bevacizumabo vartojimas iki 18
cikly, nustatyta statistiSkai patikimai pailgéjusi IILP trukmé.

Sio tyrimo rezultaty santrauka pateikta 18 lenteléje.
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18 lentelé. BO17707 (ICON7) tyrimo veiksmingumo rezultatai

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo

CP grupé CPB7,5+ grupé

(n=764) (n=764)
IILP trgk.mezts mediana 16,9 19,3
(ménesiais)

0,86 [0,75; 0,98]

. : o )
Rizikos santykis (95 % PI) (p reiksmé = 0,0185)

Objektyvaus atsako daznis'

CP grupé CPB7,5+ grupé 6
(n=277) (n=272)
. 54,9 % 64,7 %
Atsako daznis - %
(p reiksmé = 0,0188)

Bendras i$gyvenamumas®
CP grupé @ﬁ' grupé
(n=764) £ \lh = 764)

Mediana (ménesiais) 58,0 %\ 57,4

.. . 0,99 lO
o
Rizikos santykis [95 % PI] (p reiké 8910)

Pacientams, kuriy ligg galima jvertinti per pradinj v
Tyréjy vertinimu IILP trukmés analizé; duomeny a

Galutine bendrojo iSgyvenamumo analiz¢ atlikt
analizés data 2013 m. kovo 31 d. %

data 2010 m. lapkricio 30 d.
t, kai miré 46,7 % pacienciy; duomeny

vasario 28 d., rodo ne stratifikuota rizikos 1, lygy 0,79 (95 % PI: 0,68-0,91, p reikSmé pagal
dvikrypte log—rank analiz¢ 0,0010), 11 ¢s mediana CP Sakos pacientéms yra 16,0 ménesiy, o

Pagrindiné tyréjy jvertinta [ILP trukmés analige kar galutiné duomeny jtraukimo data buvo 2010 m.
CPB7,5+ sakos pacientéms - 18,3 mé

IILP trukmeés analizés pacienciy po
santrauka pateikta 19 lenteléj K
patikimuma. JK,

19 lentelé. BO17707 ( 7) tyrimo IILP trukmés' analizés rezultatai pagal ligos stadijg ir
auglio rezekcij 08{

ose pagal ligos stadija ir auglio rezekcijos pobiidj rezultaty
ultatai rodo 18 lenteléje pateikty IILP trukmés duomeny

Atsitiktiniy iméi] bidu paskirtos pacientés, kurioms nustatytas III stadijos vézys, kuris buvo
optimalialeZekuotas??
CP grupé CPB7,5+ grupé
% (n = 368) (n = 383)
IThP mediana (ménesiais) 17,7 19,3
Rizikos santykis (95 % PI)* 0,89
(0,74, 1,07)

Atsitiktiniy im¢iy biidu paskirtos pacientés, kurioms nustatytas III stadijos vézys, kuris buvo
suboptimaliai rezekuotas®

CP grupé CPB7,5+ grupé
(n=154) (n = 140)
IILP mediana (ménesiais) 10,1 16,9
Rizikos santykis (95 % PI)* 0,67
(0,52, 0,87)

Atsitiktiniy im¢iy biidu paskirtos pacientés, kurioms nustatytas IV stadijos véZys
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CP grupé CPB7,5+ grupé

(m=97) (n=104)
IILP mediana (ménesiais) 10,1 13,5
Rizikos santykis (95 % PI)* 0,74

(0,55, 1,01)
Tyréjy vertinimu IILP trukmés analizé; duomeny analizés data 2010 m. lapkri¢io 30 d. Kai
nustatytas didelis iSlikegs auglys arba jo nenustatyta.

5,8 % 18 visy atsitiktiniy im¢iy budu paskirty pacienciy nustatytas I1IB stadijos auglys.
Lyginant su kontroline grupe.

1

2

Recidyvaves kiausidziy vézys

Bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas, vaisto skiriant pacienciy, serganciy recidy
epiteliniu kiausSidziy, kiauSintakiy ar pirminiu pilvaplévés véziu, gydymui, buvo tirti atli

fazés tyrimus (AVF4095g ir GOG-0213), kuriuose dalyvavo skirtingos pacienciy populialhy
skiriami skirtingi chemoterapijos deriniai. \

e  AVF4095¢g tyrimo metu buvo vertinamas bevacizumabo veiksmingumas i @'mas derinyje su
karboplatina ir gemcitabinu, véliau skiriant vien bevacizumabo, pacienté irgusioms platinos
preparatams jautriu recidyvavusiu epiteliniu kiausidziy, kiauSintaki i iu pilvaplévées
véziu. ](

e GOG-0213 tyrimo metu buvo vertinami bevacizumabo VeiksmiQnas ir saugumas derinyje su
karboplatina ir paklitakseliu, véliau skiriant vien bevacim@, pacientéms, sirgusioms
platinos preparatams jautriu recidyvavusiu epiteliniti ki , kiauSintakiy ar pirminiu

pilvaplévés veéziu.
: D
9
AVF4095g @
Bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas, Vai@ iant pacientéms, kurioms nustatytas platinos
preparatams jautrus recidyvaves epitelinis kigusidziy, kiausintakiy ar pirminis pilvaplévés vézys ir
kurioms pries tai nebuvo skirtas chemoter; %reiimas dél recidyvavusios ligos ir pries$ tai nebuvo
skirtas gydymas bevacizumabu, buvo j @ atlikus III fazgs, atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai akla,
placebu kontroliuojama tyrima (AV . Tyrimo metu buvo lyginamas prie chemoterapijos
karboplatina ir gemcitabinu pridét cizumabo (véliau tesiant vien bevacizumabo skyrima)
poveikis ligos progresavimu% arboplatinos ir gemcitabino poveikiu.

I tyrimg buvo jtraukiamo$ @ pacientés, kurioms histologiskai buvo patvirtintas ir dokumentuotas
kiausidziy, pirminis pilg ¢s ar kiausintakiy vézys, kai jis recidyvavo praéjus >6 ménesiams po
S

gydymo chemoterapij u su platinos preparatais ir kai pacientéms nebuvo skirta chemoterapija del

recidyvavusios li&, pries tai nebuvo skirtas gydymas bevacizumabu ar kitais KEAF inhibitoriais, ar

eikianciais preparatais.

tés, kuriy liga buvo iSmatuojama, atsitiktiniu budu buvo suskirstytos j grupes

santyki oms buvo skiriama:
latinos (AUC4, 1-3j3 dieng) ir gemcitabino (po 1000 mg/m2 1-gja ir 8-3ja dienomis) bei

afttinkamo placebo kas 3 savaites nuo 6 iki 10 cikly, véliau skiriant tik placebo (kas 3 savaites) iki
igos progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo;

. karboplatinos (AUC4, 1-3ja dieng) ir gemcitabino (po 1000 mg/m2 1-3ja ir 8-aja dienomis) bei
kartu bevacizumabo (po 15 mg/kg kiino svorio 1-3j3 dieng) kas 3 savaites nuo 6 iki 10 cikly,
veliau skiriant tik bevacizumabg (po 15 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites) iki ligos progresavimo
ar nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo remiantis apibréZtais RECIST 1.0 tyréjo jvertintas i§gyvenamumas
iki ligos progresavimo. Papildomos vertinamosios baigtys buvo objektyvus atsakas, atsako trukmé,
bendras iSgyvenamumas ir saugumas. Taip pat atliktas nepriklausomas pirminés vertinamosios
baigties jvertinimas.

Sio tyrimo rezultaty santrauka pateikta 20 lenteléje.
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20 lentelé. AVF4095 tyrimo veiksmingumo rezultatai

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo

Tyréjy vertinimas Nepriklausomas vertinimas
Placebas + C/G|Bevacizumabas + C/G| Placebas + C/G [Bevacizumabas + C/G
(n=242) (n=242) (n=1242) (n=242)
Neperskaiciuota
atsizvelgiant j
GNPP
HLP trukmés 8.4 12,4 8,6 12,3
mediana ~
Rizikos santykis "O
(95 % PI) 0,524 10,425, 0,645] 0,480 10,377, 0 61%&@,
p reik§mé <0,0001 <0,0001 @
Perskaiciuota
atsizvelgiant j @'
e Q
TILP trukmes )
mediana 8,4 12,4 8, K 12,3
(ménesiais)
Rizikos santykis .
(95 % PI) 0,484 10,388, 0,605] \% 0,451 [0,351, 0,580]
p reikimeé <0,0001 ;\E N <0,0001
Objektyvaus atsako daznis o Con »
Tyréjy vertinimas \J Nepriklausomas vertinimas
Placebas + C/G Bevacizumayl /G|Placebas + C/G (n|Bevacizumabas + C/G
(n=242) = 242) (n=242)
Pacienty su %
objektyviu 57,4 % @ 5% 53,7 % 74,8 %
atsaku %
p reikimeé ())001 <0,0001

Bendras iSgyvenamumas

lacebas + C/G Bevacizumabas + C/G
\@ (n=242) (n=242)
Bl mediana N 32,9 33,6
(ménesiais) .

Rizikos santyKis4
(95 %PI) }K

0,95210,771, 1,176]

0,6479
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21 lentelé. ISgyvenamumas iki ligos progresavimo pagal laika nuo paskutiniojo gydymo platinos
preparatais iki ligos recidyvo

Tyréjy vertinimas

Laikas nuo paskutiniojo

. . Placebas + C/G (n =242) | Bevacizumabas + C/G (n = 242)
gydymo platinos preparatais

6—12 ménesiy (n =202)

Mediana 8,0 11,9

Rizikos santykis (95 % PI) 0,41 (0,29-0,58)

> 12 ménesiy (n = 282)

Mediana 9,7
Rizikos santykis (95 % PI) 0,55 (0,41-0,73) %

(b

GOG-0213
Tyrimo GOG-0213 — III fazés, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamojo, atvirojo klini @;/rlmo (GOG-
0213) metu buvo tiriami bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas, Vaistiniﬁato skiriant
pacientéms, kurioms nustatytas platinos preparatams jautrus recidyvaves e s kiausidziy,
kiausSintakiy ar pirminis pilvaplévés vézys ir kurioms pries tai nebuvo s emoterapija dél
recidyvavusios ligos. Nebuvo numatyta nejtraukimo j tyrima kl‘lterl_] ‘qu&o su anksc¢iau skirtais

anti-angiogeninio poveikio vaistiniais preparatais. Tyrimo metu rtmamas prie karboplatinos ir
pakhtakseho derinio pridéto bevacizumabo (v€liau tesiant vig 1zumabo skyrimg iki ligos
progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio pa51re1sk1 veikis, lyginant su vien karboplatinos

ir paklitakselio derinio poveikiu.

Tyrimo metu i§ viso 673 pacientés atsitiktiniu btd @ suskirstytos  dvi panasias toliau nurodytas

tiriamasias grupes::

. CP grupé: karboplatinos (AUCS) ir pak%(selio (po 175 mg/m2 leidziant  vena) skiriant kas 3
savaites 6 ciklus ir iki 8 cikly;

. CPB grupé: karboplatinos (AUCS)i litakselio (po 175 mg/m2 leidziant j veng) derinio kartu
su bevacizumabu (po 15 mg/ svorio) skiriant kas 3 savaites 6 ciklus ir iki 8 cikly, véliau
skiriant tik bevacizumaba (@g/kg kiino svorio kas 3 savaites) iki ligos progresavimo ar
nepriimtino toksinio p asireiskimo.

Daugelis pacienéiy tiek
amziaus mediana CP

éje (80,4 %), tiek ir CPB grupégje (78, 9%) buvo baltaodés. Pacienciy
buvo 60,0 mety, o CPB grupéje - 59,0 metai. Daugelis pacienciy (CP
grupéje: 64,6 %; C je: 68,8 %) buvo < 65 mety amziaus grupés. Tyrimo pradzioje daugelio
abejy grupiy paciﬁf funkciné buklé pagal GOG skale buvo 0 baly (CP grupéje: 82,4 %; CPB
grupéje: 80,7 a 1 balas (CP grupéje: 16,7 %; CPB grupéje: 18,1 %). Funkciné biiklé pagal GOG
skale 2 ba 1mo pradzioje buvo jvertinta 0,9 % pacienciy CP grupéje ir 1,2 % pacien¢iy CPB
grupe 'e-®

Panginé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendras iSgyvenamumas (BI). Pagrindin¢ antriné
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas iki ligos progresavimo (IILP). Tyrimo
rezultatai pateikiami 22 lenteléje.
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22 lentelé. Tyrimo GOG-0213 veiksmingumo rezultatai'*

Pagrindiné vertinamoji baigtis
Bendras iSgyvenamumas (BI) CP grupe CPB grupé
(n=336) (n=337)
BI trukmés mediana (ménesiais) 37,3 42,6
Rizikos santykis (95 % PI) 0,823 [PI: 0,680, 0,996]
(eDAF)?
p reikSmé 0,0447
Rizikos santykis (95 % PI) 0,838 [PI: 0,693, 1,014]
(registracijos forma)®
p reikSmeé 0,0683 _
Antriné vertinamoji baigtis
ISgyvenamumas iki ligos CP grupé CPB grupe, {,
progresavimo (IILP) (n=1336) (n=133 W\'
IILP trukmés mediana 10,2 138"
(ménesiais) @
Rizikos santykis (95 % PI) 0,613 [PI: 0,521, 0,
p reik§mé <0,0001 7y,
O

! Galutiné analizé.
2 Naviko iStyrimas ir atsako vertinimas buvo atlikti tyréjy naud OG RECIST kriterijus
(perziuretos RECIST gairés (versija 1.1). Eur J Cancer. 2009,45:228Y247).

a Rizikos santykis buvo jvertintas pagal Cox proporcirﬁ@‘k\os modelius, stratifikuotus pagal
laikotarpj be platinos preparaty vartojimo iki itraukl’&J i tyrimg pagal eCRF (elektronine
atvejy prane$imo forma) ir antrinés chirurginésrauighig rezekcijos pobiid;j ,,Taip / Ne* (Taip =
atsitiktiniy im¢iy budu atrinktas atlikti citore xa, arba jos neatlikti; Ne = néra kandidatas
arba nesutiko su citoredukcijos atlikimu). %

b Stratifikuota pagal laikotarpj be gydymo ikiftraukimo j §j tyrimg pagal registracijos forma ir
antrinés chirurginés auglio rezekcijos @_ldi ,»Taip / Ne®.

Tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinisy slas, t. y., nustatytas BI rodiklio pageré¢jimas. Paskyrus
bevacizumabo (po 15 mg/kg kiino kas 3 savaites) derinyje su chemoterapija (karboplatina ir
paklitakseliu) 6 ciklus ir iki 8 cikly, ®véliau skiriant tik bevacizumabag iki ligos progresavimo ar
nepriimtino toksinio poveiki&:elﬁkimo, nustatytas kliniskai reikSmingas ir statistiskai patikimas
Bl rodiklio pageréjimas (k% enys buvo analizuojami remiantis eDAF), lyginant su vien
karboplatinos ir paklita oveikiu.

Gimdos kaklelio vé

GOG-024 @

Bevaci derinio su chemoterapija (paklitakseliu ir cisplatina arba paklitakseliu ir topotekanu)
veik ?@nas ir saugumas jy skiriant persistuojancia, recidyvavusia ar metastazinéa gimdos
ka%arcinoma sergan¢ioms pacientéms buvo jvertinti GOG-0240 tyrimo metu; tai buvo
atsitikeéiniy im¢iy, keturiy Saky, atviras, daugiacentris, Il fazés klinikinis tyrimas.

I§ viso atsitiktine tvarka j tyrimg buvo jtrauktos 452 pacientés ir joms buvo paskirta:

. paklitakselio po 135 mg/m? j veng per 24 valandas 1-3jg dieng ir cisplatinos po 50 mg/m? j vena 2-
aja diena, kas 3 savaites; arba
paklitakselio po 175 mg/m? j vena per 3 valandas 1-3jg dieng ir cisplatinos po 50 mg/m? j veng
2-3ja dieng kas 3 savaites; arba
paklitakselio po 175 mg/m? j veng per 3 valandas 1-3jg dieng ir cisplatinos po 50 mg/m? j veng
1-3j3 dieng kas tris savaites; arba

. paklitakselio po 135 mg/m? j veng per 24 valandas 1-3jg diena ir cisplatinos po 50 mg/m? j veng 2-
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gja diena, kartu su bevacizumabu po 15 mg/kg j veng 2-3j3 dieng kas tris savaites; arba
paklitakselio po 175 mg/m? j veng per 3 valandas 1-3jg dieng ir cisplatinos po 50 mg/m? j veng
2-3ja diena, kartu su bevacizumabu po 15 mg/kg i vena 2-3jg dieng kas tris savaites; arba
paklitakselio po 175 mg/m? j veng per 3 valandas 1-3jg dieng ir cisplatinos po 50 mg/m? j veng
1-3ja diena, kartu su bevacizumabu po 15 mg/kg i vena 1-3jg dieng kas tris savaites; arba

. paklitakselio po 175 mg/m? j veng per 3 valandas 1-3j3 dieng ir topotekano po 0,75 mg/m? | veng
per 30 minuciy 1-3 dienomis kas tris savaites; arba

. paklitakselio po 175 mg/m? j veng per 3 valandas 1-3jg dieng ir topotekano po 0,75 mg/m? j veng
per 30 minuciy 1-3 dienomis, kartu su bevacizumabu po 15 mg/kg i veng 1-3j3 dieng kas tris
savaites.

I tyrimg galéjo biiti jtraukiamos pacientés, sirgusios persistuojancia, recidyvavusia ar metast
gimdos kaklelio plokscialgsteline karcinoma, adenoplokscialasteline karcinoma arba ade
kai vézys negaléjo buti iSgydomas chirurginiu buidu ir (arba) radioterapija bei kai anksgi

skirtas gydymas bevacizumabu arba kitais KEAF inhibitoriais ar ] KEAF receptoriasgqanéiais

preparatais.

Pacien¢iy amziaus mediana buvo 46,0 metai (svyravo nuo 20 iki 83 metq&%moterapijos
gavusiyjy grupgje ir 48,0 metai (svyravo nuo 22 iki 85 mety) chemoterapijos kartu su bevacizumabu
vartojusiyjy grupéje; 0 9,3 % pacienciy vien chemoterapijos gavusiqjq%éj e ir 7,5 % pacienciy
chemoterapijos kartu su bevacizumabu vartojusiyjy grupéje buvo snes kaip 65 mety.

Tarp 452 pacienéiy, kurios tyrimo pradZioje buvo atsitiktiniy'i @ﬁdu paskirtos, daugelis buvo
baltaodés (80,0 % vien chemoterapijos gavusiyjy grupéje i %A) chemoterapijos kartu su
bevacizumabu vartojusiyjy grupéje), daugumai buvo nﬁ\ plokscialgsteliné karcinoma (67,1 % vien
chemoterapijos gavusiyjy grupéje ir 69,6 % chemoterdpijos kartu su bevacizumabu vartojusiyjy
grupéje), nustatyta persistuojanti ar recidyvavusi % ,6 % vien chemoterapijos gavusiyjy grupéje ir
82,8 % chemoterapijos kartu su bevacizumabu,yartojisiyjy grupéje), nustatytos 1-2 metastaziy sritys
(72,0 % vien chemoterapijos gavusiyjy grupg 76,2 % chemoterapijos kartu su bevacizumabu
vartojusiyjy grupéje), nustatytas ligos i$pli 1 limfmazgius (50,2 % vien chemoterapijos gavusiyjy
grupéje ir 56,4 % chemoterapijos ka vacizumabu vartojusiyjy grupéje) bei nebuvo skirta platinos
preparaty > 6 ménesius (72,5 % vie moterapij os gavusiyjy grupéje ir 64,4 % chemoterapijos kartu
su bevacizumabu vartojusiyj @

Pagrindiné veiksmingumo vefti 0ji baigtis buvo bendras i§gyvenamumas. Antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys bu\'9 yvenamumas iki ligos progresavimo ir objektyvaus atsako daznis.

Tyrimo pirminés anali ebeéjimo laikotarpio analizés rezultatai atsizvelgiant j bevacizumabo
skyrimg bei | tiria aistinius preparatus pateikiami atitinkamai 23 ir 24 lentelése.

23 lentelé. Ty@&}OG-OMO veiksmingumo rezultatai gydant bevacizumabu

éQ Chemoterapija Chemoterapija + bevacizumabas

(n =225) (n=227)
Pagrindiné vertinamoji baigtis

Bendras i§gyvenamumas — pirminé analizé®

Mediana (ménesiais)' 12,9 | 16,8

Rizikos santykis [95 % PI] 0,74 10,58, 0,94]
(p reik§me5 = 0,0132)

Bendras i8gyvenamumas — tolesnio stebé&jimo laikotarpio analizé’

Mediana (ménesiais)' 13,3 | 16,8

Rizikos santykis [95 % PI] 0,76 [0,62, 0,94]
(p reiksmé5,8 = 0,0126)

Antrinés tiriamosios baigtys
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I3gyvenamumas iki ligos progresavimo — pirminé analizé®

IILP mediana (ménesiais)' 6,0 | 8,3
0,66 [0,54, 0,81]

Rizikos santykis [95 % PI] (p reik§mé5 < 0,0001)
Geriausias bendrasis atsakas — pirminé analizé®

Pacientés, kurioms nustatytas 76 (33,8 %) 103 (45,4 %)

atsakas (atsako daZnis?)

Atsako dazniy 95 % PI3 [27,6 %, 40,4 %] [38,8 %, 52,1 %]

Atsako dazniy skirtumas 11,60 %

Atsako dazniy skirtumy 95 % PI*
[2,4 %, 20,8 %]

p reikSmé (Chi kvadratu testas) 0,0117 (
: Apskaiciuota pagal Kaplan-Meier. @'
2 Pacientés ir procentiné pacienciy dalis, kurioms nustatytas geriausias bendrasis{atsakas, kai
buvo patvirtintas visiSkas atsakas ar dalinis atsakas; procentiné dalis apskai pagal tas

[ SV R N 06)

pacientes, kuriy liga buvo galima jvertinti per pradinj vertinima.

95 % PI vienai dvinarei reik§mei, naudojant Pearson-Clopper metoda

Apytikslis dviejy dazniy skirtumo 95 % PI, naudojant Hauck-Anders da.

,log-rank® testas (stratifikuotas).

Pirminé analizé atlikta su 2012 m. gruodzio 12 d. turétais dugmenifuis ir ji laikoma galutine
analize. ¢ @

Stebéjimo laikotarpio analizé atlikta su 2014 m. kovq 7®étais duomenimis; visos p
reik§més pateiktos tik apraSomuoju tikslu. \

Tolesnio stebéjimo laikotarpio analizé atlikta suil@ m. kovo 7 d. surinktais duomenimis.

p reikSmé pateikta tik apraSomuoju tikslu. 2\

24 lentelé. GOG-0240 tyrimo bendrojo iSgyyenaniumo rezultatai atsiZvelgiant j tiriamuosius
vaistinius preparatus }%

Gydymo rezimy |Kiti veiksniai G&ras iSgyvenamumas — Bendras iSgyvenamumas —
palyginimas N pirminé analizél tolesnio stebéjimo laikotarpio
&\}Rizikos santykis (95 % PI) analizé?
,\ Rizikos santykis (95 % PI)
Bevacizumabas |Cisplatinid? 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
palyginti su be pak is (17,5 palyginti su (17,5 palyginti su 15,0 ménesio;
bevacizumabo LQ’ 14,3 ménesio; p = 0,0609) p=0,0584)
opotekanas + 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (0,59, 1,07)
'paklitakselis (14,9 palyginti su (16,2 palyginti su 12,0 ménesio;
11,9 ménesio; p=0,1061) p=0,1342)
Bevacizumabas 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
(14,9 palyginti su (16,2 palyginti su 17,5 ménesio;
17,5 ménesio; p = 0,4146) p=0,3769)
cisplatina + Be 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45)
paklitakselis bevacizumabo (11,9 palyginti su (12,0 palyginti su 15,0 ménesio;
14,3 ménesio; p = 0,4825) p=0,6267)

Pirmin¢ analiz¢ atlikta su iki 2012 m. gruodzio 12 d. surinktais duomenimis ir ji laikoma
galutine analize.

Tolesnio stebéjimo laikotarpio analizé atlikta su iki 2014 m. kovo 7 d. surinktais duomenimis;
visos p reik§més pateiktos tik apraSomuoju tikslu.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti tyrimy su visais vaiky, serganciy kriities
karcinoma, gaubtinés ir tiesiosios zarnos adenokarcinoma, plauciy karcinoma (smulkialgsteline ir
nesmulkialasteline karcinoma), inksty ir inksto geldelés karcinoma (iSskyrus nefroblastoma,
nefroblastomatoze, Sviesiy lasteliy sarkomg, mezoblasting nefroma, inksty Serdies karcinomg ir
inksty rabdoidinj navika), kiausidziy karcinoma (iSskyrus rabdomiosarkomg ir germinogeniniy
lasteliy navikus), kiauSintakiy karcinoma (i§skyrus rabdomiosarkoma ir germinogeniniy lasteliy
navikus), pilvapléveés karcinoma (iSskyrus blastomas ir sarkomas), gimdos kaklelio bei gimdos
karcinoma, populiacijos pogrupiais duomenis.

Didelio piktybiskumo laipsnio glioma

Anksciau atlikus du tyrimus, kuriuose i§ viso dalyvavo 30 vyresniy kaip 3 mety vaik%@ SIrgo
recidyvuojancia ar progresuojancia didelio piktybisSkumo laipsnio glioma ir kuriems 1riamas
gydymas bevacizumabu ir irinotekanu (CPT-11), prieSnavikinio preparato pove@pastebéta.
Nepakanka duomeny bevacizumabo saugumui ir veiksmingumui nustatyti gydant pir% 3 diagnozuota
didelio piktybiskumo laipsnio glioma sergancius vaikus.

o  Atlikto vienos $akos tyrimo (PBTC-022) metu 18 vaiky, kurie sirg e@vuojanéia ar
progresuojancia ne tilto srities didelio piktybiskumo laipsnio gli kaitant 8 pacientus,
kuriems nustatyta glioblastoma [IV laipsnio pagal PSO klasifikacijg], 9 pacientams, kuriems
nustatyta anaplasting astrocitoma [I1I laipsnio], ir 1 pacieﬁ%ﬁam nustatyta anaplastiné
oligodendroglioma [III laipsnio]), 2 savaites buvo skjri evacizumabo (10 mg/kg kiino
svorio), o véliau iki ligos progresavimo karta kas dwi ites buvo skiriama bevacizumabo ir
CPT-11 (125-350 mg/m2 kuino pavirSiaus plotg) %&a Objektyvaus (dalinio ar visisko)
radiologinio atsako (pagal Macdonald kriterij statyta. Pasireiské toliau nurodytas toksinis
ir nepageidaujamas poveikis: arteriné hipe @r nuovargis, taip pat CNS iSemija su iminiu

neurologiniu deficitu.
e Analizuojant retrospektyvinius vienage centre surinktus duomenis nustatyta, kad 12 vaiky, kurie
sirgo recidyvuojancia ar progresugjancie didelio piktybiskumo laipsnio glioma (3 pacientams

nustatytas IV laipsnio pagal P&D 1tikacijg auglys, o 9 pacientams - III laipsnio auglys),
paeiliui (nuo 2005 m. iki 20 uvo skiriama bevacizumabo (po 10 mg/kg kiino svorio) ir
irinotekano (po 125 mg/ 0 pavirsiaus ploto) kas 2 savaites. Visisko gydymo atsako
nenustatyta, 2 atveja‘\g) s dalinis atsakas (pagal Macdonald kriterijus).

L 2

Atsitiktiniy im¢iy, 11 fazég &liniKinio tyrimo (BO25041) metu i§ viso 121 pacientui, kuriy amzius buvo nuo
ems buvo naujai diagnozuota supratentoring arba infratentoriné smegenéliy ar
biskumo laipsnio glioma (DLG), po operacijos buvo paskirta radioterapija
ymas temozolomidu (T) kartu su bevacizumabu (j veng leidZiant po 10 mg/kg kiino
vaites) arba be jo.

(RT) ir adjuvantj
svorio dozg ka

i$ umo be jvykiy (angl. event-free survival - EFS; jvertinto Centralizuoto radiologiniy vaizdy
perzitiyos komiteto) pageréjimas, kai bevacizumabo buvo paskirta kartu su RT/T ir lyginant su vien
RT/T gydyty pacienty grupe (RS = 1,44; 95 % PI: 0,90, 2,30). Sie rezultatai atitiko ir jvairaus
jautrumo analiziy bei jvairiy kliniskai reik§mingy pacienty pogrupiy analiziy rezultatus. Visy antriniy
vertinamyjy baigciy (tyréjy jvertinto EFS, objektyvaus atsako daznio ir bendrojo iSgyvenamumo)
rezultatai buvo panasis ir nerodé jokio pageréjimo, susijusio su bevacizumabo paskyrimu kartu su
RT/T, lyginant su vien RT/T gydyty pacienty grupe.

TyriEo @1 nebuvo pasiekta pagrindiné jo vertinamoji baigtis, t. y., nebuvo jrodytas reikSmingas

Kartu su RT/T paskyrus bevacizumabo klinikinio tyrimo BO25041 metu, nenustatyta klinikinés naudos
analizuojant 60 vaiky, kuriems buvo naujai diagnozuota supratentoriné arba infratentoriné smegenéliy ar
smegenéliy kojy¢iy didelio piktybiskumo laipsnio glioma ir kuriy duomenys buvo jvertinami, rezultatus
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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Minkstyjy audiniy sarkoma

Atliktame atsitiktiniy im¢iy II fazés klinikiniame tyrime (BO20924) dalyvavo i$ viso 154 pacientai, kuriy
amzius buvo nuo > 6 ménesiy iki < 18 mety ir kuriems buvo naujai diagnozuota metastaziné
rabdomiosarkoma ar ne rabdomiosarkomos tipo minkstyjy audiniy sarkoma; $io tyrimo metu pacientams
buvo skiriamas jprastinis gydymas (indukcija IVADO/IVA +/- vietinis gydymas, véliau skiriant
palaikomajj gydyma vinorelbinu ir ciklofosfamidu) kartu su bevacizumabu (po 2,5 mg/kg kiino svorio per
savaitg) arba be jo; bendra gydymo trukmé buvo mazdaug 18 ménesiy. Galutinés pagrindinés analizés metu
nepriklausomam centralizuotam duomeny vertintojui iSanalizavus pagrindine vertinamaja baigtj (EFS
rodiklj), statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp dviejy tiriamyjy grupiy nenustatyta (RS buvo lygus 0,93 [95
% PI: 0,61, 1,41; p reikSmé = 0,72]). Nepriklausomo centralizuoto duomeny vertintojo nustatytas
Objektyvaus atsako daznio skirtumas tarp dviejy tiriamyjy grupiy tiems keliems pacientams, kuriems
navikas buvo jvertinamas tyrimo pradzioje ir kuriems buvo patvirtintas atsakas pries paskiriant kokj
vietinio poveikio gydyma, buvo 18 % (PI: 0,6 %, %): bendrasis atsakas nustatytas 27 i§ 75 pacie

rodmens analizé neparodé reikSmingos klinikinés naudos, kai $ios populiacijos pacient
chemoterapija buvo paskirta bevacizumabo.

Klinikinio tyrimo BO20924 metu bevacizumabo paskyrus kartu su jprastini

6 ménesiy iki maziau kaip 18 mety amziaus), kurio duomenys buvo jverti

rabdomiosarkoma ar ne rabdomiosarkomos tipo minkstyjy audiniy sarko

nustatyta (informacija apie vaisto vartojimg vaikams pateikiama 4,2 @iuj
N\

71 pacientui (nuo
L 1T kuris sirgo metastazine
linikinés naudos nebuvo

Nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant > 3-iojo laipsnio nep ujamy reiskiniy ir sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy, pasireiSkimo daznis abejose tii 10se grupése buvo panasus. Né vienos
grupés pacientams nepasireiské mirtj lémusiy nepagef y reiskiniy; visos mirtys buvo susietos
su ligos progresavimu. Bevacizumabo paskyrus ka pvairaus pobudzio jprastiniu gydymu $iai
vaiky populiacijai, vaistas, atrodo, buvo gerai tole %as.

5.2 Farmakokinetinés savybés 6

Bevacizumabo farmakokinetikos du \ys gauti deSimties klinikiniy tyrimy metu, gydant solidiniais
navikais sergancius pacientus. Vis kiniy tyrimy metu bevacizumabo lasinta j veng. Infuzijos
greitis priklausé nuo toleravim iné dozé sulasinta per 90 minuciy. Kai bevacizumabo dozé kito
nuo 1 iki 10 mg/kg, jo farma& etika buvo tiesinés priklausomybés..

L 2

Pasiskirstymas \

Centrinio turio @ﬁéka reik§meé pacientams buvo: motery — 2,73 1 ir vyry — 3,28 1; ji yra tos pat
eilés, kaip nus a’IgG ir kitiems monokloniniams antikiinams. Kai bevacizumabo vartojama kartu
su pries$na als preparatais, periferinio tairio (Vp) tipiska reik§mé buvo: motery — 1,69 1 ir vyry —

2,35 :E P@ gavimo pagal kiino svorj vyry Vc buvo didesnis (+20 %) nei motery.
0

Bi1 ans ormacija

Bevacizumabo metabolizmo vertinimas, suSvirkStus triuSiams j vena vienkarting 125I-bevacizumabo
doze, parode, kad jo apykaitos pobudis panasus j tikéting gamtinio IgG molekulés, kuri nesijungia prie
KEAF, metabolizmg. Bevacizumabo metabolizmas ir eliminacija yra panasus kaip endogeninio IgG, t.y.
pirmiausiai visame organizme, jskaitant epitelio Igsteles, vyksta proteolizinis katabolizmas ir i§ pradziy
nuo eliminacijos per inkstus bei kepenis nepriklauso. IgG jungiasi prie FcRn receptoriy, dél to
apsaugomas nuo Igstelinio metabolizmo ir pasizymi ilgu galutiniu pusinés eliminacijos periodu.

Eliminacija

Motery ir vyry klirenso rodmuo vidutiniskai atitinkamai tolygts 0,188 1 ir 0,220 1 per parg. Po
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koregavimo pagal kiino svorj pacienty vyry bevacizumabo klirensas buvo greitesnis (+17 %) negu
motery. Pagal dviejy kamery model; tipiSkos pacientés pusinés eliminacijos periodas yra 18 dieny ir
tipisko paciento - 20 dieny.

Mazas albumino kiekis ir didelis naviko Igsteliy skaicius paprastai rodo ligos sunkumg. Pacienty kuriy
serume yra mazai albuminy, bevacizumabo klirensas buvo apytikriai 30 % greitesnis ir Zmoniy,
turin¢iy daugiau naviko lasteliy, - 7 % greitesnis negu tipisko paciento, kurio albumino kiekis ir
naviko lasteliy skai¢ius buvo vidutiniai.

Farmakokinetika specialiy grupiy pacienty organizme

Buvo analizuojama farmakokinetika suaugusiy pacienty ir vaiky organizme, siekiant jvertinti
demografiniy charakteristiky poveikj. Suaugusiesiems rezultatai parodé, kad reikSmingy
bevacizumabo farmakokinetikos skirtumy, priklausanciy nuo amziaus, nebuvo. 6

Kai susilpnéjusi inksty funkcija 2@

Bevacizumabo farmakokinetika pacienty, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, organi irta, nes
bevacizumabo metabolizmui ar ekskrecijai inkstai néra pagrindinis organas.

Kai susilpnéjusi kepeny funkcija @ !

bevacizumabo metabolizmui ar ekskrecijai kepenys néra pagrindini

Q\
. . .. *
Vaiky populiacija \§

Bevacizumabo farmakokinetika pacienty, kuriy kepeny funkcija susil né}% organizme netirta, nes
@na !

Bevacizumabo farmakokinetika naudojant populiacij(;
klinikiniy tyrimy metu 152 vaikams, paaugliams it jaghi€ms suaugusiesiems (pacientai buvo nuo 7
ménesiy iki 21 mety ir svéré nuo 5,9 kg iki 125 uti farmakokinetikos duomenys rodo, kad
bevacizumabo klirensas ir pasiskirstymo tiirigsbuvo panasiis vaikams ir jauniems suaugusiems, Siuos
rodiklius normalizavus pagal kiino svorj, %mstatyta mazesnes ekspozicijos tendencija mazéjant
ktino svoriui. Perskai¢iavus pagal kﬁn@amiius nebuvo susijes su bevacizumabo
farmakokinetikos pokyciais. O

akokinetikos modelj buvo tirta 4

Bevacizumabo farmakokinetjk gerai istirta naudojant vaiky populiacijos farmakokinetikos
modelj 70 pacienty kliniki '%no B020924 metu (vaikai buvo 1,4-17,6 mety amziaus ir svére
11,6-77,5 kg) bei 59 pad%s klinikinio tyrimo BO25041 metu (vaikai buvo 1-17 mety amziaus ir
sveré 11,2-82,3 kg). T B020924 duomenimis, bevacizumabo ekspozicija paprastai buvo
mazesne, lyginant s suaugusio paciento duomenimis, kai buvo skiriama tokia pat vaisto doz¢.
Tyrimo BO2504 ¥{d enimis, bevacizumabo ekspozicija buvo panasi, lyginant su tipinio suaugusio
paciento duo is, kai buvo skiriama tokia pat vaisto dozé. Abejy tyrimy duomenimis, nustatyta
mazesnés umabo ekspozicijos tendencija mazéjant kiino svoriui.

5. nikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant iki 26 savaiCiy trukusius tyrimus su cynomolgus bezdzionémis nustatyta fiziné displazija
jauniems gyvinams, turintiems atviry auganc¢iy ploksteliy, kai vidutiné bevacizumabo koncentracija
serume buvo mazesné negu numatoma vidutiné gydomoji koncentracija Zzmogaus serume. Duodant
bevacizumabo triuSiams nustatyta, kad mazesnés negu rekomenduojamos vartoti klinikoje jo dozés
slopina zaizdos gijima. Nustatyta, kad poveikis Zaizdos gijimui nebevartojant vaisto visiskai iSnyksta.

Bevacizumabo mutageninis ir kancerogeninis poveikis netirtas.
Specifiniy tyrimy su gyviinais, siekiant jvertinti bevacizumabo poveikj dauginimosi funkcijai, neatlikta.

Taciau galima laukti nepageidaujamo poveikio pateliy vaisingumui, nes kartotiniy doziy toksiskumo
gyviinams tyrimai parodé, kad buvo slopinamas kiausidziy folikuly subrendimas, sumazéjo geltonyjy
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kiineliy skaiius arba i§vis jy nebuvo ir su tuo siejosi sumazéjes kiauSidziy bei gimdos svoris, taip pat
sumazejes ménesiniy cikly skaicius.

Nustatyta, kad duodant bevacizumabo triusiams, jis buvo embriotoksiskas ir teratogeniskas. Pastebéta,
kad sumazéjo vaikingos patelés ir vaisiaus kiino svoris, padidéjo vaisiaus rezorbcijy skaicius, dazniau
atsirado specifiniy vaisiaus stambiyjy bei skeleto kauly apsigimimy. Nepageidaujamy pasekmiy vaisiui
pastebéta nuo visy tirty doziy; duodant maziausia $iy doziy, vidutiné vaisto koncentracija serume buvo
mazdaug 3 kartus didesné negu Zmoniy, kurie vartoja preparata po 5 mg/kg kas 2 savaites, serume.
Informacija apie vaistui patekus j rinka pastebétus vaisiaus apsigimimy atvejus pateikiama 4.6 skyriuje
,,Vaisingumas, néstumo ir zindymo laikotarpis* bei 4.8 skyriuje ,,Nepageidaujamas poveikis‘..

6. FARMACINE INFORMACIJA 6

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas @

Natrio 1-glutamatas

Sorbitolis (E420) @'
Polisorbatas 80 Q
Vandenilio chlorido rugstis (pH koreguoti) @
Injekcinis vanduo QK

6.2 Nesuderinamumas . 6

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyru tus 6.6 skyriuje.

Praskiedus gliukozés tirpalais (5 %), pastebétas nuo k&@acijos priklausomas bevacizumabo

degradavimas. A@'

Neatidarytas flakonas \®6
3 metai QO
N\
"’}

6.3 Tinkamumo laikas

Praskiestas vaistinis prep.arah&,

Nustatyta, kad praskies @ 9°mg/ml (0,9 %) injekciniu natrio chlorido tirpalu, vaistinis preparatas
chemiskai ir ﬁziéka' St islicka 32 dienas, laikant 2—8 °C temperattroje, ir

papildomai 48 vatandds, laikant 2—-30 °C temperatiiroje. Mikrobiologiniu pozitriu vaistinis preparatas
turi biiti suva\‘@ nedelsiant. Jeigu iSkart nesuvartojama, uz laikymo trukme ir salygas vartojimo
metu atsab@ otojas ir paprastai tai negali biiti ilgiau kaip 24 valandos 2 °C —8 °C temperaturoje,
nebent @ sta kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

6.4 "\ Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
I tipo stiklo flakone, uzkimstame butilkauc¢iuko kams¢iu, yra 4 ml tirpalo, kuriame yra 100 mg

bevacizumabo.
I tipo stiklo flakone, uzkimstame butilkau¢iuko kamséiu, yra 16 ml tirpalo, kuriame yra 400 mg
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bevacizumabo.

Pakuot¢je yra 1 flakonas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Equidacent vartojimui turi paruosti sveikatos apsaugos specialistas, naudodamas asepting technika,
kad biity garantuotas paruosto tirpalo sterilumas. Equidacent paruoSimui reikia naudoti sterilig adatg ir
Svirksta.

I flakono iStraukiamas reikiamas bevacizumabo kiekis ir praskiedziamas injekciniu 9 mg/ml (0,9 %)

natrio chlorido tirpalu iki reikiamo vartoti tiirio. Galutiné bevacizumabo tirpalo koncentracija turi
biti nuo 1,4 mg/ml iki 16,5 mg/ml. Daugeliu atvejy reikiama Equidacent kiekj galima praskies%

0,9 % natrio chlorido injekciniu tirpalu iki bendrojo 100 ml turio. \'@.
Parenteraliai vartojamus vaistinius preparatus pries vartojima reikia apzitréti, ar juose atomy
daleliy, ar nepakitusi jy spalva. @

Nesuderinamumo tarp Equidacent ir polivinilchlorido ar poliolefino maiseliy, @ infuziniy sistemy

nepastebéta. K
Equidacent tinka tik vienkartiniam vartojimui, nes jo sudétyje néra konsthq. Nesuvartotg vaistinj
preparatg ar atliekas tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. .

7. REGISTRUOTOJAS

South Bank House, Barrow Street
Dublin 4
Airija

Centus Biotherapeutics Europe Limited @

8. REGISTRACLIOS PAZ@O NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1472/001 \$

EU/1/20/1472/002 ¢ %

9. REGISTR@IO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravl@@ 2020 m. rugséjo 24 d.

10. KSTO PERZIUROS DATA
ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros

tinklalapyje http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIA QAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ s@ ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO S@S AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REII%AVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRI AI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VA MUI UZTIKRINTI

S
&
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Kyowa Kirin Co., Ltd.

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

Japonija

Gamintojo, atsakingo uz serijos i$leidima, pavadinimas ir adresas

PNR Pharma Services Limited 6
Skybridge House, Corballis Road North, Dublin Airport, @
Swords, Co. Dublin, K67 P6K2,

Airija &é\'

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI Q

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,,Preparato ¢ ﬁ&misﬁkq santraukos* 4.2
skyriy).

*

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGIST@J Ul
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai®

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavi @:styti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarasSe), kuris skelbiamas Europos

vaisty agentiiros tinklalapyje. 6
D SALYGOS AR APRIBOJ SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTO UZTIKRINTI

. Rizikos Valdymopl\\(RVP)

Registruotojas atlie ujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracij 10571.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas g valdymo planas turi bti pateiktas:
°D vus Europos vaisty agentiirai;

.E i¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
a

dos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
Zinimo) etapa.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Equidacent 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
bevacizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 100 mg bevacizumabo. @%

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ?,< Z
v
(0]

Sudétyje yra: natrio I-glutamato, sorbitolio (E420), polisorbato 80, vandenilio c@
injekcinio vandens.

rugsties,

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE !

[~ 4
Koncentratas infuziniam tirpalui . Q
1 flakone yra 4 ml koncentrato 5\}
100 mg / 4 ml . \%
_ \ a
5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-A})
Praskiedus leisti j veng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés
6. SPECIALUS JSPEJI D VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

\J
Laikyti vaikams nep@%oje ir nepasiekiamoje vietoje.

A\

7. KI'@SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

%)

[8. SCTINKAMUMO LAIKAS
A3

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/20/1472/001

13. SERIJOS NUMERIS %

Serija Q
<

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA \3

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA .

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio r%neéa‘[eikﬁ.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATp& 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nuro@ahu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS ID@FIKATORIUS ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

rc \Q'

%Q)
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Equidacent 25 mg/ml sterilus koncentratas
bevacizumabas
1.v.

2. VARTOJIMO METODAS

Praskiedus leisti j veng

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS N

Serija ‘\\'(\v

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIEN@V

100 mg / 4 ml Q%
A
6. KITA N\
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Equidacent 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
bevacizumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

<
Kiekviename flakone yra 400 mg bevacizumabo. \'@'

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS o
\ =4

Sudétyje yra: natrio 1-glutamato, sorbitolio (E420), polisorbato 80, Vande® lorido riigsties,

injekcinio vandens.
f g

e PN

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui s\}

Viename flakone yra 16 ml koncentrato %

400 mg/ 16 ml !%

5.  VARTOJIMO METODAS IR@Q -A)

Praskiedus leisti ] veng

Pries vartojima perskaitykite @bpel;

VAIKAMS EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUWAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
)

Laikyti Vaikar@astebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. S (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSoringje déZzutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) f

EU/1/20/1472/002 \(b'

13. SERIJOS NUMERIS _ Q.Q
Serija Q\

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA X |

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA M |

s

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RAS |

¢
Priimtas pagrindimas informacijos @raém nepateikti.

OO

17. UNIKALUS IDEN'J#TORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas s@dy‘m unikaliu identifikatoriumi.

P
18. UN m IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

N
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Equidacent 25 mg/ml sterilus koncentratas
bevacizumabas
Lv.

2. VARTOJIMO METODAS

Praskiedus leisti j veng

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS N

Serija ‘\\'(\v

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIEN@V

400 mg/ 16 ml

6. KITA R \\J
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Equidacent 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
bevacizumabas

'Vykdorna papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

e NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

e  Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. 6

e  Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jei jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gyt @'
vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy

Apie ka raSoma Siame lapelyje? @&

Kas yra Equidacent ir kam jis vartojamas @Q

1.
2. Kas zinotina prie§ vartojant Equidacent &
3. Kaip vartoti Equidacent Q
4. Galimas Salutinis poveikis
5. Kaip laikyti Equidacent ‘\6
6. Pakuotés turinys ir kita informacija . \Q
&
1. Kas yra Equidacent ir kam jis vartojamas \

Veiklioji Equidacent medziaga yra bevacizumab uris yra humanizuotas monokloninis antikiinas

(monokloniniai antikiinai — tai baltymai, kur%prastai gamina imuniné sistema ir kurie padeda

organizmui kovoti su infekcijomis bei pi ¢mis ligomis).

e  Bevacizumabas i$skirtinai jungiastikrie baltymo, vadinamojo zmogaus kraujagysliy endotelio
augimo faktoriaus (KEAF), es @ ant vidinio kraujagysliy ir limfagysliy pavirSiaus.

o  KEAF baltymas skatina kr %«s es jaugti ] naviko vidy — per $ias kraujagysles j navikg
patenka mitybiniy medZagy, ir deguonies.

e  Kai tik bevacizumabag/prisijungia prie KEAF, sutrikdomas naviko augimas, nes kraujagysliy,

inémis medziagomis ir deguonimi, nebedaugéja.

apriipinanciy navigh
Equidacent — tai \@as, uriuo gydomi suaugg pacientai, sergantys progresavusiu storosios, t.y.

gaubtinés arb "'wsios, zarnos veziu. Equidacent preparatu bus gydoma kartu su chemoterapiniais
vaistais, turja¢ oropirimidino dariniy.

Equi c@aip pat vartojamas suaugusiems pacientams metastaziniam krities véziui gydyti. Kai
EQ%M vartojamas pacienty, kurie serga kriities véziu, gydyti, jis bus vartojamas kartu su
chembterapiniu vaistiniu preparatu paklitakseliu arba kapecitabinu..

Equidacent taip pat vartojamas suaugusiems pacientams progresavusiam nesmulkialgsteliniam plauciy
véziui gydyti. Equiodacent bus vartojamas kartu su kitais chemoterapiniais vaistais, kuriy sudétyje yra
platinos dariniy.

Equidacent taip pat vartojamas suaugusiems pacientams progresavusiam nesmulkialgsteliniam plauciy
véziui gydyti, kai vézio Iastelése nustatoma specifiniy tam tikro baltymo, vadinamo epidermio augimo

faktoriaus receptoriumi (EAFR), mutacijy. Equidacent bus vartojamas kartu su erlotinibu.

Equidacent taip pat vartojamas suaugusiems pacientams progresavusiam inksty véziui gydyti.
Pacientams, kurie serga inksty véziu, gydyti jo bus vartojama kartu su kito tipo vaistu, vadinamuoju
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interferonu.

Equidacent taip pat vartojamas progresavusiu epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu
pilvaplévés véziu serganCioms suaugusioms pacientéms gydyti. Pacientéms, kurios serga epiteliniu
kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvapléves véziu, gydyti, jo vartojama kartu su karboplatina ir
paklitakseliu.

Jeigu vaisto skiriama toms suaugusioms pacientéms, kurioms nustatytas progresaves epitelinis
kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminis pilvaplévés vézys ir kurioms liga atsinaujino pragjus bent
6 ménesiams po paskutiniojo gydymo chemoterapiniais preparatais, kuriy sudétyje buvo platinos,
Equidacent bus skiriamas kartu su karboplatina ir gemcitabinu arba kartu su karboplatina ir
paklitakseliu.

Equidacent taip pat vartojamas persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastaziniu gimdos kakleli %
sergancioms suaugusioms pacientéms gydyti. Equidacent bus skiriama kartu su paklitakseli 1
cisplatina arba alternatyviai kartu su paklitakseliu ir topotekanu toms pacientéms, kuri alima
vartoti platinos preparaty.

2. Kas Zinotina pries vartojant Equidacent @ 2
Equidacent vartoti negalima: Q

*
e  jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) bevacizumabui arba ai pagalbinei $io vaisto
medZiagai (jos i§vardytos 6 skyriuje); ¢
e  jeigu yra alergija (padidéj¢s jautrumas) kininio ziurké %ldiiq (KZK) lasteliy produktams arba
kitiems rekombinaciniams Zmogaus arba humanizﬂ\ antikiinams;

e  jeigu esate néscia. %

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar ytoju, pries pradédami vartoti Equidacent.

e  Equidacent vartojimas gali didi ojy prakiurti Zarny sieneléms. Jeigu Jiis sergate ligomis,
sukelianc¢iomis pilvo ertmé y uzdegima (pvz., yra divertikulitas, skrandzio opos, su
chemoterapija susijes storosios Zarnos uzdegimas), aptarkite tai su gydytoju.

*

xali didinti pavojy susidaryti nenormalioms jungtims ar kanalams tarp
gysliy. Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastaziniu gimdos kaklelio
pacientéms gali padidéti nenormaliy jungéiy tarp maksties ir kurios nors

véziu sergan&od
Zarnyno c@ tsiradimo rizika.

e Equidacent vartoji
dviejy organy

e S is@Q gali didinti pooperacinio kraujavimo pavojy arba trikdyti zaizdos gijimg po operacijos.
sto turite nevartoti, jeigu Jus rengiamasi operuoti, jeigu Jis per pastargsias 28 dienas
rejote didesng operacija arba Jums po operacijos dar neuzgijo Zaizda.

e  Equidacent vartojimas gali didinti pavojy atsirasti sunkioms odos ir poodinio audinio
infekcijoms, ypatingai tais atvejais, jeigu Jums yra Zarny sienelés prakiurimas ar sutrikes Zzaizdy
gijimas.

e Equidacent vartojimas gali didinti pavojy, kad padidés kraujospudis. Jeigu turite padidéjusi
kraujospiidj, kuris nepakankamai kontroliuojamas padidéjusi kraujospiidj mazinanciais vaistais,
pasitarkite su gydytoju, nes svarbu jsitikinti, jog pries§ pradedant vartoti Equidacent Jiisy
kraujospiidis yra kontroliuojamas.

e Jeigu Jums Siuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagysleés sienelés
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i8sipiitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.
o  Sis vaistas gali didinti baltymy i§siskyrimo su §lapimu pavojy, ypatingai tuomet, jeigu jau turite
padidéjusj kraujospiid;.

e  Gali padidéti kraujo kreSuliy susidarymo arterijose (kraujagysliy riisis) pavojus, jeigu Jus
vyresni nei 65 mety, jeigu sergate diabetu arba jeigu anksciau turéjote kraujo kresuliy arterijose.
Pasitarkite su gydytoju, nes kraujo kreSuliai gali sukelti Sirdies smiigj ar insultg.

o Equidacent vartojimas taip pat gali didinti pavojy susidaryti kraujo kresuliams venose (kita

kraujagysliy rusis).

o Sis vaistas gali sukelti kraujavima, ypatingai su augliu susijusiy kraujavima. Pasikonsulté@u

gydytoju, jeigu Jus ar Jusy Seimg kamuoja polinkis kraujuoti arba Jiis dél bet kokios 1& ies
vartojate kraujg skystinanciy vaisty. @
e  Equidacent gali sukelti kraujavima j galvos smegenis ir aplink jas. Pasitarkite su ju, jeigu Jums

yra j smegenis metastazaves vezys.

e  Equidacent vartojimas gali didinti pavojy pasireiksti kraujavimui i$ pla C&aitant atsikos¢jima ar
skrepliavimg krauju. Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums anksciau yra@q Siy reiskiniy.

e  Equidacent vartojimas gali didinti pavojy pasireiksti Sirdies - %S silpnumui. Svarbu kad
gydytojas zinoty, jeigu Jiis kada nors vartojote antracikdj vyzdziui, doksorubicino,
specifinés riiSies vaisty, vartojamy kai kuriy vézio fo moterapijai) arba Jusy kriitinés lastai
taikyta radioterapija, arba jeigu sergate Sirdies liga\

e Sis vaistas gali skatinti infekciniy ligy pasireidkifad ir maZinti neutrofily (tam tikry su
bakterijomis kovojanciy kraujo lasteliy) skaict@kraujyje.

E ir (arba) su §io vaisto infuzija (leidimu j vena) susijusiy

i arba slaugytojui, jeigu anksciau po vaisto leidimo j vena

aip galvos svaigimas ar alpimo pojiitis, dusulys, odos patinimas

e  Equidacent gali sukelti padidéjusio j
reakcijy. Pasakykite gydytojui, vai
Jums yra pasireiske tokiy sutriki

ar bérimas. &

e  Su Equidacent Vartojh% susijes reto nervy sistemos sutrikimo, vadinamo uzpakalinés
griZztamosios ence 1jos sindromu (UGES), pasireiskimas. Jeigu Jums skauda galva, yra
regos pokyciy, zai usipainiojimas arba iStiko priepuolis, esant arba nesant padidéjusiam
krauj ospﬁd2( Sytume kreiptis j gydytoja.

Prasom p
skiriant

savo gydytoju net jeigu Sios nurodytos biiklés Jums pasitaiké anksciau. Prie§s Jums
ent arba Equidacent vartojimo metu:

ms yra arba anks¢iau pasireiSké burnos ertmés, danty ir (arba) zandikaulio skausmas,

os ertmeés patinimas ar zaizdos, Zandikaulio nutirpimo ar sunkumo pojiitis arba iskrito dantis,
nedelsiant pasakykite savo gydytojui ir odontologui;

e  jeigu Jums reikia invazinio ar chirurginio danty gydymo, pasakykite odontologui, kad vartojate
Equidacent, ypatingai tuomet, kai kartu vartojate ar anksc¢iau vartojote j vena Svirk§¢iamy
bisfosfonaty.

Pries pradedant skirti Equidacent, Jums gali biiti rekomenduota pasitikrinti pas odontologg.
Vaikams ir paaugliams

Equidacent nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, kadangi
vaisto saugumas ir veiksmingumas §ioje pacienty populiacijoje neistirti.
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Equidacent vartojimo metu jaunesniems kaip 18 mety pacientams kituose nei zandikaulis kauluose
nustatyta kaulinio audinio irimo (osteonekrozes) atvejy.

Kiti vaistai ir Equidacent

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui.

Equidacent vartojimas derinyje su kitu vaistu, vadinamu sunitinibo malatu (skiriamu inksty véziui ir
virskinimo trakto véziui gydyti), gali sukelti sunkiy $alutiniy reiskiniy. Pasitarkite su gydytoju, kad
isitikintumeéte, jog nevartojate Siy vaisty derinio.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums plauciy veZiui ar metastaziniam kruties veZiui skiriama S,
kurio sudétyje yra platinos ar taksany grupiy preparaty. Siy preparaty derinys su Equida 1

didinti sunkiy Salutiniy reiSkiniy pasireiskimo pavojy.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums neseniai taikyta arba dabar taikoma radioterapb@

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas @

Jeigu esate néscia, §j vaistg vartoti draudziama. Equidacent gali pakenkti% negimusiam kadikiui, nes
jis gali stabdyti naujy kraujagysliy susidaryma. .

e  Gydytojas turéty Jums patarti, kad gydymosi Equidacent if maziausiai 6 ménesius po

paskutinés Equidacent dozés reikia naudoti kontracep% riemones.

Jeigu esate néscia, pastojote gydymosi Equidacent m.ﬁ@a artimiausioje ateityje numatote pastoti,
tuoj pat apie tai pasakykite savo gydytojui. : @

Vartodama Equidacent ir maziausiai 6 ménes o paskutinés $io preparato dozés Jus privalote kiidikio
nezindyti, nes Equidacent gali pakenkti Ju: i0 augimui ir raidai.

Equidacent gali sutrikdyti motery Va@mq. Kreipkités j gydytoja, kuris suteiks iSsamios
informacijos. 0
Pries vartojant bet kokj Vais@m pasitarti su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

*
Vairavimas ir mechan@valdymas
Tai, kad Equidac ‘%blogintq gebéjimg vairuoti arba valdyti bet kokius jrengimus ar mechanizmus,
nenustatyta. T@l gauta praneSimy, kad vartojant Equidacent pasirei§kia mieguistumas ir alpimas.

Jeigu Jum 'relkétq simptomy, kurie bloginty Jiisy regéjima, koncentracijg arba gebéjima laiku
reag;gt’ ‘F“ airuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol Sie simptomai neisnyks.

Equidacent sudétyje yra sorbitolio

Kieviename Equidacent flakone su 4 ml koncentrato yra 191 mg sorbitolio, ir kiekviename Equidacent
flakone su 16 ml koncentrato yra 764 mg sorbitolio. Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu Jums yra
retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés netoleravimas (JFN), Jums Sio vaisto vartoti negalima.
Pacienty, kuriems yra JFN, organizmas negali suskaidyti §io vaisto sudétyje esancios fruktozeés ir tai
gali sukelti sunky nepageidaujamg poveikj. Prie§ vartodami $io vaisto, pasakykite gydytojui, jeigu
Jums yra JFN.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Equidacent medziagas
Sio vaisto flakone yra maZziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
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3. Kaip vartoti Equidacent
Dozavimas ir vartojimo daZnis

Reikiama Equidacent dozé priklauso nuo Jusy kiino svorio ir numatomo gydyti vézio riiSies.

Rekomenduojama dozé — 5 mg, 7,5 mg, 10 mg arba 15 mg kilogramui Jusy kiino svorio. Gydytojas

paskirs Jums tinkama Equidacent dozg.

e  Equidacent Jums skirs kartg kas 2 arba 3 savaites.

e Jisy gaunamy infuzijy (vaisto lasinimy) skai¢ius priklausys nuo Jiisy reakcijos j gydyma; Sio
vaisto JUs turétuméte vartoti tol, kol Equidacent nustos stabdyti naviko augimg. Gydytojas tai

su Jumis aptars.

Vartojimo metodas 5@'
ies
tirpalu

Equidacent yra koncentratas infuziniam tirpalui ruosti. Atsizvelgiant j Jums paskirta d
vartojimg dalis Equidacent flakono turinio arba visas turinys bus skiedziamas natri do
Gydytojas arba slaugytojas §j praskiesta Equidacent tirpalg sulasins Jums | Vean

e  Pirma kartg vaistas bus sulasinamas per 90 minuciy.

e Jei tai gerai toleruosite, antra kartg vaistas gali buti sulaSintas per 60 m@
e  Véliau vaistas Jums gali biiti sulaSinamas per 30 minuciy. Q
Equidacent reikia laikinai nevartoti: . 6

*
e  jeigu labai padidéja kraujosptdis ir reikia gydyti krauj @aiinanéiais vaistais,
e  jeigu po operacijos blogai gyja Zaizda, . 6
e  jeigu JUs operuojamaf(s). \

Equidacent reikia iSvis nebevartoti, jeigu paaiH!Aa, kad:

e yra labai padidéjes kraujospudis, kurg %hma sunorminti kraujosptidj mazinanciais vaistais;
arba kraujospudis labai padidéja stai

e Slapime yra baltymo, taip pat tsirado pabrinkimy;

e  prakiuro Zarna,

e  susidaré nenormalus j V%;e 1 panaSus kanalas ar praéjimas (fistulé) tarp trachéjos ir stemplés,
tarp vidaus organy ir rp maksties ir kurios nors zarnyno dalies arba tarp kity audiniy,

kurie normaliai nesijiagia, ir tai, Jisy gydytojo nuomone, yra pavojinga,

i8sivysté sunki %oodinio audinio infekcija,

arterijose yr: o Kresulys,

susidaré s plauciy kraujagyslése,

oks gausus kraujavimas.

Jeis z& per didelé Equidacent dozé,

o ums gali atsirasti sunki migrena. Jei taip atsitikty, turite nedelsdami kreiptis j savo gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

PamirSus pavartoti Equidacent

o Kada Jums reikia vartoti kita Equidacent dozg, nusprgs jiisy gydytojas. Turite tai aptarti su savo
gydytoju.

Nustojus vartoti Equidacent

Kai gydyti Equidacent preparatu liaujamasi, poveikis naviko augimui gali baigtis. Nenustokite vartoti
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Equidacent, nebent tai aptariate su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonéms.

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui.

Toliau nurodytas Salutinis poveikis, kuris pastebétas, kai Equidacent buvo vartojamas kartu su 6
chemoterapiniais vaistais. Tai nebiitinai reiskia, kad §j Salutinj poveikj sukélé tik Equidacent!

Alerginés reakcijos @'

Jeigu Jums pasireiske alerginé reakcija, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja ar kit tos prieziliros
specialista. Tokios reakcijos pozymiai gali buiti pasunkéjes kvépavimas ar kriiting mas. Be to, Jums
gali atsirasti odos raudonis ar iSbérimas, Siurpulys ir drebulys, pasireiksti pyki'{ sfar vémimas.

Jeigu Jus kamuoja bet kuris Zemiau paminétas Salutinis poveikis, @e nedelsdami Kkreiptis
gydytojo pagalbos.

\°

Sunkus Salutinis poveikis, kuris gali atsirasti labai dazZnai ‘@reikﬁ daugiau kaip 1 vartotojg i§

10), yra: 4{,

e  padidéjes kraujospudis, ’\

e ranky ar kojy sustingimo arba dilg€iojimo juti

e sumazéjes kraujo kiineliy skaicius, jskaitantbaltijy kraujo kiineliy, kurie padeda kovoti su
infekcijomis (kurios gali buiti lydimos kass¢iavimo), ir kiineliy, kurie padeda kraujui kreséti,
skaiciy, ?‘O

e silpnumo pojiitis ar energijos netudbgjimas,

e  nuovargis,

e  viduriavimas, pykinimas, vé ir pilvo skausmas.

Sunkus Salutinis poveikis, l%& li pasitaikyti daznai (gali paveikti iki 1 i§ 10 vartotojy), yra:
e  Zarnos prakiurimas
e  kraujavimas, jska aujavimg i§ plauciy, kai pacientai serga nesmulkialgsteliniu plauciy

véziu,
arterijy u&mmas kraujo kresuliu,
venyuzsi imas kraujo kresuliu,
pla V@ujagysliq uzsikimsSimas kraujo kresuliu,

j y uzsikimSimas kraujo kresuliu,

s nepakankamumas,

izdos po operacijos nesékmingas gijimas,
pirsty ar pédy paraudimas, odos lupimasis, jautrumas, skausmas ar pisliy susidarymas,
sumazgjes raudonyjy kraujo Iasteliy skaicius,
energijos stoka,
skrandZio ir zarnyno veiklos sutrikimas,
raumeny ir sgnariy skausmas, raumeny silpnumas,
burnos dzitivimas, taip pat troSkulys ir (arba) sumazéjes §lapimo kiekis arba patamséjes
Slapimas,
burnos ir zarny, plauciy ir kvépavimo taky, lytinés sistemos ir §lapimo taky gleiviniy uzdegimas,
e opy susidarymas burnoje ar burng su skrandziu jungiancioje stempléje, kurios gali bti
skausmingos ir sunkinti rijima,
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e skausmas, jskaitant galvos skausma, nugaros skausmg ir dubens ar iSeinamosios angos srities
skausma,

piliy susikaupimas vienoje vietoje,

infekcija, ypac kraujo arba §lapimo ptslés infekcija,

sumazejes kraujo pritekéjimas j smegenis ar insultas,

mieguistumas,

kraujavimas i§ nosies,

padaznéjes Sirdies plakimas (pulsas),

sustojes viduriy arba Zarny praeinamumas,

nenormalus §lapimo tyrimas (baltymas §lapime),

dusulys arba maza deguonies koncentracija kraujyje,

odos ar po oda esanciy gilesniy sluoksniy infekcijos,

fistulés: nenormalios ] vamzdelj panasios jungtys tarp vidaus organy ir odos arba kity audi ie
normaliai nesijungia, jskaitant jungtis tarp maksties ir zarnyno gimdos kaklelio véziu se;& ms
pacientéms.

Sunkus $alutinis poveikis, kurio pasireiskimo daZnis nezinomas (negali baiti apska@%s pagal

turimus duomenis):

e  sunki odos ir poodinio audinio infekcija, ypatingai tuomet, jeigu Jiisy Z@ enelése susidare
prakiurimy ar buvo sutrikes zaizdy gijimas,

e  alerginés reakcijos (jy pozymiais gali biiti apsunkintas kvepawman o paraudimas, bérimas,
sumazgjes ar padidéjes kraujospidis, sumazéjes deguomes ki jyje, krutinés Iastos
skausmas, pykinimas ar vémimas), x

e neigiamas poveikis motery gebéjimui pastoti (iSsamios Qn ndacijos pateikiamos toliau po
Salutiniy reiskiniy saraso esanciose pastraipose), \}

e  galvos smegeny sutrikimas, kurio pozymiai gali b'@ uliai (priepuoliai), galvos skausmas,
minciy susipainiojimas ir regos poky¢iai (uipak#& griztamosios encefalopatijos sindromas

arba UGES) Ql

e  jprastos galvos smegeny veiklos pokycius rodantys simptomai (galvos skausmas, pakitusi rega,
sumiSimas ar traukuliai) ir padidéjes krdugaspidis,

e  kraujagyslés sienelés iSsiplitimas i n¢jimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekaciﬁ&,

e labai smulkiy inksty kraujagy sikim§imas,

e nenormaliai padidéjes krayg is plauciy kraujagyslése, dél to deSinioji Sirdies pusé priversta
dirbti sunkiau nei jprast

e nosies pertvaros (§ tskiriancios kremzlés sienelés) prakiurimas,

e  skrandzio ar Zarn urimas,

e skrandZio ar p rny gleiviniy opos ar prakiurimas (jy pozymiai gali buti pilvo skausmas
ar i$sipttim is, juodos deguto spalvos iSmatos ar kraujas iSmatose, vémimas su krauju),

e krayj aViu@ torosios zarnos apatinés dalies,
o dant@ idimas, kuris i$plinta j Zandikaulj, negyja ir gali biiti susij¢s su aplinkiniy audiniy
k ei uzdegimu (iSsamios rekomendacijos pateikiamos toliau po Salutiniy reiskiniy sgraso
e se pastraipose),
1z1ies piislés prakiurimas (jo simptomai ir poZymiai gali bti pilvo skausmas, kar$¢iavimas,
pykinimas ir vémimas).

Jeigu Jus kamuoja bet kuris Zemiau paminétas Salutinis poveikis, turite nedelsdami kreiptis
gydytojo pagalbos.

Salutinis poveikis, kuris gali atsirasti labai daZnai (paveikia daugiau kaip 1 vartotoja i 10), bet yra
nesunkus:

e  viduriy uzkietéjimas,

e  apetito netekimas,

e  karS¢iavimas,

e akiy sutrikimai (jskaitant padidéjusj aSary iSsiskyrima),
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pakitusi kalba,

pakites skonio pojitis,

sloga,

odos sauséjimas, odos pleiskanojimas ir uzdegimas, pakitusi odos spalva,
sumazgjes kiino svoris,

kraujavimas i$ nosies.

Daznas (paveikia nuo iki 1 i§ 10 vartotojy i§ 100), bet nesunkus Salutinis poveikis yra:
e  Dbalso pakitimas ir uzkimimas.

Vyresniems kaip 65 mety pacientams yra didesnis pavojus, kad jiems pasireiks toliau i§vardyti
Salutiniau reiskiniai:

kraujo kresulio susidarymas arterijose, dél to gali iStikti insultas arba Sirdies priepuolis, 6
sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy ir lasteliy, kurios padeda kraujui kreséti, skaicius, 5@'

viduriavimas, @
Sleikstulys, \

galvos skausmas, @.
nuovargis, Q
padidéjes kraujospudis. @

Equidacent taip pat gali sukelti laboratoriniy tyrimy, kuriuos atlicka Jﬁ@ytoj as, rodmeny pokyciy.
Tai — sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy, ypac¢ neutrofily (vienos hal%’(kr jo kiineliy, kurie padeda
kovoti prie§ infekcijas, riiSies) skaiCius; baltymas $lapime; su@ ikalio, natrio ar fosforo

o

(mineraliniy medziagy) koncentracija kraujyje; padidéjusi gt koncentracija kraujyje; padidéjes
kraujo $arminés fosfatazés (vieno i§ fermenty) aktyvumas; jusi kreatinino (kraujo tyrimo metu
nustatomo baltymo, kuris parodo Jusy inksty veiklg) ko racija serume; sumaz¢jusi hemoglobino
(esancio raudonuosiuose kraujo kiineliuose, kurie pe eguonj) koncentracija, kurie gali buti

sunkds. !

Burnos ertmés, danty ir (arba) zandikaulio sl%nas, burnos ertmés patinimas ar Zaizdy atsiradimas,
zandikaulio nutirpimo ar sunkumo pojiti anties iSkritimas. Tai gali biiti Zandikaulio pazeidimo
(osteonekrozés) pozymiai ir simptomai Jums pasireiksty kuris nors i§ minéty pozymiy,
nedelsiant pasakykite savo gydytojui ontologui.

Moterys prie§ menopauzg (t. rioms yra ménesiniy ciklai) gali pastebéti, kad ménesinés tampa
nereguliarios arba i$nyksta{a#p pat joms gali sutrikti vaisingumas. Jeigu galvojate susilaukti vaiky,

turite tai aptarti su sav% ju pries prasidedant Jiisy gydymui.

@as 1r pagamintas véziu sergantiems pacientams gydyti, vaisto Svirks¢iant j
nebuvo sukurtas ir pagamintas $virksti | akj. Todél pastarasis vaisto vartojimo
intas. Kai Equidacent leidziama tiesiai j akj (nejteisintas vartojimas), gali pasireiksti

Equidacent buvo
kraujagysles. Vai
blidas yraqgs

toliau i$ Salutiniai poveikiai:

o obuolio infekcija arba uzdegimas;

e akies paraudimas, mazos dalelés arba démés regos lauke (plaukiojancios drumzlés), akies
skausmas;

e matomi Sviesos Zybsniai ir plaukiojancios drumzlés, progresuojantis regéjimo silpnéjimas iki
dalinio aklumo;

e padidéjes akispudis;

e  kraujavimas ] ak].

Pranesimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui . Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
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nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Equidacent
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,Tinka iki" nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti. 6
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. 5@'

Infuzinius tirpalus reikia suvartoti tuoj pat po jy praskiedimo. Jeigu paruostas vaistas tuoj @»
nesuvartojamas, uz tolesnj jo laikymo laikg ir salygas atsako vartotojas, bet paprastai n@u 1 laikoma ne

ilgiau negu 24 valandas 2 °C—8 °C temperatiiroje, nebent skiedziama esant aseptiné oms. Kuomet
skiedziama esant aseptinéms salygoms, Equidacent patvarus iSlieka 32 dienas, lai °C-8°C
temperattiroje, ir papildomai 48 valandas, laikant 2 °C—30 °C temperatiiroje.

Prie$ vartojima pastebé&jus matomy daleliy ar pakitusig spalva, Equicadenthti negalima.
*
Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekonai 1p iSmesti nereikalingus vaistus,

klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplin%

N

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija %

Equidacent sudétis

e  Veiklioji medziaga yra bevacizumabas @viename koncentrato mililitre yra 25 mg
bevacizumabo; praskiedus taip, ka@nenduoj ama, tai atitinka 1,4 -16,5 mg/ml.
Kiekviename 4 ml tiirio flakone 0 mg bevacizumabo; praskiedus taip, kaip rekomenduojama,

tai atitinka 1,4 mg/ml.
Kiekviename 16 ml ttirio ﬂ@\a 400 mg bevacizumabo; praskiedus taip, kaip
6

rekomenduojama, tai atit’*' ,5 mg/ml.
*

e  Pagalbinés me@a: natrio I-glutamatas, sorbitolis (E420), polisorbatas 80, vandenilio

chlorido riigstiss inis vanduo.

Equidacent i§®&a ir kiekis pakuotéje

koncentratas infuziniam tirpalui. Koncentratas yra skaidrus, bespalvis ar rusvas skystis
stiklo e, uzkimstame gumos kamsciu. Kiekviename flakone yra 100 mg bevacizumabo / 4 ml
a 400 mg bevacizumabo /16 ml tirpalo. Kiekvienoje Equidacent pakuotéje yra vienas

Registruotojas

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

Airija

Gamintojas
PNR Pharma Services Limited
Skybridge House, Corballis Road North, Dublin Airport,
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Swords, Co. Dublin, K67 P6K2,

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros
tinklalapyje http://www.ema.europa.cu.
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