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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lextemy 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato mililitre yra 25 mg bevacizumabo(bevacizumabum)*. 6
Kiekviename 4 ml tiirio flakone yra 100 mg bevacizumabo. @.
Kiekviename 16 ml tiirio flakone yra 400 mg bevacizumabo. \
Vaistinio preparato skiedimo ir ruo§imo rekomendacijos pateikiamos 6.6 skyriuje. @'
*Bevacizumabas yra rekombinantinis humanizuotas monokloninis antikiinas, p as pagal DNR
technologija kininio ziurkénuko kiausidziy lastelése. @

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis zinomas QK

Kiekviename 4 ml tiirio flakone yra 4,196 mg natrio.

9
Kiekviename 16 ml turio flakone yra 16,784 mg natrio. Q\
*

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. . 6

3.  FARMACINE FORMA AQ'

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus ratas).

Skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespal '\tusvas skystis be matomy daleliy, kurio pH yra 5,70 - 6,40,
osmolialiSkumas 0,251 - 0,311 Os Q

\
4.  KLINIKINE INPK@s\A'CIJA

4.1 Terapinés in@s
Lextemy deri \ chemoterapija, kurios pagrindas - fluoropirimidino dariniai, skiriama
suaugusi fentams, sergantiems metastazavusia gaubtinés arba tiesiosios Zarnos karcinoma,

gydyti. @
Le@derinant su paklitakseliu skiriama kaip pirmojo pasirinkimo vaistinio preparato suaugusiems
pacientams, sergantiems metastazavusiu krities véziu, gydyti. Kitos informacijos, pvz., apie zmogaus
epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2 - HER2)
rodmenj, praSome zitiréti 5.1 skyriuje.

Lextemy derinant su kapecitabinu skiriama kaip pirmojo pasirinkimo vaistinio preparato gydyti
metastazavusiu kriities véziu sergancius suaugusius pacientus, kuriems kiti chemoterapijos preparatai,
iskaitant taksanus ir antraciklinus, laikomi netinkamais. Pacientams, kurie per pastaruosius 12 ménesiy
vartojo pagalbing taksany ir antracikliny dariniy chemoterapija, neturéty biiti skiriamas gydymas
Lextemy derinyje su kapecitabinu. Kitos informacijos, pvz., apie HER2 rodmenj, praSome Zitiréti

5.1 skyriuje.



Lextemy kartu su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos dariniy, skiriama pirmaeiliam suaugusiy
pacienty, serganciy neoperuojamu progresavusiu, metastazavusiu ar recidyvuojanciu
nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu, kai histologiskai daugiausia kitokiy nei ploksciy Iasteliy, gydymui.

Lextemy derinant su erlotinibu skiriama pirmaeiliam suaugusiy pacienty, sergan¢iy neoperuojamu
progresavusiu, metastazavusiu ar recidyvuojanciu neplokscialasteliniu nesmulkialgsteliniu plauciy
véziu, kai nustatyta epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) aktyvinan¢iy mutacijy,
gydymui (zr. 5.1 skyriy).

Lextemy derinant su interferonu alfa-2a skiriama kaip pirmojo pasirinkimo vaistinio preparato
suaugusiems pacientams, sergantiems progresavusiu ir (arba) metastazavusiu inksty Iasteliy véziu.

Lextemy derinyje su karboplatina ir paklitakseliu skiriama suaugusioms pacientéms pinnaeilian%
progresavusio (III B, Il C ir IV stadijy pagal Tarptauting ginekology ir akuseriy federacijos %
klasifikacija) epitelinio kiauSidziy, kiauSintakiy ar pirminio pilvaplévés vézio gydymui (Zr,\' yriy).

Lextemy derinyje su paklitakseliu ir cisplatina arba alternatyviai derinyje su paklita &1
topotekanu, jeigu negalima vartoti platinos preparaty, skiriama suaugusioms pacig , kurioms
nustatyta persistuojanti, recidyvavusi ar metastazavusi gimdos kaklelio karcinoydyti (zr.

5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas Q

v —

*
Lextemy privalu vartoti prizitirint prieSnavikiniy vaistiniy pre};& tojimo patirties turin¢iam

gydytojui. .
i >
Dozavimas g

N\

Gaubtinés ar tiesiosios zarnos metastaziné karcinoﬁa%CRC)

Rekomenduojama Lextemy dozé infuzuoti |
2 savaites, arba 7,5 mg/kg ks ar 15 mg/,
Rekomenduojama gydyti tol, kol pagri

toksinis poveikis. 0

Metastazinis kriities vézys (i

yra 5 mg/kg ar 10 mg/kg kiino svorio (ks) kartg kas
3 kas 3 savaites.
iga pradeda progresuoti arba pasireiskia netoleruojamas

*

%zé - po 10 mg/kg ks, kuri laS§inama j veng kartg kas 2 savaites, arba po
i veng kas 3 savaites.
1, kol pagrindiné liga pradeda progresuoti arba pasireiskia netoleruojamas

Rekomenduojama Lext,
15 mg/kg ks, kuri lasi
Rekomenduojam

toksinis poveil@

Nesmulki inis plauciy vezys (NSLPV)

Pi is gydymas neplokscialgsteliniu NSLPV sergantiems pacientams kartu su chemoterapija,
kuriossudétyje yra platinos dariniy

Lextemy skiriama kartu su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos dariniy iki 6 gydymo cikly, po
to skiriama vien Lextemy, kol liga pradeda progresuoti.

Rekomenduojama Lextemy dozé - po 7,5 mg/kg arba 15 mg/kg ks, kuri las§inama j veng kartg kas

3 savaites.

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

15 mg/kg ks 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 gydymg Lextemy ir erlotinibo deriniu.
Svarbu pasirinkti gerai validuotg ir patvirtintg tyrimo metodologija, kad biity iSvengta klaidingai

neigiamy ar klaidingai teigiamy mutacijy nustatymo rezultaty.

Rekomenduojama kartu su erlotinibu skiriama Lextemy dozé yra po 15 mg/kg ka, kuri lasinama j vena
kartg kas 3 savaites.

Rekomenduojama gydyma Lextemy kartu su erlotinibu tgsti iki ligos progresavimo nustatymo.

Informacijos apie erlotinibo dozavima ir vartojimo metodg ieSkokite iSsamioje erlotinibo skyrirr%

informacijoje. \'@.

Isplites ir (arba) metastazaves inksty lgsteliy vézys (mILV) @.

Rekomenduojama gydyti tol, kol pagrindiné liga pradeda progresuoti arba pasi ia netoleruojamas

Rekomenduojama Lextemy dozé - po 10 mg/kg ks, kuri lasinama  veng kartg ka @aites.
toksinis poveikis. E

Epitelinis kiausidziy, kiauSintakiy ir pirminis pilvaplévés vézys Q

*
Pirmaeilis gydymas 6
Lextemy skiriama kartu su karboplatina ir paklitakseliu iki 6 @10 cikly, toliau skiriama vien
Lextemy, kol liga pradeda progresuoti, arba daugiausia 15 fghesiy, arba kol pasireiskia
netoleruojamas toksinis poveikis (priklausomai nuo to sireisSkia pirmiau).
Rekomenduojama Lextemy dozé - po 15 mg/kg ks, kemi YaSinama | veng kartg kas 3 savaites.
Gimdos kaklelio véZys A

Lextemy skiriama kartu su viena i$ toli u‘%%tut chemoterapijos schemy: paklitakseliu ir cisplatina
arba paklitakseliu ir topotekanu. IK

Rekomenduojama Lextemy doz'®; 5 mg/kg ks, kuri laSinama j veng karta kas 3 savaites.

Gydyma rekomenduojamga é\,kol liga pradés progresuoti ar pasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis
(Zr. 5.1 skyriy).

Ypatingos populi@ 2

Senyviem ms
Pacienta mety amziaus dozés keisti nereikia.

P@ns, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacichtams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas netirtas
(Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy kepeny funkcija susilpnéjusi, vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas
netirtas (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety amziaus neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.



Bevacizumabas néra skirtas vaiky populiacijai vartoti gaubtinés ar tiesiosios zarnos, kriities, plauciy,
kiausidziy, kiauSintakiy, pilvapléves, gimdos kaklelio ir inksty véZio gydymo indikacijoms.

Vartojimo metodas

Lextemy skirtas vartoti j veng. Pradine doze reikia infuzuoti | veng per 90 minuciy. Jeigu pirmoji
infuzija yra gerai toleruojama, antraja doz¢ galima infuzuoti per 60 minuciy. Jeigu 60 minuciy infuzija
gerai toleruojama, visas sekancias dozes galima infuzuoti per 30 minuciy.

Vaistinio preparato j veng negalima leisti staiga arba iS karto.

Jeigu atsiranda nepageidaujamy reakcijy, dozés mazinti nerekomenduojama. Jei biitina, gydyma reikia
visiskai nutraukti arba laikinai sustabdyti, kaip nurodyta 4.4 skyriuje.

Atsargumo priemonés pries ruosiant ar vartojant Si vaistini preparatq @
Vaistinio preparato skiedimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje. L quziniq
tirpaly negalima vartoti kartu su gliukozés tirpalais arba su jais maisyti. Sio vai parato
negalima maiSyti su kitais, iSskyrus nurodytus 6.6 skyriuje. Q

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai medZziagai arba bet kuriai 6, 1 iujgaurodytai pagalbinei

medziagai.
- Padidéjes jautrumas kininio ziurkéno kiausidziy (an @xe hamster ovary, CHO) lasteliy
produktams arba kitiems rekombinaciniams 7 zmoga % humanizuotiems antikiinams.

- Néstumas (zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemon :@'

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy pr atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj

Skrandzio ir Zarny perforacijos uﬂﬁm es (Zr. 4.8 skyriy)

Bevacizumabu gydomiems p tams gali padidéti skrandzio ir zarny perforacijos bei tulzies puslés
perforacijos rizika. Pacwlt% rgantiems metastazavusia gaubtinés ar tiesiosios zarnos karcinoma,
skrandzio ir Zarny perf rizikg didinantis veiksnys gali buti uzdegiminis procesas pilve, todél
Siuos pacientus reiki ‘ atsargiai. Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos
kaklelio véziu sir it bevacizumabg vartojusioms pacientéms anksc¢iau skirta radioterapija yra
skrandzio ir Zaj ier oracijos rizikg didinantis veiksnys, ir visoms pacientéms, kurioms pasireiské
skrandzio ir z @perforacij a, anksCiau buvo skirta radioterapija. Pacientams, kuriems perforavo
skrandis Qos, vaistinio preparato reikia iSvis nebeskirti.

%e trakto ir maksties fistulés GOG-0240 tyrime
Persi8tuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio véZiu sergancioms pacientéms,

kurioms skiriamas bevacizumabas, padidéja fistuliy tarp maksties ir bet kurios vir§kinimo trakto dalies
(virskinimo trakto ir maksties fistuliy) susidarymo rizika. Anks¢iau skirta radioterapija yra
reikSmingas virSkinimo trakto ir maksties fistuliy susidarymo rizikg didinantis veiksnys, ir visoms
pacientéms, kurioms susidaré virs$kinimo trakto ir maksties fistuliy, anks¢iau buvo skirta radioterapija.
Vézio recidyvas ankséiau skirtos radioterapijos lauke yra papildomas svarbus vir§kinimo trakto ir
maksties fistuliy susidarymo rizikg didinantis veiksnys.

Ne virskinimo trakto fistulés (zr. 4.8 skyri

Bevacizumabu gydomiems pacientams gali biiti padidéjusi fistuliy susidarymo rizika.

Pacientams, kuriems atsiranda tracheoezofaginé (TE) fistul¢ arba bet kuri 4 laipsnio fistulé (pagal JAV
nacionalinio véZio instituto - bendruosius nepageidaujamy reiskiniy toksiSkumo kriterijus




(NVI- BNRTK), 3 versija), gydymg bevacizumabu reikia i$vis nutraukti. Apie tolesnj pacienty
gydyma bevacizumabu, atsiradus kitokiy fistuliy, informacijos turima mazai. Vidinés fistulés,
atsiradusios ne virskinimo trakte, atvejais reikia apsvarstyti - ar reikia nutraukti bevacizumabo
vartojima.

Zaizdy gijimo komplikacijos (zr. 4.8 skyriy)

Bevacizumabas gali nepalankiai veikti zaizdy gijimg. Gauta prane§imy apie sunkias mirtj lémusias
zaizdos gijimo komplikacijas, jskaitant anastomoziy komplikacijas. Gydymo negalima pradéti
maziausiai 28 dienas po sunkesnés operacijos arba kol operaciné zaizda visiskai uzgyja. Pacientams,
kuriems gydymo laikotarpiu atsiranda Zaizdos gijimo komplikacijy, vaistinio preparato reikia
nebeskirti tol, kol zaizda visiskai uzgis. Gydyma vaistiniu preparatu reikia nutraukti, kai planuojama
operacija.

Gauta pranesimy apie bevacizumabg vartojusiems pacientams pasireiskusius retus nekrotizu(?%%
fascito, jskaitant mirtj 1émusius, atvejus. Si biiklé paprastai yra antriné Zaizdos gijimo komplika€ijy,
virsSkinimo trakto perforacijos ar fistulés susidarymo pasekmé. Pacientams, kuriems issj
nekrotizuojantis fascitas, gydymag bevacizumabu reikia nutraukti bei nedelsiant skirti as

gydymo priemones.

Hipertenzija (zr. 4.8 skyriy) Q{g
Pastebéta, kad bevacizumabu gydytiems pacientams dazniau buvo hipertengija. Klinikiniai saugumo
tyrimo duomenys leidzia manyti, kad hipertenzijos daznis turbiit priklats

@ uo dozés. Pries pradedant
gydyma bevacizumabu, anks¢iau buvusi hipertenzija turi bati paka arkontroliuojama. Apie
bevacizumabo poveikj pacientams, sirgusiems nekontroliuojama hipertenzija pries gydymo pradzia,
informacijos néra. Paprastai gydymo laikotarpiu rekomend éﬂ aujospiidzio monitoringas.
Dazniausiai hipertenzija buvo pakankamai kontroliuoj ama% ant paciento individualiai situacijai
tinkamg standartinj antihipertenzinj gydyma. Pacientas 1ems taikoma cisplatinos dariniy
chemoterapija, hipertenzijai gydyti patartina diureti rtoti. Jeigu ryskios hipertenzijos
nepavyksta adekvaciai kontroliuoti antihipertenzinigi§yaistiniais preparatais arba pacientui kyla
hipertenziné krizé, arba hipertenziné encefalopat@&ydqu bevacizumabu reikia i§vis nutraukti.

kurie budingi UGES, retai pasitaika nervy sistemos sutrikimui, kurio metu, tarp kity, gali buti Sie
pozymiai ir simptomai: priepuoliai
zZievinis aklumas, susije su hin21j a arba be jos. UGES diagnoze¢ reikia patvirtinti smegeny
vaizdiniu, geriausia magpetinliQ ¥ezonanso tomografijos (MRT), tyrimu. Pacientams, kuriems isryskéja
UGES, rekomenduoja ifinis simptominis gydymas, jskaitant hipertenzijos kontroliavima,
kartu nutraukiant be abo vartojimg. Ar saugu pacientams, kuriems anksc¢iau buvo UGES, vél
skirti bevacizuma (@“ ma.

skyri
gydomiems pacientams, kuriems buvo hipertenzija, gali buiti didesné proteinurijos

Bevacizy
rizik%@uomenq, leidzian¢iy manyti, kad visy laipsniy (pagal JAV nacionalinio vézio

Proteinurija

inst endruosius nepageidaujamy reiskiniy toksiskumo kriterijus [NVI-BNRTK 3 versija])
proteturija gali biiti susijusi su doze. Pries skiriant vaistinio preparato ir gydymo juo metu
rekomenduojamas proteinurijos monitoringas, atlickant §lapimo analiz¢. 4-0jo laipsnio proteinurija
(nefrozinis sindromas) nustatyta iki 1,4% pacienty, kuriems buvo skirtas bevacizumabas. Pacientams,
kuriems atsiranda nefrozinis sindromas (pagal NVI-BNRTK, 3 versija), gydyma reikia i$vis nutraukti.

Arterijy tromboembolizacija (zr. 4.8 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu arterinés tromboembolijos reakcijy, jskaitant smegeny kraujotakos sutrikimus
(SKS), praeinancius smegeny iSemijos priepuolius (PSIP) ir miokardo infarktus (MI), dazniau
pasitaiké pacientams, vartojantiems bevacizumabg kartu su chemoterapiniais vaistiniais preparatais
negu tiems, kurie buvo gydomi vien chemoterapiniais vaistiniais preparatais.




Gydomiems bevacizumabu ir chemoterapiniais vaistiniais preparatais pacientams, kuriems jau buvo
arteriné tromboembolizacija, diabetas ar vyresniems kaip 65 mety pacientams gydymo metu gresia
didesné tromboemboliniy reakcijy rizika. Siuos pacientus gydyti bevacizumabu reikia atsargiai.

Pacientams, kuriems atsirado arterinés tromboembolijos reakcijy, gydyma preparatu reikia iSvis
nutraukti.

Veny trombembolizacija (Zr. 4.8 skyriy)

Pacientams, gydomiems bevacizumabu, gali kilti veny trombemboliniy reakcijy, jskaitant plauciy
embolija, atsiradimo pavojus.

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio véziu sergan¢ioms pacientéms,
kurioms skiriamas bevacizumabas kartu su paklitakseliu ir cisplatina, gali padidéti veny

tromboembolijy pasireiskimo rizika. %
Pacientams, kuriems atsiranda gyvybei pavojingy (4 laipsnio) tromboemboliniy reakcijy, jsk:
plauciy embolija (pagal NVI-BNRTK, 3 versijg), bevacizumabo vartojima reikia nutraukti? ntus,

kuriems yra < 3 laipsnio tromboemboliniy reiskiniy (pagal NVI-BNRTK, 3 versija), b'{t@mdiiai

stebéti. @
Kraujavimas Qj
Bevacizumabu gydomiems pacientams yra padidéjusi kraujavimo, ypac su @u sijusio

kraujavimo rizika. Pacientams, kuriuos gydant bevacizumabu atsiranda |i a 4 laipsnio kraujavimas

(pagal NVI-BNRTK, 3 versija), bevacizumabo reikia i$vis nebeskirti ( Qb 8 skyriy).

Pacientai, turintys negydyty CNS metastaziy, nustatyty vaizdo ¥ procediiromis arba pozymiais ir
simptomais, kaip jprasta, i§ klinikiniy bevacizumabo tyrimybuyo'pasalinti. Dél to randomizuoty
klinikiniy tyrimy metu kraujavimo j CNS ateityje rizika $i cientams nebuvo jvertinta (Zr.

4.8 skyriy). Pacientus reikia nuolat stebéti, ar neatsirad %] avimo ] CNS pozymiy bei simptomy, ir
intrakranijinio kraujavimo atveju gydyma bevacizuv“%uutraukti.

Apie bevacizumabo saugumo pobudj pacientams,&rgantiems jgimta hemoragine diateze, jgyta
koagulopatija, arba pacientams, prie§ bevaci bo paskyrimg gaunantiems visg antikoagulianty doze
tromboembolizacijai gydyti, informacijos 1‘?3 a>nes Sie pacientai nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus.
Dél to Siems pacientams prie§ skiriantyaistifiio preparato reikalingas atsargumas. Taciau atrodo, kad
pacientams, kuriems gydymo metu ado veny trombozé, ir kurie gydyti visa varfarino doze kartu su
bevacizumabu, 3 ar didesnio laipsai

aujavimas nepadaznéjo (pagal NVI-BNRTK, 3 versija).

Kraujavimas i§ plauciy /.sk{%&rimas krauju

Nesmulkialgsteliniu pl \ ziu sergantiems pacientams, kurie gydomi bevacizumabu, gresia
sunkaus ir kartais mi aujavimo i§ plauciy / skrepliavimo krauju pavojus. Pacientams, kurie
neseniai kraujavo j ¢i( / skrepliavo krauju (> 2,5 ml raudono kraujo), bevacizumabo skirti

negalima. @

Aneuriz rterijy disekacijos
KEAEr 1jy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy
evadi

\% 1 pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Pries pradedant gydyti
b umabu, reikia atidziai jvertinti §ig rizikg pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy,
kaip hipertenzija arba anks¢iau diagnozuota aortos aneurizma.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN) (Zr. 4.8 skyriy)

Gauta prane$imuy, kad klinikiniy tyrimy metu atsirado SSN atitinkanéiy reakcijy. Sios reakcijos buvo
jvairios - nuo besimptomio kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos sumazéjimo iki simptominio SSN,
kurj reikéjo gydyti arba pacientg hospitalizuoti. Bevacizumabo reikia atsargiai skirti pacientams,
sergantiems kliniskai reikSminga Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga, pavyzdziui, anks¢iau nustatyta
koronarine Sirdies liga arba staziniu Sirdies nepakankamumu.




Dauguma pacienty, kuriems isry$kéjo SSN, sirgo metastazavusiu kriities véziu ir ankséiau buvo gydyti
antraciklinais, jiems anksciau taikyta kairiosios kriitinés lastos pusés radioterapija ar buvo kity SSN
rizikos veiksniy.

AVF3694¢ tyrimo metu pacientams, kuriems buvo skiriamas gydymas antraciklinais ir kurie anks¢iau
pastaryjy vaistiniy preparaty nebuvo vartoje, nebuvo pastebéta padidéjusio visy sunkumo laipsniy SSN
pasireiskimo daznio, lyginant antracikliny ir bevacizumabo vartojusiyjy grup¢ su vien antracikliny
vartojusiyjy grupe. 3 laipsnio ar sunkesnio SSN atvejy kiek dazniau pasireiské pacientams,
vartojusiems bevacizumabo kartu su chemoterapija, nei tiems, kuriems buvo skiriama vien
chemoterapija. Tai atitinka ir kity tyrimy, kuriuose dalyvavo metastazavusiu krities véziu sergantys
pacientai ir kuriy metu Siems pacientams kartu nebuvo skiriamas gydymas antraciklinais, rezultatus
(pagal NVI-BNRTK, 3 versija) (zr. 4.8 skyriy).

Neutropenija ir infekcijos (zr. 4.8 skyriy)

Pastebéeta, kad pacientams, kurie gydomi kai kuriais kauly ¢iulpus paZeidzianciais chemot@glis
vaistiniais preparatais + bevacizumabu, palyginti su vien chemoterapija, padaznéjo su ropenija,
febriliné neutropenija arba infekcija kartu su sunkia neutropenija arba be jos (jskait mirties
atvejus). Daugiausia tai buvo pastebéta NSLPV ar mKV gydymui taikant deriniu@

preparatais ar taksanais bei persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gi aklelio véziu

sergancioms pacientéms skiriant derinius su paklitakseliu ir topotekanu.

Padidéjusio jautrumo reakcijos ir (arba) infuzijos reakcijos (zr. 4.8 sky@e
Pacientams gali biti infuzijos ir (arba) padidejusio jautrumo reakcijog,pasiveiskimo pavojus.
Bevacizumabo infuzijos metu ir po jos rekomenduojama pacien iai stebéti, kaip ir atliekant bet
kokio humanizuoto monokloninio antikiino infuzijg. Jei reak i&reiékia, infuzijg reikia nutraukti ir
pradeéti tinkamg gydyma. Sisteminga premedikacija yra r@ a

*

Zandikaulio osteonekrozé (ZON) (zr. 4.8 skyriy) \
Gauta pranesimy apie pasireisSkusius zandikaulio o %{rozés atvejus véziu sergantiems pacientams,
kurie buvo gydomi bevacizumabu; daugeliui pack&{ anksciau arba kartu su bevacizumabu buvo
skiriama ] veng leidziamy bisfosfonaty, kuri ojimas yra zinomas ZON pasireiskimo rizikos
veiksnys. Reikia laikytis atsargumo pri ij>kai bevacizumabo ir intraveniniy bisfosfonaty skiriama
kartu arba viena po kito. K

Invazinés odontologinés procediiro
gydyma bevacizumabu reikia a
odontologiniy priemoniy bt
vartoja  veng leidziamy bi

at yra zinomas rizikos veiksnys. Prie§ pradedant skirti
r§tyti odontologinio iStyrimo ir tinkamy profilaktiniy

. Jei jmanoma, pacientams, kurie anks¢iau vartojo arba Siuo metu
aty, reikia vengti invaziniy odontologiniy procedury.

Vartojimas j stiklakiinj
Bevacizumabo fa é*forma néra sukurta vartoti j stiklakiinj.

serganti pacientams gydyti skirty ] veng vartojamo vaistinio preparato flakony, buvo pranesta apie
at%r grupinius sunkiy nepageidaujamy akiy sutrikimy pasireiskimo atvejus. Sie reiskiniai apémé
infek@inj endoftalmita, vidinj akies uzdegima, pvz., sterilyjj endoftalmita, uveitg ar vitrita, tinklainés
atSoka, tinklainés pigmento epiteline jplySa, akispiidzio padidéjima, kraujavima j akies vidy, jskaitant
kraujavimg j stiklakiinj ar tinklaing ir junginés kraujosruva. Kai kurie 1§ Siy reiskiniy sukélé jvairaus
laipsnio regéjimo sutrikima, jskaitant negrjztamo aklumo atvejus.

Po bevac:'g o vartojimo nejteisintu baidu j stiklakiinj, naudojant vaistinj preparata i§ véziu

Sisteminis poveikis vaistinio preparato vartojant j stiklakiinj

I stiklaktinj suleidus kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) aktyvuma slopinanciy vaistiniy
preparaty, nustatytas sisteminéje kraujotakoje cirkuliuojanc¢iy KEAF koncentracijos sumazéjimas. |
stiklakiinj suleidus KEAF inhibitoriy, gauta prane$imy apie sisteminiy nepageidaujamy reakcijy,
jskaitant ne akiy kraujosruvy ir arteriniy tromboembolijy, pasireiskimo atvejus.




Kiausidziy funkcijos nepakankamumas ir poveikis vaisingumui
Bevacizumabas gali sutrikdyti motery vaisinguma (zr. 4.6 ir 4.8 skyrius). Todél prie§ pradedant gydyti
bevacizumabu vaisingo amziaus paciente, buitina su ja aptarti vaisingumo i$saugojimo biidus.

Lextemy sudétyje yra natrio.
Kiekviename §io vaistinio preparato 4 ml flakone yra 4,196 mg natrio, tai atitinka 0,21% PSO
didziausios rekomenduojamos paros natrio normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Kiekviename Sio vaistinio preparato 16 ml flakone yra 16,784 mg natrio, tai atitinka 0,84% PSO
didziausios rekomenduojamos paros natrio normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

PriesSnavikiniy vaistiniy preparaty poveikis bevacizumabo farmakokinetikai @9
Tiriant chemoterapijos poveikj bevacizumabo farmakokinetikai, remiantis populiacijos
farmakokinetikos analizés rezultatais, jokios kliniskai svarbios sgveikos nepastebéta. Paéi , gydyty
vien bevacizumabu, palyginti su pacientais, vartojusiais bevacizumaba kartu su inte ’Qn alfa-2a,
erlotinibu arba chemoterapiniais preparatais (IFL, 5-FU/LV, karboplatina / paklit , kapecitabinu,
doksorubicinu arba cisplatina / gemcitabinu), bevacizumabo klirensas nei statis i, nei poveikiu
klinikai reikSmingai nesiskyré.

Bevacizumabo poveikis kity prieSnavikiniy vaistiniy preparaty farmakd%m

Nebuvo pastebéta kliniskai reikSmingos sgveikos, tiriant bevaciz‘ur% poveikj kartu vartojamy
interferono alfa-2a, erlotinibo (ir jo veikliojo metabolito OSI-4 rbd chemoterapiniy vaistiniy
preparaty irinotekano (ir jo veikliojo metabolito SN38), ka @, oksaliplatinos (matuojant
laisvosios platinos kiekj ir bendrajj platinos kiekj) bei cisplétines farmakokinetikai. ISvady apie
bevacizumabo poveikj gemcitabino farmakokinetikai p, % negalima.

Bevacizumabo ir sunitinibo malato derinys @'

Dviejy klinikiniy tyrimy metu gydant pacientus, sétgancius metastazavusia inksty Iasteliy karcinoma,
7 1§ 19 pacienty, gydyty bevacizumabo (po 1 /kg kas dvi savaites) ir sunitinibo malato (po 50 mg
per parg) deriniu, nustatyta mikroangio% moliziné anemija (MAHA).

MAHA - tai hemolizinis sutrikima:

gali pasireiksti eritrocity fragmentacija, anemija ir
trombocitopenija. Be to, kai kurigms¥iy pacienty buvo pastebéta hipertenzija (jskaitant hipertenzing
krize), padidéjusi kreatinino ntracija ir neurologiniy simptomy. Visi Sie reiSkiniai, nustojus
vartoti bevacizumabo ir su@ malato, iSnyko (zr. 4.4 skyriy, skirsnius ,,Hipertenzija®,
,Proteinurija®, ,,UGES’; \

1§tiffiais preparatais ar taksanais (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

jausia tiems pacientams, kuriems NSLPV ar mKV gydymui buvo taikyti deriniai
tais ar taksanais, padaznéjo sunki neutropenija, febriliné neutropenija arba infekcija
neutropenija arba be jos (jskaitant kelis mirties atvejus).

Derinys su platin

Radioterapijos ir bevacizumabo derinio saugumas ir veiksmingumas nenustatytas.

Monokloniniai antikiinai prie§ epidermio augimo faktoriaus receptorius (EGFR) kartu su
chemoterapija bevacizumabu

Saveikos tyrimy neatlikta. MGTK sergantiems pacientams gydyti negalima skirti monokloniniy
antik@iny prie§ EGFR kartu su chemoterapija, kurios sudétyje yra bevacizumabo. Atsitiktinés atrankos
111 fazés tyrimy (PACCE ir CAIRO-2), kuriuose dalyvavo mGTK sergantys pacientai, rezultatai rodo,
kad monokloniniy antikiiny prie§ EGFR, atitinkamai, panitumumabo ir cetuksimabo vartojimas kartu
su chemoterapija, kurios sudétyje yra bevacizumabo, yra susij¢s su sumazéjusiais iSgyvenamumo iki
ligos progresavimo ir (arba) bendrojo iSgyvenamumo rodikliais bei su padidéjusiu toksinio poveikio
dazniu, lyginant su vien bevacizumabg ir chemoterapijg vartojusiyjy grupe.




4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys
Vaisingo amziaus moterys gydymo metu (ir iki 6 ménesiy po gydymo) privalo naudoti veiksminga
kontracepcijos metod3.

NésStumas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie bevacizumabo vartojima nésc¢ioms moterims néra. Tyrimai su
gyviinais parodé toksinj jo poveikj dauginimosi funkcijai, jskaitant ir apsigimimus (zr. 5.3 skyriy).
Kaip zinoma, IgG prasiskverbia pro placentg ir tikétina, kad bevacizumabas slopins vaisiaus
angiogeneze ir tokiu biidu, vartojant jj néstumo laikotarpiu, sukels sunkiy apsigimimy. Vaistiniam
preparatui patekus | rinkg pastebéta vaisiaus apsigimimy atvejy toms moterims, kurios vartojo vien
bevacizumabo arba jo kartu su Zinoma embriotoksinj poveikj sukelianciais chemoterapijos prep is
(Zr. 4.8 skyriy). Néstumo laikotarpiu bevacizumabo vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy). @

Zindymas @.

Ar bevacizumabo patenka j moters pieng, nezinoma. Kadangi motinos IgG patenka j &1 1r
bevacizumabas gali pazeisti kiidikio augimg bei raida (zr. 5.3 skyriy), gydymo lai 1u, taip pat
maziausiai $eSis meénesius po paskutinés bevacizumabo dozés moterys privalo 1‘10 nezindyti.

Vaisingumas

Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimai su gyviinais parode, kad be@:mabas gali turéti
nepageidaujama poveikj pateliy vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). III ‘fa%rl 0 metu storosios zarnos
véziu sergantiems pacientams skiriant adjuvantinj gydyma ir jv b& otery prie§ menopauze
pogrupio duomenis nustatyta, kad bevacizumabo Vartojusiqj@éje dazniau nei kontrolinéje grupéje

pasireiSké naujy kiausidziy funkcijos nepakankamumo atvejy. Wutraukus gydyma bevacizumabu,
daugumai pacienciy kiausidziy funkcija atsistaté. Ilgab{@y ymo bevacizumabu poveikis
vaisingumui nezinomas. %

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Bevacizumabas geb¢jima vairuoti ir vald %anizmus veikia nereik§mingai. TacCiau gauta
praneSimy apie bevacizumaba vartojugi acientams pasireiskusius mieguistumo ir sinkopiy atvejus
(Zr. 1 lentele 4.8 skyriuje). Jeigu p ms pasireiSkia simptomy, kurie sutrikdo jy regéjima,
koncentracija arba gebéjima laikinredguoti, pacientams reikia patarti, kad nevairuoty ir nevaldyty
mechanizmy, kol simptomai & S.

*

4.8 Nepageidaujam ikis

Saugumo duome radka

Bendras be @mbo saugumo profilis remiasi daugiau nei 5 700 pacienty klinikiniy tyrimy
duomeni 1 pacientai, sergantys jvairiais piktybiniais navikais, daugiausia gydyti bevacizumabo
@piniq vaistiniy preparaty deriniu.

ir chg
Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos buvo:

- Skrandzio ir Zarny perforacijos (Zr. 4.4 skyriy).

- Kraujavimas, jskaitant kraujavimg i$ plauciy / skrepliavimag krauju, kuris dazniau kilo
pacientams, sergantiems nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (zr. 4.4 skyriy).

Arterijy tromboembolizacija (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, vartojantiems bevacizumabag per klinikinius tyrimus, dazniausios pastebétos
nepageidaujamos reakcijos buvo: hipertenzija, nuovargis arba astenija, viduriavimas ir pilvo
skausmas.
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Klinikiniy saugumo duomeny analizés rodo, kad hipertenzijos ar proteinurijos atsiradimas gydant
bevacizumabu tikriausiai priklauso nuo dozés.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentelése

Siame skyriuje i§vardyty nepageidaujamy poveikiy dazniai jvardijami vartojant tokius apibaidinimus:
labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000); labai retas (<1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.

1 ir 2 lentelése pagal MedDRA organy sistemy klases i§vardytos nepageidaujamos reakcijos,
susijusios su kombinuotu bevacizumabo ir jvairiy chemoterapiniy vaistiniy preparaty vartojimu 6
daugeliui indikacijy.

1 lenteléje nurodytos visos nepageidaujamos reakcijos, kurios 1svardytos pagal jy pasir, 0 dazn; ir
kuriy pasireiskimas buvo jvertintas kaip turintis priezastinj rysj su bevacizumabo v
atsizvelgiant j:

-5-

- panasius daznius, pastebétus jvairiose klinikinio tyrimo gydymo grupése -0jo sunkumo

laipsniy nepageidaujamoms reakcijoms pagal NVI-BNRTK kriteriju as bent 10%
daznio skirtumas lyginant su palyginamaja grupe arba 3-5-0jo su 0 alpsnlq
nepageidaujamoms reakcijoms pagal NVI-BNRTK kriterijus nu as bent 2% daznio
skirtumas lyginant su palyginamaja grupe), 6

- saugumo tyrimus pateikus vaistinj preparatg j rinka,

- savanoriskus pranesimus;

- epidemiologinius tyrimus / neintervencinius ar steb \ rimus,
- ar tiesioginj konkreciy atvejy pranes$imy 1vert1

2 lentel¢je nurodytas sunkiy nepageldaujamq re § 1relsk1mo daznis. Sunkios nepageidaujamos
reakcijos apibréziamos kaip 3-5-0jo sunkumo laipSniy pagal NVI-BNRTK kriterijus nepageidaujami
reiSkiniai, kuriems klinikiniy tyrimy metu n tas bent 2% pasireiSkimo daznio skirtumas, lyginant
su palyginamaja grupe. 2 lenteléje taip ytos tos nepageidaujamos reakcijos, kurias
registruotojas laiko kliniskai reikSmin, r sunkiomis.

Vaistiniam preparatui patekus j g asireiskusios nepageidaujamos reakcijos atitinkamai i§vardytos
abejose 1 ir 2 lentelése. Iésan&naormacija apie Sias vaistiniam preparatui patekus j rinka

pasireiSkusias nepageidw@ akcijas pateikta 3 lenteléje.

Nepageidaujamos re toliau pateikiamose lentelése priskiriamos atitinkamai daznio grupei pagal
didziausig daznu téBetg tiriant bet kurig indikacijg.

Kai kurio @daujamos reakcijos - tai reakcijos, kurios daznai pastebimos taikant chemoterapija,
taciau ka hemoterapijai vartojamais vaistiniais preparatais skiriant bevacizumaba, Sios reakcijos
gali t1. Tokiy reakcijy pavyzdziais yra vartojant pegiliuoto liposominio doksorubicino ar
ka%mo pasireiskiantis delny ir pady eritrodizestezijos sindromas, vartojant paklitakselio ar
oksaliplatinos - periferiné sensoriné neuropatija bei vartojant paklitakselio - nagy pakitimai ar
alopecija ir vartojant erlotinibo - paronichija.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nurodytos pagal ju pasireiSkimo daZnj

Organy Labai daznas DazZnas Retas ILabai retas DazZnis
sistemuy klasé neZinomas
Infekcijos ir Sepsis, INekrotizuojantis
infestacijos Abscesas®?, fascitas?

Celiulitas,

Infekcija,

Slapimo taky
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Organuy Labai daZnas DaZnas Retas [Labai retas IDaznis
sistemy klasé neZinomas
infekcija
Kraujo ir Febriliné lAnemija,
limfinés neutropenija, Limfopenija
sistemos leukopenija,
sutrikimai ~ [neutropenija®,
trombocitopenija
[Imuninés Padidéjes %
sistemos jautrumas, @,
sutrikimai infuzijos sukeltos
reakcijos >
Metabolizmo |Anoreksija, Dehidratacija
ir mitybos  [Hipomagnezemija, @'
sutrikimai ~ |Hiponatremija f)Q
INervy Periferiné jutiminé|Galvos smegeny [Uzpakalinés Higereazine
sistemos neuropatija®, lkraujotakos griztamosios lopatija®
sutrikimai  |dizartrija, galvos |sutrikimas, encefalopatijos Q
skausmas, Sinkopé, sindromas®™
dizgezija Mieguistumas . (\
Akiy Akies funkcijos NN
sutrikimai sutrikimas, . 6
Sustipréjes \
aSarojimas 4@'
~
Sirdies Stazinis $irdies
sutrikimai nepal@:mas
entrikuliné
@kardlja
Kraujagysliy [Hipertenzija®s ‘Tromboembollja Trombiné inksty
sutrikimai  {tromboem % (arteriné)®d, mikroangiopatija®
(vening) kraujavimas®, b, aneurizmos ir
@ giliyjy veny arterijy disekacija
é tromboze
Kvépavi usulys, Rinitas, [Kraujavimas i$ Plauciy
siste @ Kraujavimas i§  plauciy ar hipertenzija®,
Kn% nosies, Kosulys |atkoséjimas Nosies pertvaros
lastosNir krauju *9, plauciy perforacija ?
tarpuplaucio embolija,
sutrikimai hipoksija,
disfonija®
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Organuy Labai daZnas DaZnas Retas [Labai retas IDaznis

sistemy klasé neZinomas
Virskinimo  [Kraujavimas i§  [VirSkinimo trakto Virskinimo trakto
trakto tiesiosios zarnos, [perforacija®d, opos?
sutrikimai  [stomatitas, viduriy [zarnyno
uzkietéjimas, perforacija, zarny
viduriavimas, nepraeinamumas,
pykinimas, Zarnyno
vémimas, pilvo  [obstrukcija,
skausmas tiesiosios zarnos
ir maksties
fistulés®e,
virskinimo trakto %

sutrikimas, @,
proktalgija
u

Kepeny, 4 1zies puslés
tulzies puslés \ perforacija*®
ir lataky @'
sutrikimai ~
Odos ir 7aizdy gijimo Delny ir pady w
poodinio komplikacijos®?, |eritrodizestezijos K
audinio eksfoliacinis sindromas Q
sutrikimai dermatitas, odos S 6

sausmeé, pakitusi . \

odos spalva X\Q
Skeleto, Artralgija, Fistulés™, . %" 7andikaulio
raumeny ir  [Mialgija raumeny \ osteonekrozé®®,
jungiamojo silpnumas, @' Ne zandikaulio
audinio nugaros skausm srities
sutrikimai % osteonekrozé®"

Inksty ir Proteinurija® X\"

Slapimo taky ) JO

sutrikimai
Lytinés Kiausidziy %\' ubens skausmas

sistemos ir  |funkcijos \
kriities nepakan%masb’
) |

sutrikimai ¢
Igimtos, Vaisiaus
Seiminés ir @ apsigimimai*®
|Astenija, Letargija
Nuovargis,
vartojimo Kars¢iavimas,
vietos Skausmas,
pazeidimai  |Gleiviniy
uzdegimas
Tyrimai Sumazéjes kiino
SVoris

Kai klinikiniy tyrimy metu pasireiSke nepageidaujami reiSkiniai buvo suklasifikuoti kaip tiek visy
sunkumo laipsniy, tiek 3-5-0jo sunkumo laipsniy nepageidaujamos reakcijos, nurodytas tik didziausias
pacientams pastebétas jy pasireiskimo daznis. Duomenys nekoreguoti pagal skirtinga gydymo laika.
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2 [ssamesné informacija nurodyta 3 lenteléje ,,Poregistraciniu laikotarpiu pastebétos nepageidaujamos
reakcijos*.

® Terminas nurodo nepageidaujamy reiskiniy grupe, kuri apibiidina medicinine sgvoka, o ne atskirg
bukle, arba pirmaeilj MedDRA (angl. Medical Dictionary for Regulatory Activities) Zodyno terming.
Si medicininiy terminy grupé gali apimti ta padia priezasting patofiziologija (pvz., arteriniy
tromboembolijy sgvoka apima galvos smegeny kraujotakos sutrikimg, miokardo infarkta, praeinantj
smegeny iSemijos priepuolj ir kitas arteriniy tromboembolijy reakcijas).

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

d Papildoma informacija pateikta toliau skyriuje ,,Kita informacija apie atrinktas sunkias
nepageidaujamas reakcijas‘.

¢ 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 daZnj @9

Organy sistemy Labai daZnas DaZnas IDazni @mmas
klasé {
Infekcijos ir infestacijos Sepsis, Celiulitas, zuojantis fascitas®
IAbscesas®®, Infekcija,
Slapimo taky 1nfekc1j Q}
Kraujo ir limfinés Febriliné neutropenija, |Anemija, Limfo erN
sistemos sutrikimai leukopenija, é
neutropenija’®,
trombocitopenija 5\30
Imuninés sistemos \J Padidéjes jautrumas,
sutrikimai \®' infuzijos sukeltos
reakcijos®®*
Metabolizmo ir mitybos 6 Dehidracija, Hiponatremija,
sutrikimai
INervy sistemos sutrikimai Perifering s Mé Galvos smegeny Uzpakalinés grjztamosios
neurop é lkraujotakos sutrikimas,  |encefalopatijos
$ Sinkopé, Mieguistumas, [sindromas®<,
Galvos skausmas hipertenziné
encefalopatija®
Sirdies sutrikimai “ Stazinis Sirdies
O) nepakankamumas®®,
@ Supraventrikuliné
K tachikardija
Krauj agy@qmai Hipertenzija*® Arteriné tromboembolija®® |Inksty tromboziné
kraujosruva®®, mikroangiopatija®c,
@ tromboembolija (veniné)™® janeurizmos ir arterijy
giliyjy veny trombozé disekacijos
Kvépavimo sistemos, Kraujavimas i§ plau¢iy ar [Plauciy hipertenzija®,
kriitinés lgstos ir atkosé¢jimas krauju P, Nosies pertvaros
tarpuplaucio sutrikimai plauciy embolija, perforacija®
lkraujavimas i§ nosies,
dusulys, hipoksija
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Organy sistemuy Labai daZnas DaZnas IDaZnis neZinomas
klasé

Virskinimo trakto Viduriavimas, Zarny perforacija, Zarny [Virskinimo trakto
sutrikimai Pykinimas, Vémimas, |nepracinamumas, Zarny [perforacija®®, vir§kinimo
Pilvo skausmas obstrukcija, trakto opos®, kraujavimas

Rektovaginaliné fistulé®d, [i§ tiesiosios Zarnos
\VirSkinimo trakto veiklos
sutrikimas, Stomatitas,

Proktalgija
Kepeny, tulzies puslés ir Tulzies puslés
lataky sutrikimai perforacija®*
Odos ir poodinio audinio Zarny gijimo

sutrikimai lkomplikacijos*®, Delny ir

pady eritrodizestezijos @.
sindromas \
{ b

Skeleto, raumeny ir Fistule*®, mialgija, 7 afdikatlio
jungiamojo audinio artralgija, raumeny ekroze®*
sutrikimai silpnumas, nugaros QQ

skausmas R )
[nksty ir Slapimo taky Proteinurija*® Q‘
sutrikimai R Q
Lytinés sistemos ir kriities Dubens skay$mas’ Kiausidziy funkcijos
sutrikimai . % nepakankamumas®®

*

RN
[gimtos, Seiminés ir ‘Q -
genetinés ligos @

\Vaisiaus apsigimimai®*

«ay,
Bendrieji sutrikimai ir ~ |Astenija, nuovargi gkausmas, letargija,
vartojimo vietos gleivinés uzdegimas

(a

pazeidimai \'@
\ >4

2 lenteléje nurodytas sunkiy Qauj amy reakcijy pasireiskimo daznis. Sunkios nepageidaujamos
reakcijos apibréziamos kaip3-5g9jo sunkumo laipsniy pagal NVI-BNRTK kriterijus nepageidaujami
reiskiniai, kuriems kliniKi rimy metu nustatytas bent 2% pasireiskimo daznio skirtumas, lyginant
su palyginamaja grupe l\teléj e taip pat iSvardytos tos nepageidaujamos reakcijos, kurias
registruotojas laiko reik§mingomis ar sunkiomis. Sios kliniskai reik§mingos nepageidaujamos
reakcijos pasireiélg ikiniy tyrimy metu, taciau 3-5-o0jo sunkumo laipsniy reakcijy pasireiskimo
daznis nevirﬁij@n 2% dazniy skirtumo slenkscio, lyginant su palyginamaja grupe. 2 lenteléje taip
pat iSvar niskai reik§Smingos nepageidaujamos reakcijos, kurios pastebétos tik vaistiniam

us ] rinkg, todél jy pasireiskimo daznis ir sunkumas pagal NVI-BNRTK kriterijus
aigi Sios kliniskai reikSmingos nepageidaujamos reakcijos nurodytos 2 lentelés stulpelyje,

® Terminas nurodo nepageidaujamy reiskiniy grupe, kuri apibiidina medicining sgvoka, o ne atskirg
biikle, arba pirmaeil] MedDRA (angl. Medical Dictionary for Regulatory Activities) Zodyno terming.
Si medicininiy terminy grupé gali apimti t3 padig priezasting patofiziologija (pvz., arteriniy
tromboembolijy sgvoka apima galvos smegeny kraujotakos sutrikima, miokardo infarkta, pracinantj
smegeny iSemijos priepuolj ir kitas arteriniy tromboembolijy reakcijas).

® Papildoma informacija pateikta toliau skyriuje ,,Kita informacija apie atrinktas sunkias
nepageidaujamas reakcijas®.

¢ Issamesné informacija nurodyta 3 lenteléje ,,Poregistraciniu laikotarpiu pastebétos nepageidaujamos
reakcijos*.

d Rektovaginalinés fistulés yra pacios dazniausios virSkinimo trakto ir maksties fistuliy kategorijoje.
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Atrinkty sunkiy nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

SkrandZio ir Zarny perforacijos ir fistulés (zr. 4.4 skyriy)
Bevacizumabas nebuvo siejamas su sunkiais virskinimo trakto perforacijos atvejais.

PraneSama, kad klinikiniy tyrimy metu skrandzio ir zarny perforacijy pasitaiké maziau nei 1%
pacienty, kurie sirgo neplokscialgsteliniu nesmulkialasteliniu plauciy véziu, iki 1,3% pacienty,
sergan¢iy metastazavusiu krities véziu, iki 2% pacienty, serganciy metastazavusiu inksty lasteliy
véziu, ar pacienciy, serganciy kiausidziy véziu, bei iki 2,7% (jskaitant virSkinimo trakto fistule ir
abscesg) pacienty, serganciy metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios Zarnos véziu. Persistuojanciu,
recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy klinikinio tyrimo (tyrimo
GOG-0240) duomenimis, skrandzio ir Zarny perforacijy (visy sunkumo laipsniy) nustatyta 3,2%
pacienciy, o visoms joms anksc¢iau buvo skirta radioterapija dubens srityje. 6

Siy pasireigkusiy reigkiniy pobadis ir sunkumas buvo jvairus - nuo paprasto rentgeninio t }&etu
matomo laisvo oro, kuris rezorbavosi be gydymo, iki zarnos perforacijos ir pilvo absce @paciento
mirties. Kai kuriais atvejais jau buvo intraabdominis uzdegimas, kurj sukélé arba sk &é opalige,
naviko nekrozé, divertikulitas arba su chemoterapija susijes kolitas. [bb

Pranesta, kad mazdaug dél tre¢dalio sunkiy skrandzio ir Zarny perforacijy, @ girado 0,2-1% visy
bevacizumabu gydyty pacienty, pacientai miré.

Su bevacizumabu atlikty klinikiniy tyrimy duomenimis, Virékini@%{%s‘mliq (visy sunkumo
laipsniy) pasireiskimo daznis buvo iki 2% pacienty, kurie sirgo zavusiu gaubtings ir tiesiosios
zarnos veziu, ar pacienciy, kurios sirgo kiausidziy véziu, taéi @eiékiniu reciau pastebéta ir
pacientams, sergantiems kity tipy véziu. K

*

N

Virskinimo trakto ir maksties fistules GOG-0240 tvr;'tﬁ

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu kaklelio véziu serganciy pacienciy klinikinio
tyrimo duomenimis, vir§kinimo trakto ir maksties fistuliy pasireiskimo daznis buvo 8,3%
ginamojoje grupéje, o visoms §ioms pacientéms

anksciau buvo skirta radioterapija dub
daznis bevacizumabg ir chemoterapijg
kurioms vézys recidyvavo anksciays $|
kurioms anksciau nebuvo skirta yadidterapija ir (arba) kurioms anksc¢iau skirtos radioterapijos srityje
nenustatyta vézio recidyvo ( . Virskinimo trakto ir maksties fistuliy susidarymo daznis
palyginamojoje grupéje,k cientéms buvo skirta vien chemoterapija, buvo atitinkamai 1,1% ir
0,8%. Pacientéms, kuri iranda virskinimo trakto ir maksties fistuliy, taip pat gali pasireiksti
zarny obstrukcija bej '%ali reikéti atlikti chirurgines intervencijas ar suformuoti stoma.

Ne virskinimo %tulés (Zr. 4.4 skyriy)

Su bevaci artojimu buvo susije sunkis, jskaitant mirtinus, fistuliy susidarymo atvejai.

ty G-240) duomenimis, 1,8% bevacizumabg vartojusiy pacienciy ir 1,4% palyginamosios
grupds pacienciy nustatyta ne virSkinimo trakto maksties, Slapimo piislés ar moters lytiniy taky
fistuliy.

Persié@élu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio véZiu serganciy pacienciy klinikinio

Nedaznos (= 0,1% iki < 1%) fistulés, kurios susidaro kitose kiino vietose nei virskinimo traktas (pvz.,
bronchopleuriné ar tulzies taky fistulés), pastebétos vartojant vaistinio preparato jvairioms
indikacijoms. Apie fistules taip pat praneSama vartojantiesiems vaistinio preparato po jo registracijos.

PraneS$imy duomenimis fistuliy atsiradimo laikas gydymo bevacizumabu metu buvo jvairus - nuo
vienos savaités iki daugiau nei vieneriy mety, dazniausiai per pirmuosius 6 gydymo ménesius.
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Zaizdos gijimas (Zr. 4.4 skyriy)
Kadangi bevacizumabas gali blogai veikti zaizdos gijima, pacientai, kuriems per pastarasias 28 dienas
atlikta didesné operacija, j III fazés klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti.

Klinikiniy tyrimy metu gydant metastazavusia gaubtinés arba tiesiosios Zarnos karcinoma sergancius
pacientus, kuriems 28-60 dieny prie§ gydymo bevacizumabu pradzig atlikta didesné operacija,
pooperacinio kraujavimo ar Zaizdos gijimo komplikacijy rizika nepadidéjo. Jeigu pacientas buvo
gydomas bevacizumabu operacijos metu, pastebéta, kad per 60 dieny po didesnés operacijos
atsiradusiy pooperacinio kraujavimo arba zaizdos gijimo komplikacijy pasitaiké dazniau. Jy daznis
buvo nuo 10% (4/40) iki 20% (3/15).

Yra pastebéta susijusiy sunkiy, kartais mirtiny, zaizdos gijimo komplikacijy, jskaitant anastomozines
komplikacijas.

Lokaliai recidyvuojancio ir metastazavusio kriities véZzio tyrimy metu tarp bevacizumab%
sk 0,9%

pacienty 3-5 laipsnio Zaizdos gijimo komplikacijy pastebéta iki 1,1% pacienty, palygi
pacienty i§ kontroliniy grupiy (pagal NVI-BNRTK, 3 versija). {

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo kiausidziy véziu sirgusios pacientes, metLQ aipsnio zaizdos
gijimo komplikacijy pastebéta iki 1,8% bevacizumabo vartojusiyjy grupéje @g us su 0,1%
kontrolinés grupés pacienciy (pagal NVI-BNRTK, 3 versij3). K

Hipertenzija (zr. 4.4 skyriy) . Q

Klinikiniy tyrimy, i$skyrus JO25567 tyrimg, metu nustatytas be % hipertenzijos (visy laipsniy)
pasireiSkimo daznis svyravo iki 42,1% bevacizumabg vartoj cienty grupése, lyginant su iki 14%
dazniu palyginamyjy vaistiniy preparaty vartojusiyjy gru ﬁ\ ndrasis 3-4 laipsniy (pagal
NVI-BNRTK) hipertenzijos pasireiskimo daznis bevac'zé 3 vartojusiems pacientams buvo nuo
0,4% iki 17,9%. 4 laipsnio hipertenzija (hipertenziné x pasitaiké iki 1,0% bevacizumabu ir
chemoterapiniais vaistiniais preparatais gydyty pa m,'palyginti su iki 0,2% pacienty, kuriems
taikyta vien tokia pat chemoterapija.

JO25567 tyrimo metu visy laipsniy hipg ijOs atvejy nustatyta 77,3% pacienty, kurie sirgo
neplokscialgsteliniu NSLPV, kai buv ta aktyvinan¢iy EAFR mutacijy, ir kuriems kaip pirmojo
pasirinkimo vaistiniy preparaty buyo a bevacizumabo bei erlotinibo derinio, palyginus su 14,3%

pacienty, kuriems buvo skiriama%iefherlotinibo. 3-iojo laipsnio hipertenzijos pasireiskimo daznis tarp
pacienty, vartojusiy bevacizu\( 1r erlotinibo derinio, buvo 60,0%, lyginant su 11,7% dazniu
vartojusiesiems vien erlqti ebuvo nustatyta né vieno 4-ojo ar 5-ojo laipsniy hipertenzijos atvejo.

DaZniausiai hipertengi ﬁn. o tinkamai kontroliuojama geriamaisiais antihipertenziniais vaistiniais
preparatais, tokiai i) a giotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriais, diuretikais ir kalcio
kanaly blokatogiar$y, D¢l hipertenzijos retai prireiké nutraukti gydyma bevacizumabu arba pacientg

guldyti  lj
Apra t@al reti hipertenzinés encefalopatijos, nuo kurios kai kurie pacientai mir¢, atvejai.

Su bevacizumabu vartojimu susijusios hipertenzijos rizika nekoreliavo su pacienty pradine biikle,
sergama liga ar kartu taikomu gydymu.

Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (Zr. 4.4 skyriu)

Gaunama rety prane$imy, kad bevacizumabu gydytiems pacientams atsiranda pozymiy ir simptomy,
kurie biidingi UGES, retai pasitaikan¢iam nervy sistemos sutrikimui. Sio sutrikimo metu gali
pasireiksti toliau iSvardyty pozymiy: priepuoliai, galvos skausmas, pakitusi psichiné biisena, sutrikes
regéjimas ar zievinis aklumas, susije su hipertenzija arba be jos. Klinikinis UGES pasireiskimas
daznai buina nespecifinis, todél diagnoze 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

17



(jeigu kartu pasireiskia sunki nekontroliuojama hipertenzija), kartu nutraukiant bevacizumabo
vartojima. Nutraukus gydyma, per kelias dienas simptomai paprastai iSnyksta ar palengvéja, nors kai
kuriems pacientams liko tam tikry neurologiniy pasekmiy. Ar saugu pacientams, kuriems anksciau
buvo UGES, vél skirti bevacizumabo, nezinoma.

Visy klinikiniy tyrimy metu nustatyti 8 UGES atvejai. Dviems i§ §iy aStuoniy atvejy sutrikimas
nebuvo patvirtintas radiologiskai atlikus MRT tyrima.

Proteinurija (Zr. 4.4 skyriy)
Klinikiniy tyrimy metu proteinurija nustatyta nuo 0,7% iki 54,7% pacienty, vartojusiy bevacizumabag.

Proteinurijos sunkumas svyravo nuo kliniSkai besimptomeés, trumpalaikés proteinurijos, kai buvo tik
baltymy pédsaky, iki nefrozinio sindromo; dazniausiai buvo 1 laipsnio proteinurija (pagal

NVI- BNRTK, 3 versijg). Kaip pranesama, 3 laipsnio proteinurija buvo iki 10,9% gydyty paci %
4 laipsnio proteinurija (nefrozinis sindromas) pastebétas iki 1,4% gydyty pacienty. Prie§ nt
gydyti bevacizumabu, rekomenduojama istirti, ar néra proteinurijos. Daugumos kliniki %mmq
metu, kai baltymo Slapime buvo > 2 g/24 val., bevacizumabo neskirta tol, kol balty %e 1s Slapime
sumazgjo iki <2 g/24 val. %‘

Hemoragija (Zr. 4.4 skyriy) @Q
Klinikiniy tyrimy metu, gydant pacientus pagal visas indikacijas, bendr 1psnio pagal

NVI- BNRTK 3 versija kraujavimo daZznis svyravo nuo 0,4% iki 6,9% cizumabu gydyty pacienty,
palyginti su iki 4,5% kontrolinés grupés pacienty, kuriems taikyta @ot apija.

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos k: @veiiu serganciy pacienciy klinikinio
tyrimo (tyrimo GOG-240) duomenimis, 3-5 laipsnio krauja¥%ime ‘atvejy pasireiske iki 8,3% pacienciy,
kurioms buvo skirtas bevacizumabas kartu su paklitaks 6 opotekanu, lyginant su iki 4,6%
pacienciy, kurioms buvo skiriama paklitakselio ir to no.

Kraujavimas, kuris pastebétas klinikiniy tyrimy r&, daugiausia buvo susij¢s su naviku (Zr. toliau),
taip pat pasitaiké menky mukokutaniniy hen@ijq (pvz., kraujavimas i$ nosies).

Su naviku susijusi hemoragija (Zr. 4.4, Ll
Stipresnis arba labai gausus krauja '@ié plauciy / skrepliavimas krauju pastebétas pirmiausiai tiriant
pacientus, kurie sirgo nesmulki qéiniu plauciy veziu (NSLPV). Galimi rizikos veiksniai - tai
ploksciy lasteliy histologija, &%nas antireumatinémis arba prieSuzdegiminémis medziagomis,
gydymas antikoaguliantais sné radioterapija, gydymas bevacizumabu, ankstesné ateroskleroze,
naviko vieta centrinéje %“' dalyje ir kavernos susidarymas naviky vietose prie$ gydymga arba jo

metu. Vieninteliai ki ydziai, kurie statistiSkai ryskiai koreliavo su kraujavimu, buvo gydymas

bevacizumabu ir Q steliy histologija. Pacientai, kurie sirgo nesmulkialgsteliniu plauciy véziu

(NSLPV) ir hiéis ai buvo nustatytos plokscios lgstelés arba misriy lasteliy tipas, kuriame vyravo
i tolesnius III fazés tyrimus nebuvo jtraukti, tuo tarpu pacientai, kuriy naviky

plokscios

histologi‘@% nezinoma - jtraukti.

Patj s, sergantiems NSLPV, i§skyrus atvejus, kai histologiskai dominavo plokscios lgstelés, visy
laipstiiy hemoraginiy reiskiniy buvo pastebeta iki 9,3% bevacizumabu ir chemoterapiniais vaistiniais
preparatais gydyty pacienty, palyginti su iki 5% pacienty, kuriems taikyta vien chemoterapija.

3-5 laipsnio kraujavimas buvo pastebétas iki 2,3% pacienty, gydyty bevacizumabu ir chemoterapiniais
vaistiniais 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 trecdaliy pacienty, kuriems buvo sunkus kraujavimas i$ plauciy, miré.

PraneSama, kad sergantiesiems gaubtings ir tiesiosios Zarnos véZziu pasitaikiusios virskinimo trakto

hemoragijos, tarp jy tiesiosios zarnos kraujavimas ir melena, vertintos kaip su naviku susijusios
hemoragijos.
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Su naviku susijusi hemoragija taip pat retkarciais pastebéta, kai buvo kity tipy ir kitos vietos naviky,
iskaitant kraujavimo centrinéje nervy sistemoje (CNS) atvejus, kai pacientai turéjo CNS metastaziy
(zr. 4.4 skyriy).

Randomizuoty klinikiniy tyrimy metu kraujavimo j CNS daznis bevacizumabu gydomiems
pacientams, turintiems negydyty CNS metastaziy, i§ anksto nebuvo jvertintas. 13 uzbaigty
randomizuoty klinikiniy tyrimy duomeny Zvalgomoji retrospektyvi analizé parode, kad gydant
pacientus, kurie tur¢jo jvairiy tipy naviky, 3 i§ 91 (3,3%) paciento, turéjusio metastaziy smegenyse,
gydymo bevacizumabu metu jvyko kraujavimas j smegenis (visais atvejais 4 laipsnio), palyginti su

1 atveju (5 laipsnio) i§ 96 (1%) pacienty, kuriems gydymas bevacizumabu netaikytas. Dviejy vélesniy
tyrimy duomeny tarpinés saugumo analizés (NCI-CTCAE v.3) metu nustatyta, kad tarp bevacizumabo
vartojanciy pacienty, turin¢iy gydyty metastaziy smegenyse (tokiy pacienty buvo apie 800), 2 laipsnio
kraujavimas j CNS pasireiské vienam i 83 (1,2%) tiriamyjy.

Per visus klinikinius tyrimus mukokutaniné hemoragija pastebéta iki 50% bevacizumab
pacienty. Dazniausiai tai buvo 1 laipsnio (pagal NVI-BNRTK, 3 versija) kraujavimas i s, kuris
truko maziau nei 5 minutes, nustojo negydomas ir dél jo nereikéjo kaip nors keisti

bevacizumabu rezimo. Klinikiniai saugumo duomenys leidzia manyti, kad ned1

hemoragijos (pvz., kraujavimo i$ nosies) daznis gali priklausyti nuo dozés.

okutaninés

Nedidelé mukokutaniné hemoragija i$ kity viety, pvz., danteny ar makst 31; at pasitaiké reciau.

Arterijy tromboembolizacija Q
Buvo pastebéta, kad gydant pacientus bevacizumabu paga }w indikacijas, padaznéjo arteriniy

tromboemboliniy reiskiniy, jskaitant smegeny kraujota& trikimus, miokardo infarktg, praeinancius
smegeny iSemijos priepuolius ir kitus tromboemboli 1skinius.

Tromboembolizacija (Zr. 4.4 skyriy)

Klinikiniy tyrimy metu bendras arterijy tromboe‘Ahmq reiskiniy daznis svyravo iki 3,8%, gydant
bevacizumabo turin¢iu deriniu, ir iki 2,1% k lines grupes gydant chemoterapiniais vaistiniais
preparatais. Pranesta, kad 0,8% pacien siy bevacizumabg, mir¢, palyginti su 0,5% pacienty,
kuriems taikyta vien chemoterapija. S kraujotakos sutrikimy (jskaitant pracinancius smegeny
i§emijos priepuolius) atsirado iki 2 cienty, gydyty bevacizumabo ir chemoterapijos deriniu, ir iki

0,5% pacienty, kuriems taikyta yi emoterapija. Miokardo infarktas istiko iki 1,4% pacienty,
gydyty bevacizumabu kartu K moterapija, ir iki 0,7% pacienty, kuriems taikyta vien

chemoterapija.
N2

I vieng klinikinj tyri F2192g), kuriame vertintas bevacizumabo ir 5-fluorouracilo / folino
rugsties derinys, | i pdcientai, kurie sirgo metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios Zarnos véziu, ir
kuriy nebuvo gakitha gydyti irinotekanu. Sio tyrimo metu arterijy tromboemboliniy reiskiniy pastebéta
11% (11/10 nty, palyginti su 5,8% (6/104) pacienty, kuriy kontrolinei grupei taikyta

VB%M oembolizacija

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, plau¢iy embolija ir tromboflebitas.

Klinikiniy tyrimy metu visy indikacijy atveju bendras veny tromboemboliniy rei$kiniy 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,
recidyvavus] ar metastazavusj gimdos kaklelio vézj).
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Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy klinikinio
tyrimo (tyrimo GOG-240) duomenimis, 3-5 laipsnio veny tromboemboliniy reiskiniy pasireiskeé iki
15,6% pacienciy, kurioms buvo skirtas bevacizumabas kartu su paklitakseliu ir cisplatina, lyginant su
iki 7,0% pacienciy, kurioms buvo skiriama vien paklitakselio ir cisplatinos.

Pacientams, kuriems ank$ciau buvo veny tromboembolija, kartu su chemoterapija skiriant
bevacizumabo gali biiti didesné recidyvo rizika, negu taikant vien chemoterapija.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN)
Klinikiniy tyrimy metu vartojant bevacizumaba, stazinis irdies nepakankamumas (SSN) pastebétas
visy iki Siol tirty indikacijy atveju, bet dazniausiai pasitaiké pacientams, sergantiems metastazavusiu
kriities véziu. Keturiy III fazés tyrimy (AVF2119g, E2100, BO17708 ir AVF3694¢), kuriuose %2
dalyvavo metastazavusiu kriities véziu sergantys pacientai, duomenimis, 3-iojo (pagal NVI-

3 versijg) ar didesnio laipsnio SSN pasireiské iki 3,5% bevacizumabu kartu su chemoter@ yty

9

pacienty, lyginant su iki 0,9% kontroliniy grupiy pacienty. AVF3694g tyrimo, kuriam avo
antracikliny kartu su bevacizumabu vartoje pacientai, duomenimis, 3-iojo ar didesnig Yajp$hio SSN
atvejy pasireiskimo daznis atitinkamose bevacizumabo vartojusiyjy ir kontrolingj ese buvo
panasus kaip ir kity tyrimy, kuriuose dalyvavo metastazavusiu krities véziu sen@s pacientai, metu:
2,9% antracikliny ir bevacizumabo vartojusiyjy grupéje bei 0% antraciklin bo vartojusiyjy
grupéje. Be to, AVF3694g tyrimo duomenimis, visy sunkumo laipsniy SSN\atVejy daznis buvo
panasSus tiek antracikliny ir bevacizumabo vartojusiyjy grupgje (6,2%), @ antracikliny ir placebo
vartojusiyjy grupéje (6,0%). . 6

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo sergantieji mKV, meta daugumai pacienty, kuriems issivysté
SSN, paskyrus tinkama gydyma vaistiniais preparatais, si% 1ir (arba) kairiojo skilvelio funkcija
pageréjo.

0\
Daugumos bevacizumabo klinikiniy tyrimy metu ﬁ@fai, kurie jau sirgo II-IV laipsnio SSN pagal
NYHA (Niujorko Sirdies asociacijg), j tyrimus nebtwo jtraukti, nes apie SSN rizika Siai populiacijai
informacijos néra. 6

Ankstesnis antracikliny vartojimas ir nksciau taikytas spindulinis gydymas krttinés lastos
srityje gali buti SSN atsiradimo rizs iksniai.

Padidéjes SSN pasireiskimo x%ts pastebétas klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo difuzine dideliy B

lasteliy limfoma sergantys paeicttai, metu, kai pacientams bevacizumabo buvo skiriama kartu su
didesne nei 300mg/m? ki viriaus ploto kumuliacine doksorubicino doze. Sio III fazés klinikinio
tyrimo metu buvo lygi rituksimabo / ciklofosfamido / doksorubicino / vinkristino / prednizono
(R-CHOP) ir bev abb poveikis su R-CHOP skyrimo be bevacizumabo poveikiu. Nors SSN

pasireiSkimo da#pis, virSijo stebétgjj anksciau skiriant gydyma doksorubicinu abejose Siose pacienty
grupése, taciatlMACHOP ir bevacizumabo vartojusiyjy grupéje SSN daznis buvo didesnis. Sie
rezultatairddo) kad atidus klinikinis steb¢jimas kartu atliekant atitinkamg kardiologinj vertinimg turi
biti as tiems pacientams, kuriy gydymui taikoma didesné kaip 300 mg/m? kumuliaciné
doé\cino dozg, vartojama kartu su bevacizumabu.

Padidéjusio jautrumo reakcijos ir (arba) infuzijos reakcijos (zr. 4.4 skyriy ir poskyri ,, Poregistraciné
patirtis *‘ Zemiau)

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 $ios reakcijos buvo daznos (maziau
kaip 5% visy bevacizumabu gydyty pacienty).

Infekcijos

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy klinikinio
tyrimo (tyrimo GOG-240) duomenimis, 3-5 laipsnio infekcijy pasireiSke iki 24% pacienciy, kurioms
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buvo skirtas bevacizumabas kartu su paklitakseliu ir topotekanu, lyginant su iki 13% pacienciy,
kurioms buvo skiriama paklitakselio ir topotekano.

KiausSidziy funkcijos nepakankamumas ir poveikis vaisingumui (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius)

III fazés NSABP C-08 tyrimo duomenimis, storosios Zarnos véZziu sirgusiems pacientams skiriant
adjuvantinj gydyma bevacizumabu, naujy kiausidziy funkcijos nepakankamumo atvejy (apibiidinamy
kaip 3 ar daugiau ménesiy trunkanti amenor¢ja, FSH koncentracija > 30 mTV/ml ir neigiamas serumo
B- HCG néstumo testo rezultatas) pasireiskimas jvertintas 295 moterims prie§ menopauze. Naujy
kiausidziy funkcijos nepakankamumo atvejy pasireiské 2,6% pacienciy, vartojusiy mFOLFOX®6,
lyginant su 39% dazniu mFOLFOX6 + bevacizumabo vartojusiyjy grupéje. Nutraukus gydyma
bevacizumabu, kiausidziy funkcija atsistaté 86,2% motery, jtraukty j vertinimg. Ilgalaikis gydymo
bevacizumabu poveikis vaisingumui nezinomas.

Laboratoriniy tyrimy nukrypimai nuo normos @'%
Su gydymu bevacizumabu gali biiti susijes sumazéjes neutrofily skaicius, sumazéjes leuko aicius
ir baltymo skyrimasis su $lapimu.

atitinkamomis kontrolinémis grupémis, 3 ir 4 laipsnio (pagal NVI-BNRTK, 3 aboratoriniy
tyrimy rodmeny nukrypimy nuo normos skirtumas buvo maziausiai 2%: tai likemija,
sumazéjusi hemoglobino koncentracija, hipokalemija, hiponatremija, su 51¢s leukocity skaicius ir
padidéjes tarptautinis normalizuotas santykis (TNS).

Per klinikinius tyrimus buvo pastebéta, kad, kai pacientai gydyti bevacizumabu, @ti su

*

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad su bevacizumabo vartoji \@ susijes laikinas kreatinino
koncentracijos serume padidéjimas (1,5-1,9 karto lyginant intkiniy tyrimy pradZioje nustatytomis
koncentracijy reikSmémis), tiek kartu su pasireiskusia prot&' ija, tiek be jos. Pastebétas kreatinino

koncentracijos serume padidéjimas bevacizumabg va '@'ns pacientams nebuvo susijgs su
daznesniu klinikiniu inksty veiklos sutrikimo pasireigks

Kitos ypatingos populiacijos A

Senyvi pacientai
Randomizuoty klinikiniy tyrimy duomg
susijusi padidéjusi arterijy tromboep @ j
praeinancius smegeny iSemijos paep
65 mety pacientams, palygin 05 mety pacientais, kitos daznesnés reakcijos gydant

bevacizumabu buvo 3-4 Jaigsai6feukopenija ir trombocitopenija (pagal NVI-BNRTK, 3 versija), visy

laipsniy neutropenija, vi N mas, pykinimas, galvos skausmas ir nuovargis (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius,
Tromboembolizacija klinikinio tyrimo duomenimis, > 3 laipsnio hipertenzijos pasireiskimo
daznis vyresniem 6

ety pacientams buvo du kartus didesnis nei jaunesniems asmenims
, kuriame dalyvavo platinos preparatams atspariu recidyvavusiu kiausidziy véziu

pasir
S iems 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 bevacizumabg kartu su radioterapija (RT) po operacijos bei
kartu su adjuvantu temozolomidu vaikams, kuriems buvo naujai diagnozuota supratentoring,
infratentoriné, smegenéliy ar smegenéliy kojyc¢iy didelio piktybiSkumo laipsnio glioma, nustatytas
saugumo pobiidis buvo panasus ] stebétajj kitais naviky tipais sergantiems ir bevacizumabu gydytiems
suaugusiesiems.
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Klinikinio tyrimo BO20924 metu paskyrus bevacizumabg su §iuolaikiniu jprastiniu gydymu

metastazavusia rabdomiosarkoma ar ne rabdomiosarkomos tipo minkstyjy audiniy sarkoma

sergantiems vaikams, bevacizumabo saugumo pobiidis vaikams buvo panasus j saugumo pobiidj,
nustatyta bevacizumabu gydomiems suaugusiesiems.

Bevacizumabas néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 18 mety pacientams. Literatiiroje paskelbtais
duomenimis, bevacizumaba vartojusiems jaunesniems kaip 18 mety pacientams pastebéta ne
zandikaulio srities osteonekrozés atvejy.

Poregistraciné patirtis

3 lentelé. Poregistraciniu laikotarpiu pastebétos nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organu
sistemy klasé (OSK)

o

Reakcijos (daZnis*)

Infekcijos ir infestacijos

Ca

°
Nekrotizuojantis fascitas, paprastai antriné Zaizdos gij
komplikacijy, virskinimo trakto perforacijos ar fistulé

imec 'O
arymo
pasekmé (retas; taip pat Zr. 4.4 skyriy)

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjusio jautrumo reakcijos ir infuzijy sukelt cijos (daznis

nezinomas), kai kartu gali pasireiksti toliau i$ pozymiai: dusulys

ar pasunkéjes kvépavimas, kraujo priplﬁdi% raudonis ar iSbérimas,
0

padidéjes arba sumazéjes kraujospiidis, is o deguonimi
sumazéjimas, kriitinés skausmas, sustifiginas bei pykinimas ar

Nervy sistemos
sutrikimai

vémimas (taip pat zr. 4.4 skyriy ir 1 anksCiau Padidéjusio
Jautrumo reakcijos ir (arba) i@eakcijos)

Hipertenziné encefalopatija LYetas) (taip pat zr. 4.4 skyriy ir
4.8 skyriaus poskyrj Hipe’/&a

)
UZzpakalinés grjitamg@;

(taip pat zr. 4.4

cefalopatijos sindromas (UGES) (retas)

Kraujagysliy sutrikimai

skyriy)
Inksty trombi '%Joangiopatij a, kuri klinikoje gali pasireiksti kaip
if (@’is nezinomas), kartu vartojant sunitinibo arba Sio
ato nevartojant. Kitos informacijos apie proteinurija
skyriuje ir 4.8 skyriaus poskyryje Proteinurija.

Kvépavimo sistemos,
kriitinés Igstos ir
tarpuplaucio sutrikimai ¢

k( rtvaros perforacija (daznis nezinomas)
%utiné hipertenzija (daznis neZinomas)

N
) Disfonija (daznas)

Virskinimo trakt

Skrandzio ir Zarnyno opos (daznis neZinomas)

sutrikimai %
Kepeny, slés ir | Tulzies puslés perforacija (daznis nezinomas)
latakg sm

e ymenq ir Gauta praneSimy apie pasireiskusius Zandikaulio osteonekrozés atvejus
jun iamojo audinio bevacizumabu gydytiems pacientams; daugelis $iy atvejy pasireiské
sutrikimai tiems pacientams, kuriems buvo zinomy Zandikaulio osteonekrozés

atsiradimo rizikos veiksniy, ypatingai tiems, kurie vartojo j vena
leidziamy bisfosfonaty ir (arba) kurie anks¢iau sirgo odontologinémis
ligomis ir todél jiems reikéjo invaziniy odontologiniy procediiry (taip
pat zr. 4.4 skyriy)

Bevacizumabg vartojusiems vaikams pastebéta ne zandikaulio srities
osteonekrozés atvejy (zr. 4.8 skyriuje poskyrj ,,Vaiky populiacija®).

Igimtos, Seiminés ir
genetinés ligos

Pastebéta vaisiaus apsigimimy atvejy toms moterims, kurios vartojo
vien bevacizumabo arba jo kartu su zinomg embriotoksinj poveikj

sukelianCiais chemoterapijos vaistiniais preparatais (Zr. 4.6 skyriy)
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* jeigu tiksliai apibiidinta, daznis nurodytas pagal klinikiniy tyrimy duomenis

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Keliems pacientams su didziausia tirta zmonéms doze (20 mg/kg ks i veng kas 2 savaites) buvo
susijusi sunki migrena.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES 5@'

Farmakoterapiné grupé - antineoplastiniai ir imunomoduliuojantys preparatai, a@oplastiniai
preparatai, kiti antineoplastiniai preparatai, monokloniniai antikiinai, ATC SLO1X CO7.

5.1 Farmakodinaminés savybés

Lextemy yra biologiskai panasus vaistinis preparatas. [Ssami informaciQie §] vaista pateikiama
Europos vaisty agentaros tinklalapyje http://www.ema.europa.ey. 6

Veikimo mechanizmas . ?

Bevacizumabas jungiasi prie kraujagysliy endotelio augim éd riaus (KEAF), pagrindinio
vaskuliogenezés ir angiogenezés veiksnio, ir tuo budu mdo KEAF jungtis prie jo receptoriy - Flt-1
(KEAFR-1) ir KDR (KEAFR-2), - esanciy ant endo ‘Nqsteliq pavirsiaus. Neutralizuodamas KEAF
biologinj aktyvuma, jis sukelia naviky vaskuliarizagij@s’regresija, normalizuoja likusj naviko
kraujagysliy tinklg ir slopina naujy naviko kraujagysliy formavimasi, tuo paciu slopina naviko augima.

&

Farmakodinaminis poveikis

Davus bevacizumabo arba jo pirmtakg> antiktino prie$ ksenotransplantuotus beplaukéms peléms
vézio modelius, i§ryskéjo zymus j @ avikinis poveikis Zmogaus véziui, jskaitant gaubtinés zarnos,
kraties, kasos ir prostatos vézj. Bayoslopinamas metastazinis vézio progresavimas ir sumazgéjo
smulkiyjy kraujagysliy prala@s.

*

\°

Klinikinis poveikis
Gaubtinés ar tiesi, sﬁ%os metastaziné karcinoma (mCRC)

Rekomendugj dozés (po 5 mg/kg ks kas dvi savaites) saugumas ir veiksmingumas sergantiesiems
metastaz gaubtinés arba tiesiosios zarnos karcinoma buvo tiriamas trijy randomizuoty, aktyviai
kontrgli y klinikiniy tyrimy metu, kai vaistinio preparato vartota kartu su fluoropirimidino grupés
pi%asirinkimo chemoterapiniais vaistiniais preparatais. Bevacizumabas buvo vartojamas
derinant su dviem chemoterapijos rezimais:

- AVF2107g: 4 savaites kartg per savaite irinotekano / leidziant i$ karto 5-fluorouracilo / folino
rugsties (IFL) 6 savaicCiy ciklais (Saltz rezimas);

- AVF0780g: leidziant i$ karto 5-fluorouracilo/folino rtigsties (5-FU/FA) deriniu, i§ viso
6 savaites 8 savaiciy ciklais (Roswell Park rezimas);

- AVF2192g: kartu su leidziamo i$ karto 5-FU/FA 6 avaites 8 savaiciy ciklais (Roswell Park
rezimas) pacientams, kuriems pirmaeilis gydymas irinotekanu nebuvo optimalus.

Atlikti trys papildomi tyrimai, kuriy metu mGTK sergantiems pacientams buvo skiriama

bevacizumabo kaip pirmojo pasirinkimo vaisto (NO16966), kaip antrojo pasirinkimo vaisto anksc¢iau
bevacizumabo nevartojusiems pacientams (E3200) bei kaip antrojo pasirinkimo vaisto anks¢iau
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

bevacizumabo vartojusiems pacientams, kuriems po pirmojo pasirinkimo gydymo nustatytas ligos
progresavimas (ML18147). Siy tyrimy metu bevacizumabo buvo skiriama toliau nurodytais dozavimo
rezimais, derinant su FOLFOX-4 (5 FU/LV/oksaliplatina) ir XELOX (kapecitabinu / oksaliplatina) ir
fluoropirimidinu / irinotekanu bei fluoropirimidinu / oksaliplatina.

- NO16966: kas 3 savaites vartojamas bevacizumabas po 7,5 mg/kg ks, derinant su geriamuoju
kapecitabinu ir j veng leidziama oksaliplatina (XELOX), arba kas 2 savaites vartojamas
bevacizumabas po 5 mg/kg kiino svorio, derinant su leukovorinu ir 5-fluorouracilu leidziant i§
karto, po to 5- fluorouracilu infuzuojant ir | veng leidziant oksaliplatinos (FOLFOX-4);

- E3200: kas 2 savaites vartojamas bevacizumabas po 10 mg/kg ks, derinant su leukovorinu ir
5-fluorouracilu leidziant i§ karto, po to 5-fluorouracilu infuzuojant ir j veng leidziant
oksaliplatinos (FOLFOX-4) bevacizumabo anksciau nevartojusiems pacientams;

- ML18147: kas 2 savaites vartojamas bevacizumabas po 5,0 mg/kg ks arba kas 3 savaites
vartojamas bevacizumabas po 7,5 mg/kg ks, derinant su fluoropirimidinu / irinotekanu&
fluoropirimidinu / oksaliplatina pacientams, kuriems po pirmojo pasirinkimo gydy
bevacizumabu nustatytas ligos progresavimas. Vaistiniy preparaty derinio, kurio, yje buvo
irinotekano arba oksaliplatinos, vartojimas buvo kei¢iamas priklausomai nuo % irmojo
pasirinkimo gydymo metu buvo skiriama oksaliplatinos ar irinotekano.

AVF2107g g{

Tai buvo III fazés randomizuotas, dvigubai koduotas, aktyviai kontroliugjamas klinikinis tyrimas,
siekiant jvertinti bevacizumabo ir IFL derinj, kaip pirmaeile gaubtinés tiesiosios zarnos
metastazavusios karcinomos gydymo priemong. Astuoni Simtai {rylRa pacienty buvo randomizuoti
gydomus IFL+placebo (1 grupé) arba IFL+bevacizumabu (po 5 kas dvi savaites, 2 grupé).
Trecia 110 pacienty grupé buvo gydoma leidziant i§ karto 5¢! bevacizumabg (3 grupé). Kai tik
bevacizumabo ir IFL derinio saugumas buvo nustatytas ir mas kaip priimtinas, atranka j

3 grupe, kaip j anksé¢iau specifikuota, buvo nutraukta.%mas visais rezimais truko tol, kol liga
pradéjo progresuoti. Bendras vidutinis pacienty amzj vo 59,4 mety; 56,6% pacienty pagal ECOG
skale jvertinta 0, 43% jvertinta 1 ir 0,4% - 2. 15,59 enty anksciau taikyta radioterapija ir 28,4%
chemoterapija.

Sio tyrimo metu svarbiausias efektyvumo ?\as rodmuo buvo bendras i§gyvenamumas (BI).
Derinant bevacizumaba su IFL, statistiSkai ¥éikSmingai padidéjo BI, iSgyvenamumas iki ligos
progresavimo (IILP) ir bendras atsa @ Znis (BAD) (zr. 4 lentele). Klinikiné nauda, nustatyta
remiantis BI duomenimis, buvo maton

tuos, kurie suskirstyti | pogrupius,pagal amziy, lytj, ligos sunkuma, pirminio naviko vieta, pazeisty
organy skaiéiy ir metastaza@ ligos trukme.

Bevacizumabo ir IF pterapijos derinio efektyvumo rezultatai pateikti 4 lenteléje.

&

&
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4 lentelé. AVF2107g tyrimo veiksmingumo rezultatai

AVF2107g
1 grupé 2 grupé
IFL + placebas IFL + bevacizumabas®
Pacienty skaicius 411 402
Bendras i§gyvenamumas
Laiko mediana 15,6 20,3
(ménesiais)
95% PI 14,29-16,99 18,46-24,18
Rizikos santykis® 0,660
(p reik§mé = 0,00004) 6

[Sgyvenamumas iki ligos progresavimo

Laiko mediana
(ménesiais)

6,2

Rizikos santykis

0,54

Bendras atsako daznis

(p reiksmeé < 0,0001) QQ

Daznis (procentais)

34,8

<

(p reiksmé =0 OO%J

*5 mg/kg kas 2 savaites.

® Palyginti su kontroline grupe.

Tarp 110 pacienty, randomizuoty j 3 grupe (5-F
nutraukimo BI mediana buvo 18,3 ménesiy, IIL

AVFEF2192g grupé

Tai buvo II fazés randomizuotas, dvig
siekiant jvertinti bevacizumabo ir 5-
vartojamas kaip pirmojo pasirinki
gydyti ty pacienty, kuriuos pi

buvo randomizuoti  gydo
5-FU/F A+bevacizumabd

liga pradéjo progresuoti
savaites), palyginti

pailgéjo IILP ir pQ

p.&@e

@uotas aktyviai kontroliuojamas klinikinis tyrimas,
derinio veiksminguma ir sauguma, kai Sis derinys,

moné metastazavusiam gaubtinés ir tiesiosios zarnos véziui

jai gydyti irinotekanu nebuvo optimalu. Simtas penki pacientai
/FA+placebo grupe ir 104 pacientai j gydomy

mg/kg kas 2 savaites) grupe. Gydymas visais rezimais truko tol, kol

ildzius 5-FU/FA chemoterapija bevacizumabu (po 5 mg/kg kas dvi

\\

acizumabas), iki Sios grupés tyrimo

na - 8,8 ménesio.

-FU/FA chemoterapija, dazniau gautas objektyvus atsakas, reikSmingai

a ilgiau trunkancio i§gyvenamumo tendencija.

¢s, randomizuotas, aktyviai kontroliuojamas, atviras klinikinis tyrimas, tiriantis

g ir 5-FU/FA derinj kaip pirmaeilj gydyma metastazavusiam gaubtinés ir tiesiosios

ziui. Vidutinis pacienty amzius buvo 64 metai. 19% pacienty anksciau taikyta chemoterapija
o - radioterapija. SeptyniasdeSimt vienas pacientas randomizuotas j 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+bevacizumabu (po 10 mg/kg kas 2 savaites).
Pacientai buvo gydyti tol, kol liga pradé¢jo progresuoti. Pagrindiné vertinamoji baigtis - nustatyti
objektyvaus atsako daznj ir IILP. Papildzius 5-FU/FA chemoterapijg bevacizumabu (po 5 mg/kg kas
dvi savaites), palyginti su vien 5-FU/FA chemoterapija, dazniau buvo objektyvus atsakas, pailgéjo
IILP ir pastebéta ilgiau trunkan¢io i§gyvenamumo tendencija (Zr. 5 lentele). Sie veiksmingumo
duomenys sutampa su AVF2107g tyrimo rezultatais.

AVF0780g ir AVF2192g tyrimy, kuriais tiriamas bevacizumabo ir 5-FU/FA chemoterapijos derinio

veiksmingumas, duomenys susumuoti 5 lenteléje.
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5 lentelé. AVF0780g ir AVF2192¢g tyrimy metu nustatyti veiksmingumo rezultatai

AVF0780g grupe AVF2192g grupé
5-FU/FA 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA 5-FU/FA +
bevacizumabas® | 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- 13,63-
16,95 19,32
Rizikos santykis - 0,52 1,01 0,79°.,
p reiksmé 0,073 0,978 0
ISgyvenamumas iki ligos progresavimo @J
Laiko mediana 5.2 9,0 7,2 5,5 ,§'b 9,2
(ménesiais)
Rizikos santykis 0,44 0,69 . 0,5
p reikSmé - 0,0049 0,217 ,,Q 0,0002
Bendras atsako daznis VO
Daznis (procentais) 16,7 40,0 242 \15,2 26
95% PI 7,0-33,5 24,4-57,8 11,7-42 6v 9,2-23,9 18,1-35,6
p reikime 0,029 04N« 0,055
Atsako trukmé ‘\K M
Laiko mediana NR 9,3 W 6,8 9,2
(ménesiais) 14
25-75 procentiliai 5,5-NR 6,1 - NR N 3878 5,59-9,17 5,88-13,01
(ménesiais) -

* 5 mg/kg kas 2 savaites.

® 10 mg/kg kas 2 savaites.

¢ Palyginti su kontroline grupe.
NR = nenustatoma.

NO16966
Tai - Il fazés randomizuota; s%&ubai koduotas (bevacizumabo atzvilgiu) klinikinis tyrimas, kurio
metu tirta kaip veikia kas %nes vartojamas bevacizumabas po 7,5 mg/kg derinys su geriamuoju
kapecitabinu bei j vengd@idéiama oksaliplatina (XELOX) arba kas 2 savaites vartojamas
bevacizumabas po erinys su leukovorinu ir 5-fluorouracilu leidZiant i§ karto, po to
S-fluorouracilu i ant ir | veng leidziant oksaliplatinos (FOLFOX-4). Tyrimas buvo dviejy faziy:
pradiné nemas 2 grupiy faze (I faz¢), kurios metu pacientai buvo randomizuoti j dvi skirtingai
gydomas ELOX ir FOLFOX-4), ir tolesn¢ 2x2 faktoriali 4 grupiy fazé (Il faz¢), kurios metu
pacientaj 8@randomizuoti | keturias skirtingai gydomas grupes (XELOX + placebas, FOLFOX-4 +
LOX + bevacizumabas, FOLFOX-4 + bevacizumabas). Tyrimo II fazés metu gydymas
abu buvo dvigubai koduotas.

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

Gydymas Pradiné dozé Skyrimo planas
FOLFOX-4 Oksaliplatina 85 mg/m? | veng per Oksaliplatina 1-3 ciklo dieng
arba 2 val.
FOLFOX-4 +
bevacizumabas | Leukovorinas 200 mg/m? j veng per | Leukovorinas 1-g ir 2-g ciklo
2 val. dieng
5-fluorouracilas 400 mg/m? j vena 5-fluorouracilas boliusas j veng /
boliusas, 600 mg/m?| | infuzija; abiem biidais 1-3 ir 2-3
veng per 22 val. ciklo diena
Placebas arba 5 mg/kg i veng per 1-g ciklo dieng pries FOLF
bevacizumabas 30-90 min. kas 2 savaites X
XELOX arba Oksaliplatina 130 mg/m? j veng per | Oksaliplatina 1-g cik ‘q"
XELOX + 2 val. {
bevacizumabas @t
Kapecitabinas 1000 mg/m? gerti Kapecitabinal 2 k/p
2 k/p. 2 savaites daryti 1 savaités

Placebas arba
bevacizumabas

7,5 mg/kg | veng per
30-90 min.

fb Hieng prie XELOX,
savaites

9

S-fluorouracilas: boliuso injekcija j veng iSkart po leukovori.n

Sio tyrimo metu svarbiausias efektyvumo parametras bu

FOLFOX-4 arba XELOX chemoterapija, palyginti

jrodyti, kad XELOX veiksmingumas néra mazesnis Eé

svarbiausi tikslai buvo pasiekti.

- jrodyta, kad atsizvelgiant j tinka:
XELOX rezimu néra maziau vei

ir chemoterapiniy vais
vaistiniais prepara‘tai%

- jrodyta, kad atsizvelgiant ! ﬂ

Antrinés IILP analizés
pranasesn¢ klinikin
atitinkancig statisti§

&

mo,

os gydyti populiacijos (NGP) IILP, gydymas bevacizumabu
araty deriniu buvo pranaSesnis uz gydyma chemoterapiniais
acizumabo (zr. 7 lentelg).
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. Svarbiausi tyrimo tikslai buvo du:

0X-4 ir kad bevacizumabo derinys su
n chemoterapija, buvo veiksmingesnis. Abu

i gokola, itraukti populiacijos IILP ir BI, gydymas

itk

as uz gydyma FOLFOX-4 rezimu;

\ntos atsako gydymo metu vertinimu, duomenys patvirtino reikSmingai
o bevacizumabu naudg (analizés duomenys pateikti 7-oje lenteléje),
reik§mingg nauda, nustatyta visos analizés metu.




7 lentelé. Pagrindiniy veiksmingumo rezultaty analizé, rodanti gydymo reZimo pranasuma
(NGP populiacija, NO16966 tyrimas)

Galutinis tikslas (ménesiais) FOLFOX-4 FOLFOX-4 p reikSmé
arba XELOX arba XELOX
+ placebas + bevacizumabas
(n=701) (n=699)
Pagrindiné vertinamoji baigtis
IILP mediana ** 8,0 9,4 0,0023
Rizikos santykis (97,5% PI)* 0,83 (0,72-0,95)
o
Antrinés vertinamosios baigtys @?‘o
IILP mediana (gydant)** 7,9 10,4 <3,0001
Rizikos santykis (97,5% PI) 0,63 (0,52-0,75) KV
Bendras atsako daznis 49,2% 46,5% Q
(tyr. vertinimas)**
AN
Bendro iSgyvenamumo mediana* 19,9 gQ 0,0769
+ C
Rizikos santykis (97,5% PI) 0,89 (0,7W
* BI analizé nutraukus klinikinj gydyma 2007 m. sausio 3 Ka\\

** Pirminé analizé nutraukus klinikinj gydyma 2006 m. @ 1d
* palyginti su kontroline grupe

FOLFOX gydomy pacienty, kurie vartojo placebs&@'mediana buvo 8,6 ménesio, kurie
bevacizumabo - 9,4 ménesio, RS=0,89, 97,5%P1 = [0,73; 1,08]; p reiksmé = 0,1871, XELOX gydomy
pacienty, kurie vartojo placebo arba bevaci %)o, atitinkamai 7,4 ir 9,3 ménesio, RS=0,77, 97,5% PI
=10,63; 0,94]; p reiksmé = 0,0026. \'

XELOX gydomy pacienty, kurie & placebo, BI mediana buvo 20,3 ménesio, kurie vartojo
bevacizumabo 21,2 ménesio,% 4, 97,5% P1=10,75; 1,61]; p reiksmé = 0,4937, XELOX
gydomy pacienty, kurie vartej cebo arba bevacizumabo atitinkamai 19,2 ménesio ir 21,4 ménesio,
RS = 0,84, 97,5% PI = [0@04]; p reik§mé = 0,0698.

ECOG E3200
Tai buvo III fazésirandomizuotas, aktyviai kontroliuojamas, atviras tyrimas, kurio metu tirta, kaip
veikia bevaciz@imabas po 10 mg/kg kiino svorio derinys su leukovorinu ir 5-fluorouracilu leidziant i$

karto, po orouracilu infuzuojant ir j vena leidziant oksaliplating (FOLFOX-4). Deriniu kas
2 savait ti jau anksciau gydyti pacientai (toks gydymas taikytas kaip antrojo pasirinkimo

pri ergantys progresavusiu gaubtinés ir tiesiosios zarny véziu. Chemoterapijai FOLFOX-4
rezimu vartotos tokios pacios dozés ir tokiu paciu buidu, kaip 6 lenteléje nurodyto NO16966 tyrimo

Svarbiausias $io tyrimo veiksmingumo parametras buvo BI, apibiidinimas laiku nuo randomizacijos
iki mirties dél bet kokios priezasties. Buvo randomizuoti astuoni Simtai dvideSimt devyni pacientai
(292 buvo gydyti FOLFOX-4, 293 - bevacizumabu + FOLFOX-4, o 244 buvo taikyta bevacizumabo
monoterapija). Prie FOLFOX-4 pridéjus bevacizumabo, nustatytas statistiSkai reik§mingai ilgesnis
i8gyvenamumo rodiklis. Taip pat pastebétas statistiSkai reikSmingas IILP ir objektyvaus atsako daznio
pageréjimas (Zr. 8 lentele).

28



8 lentelé. E3200 tyrimo 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 reiksmé = 0,0012)
[Sgyvenamumas iki ligos progresavimo 3 : '&"
Mediana (ménesiais) 4,5 7,5
Rizikos santykis 0,518 KV

(p reik§mé < 0,0001) @
Objektyvaus atsako daznis B Q,Q
Daznis 8,6% | AN 222%

(p rel‘ksn}e NOOI)
* 10 mg/kg ks kas 2 savaites \‘O
® Palyginti su kontroline grupe . Q
Pacienty, kuriems taikyta bevacizumabo monoterapija, i \Cntu,, gydyty FOLFOX-4, BI trukme
reikSmingai nesiskyré. Pacienty, kuriems buvo taiky izumabo monoterapija, IILP ir

objektyvaus atsako daznio rezultatai buvo bloges& pacienty, gydyty FOLFOX-4 rezimu.

MLI18147 %
Tai III fazés, atsitiktiniy im¢iy, kontroliugf 7 atvirasis tyrimas, kurio metu buvo lyginamas kas
2 savaites vartojamo bevacizumabo po /kg kiino svorio arba kas 3 savaites vartojamo

bevacizumabo po 7,5 mg/kg kiino svi poveikis derinant su chemoterapija, kurios pagrindas buvo
fluoropirimidinas, ir vien chemoterapijos, kurios pagrindas buvo fluoropirimidinas, poveikis mGTK
sergantiems pacientams, Kuri irmojo pasirinkimo gydymo bevacizumabu nustatytas ligos

progresavimas. . %

Pacientai, kuriems buv@ologiékai patvirtinta mGTK bei nustatytas ligos progresavimas, per

3 ménesius nuo pi irinkimo gydymo bevacizumabu pabaigos atsitiktiniu bidu santykiu 1:1
buvo suskirstytij‘dy1i grupes ir jiems buvo pradéta skirti chemoterapija su fluoropirimidinu /
oksaliplatina a uoropirimidinu / irinotekanu (chemoterapija buvo kei¢iama priklausomai nuo
pirmojo p 1mmo gydymo metu chemoterapijai vartoty vaistiniy preparaty) kartu su bevacizumabu
arba ke 1tiamyjy vaistiniy preparaty buvo skiriama iki ligos progresavimo nustatymo arba

nepiid toksinio poveikio pasireiSkimo. Pagrindinés vertinamosios baigties matas buvo BI, kuris
buvonapibréziamas kaip iSgyvenimo laikas nuo randomizacijos dienos iki mirties dél bet kokios
priezasties.

Tyrime i§ viso buvo randomizuota 820 pacienty. Prie chemoterapijos, kurios pagrindas buvo
fluoropirimidinas, pridéjus bevacizumabo, nustatytas statistiSkai patikimai ilgesnis i§gyvenimo
rodiklis pacientams, kurie sirgo mGTK bei kuriems nustatytas ligos progresavimas po pirmojo
pasirinkimo gydymo chemoterapijos ir bevacizumabo deriniu (NGP populiacija = 819) (Zr. 9 lentelg).
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9 lentelé. ML18147 tyrimo veiksmingumo rezultatai (NGP populiacija)

ML18147
Chemoterapija su Chemoterapija su
fluoropirimidinu / fluoropirimidinu /
irinotekanu arba irinotekanu arba
fluoropirimidinu / fluoropirimidinu /
oksaliplatina oksaliplatina +
bevacizumabu®
Pacienty skaicius 410 409
Bendras iSgyvenamumas
Mediana (ménesiais) 9,8 ‘ 11,2 ~
Rizikos santykis (95% 0,81 (0,69, 0,94) )
pasikliautinasis intervalas) (p reiksmé = 0,0062) \@'
ISgyvenamumas iki ligos @."
progresavimo (
Mediana (ménesiais) 4,1
Rizikos santykis (95% 0,68 (0, 59 0, Q
pasikliautinasis intervalas) (p reik§mé < 0 @
Objektyvus atsako daznis (OAD)
I analizg jtraukty pacienty skaicius 406 P Q 404
Daznis 39% D 5,4%
(pdeisine =0,3113)

po 5,0 mg/kg kiino svorio kas 2 savaites arba po 7,5 mg/ (s svorio kas 3 savaites

Taip pat nustatytas statistiSkai patikimai geresnis Hm 1klis. Objektyvaus atsako daznis abiejose
tiriamyjy vaistiniy preparaty grupése buvo nedidel irtumas buvo nereik§mingas.

E3200 tyrimo metu buvo skiriama doz¢, ekv
bevacizumabo, §io vaistinio preparato
metu buvo skiriama dozé, ekvivalenti$

ntiska 5 mg/kg kiino svorio per savaitg
nevartojusiems pacientams, tuo tarpu ML18147 tyrimo
mg/kg kiino svorio per savaite bevacizumabo, Sio
vaistinio preparato anks¢iau vartoj pacientams. Dél §iy tyrimy skirtumy (daugiausia skiriasi
pacienty populiacijos, anks¢iau g ekspozicija bevacizumabu ir chemoterapijos deriniai) jy metu
gauty veiksmingumo ir saug%uomenu[ tarpusavio palyginimo galimybé ribota. Tiek skiriant dozg,
ekvivalentiska 5 mg/kg kur%( i0 per savaite, tiek 2,5 mg/kg kiino svorio per savait¢ bevacizumabo,
nustatytas statistiSkai r gas palankus poveikis pagal bendro i§gyvenamumo (BI) (RS 0,751
E3200 tyrime; RS 0 8147 tyrime) ir iSgyvenamumo iki ligos progresavimo (IILP) (RS 0,518

vaistinio preparato skiriant kartu su dviem skirtingais chemoteraplj os vaistiniais preparatais, vertinant
pagal pirming vertinamajg baigtj iSgyvenamumg iki ligos progresavimo (IILP). Abiejy tyrimy metu
nustatytas kliniskai reikSmingai ir statistiSkai patikimai pageréjes IILP rodiklis.

Toliau pateikiami apibendrinti IILP rezultatai skirtingiems chemoterapijos vaistiniams preparatams,
skirtiems $iai indikacijai:

- E2100 tyrimas (paklitakselis);

- IILP padidéjimo mediana 5,6 ménesio, RS 0,421 (p <0,0001, 95% P1 0,343; 0,516);
- AVF3694¢ tyrimas (kapecitabinas);

- IILP padidéjimo mediana 2,9 ménesio, RS 0,69 (p = 0,0002, 95% PI 0,56; 0,84);
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Papildoma informacija apie kiekvieng tyrima ir rezultatus yra pateikta toliau.

ECOG E2100

E2100 tyrimas buvo atviras, randomizuotas, aktyviai kontroliuojamas daugiacentris klinikinis tyrimas,
kurio metu vertintas bevacizumabo ir paklitakselio derinio poveikis lokaliai recidyvuojanciam arba
metastazavusiam kriities véziui ty pacienty, kuriems anksciau lokaliai recidyvuojanciai ir
metastazavusiai ligai chemoterapija netaikyta. Pacientai buvo randomizuoti j gydomus vien
paklitakseliu (po 90 mg/m? j veng per 1 valandg kartg per savaite tris savaites i$ keturiy) arba gydomus
paklitakseliu kartu su bevacizumabu (po 10 mg/kg infuzuoti j veng kas dvi savaites). Metastazavusi
liga anksciau galéjo biiti gydyta hormonais. Pagalbinis gydymas taksanu galéjo buti tik tuomet, jeigu
jis uzbaigtas maziausiai 12 ménesiy prie§ paciento jtraukima j tyrima. I§ 722 pacienty, jtraukty j
tyrimq, daugumai (90%) HER2 ligos rodmuo buvo neigiamas ir nedideliam pacienty skai¢iui
nezinomas (8%) arba HER2 rodmuo nustatytas teigiamas (2%); pacientai anksc¢iau buvo gydytl
trastuzumabu arba, kaip manyta, jiems gydymas trastuzumabu netiko. Be to, 65% pacient a‘m
pagalbine chemoterapija, jskaitant 19% anksciau gydyty taksanais ir 49% - antraciklinais k tai,
kuriems buvo metastaziy centrinéje nervy sistemoje, jskaitant anksc¢iau gydytus arba

smegeny pazeidimy po jy rezekcijos, i$ tyrimo paSalinti. h{

reikéjo nutraukti pirma laiko, iki ligos progresavimo buvo gydoma vien be bu. Visy tiriamyjy
pacienty grupiy charakteristikos buvo panasios. Pirminis Sio klinikinio t ikslas - IILP; jis
nustatytas, remiantis tyréjy vertinimu. Taip pat atliktas nepriklausomas%indinés vertinamosios
baigties jvertinimas. Sio tyrimo rezultatai pateikti 10 lenteléje. 6

\

E2100 tyrimo metu pacientai gydyti iki ligos progresavimo. Kai dél esanciy a l@bm chemoterapija
0 )E E

10 lentelé. E2100 tyrimo veiksmingumo rezultatai \Q
ISgyvenamumas iki ligos progresavimo
Tyréjy vertlmmam NPK vertinimas
Paklitakselis alkedelis / Paklitakselis | Paklitakselis /
umabas bevacizumabas
(n=354) / % (n=368) (n=354) (n=368)
IILP trukmés mediana 5,8 11,4 5.8 11,3
(ménesiais) {N
RS 7 0,421 0,483
(95% PI) ( 0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
p reik§me ' <0,0001 <0,0001
Atsako daZniai (pacien Hﬂ liga galima jvertinti matuojant)
P Tyréjo vertinimas NPK vertinimas
w “’Paklitakselis Paklitakselis / Paklitakselis Paklitakselis /
K bevacizumabas bevacizumabas
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
Pacie @s (%), 23,4 48,0 22,2 49,8
statytas
&VUS atsakas
“Np reik§me <0,0001 <0,0001

* pirminé analizé
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Bendras iSgyvenamumas
Paklitakselis Paklitakselis/
bevacizumabas
(n=354) (n=368)
Bendrojo 24,8 26,5
i§gyvenamumo
mediana (ménesiais)

RS 0,869
(95% PI) (0,722; 1,046)
p reikSmé 0,1374

Bevacizumabo vartojimo klinikiné nauda, sprendziant pagal i§gyvenamuma iki ligos progresavi
(iskaitant laikotarpj iki ligos progresavimo, metastaziy viety skai¢iy, ankstesne pagalbine %
chemoterapijg ir estrogeny receptoriy [ER] buklg), buvo aiski visy tyrimo pogrupiy pacien@‘

AVF3694g \d@'
Tyrimas AVF3694g buvo Il fazés, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontr mas tyrimas,
atliktas siekiant istirti kartu su chemoterapija skiriamo bevacizumabo veiksmin T sauguma,
lyginant su chemoterapija ir placebu, skiriant §iy vaistiniy preparaty kaip pirfigioasirinkimo gydymo
budo pacientams, sergantiems HER2-neigiamu metastazavusiu ar Vietiéka&vavusiu kriities
veéziu.

Chemoterapijos btidas buvo pasirenkamas tyréjy nuozitra iki raﬁ@acijos santykiu 2:1 j gydymo
arba chemoterapija ir bevacizumabu, arba chemoterapija ir plaebu grupes. Pacientams galéjo buti
skiriama chemoterapija kapecitabinu, taksanais (su baltymai ngtu paklitakseliu, docetakseliu),
antracikliny vaistiniais preparatais (doksorubicinu / ciklé’nidu, epirubicinu / ciklofosfamidu,
S-fluorouracilu / doksorubicinu / ciklofosfamidu, 5- \ acilu /epirubicinu / ciklofosfamidu), jy
skiriant kas tris savaites (k3s). Bevacizumabo buv %ﬁma 15 mg/kg kiino svorio dozé k3s arba
atitinkamo placebo. A

Sj tyrima sudaré aklu badu skiriamo gydy; %cotarpis, neprivalomas atviras gydymo etapas po ligos
progresavimo ir iSgyvenamumo stebéji otarpis. Aklu biidu skiriamo gydymo laikotarpiu
pacientams buvo skiriama chemoter 1T tiriamojo vaistinio preparato (bevacizumabo arba placebo)
kas tris savaites iki ligos progresayi r gydymo pasirinkima ribojancio toksinio poveikio
pasireiskimo arba iki mirties: entais patvirtinus ligos progresavima, neprivalomo atviro
gydymo etapo metu dalyyaug s pacientams atviru btidu galéjo biiti skiriama bevacizumabo kartu
gydymo biidais.

su jvairiais antrojo pasir'ig
Buvo atliktos nepr'@ 0s statistinés analizeés 1) pacienty, kurie vartojo kapecitabino kartu su

bevacizumabu cebu, grupei; 2) pacienty, kurie vartojo taksany arba antracikliny dariniy
chemoterapij su bevacizumabu arba placebu, grupei. Pagrindiné vertinamoji tyrimo baigtis
buvo isgy umas iki ligos progresavimo (IILP), kuris nustatytas remiantis tyréjy vertinimu. Be to,

pagri;d@ inamoji tyrimo baigtis taip pat buvo jvertinta nepriklausomo prieziiiros komiteto.

Sio tyrimo rezultatai atlikus galutines IILP ir atsako daZnio analizes pagal protokole apibréztus
kriterijus atskirai kapecitabino AVF3694g tyrime vartojusiyjy grupei pateikti 11 lentel¢je. Taip pat
pateikti zvalgomosios BI analizés, naudojant papildomo 7 ménesiy trukmés stebéjimo laikotarpio
duomenis, rezultatai (mazdaug 46% pacienty miré). Pacienty, kurie atvirojo tyrimo etapo metu vartojo
bevacizumabo, procentiné dalis buvo 62,1% kapecitabino ir placebo grup¢je bei 49,9% kapecitabino ir
bevacizumabo grupéje.
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11 lentelé. AVF3694¢ tyrimo veiksmingumo rezultatai: - kapecitabinas® ir bevacizumabas /
placebas (Cap + bevacizumabas/pl)

[8gyvenamumas iki ligos progresavimo®

Tyréjo vertinimas Nepriklausomo priezitiros komiteto
vertinimas

Cap + Pl (n= Cap + Cap + Pl (n= Cap +
206) bevacizumabas 206) bevacizumabas
(n=409) (n=409)

IILP trukmés 5,7 8,0 6,2 9.8
mediana
(ménesiais)

Rizikos santykis 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86) o
lyginant su 5@'

placebo grupe
(95% PI) @'

p reikSme 0,0002 0,0011

v

Atsako daznis (pacienty, kuriy ligg galima jvertinti matuojant)®

Cap + Pl (n=161) Cap + bevacizamabds (n=325)

Pacienty dalis 23,6 &
(%), kuriems

nustatytas

objektyvus atsakas Q)

p reikime 0,0097L N\

Bendrasis i$gyvenamumas® x\»

RS (95% PI) 0,88 @¥,13)

p reikSmé y ,33
(zvalgomoiji)

%o 1000 mg/m? kiino pavirsiaus ploto du ka@Jer parg, vartojant per burng 14 dieny ir skiriant kas
3 savaites.

®Stratifikuota analize, kuri apémé vis
pradétas gydymas ne pagal protok
1 analize paskutinio naviko verti

esavimo ir mirties atvejus, iSskyrus tuos, kai buvo
$ dokumentuotg progresavima - Sie pacientai buvo nejtraukti
ojpries pradedant gydyma ne pagal protokolg metu.

Buvo atlikta nestratifikuet duomeny (tyréjo vertinimu) analize, j kurig jtraukti visi atvejai

nepriklausomai nuo to, N pradétas gydymas ne pagal protokolg iki ligos progresavimo. Siy
analiziy rezultatai b@i panasiis j pirminés IILP analizés rezultatus.

Nesmulkialast@ulauéiu vézys (NSLPV)

Pirmaeinas neplokscialgsteliniu NSLPV sergantiems pacientams kartu su chemoterapija,

kurioé efyje yra platinos dariniy

E4599 ir BO17704 tyrimy metu buvo tirti 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 BI 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 IILP ir atsako daznj.

E4599

E4599 tyrimas buvo atviras, randomizuotas, aktyviai kontroliuojamas daugiacentris klinikinis tyrimas,
siekant jvertinti bevacizumabg kaip pirmaeilj vaistinj preparatg pacientams, sergantiems lokaliai
i8plitusiu (I1Ib stadijos su piktybine eksudacija j pleuros ertme), metastazavusiu ar recidyvuojanciu
NSLPV, kai histologiskai yra daugiausia kity nei ploksc¢iy lasteliy.
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Pacientai buvo randomizuoti | gydomus chemoterapiniais platinos dariniais (laS§inamais j vena
paklitakseliu po 200 mg/m? ir karboplatina AUC = 6,0 (PK) 1-3 kiekvieno 3 savaiciy ciklo dieng (iki
6 cikly) arba PK derinant su bevacizumabu po 15 mg/kg infuzuoti j veng 1-3 kiekvieno 3 savaiciy
ciklo dieng. Baigus Sesiy savaiciy karboplatinos ir paklitakselio chemoterapijg arba pirma laiko
nutraukus chemoterapija, pacientai, kurie gydyti bevacizumabu + karboplatina ir paklitakseliu, toliau
buvo gydomi vien bevacizumabu kas 3 savaites, kol liga pradéjo progresuoti. | $ias dvi grupes
randomizuoti 878 pacientai.

Tyrimo metu 32,2% (136 i§ 422) pacienty, kurie gavo bandomajj gydyma, bevacizumabas pavartotas
7-12 karty ir 21,1% (89 i§ 422) pacienty - 13 arba daugiau karty.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumo trukmé. Tyrimo rezultatai pateikiami 12 ler@e.

12 lentelé. E4599 tyrimo veiksmingumo rezultatai @
1 grupé 2 grupé
Karboplatina / Karboplatir;é
paklitakselis paklitaksel
bevacizuinaba
po 1 g kas
Pacienty skaiCius 444 . Ca
Bendras iSgyvenamumas \vJ
Mediana (ménesiais) 10,3 ’k(‘ 12,3
Rizikos santykis 0 % 003)
95’9g 69; 0,93)
ISgyvenamumas iki ligos progresavimo
Mediana (ménesiais) 4,Nv ‘ 6,4
Rizikos santykis 0,65 (p <0,0001)
95% PI1 (0,56; 0,76)
Bendras atsako daznis
Daznis (procentais) \ \6 12,9 | 29,0 (p<0,0001)

Tyrimo analizés duomenimis &! cizumabo naudos BI laipsnis buvo maziau ryskus to pogrupio
pacientams, kuriems hlstol 1 buvo ne adenokarcinoma.

BO17704

BO17704 tyrirnat‘a randomizuotas, dvigubai koduotas III fazés tyrimas, kurio metu palygintas
cisplatinos ir bino + bevacizumabo derinio poveikis su cisplatinos ir gemcitabino + placebo
povelklu s, sergantiems lokaliai iSplitusiu (I1Ib stadija, yra antraktikauliniy limfmazgiy
piktybiné eksudacija j kriitinplévés ar Sirdiplévés ertm¢), metastazavusiu ar

recid ¢iu neplokscialgsteliniu NSLPV, kai pacientams anksc¢iau netaikyta chemoterapija.
Ty%wtu pagrindiné vertinamoji baigtis buvo IILP, antriné vertinamoji baigtis - BI trukmé.

Pacientai buvo randomizuoti j gydomus chemoterapiniais platinos dariniais - cisplatina po 80 mg/m?
infuzuoti j vena 1-g ciklo dieng ir gemcitabinu po 1250 mg/m? j veng 1-g ir 8-3 kiekvieno 3 savaiiy
ciklo dieng (CG) iki 6 cikly kartu su placebu arba CG + bevacizumabu po 7,5 mg/kg ar 15 mg/kg
infuzuoti j vena 1-3 kiekvieno 3 savaiciy ciklo diena. Bevacizumaba vartojusiy grupiy pacientai galéjo
gauti bevacizumabo kaip vienintelio vaistinio preparato kas 3 savaites iki ligos progresavimo arba iki
netoleruojamo toksiskumo. Tyrimo rezultatai rodo, kad 94% (277 1§ 296) galin¢iy dalyvauti tyrime
pacienty 7-3 ciklg toliau vartojo vienintelio vaistinio preparato bevacizumabo. Didelei daliai pacienty
(mazdaug 62%) toliau taikytas jvairus protokole nenurodytas priesnavikinis gydymas, kuris gal¢jo
turéti jtakos BI analizés rezultatams.

Veiksmingumo rezultatai pateikti 13 lenteléje.
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13 lentelé. BO17704 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Cisplatina / Cisplatina / Cisplatina / gemcitabinas
gemcitabinas gemcitabinas + bevacizumabas
+ placebas + bevacizumabas pol5 mg/kg kas 3 savaites
po7,5 mg/kg kas 3
savaites
Pacienty skaicius 347 345 351
ISgyvenamumas
iki ligos
progresavimo 6
Mediana 6,1 6,7 6,5 5@'
(ménesiais) (p=0,0026) (p=0,0%1
Rizikos santykis 0,75 ’%
[0,62; 0,91] JLT0,68; 0,98]
Geriausias 20,1% 34,1 @X(p =0,0023)
bendras (p <0,0001) K
reagavimo daznis® \
* pacientai, kuriy ligos pradiné biiklé nustatoma .
9
Bendras iSgyvenamumas . A\(\\‘
Mediana 13,1 8 3 13,4
(ménesiais) ® ,4203) (p=0,7613)
Rizikos santykis A 0,93 1,03
» [0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

Pirmaeilis gydymas neplokscialgstelini
nustatyta aktyvinanciy EAFR mutaci

JO25567

PV sergantiems pacientams kartu su erlotinibu, kai

JO25567 tyrimas buvo atm@\ im¢iy, atvirasis, daugiacentris, Il fazés, Japonijoje atliktas tyrimas,

skirtas jvertinti kartu s

o

sirgusiems neploksci

(19 egzono delecij
poveikio gydy@

ibu paskirto bevacizumabo veiksminguma ir saugumg pacientams,
iniu NSLPV, kuriems buvo nustatyta aktyvinanc¢iy EAFR mutacijy
egzono L858R mutacija) ir kuriems anksé¢iau nebuvo skirtas sisteminio
uo [IIB/IV stadijos ar recidyvavusios ligos.

I, atsako daznis, kontroliuojamos ligos daznis, atsako trukmé ir saugumas.

Pagrindia@?' namoji baigtis buvo IILP, remiantis nepriklausomu vertinimu. Antrinés vertinamosios

baigt

Pries;Sradedant atrankg visiems pacientams buvo nustatyta, ar jiems yra EAFR mutacijy; j tyrima
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 veng 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 preparato

nutraukimo.

Tyrimo veiksmingumo rezultatai pateikti 14 lentel¢je.
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14 lentelé. JO25567 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Erlotinibas Erlotinibas +
N="77* bevacizumabas
N = 75*

IILP" (ménesiais)
mediana 9,7 16,0
RS (95% PI) 0,54 (()0(,)%61,50,79)
p reikSmé ’
Bendras atsako daZnis
Daznis (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
p reik§mé 0,4951 6
Bendras iSgyvenamumas* (ménesiais) 5@
Mediana 47,4 \@

RS (95% PT) 0.81 (0,53, ¥,

p reik§mé

0,3
I8 viso atsitiktiniu budu buvo jtraukti 154 pacientai (pagal ECOG PS skal 1& 0 arba 1 balu).
Taciau du i$ atsitiktiniu budu atrinkty pacienty nutrauké dalyvavima tyri rie§ skiriant bet kokj
tyrimo gydyma.
~ Koduotas nepriklausomas vertinimas (protokole apibrézta pagmn ¢ dudmeny analize).
*7valgomoji analizé: galutiné bendrojo i§gyvenamumo anah su klinikiniais duomenimis,
gautais iki 2017 m. spalio 31 d.; mazdaug 59% pacienty 6

PI - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis, ﬁ@as atlikus nestratifikuotg Cox regresijos
analize; NP - nepasiektas. %

Isplites ir (arba) metastazaves inksty lgsteliy vézys (mILV)

Bevacizumabq derinant su interferonu @pirmaeiliam isplitusio ir (arba) metastazavusio inksty
lgsteliy vézio gydymui (BO17705)

Tai - III fazés randomizuotas d@ koduotas tyrimas, atliktas siekiant jvertinti bevacizumabo ir
interferono (IFN) alfa-2a derti aip pirmaeilés priemonés mILV gydyti veiksminguma ir sauguma,
palyginti su vien IFN alfa- 1mu 649 randomizuoti (641 gydytl) pacientai pagal Karnofsky
vertinimo skalg jvertin 0, jie neturéjo metastaziy CNS ir jy organo funkcija buvo adekvati. Dél
pirminés inksty lqs‘@inomos pacientams buvo atlikta nefrektomija. Bevacizumabo buvo
duodama po 10 as 2 savaites tol, kol liga pradéjo progresuoti. IFN alfa-2a buvo duodama iki
52 savaiciy arbagkiligos progresavimo po rekomenduojama prading 9 MTV dozg tris kartus per
savaite, n er 2 pakopas doze mazinti iki 3 MTYV tris kartus per savaite. Pacientai buvo

1 8alj ir Motzer bala, taip pat gydomos grupés buvo gerai subalansuotos pagal

iné vertinamoji baigtis buvo BI, jskaitant antring baigtj -iSgyvenamumag iki ligos progresavimo.
Gydyma IFN-alfa-2a papildzius bevacizumabu, reikSmingai pailgejo IILP ir objektyvus naviko
reagavimo daZnis. Siuos rezultatus patvirtino nepriklausomas radiologinis istyrimas. Ta¢iau
pagrindinés vertinamosios baigties - BI pailgéjimas 2 ménesiais - buvo nereikSmingas (RS = 0,91).
Didelei daliai pacienty (mazdaug 63% gydyty I[FN / placebu ir 55% - bevacizumabu / IFN) po tyrimo
buvo taikytas jvairus nespecifinis prieSvézinis gydymas, jskaitant prieSnavikiniais vaistiniais
preparatais, kuris galéjo turéti jtakos BI rezultatams.

Veiksmingumo rezultatai pateikti 15 lenteléje.
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15 lentelé. BO17705 tyrimo veiksmingumo rezultatai

BO17705
Placebas+ IFN? Bv® + IFN?
Pacienty skaicius 322 | 327
[Sgyvenamumas iki ligos progresavimo
Mediana (ménesiais) 5,4 10,2
Rizikos santykis 0,63
95% PI 0,52; 0,75
(p reikSmé < 0,0001)
Pacienty, kuriy liga iSmatuojama,
objektyvaus atsako daznis (%)
N 289 306
Atsako daznis 12,8% 31,4% @,
(p reiksmé < 0,0001) \,
“Interferonas alfa-2a po 9 MTV 3 kartus per savaite b’
"Bevacizumabas po 10 mg/kg kas 2 savaites \
Bendras iSgyvenamumas Q
Mediana (ménesiais) 21,3 @ 23,3

Rizikos santykis &
95% P1 ;1,10

. @qlks ¢ 0,3360)

Zvalgoma51s daugiavariantis Cox regresijos modelis, ta1ka% aline selekcija, parodé, kad su
i§gyvenamumu, nepriklausomai nuo gydymo, buvo stipr ¢ toliau nurodyti prognozuojantys
veiksniai: lytis, baltyjy kraujo lasteliy skaicius, trombo uno svorio sumazejimas per 6 ménesius
pries jtraukimg j tyrima, metastaziy viety SkaICIU.S pavelktl pazeidimy ilgiausiy diametry
suma, Motzer balas. Patikslinus pagal Siuos prad% iksnius gautas gydymo rizikos santykis=0,78
(95% P110,63;0,96], p = 0,0219), rodantis, kad palyginti su gydyty IFN alfa-2a pacienty grupe,
pacienty, kurie gydyti bevacizumabu + IF a mirties rizika sumazéjo 22%.

Kaip i§ anksto nurodyta protokole, d@deﬁmt septyniems (97) pacientams i§ gydomy IFN alfa-2a
grupés ir 131 pacientui, kuriems b odama bevacizumabo, IFN alfa-2a dozé sumazinta nuo

9 MTV iki 6 MTV arba 3 MTV@HuS per savaitg. Kaip parodé pogrupiy duomeny analize,
sprendziant pagal iSgyvenam iki ligos progresavimo (IILP) trukme IFN alfa-2a dozés
sumazinimas atrodo nepayéik@bevacizumabo ir IFN alfa-2a derinio veiksmingumo. Sio tyrimo metu
i§ bevacizumabo+IFN &a gydomos grupés 131 paciento, kuriems IFN alfa-2a dozé sumazinta ir
véliau palaikoma p@ MTYV, 6-ta, 12-tg ir 18-ta ménesj gyveno be ligos progresavimo reiskiniy
atitinkamai 73%,& 1%, palyginti su 61%, 43% ir 17% bendrosios pacienty populiacijos,
vartojancios b umaba+IFN alfa-2a.

izuotas, dvigubai koduotas, II fazés klinikinis tyrimas, kurio metu tirtas bevacizumabas
/kg kas 2 savaites poveikis pacientams, sergantiems metastazavusiu Sviesiy inksto Igsteliy
ILV, palyginti su tokios pat bevacizumabo dozés ir erlotinibo po 150 mg per parg derinio poveikiu.
Sio tyrimo metu i§ viso buvo randomizuoti 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 pagrindinés vertinamosios baigties 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) nepageréjo.
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AVF0890

Tai buvo randomizuotas II fazés tyrimas siekiant palyginti bevacizumabo ir placebo veiksminguma bei
saugumg. 116 pacienty randomizuoti j gydomus bevacizumabu po 3 mg/kg kas 2 savaites (n=39), po
10 mg/kg kas 2 savaites (n=37) arba placebu (n=40). Tarpiné analizé parod¢, kad pacienty, kuriems
buvo duodama po 10 mg/kg vaistinio preparato, palyginti su gavusiyjy placebo, laikotarpis iki ligos
progresavimo reikSmingai pailgéjo (rizikos santykis = 2,55; p < 0,001). Pacienty, kuriems buvo
duodama po 3 mg/kg, palyginti su placeba gavusiy grupe, laikotarpis iki ligos progresavimo skyrési
neZymiai, skirtumas abejotinas (rizikos santykis 1,26; p=0,053). Keturiems pacientams nustatytas
objektyvus (dalinis) atsakas - visi jie vartojo po 10 mg/kg bevacizumabo doze; vartojusiems po

10 mg/kg doze objektyvaus atsako daznis (OAD) buvo 10%.

Epitelinis kiausidZiy, kiauSintakiy ir pirminis pilvaplévés vézys

Pirmaeilis kiausidziy véZio gydymas @9

Bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas, vaistinio preparato skiriant pirmaeiliam p. @n},
serganciy epiteliniu kiau$idziy, kiauSintakiy ar pirminiu pilvaplévés véziu, gydymui irtas
atlikus du III fazés klinikiniuose tyrimuose (GOG-0218 ir BO17707); jy metu buy@ jvertintas gydymo
karboplatina ir paklitakseliu, papildyto bevacizumabu poveikis, palyginti su Via@s chemoterapijos
derinio poveikiu.

GOG-0218 @

GOG-0218 tyrimas buvo III fazés, daugiacentris, atsitiktiniy i 1mg1q i koduotas, placebu
kontroliuojamas, trijy Saky tyrimas, kurio metu buvo vertinam zurnabo poveikis, jo paskyrus
kartu su patvirtintu chemoterapijos deriniu (karboplatina ir p Q(sehu) progresavusiu (III B, III C ir
v Stadqu pagal 1988 mety FIGO stadqu klasifikacijos ver q iteliniu kiausidziy, kiauSintakiy arba
pirminiu pilvaplévés véziu serganCioms pacientéms. 0

I tyrima nebuvo jtraukiamos pac1entes kurloms buvo taikytas gydymas bevacizumabu arba
sisteminio poveikio prieSvéziniais vaistiniais prep tals nuo kiausidziy vézio (pvz., chemoterapija,
gydymas monokloniniais antikiinais, gydym 0zino kinazés inhibitoriais ar gydymas hormoniniais
preparatais), arba radioterapija i p11V0 sritj.

IS viso 1873 pacientés atsitiktiniy i @udu lygiomis dalimis buvo suskirstytos j tris toliau nurodytas
gydymo grupes: &

- CPP saka: skirti pgn ebo ciklai (pradedant nuo 2-ojo ciklo) kartu su SeSiais karboplatinos
(AUC 6) ir pakli i (175 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) vartojimo ciklais, po to skiriant
vien placebo i gos 15 ménesiy gydymo trukmeés;

- CPBI15 sak @n penki bevacizumabo ciklai (po 15 mg/kg kas 3 savaites, pradedant nuo 2-ojo
ciklo) k Seiais karboplatinos (AUC 6) ir paklitakselio (175 mg/m? kiino pavirsiaus ploto)
vartojj lais, po to skiriant vien placebo iki bendros 15 ménesiy gydymo trukmés;

Saka: skirti penki bevacizumabo ciklai (po 15 mg/kg kiino svorio doze karta kas

ites pradedant nuo 2-ojo ciklo) kartu su Sesiais karboplatinos (AUC 6) ir paklitakselio
é mg/m? kiino pavirSiaus ploto) vartojimo ciklais, po to skiriant vien bevacizumaba (po
15 mg/kg kiino svorio doze kartg kas 3 savaites) iki bendros 15 ménesiy gydymo trukmés.

Dauguma j tyrima jtraukty pacienciy buvo baltaodés (87% visose trijose grupése); jy amziaus mediana
buvo 60 mety CPP ir CPB15 grupése bei 59 metai CPB15+ grupgje; o 29% pacienciy CPP ir CPB15
grupése bei 26% pacienciy CPB15+ grupéje buvo vyresnés kaip 65 mety. IS viso mazdaug 50%
pacienciy buiklé pagal GOG PS skale buvo jvertinta 0 baly tyrimo pradzioje, 43% pacienciy biiklé
pagal GOG PS skale buvo 1 balas, o 7% - 2 balai. Daugumai pacienciy buvo nustatytas epitelinis
kiausidziy vézys (82% pacien¢iy CPP ir CPB15 grupése, 85% CPB15+ grupéje), mazesnei

daliai - pirminis pilvaplévés ertmés vézys (16% pacienciy CPP grupéje, 15% CPB15 grupéje ir 13%
CPB15+ grupéje) bei kiausintakiy vézys (1% pacienc¢iy CPP grupéje, 3% CPB15 grupéje ir 2%
CPB15+ grupéje). Daugumai pacienciy nustatytas histologinis serozinés adenokarcinomos tipas (85%
pacienciy CPP ir CPB15 grupése, 86% CPB15+ grupgje). IS viso mazdaug 34% pacienciy nustatytas
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111 stadijos pagal FIGO klasifikacijg vézys, kuris buvo optimaliai rezekuotas, ta¢iau nustatytas didelis
i8likes auglys, 40% pacienciy nustatytas Il stadijos véZys, kuris buvo suboptimaliai rezekuotas, 0 26%
pacienciy nustatytas [V stadijos vézys.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumo iki ligos progresavimo (IILP) trukmé, remiantis
tyréjo vertinamu ligos progresavimu atsizvelgus j radiologinius tyrimus arba CA 125 kiekj, arba
protokole apibrézta simptominj buklés pablogéjima. Be to, buvo atlikta i§ anksto numatyta duomeny
analizé koreguojant pagal CA-125 nustatytus ligos progresavimo atvejus, taip pat nepriklausomi
vertintojai perziiiréjo radiologiniais tyrimais nustatytus ligos progresavimo atvejus.

Buvo pasiektas pagrindinis tyrimo tikslas, t. y., pailgéjo iSgyvenamumo iki ligos progresavimo (IILP)
trukmé. Lyginant su pacientémis, kurios buvo gydomos vien pirrmaeiliu chemoterapijos deriniu
(karboplatina ir paklitakseliu), toms pacientéms, kurioms buvo skiriama bevacizumabo (po 15

kiino svorio dozg kartg kas 3 savaites) kartu su chemoterapija ir kurioms véliau buvo t@siamagg
bevacizumabo vartojimas (CPB15+ grupé), nustatyta kliniskai reikSmingai ir statistiskai 3& 1
pailgéjusi IILP trukmé. %.

Toms pacientéms, kurioms buvo skiriama bevacizumabo kartu su chemoterapij ai E@S{Mioms

véliau bevacizumabo vartojimas nebuvo tesiamas (CPB15 grupé), kliniskai rei go poveikio IILP
trukmei nepastebéta. K
Sio tyrimo rezultaty santrauka pateikta 16 lenteléje. Q
16 lentelé. GOG-0218 tyrimo veiksmingumo rezultatai ‘\6
*
[3gyvenamumas iki ligos progresavimo ' 'Q‘
CPPsaka  *{“)CPBIS5 grupé CPB15+ grupé
(n=625) (n=625) (n=623)
IILP trukmés mediana 10,6 11,6 14,7
(ménesiais) Rizikos santykis 0,89 (0,78, 1,02) 0,70 (0,61, 0,81)
(95% PI)? i 6 0,0437 <0,0001
p reik§mé™>* f\\'
Objektyvaus atsako daznis’ ‘0\)
‘\ CPP saka CPB15 saka CPBI15 + Saka
XN (n=396) (n = 393) (n = 403)
Pacienty dalis (%), kurie?@ 63,4 66,2 66,0
nustatytas objektyvus % 0,2341 0,2041
p reikSmé .
Bendras iégyvenAaQ s°
M CPP 3aka CPB15 grupé CPB15 + Saka
(n=625) (n=625) (n=623)
j venamumo 40,6 38,8 43,8
énesiais) 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
s santykis (95% PI)> 0,2197 0,0641
p reik§me’

ITyréjo jvertintas ligos progresavimas pagal GOG tyrimo protokole apibréztus analizés kriterijus
(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.
2Lyginant su kontroline grupe; stratifikuotas rizikos santykis.

3p reik§mé pagal vienpusj logaritminio rango testa

*p reikdmés riba 0,0116.

SPacienteés, kuriy liga tyrimo pradZioje buvo i§matuojama.

Galutiné BI analizé atlikta tuomet, kai miré 46,9% pacienciy.
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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 tyréjo 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 reikSmé pagal vienpusj
logaritminio rango testg < 0,0001), kai lyginti CPB15+ ir CPP grupiy duomenys, IILP trukmés
mediana CPP grupés pacientéms yra 10,4 ménesiy, o CPB15+ grupés
pacientéms - 14,1 ménesio.

- Pirminé tyréjo jvertinta IILP trukmés analizé (koregavus pagal CA-125 nustatytus progresavimo
atvejus ir pagal skirtus protokole nenumatytus gydymo metodus) rodo stratifikuota rizikos
santykj, lygy 0,62 (95% PI: 0,52-0,75, p reikSmé pagal vienpusj logaritminio rango testg <
0,0001), kai lyginti CPB15+ ir CPP grupiy duomenys, [ILP trukmés mediana CPP grupés%
pacientéms yra 12,0 ménesiy, o CPB15+ grupés pacientéms - 18,2 ménesio.

- IILP trukmés analizé, kai ligos progresavimas nustatytas nepriklausomy vertintojy k 0
(koregavus pagal skirtus protokole nenumatytus gydymo metodus), rodo stratifi 1zikos
santyki, lygy 0,62 (95% PI: 0,50-0,77, p reik§mé pagal vienakrypte log-rank iz¢’< 0,0001),
kai lyginti CPB15+ ir CPP Saky duomenys, [ILP trukmés mediana CPP Sa lentéms yra
13,1 ménesio, o CPB15+ Sakos pacientéms - 19,1 ménesio.

santrauka pateikta 17 lenteléje. Sie rezultatai rodo 16 lenteléje pateikty trukmés duomeny

tvirtuma. . 6

17 lentelé. GOG-0218 tyrimo IILP trukmés' analizés re l@)agal ligos stadija ir auglio
rezekcijos pobidj Z‘\
%)

IILP trukmés analizés pacienciy pogrupiuose pagal ligos stadijg ir augli@%gmj os pobudj rezultaty

Randomizuotos pacientés, kurioms nustatytas I11 stawgiys, kuris buvo optimaliai rezekuotas **

CPP g,%&f CPBI15 grupé CPB15+ grupé
(n=2 (n=204) (n=216)
IILP trukmés mediana (ménesiais) %,4 14,3 17,5
Rizikos santykis (95% PI)* \'@ 0,81 (0,62, 1,05) | 0,66 (0,50, 0,86)
Randomizuotos pacientés, kurioms\ tytas III stadijos vézys, kuris buvo suboptimaliai
rezekuotas®
% CPP grupé CPBI15 grupé CPB15+ grupé
N % (n=253) (n=256) (n=242)
IILP trukmés mediana (fertesiais) 10,1 10,9 13,9
Rizikos santykis (9 0,93 (0,77, 1,14) | 0,78 (0,63, 0,96)
Randomizuoto@aentés, kurioms nustatytas IV stadijos véZys
\Q CPP grupé CPBI5 grupé CPB15+ grupé
(n=153) (n=165) (n=165)
II s mediana (ménesiais) 9,5 10,4 12,8
Rizikgs santykis (95% PI)* 0,90 (0,70, 1,16) 0,64 (0,49, 0,82)

ITyréjo jvertintas ligos progresavimas pagal GOG tyrimo protokole apibréZtus analizés kriterijus
(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.
2Kai nustatytas didelis islikes auglys.

33,7% i3 visy randomizuoty pacienciy nustatytas I1IB stadijos auglys.

“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
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ir paklitakseliu, I ar ITA stadijos pagal FIGO klasifikacijg (3-iojo laipsnio ar esant tik $viesiy lgsteliy
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 pilvapléves véziu

sergandioms pacientéms, kurioms atlikta operacija (pagal NVI-BNRTK, 3 versijg). Sio tyrimo metu
buvo naudota 1988 mety FIGO stadijy klasifikacijos versija.

I tyrimg nebuvo jtraukiamos pacientés, kurioms anksc¢iau buvo taikytas gydymas bevacizumabu arba
sisteminio poveikio prie§véZziniais vaistiniais preparatais nuo kiausidziy vézio (pvz., chemoterapija,
gydymas monokloniniais antikiinais, gydymas tirozino kinazés inhibitoriais ar gydymas hormoniniais
preparatais), arba radioterapija i pilvo ir dubens srit;.

I8 viso 1528 pacientés atsitiktiniy im¢iy biidu lygiomis dalimis buvo suskirstytos i dvi toliau nurodytas
gydymo grupes: 6

- CP saka: sesi 3 savaiCiy trukmes karboplatinos (AUC 6) ir paklitakselio (175 mg/m@

pavirsiaus ploto) vartojimo ciklai; @.
- CPB7.5+ saka: Sesi 3 savaiciy trukmés karboplatinos (AUC 6) ir paklitakseli g/m? kiino

pavirsiaus ploto) vartojimo ciklai kartu su bevacizumabu (po 7,5 mg/kg kil 10 doze karta
kas 3 savaites) iki 12 ménesiy (bevacizumabas buvo pradétas skirti nuo chemoterapijos
ciklo tais atvejais, jeigu gydymas buvo pradedamas per 4 savaites po, jos, arba nuo 1-o0jo

ciklo tais atvejais, kai gydymas buvo pradedamas véliau nei per 4 1t€s po operacijos).
mél

iana buvo 57 metai
iaus arba vyresnés. Mazdaug
% pacienciy abiejose grupése

Dauguma | tyrimg jtraukty pacienciy buvo baltaodes (96%); ju amz
abiejose grupése; o 25% pacienciy abiejose grupése buvo 65 m
50% pacienciy bukle pagal ECOG PS skale buvo jvertinta le
biikle pagal ECOG PS skalg buvo 2 balai. Daugumai pacie vo nustatytas epitelinis kiausidziy
vézys (87,7%), mazesnei daliai - pirminis pilvaplévés«g¢ ,9%), kiausintakiy vézys (3,7%) bei
misrus visy trijy tipy vézys (1,7%). Daugumai pz:cg% ustatytas III stadijos pagal FIGO

klasifikacija vézys (68% pacienciy abiejose grupést),fmazesnei daliai - IV stadijos pagal FIGO
klasifikacijg vézys (atitinkamai 13% ir 14%), 11 stddijos pagal FIGO klasifikacija vézys (10% ir 11%)
ir 7%). Daugumai abiejy grupiy pacienciy (74% ir
cijuotas (3-iojo laipsnio) pirminis auglys. Kiekvieno
aznis abiejose grupése buvo panasus; 69% pacienciy
erozinés adenokarcinomos tipas.

bei I stadijos pagal FIGO klasifikacijg vézys

71%) tyrimo pradzioje nustatytas blogai

histologinio tipo epitelinio kiausidzi i

abiejose grupése nustatytas histol%
0

Pagrindiné vertinamoji baigt@

*
Buvo pasiektas pagrindi @mo tikslas, t. y., pailgéjo iSgyvenamumo iki ligos progresavimo (IILP)
i emis, kurios buvo gydomos vien pirmaeilés chemoterapijos deriniu
u), toms pacientéms, kurioms buvo skiriama bevacizumabo (po 7,5 mg/kg
a kas 3 savaites) kartu su chemoterapija ir kurioms véliau buvo tgsiamas
ojimas iki 18 cikly, nustatyta statistiSkai patikimai pailgéjusi IILP trukmé.

ILP trukmé, vertinant tyréjui pagal RECIST.

bevacizuma)

Sio tgi'l@zultatq santrauka pateikta 18 lenteléje.
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18 lentelé. BO17707 (ICON7) tyrimo veiksmingumo rezultatai

ISgyvenamumas iki ligos
progresavimo
CP CPB7.5+ grupé
(n=1764) (n =764)
IILP trukmés mediana 16,9 19,3
(ménesiais)?
Rizikos santykis [95% PI]? 0,86 [0,75; 0,98]

(p reikSmé = 0,0185)

Objektyvaus atsako daznis!

CP CPB7.5+ grupé
(n=277) (n=272)

Atsako daznis 54,9% 64,7% \@.@

(p reiksmé = 0,0188)
Bendras i§gyvenamumas® ’@
5+

CpP CPB7.
(n=764) (n
Mediana (ménesiais) 58,0 @
Rizikos santykis [95% PI] 0,99 [0, 85; 1. 15] K
(p reiksmé = 0. 8

"Pacientéms, kuriy liga tyrimo pradZioje buvo jvertinama.
*Tyréjo vertinimu IILP trukmés analizé; duomeny analizés data . lapkricio 30 d.
3Galutiné BI analizé atlikta tuomet, kai miré 46,7% pacienciy; eny analizés data 2013 m. kovo

31d. \
Pirminé tyr¢jo jvertinta IILP trukmés analize, kai gal X omeny jtraukimo data buvo 2010 m.
0

vasario 28 d., rodo nestratifikuotg rizikos santykj, 9 (95% PI: 0,68-0,91, p reikSmé pagal
vienpusj logaritminio rango testa < 0,0010), kai rukmés mediana CP grupés pacientéms yra
16,0 ménesiy, o CPB7.5+ grupés pacientéms@,?) meénesio.

IILP trukmes analizés pacienciy pogru pagal ligos stadija ir auglio rezekcijos pobtidj rezultaty
santrauka pateikta 19 lenteléje. Sie r@a ai rodo 18 lentel¢je pateikty IILP trukmés duomeny

tvirtuma. \$0
R,
O
QK
AQ)
%,

X
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19 lentelé. BO17707 (ICON7) tyrimo IILP trukmés' analizés rezultatai pagal ligos stadija ir
auglio rezekcijos pobudj

Randomizuotos pacientés, kurioms nustatytas III stadijos vézys, kuris buvo optimaliai
rezekuotas >

CP CPB7.5+
(n=1368) (n=2383)
IILP trukmés mediana 17,7 19,3
(ménesiais) 0,89 (0,74, 1,07)
Rizikos santykis (95% PI) 4

Randomizuotos pacientés, kurioms nustatytas III stadijos vézys, kuris buvo suboptimaliai
rezekuotas®

CP CPB7.5+ 4%

(n = 154) (n = 140) Q).
IILP trukmés mediana 10,1 16,9 \
(ménesiais) 0,67 (0,52, 0, )@'
Rizikos santykis (95% PI) 4 @
Randomizuotos pacientés, kurioms nustatytas IV stadijos véZys

(n=197) Q 04)
IILP trukmés mediana 10,1 13,5
(ménesiais) 05%4 (0,55, 1,01)
Rizikos santykis (95% PI)4 M 6

Tyréjo vertinimu IILP trukmés analizé; duomeny analizés datd 20010 m. lapkricio 30 d.
2Kai nustatytas didelis islikes auglys arba jo nenustatyta. x
35,8% i3 visy randomizuoty pacien¢iy nustatytas I11B s@ auglys.

“Lyginant su kontroline grupe. %

Gimdos kaklelio véZys

Bevacizumabo derinio su chemoterapij itakseliu ir cisplatina arba paklitakseliu ir topotekanu)
veiksmingumas ir saugumas jy skirj rsistuojancia, recidyvavusia ar metastazavusia gimdos
kaklelio karcinoma sergan¢ioms,pacigntéms buvo jvertinti GOG-0240 tyrimo metu; tai buvo
atsitiktiniy imciy, keturiy grupigpatviras, daugiacentris, 111 fazés klinikinis tyrimas.

GOG-0240

*
I§ viso atsitiktine tvarkgk?q buvo jtrauktos 452 pacientés ir joms buvo paskirta:

- paklitakseli @3 g/m? kiino pavirSiaus ploto, skiriant 24 valandy trukmés infuzijg j veng
1-3j3 die {msplatinos po 50 mg/m? skiriant j veng 2-3ja diena, kas 3 savaites; arba
paklit; i po 175 mg/m? kiino pavirsiaus ploto, skiriant 3 valandy trukmés infuzija j vena
1-gj g, ir cisplatinos po 50 mg/m? skiriant j veng 2-3j3 dieng kas 3 savaites; arba
selio po 175 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, skiriant 3 valandy trukmés infuzijg j veng
éq diena, ir cisplatinos po 50 mg/m? skiriant j veng 1-aja dieng kas 3 savaites;

- paklitakselio po 135 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, skiriant 24 valandy trukmés infuzijg j vena

1-aja dieng, ir cisplatinos po 50 mg/m? skiriant j vena 2-gja dieng, kartu su bevacizumabu po
15 mg/kg kiino svorio skiriant j veng 2-3ja dieng kas 3 savaites; arba

Paklitakselio po 175 mg/m? kiino pavirsiaus ploto, skiriant 3 valandy trukmés infuzijg j vena
1-aja dieng, ir cisplatinos po 50 mg/m? skiriant j vena 2-3ja dieng, kartu su bevacizumabu po
15 mg/kg kiino svorio skiriant | veng 2-3ja dieng kas 3 savaites; arba

paklitakselio po 175 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, skiriant 3 valandy trukmés infuzija j vena
1-aja dieng, ir cisplatinos po 50 mg/m? skiriant j vena 1-gja dieng, kartu su bevacizumabu po
15 mg/kg ktino svorio skiriant | veng 1-3ja dieng kas 3 savaites
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- paklitakselio po 175 mg/m? kiino pavirsiaus ploto, skiriant 3 valandy trukmés infuzija j vena
1-3j3 dieng, ir topotekano po 0,75 mg/m? infuzuojant j veng per 30 minu¢iy 1-3 dienomis kas
3 savaites;

- paklitakselio po 175 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, skiriant 3 valandy trukmés infuzijg j veng
1-3j3 dieng, ir topotekano po 0,75 mg/m? infuzuojant j veng per 30 minu¢iy 1-3 dienomis, kartu
su bevacizumabu po 15 mg/kg kiino svorio skiriant j veng 1-3j3 dieng kas 3 savaites.

I tyrima galéjo buti jtraukiamos pacientes, sirgusios persistuojancia, recidyvavusia ar metastazavusia
gimdos kaklelio plokscialgsteline karcinoma, adenoplokscialgsteline karcinoma arba adenokarcinoma,
kai vézys negaléjo buti iSgydomas chirurginiu bidu ir (arba) radioterapija bei kai anks¢iau nebuvo
skirtas gydymas bevacizumabu arba kitais KEAF inhibitoriais ar | KEAF receptorius veikianciais
vaistiniais preparatais. 6

Vidutinis pacienty amzius buvo 46,0 metai (nuo 20 iki 83 mety) tik chemoterapijos gmpé'?@.
48,0 metai (nuo 22 iki 85 mety) chemoterapijos kartu su bevacizumabu vartojusiyjy g @0 9,3%
pacienciy vien chemoterapijos gavusiyjy grupéje ir 7,5% pacien¢iy chemoterapijos {
bevacizumabu vartojusiyjy grupéje buvo vyresnés kaip 65 mety. %‘

Tarp 452 pacienciy, kurios tyrimo pradzioje buvo randomizuotos, daugelis gtaodés (80,0%
vien chemoterapijos gavusiyjy grupéje ir 75,3% chemoterapijos kartu subdyacizumabu vartojusiyjy
grupéje), daugumai buvo nustatyta plokscialasteliné karcinoma (67,1% chemoterapijos gavusiyjy
grupéje ir 69,6% chemoterapijos kartu su bevacizumabu Vartojugiq%rzup je), nustatyta persistuojanti
ar recidyvavusi liga (83,6% vien chemoterapijos gavusiyjy grupéfe,is82,8% chemoterapijos kartu su
bevacizumabu vartojusiyjy grup¢je), nustatytos 1-2 metastaz'q@ (72,0% vien chemoterapijos
gavusiyjy grupeje ir 76,2% chemoterapijos kartu su bevaci u vartojusiyjy grupeje), nustatytas
ligos i$plitimas j limfmazgius (50,2% vien chemoterap@wusiujq grupéje ir 56,4% chemoterapijos
kartu su bevacizumabu vartojusiyjy grupéje) bei neb irta platinos vaistiniy preparaty

> 6 meénesius (72,5% vien chemoterapijos gavusm péje ir 64,4% chemoterapijos kartu su
bevacizumabu vartojusiyjy grupéje).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji bai %VO BI. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys
buvo IILP ir objektyvaus atsako dazni o pirminés analizés ir steb&jimo laikotarpio analizés
rezultatai atsizvelgiant | bevacizu yrimg bei ] tirlamuosius vaistinius preparatus pateikiami,
atitinkamai, 20 lentelgje ir 21 16{%.
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20 lentelé. GOG-0240 tyrimo gydymo bevacizumabu veiksmingumo rezultatai

Chemoterapija Chemoterapija +
(n=225) bevacizumabas
(n=227)
Pagrindiné vertinamoji baigtis
Bendras iSgyvenamumas - pirminé analizé®
Mediana (ménesiais)' 12,9 | 16,8

Rizikos santykis [95% PI]

0,74 [0,58, 0,94]
(p reiksmé’® = 0,0132)

Bendras iSgyvenamumas - stebéjimo
laikotarpio analizé’

Mediana (ménesiais)'

13,3 16,8

Rizikos santykis [95% PI]

0,76 [0,62, 0,94]
(p relksme5 8=0,0126)

Antrinés v

7?@’

ertinamosios baigtys

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo - p

IILP trukmés mediana (ménesiais)!

Rizikos santykis [95% PI]

Geriausias bendras atsakas - pirminé anal

irminé analizé®
0,66 [0,54, 0@
(p reik§mé’ & 1)

izé®

Pacientés, kurioms nustatytas atsakas
(Atsako daznis?)

o)
A

76 (33,8%) 103 (45,4%)

Atsako dazniy 95% PI®

[27,6%, 4047608 [38,8%, 52,1%)]

Atsako dazniy skirtumas

Atsako dazniy skirtumy 95% PI*

\}\ ~ 11,60%
o« Ca™ [2,4%,20,8%]

p reik§mé (Chi-kvadraty testas)

'Kaplan-Meier vertinimas
“Pacientés ir procentiné pacienéiy dalis, kur

patvirtintas visiskas atsakas ar dalinis atsaka

kurioms tyrlmo pradzioje buvo 1vert1nam
395% PI vienai dvinarei reik§mei, naud&
*Apytikslis dviejy dazniy skirtumo 9"
SLogaritminio rango testas (strati
SPagrindiné analizé atlikta su
7Stebejlmo laikotarpio ana

8p reik§mé pateikta tik a %

<
@K

&

uoju tikslu.

\< 0,0117
‘ v

'm&atytas geriausiasis bendrasis atsakas, kai buvo
ocentin¢ dalis apskaiciuota pagal tas pacientes,

ioms

earson-Clopper metoda.
naudojant Hauck-Anderson metoda.

ngodmo 12 d. turétais duomenimis ir laikoma galutine analize.
ta su 2014 m. kovo 7 d. turétais duomenimis.
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21 lentelé. GOG-0240 tyrimo bendrojo iSgyvenamumo rezultatai atsiZvelgiant j tiriamuosius
vaistinius preparatus

Tiriamyjy Kiti veiksniai | Bendras iSgyvenamumas - pirminé Bendras iSgyvenamumas - stebéjimo

vaistiniy analizé! laikotarpio analizé?

preparaty Rizikos santykis (95% PI) Rizikos santykis (95% PI)
alyginimas

Bevacizumabo Cisplatina+ 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)

vartojimas paklitakselis |(17,5 lyginant su 14,3 mén.; p = 0,0609)|(17,5 lyginant su 15,0 mén.; p = 0,0584)

palyginti sujo | Topotekanas+ 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (0,59, 1,07)

nevartojimu paklitakselis |(14,9 lyginant su 11,9 mén.; p=0,1061)|(16,2 lyginant su 12,0 mén.; p = 0,1342)

Topotekanast+ [Bevacizumabas 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)

paklitakselis (14,9 lyginant su 17,5 mén.; p = 0,4146)|(16,2 lyginant su 17,5 mén.; p = %769)

lyginant su Bevacizumabas 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45) %)

01sp1.at1na+. nevartojamas |(11,9 lyginant su 14,3 mén.; p = 0,4825)|(12,0 lyginant su 15,0 mény; @6267)

paklitakselis K

'Pagrindiné analiz¢ atlikta su 2012 m. gruodzio 12 d. turétais duomenimis ir laikoma @e analize.
2Stebéjimo laikotarpio analizé atlikta su 2014 m. kovo 7 d. turétais duomenimis; vis ir Smés
pateiktos tik apraSomuoju tikslu. %’

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti tyrimy su refe
yra bevacizumabo, visais vaiky, serganciy kriities karcinoma, gaubting

adenokarcinoma, plau¢iy karcinoma (smulkialgsteline ir nesmulki
inksto geldelés karcinoma (iSskyrus nefroblastoma, nefroblasto
mezoblasting nefroma, inksty Serdies karcinomg ir inksty rab,
(i8skyrus rabdomiosarkomg ir germinogeniniy lgsteliy nav
rabdomiosarkoma ir germinogeniniy Igsteliy navikus)# @
sarkomas), gimdos kaklelio bei gimdos karcinoma, Qéa

Didelio piktybiskumo laipsnio glioma

Anksciau atlikus du tyrimus, kuriuose i$ visofda
recidyvuojancia ar progresuojancia did, i
gydymas bevacizumabu ir irinotekan
nepastebéta. Nepakanka duomeny
karta diagnozuota didelio pikty{
- Atlikto vienos éakoséb

progresuojancia
kuriems nusta

nustatyta a i
svori ‘él

oligode

3

biskumo laipsnio

OR

u vaistu, kurio sudétyje
€s10S10S Zarnos

a@lin karcinoma), inksty ir

A

, Sviesiy lasteliy sarkoma,
1 navika), kiausidziy karcinoma

iausintakiy karcinoma (i§skyrus
eves karcinoma (i$skyrus blastomas ir
iacijos pogrupiais duomenis.

vavo 30 vyresniy kaip 3 mety vaiky, kurie sirgo

glioma ir kuriems buvo skiriamas

11), priesnavikinio vaistinio preparato poveikio
@ zumabo saugumui ir veiksmingumui nustatyti gydant pirma
o laipsnio glioma sergancius vaikus.

(PBTC-022) metu 18 vaiky, kurie sirgo recidyvuojancia ar

N srities didelio piktybiskumo laipsnio glioma (jskaitant 8 pacientus,
blastoma [IV laipsnio pagal PSO klasifikacija], 9 pacientams, kuriems
astrocitoma [III laipsnio], ir 1 pacientui, kuriam nustatyta anaplastiné

ioma [III laipsnio]), 2 savaites buvo skiriama tik bevacizumabo (10 mg/kg kiino

liau iki ligos progresavimo kartg kas dvi savaites buvo skiriama bevacizumabo ir
125-350 mg/m? kiino pavirSiaus ploto) derinio. Objektyvaus (dalinio ar visisko)

ologinio atsako (pagal Macdonald kriterijus) nenustatyta. Pasireiské toliau nurodytas

%smis ir nepageidaujamas poveikis: arteriné hipertenzija ir nuovargis, taip pat CNS iSemija su
iminiu neurologiniu deficitu.

- Analizuojant retrospektyvinius viename centre surinktus duomenis nustatyta, kad 12 vaiky,
kurie sirgo recidyvuojancia ar progresuojancia didelio piktybiSkumo laipsnio glioma
(3 pacientams nustatytas I'V laipsnio pagal PSO klasifikacijg auglys, o 9 pacientams - III
laipsnio auglys), paeiliui (nuo 2005 m. iki 2008 m.) buvo skiriama bevacizumabo (po 10 mg/kg
ktino svorio) ir irinotekano (po 125 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) kas 2 savaites. Visisko
gydymo atsako nenustatyta, 2 atvejais stebétas dalinis atsakas (pagal Macdonald kriterijus).

Atsitiktiniy im¢iy II fazés klinikinio tyrimo (BO25041) metu i$ viso 121 pacientui, kuriy amzius buvo
nuo > 3 mety iki < 18 mety ir kuriems buvo naujai diagnozuota supratentoriné arba infratentoriné
smegenéliy ar smegenéliy kojy¢iy didelio piktybiskumo laipsnio glioma (DLG), po operacijos buvo
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paskirta radioterapija (RT) ir adjuvantinis gydymas temozolomidu (T) kartu su bevacizumabu (j veng
leidziant po 10 mg/kg kiino svorio dozg kas 2 savaites) arba be jo.

Tyrimo metu nebuvo pasiekta pagrindiné jo vertinamoji baigtis, t. y., nebuvo jrodytas reikSmingas
iSgyvenamumo be jvykiy (angl. event-free survival - EF'S; ivertinto Centralizuoto radiologiniy vaizdy
perziiiros 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 baig€iy (tyréjo jvertinto EFS, objektyvaus atsako daznio ir bendrojo i§gyvenamumo)
rezultatai buvo panasis ir nerodé jokio pageréjimo, susijusio su bevacizumabo paskyrimu kartu su
RT/T, lyginant su vien RT/T gydyty pacienty grupe.

Kartu su RT/T paskyrus bevacizumabo klinikinio tyrimo BO25041 metu, nenustatyta klinikinés@
naudos analizuojant 60 vaiky, kuriems buvo naujai diagnozuota supratentoriné arba infratentw;
smegenéliy ar smegenéliy kojyciy didelio piktybiskumo laipsnio glioma ir kuriy duomen ?\'
vertinami, rezultatus (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje). \é.

Minkstyjy audiniy sarkoma

Atliktame atsitiktiniy im¢iy II fazés klinikiniame tyrime (BO20924) dalyvavo i@ 154 pacientai,
kuriy amzius buvo nuo > 6 ménesiy iki < 18 mety ir kuriems buvo naujai dj ta metastazavusi
rabdomiosarkoma ar ne rabdomiosarkomos tipo minkstyjy audiniy sarkoma; S10 tyrimo metu
pacientams buvo skiriamas jprastinis gydymas (indukcija IVADO/IVA‘@Aetinis gydymas, véliau
skiriant palaikomajj gydyma vinorelbinu ir ciklofosfamidu) karty sybevacizumabu (po 2,5 mg/kg
kiino svorio per savaitg) arba be jo; bendra gydymo trukmé b aug 18 ménesiy. Galutinés
pagrindinés analizés metu nepriklausomam centralizuotam %q vertintojui iSanalizavus
pagrlndlne; vertinamaja baigtj (EFS rodiklj), statistiskai rel o skirtumo tarp dviejy tiriamyjy
grupiy nenustatyta (RS buvo lygus 0,93 [95% PI: 0,61 1 p reiksmé = 0,72]). Nepriklausomo
centralizuoto duomeny vertintojo nustatytas obj ekty@ sako daznio skirtumas tarp dviejy tiriamyjy
grupiy tiems keliems pa01entams kuriems navika vertinamas tyrimo pradzioje ir kuriems buvo
patvirtintas atsakas prie$ paskiriant kokj nors V1e poveikio gydyma, buvo 18% (PI: 0,6%, 35,3%):
bendrasis atsakas nustatytas 27 i§ 75 pac1ent ,0%, 95% PI: 25,2%, 47,9%) chemoterapijos grupéje
ir 34 i 63 pacienty (54,0%, 95% PI: 4 0) chemoterapijg kartu su bevacizumabu
vartojusiyjy grup¢je. Galutiné bendr enamumo (BI) rodmens analiz¢ neparodé reikSmingos
klinikinés naudos, kai Sios populia acientams kartu su chemoterapija buvo paskirta
bevacizumabo. $

Klinikinio tyrimo BOZOQZ% bevacizumabo paskyrus kartu su jprastiniu gydymu 71 pacientui
(nuo 6 ménesiy iki maz 18 mety amziaus), kurio duomenys buvo jvertinami ir kuris sirgo
metastazavusia rabd koma ar ne rabdomiosarkomos tipo minkstyjy audiniy sarkoma, klinikinés
naudos nebuvo m{ fhformacija apie vaistinio preparato vartojimg vaikams pateikiama

4.2 skyriuje). @

Nepagei @q reiSkiniy, jskaitant > 3-i0jo laipsnio nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy
nepaggidalijamy reiskiniy, pasireiskimo daznis abejose tiriamosiose grupése buvo panasus. Né vienos
gr%mentams nepasireiské mirtj lémusiy nepageidaujamy reiskiniy; visos mirtys buvo susietos su
ligosprogresavimu. Bevacizumabo paskyrus kartu su jvairaus pobiidzio jprastiniu gydymu §iai vaiky
populiacijai, vaistinis preparatas, atrodo, buvo gerai toleruojamas.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Bevacizumabo farmakokinetikos duomenys gauti deSimties klinikiniy tyrimy metu, gydant solidiniais
navikais sergancius pacientus. Visy klinikiniy tyrimy metu bevacizumabo laSinta j vena. Infuzijos

greitis priklausé nuo toleravimo; pradiné doz¢ sulasinta per 90 minuciy. Kai bevacizumabo dozé kito
nuo 1 iki 10 mg/kg, jo farmakokinetika buvo tiesinés priklausomybés.
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Pasiskirstymas

Centrinio tirio (Vc¢) tipiska reik§mé pacientams buvo: motery - 2,73 1 ir vyry - 3,28 1; ji yra tos pat
eilés kaip nustatyta IgG ir kitiems monokloniniams antikfinams. Kai bevacizumabo vartojama kartu su
prieSnavikiniais vaistiniais preparatais, periferinio tiirio (Vp) tipiska reikSmé buvo: motery - 1,69 1 ir
vyry - 2,35 1. Po koregavimo pagal kiino svorj vyry Vc buvo didesnis (+20%) nei motery.

Biotransformacija

Bevacizumabo metabolizmo vertinimas, suleidus triudiams j veng vienkartine '*°I-bevacizumabo doze,
parodé, kad jo apykaitos pobudis panasus j tikéting gamtinio IgG molekulés, kuri nesijungia prie
KEAF, metabolizma. Bevacizumabo metabolizmas ir eliminacija yra panasiis kaip endogeninio IgG,
t.y. pirmiausiai visame organizme, jskaitant epitelio lasteles, vyksta proteolizinis katabolizmas ir i$
pradziy nuo eliminacijos per inkstus bei kepenis nepriklauso. IgG jungiasi prie FcRn receptoriy, dél to
apsaugomas nuo lastelinio metabolizmo ir pasizymi ilgu galutiniu pusinés eliminacijos periodu.

Eliminacija \
Motery ir vyry klirenso rodmuo vidutiniskai atitinkamai tolygts 0,188 1ir 0,220 1 per %@0
koregavimo pagal kiino svorj pacienty vyry bevacizumabo klirensas buvo greitesni %) negu
motery. Pagal dviejy kamery modelj tipiskos pacientés pusinés eliminacijos peri %r.a 18 dieny ir

tipisko paciento - 20 dieny. @

Mazas albumino kiekis ir didelis naviko lgsteliy skai¢ius paprastai rod sunkuma. Pacienty, kuriy
kraujo serume yra mazai albuminy, bevacizumabo klirensas buvo apytiktigi 30% greitesnis ir Zmoniy,
turin¢iy daugiau naviko lasteliy, - 7% greitesnis negu tipisko padi kurio albumino kiekis ir naviko

lasteliy skaicius buvo vidutiniai. .

&

aiky organizme, siekiant jvertinti

ultatai parodeé, kad reikSmingy
¢iy nuo amziaus, nebuvo.

Farmakokinetika specialiy grupiy pacienty organizme,
Buvo analizuojama farmakokinetika suaugusiy pacie
demografiniy charakteristiky poveikj. Suaugusiesi
bevacizumabo farmakokinetikos skirtumy, prikld

Inksty sutrikimai @6
Bevacizumabo farmakokinetika pacien%\' 1y inksty funkcija susilpnéjusi, organizme netirta, nes
bevacizumabo metabolizmui ar e% 1 inkstai néra pagrindinis organas.

Kepeny sutrikimai
Bevacizumabo farmakokin acienty, kuriy kepeny funkcija susilpnéjusi, organizme netirta, nes
bevacizumabo metabolj i*dr ekskrecijai kepenys néra pagrindinis organas.

Bevacizumabo, kokinetika naudojant populiacijos farmakokinetikos modelj buvo tirta

i metu 152 vaikams, paaugliams ir jauniems suaugusiesiems (pacientai buvo nuo

7 ménes 1 mety ir svéré nuo 5,9 kg iki 125 kg). Gauti farmakokinetikos duomenys rodo, kad
bevadi l@)o klirensas ir pasiskirstymo tiiris buvo panaSus vaikams ir jauniems suaugusiems, §iuos
ro normalizavus pagal kiino svorj, taCiau nustatyta mazesnés ekspozicijos tendencija mazéjant
ktino Svoriui. Perskai¢iavus pagal kiino svorj, amZius nebuvo susijes su bevacizumabo
farmakokinetikos poky¢iais.

Bevacizumabo farmakokinetika buvo gerai istirta naudojant vaiky populiacijos farmakokinetikos
modelj 70 pacienty klinikinio tyrimo BO20924 metu (vaikai buvo 1,4-17,6 mety amziaus ir svéré
11,6-77,5 kg) bei 59 pacientams klinikinio tyrimo BO25041 metu (vaikai buvo 1-17 mety amziaus ir
svéré 11,2-82,3 kg). Tyrimo BO20924 duomenimis, bevacizumabo ekspozicija paprastai buvo
mazesné, lyginant su tipinio suaugusio paciento duomenimis, kai buvo skiriama tokia pat vaistinio
preparato dozé. Tyrimo BO25041 duomenimis, bevacizumabo ekspozicija buvo panasi, lyginant su
tipinio suaugusio paciento duomenimis, kai buvo skiriama tokia pat vaistinio preparato dozé. Abejy
tyrimy duomenimis, nustatyta mazesnés bevacizumabo ekspozicijos tendencija mazéjant kiino svoriui.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant iki 26 savaiciy trukusius tyrimus su cynomolgus bezdzionémis nustatyta fiziné displazija
jauniems gyviinams, turintiems atviry auganciy ploksteliy, kai vidutiné bevacizumabo koncentracija
serume buvo mazesné negu numatoma vidutiné gydomoji koncentracija zmogaus serume. Duodant
bevacizumabo triuSiams nustatyta, kad mazesnés negu rekomenduojamos vartoti klinikoje jo dozés
slopina zaizdos gijimg. Nustatyta, kad poveikis Zaizdos gijimui nebevartojant vaistinio preparato
visiskai iSnyksta.

Bevacizumabo mutageninis ir kancerogeninis poveikis netirtas.

Specifiniy tyrimy su gyvinais, siekiant jvertinti bevacizumabo poveikj dauginimosi funkcijai,
neatlikta. Tac¢iau galima laukti nepageidaujamo poveikio pateliy vaisingumui, nes kartotiniy doz%
toksisSkumo gyviinams tyrimai parodé, kad buvo slopinamas kiausidziy folikuly subrendimas
sumazejo geltonyjy kiineliy skaicius arba i§vis jy nebuvo ir su tuo siejosi sumazéjes kiau§i@gi
gimdos svoris, taip pat sumazéjes ménesiniy cikly skaicius.

Nustatyta, kad duodant bevacizumabo triusiams, jis buvo embriotoksiskas ir terat kas. Pastebéta,
kad sumazgjo vaikingos patelés ir vaisiaus kiino svoris, padidéjo vaisiaus rezor skaiCius, dazniau
atsirado specifiniy vaisiaus stambiyjy bei skeleto kauly apsigimimy. Nepa @ y pasekmiy
vaisiui pastebéta nuo visy tirty doziy; duodant maziausig $iy doziy, vidutingvaistinio preparato
koncentracija serume buvo maidaug 3 kartus didesné negu zmoniy, ku@rtoja po 5 mg/kg kas

2 savaites, serume. Informacija apie vaisiaus sutrikimus stebétus v paratg pateikus j rinkg yra
pateikta 4.6 skyriuje ,,Vaisingumas, néStumas ir zindymas* ir 6&;6 ,»Nepageidaujamas
poveikis®.

6. FARMACINIAI DUOMENYS @»

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio fosfatas (E339) @
o, o - trehalozés dihidratas \'
Polisorbatas 20 (E432)

Injekcinis vanduo @

6.2 Nesuderlnamumas

Sio vaistinio preparaéylma maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 kaan@lalkas
Neatida konas
2 meE’

PrasKiestas vaistinis preparatas

Nustatyta, kad praskiestas 9 mg/ml (0,9%) injekciniu natrio chlorido tirpalu, vaistinis preparatas
chemiskai ir fiziSkai stabilus islicka 48 valandas, laikant 2-30°C temperatiiroje. Mikrobiologiniu
poziliriu vaistinj preparatg reikia suvartoti tuoj pat. Jeigu paruostas vaistinis preparatas tuoj pat
nesuvartojamas, uz tolesnj jo laikymo laikg ir sglygas atsako vartotojas, bet paprastai turéty biiti
laikoma ne ilgiau negu 24 valandas 2-8°C temperatiiroje, nebent skiedziama esant kontroliuojamoms
ir patvirtintoms aseptinéms salygoms.

6.4 Specialios laikymo salygos

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

49



Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

4 ml koncentrato flakone (I tipo skaidraus stiklo), uzkimStame 20 mm fluroteku padengtu chlorbutilo
kamsteliu ir uzsandarintu aliuminio sandarikliu su plastikiniu nuplésiamu dangteliu, kuriame yra
100 mg bevacizumabo. Flakonai yra supakuoti po 1 arba 5 kartono dézutése.

16 ml koncentrato flakone (I tipo skaidraus stiklo), uzkimstame 20 mm fluroteku padengtu chlorbutilo
kamsteliu ir uzsandarintu aliuminio sandarikliu su plastikiniu nuplésiamu dangteliu, kuriame yra
400 mg bevacizumabo. Flakonai yra supakuoti po 1, 2 arba 3 kartono dézutése.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés. @

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruostj &

Lextemy vartojimui turi paruosti sveikatos apsaugos specialistas, naudodama ’%&nq technika, kad
bty uztikrintas paruosto tirpalo sterilumas. Lextemy paruoSimui reikia na@te ilig adatg ir

Svirksta

I§ flakono istraukiamas reikiamas bevacizumabo kiekis ir praskied: a ig’ ekciniu 9 mg/ml (0,9%)
natrio chlorido tirpalu iki reikiamo vartoti ttirio. Galutiné bevaci o tirpalo koncentracija turi biiti
nuo 1,4 mg/ml iki 16,5 mg/ml. Daugeliu atvejy reikiama Lg 3{\ kiekj galima praskiesti 0,9% natrio
chlorido injekciniu tirpalu iki bendrojo 100 ml tirio.

Parenteriniu biidu vartojamus vaistinius preparatus @artq img reikia apziiiréti, ar juose néra
matomy daleliy, ar nepakitusi jy spalva.

Nesuderinamumo tarp Lextemy ir polivini @do ar poliolefino maiseliy, taip pat lasinimo sistemy
nepastebéta. @

Lextemy tinka tik vienkartiniam v 6®ul nes sudétyje néra konservanty.

Nesuvartotg vaistinj prepar@&thekas tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

*

7. REGISTRU@QS

Mylan IRE H re Limited
Unit 35/3 Parade,

Baldoyl rial Estate,
Dubl%

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1516/001
EU/1/20/1516/002
EU/1/20/1516/003
EU/1/20/1516/004
EU/1/20/1516/005
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS '\%

*

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS ME 0S GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAI, ATSAKING1 L\@ 1JU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIM@YGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR LAVIMAI
REGISTRUOTOJU%

SALYGOS A @uBonMAI SAUGIAM IR
VEIKSMIN AISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI

UZTIK

R
)

N
\QQ
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Biocon Biologics India Limited

Special Economic Zone

Plot No.: 2, 3, 4 & 5, Phase- IV

Bommasandra-Jigani Link Road
Bommasandra Post

Bengaluru

Karnataka - 560099

Indija

Gamintoju, atsakingu uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresai @

McDermott Laboratories Limited T/A Mylan Dublin Biologics
Newenham Court @'

Northern Cross Q
Malahide Road @

Dublin 17 K

Airija Q
*

Mylan Germany GmbH 6

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrass@@
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352 . \
Vokietija @@

Su pakuote pateiktame lapelyje nurodomi gamintoje} atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas. 6
B. TIEKIMO IR VARTOJI LYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis V&&S preparatas (Zr. I priedo preparato charakteristiky santraukos
4.2 skyriy). .

N\

C. KITOSS R REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodi atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vai @} preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c

st 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase) ir vélesniuose
jo atnaujinimuose, kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
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Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lextemy 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui.

bevacizumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ~

Kiekviename flakone yra 100 mg bevacizumabo. \'@'
£

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

g

-

Natrii phosphas (E339), a, a - trehalosum dihydricum, polysorbatum 20 (E{@R\a ad iniectabile.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

I~ 4
Koncentratas infuziniam tirpalui ;\30

1 flakonas 4 ml ’\6
5 flakonai po 4 ml A@,

100 mg/4 ml 6

5.  VARTOJIMO METODAS IR?‘%S (-AD)

\>4

Praskiedus leisti j veng.
Pries vartojima perskaityki% tés lapel;.
*

6. SPECIALU MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKA ASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti VE@ nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

9
%
Mylan IRE Healthcare Limited @,\'

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate @g
Dublin, 13 Q
Airija @

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD), ,~ %

EU/1/20/1516/001 - 1 flakonas &Q

EU/1/20/1516/002 - 2 flakonai
)
P\
O

13. SERLJOS NUMERIS \k

Lot &\'(OQ

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIM

\$\4

)
| 15.  VARTOJIMO &UKCIJA

@'J
o

raw _ N

| 16.  INFORMACLJA BRAILIO RASTU

Pr@;agrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

’ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

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

Lextemy 25 mg/ml sterilus koncentratas
bevacizumabum
Praskiedus leisti i.v.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS .

Lot ;\\'Q

\
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETADN®

100 mg/4 ml %

6. KITA O\
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lextemy 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui.

bevacizumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ~

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

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

g

-

Natrii phosphas (E339), a, a - trehalosum dihydricum, polysorbatum 20 (E{@R\a ad iniectabile.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 2

I~ 4
Koncentratas infuziniam tirpalui ;\30

1 flakonas 16 ml ¢ 6

2 flakonai po 16 ml @

3 flakonai po 16 ml A

400 mg/16 ml 6
X0

5. VARTOJIMO METODASMRBUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena. \$
Prie§ vartojima perskait}ﬂ’\ kuotés lapel;.

4
6. SPECIAL@EJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMY NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

e

Laikyti @ES nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Sio vaisto sudétyje néra jokiy konservanty.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

9
%
Mylan IRE Healthcare Limited @,\'

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate @g
Dublin, 13 Q
Airija @

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD), ,~ %

EU/1/20/1516/003 - 1 flakonas . Q\
EU/1/20/1516/004 - 2 flakonai \}
EU/1/20/1516/005 - 3 flakonai *\%

13. SERIJOS NUMERIS o~

N

| RD @Q RKA
14. PARDAVIMO (ISDA% TVA
0\%
[a\

| 15. VARTOJI STRUKCLIA

RMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

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

Lextemy 25 mg/ml sterilus koncentratas
bevacizumabum
Praskiedus leisti i.v.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS .

Lot ;\\'Q

\
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETADN®

400 mg/16 ml %

6. KITA O\
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Lextemy 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui.
Bevacizumabas (bevacizumabum)

nykdoma 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, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite i,
vaistininkui arba slaugytojui. kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr U.

Apie ka raSoma Siame lapelyje? Q@'

1. Kas yra Lextemy ir kam jis vartojamas @

2. Kas zinotina prie§ vartojant Lextemy K

3. Kaip bus vartojamas Lextemy Q

4. Galimas Salutinis poveikis . 6

5. Kaip laikyti Lextemy \

6. Pakuotés turinys ir kita informacija @

1. Kas yra Lextemy ir kam jis vartojamas @

Veiklioji Lextemy medziaga yra bevacizumabas, kufis yra humanizuotas monokloninis antiktinas
(monokloniniai antiktinai - tai baltymai, k '%prastai gamina imuniné sistema ir kurie padeda
organizmui kovoti su infekcijomis bei @émis ligomis). Bevacizumabas i$skirtinai jungiasi tik
prie baltymo, vadinamojo zmogaus k@ ysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF), esancio ant
vidinio kraujagysliy ir limfagysliy aus. KEAF baltymas skatina kraujagysles jaugti j naviko
vidy - per Sias kraujagysles | n ﬁktenka mitybiniy medziagy ir deguonies. Kai tik bevacizumabas
prisijungia prie KEAF, sutrik s naviko augimas, nes kraujagysliy, apripinanciy navika
mitybinémis medziagonti guonimi, nebedaugg¢ja.

Lextemy - tai Vais‘m@ gydomi suaugg pacientai, sergantys progresavusiu storosios, t.y.
gaubtinés arba ti , zarnos veziu. Lextemy bus gydoma kartu su chemoterapiniais vaistais,
fluoropirimidi iniais.

t vartojamas suaugusiems pacientams metastazavusiam kriities véziui gydyti. Kai
ojama pacientams, kurie serga kruties véziu, gydyti, jo bus vartojama kartu su
piniu vaistu paklitakseliu arba kapecitabinu.

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

Lextemy taip pat vartojamas suaugusiems pacientams progresavusiam nesmulkialgsteliniam plauciy
véziui gydyti, kai vézio Igstelése nustatoma specifiniy tam tikro baltymo, vadinamo epidermio augimo
faktoriaus receptoriumi (EAFR), mutacijy. Lextemy bus vartojamas kartu su erlotinibu.

Lextemy taip pat vartojamas suaugusiems pacientams progresavusiam inksty véziui gydyti.
Pacientams, kurie serga inksty véziu, gydyti jo bus vartojama kartu su kito tipo vaistu, vadinamuoju
interferonu.
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Lextemy taip pat vartojamas progresavusiu epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu
pilvaplévés véziu sergancioms suaugusioms pacientéms gydyti. Pacientéms, kurios serga epiteliniu
kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu, gydyti, jo vartojama kartu su karboplatina ir
paklitakseliu.

Lextemy taip pat vartojamas persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio véziu
sergancioms suaugusioms pacientéms gydyti. Lextemy bus skiriamas kartu su paklitakseliu ir
cisplatina arba alternatyviai kartu su paklitakseliu ir topotekanu toms pacientéms, kurioms negalima
vartoti platinos preparaty.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Lextemy 6

Lextemy Jums leisti negalima @
- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) bevacizumabui arba bet kuriai pagalbinei €16 Waisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje); {
- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) kininio Ziurkéno kiaugidziy (KZ
arba kitiems rekombinaciniams Zmogaus arba humanizuotiems antikiing

- jeigu esate néscia. K

K)l3 *'@ produktams

5

Ispéjimai ir atsargumo priemonés Q
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ Jums ki@t Leéxtemy.

sukelian¢iomis pilvo ertmés organy uzdegimg (pv: ivertikulitas, skrandzio opos, su
chemoterapija susijgs storosios zarnos uidegimax arkite tai su gydytoju.

- Lextemy vartojimas gali didinti pavojy susid normalioms jungtims ar kanalams tarp
dviejy organy ar kraujagysliy. Persistuojangi cidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio
véziu sergancioms pacientéms gali padidéti nenormaliy jungc€iy tarp maksties ir kurios nors
zarnyno dalies atsiradimo rizika. %

- Sis vaistas gali didinti pooperacibg javimo pavojy arba trikdyti zaizdos gijima po
operacijos. Sio vaisto turite ne , jeigu Jus rengiamasi operuoti, jeigu Jums per pastarasias
28 dienas buvo atlikta didesn g}acija arba Jums po operacijos dar neuzgijo zaizda.

- Lextemy vartojimas g% pavojy atsirasti sunkioms odos ir poodinio audinio infekcijoms,
ypatingai tais atveiai igit Jums yra zarny sienelés prakiurimas ar sutrikes Zaizdy gijimas.

- Lextemy vartojima didinti pavojy, kad padidés kraujospidis. Jeigu Jusy kraujospudis

'mai kontroliuojamas padidéjusj kraujospiidj mazinanciais vaistais,

pasitarkite sufgy , nes svarbu jsitikinti, jog prie§ pradedant vartoti Lextemy Jisy

- Lextemy vartojimas gali didinti pavojy prakiurti Z@ eléms. Jeigu Jis sergate ligomis,

i8si as ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.

- S 15tas gali didinti baltymy iSsiskyrimo su §lapimu pavojy, ypatingai tuomet, jeigu Jums jau

é padidéjes kraujospudis.

Gali padidéti kraujo kreSuliy susidarymo arterijose (kraujagysliy raisis) pavojus, jeigu Jis
vyresni nei 65 mety, jeigu sergate diabetu arba jeigu ankséiau arterijose buvo susidare kraujo
kresuliy. Pasitarkite su gydytoju, nes kraujo kreSuliai gali sukelti Sirdies smiigj ar insulta.

- Lextemy vartojimas taip pat gali didinti pavojy susidaryti kraujo kresuliams venose (kita
kraujagysliy rasis).

- Sis vaistas gali sukelti kraujavima, ypatingai su augliu susijusiy kraujavima. Pasikonsultuokite
su gydytoju, jeigu Jums ar Jiisy Seimos nariams yra polinkis kraujuoti arba Jus dél bet kokios
priezasties vartojate kraujg skystinanciy vaisty.

- Lextemy gali sukelti kraujavimag j galvos smegenis ir aplink jas. Pasitarkite su gydytoju, jeigu
Jums yra | smegenis metastazaves vezys.

- Lextemy vartojimas gali didinti pavojy pasireiksti kraujavimui i§ plauciy, jskaitant atsikosé¢jima
ar skrepliavimg krauju. Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums anks¢iau yra buve $iy reiskiniy.
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- Lextemy vartojimas gali didinti silpnos Sirdies veiklos pasireiskimo pavojy. Svarbu, kad
gydytojas zinoty, jeigu Jus kada nors vartojote antracikliny (pavyzdziui, doksorubicino,
specifinés riisies vaisty, vartojamy kai kuriy vézio formy chemoterapijai) arba Jusy kriitinés
lastai taikyta radioterapija, arba jeigu sergate Sirdies liga.

- Sis vaistas gali skatinti infekciniy ligy pasireiskima ir maZinti neutrofily (tam tikry su
bakterijomis kovojanciy kraujo lgsteliy) skaiciy kraujyje.

- Lextemy gali sukelti padidéjusio jautrumo ir (arba) su $io vaisto infuzija (leidimu j veng)
susijusiy reakcijy. Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu anksc¢iau po vaisto
leidimo j veng Jums yra pasireiske tokiy sutrikimy, kaip galvos svaigimas ar alpimo pojtis,
dusulys, odos patinimas ar iSbérimas.

- Su Lextemy vartojimu yra susijes reto nervy sistemos sutrikimo, vadinamo uzpakalinés
griztamosios encefalopatijos sindromu (UGES), pasireiskimas. Jeigu Jums skauda galva, yra
regos poky¢€iy, minciy susipainiojimas arba iStiko priepuolis, esant arba nesant padidéjusi

kraujospiidziui, turite kreiptis j gydytoja. 5@'
PraSome pasitarti su savo gydytoju, net jeigu Sios nurodytos buklés Jums pasitaiké ankgcCigu’
Prie§ Jums skiriant Lextemy arba Lextemy vartojimo metu: @
- jeigu Jums yra arba anksciau pasireiské burnos ertmés, danty ir (arba) z ulio skausmas,

burnos ertmés patinimas ar zaizdos, zandikaulio nutirpimo ar sunku‘ itis arba i8krito
dantis, nedelsiant pasakykite savo gydytojui ir odontologui;

- jeigu Jums reikia invazinio ar chirurginio danty gydymo, pasakykit€ odontologui, kad vartojate
Lextemy, ypatingai tuomet, kai kartu vartojate ar ankséiaﬁx ote | veng leidziamy

bisfosfonaty. . \Q

Pries pradedant skirti Lextemy, Jums gali buti rekomen sxflsitikrinti dantis.

Vaikams ir paaugliams
Lextemy nerekomenduojama vartoti vaikams ir j sniems kaip 18 mety paaugliams, kadangi vaisto
saugumas ir veiksmingumas $ioje pacienty pgpuliacijoje neistirti.

Lextemy vartojimo metu jaunesniems l@mem pacientams kituose nei zandikaulis kauluose

nustatyta kaulinio audinio irimo (O$ krozés) atvejy.

Kiti vaistai ir Lextemy
Jeigu vartojate ar neseniai @ te kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaug i

Lextemy vartoji efin¥je su kitu vaistu, vadinamu sunitinibo malatu (skiriamu inksty véziui ir
virskinimo tra n&iiui gydyti), gali sukelti sunkiy Salutinio poveikio reiskiniy. Pasitarkite su
gydytoju, ikintuméte, jog nevartojate Siy vaisty derinio.

Pasa ydytojui, jeigu Jums plauciy véziui ar metastazavusiam kriities véziui skiriamas gydymas,
ku étyje yra platinos ar taksany grupiy vaisty. Siy vaisty derinys su Lextemy gali didinti sunkiy
Salutittiy reiskiniy pasireiskimo pavojy.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums neseniai taikyta arba dabar taikoma radioterapija.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, Lextemy vartoti draudziama. Lextemy gali pakenkti Jisy negimusiam kiidikiui, nes
jis gali stabdyti naujy kraujagysliy susidaryma. Gydytojas turéty Jums patarti, kad gydymo Lextemy
metu ir maziausiai 6 ménesius po paskutinés Lextemy dozés reikia naudoti kontracepcines priemones.

Jeigu esate néscia, pastojote gydymosi Lextemy metu arba artimiausioje ateityje numatote pastoti, tuoj
pat apie tai pasakykite savo gydytojui.
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Vartodama Lextemy ir maZiausiai 6 ménesius po paskutinés Lextemy dozés Jus privalote kiidikio
nezindyti, nes Lextemy gali pakenkti Jusy kiidikio augimui ir raidai.

Lextemy gali sutrikdyti motery vaisinguma. Kreipkités j gydytoja, kuris suteiks iSsamios informacijos.
Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Tai, kad Lextemy pabloginty gebéjima vairuoti arba valdyti bet kokius jrengimus ar mechanizmus,
nenustatyta. Taciau gauta pranesimy, kad vartojant Lextemy pasireiskia mieguistumas ir alpimas.
Jeigu Jums pasireiksty simptomy, kurie bloginty Jiisy regéjima, koncentracija arba gebéjima laiku
reaguoti, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol Sie simptomai neiSnyks.

Lextemy sudétyje yra natrio @.6
Kiekviename §io vaisto 4 ml flakone yra 4,196 mg natrio (valgomosios druskos sudedam 2& lies).
Tai atitinka 0,21% didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems é»

Kiekviename §io vaisto 16 ml flakone yra 16,784 mg natrio (valgomosios drusk @Mmosios
dalies). Tai atitinka 0,84% didziausios rekomenduojamos natrio paros normos @usiesiems.

3. Kaip vartoti Lextemy Q

*
Dozavimas ir vartojimo daZnis \6
Reikiama Lextemy dozé priklauso nuo Jusy kiino svorio ir @no gydyti vézio rusies.
Rekomenduojama doz¢ - 5 mg, 7,5 mg, 10 mg arba 15 mg ¥logramui Jisy kiino svorio. Gydytojas
paskirs Jums tinkamg Lextemy doze. Lextemy Jums ski 3 kas 2 arba 3 savaites. Jisy gaunamy
infuzijy (vaisto laSinimy) skaicius priklausys nuo Ju cijos | gydyma; Sio vaisto Jus turétuméte
vartoti tol, kol Lextemy nustos stabdyti naviko au ydytojas tai su Jumis aptars.

Vartojimo metodas
Lextemy yra koncentratas infuziniam tj
Lextemy flakono turinio arba visas tugi
slaugytojas §j praskiesta Lextemy ti
90 minuciy. Jei tai gerai toleruogi

tsizvelgiant j Jums paskirta doze, prie§ vartojima dalis
s skiedziamas natrio chlorido tirpalu. Gydytojas arba
sulasins Jums j vena. Pirma karta vaistas bus sulasinamas per
tra kartg vaistas gali buti sulasintas per 60 minuciy. Véliau

aujospudis ir reikia gydyti kraujosplidj mazinanciais vaistais,

ogai gyja zaizda,

- jeigu Jﬁ@ ojama (-as).

Lextem \@ iSvis nebevartoti, jeigu paai§kéja, kad:

- @ai padidéjes kraujosptidis, kurio negalima sureguliuoti kraujospiidj mazinanciais vaistais;

a kraujospuidis labai padidéja staiga;

- §lapime yra baltymo, taip pat atsirado pabrinkimy;

- prakiuro Zarna;

- susidaré nenormalus j vamzdelj panasus kanalas ar pragjimas (fistulé) tarp trachéjos ir stemplés,
tarp vidaus organy ir odos, tarp maksties ir kurios nors zarnyno dalies arba tarp kity audiniy,
kurie normaliai nesijungia, ir kas, Jusy gydytojo nuomone, yra pavojinga;

- i§sivysté sunki odos ir poodinio audinio infekcija;

- arterijose yra kraujo kresulys;

- susidaré kresulys plauciy kraujagyslése;

- atsirado bet koks gausus kraujavimas.
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Ka daryti pavartojus per didele Lextemy doze?
- Jums gali atsirasti sunki migrena. Jei taip atsitikty, turite nedelsdami kreiptis i savo gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Pamirsus pavartoti Lextemy
- Kada Jums reikia vartoti kitg Lextemy dozg, nuspres Jusy gydytojas. Turite tai aptarti su savo

gydytoju.

Nustojus vartoti Lextemy
Kai gydyti Lextemy liaujamasi, poveikis naviko augimui gali baigtis. Nenustokite vartoti Lextemy,
nebent taip daryti patarty Jisy gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba 6
slaugytoja. @

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne s Zmonéms.

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurody eipkités | gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

*
Toliau nurodytas Salutinis poveikis, kuris pastebétas, kai Lexte vartojamas kartu su
chemoterapiniais vaistais. Tai nebttinai reiskia, kad $i éaluth\o 1kj sukélé tik Lextemy.

Alerginés reakcijos g
Jeigu Jums pasireiské alerginé reakcija, nedelsdami
prieziiiros specialista. Tokios reakcijos pozymiai glli
skausmas. Be to, Jums gali atsirasti odos raudonis
pykinimas ar vémimas. %

1;és ] savo gydytoja ar kitg sveikatos
1 pasunkéjes kvépavimas ar kriitinés
iSbérimas, Siurpulys ir drebulys, pasireiksti

Jeigu Jums pasireiskia bet kuris tolj &inétas Salutinis poveikis, turite nedelsdami kreiptis
gydytojo pagalbos. 6

Sunkus Salutinis poveikis, ku& [T atsirasti labai daZnai (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10
zmoniy), yra: .

- padidéjes kraujospidiss
- ranky ar kojy %rno arba dilgciojimo jutimas;
1

- sumazejes eliy skaicius, jskaitant baltyjy kraujo Iasteliy, kurios padeda kovoti su
infekcijomisi(kurios gali buti lydimos kar$¢iavimo), ir Igsteliy, kurios padeda kraujui kreséti,

skailiys
- sil % pojiitis ar energijos neturé¢jimas;

- gis;
- éﬂiavimas, pykinimas, vémimas ir pilvo skausmas.

Sunkus $alutinis poveikis, kuris gali pasitaikyti daZnai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 11§ 10

zmoniy), yra:

- zarnos prakiurimas;

- kraujavimas, jskaitant kraujavima i§ plauciy, kai pacientai serga nesmulkialgsteliniu plauciy
VeZiu;

- arterijy uzsikimsimas kraujo kresuliu;

- veny uzsikims$imas kraujo kresuliu;

- plauciy kraujagysliy uzsikims§imas kraujo kresuliu;

- kojy veny uzsikimsimas kraujo kresuliu;

- Sirdies nepakankamumas;

- zaizdos po operacijos nesékmingas gijimas;
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pirsty ar pédy paraudimas, odos lupimasis, jautrumas, skausmas ar pusliy susidarymas;
sumazejes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius;

energijos stoka;

skrandZio ir Zarnyno veiklos sutrikimas;

raumeny ir sgnariy skausmas, raumeny silpnumas;

burnos dzitivimas, taip pat troskulys ir (arba) sumazgéjes Slapimo kiekis arba patamséjes
Slapimas;

burnos ir Zarny, plauciy ir kvépavimo taky, lytinés sistemos ir §lapimo taky gleiviniy uzdegimas;
opy susidarymas burnoje ar burng su skrandziu jungiancioje stempléje, kurios gali biiti
skausmingos ir sunkinti rijima;

skausmas, jskaitant galvos skausma, nugaros skausma ir dubens ar iSeinamosios angos srities
skausma;

ptliy susikaupimas vienoje vietoje; 6
infekcija, ypac kraujo arba §lapimo puslés infekcija; @
sumazgjes kraujo pritekéjimas j smegenis ar insultas; \
mieguistumas; @.
kraujavimas i§ nosies; \

padaznéjes Sirdies plakimas (pulsas); @’

sustojes viduriy arba Zarny praeinamumas; Q

pakite Slapimo tyrimo rodikliai (baltymas §lapime); @

dusulys arba maza deguonies koncentracija kraujyje; K
i§sivysté odos ir poodinio audinio infekcija; g
fistulés: nenormalios j vamzdelj panasios jungtys tarp vidgu andr odos arba kity audiniy,
kurie normaliai nesijungia, jskaitant jungtis tarp maksties '&no gimdos kaklelio véziu
serganc¢ioms pacientéms. .

Sunkus $alutinis poveikis, kurio pasireiskimo daZnis n @nas (negali biiti apskaiiuotas pagal
turimus duomenis), yra: \

sunki odos ir poodinio audinio infekcija, y @ftuomet, jeigu Juisy zarny sienelése susidaré
prakiurimy ar buvo sutrikes zaizdy gijimas;

alerginés reakcijos (jy pozymiais gali Butyapsunkintas kvépavimas, veido paraudimas,
iSbérimas, sumazéjes ar padidéjes lkfanjdSpudis, sumazejes deguonies kiekis kraujyje, kriitinés
lastos skausmas, pykinimas ar y€ri ¢

neigiamas poveikis motery
Salutiniy reiskiniy sgraso

galvos smegeny sutrikx

minciy susipainioji ir Yegos pokyciai (uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas
arba UGES);
jprastos galvo @; eny veiklos pokycius rodantys simptomai (galvos skausmas, pakitusi rega,

sumigimas ar{@@gko 1a1) ir padidéjes kraujospudis;
kraujagysteSigienelés iSsipiitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(angu; ir arterijy disekacijos);

aliai padidéjes kraujospuidis plauciy kraujagyslése, dél ko deSinioji Sirdies pusé priversta

%}ti sunkiau nei jprastai;
osies pertvaros (Snerves atskiriancios kremzlés sienelés) prakiurimas;

skrandzio ar Zarny prakiurimas;

skrandZio ar plonyjy zarny gleiviniy opos ar prakiurimas (jy poZymiai gali buti pilvo skausmas
ar iSsiptitimo pojutis, juodos deguto spalvos iSmatos ar kraujas iSmatose, vémimas su krauju);
kraujavimas i$ storosios zarnos apatinés dalies;

danteny pazeidimas, kuris i$plinta ] zandikaulj, negyja ir gali biti susijes su aplinkiniy audiniy
skausmu bei uzdegimu (iSsamios rekomendacijos pateikiamos toliau po Salutiniy reiskiniy
saraSo esanciose pastraipose);

tulzies pislés prakiurimas (jo simptomai ir poZymiai gali biiti pilvo skausmas, kar$¢iavimas,
pykinimas ir vémimas).
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Jeigu Jus kamuoja bet kuris toliau paminétas Salutinis poveikis, turite kiek galima greiciau
kreiptis gydytojo pagalbos.

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy), bet nesunkus Salutinis poveikis yra:

- viduriy uzkietéjimas;

- apetito netekimas;

- kar§Ciavimas;

- akiy sutrikimai (jskaitant padidéjusj asary iSsiskyrima);

- pakitusi kalba;

- pakites skonio pojiitis;

- sloga;

- odos sauséjimas, odos pleiskanojimas ir uzdegimas, pakitusi odos spalva;

- kiino svorio netekimas; 6

- kraujavimas i$ nosies. @

DazZnas (gali pasireksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy), bet nesunkus Salutinis poveiki 5
- balso pakitimas ir uzkimimas.

Vyresniems kaip 65 mety pacientams yra didesnis pavojus, kad jiems pasireiké@u 1Svardyty
Salutiniy reiskiniy:

- kraujo kresulio susidarymas arterijose, dél ko gali istikti insultas &1 ies priepuolis;
- sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy ir lasteliy, kurios padeda krauj@%ti, skaicius;

- viduriavimas;

- pykinimas; ‘\6
- galvos skausmas; . Q

- nuovargis; \}

- padidéjes kraujospudis.

*

Lextemy taip pat gali sukelti laboratoriniy tyrimm%s atlieka Juisy gydytojas, rodmeny poky¢iy.
Tai - sumazéjes baltyjy kraujo Igsteliy, ypa¢ neutr&fily (vienos baltyjy kraujo lasteliy, kurios padeda
kovoti pries§ infekcijas, raSies) skaicius; balt)% Slapime; sumazéjusi kalio, natrio ar fosforo
(mineraliniy medziagy) koncentracija kradjyjespadidéjusi gliukozés koncentracija kraujyje; padidéjes
kraujo Sarminés fosfatazés (vieno is fe aktyvumas; padidéjusi kreatinino (kraujo tyrimo metu
nustatomo baltymo, kuris parodo Jis sty veiklg) koncentracija serume; sumazéjusi hemoglobino
(esancio raudonosiose kraujo 123,&, urios pernesa deguonj) koncentracija, kurie gali biiti sunkis.

Burnos ertmés, danty ir (ard@)zahdikaulio skausmas, burnos ertmés patinimas ar zaizdy atsiradimas,
zandikaulio nutirpimo answnklimo pojiitis arba danties iSkritimas. Tai gali biiti zandikaulio pazeidimo
(osteonekrozés) pozyn @ simptomai. Jeigu Jums pasireiksty kuris nors i§ minéty pozymiy,

nedelsiant pasaky{s o”gydytojui ir odontologui.
Moterys prigs opauzg (t. y., kurioms yra ménesiniy ciklai) gali pastebéti, kad ménesinés tampa

nereguli ba iSnyksta, taip pat joms gali sutrikti vaisingumas. Jeigu galvojate susilaukti vaiky,
@arti su savo gydytoju pries prasidedant Jusy gydymui.

turité

Lextémy buvo sukurtas ir pagamintas véziu sergantiems pacientams gydyti, vaisto leidziant |
kraujagysles. Vaistas nebuvo sukurtas ir pagamintas leisti j akj. Todél pastarasis vaisto vartojimo
buidas yra nejteisintas. Kai Lextemy leidZiamas tiesiai j akj (nejteisintas vartojimas), gali pasireiksti
toliau iSvardytas Salutinis poveikis:

- akies obuolio infekcija arba uzdegimas;

- akies paraudimas, mazos dalelés arba démés regos lauke (plaukiojan¢ios drumzlés), akies
skausmas;

- matomi §viesos zybsniai ir plaukiojan¢ios drumzlés, progresuojantis regéjimo silpnéjimas iki
dalinio aklumo;

- padid¢jes akispidis;

- kraujavimas j akj.
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PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Apie Salutinj poveiki
taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priedenurodyta nacionaline pranesimo sistema.
PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto
sauguma.

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

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vai to@
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos. EK

Laikyti Saldytuve (2°C- 8°C).
Negalima uzsaldyti. @'
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Q

Infuzinius tirpalus reikia suvartoti tuoj pat po jy praskiedimo. Prie$ vartojing pastebéjus matomy
daleliy ar pakitusig spalva, Lextemy vartoti negalima.
*
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliek '.%aip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsau%{% 3.
*

&

6. Pakuotés turinys ir kita informacija @

Lextemy sudétis

- Veiklioji medziaga yra bevacizumabas«iickviename koncentrato mililitre yra 25 mg
bevacizumabo; istirpinus taip, kai menduojama, tai atitinka 1,4-16,5 mg/ml.
Kiekviename 4 ml tiirio flakon 0 mg bevacizumabo; istirpinus taip, kaip
rekomenduojama, tai atitink g/ml.
Kiekviename 16 ml tiirio e yra 400 mg bevacizumabo; i§tirpinus taip, kaip
rekomenduojama, tai a a 16,5 mg/ml.

- Pagalbinés medzi natrio fosfatas (E399), a, a - trehalozés dihidratas, polisorbatas 20
(E432) ir injekci K uo. Zr. 2 skyriy ,,Lextemy sudétyje yra natrio®.

Lextemy i§vaizd@e s pakuotéje

Lextemy yra tratas infuziniam tirpalui. Koncentratas yra skaidrus ar Siek tiek opalinis,
bespalvis skystis be matomy daleliy. Jis yra stikliniame flakone su guminiu kamsteliu. 4 ml
flakonai akuoti po 1 arba 5 pakuotése. 16 ml flakonai yra supakuoti po 1, 2 arba 3 pakuotése.

Ga@tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin, 13

Airija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Gamintojai

McDermott Laboratories Limited T/A Mylan Dublin Biologics

Newenham Court
Northern Cross
Malahide Road
Dublin 17

Airija

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352
Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan EPD bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bboarapus
Maiinan EOO/]
Tem: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Mylan Healthcare CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Mylan Denmark ApS
TIf: + 45 28116932

\’0%

S
Deutschland \$
Mylan Healthcare Gmb \9

Tel: +49 800 0700 80

@

Eesti

BGP Pro tzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 3 052

EALGoo

BGP ITPOIONTA M.E.ILE.

TnA: +30 210 9891 777

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712
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Lietuva

Mylan Healthcare UAB @'
Tel: +370 5 205 1288®Q

Luxembourg/ urg

Mylan EPD bvb 1
Tel: + 32 86100
(Belsg\'g@e gicn)

¢ arorszag
! Qa. an EPD Kft

el: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan Healthcare BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Mylan Healthcare Norge AS
Tel: +47 66 75 33 00

Osterreich

Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 546 64 00



France
Mylan S.A.S.
Tel: +33 4 37 2575 00

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 (0) 87 1694982

Island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Sis pakuotés lapelis paskutinj kart

Kiti informacijos $altiniai \$

ISsami informacija apie \
http://www.ema. europ

&

&

Q}%

Ziurétas
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Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 56

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: + 386 1236 31 80

Slovenska republika

Mylan s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland Q
Mylan Finland OY %
Puh/Tel: + 358 2 55
Sverige ‘

Myl

Tel

an
55522750

an IRE Healthcare Limited

Tel: +353 18711600

3 pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

’0

>
>

ted Kingdom (Northern Ireland)

@
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