


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

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Onbevzi 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2
<

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS O

Kiekviename 4 ml tuirio flakone yra 100 mg bevacizumabo. &
Kiekviename 16 ml tirio flakone yra 400 mg bevacizumabo. &
Vaistinio preparato skiedimo ir ruo$imo rekomendacijos pateikiamos 6.6,31@6.

Kiekviename koncentrato mililitre yra 25 mg bevacizumabo*.

*Bevacizumabas yra rekombinantinis humanizuotas monokloninis anti pagamintas
rekombinantinés DNR technologijos biidu kininio Ziurkéno kiau§idf®s ese.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje. é

3.  FARMACINE FORMA Q/:
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentrataQ

Skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis, bespalvis a@vas skystis.

4, KLINIKINE INFORMACIJA %’
4.1 Terapinés indikacijos é

Onbevzi derinant su chemoterapi rios pagrindas - fluoropirimidino dariniai, skiriama suaugusiems
pacientams, sergantiems meta@ ia gaubtinés arba tiesiosios zarnos karcinoma, gydyti.

Onbevzi derinant su paklj &Iiu skiriama kaip pirmojo pasirinkimo vaistinio preparato suaugusiems
pacientams, sergantiems stazavusiu kriities véziu, gydyti. Kitos informacijos, pvz., apie Zmogaus
epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (angl. human epidermal growth factor recepter 2 — HER2)
rodmenj, praéomevx i 5.1 skyriuje.

Onbevzi deri u'kapecitabinu skiriama kaip pirmojo pasirinkimo vaistinio preparato gydyti
metastaza\%&ﬁties véziu sergancius suaugusius pacientus, kuriems kiti chemoterapijos preparatai,
jskaitant s ir antraciklinus, laikomi netinkamais. Pacientams, kurie per pastaruosius 12 ménesiy
vartojo in¢ taksany ir antracikliny dariniy chemoterapija, neturéty buti skiriamas gydymas

Onb inyje su kapecitabinu. Kitos informacijos, pvz., apie HER2 rodmenj, praSome zitiréti

Q je.

Onbevzi kartu su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos dariniy, skiriama pirmaeiliam suaugusiy
pacienty, serganciy neoperuojamu progresavusiu, metastazavusiu ar recidyvuojanéiu
nesmulkialasteliniu plauciy véziu, kai histologiskai daugiausia kitokiy nei ploksciy lasteliy, gydymui.

Onbevzi derinant su erlotinibu skiriama pirmaeiliam suaugusiy pacienty, serganéiy neoperuojamu
progresavusiu, metastazavusiu ar recidyvuojanciu neplokséialasteliniu nesmulkialgsteliniu plauciy
véziu, kai nustatyta epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) aktyvinanciy mutacijy,
gydymui (Zr. 5.1 skyriy).



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

Onbevzi derinyje su karboplatina ir paklitakseliu skiriama suaugusioms pacientéms pirmaeiliam
progresavusio (111 B, 111 C ir IV stadijy pagal Tarptauting ginekology ir akuseriy federacijos (FIGO)
klasifikacijg) epitelinio kiausSidziy, kiausintakiy ar pirminio pilvaplévés vézio gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

Onbevzi derinyje su karboplatina ir gemcitabinu arba derinyje su karboplatina ir paklitakseli %iama
suaugusioms pacientéms, kurioms nustatytas pirmasis platinos preparatams jautraus epi m
kiausidziy, kiauSintakiy ar pirminio pilvaplévés vézio recidyvas ir kurioms anksc¢iau ngh skirtas
gydymas bevacizumabu ar kitais kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) 'noriais arba |
KEAF receptorius veikianciais preparatais, gydyti.

Onbevzi derinyje su paklitakseliu, topotekanu ar pegiliuotu liposominiu doksefubieinu skiriama
suaugusioms pacientéms, kurioms nustatytas platinos preparatams atsparus fegidyvaves epitelinis
kiausidziy, kiausintakiy ar pirminis pilvaplévés vézys, kurioms skirti ne dw kaip du
chemoterapijos deriniai ir kurioms anks¢iau nebuvo skirtas gydymas belasizumabu ar kitais KEAF
inhibitoriais arba | KEAF receptorius veikianciais preparatais, gydyt@ skyriy).

Onbevzi derinyje su paklitakseliu ir cisplatina arba alternatyviai,dewinyje su paklitakseliu ir topotekanu,
jeigu negalima vartoti platinos preparaty, skiriama suaugusiom ientéms, kurioms nustatyta
persistuojanti, recidyvavusi ar metastazavusi gimdos kakléli cinoma, gydyti (zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas @

<

Onbevzi privalu vartoti prizitrint prieénavikir%gtiniu[ preparaty vartojimo patirties turin¢iam

gydytojui. &
Dozavimas {@

Nepurtykite flakono.

Metastazavusi gaubtinés arba tieszb'@arnos karcinoma (mGTK)

Rekomenduojama Onbevzi d 'Qzuoti j veng yra 5 mg/kg ar 10 mg/kg kiino svorio kartg kas
2 savaites, arba 7,5 mg/kg a g/kg kiino svorio kartg kas 3 savaites.

Rekomenduojama gydy\@ kol pagrindiné liga pradeda progresuoti arba pasireiskia netoleruojamas

toksinis poveikis. :

*
Metastazaves k@vezys (mKV)

L 4
Rekomend M Onbevzi dozé — po 10 mg/kg kiino svorio, kuri laS§inama j veng kartg kas 2 savaites,
arbapo 1 g kiino svorio, kuri laSinama j veng kas 3 savaites.

L 4
Reko@}loj ama gydyti tol, kol pagrindiné liga pradeda progresuoti arba pasireiskia netoleruojamas
toKsinigpoveikis.

Nesmulkialgstelinis plauciy vezys (NSLPV)

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

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



Rekomenduojama Onbevzi dozé — po 7,5 mg/kg arba 15 mg/kg kiino svorio, kuri lag§inama j veng karta
kas 3 savaites.

Klinikinis palankus poveikis NSLPV sergantiems pacientams jrodytas vartojant ir 7,5 mg/kg, ir
15 mg/kg dozes (zr. 5.1 skyriy).

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

toksinis poveikis. %

Pirmaeilis gydymas neplokscialgsteliniu NSLPV sergantiems pacientams kartu su erlot@i
nustatyta aktyvinanciy EAFR mutacijy

EAFR mutacijos tyrima reikia atlikti pries pradedant skirti gydyma Onbevzi ir erlqti deriniu.
Svarbu pasirinkti gerai validuotg ir patvirtintg tyrimo metodologija, kad buty i§\@g laidingai

neigiamy ar klaidingai teigiamy mutacijy nustatymo rezultaty.

Rekomenduojama kartu su erlotinibu skiriama Onbevzi dozé yra po 15 rﬁg@ﬁno svorio, kuri
laSinama j vena kartg kas 3 savaites.

Rekomenduojama gydyma Onbevzi kartu su erlotinibu testi iki li%@gresavimo nustatymo.

Informacijos apie erlotinibo dozavima ir vartojimo metoda ie§l@ iSsamioje erlotinibo skyrimo
informacijoje.

Progresaves ir (arba) metastazaves inksty lgsteliy vézvm@/z

Rekomenduojama Onbevzi dozé — po 10 mg/kg kiino svorio, kuri infuzuojama j veng kartg kas
2 savaites. %

Rekomenduojama gydyti tol, kol pagrindingdigaspradeda progresuoti arba pasireiskia netoleruojamas

toksinis poveikis. fb

Epitelinis kiausidziy, kiauSintakiy ir % is pilvaplévés ertmés vezys

4

Pirmaeilis gydymas

Onbevzi skiriama kartu su kar@6 a ir paklitakseliu iki 6 gydymo cikly, toliau skiriama vien
Onbevzi iki liga pradeda pr ti arba daugiausia 15 ménesiy, arba kol pasireiskia netoleruojamas
toksinis poveikis (priklau i nuo to, kas pasireiskia pirmiau). Rekomenduojama Onbevzi dozé — po
15 mg/kg kiino svorio, fuzuojama j vena kartg kas 3 savaites.

Platinos preparatal trios recidyvavusios ligos gydymas

Onbevzi skiriam M artu su karboplatina ir gemcitabinu 6 gydymo ciklus ir iki 10 cikly, arba kartu

su karboplat'ma@klitakseliu 6 gydymo ciklus ir iki 8 cikly, o toliau skiriama vien Onbevzi iki liga
i. Rekomenduojama Onbevzi dozé — po 15 mg/kg kiino svorio, kuri infuzuojama j

pradeda prq@;@
veng kartgka$ed savaites.
L 4

Plati paratams atsparios recidyvavusios ligos gydymas
Onkge iriama kartu su vienu i$ toliau nurodyty preparaty: paklitakseliu, topotekanu (vartojamu
er savaite) ar pegiliuotu liposominiu doksorubicinu. Rekomenduojama Onbevzi dozé yra po
10 mg/kg kiino svorio, kuri infuzuojama j veng karta kas 2 savaites. Kai Onbevzi skiriama kartu su
topotekanu (vartojamu 1-5-3jg dienomis kiekvieno 3 savaiciy trukmés ciklo metu), rekomenduojama
Onbevzi doz¢ yra po 15 mg/kg kiino svorio, kuri infuzuojama j veng kartg kas 3 savaites. Gydyma
rekomenduojama testi, kol liga pradés progresuoti ar pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis (Zr.
informacijg apie M022224 tyrimg 5.1 skyriuje).



Gimdos kaklelio véZys

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

Rekomenduojama Onbevzi dozé yra po 15 mg/kg kiino svorio, kuri infuzuojama j veng karta kas
3 savaites.
Gydyma rekomenduojama testi, kol liga pradés progresuoti ar pasireik§ nepriimtinas toksinis @ikis

(zr. 5.1 skyriy).
<0

Specialios pacienty grupés O

Senyviems pacientams. Pacientams > 65 mety amziaus dozés keisti nereikia. 0
Pacientams, kuriems sutrikusi inksty funkcija {

Pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, vaistinio preparato saugur‘naé{ksmingu mas netirtas
(Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems sutrikusi kepeny funkcija Q
Pacientams, kuriy kepeny funkcija susilpnéjusi, vaistinio preparat@mas ir veiksmingumas

netirtas (zr. 5.2 skyriy). @
Vaiky populiacija
Bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki amziaus neitirti. Turimi duomenys

pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo % dacijy pateikti negalima.

Bevacizumabas néra skirtas vaiky populiacijai vartoti gaubtinés ar tiesiosios zarnos, kriities, plauciy,
kiausidziy, kiauSintakiy, pilvaplévés, gimdos ka ir inksty vézio gydymo indikacijoms.

Vartojimo metodas @
Onbevzi skirtas leisti | veng. Pradine do ia infuzuoti | veng per 90 minuciy. Jeigu pirmoji infuzija
yra gerai toleruojama, antraja doze % infuzuoti per 60 minuciy. Jeigu 60 minuciy infuzija gerai

toleruojama, visas sekancias dozes a infuzuoti per 30 minuciy.

Vaistinio preparato j vena neg@ usvirksti staiga arba i$ karto.

Jeigu atsiranda nepageidayj reakcijy, dozés mazinti nerekomenduojama. Jei biitina, gydyma reikia
visiskai nutraukti arba 1 i sustabdyti, kaip nurodyta 4.4 skyriuje.
Atsargumo priemon D ieS ruoSiant ar vartojant Sj vaistinj preparatg

Vaistinio prepa@kiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje. Onbevzi infuziniy
tirpaly negalimtayartoti kartu su gliukozés tirpalais arba su jais maiSyti. Sjo vaistinjo preparato
negalima mai¥yti su kitais, iSskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

.

4.3 ,@traindikacijos

Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

. Padidéj¢s jautrumas kininio ziurkéno kiausidziy (angl. Chinese hamster ovary, CHO) lasteliy
produktams arba kitiems rekombinaciniams Zmogaus, arba humanizuotiems antikiinams.

. Néstumas (zr. 4.6 skyriy).



4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

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

Skrandzio ir zarny perforacijos ir fistulés (zr. 4.8 skyriy)
Bevacizumabu gydomiems pacientams gali padidéti skrandZio ir zarny perforacijos bei tulZie@lés
perforacijos rizika. Pacientams, sergantiems metastazavusia gaubtinés ar tiesiosios zarnos m ma,

skrandzio ir Zarny perforacijos rizika didinantis veiksnys gali biiti uzdegiminis procesa odel
Siuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusj 0s
kaklelio véZiu sirgusioms ir bevacizumabo vartojusioms pacientéms ankséiau skirta r erapija yra

skrandzio ir Zarny perforacijos rizikg didinantis veiksnys, ir visoms pacientéms, k\@s pasireiské
skrandzio ir Zarny perforacija, anksc¢iau buvo skirta radioterapija. Pacientams, kuyrieiS perforavo
skrandis ar Zarnos, vaistinio preparato reikia i§vis nebeskirti.

Virskinimo trakto ir maksties fistulés tyrimo GOG-0240 metu ‘\Q

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio vézi ancioms pacientéms,
kurioms skiriama bevacizumabo, padidéja fistuliy tarp maksties ir b vir§kinimo trakto dalies
(virskinimo trakto ir maksties fistuliy) susidarymo rizika. Anksc¢ia radioterapija yra

reikSmingas vir§kinimo trakto ir maksties fistuliy susidarymo rizik&didinantis veiksnys, ir visoms
pacientéms, kurioms susidaré virs§kinimo trakto ir maksties fist anksciau buvo skirta radioterapija.
Vézio recidyvas anksciau skirtos radioterapijos lauke yra mas svarbus vir§kinimo trakto ir

maksties fistuliy susidarymo rizikg didinantis veiksnys. @

Ne virskinimo trakto fistulés (zr. 4.8 skyriy) Q

Bevacizumabu gydomiems pacientams gali buti padidéjtisi fistuliy susidarymo rizika. Pacientams,
kuriems atsiranda tracheoezofaginé (TE) fistulé et kokia 4 laipsnio fistulé (pagal JAV
nacionalinio véZio instituto — bendruosius nep, ujamy reiskiniy toksiskumo kriterijus (NVI-
BNRTK), 3 versija), gydyma Onbevzi prepg! ikia iSvis nutraukti. Apie tolesnj pacienty gydyma
bevacizumabu, atsiradus kitokiy fistuliy, j acijos turima mazai. Vidinés fistulés, atsiradusios ne
vir§kinimo trakte, atvejais reikia apsva( ar nereikia Onbevzi i$vis nebeskirti.

=

Zaizdos gijimo komplikacijos (zr. 4%8/sRyriy)

Bevacizumabas gali nepalankiai ﬁaizdos gijimg. Gauta praneSimy apie sunkias mirtj lémusias
zaizdos gijimo komplikacijas, gskaiant anastomoziy komplikacijas. Gydyti negalima pradéti
maziausiai 28 dienas po sun 38 operacijos arba kol operaciné zaizda visiSkai uzgyja. Pacientams,
kuriems gydymo laikotarpi iranda zaizdos gijimo komplikacijy, vaistinio preparato reikia
nebeskirti tol, kol 2aizd%kai uzgis. Gydyma preparatu reikia nutraukti, kai planuojama operacija.

Gauta pranesimya vacizumabo vartojusiems pacientams pasireiSkusius retus nekrotizuojancio
fascito, jskaitant & emusius, atvejus. Si biiklé paprastai yra antriné Zaizdos gijimo komplikacijy,
virskinimo tga foracijos ar fistulés susidarymo pasekmé. Pacientams, kuriems i$sivysto
nekrotizuo% ascitas, gydyma Onbevzi reikia nutraukti bei nedelsiant skirti tinkamas gydymo

priemone%
L 4
Hipe x (Zr. 4.8 skyriy)
%p_e% kad bevacizumabu gydytiems pacientams dazniau buvo hipertenzija. Klinikiniai saugumo

inlo duomenys leidzia manyti, kad hipertenzijos daznis turbiit priklauso nuo dozés. Prie§ pradedant
gydyti Onbevzi preparatu jau esanti hipertenzija turi biiti tinkamai kontroliuojama. Apie
bevacizumabo poveikj pacientams, sirgusiems nekontroliuojama hipertenzija prie§ gydymo pradzia,
informacijos néra.

Paprastai gydymo laikotarpiu rekomenduojamas kraujospiidzio monitoringas.

Dazniausiai hipertenzija buvo pakankamai kontroliuojama vartojant paciento individualiai situacijai
tinkamg standartinj antihipertenzinj gydyma. Pacientams, kuriems taikoma cisplatinos dariniy



chemoterapija, hipertenzijai gydyti patartina diuretiky nevartoti. Jeigu ryskios hipertenzijos
nepavyksta adekvaciai kontroliuoti antihipertenziniais vaistiniais preparatais arba pacientui kyla
hipertenziné krizé, arba hipertenziné encefalopatija, gydyma Onbevzi preparatu reikia i§vis nutraukti.

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

Gaunama rety praneSimy, kad bevacizumabu gydytiems pacientams atsiranda poZymiy ir simptomy,

kurie buidingi UGES, retai pasitaikan¢iam nervy sistemos sutrikimui, kurio metu, tarp kity, gali bti Sie

pozymiai ir simptomai: priepuoliai, galvos skausmas, pakitusi psichiné biisena, sutrikes regéji ar

zievinis aklumas, susije¢ su hipertenzija arba be jos. UGES diagnoze reikia patvirtinti smeg%
ryskéja

vaizdiniu, geriausia magnetinio rezonanso tomografijos (MRT), tyrimu. Pacientams, k
UGES, rekomenduojamas specifinis simptominis gydymas, jskaitant hipertenzijos ko %
kartu nutraukiant Onbevzi vartojima. Ar saugu pacientams, kuriems anks¢iau buvo @
bevacizumabo, nezinoma.

Proteinurija (7r. 4.8 skyriy) é
Bevacizumabu gydomiems pacientams, kuriems buvo hipertenzija, gali bjt' idesné proteinurijos
rizika. Yra duomeny, leidzian¢iy manyti, kad visy laipsniy (pagal JAV na% inio vézio instituto —
bendruosius nepageidaujamy reiskiniy toksiSkumo kriterijus [NVI—BN%Versij a]) proteinurija gali
biti susijusi su doze. Pries skiriant vaistinio preparato ir gydymo ju omenduojamas
proteinurijos monitoringas, atliekant $lapimo analize. 4-0jo laipsni minurija (nefrozinis
sindromas) nustatyta iki 1,4 % pacienty, kuriems buvo skirta be ’gwmabo. Pacientams, kuriems
atsiranda nefrozinis sindromas (pagal NVI-BNRTK, 3 versijqf, ma reikia i§vis nutraukti.

ima,
, vel skirti

Arterijy tromboembolizacija (zr. 4.8 skyriy)

Klinikiniy tyrimy metu arterinés tromboembolijos reakcifgydSkaitant smegeny kraujotakos sutrikimus
(SKS), praeinancius smegeny iSemijos priepuolius (P8IPNr miokardo infarktus (MI), dazniau
pasitaiké pacientams, vartojantiems bevacizumabg kartu’su chemoterapiniais vaistiniais preparatais
negu tiems, kurie buvo gydomi vien chemoterapi@ vaistiniais preparatais.

Gydomiems bevacizumabu ir chemoterapinjgfﬂastiniais preparatais pacientams, kuriems jau buvo
arteriné tromboembolizacija, diabetas ar ems nei 65 mety pacientams gydymo metu gresia
didesné tromboemboliniy reakcijy rizil@s pacientus gydyti Onbevzi preparatu reikia atsargiai.

Pacientams, kuriems atsirado arterit@)mboembolij os reakcijy, gydyma preparatu reikia iSvis
nutraukti.

Veny trombembolizacija (Zr
Pacientams, gydomiems
embolija, atsiradimo pa

izumabu, gali kilti veny trombemboliniy reakeijy, jskaitant plauciy

Persistuojanciu, reci vusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio véziu sergancioms pacientéms,
kurioms skiriam izumabo kartu su paklitakseliu ir cisplatina, gali padidéti veny tromboembolijy
pasireiSkimo,rizika.

Pacienta ﬁiﬂems atsiranda gyvybei pavojingy (4 laipsnio) tromboemboliniy reakcijy, jskaitant
plauéiqir@ija( (pagal NVI-BNRTK, 3 versija), Onbevzi vartojima reikia nutraukti. Pacientus,
kurie@ < 3 laipsnio tromboemboliniy reiskiniy (pagal NVI-BNRTK, 3 versija), biitina atidziai
stebgti

Kraujavimas
Bevacizumabu gydomiems pacientams yra padidéjusi kraujavimo, ypa¢ su naviku susijusio

kraujavimo rizika. Pacientams, kuriuos gydant Onbevzi preparatu atsiranda 3 arba 4 laipsnio
kraujavimas (pagal NVI-BNRTK, 3 versija), bevacizumabo reikia i§vis nebeskirti (zr. 4.8 skyriy).

Pacientai, turintys negydyty CNS metastaziy, nustatyty vaizdo gavimo procediiromis arba poZymiais ir
simptomais, kaip jprasta, i$ klinikiniy bevacizumabo tyrimy buvo pasalinti. Dél to randomizuoty
klinikiniy tyrimy metu kraujavimo j CNS ateityje rizika Siems pacientams nebuvo jvertinta (Zr.



4.8 skyriy). Pacientus reikia nuolat stebéti, ar neatsirado kraujavimo j CNS poZymiy bei simptomy, ir
intrakranijinio kraujavimo atveju gydyma Onbevzi preparatu nutraukti.

Apie bevacizumabo saugumo pobid] pacientams, sergantiems jgimta hemoragine diateze, jgyta
koagulopatija, arba pacientams, prie$ bevacizumabo paskyrimg gaunantiems visa antikoagulianty dozg
tromboembolizacijai gydyti, informacijos néra, nes Sie pacientai nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus.
Dél to Siems pacientams pries skiriant vaistinio preparato reikalingas atsargumas. Taciau atrodo, kad
pacientams, kuriems gydymo metu atsirado veny trombozg¢, ir kurie gydyti visa varfarino doz@u su
bevacizumabu, 3 ar didesnio laipsnio kraujavimas nepadaznéjo (pagal NVI-BNRTK, 3 VGI@

Nesmulkialgsteliniu plauciy véziu sergantiems pacientams, kurie gydomi bevaciz resia
sunkaus ir kartais mirtino kraujavimo is plauc¢iy/skrepliavimo krauju pavojus. Pacigntams, kurie
neseniai kraujavo i§ plauéiy/skrepliavo krauju (> 2,5 ml raudono kraujo), bevac( 0 skirti
negalima.

Kraujavimas i8 plauciy/skrepliavimas krauju KI
i

Aneurizmos ir arterijy disekacijos * %
KEAF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy i \a) arterijos disekacijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hip . Prie§ pradedant gydyti
Onbevzi, reikia atidziai jvertinti Sig rizikg pacientams, kuriems nu. %tokiq rizikos veiksniy, kaip
hipertenzija arba anksciau diagnozuota aortos aneurizma. @

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN) (Zr. 4.8 skyriy) Q
Gauta prane$imuy, kad klinikiniy tyrimy metu atsirado SS kanéiy reakcijy. Sios reakcijos buvo
Ivairios — nuo besimptomio kairiojo skilvelio i§stimi Q@ij os sumazéjimo iki simptominio SSN,
kurj reikéjo gydyti arba pacientg hospitalizuoti. Beva%abo reikia atsargiai skirti pacientams,
sergantiems kliniskai reik§minga Sirdies ir kraujagysliy Sistemos liga, pavyzdziui, anks¢iau nustatyta
koronarine Sirdies liga arba staziniu Sirdies nepa mumu.

Dauguma pacienty, kuriems isryskéjo Sg%ﬁetastazavusiu kriities véziu ir anksciau buvo gydyti
antraciklinais, jiems ankséiau taikyta kairjosios’kriitinés lastos pusés radioterapija ar buvo kity SSN
rizikos veiksniy.

AVF3694g tyrimo metu pacientam@ems buvo skiriamas gydymas antraciklinais ir kurie anks¢iau
pastaryjy vaisty nebuvo vartoje, n@ vo pastebéta padidéjusio visy sunkumo laipsniy SSN
pasireiSkimo daznio, lyginant aeikliny ir bevacizumabo vartojusiyjy grupe su vien antracikliny
vartojusiyjy grupe. 3 laipsni nkesnio SSN atvejy kiek daZniau pasireiské pacientams,
vartojusiems bevacizumal {grtu su chemoterapija, nei tiems, kuriems buvo skiriama vien
chemoterapija. Tai atiti kity tyrimy, kuriuose dalyvavo metastazavusiu kriities véziu sergantys
pacientai ir kuriy metu Sients pacientams kartu nebuvo skiriamas gydymas antraciklinais, rezultatus
(pagal NVI-BNRJ ersijg) (zr. 4.8 skyriy).

Neutropenij ai@cii os (zr. 4.8 skyriy)

Pastebéta, %ﬁentams, kurie gydomi kai kuriais kauly Ciulpus pazeidzianciais chemoterapiniais

vaistiniaisspreparatais + bevacizumabu, palyginti su vien chemoterapija, padaznéjo sunki neutropenija,

karééieﬂ@eutropenija arba infekcija kartu su sunkia neutropenija arba be jos (jskaitant kelis mirties

atvej ugiausia tai buvo pastebéta NSLPV ar mKV gydymui taikant derinius su platinos

préparatais ar taksanais bei persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio véziu
¢ioms pacientéms skiriant derinius su paklitakseliu ir topotekanu.

Padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant anafilaksinj Soka) ir (arba) infuzijos reakcijos (zr. 4.8 skyriy)
Pacientams gali biiti infuzijos ir (arba) padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant anafilaksinj Soka)
pasireiskimo pavojus. Bevacizumabo infuzijos metu ir po jos rekomenduojama pacientg atidziai
stebéti, kaip ir atliekant bet kokio humanizuoto monokloninio antikiino infuzijg. Jei reakcija
pasireiSkia, infuzija reikia nutraukti ir pradéti tinkamg gydyma. Sisteminga premedikacija yra
nepagrista.




Zandikaulio osteonekrozé (ZON) (Zr. 4.8 skyriy)

Gauta pranesimy apie pasireiSskusius zandikaulio osteonekrozés atvejus véziu sergantiems pacientams,
kurie buvo gydomi bevacizumabu; daugeliui pacienty anks¢iau arba kartu su bevacizumabu buvo
skiriama j vena §virk§¢iamy bisfosfonaty, kuriy vartojimas yra Zinomas ZON pasireiskimo rizikos
veiksnys. Reikia laikytis atsargumo priemoniy, kai bevacizumabo ir intraveniniy bisfosfonaty skiriama
kartu arba vieng po Kkito.

Invazinés odontologinés procediros taip pat yra zZinomas rizikos veiksnys. Prie§ pradedant skifti
gydyma Onbevzi reikia apsvarstyti odontologinio iStyrimo ir tinkamy profilaktiniy odontolggini
priemoniy biitinybe. Jei jmanoma, pacientams, kurie anksciau vartojo arba $iuo metu V% eng

svirks¢iamy bisfosfonaty, reikia vengti invaziniy odontologiniy procediiry. o
Vartojimas j stiklakinj Q
Onbevzi farmaciné forma néra sukurta vartoti j stiklakiin;. {
Akiy sutrikimai é

paratg i§ véziu

Po bevacizumabo vartojimo nejteisintu budu j stiklakiinj, naudojant Vaist’iﬂq'g(
sergantiems pacientams gydyti skirty j veng vartojamo vaistinio prepar ony, buvo pranesta apie
atskirus ar grupinius sunkiy nepageidaujamy akiy sutrikimy pasireiskimo=agvejus. Sie reiskiniai apémé
infekcinj endoftalmita, vidinj akies uzdegimg, pvz., sterilyjj endoftaliitg, uveita ar vitrita, tinklainés
atSoka, tinklainés pigmento epiteling jplysa, akispiidzio padidéji aujavima j akies vidy, jskaitant
kraujavimg | stiklakiinj ar tinklaing ir junginés kraujosruva. Ka e 18 Siy reisSkiniy sukélé jvairaus
laipsnio regéjimo sutrikimg, jskaitant negriztamo aklumo & @

Sisteminis poveikis vaistinio preparato vartojant j stikl
I stiklakiinj suleidus kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) aktyvuma slopinanciy vaistiniy
preparaty, nustatytas sisteminéje kraujotakoje cirk%%linJ n¢iy KEAF koncentracijos sumazéjimas. |

stiklaktinj suleidus KEAF inhibitoriy, gauta pran€Sifiiy apie sisteminiy nepageidaujamy reakcijy,
iskaitant ne akiy kraujosruvy ir arteriniy tromb@ olijy, pasireiskimo atvejus.

Kiausidziy funkcijos nepakankamumas ir; X‘(is vaisingumui

Bevacizumabas gali sutrikdyti motery vaisinguma (Zr. 4.6 ir 4.8 skyrius). Todél prie$ pradedant gydyti
bevacizumabu vaisingo amZiaus pac'@ bitina su ja aptarti vaisingumo i$saugojimo biuidus.

Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato ﬂakon@ aziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais &-iais preparatais ir kitokia saveika

Priesnavikiniy preparaty poveikis bevacizumabo farmakokinetikai

Tiriant chemoterapiﬁ?oveikj bevacizumabo farmakokinetikai, remiantis populiacijos
farmakokinetiko z¢és rezultatais, jokios kliniskai svarbios sgveikos nepastebéta. Pacienty, gydyty
vien bevacizumabu ¥palyginti su pacientais, vartojusiais bevacizumabo kartu su interferonu alfa-2a,
erlotinibu q%h moterapiniais preparatais (IFL, 5-FU/LV, karboplatina/paklitakseliu, kapecitabinu,
doksorubiginthatba cisplatina/gemcitabinu), bevacizumabo klirensas nei statistiskai, nei poveikiu
klinikai %‘ingai nesiskyre.

N

abo poveikis kity prieSnavikiniy preparaty farmakokinetikai

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

Be

Bevacizumabo ir sunitinibo malato derinys




Dviejy klinikiniy tyrimy metu gydant pacientus, serganc¢ius metastazavusia inksty Igsteliy karcinoma,
7 i8 19 pacienty, gydyty bevacizumabo (po 10 mg/kg kas dvi savaites) ir sunitinibo malato (po 50 mg
per parg) deriniu, nustatyta mikroangiopatiné hemoliziné anemija (MAHA).

MAHA — tai hemolizinis sutrikimas, kuris gali pasireiksti eritrocity fragmentacija, anemija ir
trombocitopenija. Be to, kai kuriems §iy pacienty buvo pastebéta hipertenzija (jskaitant hipertenzine
krizg), padidéjusi kreatinino koncentracija ir neurologiniy simptomy. Visi §ie reiskiniai, nustojus
vartoti bevacizumabo ir sunitinibo malato, iSnyko (zr. 4.4 skyriy, skirsnius ,,Hipertenzija®, %

,Proteinurija®, ,,UGES®). ,b

Derinys su platinos preparatais ar taksanais (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

Pastebéta, kad daugiausia tiems pacientams, kuriems NSLPV ar mKV gydymui buvo i deriniai
su platinos preparatais ar taksanais, padaznéjo sunki neutropenija, kar§¢iavimo ne@enij a arba
infekcija kartu su sunkia neutropenija arba be jos (jskaitant kelis mirties atvej us&

Radioterapija .
Radioterapijos ir bevacizumabo derinio saugumas ir veiksmingumas nenusq S.

Monokloniniai antikiinai prie§ epidermio augimo faktoriaus receptotiis R) kartu su
chemoterapija bevacizumabu

Saveikos tyrimy neatlikta. MGTK sergantiems pacientams gyd
antiktiny prie§ EGFR kartu su chemoterapija, kurios sudétyje
Il fazés tyrimy (PACCE ir CAIRO-2), kuriuose dalyvav sergantys pacientai, rezultatai rodo,
kad monokloniniy antikiiny pries EGFR, atitinkamai, pani abo ir cetuksimabo vartojimas kartu
su chemoterapija, kurios sudétyje yra bevacizumabo, yE s su sumazejusiais iSgyvenamumo iki

alima skirti monokloniniy
acizumabo. Atsitiktinés atrankos

ligos progresavimo (IILP) ir (arba) bendrojo iSgyvenamumo (BI) rodikliais bei su padidéjusiu toksinio
poveikio dazniu, lyginant su vien bevacizumabg ir chembterapija vartojusiyjy grupe.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo lai is

Vaisingo amziaus moterys K’

Vaisingo amziaus moterys gydymo metn (tgdki 6 ménesiy po gydymo) privalo naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda. z

Neéstumas

Klinikiniy tyrimy duomeny api cizumabo vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais
parodé toksinj jo poveikj d@osi funkcijai, jskaitant ir apsigimimus (zr. 5.3 skyriy). Kaip zinoma,
IgG prasiskverbia pro pl ir tikétina, kad bevacizumabas slopins vaisiaus angiogeneze ir tokiu
biidu, vartojant ji né§tuanotarpiu, sukels sunkiy apsigimimy. Vaistui patekus j rinka pastebéta
vaisiaus apsigimimy atvejy $ems moterims, kurios vartojo vien bevacizumabo arba jo kartu su zinoma
embriotoksinj poyei%kelianéiais chemoterapijos preparatais (Zr. 4.8 skyriy). NéStumo laikotarpiu
bevacizumabo @ raudziama (zr. 4.3 skyriy).

L 4

~

bevaciz s gali pazeisti kiidikio augima bei raida (zr. 5.3 skyriy), gydymo laikotarpiu, taip pat

Zindymas
Nezinom asihevacizumabas issiskiria j motinos pieng. Kadangi motinos IgG patenka j pieng ir
mazi %VG§IS ménesius po paskutinés bevacizumabo dozés moterys privalo kiidikio nezindyti.

umas
Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimai su gyviinais parodé, kad bevacizumabas gali turéti
nepageidaujamg poveikj pateliy vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). Il fazés tyrimo metu storosios Zarnos
véziu sergantiems pacientams skiriant adjuvantinj gydymg ir jvertinus motery prie§ menopauze
pogrupio duomenis nustatyta, kad bevacizumabo vartojusiyjy grupéje dazniau nei kontrolinéje grupéje
pasireiSké naujy kiausidziy funkcijos nepakankamumo atvejy. Nutraukus gydymg bevacizumabu,
daugumai pacienéiy kiauSidziy funkcija atsistaté. Ilgalaikis gydymo bevacizumabu poveikis
vaisingumui nezinomas.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Bevacizumabas gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Taciau
gauta prane$imy apie bevacizumabo vartojusiems pacientams pasireiskusius mieguistumo ir sinkopiy
atvejus (Zr. 1 lentele 4.8 skyriuje). Jeigu pacientams pasireiskia simptomy, kurie sutrikdo jy regéjima,
koncentracija arba gebé&jimg laiku reaguoti, pacientams reikia patarti, kad nevairuoty ir nevaldyty
mechanizmy, kol simptomai neisnyks. %

4.8 Nepageidaujamas poveikis @

Saugumo duomeny santrauka
Bendras bevacizumabo saugumo profilis remiasi daugiau nei 5 700 pacienty kliniki?@imq

duomenimis, kai pacientai, sergantys jvairiais piktybiniais navikais, daugiausia gy. evacizumabu

ir chemoterapiniy vaisty deriniu. {
Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos buvo: é

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

. Kraujavimas, jskaitant kraujavima i$ plauciy / skrepliavima krauj ris dazniau kilo
pacientams, sergantiems nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (Zr, 1y).
. Arterijy tromboembolizacija (zr. 4.4 skyriy). K

Pacientams, vartojantiems bevacizumabo per klinikinius tyrim@iniausios pastebétos
nepageidaujamos reakcijos buvo: hipertenzija, nuovargis tenija, viduriavimas ir pilvo skausmas.

Klinikiniy saugumo duomeny analizés leidzia manyti, @’toj antiems bevacizumabo pacientams
hipertenzija ir proteinurija galbiit priklauso nuo dozé

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentelése %

Siame skyriuje i§vardyty nepageidaujamy & dazniai jvardijami naudojant tokius apibiidinimus:
labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100ki <%/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000); labai retas (<1 0); daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis).

1ir 2 lentelése pagal MedDRA y sistemy klases iSvardytos nepageidaujamos reakcijos,
susijusios su kombinuotu bevaet bo ir jvairiy chemoterapiniy vaisty vartojimu daugeliui

indikacijy. K
1 lentel¢je nurodytos ViQpageidauj amos reakcijos, kurios iSvardytos pagal jy pasireiskimo daznj ir
kuriy pasireiskimas buvo jvertintas kaip turintis priezastinj rysj su bevacizumabo vartojimu,
atsizvelgiant j: o
. panasius ’YN , pastebétus jvairiose klinikinio tyrimo gydymo grupése (kai 1-5-0jo sunkumo
laipsni ageidaujamoms reakcijoms pagal NVI-BNRTK kriterijus nustatytas bent 10 %
dazni u&t mas lyginant su palyginamagja grupe arba 3-5-0jo sunkumo laipsniy
ne ujamoms reakcijoms pagal NVI-BNRTK kriterijus nustatytas bent 2 % daznio
§ 'p%as lyginant su palyginamaja grupe),
k$@gistraciniuose saugumo tyrimuose,
’banoriékuose praneSimuose,
epidemiologiniuose tyrimuose arba neintervenciniuose ar steb¢jimo tyrimuose,
. ar tiesioginj konkreciy atvejy pranesimy jvertinima.

2 lenteléje nurodytas sunkiy nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis. Sunkios nepageidaujamos
reakcijos apibréziamos kaip 3-5-ojo sunkumo laipsniy pagal NVI-BNRTK kriterijus nepageidaujamos
reakcijos, kurioms klinikiniy tyrimy metu nustatytas bent 2 % pasireiskimo daznio skirtumas, lyginant
su palyginamaja grupe. 2 lenteléje taip pat iSvardytos tos nepageidaujamos reakcijos, kurias
registruotojas laiko kliniSkai reikSmingomis ar sunkiomis.
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Vaistui patekus j rinkg pasirei$kusios nepageidaujamos reakcijos atitinkamai i§vardytos abejose 1 ir

2 lentelése. ISsami informacija apie $ias vaistiniam preparatui patekus j rinkg pasirei§kusias

nepageidaujamas reakcijas pateikta 3 lenteléje.

Nepageidaujamos reakcijos toliau pateikiamose lentelése priskiriamos atitinkamai daznio grupei pagal
didziausia daznuma, pastebéta tiriant bet kuria indikacija.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Kai kurios nepageidaujamos reakcijos — tai reakcijos, kurios daznai pastebimos taikant ch

e
‘@akcij 0s

taciau kartu su chemoterapijai vartojamais vaistiniais preparatais skiriant bevacizumab

apija,

gali pasunkéti. Tokiy reakcijy pavyzdziais yra vartojant pegiliuoto liposominio dokso iwlo ar
kapecitabino pasireiskiantis delny ir pady eritrodizestezijos sindromas, vartojant pakl lio ar
oksaliplatinos — periferiné sensoriné neuropatija bei vartojant paklitakselio — nagy.pakitimai ar
alopecija ir vartojant erlotinibo — paronichija. {
1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nurodytos pagal ju pasireiskimo &r
Organy sistemy Labai daznas Daznas NedaZnas Retas AL abai retas Daznis
Kklasé » neZinomas
Vo 4
Infekcijos ir Sepsis, eloii-
infestacijos Abscesasd, ojantis
Celiulitas, @s itas®
Infekcija,
Slapimo taky 0
infekcija P
Kraujo ir limfinés Febriliné Anemija, U
sistemos neutropenija, Limfopenija
sutrikimai Leukopenija,
Neutropenija®, >
Trombo- ‘.0
citopenija /)r
Imuninés Padidajgs  (J Anafilaksinis
sistemos jautru K} Sokas
sutrikimai infn%
el
r i0S a,b,d
Metabolizmo ir Anoreksija, 4 racija
mitybos Hipomagnez-
sutrikimai emija,
Hiponatremij IS
Nervy sistemos Perifering ¥ Galvos smegeny Uzpakalinés Hipertenziné
sutrikimai SensoLin kraujotakos griztamosios encefalo-
neuropatijas, sutrikimas, encefalo- patija?
Dizartr Sinkopé, patijos
Gal kausmas, Mieguistumas sindromas b4
* %skonio
A\pojﬁtis
Akiy sutrikimai 44, Akies funkcijos
\~ sutrikimas,
& Sustipréjes
2 preje
N & aSarojimas
Sirdies s'@néi Stazinis Sirdies
nepakanka-
@ mumas®4,
Supraventri-
kuliné
tachikardija
Kraujagysliy Hipertenzija®<, Trombo- Inksty
sutrikimai Tromboembolija embolija tromboziné
(veniné)Pd (arteriné)®d, mikro-
Kraujavimas®¢, angiopatija?®,
Giliyjy veny aneurizmos ir
trombozés arterijy
disekacijos
Kvépavimo Dusulys, Kraujavimas i$ Plauciy
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Organy sistemy
klasé

Labai daZznas

Daznas

NedazZnas

Retas

Labai retas

Daznis
nezinomas

sistemos, kriitinés Rinitas, plauciy ar hipertenzija?,
lastos ir Kraujavimas i$ Atkoséjimas Nosies
tarpuplaucio nosies, krauju 24, pertvaros
sutrikimai Kosulys Plauciy perforacija @

embolija,
Hipoksija, %
Disfonija?

Virskinimo trakto Kraujavimas i§ Virskinimo

'birﬁkinimo
K rakto opos?

vartojimo viét@s

paieidir%
.
N

Karsc¢iavimas,
Skausmas,
Gleiviniy
uzdegimas

stenija,
sutrikimai ir'\Q\lKuovargis,
4

sutrikimai tiesiosios zarnos, | trakto perforacija
Stomatitas, bd, v’
Viduriy Zarny O
uzkietéjimas, perforacija, Q
Viduriavimas, Zarny nepraeina-
Pykinimas, mumas, {
Vémimas, Zarny &J
Pilvo skausmas obstrukcija, . CO
Rektovaginaliné \
fistulede, "
Virskinimo
trakto veiklos @
sutrikimas, &
Proktalgija -~
Kepeny, tulzies W Tulzies puslés
piislés ir lataky perforacija?
sutrikimai x>
Odos ir poodinio Zarny gijimo Delny ir pady @
audinio komplika-cijos™?, eritro-
sutrikimai Eksfoliacinis dizestezijos Q
dermatitas, sindromas
Odos sausme, (
Pakitusi odos '0
spalva N
Skeleto, raumeny Artralgija, Fistul&l Zandikaulio
ir jungiamojo Mialgija susi osteonekro-
audinio % 763b,
sutrikimai %enq Ne Zandikaulio
as, srities
garos osteonekrozé®f
nskausmas
Inksty ir $lapimo Proteinurija®¢ Y
taky sutrikimai »
Lytinés sistemos Kiausidz Dubens
ir kriities funk skausmas
sutrikimai nepaka -
ﬂasb,c,
Jgimtos, Seiminés | o ” Vaisiaus
ir genetinés ligos | N\ apsigimimai®®
Bendrieji Letargija

Sumazéjes kiino
svoris

ﬁikiniq tyrimy metu pasireiske nepageidaujami reiskiniai buvo suklasifikuoti kaip tiek visy sunkumo laipsniy, tiek 3-5-

ojo sunkumo laipsniy nepageidaujamos reakcijos, nurodytas tik didziausias pacientams pastebétas jy pasireiskimo daznis.
Duomenys nekoreguoti pagal skirtingg gydymo laika.

@ [ssamesné informacija nurodyta 3 lenteléje ,,Poregistraciniu laikotarpiu pastebétos nepageidaujamos reakcijos.

b Terminas nurodo nepageidaujamy reiskiniy grupe, kuri apibiidina medicinine savoka, o ne atskirg bilkle, arba pirmaeilj MedDRA (angl.,

Medical Dictionary for Regulatory Activities) Zodyno terming. Si medicininiy terminy grupé gali apimti ta padia prieZasting
patofiziologija (pvz., arteriniy tromboembolijy sagvoka apima galvos smegeny kraujotakos sutrikima, miokardo infarkta, praeinantj
smegeny iSemijos priepuolj ir kitas arteriniy tromboembolijy reakcijas).

¢ Remiantis NSABP C-08 tyrime dalyvavusiy 295 pacienciy pogrupio duomenimis.
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4 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 ju pasireiSkimo daZnj

Organy Labai daZnas Daznas Nedaznas Retas Labai Daznis
sistemy klasé retas nezinomas
Ca
Infekcijos ir Sepsis, Ngkrotizliojantis
infestacijos Celiulitas, ;bscitaSC
Abscesas?®®, &
Infekcija, <>
Slapimo taky
infekcija ,Q
Kraujo ir Febriliné Anemija, K
limfinés neutropenija, Limfopenija &
sistemos Leukopenija, . Co
sutrikimai Neutropenija?, \
Trombo-
citopenija AQ
Imuninés Padidéjes A @i nis
sistemos jautrumas, T&) as
sutrikimai infuzijos sukeltos @
reakcijos*P< N
Metabolizmo Dehidracija, \
ir mitybos Hiponatremija @
sutrikimai A
Nervy Periferiné Galvos smegeny \‘ Uzpakalinés
sistemos sensoriné kraujotakos s grjZztamosios
sutrikimai neuropatija? sutrikimas, CO encefalo-
Sinkopé, patijos
Mieguist @ sindromas b¢
Galvos s L& Hipertenziné
% encefalo-
( patija®
Sirdies S is Yirdies
sutrikimai nkamu-
mas®®,
@ ventrikuling
tachikardija
Kraujagysliy | Hipertenzijj & Arteriné Inksty
sutrikimai Q tromboembolija?®, tromboziné
Kraujosruva?®, mikro-
. % Tromboembolija angiopatija®°,
(vening)?®®, aneurizmos ir
Q Giliyjy veny arterijy
f\ trombozé disekacijos
Kvépavim » Kraujavimas i$ Plauciy
sister.no 4 plauciy ar hipertenzija®,
krﬁtinésQ%t Atkoséjimas Nosies pertvaros
ir tarw io krauju °, perforacija®
stitrikianai Plauciy embolija,
Kraujavimas i$
nosies,
Dusulys,
Hipoksija
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Organy Labai daZnas Daznas NedaZnas Retas Labai Daznis
sistemy klasé retas nezinomas
Vir§kinimo Viduriavimas, | Zarny perforacija, Vir§kinimo trakto
trakto Pykinimas, Zarny perforacija?®,
sutrikimai Vémimas, nepraeinamumas, Virskinimo trakto
Pilvo Zarny obstrukcija, opos®
skausmas Rektovaginaliné Kraytavimas i$
fistule®d, ties?% zarnos
Virskinimo trakto @
veiklos sutrikimas,
Stomatitas,
Proktalgija -
Kepeny, 0 Tulzies piislés
tulzies puslés { perforacija®
ir lataky &
sutrikimai /)

Odos ir Zarny gijimo ‘</

poodinio komplikacijos? \

audinio Delny ir pady Q
sutrikimai eritrodizestezijos @

sindromas (

Skeleto, Fistule??, N Zandikaulio
raumeny ir Mialgija, @ osteonekrozé®*
jungiamojo Artralgija, <>

audinio Raumeny @
sutrikimai silpnumas,

Nugaros skausmas [\

Inksty ir Proteinurija®® ~
Slapimo taky Slapimo taky c>
sutrikimai infekcija 9

Lytinés Dubens sk % Kiausidziy
sistemos ir funkcijos

kriities @ nepakankamu-
sutrikimai k mas®P

Igimtos, Vaisiaus
Seiminés ir @ apsigimimai®*

genetinés

ligos r

Bendrieji Astenija, p Y/ Skausmas,
sutrikimai ir Nuovar is« Letargija,
vartojimo Gleiviniy

vietos uzdegimas
pazeidimai

2 lenteléje nurodytas’s
kaip 3-5-0jo sunku
nustatytas bent2 %

nevirsijQ,b

nepageidauj
nepageidauj%ﬂa k

%Jepageidaujamq reakcijy pasireiskimo daznis. Sunkios nepageidaujamos reakcijos apibréziamos
1psniy pagal NVI-BNRTK kriterijus nepageidaujamos reakcijos, kurioms klinikiniy tyrimy metu
sireiSkimo daznio skirtumas, lyginant su palyginamaja grupe. 2 lenteléje taip pat i§vardytos tos
Cijos, kurias registruotojas laiko kliniskai reik§mingomis ar sunkiomis. Sios klinigkai reik§mingos
cijos pasireiské klinikiniy tyrimy metu, tac¢iau 3-5-ojo sunkumo laipsniy reakcijy pasireiS$kimo daznis

o dazniy skirtumo slenkscio, lyginant su palyginamaja grupe. 2 lenteléje taip pat iSvardytos kliniskai

ageidaujamos reakcijos, kurios pastebétos tik vaistui patekus j rinka, todél jy pasireiSkimo daznis ir

reik§min
sun u@ al NVI-BNRTK kriterijus nezinomi. Taigi, $ios kliniSkai reik§mingos nepageidaujamos reakcijos nurodytos
tamg,2 1¢és stulpelyje, kuris pavadintas ,,Daznis nezinomas®.

inas nurodo nepageidaujamy reiskiniy grupe, kuri apibiidina medicining savoka, o ne atskirg biikle, arba pirmaeilj

Me

RA (angl., Medical Dictionary for Regulatory Activities) Zodyno terming. Si medicininiy terminy grupé gali apimti ta

pacia priezasting patofiziologija (pvz., arteriniy tromboembolijy sgvoka apima galvos smegeny kraujotakos sutrikima,
miokardo infarkta, praeinantj smegeny iSemijos priepuolj ir kitas arteriniy tromboembolijy reakcijas).
b Papildoma informacija pateikta toliau skyriuje ,,Kita informacija apie atrinktas sunkias nepageidaujamas reakcijas®.
¢I$samesné informacija nurodyta 3 lenteléje ,,Poregistraciniu laikotarpiu pastebétos nepageidaujamos reakcijos®.
d Rektovaginalings fistulés yra pa¢ios dazniausios vir§kinimo trakto ir maksties fistuliy kategorijoje.
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Atrinkty sunkiy nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

SkrandZio ir Zarny perforacijos ir fistulés (zr. 4.4 skyriy)
Su bevacizumabo vartojimu buvo susij¢ sunkis skrandzio ir Zarny perforacijos.

PraneSama, kad klinikiniy tyrimy metu skrandzio ir zarny perforacijy pasitaiké maziau nei 1 %
pacienty, kurie sirgo neplokscialasteliniu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu, iki 1,3 % pacienty,
sergan¢iy metastazavusiu krities véziu, iki 2 % pacienty, serganciy metastazavusiu inksty 1as
véziu, ar pacienciy, serganciy kiausidziy véziu, bei iki 2,7 % (iskaitant virskinimo trakto fi
abscesg) pacienty, serganciy metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios Zarnos véziu. Persis% u,
recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy klinikinio (tyrimo
GOG-0240) duomenimis, skrandzio ir zarny perforacijy (visy sunkumo laipsniy) nu 3.2%
pacienciy, o visoms joms anksciau buvo skirta radioterapija dubens srityje.

Siy pasireiskusiy reiskiniy pobadis ir sunkumas buvo jvairus — nuo paprasto é&ninio tyrimo metu
matomo laisvo oro, kuris rezorbavosi be gydymo, iki zarnos perforacijos ir % absceso bei paciento
mirties. Kai kuriais atvejais jau buvo intraabdominis uzdegimas, kurj sukéﬁ%l a skrandzio opaligé,
naviko nekrozg, divertikulitas arba su chemoterapija susijes kolitas.

Pranesta, kad mazdaug dél trecdalio sunkiy skrandzio ir Zarny per ify, kurios atsirado 0,2 %-1 %
visy bevacizumabu gydyty pacienty, pacientai miré. @

Su bevacizumabu atlikty klinikiniy tyrimy duomenimis, v
laipsniy) pasireiskimo daznis buvo iki 2 % pacienty, kuri
zarnos veZziu, ar pacienciy, kurios sirgo kiausidziy vézi
pacientams, segantiems kity tipy véziu. é

o trakto fistuliy (visy sunkumo
metastazavusiu gaubtingés ir tiesiosios
jau $iy reisSkiniy reciau pastebéta ir

Virskinimo trakto ir maksties fistulés tyrimo GO@ﬁlO metu

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavu]b’ﬁdos kaklelio véziu serganciy pacienciy klinikinio
tyrimo duomenimis, virskinimo trakto ir sties’ fistuliy pasireiSkimo daznis buvo 8,3 %
bevacizumabo vartojusiyjy grupéje ir 0,9m&ginamoj oje grupéje, o visoms §ioms pacientéms
anksciau buvo skirta radioterapija dube je. Virskinimo trakto ir maksties fistuliy susidarymo
daznis bevacizumabo ir chemoterapij eparaty vartojusiyjy grupéje buvo didesnis toms pacientéms,
kurioms vézys recidyvavo ankséiau‘s s radioterapijos lauke (16,7 %), lyginant su pacientémis,
kurioms anksciau nebuvo skirta terapija ir (arba) kurioms anksc¢iau skirtos radioterapijos srityje
nenustatyta vézio recidyvo (3 irskinimo trakto ir maksties fistuliy susidarymo daznis
palyginamojoje grupéje, kurj ientéms buvo skirta vien chemoterapija, buvo atitinkamai 1,1 % ir
0,8 %. Pacientéms, kurio Qiranda virskinimo trakto ir maksties fistuliy, taip pat gali pasireiksti
zarny obstrukcija bei jou@li reikeéti atlikti chirurgines intervencijas ar suformuoti stoma.

Ne virskinimo trakt lés (zr. 4.4 skyriy)
Su bevacizumab Jimu buvo susije sunkds, jskaitant mirtinus, fistuliy susidarymo atvejai.

L 4
Persistuoj “'Mecidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy klinikinio

tyrimo (G 0) duomenimis, 1,8 % bevacizumabo vartojusiy pacienciy ir 1,4 % palyginamosios
grupé enCiy nustatyta ne virskinimo trakto maksties, Slapimo piislés ar moters lytiniy taky fistuliy.

Ne %(2 0,1 % iki < 1 %) fistulés, kurios susidaro kitose kiino vietose nei virskinimo traktas (pvz.,
opleuriné ar tulzies taky fistulés), pastebétos vartojant vaistinio preparato jvairioms
indikacijoms. Apie fistules taip pat praneSama vartojantiesiems vaistinio preparato po jo registracijos.

Pranesimy duomenimis fistuliy atsiradimo laikas gydymo metu buvo jvairus — nuo vienos savaités iki
daugiau nei vieneriy mety, dazniausiai per pirmuosius 6 gydymo ménesius.

Zaizdos gijimas (7r. 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.

16



Klinikiniy tyrimy metu gydant metastazavusia gaubtinés arba tiesiosios zarnos karcinoma serganéius
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 su vartojimu susijusiy sunkiy, kartais mirtiny, zaizdos gijimo komplikacijy. ,bj

Lokaliai recidyvuojancio ir metastazavusio kriities vézio tyrimy metu tarp bevacizum gﬂytq
pacienty 3-5 laipsnio Zaizdos gijimo komplikacijy pastebéta iki 1,1 % pacienty, paly u iki 0,9 %
pacienty i§ kontroliniy grupiy (pagal NVI-BNRTK, 3 versija).

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo kiausidziy véziu sirgusios pacientés, m & laipsnio Zzaizdos
gijimo komplikacijy pastebéta iki 1,8 % bevacizumabo vartojusiyjy grup.éj ginus su 0,1 %
kontrolinés grupés pacienciy (pagal NVI-BNRTK, 3 versija).

Hipertenzija (Zr. 4.4 skyriy) @9

Klinikiniy tyrimy, i§skyrus JO25567 tyrimg, metu nustatytas bendg ipertenzijos (visy laipsniy)

pasireiskimo daznis svyravo iki 42,1 % bevacizumabo vartojusi ienty grupése, lyginant su iki
14 % dazniu palyginamyjy preparaty vartojusiyjy grupése. Bengfagis 3-4 laipsnio (pagal NVI-
BNRTK) hipertenzijos pasireiskimo daznis bevacizumab jusiems pacientams buvo nuo 0,4 %
iki 17,9 %. 4 laipsnio hipertenzija (hipertenzing krizé¢) pagttaikeé iki 1,0 % bevacizumabu ir
chemoterapiniais vaistiniais preparatais gydyty pacien ag!ginti su iki 0,2 % pacienty, kuriems
taikyta vien tokia pat chemoterapija. b

JO25567 tyrimo metu visy laipsniy hipertenzijos jy nustatyta 77,3 % pacienty, kurie sirgo
neplokscialgsteliniu NSLPV, kai buvo nustaty% inanc¢iy EAFR mutacijy, ir kuriems kaip pirmojo
pasirinkimo vaistiniy preparaty buvo skirtmg/! zumabo bei erlotinibo derinio, palyginus su 14,3 %
pacienty, kuriems buvo skiriama vien erlgtinibg. 3-iojo laipsnio hipertenzijos pasireiSkimo daznis
buvo 60,0 % bevacizumabo ir erlotinib g&io vartojusiy pacienty tarpe, lyginant su 11,7 % dazniu
vartojusiesiems vien erlotinibo. Ne‘tysgjstatyta né vieno 4-0jo ar 5-ojo laipsniy hipertenzijos atvejy.

Dazniausiai hipertenzija buvo tin @ a1 kontroliuojama geriamaisiais antihipertenziniais vaistiniais

preparatais, tokiais kaip angio @ konvertuojancio fermento inhibitoriais, diuretikais ir kalcio
kanaly blokatoriais. Dél hip jos retai prireiké nutraukti gydyma bevacizumabu arba pacientg
guldyti j ligoning.

Aprasyti labai reti hi erten;d és encefalopatijos, nuo kurios kai kurie pacientai miré, atvejai.

L 4

Su bevacizumab N Jimu susijusios hipertenzijos rizika nekoreliavo su pacienty pradine bikle,

sergama Iiga.arém taikomu gydymu.

Uzpakalines tamosios encefalopatijos sindromas (Zr. 4.4 skyriy)

Gaunama pranesimy, kad bevacizumabu gydytiems pacientams atsiranda pozymiy ir simptomy,

kurie Jo# Mi UGES, retai pasitaikan¢iam nervy sistemos sutrikimui. Sio sutrikimo metu gali

pasi % toliau i$vardyty poZymiy: priepuoliai, galvos skausmas, pakitusi psichiné biisena, sutrikes
climas ar zievinis aklumas, susij¢ su hipertenzija arba be jos. Klinikinis UGES pasireiskimas

daznai biina nespecifinis, todél diagnozg reikia patvirtinti smegeny vaizdiniu, geriausia MRT, tyrimu.

Pacientams, kuriems iSryskéja UGES, rekomenduojama kaip galima anksciau atpazinti Sio sutrikimo
simptomus ir nedelsiant skirti specifinj simptominj gydyma, jskaitant hipertenzijos kontroliavima
(jeigu kartu pasireiskia sunki nekontroliuojama hipertenzija), kartu nutraukiant bevacizumabo
vartojimg. Nutraukus gydyma, per kelias dienas simptomai paprastai iSnyksta ar palengvéja, nors kai
kuriems pacientams liko tam tikry neurologiniy pasekmiy. Ar saugu pacientams, kuriems anksc¢iau
buvo UGES, vél skirti bevacizumabo, nezinoma.
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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 bevacizumabo.

Proteinurijos sunkumas svyravo nuo kliniskai besimptomés, trumpalaikés proteinurijos, kai b%tik
baltymy pédsaky, iki nefrozinio sindromo; dazniausiai buvo 1 laipsnio proteinurija (pagal -
BNRTK, 3 versija). Kaip praneSama, 3 laipsnio proteinurija buvo iki 10,9 %gydyty pacignt
4 laipsnio proteinurija (nefrozinis sindromas) pastebétas iki 1,4 % gydyty pacienty. Prj dedant
gydyti bevacizumabu, rekomenduojama istirti, ar néra proteinurijos. Daugumos klini tyrimy metu,
kai baltymo $lapime buvo > 2 g/24 val., bevacizumabo neskirta tol, kol baltymo kigki$slapime
sumazgjo iki < 2 g/24 val. {

Hemoragija (zr. 4.4 skyriy) . é

Klinikiniy tyrimy metu, gydant pacientus pagal visas indikacijas, bendra \é ipsnio pagal NVI-
BNRTK 3 versijg kraujavimo daznis svyravo nuo 0,4 % iki 6,9 % bev. abu gydyty pacienty,
palyginti su iki 4,5 % kontrolinés grupés pacienty, kuriems taikyta c@ pija.

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kakleli &iiu serganciy pacienciy klinikinio
tyrimo (tyrimo GOG-240) duomenimis, 3-5 laipsnio kraujavimi ejy pasireiskeé iki 8,3 % pacienciy,
kurioms buvo skirta bevacizumabo kartu su paklitakseliu i ekanu, lyginant su iki 4,6 %
pacienciy, kurioms buvo skiriama paklitakselio ir topotel@

Kraujavimas, kuris pastebétas klinikiniy tyrimy metugdatgiausia buvo susijes su naviku (zr. toliau),
taip pat pasitaiké menky mukokutaniniy hemoragifq (pvz., kraujavimas i$ nosies).

Su naviku susijusi hemoragija (zr. 4.4 skyriu)@
Stipresnis arba labai gausus kraujavimas i% /skrepliavimas krauju pastebétas pirmiausiai tiriant
pacientus, kurie sirgo nesmulkialgstelini utiy véziu (NSLPV). Galimi rizikos veiksniai - tai
ploksciy lasteliy histologija, gydymas a %atinémis arba prieSuzdegiminémis medziagomis,
gydymas antikoaguliantais, ankstesngqadioterapija, gydymas bevacizumabu, ankstesné aterosklerozé,
naviko vieta centrinéje plauciy dal avernos susidarymas naviky vietose pries gydyma arba jo
metu. Vieninteliai kintami dydzi rie statistiSkai rySkiai koreliavo su kraujavimu, buvo gydymas
bevacizumabu ir plokséiy lalfstz4 ologija. Pacientai, kurie sirgo nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu
(NSLPV) ir histologiskai b tatytos plokscios lastelés arba misriy Iasteliy tipas, kuriame vyravo
plokscios lastelés, ] tolesni I fazés tyrimus nebuvo jtraukti, tuo tarpu pacientai, kuriy naviky
histologija buvo nezino itraukti.

Pacientams, sergant@ NSLPV, isskyrus atvejus, kai histologiskai dominavo plokscios lastelés, visy
laipsniy hemora 'Neiékiniq buvo pastebéta iki 9,3 % bevacizumabu + chemoterapiniais preparatais
gydyty pacient@ginti su iki 5 % pacienty, kuriems taikyta vien chemoterapija. 3-5 laipsnio

krauj avimagg? pastebétas iki 2,3 % pacienty, gydyty bevacizumabu + chemoterapiniais preparatais,
palyginti % pacienty, kuriems taikyta vien chemoterapija (pagal NVI-BNRTK, 3 versija).
Stipreﬁ%a labai gausus kraujavimas i§ plau¢iy/atsikoséjimas krauju gali atsirasti staiga, ir iki
dViejpb aliy pacienty, kuriems buvo sunkus kraujavimas i§ plauciy, mir¢.

Sama, kad sergantiesiems gaubtinés ir tiesiosios zarnos véziu pasitaikiusios vir§kinimo trakto
hemoragijos, tarp jy tiesiosios zarnos kraujavimas ir melena, vertintos kaip su naviku susijusios
hemoragijos.

Su naviku susijusi hemoragija taip pat retkarciais pastebéta, kai buvo kity tipy ir kitos vietos naviky,
iskaitant kraujavimo centringje nervy sistemoje (CNS) atvejus, kai pacientai turéjo CNS metastaziy (Zr.
4.4 skyriy).
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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 parodé, kad gydant pacientus, kurie turéjo 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
analizés metu nustatyta, kad tarp bevacizumabo vartojanciy pacienty, turin¢iy gydyty metastaziy
smegenyse (tokiy pacienty buvo apie 800), 2 laipsnio kraujavimas | CNS pasireiské vienam i§

(1,2 %) tiriamuyjy. ,b
Per visus klinikinius tyrimus mukokutaniné hemoragija pastebéta iki 50 % bevacizum&/dytq

pacienty. DaZniausiai tai buvo 1 laipsnio (pagal NVI-BNRTK, 3 versija) kraujavimas sies, kuris
truko maZziau nei 5 minutes, nustojo negydomas ir dél jo nereikéjo kaip nors keisti@mo
bevacizumabu rezimo. Klinikiniai saugumo duomenys leidzia manyti, kad nedi% ukokutaninés
hemoragijos (pvz., kraujavimo i$ nosies) daznis gali priklausyti nuo dozés. &

N . e R4 o
Nedidelé mukokutaniné hemoragija i$ kity viety, pvz., danteny ar rnakstle&q{ pat pasitaiké reciau.

Tromboembolizacija (zr. 4.4 skyriy) @‘
Arterijy tromboembolizacija. Buvo pastebéta, kad gydant pacient cizumabu pagal visas
indikacijas, padaznéjo arteriniy tromboemboliniy reiskiniy, 1sk%lu{gsmegenq kraujotakos sutrikimus,

miokardo infarkta, praeinancius smegeny iSemijos priepuolius liZkifus tromboembolinius reiskinius.

Klinikiniy tyrimy metu bendras arterijy tromboembolini Qlil} daznis svyravo iki 3,8 %, gydant
bevacizumabo turinéiu deriniu, ir iki 2,1 % kontrolines m gydant chemoterapiniais vaistiniais
preparatais. Pranesta, kad 0,8 % pacienty, vartojusiy éizumabo, miré, palyginti su 0,5 % pacienty,
kuriems taikyta vien chemoterapija. Smegeny krayjotakds sutrikimy (jskaitant pracinancius smegeny
iSemijos priepuolius) atsirado iki 2,7 % pacienty, ty bevacizumabu ir chemoterapijos deriniu, ir
iki 0,5 % pacienty, kuriems taikyta vien che ja. Miokardo infarktas iStiko iki 1,4 % pacienty,
gydyty bevacizumabu kartu su chemoterapijd, itiki 0,7 % pacienty, kuriems taikyta vien

chemoterapija. fb

I vieng klinikinj tyrima (AVF2192g) me vertintas bevacizumabo ir 5-fluorouracilo /folino
rugsties derinys, jtraukti pacientai, irgo metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios zarnos véziu, ir
kuriy nebuvo galima gydyti irinu. Sio tyrimo metu arterijy tromboemboliniy reiskiniy pastebéta
11 % (11/100) pacienty, palyg@ 5,8 % (6/104) pacienty, kuriy kontrolinei grupei taikyta

chemoterapija. &

Veny tromboembolizaci inikiniy tyrimy metu veny tromboemboliniy reiskiniy daznis pacientams,
gydytiems bevacizumabo ifehemoterapijos deriniu, ir pacientams, kuriems taikyta vien chemoterapija,
buvo panasus. Ven boemboliniai reiskiniai - tai giliyjy veny tromboz¢, plauciy embolija ir
tromboflebitas. \

L 4
Klinikiniy % etu visy indikacijy atveju bendras veny tromboemboliniy reisSkiniy daznis gydant
pacientus zumabo preparatu svyravo nuo 2,8 % iki 17,3 %, palyginti su 3,2 %-15,6 %
kontrohi piy pacienty.

Ga t@neéimq, kad 3-5 laipsnio (pagal NVI-BNRTK, 3 versija) veny tromboemboliniy reiskiniy

iki 7,8 % pacienty, kuriems taikyta chemoterapija ir bevacizumabas, palyginti su iki 4,9 %
pacienty, kuriems taikyta vien chemoterapija (visoms indikacijoms, i§skyrus persistuojantj,
recidyvavusj ar metastazavusj gimdos kaklelio vézj).

Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy klinikinio
tyrimo (tyrimo GOG-240) duomenimis, 3-5 laipsnio veny tromboemboliniy reiskiniy pasireiské iki
15,6 % pacienciy, kurioms buvo skirta bevacizumabo kartu su paklitakseliu ir cisplatina, lyginant su
iki 7,0 % pacienciy, kurioms buvo skiriama vien paklitakselio ir cisplatinos.
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Pacientams, kuriems anskéiau buvo veny tromboembolija, kartu su chemoterapija skiriant
bevacizumabo gali biti didesné recidyvo rizika, negu taikant vien chemoterapija.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN)

Klinikiniy tyrimy metu vartojant bevacizumabo, stazinis Sirdies nepakankamumas (SSN) pastebétas
visy iki Siol tirty indikacijy atveju, bet dazniausiai pasitaiké pacientams, sergantiems metastazavusiu
kraties véziu. Keturiy III fazés tyrimy (AVF2119g, E2100, BO17708 ir AVF3694g), kuriuose
dalyvavo metastazavusiu kriities véZiu sergantys pacientai, duomenimis, 3-iojo (pagal NVI—B@ K,
3 versija) ar didesnio laipsnio SSN pasireiské iki 3,5 % bevacizumabu kartu su chemoterapj yty
pacienty, lyginant su iki 0,9 % kontroliniy grupiy pacienty. AVF3694g tyrimo, kuriam% VO
antracikliny kartu su bevacizumabu vartoje pacientai, duomenimis, 3-iojo ar didesnio laip$afo SSN
atvejy pasireiskimo daznis atitinkamose bevacizumabo vartojusiyjy ir kontrolingje 3 pese buvo

panasus kaip ir kity tyrimy, kuriuose dalyvavo metastazavusiu kriities véZiu sergantySypacientai, metu:
2,9 % antracikliny ir bevacizumabo vartojusiyjy grupéje ir 0 % antracikliny ir pldceb® vartojusiyjy
grupéje. Be to, AVF3694g tyrimo duomenimis, visy sunkumo laipsniy SSN 4t€ejiMdaznis buvo
panasus tiek antracikliny ir bevacizumabo vartojusiyjy grupéje (6,2 %), tjel@ cikliny ir placebo
vartojusiyjy grupéje (6,0 %).

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo sergantieji mKV, metu daugu '%nm, kuriems iSsivysté
SSN, paskyrus tinkamg gydyma vaistiniais preparatais, simptomai g a) kairiojo skilvelio funkcija

pageréjo. @

Daugumos bevacizumabo klinikiniy tyrimy metu pacienta&@: jau sirgo II-1V laipsnio SSN pagal
NYHA (Niyjorko sirdies asociacijg), j tyrimus nebuvo jtr es apie SSN rizika §iai populiacijai
informacijos néra. @

Ankstesnis antracikliny vartojimas ir (arba) anksci u&tas spindulinis gydymas kriitinés 1astos
srityje gali biiti SSN atsiradimo rizikos veiksniai.é

Padidéjes SSN pasireiskimo daznis pasteb% ikinio tyrimo, kuriame dalyvavo difuzine dideliy
B Igsteliy limfoma sergantys pacientai, 1 pacientams bevacizumabo buvo skiriama kartu su
didesne nei 300 mg/m? kiino pavirsiaus nmkumuliacine doksorubicino doze. Sio III fazés klinikinio
tyrimo metu buvo lyginamas rituksi &ciklofosfamido/ doksorubicino/ vinkristino/ prednizono
(R-CHORP) ir bevacizumabo poveik%ﬁ-CHOP skyrimo be bevacizumabo poveikiu. Nors SSN
pasireiSkimo daznis vir§ijo stebé nksciau skiriant gydyma doksorubicinu abejose Siose pacienty
grupése, tatiau R-CHOP ir beyagizdmabo vartojusiyjy grupéje SSN daznis buvo didesnis. Sie
rezultatai rodo, kad atidus klinikintis stebéjimas kartu atliekant atitinkama kardiologinj vertinimg turi

buti vykdomas tiems pacigntams, kuriy gydymui taikoma didesné kaip 300 mg/m? kumuliaciné
doksorubicino dozé, va Q@ a kartu su bevacizumabu.

Padidéjusio jautra kcijos (iskaitant anafilaksinj Sokg) ir (arba) infuzijos reakcijos (zr. 4.4 skyriy
ir poskyrj Poregi, ’&c ne patirtis zemiau)

Kai kuriy klinﬂ%tyrimq metu anafilaksinés ir anafilaktoidinio tipo reakcijos buvo dazniau
pastebétos@ ms, gavusiems bevacizumabo kartu su chemoterapija, nei gydytiems vien
chemoterapi ai kuriy bevacizumabo klinikiniy tyrimy metu $ios reakcijos buvo daznos (maziau
kaip 5 ‘/\% bevacizumabu gydyty pacienty).

Infekc

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

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

1T fazés NSABP C-08 tyrimo duomenimis, storosios zarnos véziu sirgusiems pacientams skiriant
adjuvantinj gydyma bevacizumabu, naujy kiausidziy funkcijos nepakankamumo atvejy (apibtdinamy
kaip 3 ar daugiau ménesiy trunkanti amenoréja, FSH koncentracija > 30 mTV/ml ir neigiamas serumo
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B-HCG néstumo testo rezultatas) pasireiskimas jvertintas 295 moterims prie$ menopauze. Naujy
kiausidziy funkcijos nepakankamumo atvejy pasireiské 2,6 % pacienciy, vartojusiy mFOLFOXG6,
lyginant su 39,0 % 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 rodmeny nukrypimai nuo normos
Su gydymu bevacizumabu gali biti susijgs sumazéjgs neutrofily skaicius, sumazéjes leukocit@iéius
ir baltymo skyrimasis su §lapimu. ,b

Per klinikinius tyrimus buvo pastebéta, kad, kai pacientai gydyti bevacizumabu, paly ‘U
atitinkamomis kontrolinémis grupémis, 3 ir 4 laipsnio (pagal NVI-BNRTK, 3 versij %ratoriniq
tyrimy rodmeny nukrypimy nuo normos skirtumas buvo maziausiai 2 %: tai - hip@é
sumaz¢jusi hemoglobino koncentracija, hipokalemija, hiponatremija, sumaiéj@sQJ ci
padidéjes tarptautinis normalizuotas santykis (TNS). &

mija,
ty skaicius ir

koncentracijos serume padidéjimas (1,5-1,9 karto lyginant su klinikini iy pradzioje nustatytomis
koncentracijy reik§mémis), tiek kartu su pasireiskusia proteinurija, t@lm

koncentracijos serume padidéjimas bevacizumabo vartojusiems paei
daznesniu klinikiniu inksty veiklos sutrikimo pasireiskimu. @

Kitos specialios populiacijos \Q
Senyvi pacientai @

Randomizuoty klinikiniy tyrimy duomenys parodé, k?ﬁS mety pacientams, palyginti su < 65 mety
pacientais, su vartojimu buvo susijusi padidéjusi agterijy*tromboembolijy rizika, jskaitant smegeny
kraujotakos sutrikimus (SKS), praeinancius sme iSemijos priepuolius (PSIP) ir miokardo

infarktus (MI). Vyresniems nei 65 mety pacie , palyginti su < 65 mety pacientais, kitos daznesnés
reakcijos gydant bevacizumabu buvo 3-4 Ia@& leukopenija ir trombocitopenija (pagal NVI-BNRTK,
3 versija), visy laipsniy neutropenija, vidyfi as, pykinimas, galvos skausmas ir nuovargis (zr. 4.4 ir
4.8 skyrius, Tromboembolizacija). Vie %kinio tyrimo duomenimis, > 3 laipsnio hipertenzijos
pasireiSkimo daznis vyresniems kaip, ety pacientams buvo du kartus didesnis nei jaunesniems
asmenims (< 65 mety). Tyrimo, kur dalyvavo platinos preparatams atspariu recidyvavusiu
kiausidziy véziu sirgusios pacie duomenimis nustatyta, kad CT + BV grupé¢je bevacizumabo
vartojusioms > 65 mety pacie Nyginant su bevacizumabo vartojusiomis < 65 mety pacientémis,
bent 5 % dazniau pasirei§k pécija, gleiviniy uzdegimas, periferiné sensoriné neuropatija,

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad su bevacizumabo vartojimu buvo E %alkmas kreatinino

. Pastebétas kreatinino
s nebuvo susijes Su

proteinurija ir hipertenzij
Senyviems pacientams (Qmetu,), palyginti su < 65 mety pacientais, gydant bevacizumabu, kity
reakcijy, jskaitant skyandzio‘ir Zarny perforacija, zaizdos gijimo komplikacijas, stazinj Sirdies
nepakankamumqt& oragija, nepadaznéjo.

Vaiky populi
Bevacizun% ugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety amziaus neistirti.

Klinikit '%mo BO25041 metu paskyrus bevacizumabo kartu su radioterapija (RT) po operacijos
bei k{& adjuvantu temozolomidu vaikams, kuriems buvo naujai diagnozuota supratentoriné,
infratentOriné, smegenéliy ar smegenéliy kojyc¢iy didelio piktybiskumo laipsnio glioma, nustatytas

S o pobudis buvo panasus j stebétaji kitais naviky tipais sergantiems ir bevacizumabu gydytiems
suaugusiesiems.

Klinikinio tyrimo BO20924 metu paskyrus bevacizumabo su Siuolaikiniu 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.
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Bevacizumabas néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 18 mety pacientams. Literatiiroje paskelbtais
duomenimis, bevacizumabo vartojusiems jaunesniems kaip 18 mety pacientams pastebéta ne
zandikaulio srities osteonekrozés atvejy.

Poregistraciné patirtis

3 lentelé.

Poregistraciniu laikotarpiu pastebétos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Reakcijos (daZnis*)

2

(OSK)

Infekcijos ir Nekrotizuojantis fasciitas, paprastai antriné zaizdos gijimo @

infestacijos komplikacijy, virskinimo trakto perforacijos ar fistulés s &ﬁno
pasekmé (retai; taip pat zr. 4.4 skyriy) -

Imuninés sistemos Padidéjusio jautrumo reakcijos ir infuzijy sukeltos reakcijps (daznai),

sutrikimai kai kartu gali pasireiksti toliau iSvardyti pozymiai: dusulys ar
pasunkéjes kvépavimas, kraujo pripliidimas ar ra¥idonts ar iSbérimas,
padid¢jes arba sumazejes kraujospudis, jsotipi guonimi

sumazgjimas, kriitinés skausmas, sustingim:
vémimas (taip pat zr. 4.4 skyriy ir poskyrj
jautrumo reakcijos ir (arba) infuzijos r

\Qi ykinimas ar

Nervy sistemos

Anafilaksinis Sokas (retai; taip pat Zr&

Hipertenziné encefalopatija (labai taip pat zr. 4.4 skyriy ir

sutrikimai 4.8 skyriuje poskyri Hipertenzija
Uzpakalinés grjztamosios encatijos sindromas (UGES) (retai)
(taip pat zr. 4.4 skyriy) N
Kraujagysliy Inksty trombiné mikroangj ifa, kuri klinikoje gali pasireiksti kaip
sutrikimai proteinurija (daznis nezi ), kartu vartojant sunitinibo arba §io

Vaistinio preparato neyartojant. Kitos informacijos apie proteinurija
zitirékite 4.4 skyriujésif 4.8 skyriaus poskyryje Proteinurija.
v

Kvépavimo sistemos,
kriitinés Iastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Nosies pertvaros racija (nezinomas)
Plautiné hipe 1]& (neZinomas)
Disfonija (d: i

Virskinimo trakto
sutrikimai

Skrandiio{ yno opos (nezinomas)

Kepeny, tulzies ptslés
ir lataky sutrikimai

Tulzi ¢s perforacija (nezinomas)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

nesimy apie pasireiskusius zZandikaulio osteonekrozés

{ngs bevacizumabu gydytiems pacientams; daugelis $iy atvejy

ireiSké tiems pacientams, kuriems buvo zinomy zandikaulio

Qsteonekrozés atsiradimo rizikos veiksniy, ypatingai tiems, kurie

artojo j vena Svirks§¢iamy bisfosfonaty ir (arba) kurie anksciau sirgo
odontologinémis ligomis ir todél jiems reikéjo invaziniy odontologiniy
procediiry (taip pat Zr. 4.4 skyriy)

Bevacizumabo vartojusiems vaikams pastebéta ne Zandikaulio srities
osteonekrozés atvejy (7r. 4.8 skyriuje poskyrj ,,Vaiky populiacija“)

elmingés ir
etinés ligos

Pastebéta vaisiaus apsigimimy atvejy toms moterims, kurios vartojo
vien bevacizumabo arba jo kartu su zinoma embriotoksinj poveikij
sukelian¢iais chemoterapijos preparatais (zr. 4.6 skyriy)

4
wﬁsliai apibudinta, daznis nurodytas pagal klinikiniy tyrimy duomenis

Prane$imas 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 prieziiiros specialistai turi

pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo Sistema.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

4.9 Perdozavimas

Keliems pacientams su didziausia bandyta zmonéms doze (20 mg/kg kiino svorio j vena kas
2 savaites) buvo susijusi sunki migrena.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai ir imunomoduliuojantys preparatai, antlne |a|
preparatai, monokloniniai antik@inai ir antiktiny vaisty konjugatai, ATC kodas - LO1

Onbevzi yra panasus biologinis vaistinis preparatas. [Ssami informacija patelkl Topos vaisty
agentaros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu.

Veikimo mechanizmas

Bevacizumabas jungiasi prie kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus ) pagrindinio
vaskuliogenezés ir angiogenezés veiksnio, ir tuo biidu sukliudo KE s prie jo receptoriy - Flt-1
(KEAFR-1) ir KDR (KEAFR-2), — esan¢iy ant endotelio lqstehq us. Neutralizuodamas KEAF

biologinj aktyvuma, jis sukelia naviky vaskuliarizacijos regre ahzuOJa likusj naviko
kraujagysliy tinkla ir slopina naujy naviko kraujagysliy forma\/@l tuo paciu slopina naviko augima.

Farmakodinaminis poveikis \Q

Davus bevacizumabo arba jo pirmtako — peliy antikiin senotransplantuotus beplaukéms peléms
vézio modelius, iSryskéjo zymus jy priesnavikinis powgikis zmogaus véziui, jskaitant gaubtinés Zarnos,
kriities, kasos ir prostatos vézj. Buvo slopinamas %etast zinis v&zio progresavimas ir sumazéjo

smulkiyjy kraujagysliy pralaidumas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Metastazavusi gaubtinés arba z‘zeszoszo@s karcinoma (mGTK)

Rekomenduojamos dozés (po 5 m
sergantiesiems metastazavusia
randomizuoty, aktyviai kontrol
fluoropirimidino grupés pi

no svorio kas dvi savaites) saugumas ir veiksmingumas
ines arba tiesiosios zarnos karcinoma buvo tiriamas trijy
y klinikiniy tyrimy metu, kai vaistinio preparato vartota kartu su
asirinkimo chemoterapiniais vaistiniais preparatais. Bevacizumabo
iem chemoterapijos rezimais:

rugsties (IEL vaiciy ciklais (Saltz rezimas);
. AVF0780 S¢iant i$ karto 5-fluorouracilo/folino rigsties (5-FU/FA) deriniu, i$ viso
6 sava'uesé ?VaICIL} ciklais (Roswell Park rezimas);
. AVFE artu su $virks¢iamo i§ karto 5-FU/FA 6 savaites 8 savaiciy ciklais (Roswell Park
reZi %ﬂacien‘[ams, kuriems pirmaeilis gydymas irinotekanu nebuvo optimalus.
L 4
Atlikg \papildomi tyrimai, kuriy metu mGTK sergantiems pacientams buvo skiriama
be %abo kaip pirmojo pasirinkimo vaistinio preparato (NO16966), kaip antrojo pasirinkimo
isfinio preparato anksc¢iau bevacizumabo nevartojusiems pacientams (E3200) bei kaip antrojo
pasirinkimo vaistinio preparato anks¢iau 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.

buvo vartojama derinant
. AVF2107g: 4 gvaltezkartq per savaite irinotekano/ $virk$¢iant i§ karto 5-fluorouracilo /folino

o NO16966: kas 3 savaites vartojamas bevacizumabas po 7,5 mg/kg kiino svorio, 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
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Svirk§éiant i§ karto, po to 5-fluorouracilu infuzuojant ir j veng leidziant oksaliplatinos
(FOLFOX-4).

o E3200: kas 2 savaites vartojamas bevacizumabas po 10 mg/kg kiino svorio, derinant su
leukovorinu ir 5-fluorouracilu §virks¢iant i§ karto, po to 5-fluorouracilu infuzuojant ir j veng
leidziant oksaliplatinos (FOLFOX-4) bevacizumabo anks¢iau nevartojusiems pacientams.

. ML18147: kas 2 savaites vartojamas bevacizumabas po 5,0 mg/kg kiino svorio arba kas
3 savaites vartojamas bevacizumabas po 7,5 mg/kg kiino svorio, derinant su
fluoropirimidinu/irinotekanu arba fluoropirimidinu/oksaliplatina pacientams, kuriems p@
pirmojo pasirinkimo gydymo bevacizumabu nustatytas ligos progresavimas. Vaisty depint
kurio sudétyje buvo irinotekano arba oksaliplatinos, vartojimas buvo keiciamas p@
nuo to, ar pirmojo pasirinkimo gydymo metu buvo skiriama oksaliplatinos ar irk@

b

mai
0.

jvertinti bevacizumabo ir IFL derinj, kaip pirmaeilg gaubtinés arba tiesiosios metastazavusios
karcinomos gydymo priemong. AStuoni Simtai trylika pacienty buvo ran(ior@ 1 gydomus
IFL+placebo (1 grupé) arba IFL + bevacizumabo (po 5 mg/kg kas dvi savai{es¢2 grupé). Trecia

110 pacienty grupé buvo gydoma $virk$¢iant i$ karto 5-FU/FA + beva abo (3 grupé). Kai tik
bevacizumabo ir IFL derinio saugumas buvo nustatytas ir vertinama iimtinas, atranka j 3 grupe,
kaip j anks¢iau specifikuota, buvo nutraukta. Visais atvejais gydy o tesiamas tol, kol liga
neprogresavo. Bendras vidutinis pacienty amzius buvo 59,4 m% ,6 % pacienty pagal ECOG skale

AVF2107g Q
Tai buvo Il fazés randomizuotas, dvigubai aklas, aktyviai kontroliuojamas kliné‘ ni§tyrimas, siekiant
1

jvertinta 0, 43 % jvertinta 1 ir 0,4 % — 2. 15,5 % pacienty anks aikyta radioterapija ir 28,4 % —

chemoterapija. \Q

Sio tyrimo metu svarbiausias efektyvumo kintamas ro @uvo BI. Derinant bevacizumabg su IFL,
statistiSkai reikSmingai padidéjo BI, IILP ir bendras a% daznis (zr. 4 lentelg). Klinikiné nauda,
nustatyta remiantis BI duomenimis, buvo matoma yisy anksciau specifikuoty pogrupiy pacientams,
iskaitant ir tuos, kurie suskirstyti j pogrupius pag%ﬁiq, lyti, ligos sunkuma, pirminio naviko vieta,
pazeisty organy skai¢iy ir metastazavusios lig% g.

Bevacizumabo ir IFL chemoterapijos deri ’Sf@ktyvumo rezultatai pateikti 4 lenteléje.

>

X
X2
XS
N
&

N

Q{b

*
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4 lentelé. AVF2107g tyrimo metu nustatyti veiksmingumo rezultatai

AVF2107g
1 grupé 2 grupé
IFL + placebas IFL +
bevacizumabas?
Pacienty skaicius 411 402
Bendras i§gyvenamumas %
Laiko mediana (ménesiais) 15,6 20,3 fo
95 % PI 14,29 - 16,99 18,46 — 24,18 :Su

Rizikos santykis® 0,660 U
A

(p reikimé = 0,00004)

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo \
. 6’0‘«?‘

Laiko mediana (ménesiais) 6,2
Rizikos santykis 0,54 N7
(p reik§mé =<0,
Bendras atsako daZnis w -
Daznis (procentais) 34,8 ) 44,8

(p @ =0,0036)
@ 5 mg/kg kas 2 savaites

<
b Palyginti su kontroline grupe Q

Tarp 110 pacienty, randomizuoty j 3 grupe (5—FL%+ bevacizumabas), iki $ios grupés tyrimo
nutraukimo Bl mediana buvo 18,3 ménesiy, H}.b iana — 8,8 ménesio.

AVF2192¢g KI

Tai buvo Il fazés randomizuotas, dvigubdi s, aktyviai kontroliuojamas Klinikinis tyrimas, siekiant
jvertinti bevacizumabo ir 5-FU/FA del%uveiksmingumq ir sauguma, kai §is derinys, vartojamas kaip
pirmojo pasirinkimo priemoné meta@ siam gaubtinés ir tiesiosios Zarnos véziui gydyti ty
pacienty, kuriuos pirmiausiai gydytiitifiotekanu nebuvo optimalu. Simtas penki pacientai buvo
randomizuoti j gydomy 5-FU/F cebo grupe ir 104 pacientai j gydomy 5-FU/FA + bevacizumabu
(po 5 mg/kg kas 2 savaites) dymas visais rezimais truko tol, kol liga pradéjo progresuoti.
Papildzius 5-FU/FA chemo%lpuq bevacizumabu (po 5 mg/kg kas dvi savaites), palyginti su vien 5-
gautas objektyvus atsakas, reik§Smingai pailgéjo IILP ir pastebéta ilgiau

FU/FA chemoterapija,
trunkancio iSgyvenamumongndencija.

AVF0780g \

Tai buvo Il faz@ omizuotas, aktyviai kontroliuojamas, atviras klinikinis tyrimas, tyrinéjantis
bevacizumabonsr $-FU/FA derinio, kaip pirmojo pasirinkimo priemonés poveikj, gydant metastazavusj
kolorektin'%/idutinis pacienty amzius buvo 64 metai. 19 % pacienty anksciau taikyta
chemo;eré? Ir 14 % — radioterapija. Septyniasdesimt vienas pacientas randomizuotas ] numatomus
gydyti M o suleidziamu 5-FU/FA arba 5-FU/FA + bevacizumabu (po 5 mg/kg kas 2 savaites).

Tr é@upés 33 pacientai gydyti i§ karto suleidziamu 5-FU/FA + bevacizumabu (po 10 mg/kg kas
% s). Pacientai buvo gydyti tol, kol liga pradéjo progresuoti. Svarbiausi galutiniai tyrimo tikslai
- 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 trunkanéio igyvenamumo tendencija (Zr. 5 lentele). Sie
veiksmingumo duomenys sutampa su AVF2107g tyrimo rezultatais.

AVF0780g ir AVF2192g tyrimy, tyrin¢janciy bevacizumabo ir 5-FU/FA chemoterapijos derinio
veiksmingumg, duomenys susumuoti 5 lenteléje.
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5 lentelé. AVF0780g ir AVF2192¢g tyrimy metu nustatyti veiksmingumo rezultatai

AVF0780g AVF2192g
5-
5- 5-FU/FA + 5-FU/FA + FU/FA 5-FU/FA +
FU/FA | bevacizumabas® | bevacizumabas® + bevacizumabas
placebas
Pacienty skaicius 36 35 33 105
Bendras iSgyvenamumas .
. . -
Laiko mediana 13,6 17,7 15,2 129 66
(ménesiais) . 1D
95 % PI 110'3%37 13,63 - 19,32
Rizikos santykis® - 0,52 1,01 X 0,79
p reikime 0,073 0978 + &) 0,16
ISgyvenamumas iki ligos progresavimo q\

Laiko mediana

(meénesiais) 5.2 9,0 7,2 @ 55 9,2

Rizikos santykis 0,44 ﬁﬁi} 0,5

p reikimeé - 0,0049 @Qﬁ 0,0002
Bendras atsako daznis -~

Daznis (procentais) 16,7 40,0 ’J\%j 24,2 15,2 26

95 % PI 70 | opas7e N 117 426 | 92 | 181-356

~335 Vs 239

p reikSme 0?53 0,43 0,055
Atsako trukmé &

Laiko mediana NR | D93 5,0 6.8 9,2

(ménesiais) k

25-75 percentilés 55— N 6,1 - NR 3878 >59- | 5831301

(ménesiais) 9,17

25 mg/kg kas 2 savaites
b 10 mg/kg kas 2 savaites
¢ Palyginti su kontroline grup

Q

%Jotas, dvigubai aklas (bevacizumabo atzvilgiu) klinikinis tyrimas, kurio metu
savaites vartojamas bevacizumabas po 7,5 mg/kg kiino svorio derinys su

NR = nenustatoma

NO16966
Tai — 11l fazés rafi

tirta kaip veikia
geriamuoju ltx' abinu bei | veng leidZziama oksaliplatina (XELOX) arba kas 2 savaites vartojamas
P

bevacizum
po to 5;f1

5 mg/kg kiino svorio derinys su leukovorinu ir 5-fluorouracilu $virks¢iant i§ karto,
uracilu infuzuojant ir j veng leidZiant oksaliplatinos (FOLFOX-4). Tyrimas buvo dviejy

ydomas grupes (XELOX ir FOLFOX-4), ir tolesné 2x2 faktoriali 4 grupiy fazé (11 faz¢),

faziy: Ew nemaskuota 2 grupiy fazé (I faz¢), kurios metu pacientai buvo randomizuoti j dvi

skirtiffchi
kurSs etu pacientai buvo randomizuoti j keturias skirtingai gydomas grupes (XELOX + placebas,

X-4 + placebas, XELOX + bevacizumabas, FOLFOX-4 + bevacizumabas). Tyrimo II fazés
metu gydymas bevacizumabu buvo dvigubai aklas.

Sio tyrimo II fazés metu j kiekviena i§ 4 tiriamyjy grupiy buvo randomizuota mazdaug po

350 pacienty.
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6 lentelé.

Gydymo rezimai NO16966 tyrimo (mGTK) metu

Gydymas Pradiné dozé Skyrimo planas
FOLFOX-4 | Oksaliplatina 85 mg/m? j vena* per Oksaliplatina 1-ma ciklo dieng
arba 2 val. Leukovorinas 1-mg ir 2-3 ciklo
FOLFOX-4 | Leukovorinas | 200 mg/m? j vena per dieng
+ 2 val. 5-fluorouracilas j veng i$
oo o a0 g ey | Kool bt i '
fluorouracilas karto, 600 mg/m? jv. per @
22 val. 4
Placebas arba | 5 mg/kg i vena per 30- 1-mg ciklo diena pri@!FOXA
bevacizumabas | 90 min. kas 2 savaites
XELOX Oksaliplatina 130 mg/m? j veng per Oksaliplatina }}10 dieng
arba 2 val. Kapecitabin i 2 k/p 2 savaites
XELOX+ | Kapecitabinas | 1 000 mg/m? gerti (po to dar vaités pertrauka)
bevacizuma 2 klp** N
bas
£ v
Placebas arba 7,5 mg/kg j veng per 30- | 1 iklo dieng prie§ XELOX kas
bevacizumabas | 90 min. vaites
5-fluorouracilas: suleidziamas i$ karto j vena tuoj p, ukovorino

Sio tyrimo metu svarbiausias veiksmingumo parametras
buvo du: jrodyti, kad XELOX veiksmingumas néra maz#
derinys su FOLFOX-4 arba XELOX chemoterapija,

veiksmingesnis. Abu svarbiausi tikslai buvo pasi%

o Irodyta, kad atsizvelgiant j tinkamos j @0
XELOX rezimu néra maZiau Veiksm&}

o Irodyta, kad atsizvelgiant j num;
ir chemoterapiniy preparaty d
be bevacizumabo (zr. 7 len

ILP trukmé. Svarbiausi tyrimo tikslai
S uz FOLFOX-4 ir kad bevacizumabo
nti su vien chemoterapija, buvo

1 itraukti populiacijos IILP ir BI, gydymas
uz gydyma FELFLOX-4 rezimu.

08”gydyti populiacijos (NGP) IILP, gydymas bevacizumabo
iu*buvo pranaSesnis uz gydyma chemoterapiniais preparatais

Antrinés IILP analizés, parem@ ko gydymo metu vertinimu, duomenys patvirtino reikSmingai
pranasesne kliniking gydymg b&Vacizumabu nauda (analizés duomenys pateikti 7-0joje lenteléje),

atitinkancig statistiskai r

X2

Q
x>
0

Q{b

*
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7 lentelé. Pagrindiniy veiksmingumo rezultaty analizé, rodanti gydymo rezimo pranaSumag
(NGP populiacija, NO16966 tyrimas)

Galutinis tikslas (ménesiais) FOLFOX-4 FOLFOX-4 p reik§meé
arba XELOX arba XELOX
+ placebas + bevacizumabas
(n=701) (n=699)
Svarbiausias galutinis tikslas %
lILP mediana ** 8 9,4 @8723
Rizikos santykis (97,5 % PI)? 0,83 (0,72-0,95) K’
Antriniai galutiniai tikslai R »
IILP mediana (gydant)** 7.9 10,4 (\‘ < 0,0001
- ) (N
Rizikos santykis (97,5 % PI) 0,63 (0,52-0,75) ;S/
Bendras atsako daznis (tyréjy 49,2 %, 46?5@
vertinimu)**
Bendro i§gyvenamumo 19,9 @i 0,0769
mediana* (
Rizikos santykis (97,5 % PI) 0,89 (0,7671,03)

* BI analizé nutraukus klinikinj gydyma 2007 m. sausio 31 d.
** Pirminé analizé nutraukus klinikinj gydyma 2006 m. sausio
2 palyginti su kontroline grupe

FOLFOX gydomy pacienty, kurie vartojo placebo, IILPumediana buvo 8,6 ménesio, kurie
bevacizumabo - 9,4 ménesio, rizikos santykis (R$) %,0,89, 97,5 % PI = [0,73; 1,08]; p reiksmé = 0,1871,
XELOX gydomy pacienty, kurie vartojo placeposar¥a bevacizumabo, — atitinkamai 7,4 ir 9,3 ménesio,
RS=0,77, 97,5 % PI =[0,63; 0,94]; p reikémé(l 26.

XELOX gydomy pacienty, kurie vartoj @bo, BI mediana buvo 20,3 ménesio, kurie vartojo
bevacizumabo — 21,2 ménesio, RS =( 97,5 % Pl =[0,75; 1,61]; p reik§mé = 0,4937, XELOX
gydomy pacienty, kurie vartojo plarba bevacizumabo — atitinkamai 19,2 ménesio ir

21,4 ménesio, RS = 0,84, 97,5 %Q 0,68; 1,04]; p reiksmé = 0,0698.

ECOG E3200

Tai — Il fazés randomizu &aktyviai kontroliuojamas, atviras tyrimas, kurio metu tirta, kaip veikia
bevacizumabo po 10 m%ﬁno svorio derinys su leukovorinu ir 5-fluorouracilu Svirk$ciant i$ karto,
po to 5-fluorouracilu infuztfejant ir j veng leidziant oksaliplating (FOLFOX-4). Deriniu kas 2 savaites
gydyti jau ankscigu %ﬂi pacientai (toks gydymas taikytas kaip antrojo pasirinkimo priemoné),
sergantys progre N gaubtines ir tiesiosios zarny véziu. Chemoterapijai FOLFOX-4 rezimu
vartotos tokigs éﬁs dozés ir tokiu paciu budu, kaip 6 lenteléje nurodyto NO16966 tyrimo metu.

Svarbiaus'&tyrimo veiksmingumo parametras buvo BI, apibtidinimas laiku nuo randomizacijos
iki mirti bet kokios priezasties. Buvo randomizuoti astuoni Simtai dvideSimt devyni pacientai
(292 r"%gydyti FOLFOX-4, 293 - bevacizumabu +FOLFOX-4, 0 244 buvo taikyta bevacizumabo
m mija). Gydyma FOLFOX-4 papildzius bevacizumabu, i§gyvenamumas statistiSkai

ikSiingai pailgéjo.Taip pat pastebétas statistiskai reikSmingas IILP ir objektyvaus atsako daznio
pageréjimas (Zr. 8 lentele).
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8 lentelé. E3200 tyrimo veiksmingumo rezultatai

E3200
FOLFOX-
FOLFOX-4 4 + bevacizumabas?
Pacienty skaicius 292 293
Bendras i§gyvenamumas ,
Mediana (ménesiais) 10,8 1 ‘O
95 % PI 10,12 - 11,86 12%%03

Rizikos santykis? 0,751 \
(p reikSmé = (l,

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo

Mediana (ménesiais) 45 ,&‘ 7,5

Rizikos santykis ‘\‘lﬂ8

(p (EMgme < 0,0001)
Objektyvaus atsako daznis Azrl
Daznis 8,64, 22,2 %
(p reik§me < 0,0001)

2 po 10 mg/kg kas 2 savaites
b Palyginti su kontroline grupe @

Pacienty, kuriems taikyta bevacizumabo monoterapij &aoienm, gydyty FOLFOX-4, BI trukmé
reik§mingai nesiskyré. Pacienty, kuriems buvo ta@ bevacizumabo monoterapija, IILP ir
objektyvaus atsako daznio rezultatai buvo blom egu pacienty, gydyty FOLFOX-4 rezimu.

ML18147 KI

Tai Il fazés, atsitiktiniy iméiy, kontroli @s, atvirasis tyrimas, kurio metu buvo lyginamas kas
2 savaites vartojamo bevacizumabo pog mg/kg kiino svorio arba kas 3 savaites vartojamo
bevacizumabo po 7,5 mg/kg kiino s oveikis derinant su chemoterapija, kurios pagrindas buvo
fluoropirimidinas, ir vien chemot, s, kurios pagrindas buvo fluoropirimidinas, poveikis mGTK
sergantiems pacientams, kurie irmojo pasirinkimo gydymo bevacizumabu nustatytas ligos
progresavimas. @

Pacientai, kuriems buvo &giﬁkai patvirtinta mGTK bei nustatytas ligos progresavimas, per

3 ménesius nuo pirmojo pasirinkimo gydymo bevacizumabu pabaigos atsitiktiniu buidu santykiu 1:1
buvo suskirstyti j dvi’ gaupes ir jiems buvo pradéta skirti chemoterapija su

quoropirimidinul’o’gl' latina arba fluoropirimidinu/irinotekanu (chemoterapija buvo kei¢iama
priklausomai n iymojo pasirinkimo gydymo metu chemoterapijai vartoty preparaty) kartu su
bevacizumab’& be jo. Tiriamyjy preparaty buvo skiriama iki ligos progresavimo nustatymo arba
nepriimtin 1nio poveikio pasireiskimo. Pagrindinés vertinamosios baigties matas buvo BI, kuris
buvo apibreZiamas kaip iSgyvenimo laikas nuo randomizacijos dienos iki mirties dél bet kokios
priezasti

L%e 1S viso buvo randomizuota 820 pacienty. Prie chemoterapijos, kurios pagrindas buvo
fluofopirimidinas, 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/irinotekanu | fluoropirimidinu/irinotekanu
arba arba
fluoropirimidinu/oksaliplatina | fluoropirimidinu/oksaliplatina
+ bevacizumaby?
Pacienty skaicius 410 409
Bendras i§gyvenamumas
Mediana (ménesiais) 9,8 | 1
Rizikos santykis 0,81 (0,69, 0,94)
(95 % pasikliautinis (p reiksme = 0,0062) 0
intervalas) .
ISgyvenamumas iki ligos progresavimo ,\/‘
Mediana (ménesiais) 4,1 | \‘0 5,7
Rizikos santykis 0,68 (0,59
(95 % pasikliautinis (p reikSmg¢ 1)
intervalas) P
Objektyvaus atsako daznis (ORR) A\
 analize jtraukty 406 <) 404
pacienty skaicius
DaZnis 3,9% q{," 5,4%
p reikSmé = 0,3113)

2po 5,0 mg/kg kiino svorio kas 2 savaites arba po 7,5 mg/kgo svorio kas 3 savaites.

Taip pat nustatytas statistiSkai patikimai geres%% rodiklis. Objektyvaus atsako daznis abiejose
tiriamyjy preparaty grupése buvo nedideli% mas buvo nereikSmingas.

bevacizumabo, §io vaistinio preparato anksciau nevartojusiems pacientams, tuo tarpu ML18147 tyrimo
metu buvo skiriama dozé¢, ekvivale ,5 mg/kg kiino svorio per savaite bevacizumabo, Sio
vaistinio preparato anksé¢iau vartgftisiéis pacientams. Dél $iy tyrimy skirtumy (daugiausia skiriasi
pacienty populiacijos, ankscia a ekspozicija bevacizumabu ir chemoterapijos deriniai) jy metu
gauty veiksmingumo ir sau, @uomenu{ tarpusavio palyginimo galimybé ribota. Tiek skiriant dozg,
ekvivalentiSskg 5 mg/kg kiin®ygvorio per savaitg, tiek 2,5 mg/kg kiino svorio per savaitg bevacizumabo,
nustatytas statistiS$kai reikSmiingas palankus poveikis pagal BI (RS 0,751 E3200 tyrime; RS 0,81
ML18147 tyrime) ir IILP 0,518 E3200 tyrime; RS 0,68 ML18147 tyrime) rodiklius. Vertinant
saugumo duomenis, 00 tyrimo metu nustatytas didesnis bendras 3-5-0jo sunkumo laipsniy
nepageidaujamy reﬁ 1y pasireiskimo daznis, lyginant su ML18147 tyrimu.

E3200 tyrimo metu buvo skiriama dozé%@alentiéka 5 mg/kg kiino svorio per savaite

*
Metastazay % vezys (mKV)

Atlikti u@:lés apimties IIT fazés klinikiniai tyrimai, siekiant istirti gydomajj bevacizumabo poveikj,
vaistipi parato skiriant kartu su dviem skirtingais chemoterapijos preparatais, vertinant pagal
pi %brtinama(jq baigt] iSgyvenamuma iki ligos progresavimo (IILP). Abiejy tyrimy metu

tatytas kliniskai reikSmingai ir statistiSkai patikimai pageréjes IILP rodiklis.
Toliau pateikiami apibendrinti IILP rezultatai skirtingiems chemoterapijos preparatams, skirtiems $iai
indikacijai:

« Tyrimas E2100 (paklitakselis)

e [IILP padidéjimo mediana 5,6 ménesio, RS 0,421 (p < 0,0001, 95 % P1 0,343 ; 0,516)
» Tyrimas AVF3694g (kapecitabinas)

» IILP padidéjimo mediana 2,9 ménesio, RS 0,69 (p = 0,0002, 95 % PI1 0,56 ; 0,84)
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Papildomi duomenys apie kickvieng tyrimg ir gautus rezultatus pateikti toliau.

ECOG E2100

E2100 tyrimas buvo atviras, randomizuotas, aktyviai kontroliuojamas daugiacentris klinikinis tyrimas,
kurio metu vertintas bevacizumabo ir paklitakselio derinio poveikis lokaliai recidyvuojan¢iam arba
metastazavusiam kriities véziui ty pacienty, kuriems anksc¢iau 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) ar omus
paklitakseliu kartu su bevacizumabu (po 10 mg/kg infuzuoti j veng kas dvi savaites). M% vusi
liga anks¢iau galéjo buti gydyta hormonais. Pagalbinis gydymas taksanu galéjo buti ti et, jeigu
jis uzbaigtas maziausiai 12 ménesiy prie§ paciento jtraukimg i tyrima. IS 722 pacien q@uktut i
tyrima, daugumai (90 %) HER2 ligos rodmuo buvo neigiamas ir nedideliam paci&@kaiéiui
nezinomas (8 %) arba HER2 rodmuo nustatytas teigiamas (2 %); pacientai anksglauBuvo gydyti
trastuzumabu arba, kaip manyta, jiems gydymas trastuzumabu netiko. Be to, 8§ %"pacienty taikyta
pagalbiné chemoterapija, jskaitant 19 % anksciau gydyty taksanais ir 49 % % ciklinais. Pacientai,
kuriems buvo metastaziy centrinéje nervy sistemoje, jskaitant anksciau tu€ arba turincius
smegeny pazeidimy po jy rezekcijos, i$ tyrimo pasalinti.

E2100 tyrimo metu pacientai gydyti iki ligos progresavimo. Kai d¢ @éiq aplinkybiy chemoterapija
reikéjo nutraukti pirma laiko, iki ligos progresavimo buvo gydo ien bevacizumabu. Visy tiriamyjy
pacienty grupiy charakteristikos buvo panasios. Svarbiausias i ikinio tyrimo tikslas — IILP; jis
nustatytas, remiantis tyréjy vertinimu. Be to, taip pat atlikte @ iklausoma svarbiausio galutinio tikslo
duomeny perzitira. Sio tyrimo rezultatai pateikti 10 lente@

<
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10 lentelé E2100 tyrimo veiksmingumo rezultatai

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo

Tyréjy vertinimas* NPK vertinimas
Paklitakselis Paklitakselis/ Paklitakselis Paklitakselis/
(n=354) bevacizumabas (n=354) bevacizumabas
(n=368) (n=368)
IILP mediana 58 11,4 5,8 1
(ménesiais) @
RS 0,421 0,48
(95 % PI) (0,343 ; 0,516) (0,385 aﬂl
p reik§mé < 0,0001 <$
Atsako dazniai (pacienty, kuriy ligg galima jvertinti matuojant) (
Tyréjy vertinimas MVertinimas
Paklitakselis Paklitakselis/ Paklita Paklitakselis/
(n=273) bevacizumabas (nx bevacizumabas
(n=252) (n=229)
% pacienty, kuriems 23,4 48,0 @ 7 49,8
buvo objektyvus atsakas ,&
p reik§mé < 0,0001 Vo N < 0,0001
* pirminé analizé :V
Bendras iSgyvenamumas (BI) Q,
Paklitakselis Paklitakselis/
(n=354) Q bevacizumabas
R (n=368)
BI mediana (ménesiais) 24, ‘9 26,5
RS 0,869
(95 % PI) X (0,722 ; 1,046)
p reiksme ‘@ 0,1374

Bevacizumabo vartojimo klinikiné %, sprendziant pagal iSgyvenamuma iki ligos progresavimo
(jskaitant laikotarpj iki ligos pro o0, metastaziy viety skai¢iy, ankstesn¢ pagalbine
chemoterapijg ir estrogeny rece g [ER] bukle), buvo aiski visy tyrimo pogrupiy pacientams.

AVF3694g g
Tyrimas AVF3694g buy, z¢s, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas tyrimas,
atliktas siekiant istirti kartegu chemoterapija skiriamo bevacizumabo veiksmingumg ir sauguma,
lyginant su chemoterapija ir placebu, skiriant §iy preparaty kaip pirmojo pasirinkimo gydymo budo

pacientams, sergefrf\ HER2-neigiamu metastazavusiu ar vieti§kai recidyvavusiu krities véziu.

Chemoterapi] Qdas buvo pasirenkamas tyréjy nuozitra iki randomizacijos santykiu 2:1 j gydymo
arba chemoterapfja ir bevacizumabu, arba chemoterapija ir placebu grupes. Pacientams galéjo biiti
skiriama oterapija kapecitabinu, taksanais (su baltymais sujungtu paklitakseliu, docetakseliu),
antraci reparatais (doksorubicinu/ ciklofosfamidu, epirubicinu/ ciklofosfamidu, 5-fluorouracilu/
do S@cinu/ ciklofosfamidu, 5-fluorouracilu/epirubicinu/ ciklofosfamidu), jy skiriant kas tris
;&e g3w). Bevacizumabo buvo skiriama 15 mg/kg kiino svorio dozé q3w arba atitinkamo placebo.

Sj tyrima sudaré aklu badu skiriamo gydymo laikotarpis, neprivalomas atviras gydymo etapas po ligos
progresavimo ir i§gyvenamumo stebéjimo laikotarpis. Aklu budu skiriamo gydymo laikotarpiu
pacientams buvo skiriama chemoterapija ir tiriamojo vaistinio preparato (bevacizumabo arba placebo)
kas tris savaites iki ligos progresavimo ar gydymo pasirinkimg ribojancio toksinio poveikio
pasireiskimo arba iki mirties. Dokumentais patvirtinus ligos progresavima, neprivalomo atviro
gydymo etapo metu dalyvaujantiems pacientams atviru biidu galéjo biti skiriama bevacizumabo kartu
su jvairiais antrojo pasirinkimo gydymo biidais.
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Buvo atliktos nepriklausomos statistinés analizés 1) pacienty, kurie vartojo kapecitabino kartu su
bevacizumabu arba placebu, grupei; 2) pacienty, kurie vartojo taksany arba antracikliny dariniy
chemoterapijg kartu su bevacizumabu arba placebu, grupei. Pirminé vertinamoji tyrimo baigtis buvo
iSgyvenamumas iki ligos progresavimo (IILP), kuris nustatytas remiantis tyréjy vertinimu. Be to,
pirminé vertinamoji 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 vartojusiyjy kohortai pateikti 11 lenteléje. Taip pat pateikti %
zvalgomosios BI analizés, naudojant papildomo 7 ménesiy trukmés stebéjimo laikotarpio w is,

rezultatai (mazdaug 46 % pacienty mir¢). Pacienty, kurie atvirojo tyrimo etapo metu \§@

bevacizumabo, procentiné dalis buvo 62,1 % kapecitabino ir placebo grupéje bei 49,9 9 citabino

ir bevacizumabo grupéje.

11 lentelé. AVF3694¢ tyrimo veiksmingumo rezultatai: kapecitabino® ir be@wabo/ placebo

(Cap+ bevacizumabo/Pl) kohorta <
I$gyvenamumas iki ligos progresavimo® . O’V
Tyréjo vertinimas Neprikla M’o priezitros komiteto
vertini @
Cap + Pl Cap + Cap,+ Pl Cap +
(n=206) bevacizumabas K =206) bevacizumabas
(n=409) A (n=409)
IILP mediana 57 8,6 6,2 9,8
(ménesiais) h
Rizikos santykis 0,69 (0,56; 0,84) Q/ 0,68 (0,54; 0,86)
lyginant su placebo
grupe (95 % PI)
p reik§me 0,0002 A 0,0011
Atsako daznis (pacienty, kuriy liga galima iveMtﬁatuoj ant)®
Cap + Pl O@{) Cap + bevacizumabas (n=325)
Procentiné 354
pacienty, kuriems
nustatytas @
objektyvus atsakas,
dalis ‘Q
p reik§mé Q/ 0,0097
Bendrasis iégyvenamumabib\ﬁ
RS (95 % PI) \2 0,88 (0,69, 1,13)
p reik§mé ’ - 0,33
(Zvalgomoji) ’\9

2po 1 000 mg/ ng pavirsiaus ploto du kartus per para, vartojant per burng 14 dieny ir skiriant kas 3 savaites.

b Stratifikuota 5, kuri apémeé visus progresavimo ir mirties atvejus, i$skyrus tuos, kai buvo pradétas
gydymas agal protokolg pries dokumentuotg progresavima — $ie pacientai buvo nejtraukti j analizg
pasklitir@ o vertinimo prie$ pradedant gydyma ne pagal protokola metu.

a nestratifikuota IILP duomeny (tyréjo vertinimu) analizé, j kurig jtraukti visi atvejai
s

BUV(@
nepgiklatisomai nuo to, ar buvo pradétas gydymas ne pagal protokolg iki ligos progresavimo. Siy
aftaliziy rezultatai buvo labai panasts j pirminés IILP analizés rezultatus.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys (NSLPV)

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

E4599 ir BO17704 tyrimy metu buvo tirtas bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas, papildomai jo
vartojant kartu su chemoterapija, kurios sudétyje yra platinos dariniy, pacienty, serganciy
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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 vaista pacientams, sergantiems lokaliai iéplitusi%l‘b
stadijos su piktybine eksudacija j pleuros ertme), metastazavusiu ar recidyvuojanciu NSLP, i
histologiskai yra daugiausia kity nei ploks¢iy lasteliy. &

paklitakseliu po 200 mg/m? ir karboplatina AUC = 6,0 (PK) 1-mg kiekvieno 3 savaichg.ciklo dieng (iki
6 cikly) arba PK derinant su bevacizumabu po 15 mg/kg infuzuoti j vena 1-mg ki
ciklo dieng. Baigus Sesiy savaiciy karboplatinos ir paklitakselio chemoterapi
nutraukus chemoterapija, pacientai, kurie gydyti bevacizumabu + karboplat'
buvo gydomi vien bevacizumabu kas 3 savaites iki liga pradéjo progresuoti
randomizuoti 878 pacientai.

Pacientai buvo randomizuoti | gydomus chemoterapiniais platinos dariniais (lasina a®'enq
k@

no 3 savaiciy
rb@pirma laiko
irpaklitakseliu, toliau

Tyrimo metu 32,2 %(136 i§ 422) pacienty, kurie gavo bandomajj @q, bevacizumabas pavartotas
7-12 Karty ir 21,1 % (89 i8 422) pacienty — 13 arba daugiau kart {

Svarbiausias tyrimo galutinis tikslas buvo iégyvenamumo@é. Rezultatai pateikti 12 lenteléje.

12 lentelé E4599 tyrimo veiksmingumo rezult a@
ﬁu -

1 2 grupé
Karboplatina/ Karboplatina/ paklitakselis+
éyitakselis bevacizumabas

po 15 mg/kg kas 3 savaites

Pacienty skai¢ius @ 444 434
Le

Bendras i§gyvenamumas

Mediana (ménesiais) @ 10,3 | 12,3
Rizikos santykis 0,80 (p=0,003)
95 % PI (0,69; 0,93)

VN
ISgyvenamumas iki ligost% sa:/imo
hJ

Mediana (ménesiais) 48 | 6,4
Rizikos santykis 0,65 (p < 0,0001)
95 % PI (0,56; 0,76)
Bendras reagagh@inis
Daznis (procenw 12,9 29,0 (p < 0,0001)
O

Tyrimo a &duomenimis bevacizumabo naudos BI laipsnis buvo maziau ry$kus to pogrupio
pacien#@wiems histologiskai buvo ne adenokarcinoma.

B

&704 tyrimas buvo randomizuotas, dvigubai aklas 11l fazés tyrimas, kurio metu palygintas
cisplatinos ir gemcitabino + bevacizumabo derinio poveikis su cisplatinos ir gemcitabino + placebo
poveikiu pacientams, sergantiems lokaliai i$plitusiu (IIIb stadija, yra antraktikauliniy limfmazgiy
metastaziy arba piktybiné eksudacija j kriitinplévés ar Sirdiplévés ertmg), metastazavusiu ar
recidyvuojanciu neplokscialasteliniu NSLPV, kai pacientams anksé¢iau netaikyta chemoterapija.
Tyrimo metu pirmaeilé vertinamoji baigtis buvo IILP, antraeilé vertinamoji baigtis — BI trukmeé.

Pacientai buvo randomizuoti j gydomus chemoterapiniais platinos dariniais — cisplatina po 80 mg/m?
infuzuoti | veng 1-mg ciklo dieng ir gemcitabinu po 1 250 mg/m? j veng 1-mg ir 8-3 kiekvieno
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3 savaiéiy ciklo dieng (CG) iki 6 cikly kartu su placebu arba CG + bevacizumabo po 7,5 mg/kg ar
15 mg/kg infuzuoti j veng 1-ma kiekvieno 3 savaiciy ciklo dieng. Bevacizumabo vartojusiy grupiy
pacientai galéjo gauti bevacizumabo kaip vienintelio preparato kas 3 savaites iki ligos progresavimo
arba iki netoleruojamo toksiskumo. Tyrimo rezultatai rodo, kad 94 % (277 i§ 296) galinc¢iy dalyvauti
tyrime pacienty 7-3 cikla toliau vartojo vienintelio preparato bevacizumabo. Didelei daliai pacienty
(mazdaug 62 %) toliau taikytas jvairus protokole nenurodytas prieSnavikinis gydymas, kuris galéjo
turéti jtakos BI analizés rezultatams.

Veiksmingumo rezultatai pateikti 13 lenteléje.

13 lentelé

BO17704 tyrimo veiksmingumo rezultatai

2
S

Cisplatina/gemcitabinas

Cisplatina/gemcitabinas+
bevacizumabas po

N
Cispl lka)gemcitabinas
+Q§Lizumabas po

+ placebas 7,5 mg/kg kas 3 savaites 1@ g kas 3 savaites
Pacienty skaiCius 347 345 y 351
Isgyvenamumas iki 7/
ligos progresavimo
Mediana (ménesiais) 61 6,5
(p =0,0301)
Rizikos santykis 0,82
[0,68;0,98]
Geriausias bendras 20,1 % 30,4 %
reagavimo daznis? (p=0,0023)
a pacientai, kuriy ligos pradiné biiklé nustatoma
Bendras i§gyvenamumas x,.b
4
Mediana 13,1 fb 13,6 13,4
(ménesiais) { (p =0,4203) (p=0,7613)
Rizikos santykis @ 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

Pirmaeilis gydymas nepl.
nustatyta aktyvinanciy

JO25567
JO25567 tyrima,

nh
</

lgsteliniu NSLPV sergantiems pacientams kartu su erlotinibu, kai
mutacijy

L 4
M atsitiktiniy imciy, atvirasis, daugiacentris, Il fazés, Japonijoje atliktas tyrimas,

skirtas jvertingi‘%artd su erlotinibu paskirto bevacizumabo veiksminguma ir sauguma pacientams,

sirgusiems®wép
(19 egzo
poveiki

sCialgsteliniu NSLPV, kuriems buvo nustatyta aktyvinan¢iy EAFR mutacijy
ija arba 21 egzono L858R mutacija) ir kuriems ankséiau nebuvo skirtas sisteminio
mas nuo HIB/IV stadijos ar recidyvavusios ligos.

Pa m: vertinamoji baigtis buvo IILP, remiantis nepriklausomu vertinimu. Antrinés vertinamosios
iglys buvo BI, atsako daZznis, kontroliuojamos ligos daznis, atsako trukmé ir saugumas.

Pries pradedant 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 | vena kas

3 savaites]), arba erlotinibo monoterapija (po 150 mg per parg per burng) iki ligos progresavimo
nustatymo arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiSkimo. Nenustacius ligos progresavimo, pagal
tyrimo protokole numatytas salygas erlotinibo + bevacizumabo vartojusiems pacientams vieno i$
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tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimas nereikalavo kito tiriamojo vaistinio preparato

nutraukimo.
Tyrimo veiksmingumo rezultatai pateikti 14 lenteléje.

14 lentelé  JO25567 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Erlotinibas Erlotinibas +
N = 77% bevacizuma

N =

IHHLP” (ménesiais)
Mediana
RS (95 % PI)

p reikSmeé

A4
9,7 @o
0,54 (0,36; @
0,0

Bendrasis atsako daznis

Daznis (n) 63,6 % (45?)\ 69,3 % (52)
p reik§mé 4951

Bendrasis iSgyvenamumas* (ménesiais) @ 7

Mediana %4 47,0

RS (95 % PI) @ 0,81 (0,53; 1,23)

p reik§mé 0,3267

# 18 viso atsitiktiniu biidu buvo jtraukti 154 pacientai (pagal E
§iy pacienty nutrauké dalyvavima tyrime prie§ pradédamy
~ Koduotas nepriklausomas vertinimas (protokole apibréz

2017 m. spalio 31 d.; mazdaug 59 % pacienty miré

S skale jvertinti 0 arba 1 balu). Tac¢iau du i§
1 kurj nors i$ tiriamyjy vaistiniy preparaty.

agrindiné duomeny analizé).

* Zvalgomoji analizé: galutiné bendrojo iégyvenamur%lalizé atlikta su klinikiniais duomenimis, gautais iki

P1 — pasikliautinasis intervalas; RS — rizikos santy%

NP — nepasiektas. &

Isplites ir (arba) metastazaves inksty I

eliyvezys (mILV)

tatytas atlikus nestratifikuotag Cox regresijos analize;

Bevacizumabq derinant su interfero@a%a pirmaeiliam isplitusio ir (arba) metastazavusio inksty

lgsteliy vezio gydymui (BO1770

Tai — 11 fazés randomizuot& i

bai aklas tyrimas, atliktas siekiant jvertinti bevacizumabo ir

interferono (IFN) alfa-2a defigio kaip pirmaeilés priemonés mILV gydyti veiksminguma ir sauguma,
palyginti su vien IFN al veikimu. 649 randomizuoti (641 gydyti) pacientai pagal Karnofsky
>

vertinimo skale jvertinti
pirminés inksty lgsteli
duodama po 10

%, jie neturéjo metastaziy CNS ir jy organo funkcija buvo adekvati. Dél
arcinomos pacientams buvo atlikta nefrektomija. Bevacizumabo buvo
as 2 savaites tol, kol liga pradéjo progresuoti. IFN alfa-2a buvo duodama iki

52 savaiciy arbaiikitigos progresavimo po rekomenduojama prading 9 MTV dozg tris kartus per

prognozg snius.

er 2 pakopas dozg mazinti iki 3 MTV tris kartus per savaite. Pacientai buvo

savaite, n
suskirstytu%ﬂl;cza Salj ir Motzer bala, taip pat gydomos grupés buvo gerai subalansuotos pagal

Sv @a vertinamoji baigtis buvo BI, jskaitant antraeilj tikslag — IILP. Gydymga IFN-alfa-2a
1ldzius bevacizumabu, reik§mingai pailgéjo iSgyvenamumas iki ligos progresavimo ir objektyvus
naviko reagavimo daznis. Siuos rezultatus patvirtino nepriklausomas radiologinis istyrimas. Ta¢iau
svarbiausios vertinamosios baigties BI pailgéjimas 2 ménesiais — buvo nereik§mingas (RS = 0,91).
Didelei daliai pacienty (mazdaug 63 % gydyty IFN/placebo ir 55 % — bevacizumabo/IFN) po tyrimo
buvo taikytas jvairus nespecifinis priesvézinis gydymas, jskaitant prieSnavikiniais preparatais, kuris

galéjo turéti jtakos BI rezultatams.
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Veiksmingumo rezultatai pateikti 15 lenteléje.

15 lentelé BO17705 tyrimo veiksmingumo rezultatai
BO17705
Placebas+ IFN? BV® + IFN?
Pacienty skaicius 322 327 P

Mediana (ménesiais) 54
Rizikos santykis 0,63 O

95 % PI 0,52; 0,75 D
(p reikSmé < O,@

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo @j

Pacienty, kuriy liga iSmatuojama,

objektyvaus atsako daznis (%) . @
n 289 \ 306
Atsako daznis 12,8 % Q 31,4%
((r@mé < 0,0001)
@ Interferonas alfa-2a po 9 MTV 3 kartus per savaite @‘
b Bevacizumabas po 10 mg/kg kas 2 savaites Q
Bendras i§gyvenamumas ‘@ i
Mediana (ménesiais) Q 21,3 23,3
Rizikos santykis % 0,91
95 % PI 0,76, 1,10
@ (p reiksmeé 0,3360)

Zvalgomasis daugiavariantis Cox regresi] odelis, taikantis atgaling selekcija, parodé, kad su
i§gyvenamumu, nepriklausomai nuo {yno, buvo stipriai susije toliau nurodyti prognozuojantys
veiksniai: lytis, baltyjy kraujo lastel i¢ius, trombocitai, kino svorio sumazéjimas per 6 ménesius
pries jtraukimg j tyrima, metast 1ety skaicius, norimy paveikti pazeidimy ilgiausiy diametry suma,
Motzer balas. Patikslinus pagal$iue§ pradinius veiksnius gautas gydymo rizikos santykis=0,78 (95 %
P110,63;0,96], p=0,0219), Q’ls, kad palyginti su gydyty IFN alfa-2a pacienty grupe, pacienty,
kurie gydyti bevacizuma Q N alfa-2a, mirties rizika sumazéjo 22 %.

pr

Kaip i§ anksto nurodyta
grupés ir 131 pacie

kole, devyniasdeSimt septyniems (97) pacientams i§ gydomy IFN alfa-2a

riems buvo duodama bevacizumabo, IFN alfa-2a dozé sumazinta nuo
3 MTYV tris kartus per savaitg. Kaip parodé pogrupiy duomeny analize,
yvenamumo iki ligos progresavimo (IILP) trukme IFN alfa-2a dozés
sumazini atiodo nepaveiké bevacizumabo ir IFN alfa-2a derinio veiksmingumo. Sio tyrimo metu
i8 bevaCim% + IFN alfa-2a gydomos grupés 131 paciento, kuriems IFN alfa-2a dozé sumazinta ir
véliau ma po 6 arba 3 MTV, 6-tg, 12-t3 ir 18-t ménesj gyveno be ligos progresavimo reiskiniy
atltl b 73 %, 52 % ir 21 %, palyginti su 61 %, 43 % ir 17 % bendrosios pacienty populiacijos,

% os bevacizumabo + IFN alfa-2a.
AVF2938

Tai - randomizuotas, dvigubai aklas, Il fazés klinikinis tyrimas, kurio metu tirtas bevacizumabo po

10 mg/kg kas 2 savaites poveikis pacientams, sergantiems metastazavusiu $viesiy inksto lasteliy ILV,
palyginti su tokios pat bevacizumabo dozés ir erlotinibo po 150 mg per para 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 — bevacizumabo po 10 mg/kg kas 2 savaites + erlotinibu po

150 mg per para. Tyrimo svarbiausio galutinio tikslo analizé parodé, kad bevacizumabu + placebu ir
bevacizumabu + erlotinibu gydomy grupiy rezultatai nesiskyré (iSgyvenamumo iki ligos progresavimo
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mediana 8,5, palyginti su 9,9 ménesio). Kiekvienos grupés septyniems pacientams buvo objektyvi
(siektina) reakcija. Gydymg 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.

AVF0890

Tai buvo randomizuotas Il fazés tyrimas siekiant palyginti bevacizumabo ir placebo veiksminguma bei
saugumg. 116 pacienty randomizuoti j gydomus bevacizumabu po 3 mg/kg kas 2 savaites (n:%lpo
10 mg/kg kas 2 savaites (n=37) arba placebu (n=40). Tarpiné analizé parodé, kad pacienty,Juriefns
buvo duodama po 10 mg/kg vaistinio preparato, palyginti su gavusiyjy placebo, laikot '%igos
progresavimo ryskiai pailgéjo (rizikos santykis = 2,55; p < 0,001). Pacienty, kurlems aIKétlodarna

po 3 mg/kg, palyginti su placebo gavusiy grupe, laikotarpis iki ligos progresavimo neiymiai
skirtumas abejotinas (rizikos santykis 1,26; p=0,053). Keturiems pacientams nust objektyvus

(dalinis) atsakas - visi jie vartojo po 10 mg/kg bevacizumabo dozg; VaI'tO_]USIGm mg/kg doze
objektyvaus atsako daznis (OAD) buvo 10 %.

Epitelinis kiauSidziy, kiauSintakiy ir pirminis pilvaplévés vézys ‘\Q

Pirmaeilis kiausidziy vézio gydymas @Q

Bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas, vaistinio preparato iant pirmaeiliam pacienciy,

atlikus du Il fazés klinikiniuose tyrimuose (GOG-0218 i 707); jy metu buvo jvertintas gydymo
karboplatina ir paklitakseliu, papildyto bevacizumabu po@ 7 palyginti su vien Sios chemoterapijos
derinio poveikiu

GOG-0218 Q

GOG-0218 tyrimas buvo Il fazés, daugiacentris,
kontroliuojamas, trijy Saky tyrimas, kurio met

serganciy epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy ar pirminiu pilvaﬁ e8 véziu, gydymui, buvo tirtas

iktiniy imciy, dvigubai koduotas, placebu
vertinamas bevacizumabo poveikis, jo paskyrus
kartu su patvirtintu chemoterapijos deriniu"%( latina ir paklitakseliu) progresavusiu (I11 B, 111 C ir
IV stadijy pagal 1988 mety FIGO stadijy acijos versija) epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy arba
pirminiu pilvaplévés véziu serganciom ﬁntéms.

I tyrima nebuvo jtraukiamos pacienté ioms anksciau buvo taikytas gydymas bevacizumabu arba
sisteminio poveikio prie§véZiniais prgparatais nuo kiausidziy véZio (pvz., chemoterapija, gydymas
monokloniniais antikiinais, gydyshaSytirozino kinazés inhibitoriais ar gydymas hormoniniais
preparatais), arba radioterapij@ 0 ir dubens srit].

IS viso 1873 pacientés atsiti
gydymo Sakas:

iniy imciy biidu lygiomis dalimis buvo suskirstytos j tris toliau nurodytas

. CPP saka: s@nki placebo ciklai (pradedant nuo 2-ojo ciklo) kartu su SeSiais karboplatinos

(AUC6) i akselio (175 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) vartojimo ciklais, po to skiriant
vien pl&m@ki bendros 15 ménesiy gydymo trukmés;

. CP - skirti penki bevacizumabo ciklai (po 15 mg/kg kiino svorio doze kartg kas 3
SaVB&?radedant nuo 2-ojo ciklo) kartu su $esiais karboplatinos (AUC 6) ir paklitakselio
/m? kiino pavirsiaus ploto) vartojimo ciklais, po to skiriant vien placebo iki bendros
énesiy gydymo trukmés;
. 15+ Saka: skirti penki bevacizumabo ciklai (po 15 mg/kg kiino svorio doz¢ kartg kas
3 savaites pradedant nuo 2-ojo ciklo) kartu su Sesiais karboplatinos (AUC 6) ir paklitakselio
(175 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) vartojimo ciklais, po to skiriant vien bevacizumabo (po
15 mg/kg kiino svorio dozg kartg kas 3 savaites) iki bendros 15 ménesiy gydymo trukmés.

Dauguma j tyrimg jtraukty pacienciy buvo baltaodés (87% visose trijose Sakose); jy amziaus mediana
buvo 60 mety CPP ir CPB15 $akose bei 59 metai CPB15+ $akoje; o 29% pacienéiy CPP ir CPB15
Sakose bei 26% pacienciy CPB15+ Sakoje buvo vyresnés kaip 65 mety. I$ viso mazdaug 50%
pacienciy biiklé pagal GOG PS skale buvo jvertinta 0 baly tyrimo pradzioje, 43% pacienciy buklé
pagal GOG PS skale buvo 1 balas, 0 7% - 2 balai. Daugumai pacienéiy buvo nustatytas epitelinis
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kiausidziy vézys (82% pacienciy CPP ir CPB15 Sakose, 85% CPB15+ sakoje), mazesnei daliai —
pirminis pilvaplévés ertmés vézys (16% pacienciy CPP sakoje, 15% CPB15 sakoje ir 13% CPB15+
Sakoje) bei kiausintakiy vézys (1% pacienciy CPP Sakoje, 3% CPBI15 sakoje ir 2% CPB15+ Sakoje).
Daugumai pacienciy nustatytas histologinis serozinés adenokarcinomos tipas (85% pacienciy CPP ir
CPBI15 sakose, 86% CPB15+ sakoje). I$ viso mazdaug 34% pacienciy nustatytas III stadijos pagal
FIGO klasifikacija vézys, kuris buvo optimaliai rezekuotas, taciau nustatytas didelis iSlikes auglys,
40% pacienciy nustatytas III stadijos vézZys, kuris buvo suboptimaliai rezekuotas, o 26% pacienciy
nustatytas IV stadijos vézys.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumo iki ligos progresavimo (IILP) tru ',@antis
tyréjo vertinamu ligos progresavimu atsizvelgus j radiologinius tyrimus arba CA 125 ki rba
protokole apibrézta simptominj biiklés pablogéjima. Be to, buvo atlikta i§ anksto nu. duomeny
analizé koreguojant pagal CA-125 nustatytus ligos progresavimo atvejus, taip pat@dausomi
vertintojai perzitiréjo radiologiniais tyrimais nustatytus ligos progresavimo atvejds.

Buvo pasiektas pagrindinis tyrimo tikslas, t. y., pailgéjo isgyvenamumo i‘ki ?@sﬁrogresavimo (IILP)
trukmé. Lyginant su pacientémis, kurios buvo gydomos vien pirrmaeiliu ch& terapijos deriniu
(karboplatina ir paklitakseliu), toms pacientéms, kurioms buvo skiriam, acizumabo (po 15 mg/kg
kiino svorio doze karta kas 3 savaites) kartu su chemoterapija ir kuri au buvo tgsiamas vien
bevacizumabo vartojimas (CPB15+ $aka), nustatyta kliniskai reikV( 1ir statistiskai patikimai

pailgéjusi IILP trukmé.
Toms pacientéms, kurioms buvo skiriama bevacizumabo u chemoterapija, ta¢iau kurioms
véliau bevacizumabo vartojimas nebuvo tesiamas (CPB15=§akd), kliniskai reikSmingo poveikio IILP

trukmei nepastebéta.

Sio tyrimo rezultaty santrauka pateikta 16 lenteléjf. Q
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16 lentelé GOG-0218 tyrimo veiksmingumo rezultatai

I§gyvenamumas iki ligos progresavimo !

CPP $aka CPBI15 saka CPB15+ saka
(n = 625) (n = 625) (n=623)
IILF’ trgkmes mediana 10,6 116 147
(ménesiais)
Rizikos santykis (95 % PI) 2 0,89 0,70
(0,78, 1,02) (0,61, 069
p reik§meé >* 0,0437 < 0@
Objektyvaus atsako daznis ° &
CPP saka CPB15 saka Saka
(n =396) (n=393) @ 403)
Pacienciy dalis, kurioms 0
nustatytas objektyvus atsakas 63,4 66,2 66,0
(%) XU
p reik§mé 0,2341 , 0,2041
Bendras i§gyvenamumas ° , \
CPP $aka CPBI5 $dka ) CPB15+ Saka
(n =625) (n = @25) (n=623)

Bendrojo iSgyvenamumo

. o 40,6 8 43,8
mediana (ménesiais)
Rizikos santykis (95 % PI) 2 1 '@1, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
p reik§me® ,2197 0,0641

1 Tyréjo jvertintas ligos progresavimas pagal GOG tyrimo protdkple Bpibréztus analizés kriterijus (nekoregavus
nei pagal CA-125 nustatyty progresavimo atvejy, nei pagal iki progresavimo skirtus protokole nenumatytus
gydymo metodus); duomeny analizés data 2010 m. Vasarin@

2 Lyginant su kontroline grupe; stratifikuotas rizikos santykis.

3p reikdmé pagal vienakrypte log-rank analize.

4 p reik§més riba 0,0116.
® Pacientés, kuriy liga tyrimo pradZioje buvo i§ @na.
® Galutiné BI analizé atlikta tuomet, kai miré 4 %acien(ziq.

Buvo atliktos i§ anksto numatytos IILI&( ¢s analizes, visais atvejais galutiné duomeny jtraukimo
data buvo 2009 m. rugséjo 29 d. Sil.@ sto numatyty analiziy rezultatai iSvardyti toliau:

. Protokole apibrézta vertinta IILP trukmés analizé (nekoregavus nei pagal CA-125
nustatyty progres tvejuy, nei pagal skirtus protokole nenumatytus gydymo metodus)
rodo stratifikuotg¥izikos santykj, lygy 0,71 (95 % PI: 0,61-0,83, p reikSmé pagal
vienakrypte 1 analize < 0,0001), kai lyginti CPB15+ ir CPP Saky duomenys, IILP

trukmés media PP $akos pacientéms yra 10,4 ménesiy, o CPB15+ Sakos pacientéms —

14,1 mfn@
N\

. Pagr@ tyr¢jo jvertinta IILP trukmés analize (koregavus pagal CA-125 nustatytus
r vimo atvejus ir pagal skirtus protokole nenumatytus gydymo metodus) rodo
%{uotq rizikos santykj, lygy 0,62 (95 % PI: 0,52-0,75, p reikSmé pagal vienakrypte
.@rank analiz¢ < 0,0001), kai lyginti CPB15+ ir CPP Saky duomenys, IILP trukmés
ediana CPP Sakos pacientéms yra 12,0 ménesiy, o CPB15+ Sakos pacientéms —

A 18,2 ménesiy.

. IILP trukmés analizé, kai ligos progresavimas nustatytas nepriklausomy vertintojy komiteto
(koregavus pagal skirtus protokole nenumatytus gydymo metodus), rodo stratifikuota
rizikos santyki, lygy 0,62 (95 % PI: 0,50-0,77, p reik§mé pagal vienakrypte log-rank analize
<0,0001), kai lyginti CPB15+ ir CPP $aky duomenys, IILP trukmés mediana CPP $akos
pacientéms yra 13,1 ménesiy, o CPB15+ Sakos pacientéms — 19,1 ménesiy.
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IILP trukmés analizés pacienciy pogrupiuose pagal ligos stadija ir auglio rezekcijos pobitidj rezultaty
santrauka pateikta 17 lenteléje. Sie rezultatai rodo 16 lenteléje pateikty ITLP trukmés duomeny
tvirtuma.

17 lentele ~ GOG-0218 tyrimo IILP trukmés’ analizés rezultatai pagal ligos stadijg ir auglio
rezekcijos pobudj

Randomizuotos pacientés, kurioms nustatytas III stadijos véZys, kuris buvo optimaliai rezekuotas %3

2

CPP $aka CPB15 saka CPB15+
(n=219) (n=204) (n
IILP trl?klmes mediana 12,4 143
(ménesiais) 00
Rizikos santykis (95 % PI)* 0,81 ,66
022,105 | A Xos0.086)
Randomizuotos pacientés, kurioms nustatytas I1I stadijos véZzys, kuris buvo suboptimaliaigzekuotas®
CPP Saka CPB15 saka CPB15+ 8aka
(n=253) (n=256) (n=242)
IILP trukmés mediana \
. 10,1 10,9 13,9
(ménesiais) !
Rizikos santykis (95 % PI)* 0, 0,78
(Q?,R, (0,63, 0,96)
Randomizuotos pacientés, kurioms nustatytas IV stadijos véZys .
CPP saka 5 Saka CPB15+ saka
(n=153) = 165) (n = 165)
IILP tqumes mediana 95 @ 104 12.8
(ménesiais) <\
Rizikos santykis (95 % P1)* 0,90 0,64
p (0,70, 1,16) (0,49, 0,82)
1 Tyréjo jvertintas ligos progresavimas pagal GOG t rb@)rotokole apibréZtus analizés kriterijus (nekoregavus
nei pagal CA-125 nustatyty progresavimo atvejy, r@al iki ligos progresavimo skirtus protokole nenumatytus
gydymo metodus); duomeny analizés data 2010y@. vasario 25 d.
2 Kai nustatytas didelis iSlikes auglys.
%3,7% 18 visy randomizuoty paciendiy nust @IB stadijos auglys.
# Lyginant su kontroline grupe. (
BO17707 (ICON7) t
BO17707 tyrimas buvo Il fazg ju Saky, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamasis,
atviras tyrimas, kurio metu lygintas bevacizumabo poveikis, jo paskyrus kartu su karboplatina

ir paklitakseliu, I ar I1A stadyjos pagal FIGO klasifikacijg (3-iojo laipsnio ar esant tik $viesiy lgsteliy
histologiniams pakitima@ = 142) arba 1IB — IV stadijy pagal FIGO klasifikacija (visy laipsniy ir
visy histologiniy tipy, n = 38386) epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu

sergancioms pacign kurioms atlikta operacija (pagal NVI-BNRTK, 3 versija). Sio tyrimo metu
buvo naudota 1988& FIGO stadijy klasifikacijos versija.

L 4
I tyrima ne N ukiamos pacientés, kurioms anksciau buvo skirta gydymas bevacizumabu arba
sisteminio ikio prieSvéziniais preparatais nuo kiausidziy vézio (pvz., chemoterapija, gydymas

monokd is antikilinais, gydymas tirozino kinazés inhibitoriais ar gydymas hormoniniais
prepa %, arba radioterapija j pilvo ir dubens srit].

AN
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IS viso 1528 pacientés atsitiktiniy im¢iy biidu lygiomis dalimis buvo suskirstytos j dvi toliau nurodytas
gydymo Sakas:

o CP 3Saka: $esi 3 savaiciy trukmés karboplatinos (AUC 6) ir paklitakselio (175 mg/m? kiino
pavirSiaus ploto) vartojimo ciklai,

o CPB7,5+ $aka: $esi 3 savaiciy trukmés karboplatinos (AUC 6) ir paklitakselio (175 mg/m? kiino
pavirSiaus ploto) vartojimo ciklai kartu su bevacizumabu (po 7,5 mg/kg kiino svorio doze karta
kas 3 savaites) iki 12 ménesiy (bevacizumabo buvo pradéta skirti nuo 2-0jo chemoteraij
ciklo tais atvejais, jeigu gydymas buvo pradedamas per 4 savaites po operacijos, arb -0jo
ciklo tais atvejais, kai gydymas buvo pradedamas véliau nei per 4 savaites po Op%

Dauguma j tyrimg jtraukty pacienciy buvo baltaodés (96%); ju amziaus mediana bu c@metai
abejose Sakose; 0 25% pacienciy abejose Sakose buvo 65 mety amziaus arba vyresaésyMazdaug 50%
pacienciy biiklé pagal ECOG PS skale buvo jvertinta 1 balu, o 7% pacienciy abejose Sakose buklé
pagal ECOG PS skale buvo 2 balai. Daugumai pacienciy buvo nustatytas epitélinis*kiausidziy vézys
(87,7%), maZesnei daliai — pirminis pilvapléves vézys (6,9%), kiauSintakiy §&#ys (3,7%) bei misrus
visy trijy tipy vézys (1,7%). Daugumai pacienciy nustatytas III stadijos ggk GO Kklasifikacijg vézys
(68% pacienciy abejose Sakose), mazesnei daliai — IV stadijos pagal FI asifikacija vézys
(atitinkamai, 13% ir 14%), 1l stadijos pagal FIGO klasifikacijg vézy: 11%) bei | stadijos pagal
FIGO Kklasifikacijg vézys (9% ir 7%). Daugumai abejy Saky pacien€1gue?4% ir 71%) tyrimo pradzioje
nustatytas blogai diferencijuotas (3-iojo laipsnio) pirminis augl %ekvieno histologinio tipo
epitelinio kiausidZiy véZio daznis abejose Sakose buvo panaSusi99 pacienciy abejose Sakose
nustatytas histologinis serozinés adenokarcinomos tipas.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo IILP trukmé, Ver&réjui pagal RECIST.

Buvo pasiektas pagrindinis tyrimo tikslas, t. y., pailgéjo TILP trukmé. Lyginant su pacientémis, kurios
buvo gydomos vien pirmaeilés chemoterapijos désifiju (karboplatina ir paklitakseliu), toms pacientéms,
kurioms buvo skiriama bevacizumabo (po 7,5 g kino svorio dozg kartg kas 3 savaites) kartu su
chemoterapija ir kurioms véliau buvo tesiafsas Be€vacizumabo vartojimas iki 18 cikly, nustatyta
statistiSkai patikimai pailgéjusi IILP truk

Sio tyrimo rezultaty santrauka patei &lenteléje.

18 lentelé BO17707 (ICOerimo veiksmingumo rezultatai

ISgyvenamumas iki ligos progre

K CP saka CPB7,5+ Saka
(n = 764) (n = 764)
IILP trukmés mediana (méneSais) 16,9 19,3
Rizikos santykis [95 %2 0,86 [0,75; 0,98]
(p reiksmé = 0,0185)
Objektyvaus atsis !
’\ CP 3aka CPB7,5+ 3aka
& (n = 277) (n=272)
Atsako .da% 54,9 % 64,7 %
N (p reikime = 0,0188)
Bend gy venamumas 3
CP saka CPB7,5+ Saka
(n=764) (n=764)
Mediana (ménesiais) 58,0 57,4
Rizikos santykis [95 % PI] 0,99 [0,85; 1,15]
(p reiksme = 0,8910)

! Pacientéms, kuriy liga tyrimo pradzioje buvo i§matuojama.
2 Tyréjo vertinimu ITLP trukmés analizé; duomeny analizés data 2010 m. lapkricio 30 d.
% Galutiné BI analizé atlikta tuomet, kai miré 46,7 % pacienciy; duomeny analizés data 2013 m. kovo 31 d.

42




Pagrindiné tyréjo jvertinta IILP trukmés analizé, kai galutiné duomeny jtraukimo data buvo 2010 m.
vasario 28 d., rodo nestratifikuota rizikos santykj, lygy 0,79 (95 % PI: 0,68-0,91, p reik§mé pagal
dvikrypte log-rank analizg 0,0010), IILP trukmés mediana CP Sakos pacientéms yra 16,0 ménesiy, o
CPB7,5+ sakos pacientéms — 18,3 ménesiy.

IILP trukmés analizes pacienciy pogrupiuose pagal ligos stadijg ir auglio rezekcijos pobudj rezultaty
santrauka pateikta 19 lenteléje. Sie rezultatai rodo 18 lenteléje pateikty ITLP trukmés duomeny

tvirtuma. %

19 lentelé BO17707 (ICON7) tyrimo IILP trukmés® analizés rezultatai pagal ligo dija ir

auglio rezekcijos pobiidi o~
Randomizuotos pacientés, kurioms nustatytas II1 stadijos vézys, kuris buvo optimaliai rezekuo
CP 3aka CPB7,5+ saka
(n=368) (n= 38(
IILP trukmés mediana 17.7 &
(ménesiais) .
Rizikos santykis (95 % PI) 4 .99
R , 1,07)
Randomizuotos pacientés, kurioms nustatytas III stadijos vézys, kuris buv ptimaliai rezekuotas®
CP Saka CPB7,5+ Saka
(n=154) @ (n = 140)
IILP trgkmes mediana 101 16,9
(ménesiais)
Rizikos santykis (95 % PI)* Q/ 0,67
Q (0,52, 0,87)
Randomizuotos pacientés, kurioms nustatytas I'V stadijos véz
CP %aka % CPB7,5+ Saka
(n=197) (n=104)
IILP trl?k.mes mediana 1 135
(ménesiais)
Rizikos santykis (95 % P1)* { 0,74
(0,55,1,01)

1 Tyréjo vertinimu IILP trukmés analize'@menq analizés data 2010 m. lapkricio 30 d.
2Kai nustatytas didelis islikes auglygfarBa jo nenustatyta.

% 5,8% i$ visy randomizuoty pacigngiinfustatytas I11B stadijos auglys.

4 Lyginant su kontroline grupe. @

Recidyvaves kiauSidziy @

Bevacizumabo sa.ug@s ir veiksmingumas, vaistinio preparato skiriant pacienciy, serganciy
recidyvavusiu epitéhint kiausidziy, kiauSintakiy ar pirminiu pilvaplévés véziu, gydymui, buvo tirti
atlikus tris 1] fazeSwyrimus (AVF4095g, MO22224 ir GOG-0213), kuriuose dalyvavo skirtingos
pacienciy W ijos ir buvo skiriami skirtingi chemoterapijos deriniai.

. \6?959 tyrimo metu buvo vertinamas bevacizumabo veiksmingumas ir saugumas derinyje
A\er oplatina ir gemcitabinu, véliau skiriant vien bevacizumabo, pacientéms, sirgusioms

inos preparatams jautriu recidyvavusiu epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy ar pirminiu

Apllvaplévés veziu.

. GOG-0213 tyrimo metu buvo vertinami bevacizumabo veiksmingumas ir saugumas derinyje su
karboplatina ir paklitakseliu, véliau skiriant vien bevacizumabo, pacientéms, sirgusioms
platinos preparatams jautriu recidyvavusiu epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy ar pirminiu
pilvapléves veziu.

. M0O22224 tyrimo metu buvo vertinamas bevacizumabo veiksmingumas ir saugumas derinyje su
paklitakseliu, topotekanu ar pegiliuotu liposominiu doksorubicinu pacientéms, sirgusioms
platinos preparatams atspariu recidyvavusiu epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy ar pirminiu
pilvaplévés véziu.
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AVF4095¢g

Bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas, vaistinio preparato skiriant pacientéms, kurioms
nustatytas platinos preparatams jautrus recidyvaves epitelinis kiausidziy, kiauSintakiy ar pirminis
pilvapléves vézys ir kurioms pries tai nebuvo skirtas chemoterapijos rezimas dél recidyvavusios ligos
ir pries§ tai nebuvo skirtas gydymas bevacizumabu, buvo jvertinti atlikus |11 fazés, atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai aklg, placebu kontroliuojama tyrima (AVF4095g). Tyrimo metu buvo lyginamas prie
chemoterapijos karboplatina ir gemcitabinu pridéto bevacizumabo (véliau tgsiant vien bevaci bo
skyrima) poveikis ligos progresavimui su vien karboplatinos ir gemcitabino poveikiu. @

I tyrimg buvo jtraukiamos tik tos pacientés, kurioms histologiskai buvo patvirtintas ir entuotas
kiausidziy, pirminis pilvaplévés ar kiauSintakiy vézys, kai jis recidyvavo praéjus >6 iams po

gydymo chemoterapijos rezimu su platinos preparatais ir kai pacientéms nebuvo s@hemoterapija
dél recidyvavusios ligos bei pries tai nebuvo skirtas gydymas bevacizumabu ar (al EAF
inhibitoriais, ar | KEAF receptorius veikianciais preparatais. &

IS viso 484 pacientés, kuriy liga buvo iSmatuojama, atsitiktiniu biidu buv@rstytos 1 grupes

santykiu 1:1 ir joms buvo skiriama:

. Karboplatinos (AUC4, 1-a3ja dieng) ir gemcitabino (po 1000 ja ir 8-3j3 dienomis) bei
atitinkamo placebo kas 3 savaites nuo 6 iki 10 cikly, véliau t tik placebo (kas 3 savaites)
iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio p {'}Vkimo;

. Karboplatinos (AUC4, 1-3ja dieng) ir gemcitabino (po 1 g/m? 1-gjg ir 8-3j3 dienomis) bei
kartu bevacizumabo (po 15 mg/kg kiino svorio 1-aj) kas 3 savaites nuo 6 iki 10 cikly,
véliau skiriant tik bevacizumabo (po 15 mg/kg ki ofio kas 3 savaites) iki ligos
progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio é@ﬂ(imo.

CIST 1.0 tyr¢jo jvertintas IILP. Papildomos
trukmé, BI ir saugumas. Taip pat atliktas
inimas.

vertinamosios baigtys buvo objektyvus atsakas,

Pirminé vertinamoji baigtis buvo remiantis apibréZtais
nepriklausomas pirminés vertinamosios baigti%?

Sio tyrimo rezultaty santrauka pateikta 2% ¢je.

N
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20 lentelé

AVF4095 tyrimo veiksmingumo rezultatai

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo

Tyréjo vertinimas

Nepriklausomas vertinimas

Placebas + C/G
(n=242)

Bevacizumabas +

(n=242)

CIG (n=

Placebas + C/G

Bevacizumabas
+ C/G
(n=242)

242)

Perskaiciuota
atsizvelgus j ne pagal
protokolg skirtq
gydymgq

“
o

‘e

IILP trukmés mediana
(ménesiais)

8,4

12,4 8

6 o 12,3
g

4

Rizikos santykis
(95 % PI)

0,524 [0,425, 0,645]

O,@S??, 0,613]

p reikSmé

< 0,0001

‘s

Neperskaiciuota
atsizvelgus j ne pagal
protokolg skirtg
gydymg

y -
) <0,0001
\v

@Q

IILP trukmés mediana
(ménesiais)

8,4

12,4 Q’/‘ 8

6

12,3

Rizikos santykis
(95 % PI)

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

AY)

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

p reikSmé

<0,0001

Q

< 0,0001

Objektyvaus atsako daznis

Q

S

Nepriklausomas vertinimas

Tyréjo verti

zumabas + | Placebas + C/G | Bevacizumabas
Pla?r? b=asé:1r2)C/i§ppédC/G (n=242) +CIG
(n = 242) (n = 242)
Pacienty dalis (%), e
kuriems nustatytas 57,49 ( 78,5% 53,7% 74,8%
objektyvus atsakas ‘/b
p reikimé Y <0,0001 <0,0001
Bendras iSgyvenamumas 0.\
KV Placebas + C/G Bevacizumabas + C/G
(n = 242) (n = 242)
Mediana
(ménesiais) Lo 32,9 33,6
— —
Fzézs'ko/‘(’)sps’l?myk's \‘9 0,952 [0,771, 1,176]
p reik§meé ’\Q 0, 6479

X

Is gyvepa@o iki ligos progresavimo duomeny pogrupiuose analizés, atsizvelgiant j ligos recidyva

po paskliig
(%

AN
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21 lentelé ISgyvenamumas iki ligos progresavimo pagal laika nuo paskutiniojo gydymo
platinos preparatais iki ligos recidyvo

Tyréjo vertinimas

Laikas nuo paskutiniojo Placebas + C/G Bevacizumabas + C/G
gydymo platinos preparatais (n = 242) (n =242)
iki ligos recidyvo

6-12 ménesiy (n=202)

Mediana 8,0 119 (A~
Rizikos santykis (95 % PI) 0,41 (0,29 - 0,58) @l
> 12 ménesiy (n=282)
Mediana 9,7 122\&'
Rizikos santykis (95 % PI) 055(0,41-0,73) 4 NJ
GOG-0213
111 fazes, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamojo, atvirojo klinikinio tyrimo (GO, 3) metu buvo

tiriami bevacizumabo saugumas ir veiksmingumas, vaistinio preparato skiri acientéms, kurioms
nustatytas platinos preparatams jautrus recidyvaves epitelinis kiausidzi & intakiy ar pirminis
pilvaplévés vézys ir kurioms pries§ tai nebuvo skirta chemoterapija dél %avusios ligos. Nebuvo
numatyta nejtraukimo j tyrima kriterijaus, susijusio su anksc¢iau skir@nt' angiogeninio poveikio
vaistiniais preparatais. Tyrimo metu buvo vertinamas prie karbopldtin®s ir paklitakselio derinio pridéto
bevacizumabo (véliau tgsiant vien bevacizumabo skyrimg iki li ogresavimo arba nepriimtino
toksinio poveikio pasireiskimo) poveikis, lyginant su vien % inos ir paklitakselio derinio
poveikiu.

Tyrimo metu i$ viso 673 pacientés atsitiktiniu budu b Qirstytos i dvi panasias toliau nurodytas

tiriamasias grupes:

. CP grupé: karboplatinos (AUCS5) ir paklitakselio (po 175 mg/m? leidZiant j veng) skiriant kas
3 savaites 6 ciklus ir iki 8 cikly;

. CPB grupé: karboplatinos (AUCS) ir p selio (po 175 mg/m? leidziant j veng) derinio kartu
su bevacizumabu (po 15 mg/kg kiino%yoxio) skiriant kas 3 savaites 6 ciklus ir iki 8 cikly, véliau
skiriant tik bevacizumabo (po 15 ino svorio kas 3 savaites) iki ligos progresavimo ar

nepriimtino toksinio poveikio pagiret®¥kimo.

% %), tiek ir CPB grupéje (78, 9%) buvo baltaodés. Pacienciy
,0 mety, o CPB grupéje — 59,0 metai. Daugelis pacienciy (CP
grupéje: 64,6 %; CPB grupéj 0) buvo < 65 mety amziaus grupés. Tyrimo pradzioje daugelio
abejy grupiy pacienciy funlﬁlc uklé pagal GOG skale buvo 0 baly (CP grupéje: 82,4 %; CPB
grupéje: 80,7 %) arba 1 P grupéje: 16,7 %; CPB grupgje: 18,1 %). Funkciné biuklé pagal GOG
skale 2 balais tyrimo prme buvo jvertinta 0,9 % pacienéiy CP grupéje ir 1,2 % pacienéiy CPB

grupéje. c
L 4

Pagrindiné veikgmin@umo vertinamoji baigtis buvo BI. Pagrindiné antriné veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo‘IK yrimo rezultatai pateikiami 22 lenteléje.

Daugelis pacienciy tiek CP grupéj
amziaus mediana CP grupéje bu

46




22 lentelé GOG-0213 tyrimo veiksmingumo rezultatai
Pagrindiné vertinamoji baigtis
. CP CPB
Bendrasis iSgyvenamumas (BI) (n=336) (n=337)
BI trukmés mediana (ménesiais) 37,3 42,6

Rizikos santykis (95 % PI) (eDAF)?

0,823 [PI: 0,680, 0,996]

p reikSmé

0,0447

VP

Rizikos santykis (95 % PI) (registracijos

0,838 [PI: 0,693, 1,014] m‘o

forma)®

p reik§mé 0,0683 \',v
Antriné vertinamoji baigtis . O
ISgyvenamumas iki ligos progresavimo CP PB
(1ILP) (n=336) J =337)
IILP trukmés mediana (ménesiais) 10,2 N 13,8

v -
Rizikos santykis (95 % PI) 0,613 [P10,621)0,721]
v
p reikSmé 1
! Galutiné analizé.
2 Naviko iStyrimas ir atsako vertinimas buvo atlikti tyréjy naudojant GOG RECIi@ijus (Perzitrétos RECIST gairés

(versija 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

@Rizikos santykis buvo apskai¢iuotas naudojant Cox proporcinés rizikos analigés
platinos preparaty laikotarpio trukmg¢ iki jtraukimo i $i klinikinj tyrimay
anketos formos) duomenimis, ir antrinés chirurginés naviko ttrio sum:
arba NE; TAIP —randomizuotos atlikti citoredukcing operacijg arba r

nebuvo tinkamos atlikti citoredukcing operacija arba jos atsisaké?.@

odelj, stratifikuojant pagal gydymo be

3 remiantis eDAF (elektroninés duomeny
(angl. Debulking) operacijos atlikima (TAIP
izuotos neatlikti citoredukcinés operacijos; NE —

b Stratifikuota pagal laikotarpio neskiriant gydymo trukme iki jtrdkim® j §j klinikinj tyrima, nustatyta remiantis registracijos
formos duomenimis, ir antrinés chirurginés naviko tlirio sumazinimo’operacijos atlikima (TAIP arba NE).

Tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinis jo tik]b ’y., nustatytas BI rodiklio pageréjimas. Paskyrus
bevacizumabo (po 15 mg/kg kiino svorio kag’3 Savaites) derinyje su chemoterapija (karboplatina ir
paklitakseliu) 6 ciklus ir iki 8 cikly, o vélj itiant tik bevacizumabo iki ligos progresavimo ar
nepriimtino toksinio poveikio pasireiski statytas kliniSkai reikSmingas ir statistiskai patikimas
Bl rodiklio pageréjimas (kai duomen vo analizuojami remiantis eDAF), lyginant su vien
karboplatinos ir paklitakselio povei@

M0O22224 Q
M0O22224 tyrimo metu buv \@mmas bevacizumabo veiksmingumas ir saugumas derinyje su
chemoterapija pacientéms sioms platinos preparatams atspariu recidyvavusiu epiteliniu
kiausidziy, kiauSintakiy @ iniu pilvapléveés véziu. Sis tyrimas buvo atviras, atsitiktiniy imgiy,
dviejy grupiy, 11 fazés tyrimas, kurio metu vertintas bevacizumabo ir chemoterapijos derinio
(CT+BV) poveikis ligifis lygintas su vien chemoterapijos poveikiu (CT).

I §j tyrimg buv i§ viso 361 pacienté, ir jo metu buvo skiriama arba vien chemoterapija
(paklitakseliy, léekanu ar pegiliuotu liposominiu doksorubicinu (PLD), arba jos derinys su

bevacizum%
. C@)é (vien chemoterapija):

% litakselio po 80 mg/m? kiino pavirsiaus ploto, skiriant 1 valandos trukmés infuzijg j veng
Topotekano po 4 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, skiriant 30 minu¢iy trukmés infuzijg j veng 1-
aja, 8-aja ir 15-aj3 dienomis kas 4 savaites; arba Kitaip skiriant po 1,25 mg/m? kiino

« PLD po 40 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, skiriant 1 mg/min. grei¢iu infuzija j vena tik 1-ajg
dieng kas 4 savaites. Po 1-ojo ciklo vaistinio preparato buvo galima skirti 1 valandos trukmés

A -3ja, 8-3ja, 15-3ja ir 22-3j3 dienomis kas 4 savaites;
pavirsiaus ploto doze 30 minuéiy trukmés infuzijos biidu 1-5-3j3 dienomis kas 3 savaites;
infuzijos budu.
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. CT+BYV grupé (chemoterapija ir bevacizumabas):
 Pasirinkta chemoterapija buvo skiriama derinyje su bevacizumabu, pastarojo skiriant po
10 mg/kg kiino svorio dozg¢ | veng kas 2 savaites (arba po 15 mg/kg kiino svorio doz¢ kas
3 savaites, jei vartota kartu su topotekano 1,25 mg/m? kiino pavirsiaus ploto doze 1-5-3j3
dienomis kas 3 savaites).

I tyrimg buvo jtraukiamos pacientés, kurioms nustatytas epitelinis kiausidziy, kiauSintakiy ar pirminis
pilvaplévés vézys ir kurioms liga progresavo per < 6 ménesius nuo anksc¢iau skirto gydymo plétimos
preparatais, kurj sudaré maziausiai 4 gydymo platinos preparatais ciklai. Pacientéms tikéti

gyvenimo trukmé turéjo biiti > 12 savaiciy, ir joms anks¢iau negaléjo biiti skirta radiot 9ihubens
ar pilvo srityse. Daugeliui pacienciy nustatyta IIIC ar IV stadijos liga pagal FIGO kla %q.
Daugeliui abiejy grupiy pacienciy buklé pagal ECOG PS skalg jvertinta 0 baly (CT e 56,4 %
pacienciy, lyginant su 61,2 % CT + BV grupéje). Procentiné pacienciy, kuriy bukl¢ al ECOG PS
skalg jvertinta 1 balu arba > 2 balais, dalis CT grup¢je buvo 38,7 % ir 5,0 %, 0 Ggr V grupéje buvo
29,8 % ir 9,0 %. Turima informacijos apie 29,3 % pacienciy rasg, ir beveik V&iy cientés buvo
baltaodés. Pacienciy amziaus mediana buvo 61,0 metai (svyravo nuo 25 iki@netq). IS viso

16 pacienciy (4,4 %) buvo > 75 mety amziaus. Bendrasis tiriamyjy vaisti M eparaty vartojimo
nutraukimo dél pasireiskusiy nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo 8,T grupéje ir 43,6 % CT +
BV grupéje (daugiausia dél 2-3-iojo sunkumo laipsniy nepageidauja@m iniy), laiko iki vaistiniy
preparaty vartojimo nutraukimo mediana CT + BV grupéje buvo nesio, lyginant su 2,4 ménesio
CT grupgje. Vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo dél pasiéiu nepageidaujamy reiSkiniy
daznis > 65 mety pacienciy pogrupyje buvo 8,8 % CT grupéj ,0 % CT + BV grupéje. IILP
rodiklio rizikos santykis < 65 mety ir > 65 mety pacienciy piuose atitinkamai buvo 0,47 (95 %
PI: 0,35, 0,62) ir 0,45 (95 % PI: 0,31, 0,67).

Pirminé vertinamoji baigtis buvo IILP, o antrinés ve mosios baigtys apémé objektyvaus atsako
daznj ir BI. Tyrimo rezultatai pateikiami 23 lente%
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23 lentelé M0O22224 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Pirminé vertinamoji baigtis

ISgyvenamumas iki ligos progresavimo*

CT CT+BV
(n=182) (n=179)
Mediana (ménesiais) 3,4 6,7
Rizikos santykis %
(95 % PI) 0,379 [0,296, 0,485]
p reik§mé <0,0001 o« N
N
Antrinés vertinamosios baigtys O
Objektyvaus atsako daznis** A\\'
cT “CT+BV

(n=144) x/ (n=142)

Pacienciy, kurioms nustatytas objektyvus
atsakas, dalis %

18 (125%) N7  40(28.2%)

p reikSmé o~ 0,0007
Bendrasis iSgyvenamumas (galutiné analiz&)*** w -
C % CT+BV
(nﬂQ' (n=179)
Mediana (ménesiais) 16,6

(95 % PI)

Rizikos santykis @ 0,870 [0,678, 1,116]

p reik§me 0,2711

Visos Sioje lenteléje pateikiamos analizés yra stratifikfotes analizés.

* Pirminé analiz¢é atlikta su iki 2011 m. lapkricio 1 surinktais duomenimis.

** Randomizuotos pacientés, kurioms tyrimo p, %ﬂustaty‘ca iSmatuojama liga.

**% Galutiné BI analizé atlikta, kai buvo nustat mirciy, kurios sudaro 73,7 % i tyrima itraukty pacienciy.

Sio tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinis¥fikslas, t.y., IILP rodiklio pageréjimas. Pacientéms,

kurioms buvo nustatytas recidyvav 0s preparatams atsparus vézys ir kurioms buvo skiriama
bevacizumabo po 10 mg/kg kiino dozé kas 2 savaites (arba po 15 mg/kg kiino svorio dozé kas
3 savaites, kai vartota kartu su 1 g/m? kiino pavirsiaus ploto topotekano doze, kuri skirta 1-5-3ja

dienomis kas 3 savaites) kaﬂ@h oterapija bei toliau t¢stas gydymas bevacizumabu iki ligos
progresavimo ar nepriimting toKSinio poveikio pasireiSkimo, buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas
IILP rodiklio pageréjima ant su pacientémis, kurioms buvo skiriama vien chemoterapija
(paklitakseliu, topotekanthag’ PLD). Zvalgomosios IILP ir BI rodikliy analizés chemoterapijos
kohortose (paklitaks@ topotekano ir PLD) rezultaty santrauka pateikiama 24 lenteléje.
L 4
N

*

Q
x>
0

A’b
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24 lentelé Zvalgomoji IILP ir BI rodikliy analizé chemoterapijos kohortose

cT CT+BV
Paklitakselis n=115
IILP trukmés mediana 39 9,2
(ménesiais)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,47 [0,31, 0,72] ,
BI trukmés mediana 13,2 22,4 g
(ménesiais) . ‘: ; Z
Rizikos santykis (95 % PI) 0,64 0,41, 0,99] P
Topotekanas n=120 Q)
IILP trukmés mediana 2,1 QQ
(ménesiais) (
Rizikos santykis (95 % PI) 0,28[0,18,044] N~
BI trukmés mediana 13,3 . ‘0 13,8
(ménesiais) \
Rizikos santykis (95 % PI) 1,07 [0,70, }-@
PLD n=1 _
IILP trukmés mediana 3,5 51
(ménesiais) @
Rizikos santykis (95 % PI) 05@6, 0,77]
BI trukmés mediana 14,1 @ 13,7
(ménesiais)
Rizikos santykis (95 % PI) 910,61, 1,35]
Gimdos kaklelio vézys ,b%
GOG-0240 KI

Bevacizumabo derinio su chemoterapij @itakseliu ir cisplatina arba paklitakseliu ir topotekanu)
veiksmingumas ir saugumas jy skirianf'persistuojancia, recidyvavusia ar metastazavusia gimdos
kaklelio karcinoma sergancioms pa ems buvo jvertinti GOG-0240 tyrimo metu; tai buvo
atsitiktiniy iméiy, keturiy Saky, a s daugiacentris, 111 fazés klinikinis tyrimas.

IS viso atsitiktine tvarka j t ':QVJVO jtrauktos 452 pacientés ir joms buvo paskirta:

. Paklitakselio po ]Qg/ m? kiino pavirSiaus ploto, skiriant 24 valandy trukmés infuzijg j veng
1-3j3 diena, ir cisplatigos po 50 mg/m? skiriant  veng 2-3j3 diena, kas 3 savaites; arba
Paklitakseljo 75 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, skiriant 3 valandy trukmés infuzija j veng
1-3ja dien. N platinos po 50 mg/m? skiriant j veng 2-3j3 dieng kas 3 savaites; arba
Paklit@k%o 175 mg/m? kiino pavirsiaus ploto, skiriant 3 valandy trukmés infuzijg j veng
1-3j @, ir cisplatinos po 50 mg/m? skiriant j veng 1-3j3 dieng kas 3 savaites

. P @selio po 135 mg/m? kiino pavirsiaus ploto, skiriant 24 valandy trukmés infuzijg j veng
-df4 diena, ir cisplatinos po 50 mg/m? skiriant j veng 2-aja dieng, kartu su bevacizumabu po
g/kg kiino svorio skiriant j vena 2-3ja dieng kas 3 savaites; arba
APaklitakselio po 175 mg/m? kiino pavirsiaus ploto, skiriant 3 valandy trukmés infuzija j veng
1-3ja diena, ir cisplatinos po 50 mg/m? skiriant j veng 2-3jg dieng, kartu su bevacizumabu po
15 mg/kg kiino svorio skiriant j veng 2-3jg dieng kas 3 savaites; arba
Paklitakselio po 175 mg/m? kiino pavirsiaus ploto, skiriant 3 valandy trukmés infuzija j veng
1-3ja diena, ir cisplatinos po 50 mg/m? skiriant j veng 1-3jg dieng, kartu su bevacizumabu po
15 mg/kg kiino svorio skiriant j veng 1-a3jg 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 diena, 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
1-3ja diena, ir topotekano po 0,75 mg/m? infuzuojant j veng per 30 minuciy 1-3 dienomis, kartu
su bevacizumabu po 15 mg/kg kiino svorio skiriant j veng 1-3ja diena kas 3 savaites

I tyrima galéjo buti jtraukiamos pacientés, sirgusios persistuojancia, recidyvavusia ar meta %sia
gimdos kaklelio plokscialgsteline karcinoma, adenoplokscialasteline karcinoma arba ad@inoma,
kai vézys negaléjo buti iSgydomas chirurginiu budu ir (arba) radioterapija bei kai anksgi buvo
skirtas gydymas bevacizumabu arba kitais KEAF inhibitoriais ar j KEAF receptoriu, @anéiais
preparatais.

Pacien¢iy amziaus mediana buvo 46,0 metai (Svyravo nuo 20 iki 83 mety) vi &noterapijos
gavusiyjy grupéje ir 48,0 metai (svyravo nuo 22 iki 85 mety) chemoterap’ij u su bevacizumabo
vartojusiyjy grupéje; 0 9,3 % pacienciy vien chemoterapijos gavusiyjy grw r 7,5 % pacienciy
chemoterapijos kartu su bevacizumabo vartojusiyjy grupéje buvo vyre aip 65 mety.

Tarp 452 pacienciy, kurios tyrimo pradzioje buvo randomizuotos&is buvo baltaodés (80,0 %
vien chemoterapijos gavusiyjy grupéje ir 75,3 % chemoterapijo su bevacizumabo vartojusiyjy
grupéje), daugumai buvo nustatyta plokscialgsteline karcinoma@l % vien chemoterapijos gavusiyjy
grupéje ir 69,6 % chemoterapijos kartu su bevacizumabo va @ s1yjy grupéje), nustatyta persistuojanti
ar recidyvavusi liga (83,6 % vien chemoterapijos gavusiyj péje ir 82,8 % chemoterapijos kartu su
bevacizumabo vartojusiyjy grupéje), nustatytos 1-2 me m sritys (72,0 % vien chemoterapijos
gavusiyjy grupéje ir 76,2 % chemoterapijos kartu su bgvadeizumabo vartojusiyjy grupéje), nustatytas
ligos i$plitimas j limfmazgius (50,2 % vien chemoterapijos gavusiyjy grupéje ir 56,4 %
chemoterapijos kartu su bevacizumabo Vartojusi@upéj e) bei nebuvo skirta platinos preparaty

> 6 ménesius (72,5 % vien chemoterapijos ga@ grupéje ir 64,4 % chemoterapijos kartu su
bevacizumabo vartojusiyjy grupéje).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji @buvo BI. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys
buvo IILP ir objektyvaus atsako dai@ .Ryrimo pirmings analizés ir stebéjimo laikotarpio analizés

rezultatai atsizvelgiant | bevacizum rimg bei ] tiriamuosius vaistinius preparatus pateikiami,
atitinkamai, 25 lenteléje ir 26 len '.

J\Q/
Q
&
-
x>
¢

Q{b

L 4
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25 lentelé
skyrima

GOG-0240 tyrimo veiksmingumo rezultatai atsiZvelgiant j bevacizumabo

Chemoterapija Chemoterapija +
(n=225) bevacizumabas
(n=227)

Pagrindiné vertinamoji baigtis

Bendras i§gyvenamumas — pirminé analizé®

Mediana (ménesiais)*

7
12,9 | 1&,0—

Rizikos santykis [95 % PI]

0,74 [0,58, 0,94] -

Bendras i§gyvenamumas — stebéjimo laikotarpio analizé’

(p reik§mé® = 0,0]%O

Mediana (ménesiais)*

16,8

13,3 | /&

VN

Rizikos santykis [95 % PI]

0,76 [0@{9,94]

(p reik§%— 0,0126)
Antrinés vertinamosios baigt}@

IILP trukmés mediana (ménesiais)!

[3gyvenamumas iki ligos progresavimo — pirmin¢ analizé®
0 |

8,3

Rizikos santykis [95 % PI]

Q/V 0,66 [0,54, 0,81]
A (p reik§mé® < 0,0001)

hZ
Geriausiasis bendrasis atsakas — pirminé analizé® \

Pacientés, kurioms nustatytas atsakas
(Atsako daZnis?)

Atsako dazniy 95 % PI®

y
) 76 (33,8 %)

[27,6 %, 40,4 %]

103 (45,4 %)

[38,8 %, 52,1 %]

Atsako dazniy skirtumas . 11,60 %
Atsako dazniy skirtumy 95 % PI* \ [2,4 %, 20,8 %]
p reik§mé (Chi-kvadratu testas) m 0,0117

! Apskai¢iuota pagal Kaplan-Meier
2 Pacientés ir procentiné pacienci
visiSkas atsakas ar dalinis atsa
buvo iSmatuojamas vézys.

395 % PI vienai dvinarei r

4 Apytikslis dviejy dazniy s

5 log-rank testas (strat%otas).

urioms nustatytas geriausiasis bendrasis atsakas, kai buvo patvirtintas
centiné dalis apskaiCiuota pagal tas pacientes, kurioms tyrimo pradzioje

el, naudojant Pearson-Clopper metoda.
mo 95 % PI, naudojant Hauck-Anderson metodg.

® Pirminé analizé aﬂ% 2012 m. gruodzio 12 d. turétais duomenimis ir ji laikoma galutine analize.
7 Stebéjimo laik0@ nalizé atlikta su 2014 m. kovo 7 d. turétais duomenimis.

8 p reik§mé patei\ tik apraSomuoju tikslu.

A’b

*
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26 lentelé

vaistinius preparatus

GOG-0240 tyrimo bendrojo i§gyvenamumo rezultatai atsizvelgiant j tiriamuosius

Tiriamuyjuy . Bendras iSgyvenamumas —
vaistiniy Bendr::ls 1s.g)fvenal.m.1;nas — | stebéjimo laikotarpio analizé?
preparaty pirminé analizé Rizikos santykis (95 % PI)
palyginimas Kiti veiksniai Rizikos santykis (95 % PI)
Bevacizumabo Cisplatina+ 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,0
lyginant su Paklitakselis (17,5 lyginant su 14,3 mén.; (17,5 lyginant su 155 n.;
ne bevacizumabo p=0,0609) p=0,05
vartojusiyjy grupe

Topotekanas+ 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (

Paklitakselis (14,9 lyginant su 11,9 mén.; (16,2 lygi

p=0,1061)

20,1342)

Topotekanas+
Paklitakselis
lyginant su

Su bevacizumabu

1,15 (0,82, 1,61)

(14,9 lyginant su 17,5 mén.;
p=0,4146)

45085, 1.56)
%#Uginant su 17,5 mén.;
P p=0,3769)

Cisplatina+
Paklitakselis

Be bevacizumabu

1,13 (0,81, 1,57) <
(11,9 lyginant su 14,3 mén@

)

p=0,4825)

V1,08 (0,80, 1,45)
2,0 lyginant su 15,0 mén.;
p=0,6267)

! Pirminé analizé atlikta su 2012 m. gruodzio 12 d. turétais duomenimi
2 Stebéjimo laikotarpio analizé atlikta su 2014 m. kovo 7 d. turétais d

aprasomuoju tikslu.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pat

4

&laikoma galutine analize.
nimis; visos p reik§més pateiktos tik

yrimy su visais vaiky, serganciy kriities

k
karcinoma, gaubtings ir tiesiosios zarnos adenokarcing?plauéiq karcinoma (smulkialasteline ir

nesmulkialgsteline karcinoma), inksty ir inksto g
nefroblastomatozg, Sviesiy lasteliy sarkom:
rabdoidinj navika), kiausidziy karcinoma (i§
navikus), kiauSintakiy karcinoma (i$sky
pilvapléves karcinoma (iSskyrus blast
populiacijos pogrupiais duomenis.

Didelio piktybiskumo laipsnio glj

Anksc¢iau atlikus du tyrimus,

3

D
>

és karcinoma (iSskyrus nefroblastoma,

sting nefroma, inksty Serdies karcinomg ir inksty
rabdomiosarkomg ir germinogeniniy lasteliy
omiosarkomg ir germinogeniniy lasteliy navikus),
sarkomas), gimdos kaklelio bei gimdos karcinoma,

¢ 1§ viso dalyvavo 30 vyresniy kaip 3 mety vaiky, kurie sirgo

recidyvuojancia ar progresuz}% didelio piktybiskumo laipsnio glioma ir kuriems buvo skiriamas

Nepakanka duomeny b

gydymas bevacizumabu i:

diagnozuota didelio piktyb

L 4
Atlikto vienos § c&

mo (PBTC-022) metu 18 vaiky, kurie sirgo recidyvuojancia ar
e tilto srities didelio piktybiskumo laipsnio glioma (jskaitant 8 pacientus, kuriems

progresuojangi

tekanu (CPT-11), prie$navikinio preparato poveikio nepastebéta.
umabo saugumui ir veiksmingumui nustatyti gydant pirma karta
umo laipsnio glioma sergancius vaikus.

nustatyta g@ ma [IV laipsnio pagal PSO klasifikacija], 9 pacientams, kuriems nustatyta
o aSteécitoma [II1 laipsnio], ir 1 pacientui, kuriam nustatyta anaplastiné oligodendroglioma

progr
paWirs

anaplasti

L Iaips% 2 savaites buvo skiriama tik bevacizumabo (10 mg/kg kiino svorio), o véliau iki ligos
o kartg kas dvi savaites buvo skiriama bevacizumabo ir CPT-11 (125-350 mg/m? kiino

ploto) derinio. Objektyvaus (dalinio ar visi§ko) radiologinio atsako (pagal Macdonald

itehijus) nenustatyta. PasireiS$ké toliau nurodytas toksinis ir nepageidaujamas poveikis: arteriné
hipertenzija ir nuovargis, taip pat CNS iSemija su timiniu neurologiniu deficitu.
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Analizuojant retrospektyvinius viename centre surinktus duomenis nustatyta, kad 12 vaiky, kurie sirgo
recidyvuojancia ar progresuojancia didelio piktybiSkumo laipsnio glioma (3 pacientams nustatytas

IV laipsnio pagal PSO klasifikacija auglys, o 9 pacientams — Il laipsnio auglys), paeiliui (nuo 2005 m.
iki 2008 m.) buvo skiriama bevacizumabo (po 10 mg/kg kiino svorio) ir irinotekano (po 125 mg/m2
kiino pavirsiaus ploto) kas 2 savaites. VisiS§ko gydymo atsako nenustatyta, 2 atvejais stebétas dalinis
atsakas (pagal Macdonald kriterijus).

Atsitiktiniy im¢iy IT fazés klinikinio tyrimo (BO25041) metu i$ viso 121 pacientui, kuriy ami@uvo
nuo > 3 mety iki < 18 mety ir kuriems buvo naujai diagnozuota supratentoriné arba infrate
smegenéliy ar smegenéliy kojy¢iy didelio piktybiSkumo laipsnio glioma (DLG), po OF@UVO

(1 vena

Qeikﬁmingas

adiologiniy vaizdy

paskirta radioterapija (RT) ir adjuvantinis gydymas temozolomidu (T) kartu su bevaci
leidZiant po 10 mg/kg kiino svorio doze kas 2 savaites) arba be jo.

Tyrimo metu nebuvo pasiekta pagrindiné jo vertinamoji baigtis, t. y., nebuvo jr
iSgyvenamumo be jvykiy (angl. event-free survival — EFS) (jvertinto Central
perzitros komiteto) pageréjimas, kai bevacizumabo buvo paskirta kartu su ir lyginant su vien
RT/T gydyty pacienty grupe (RS = 1,44; 95 % PI: 0,90, 2,30). Sie rezulta itiko ir jvairaus
jautrumo analiziy bei jvairiy kliniskai reik§mingy pacienty pogrupiy a rezultatus. Visy antriniy
vertinamyjy baigciy (tyréjo jvertinto EFS, objektyvaus atsako daznigs 0jo iSgyvenamumo)
rezultatai buvo panasis ir nerodé jokio pageréjimo, susijusio su be mabo paskyrimu kartu su
RT/T, lyginant su vien RT/T gydyty pacienty grupe. {

ia

Kartu su RT/T paskyrus bevacizumabo klinikinio tyrimo @metu nenustatyta Klinikinés
naudos analizuojant 60 vaiky, kuriems buvo naujai diag supratentorlne arba infratentoriné
smegeneéliy ar smegenéliy kojyciy didelio piktybisku io glioma ir kuriy duomenys buvo
jvertinami, rezultatus (vartojimo vaikams informacij%bikiama 4.2 skyriuje).

Minkstyjy audiniy sarkoma

Atliktame atsitiktiniy iméiy I fazés klinikinia 1me (BO20924) dalyvavo i$ viso 154 pacientai,
kuriy amZzius buvo nuo > 6 ménesiy iki < X ir kuriems buvo naujai diagnozuota metastazavusi
rabdomiosarkoma ar ne rabdomiosarkom minkstyjy audiniy sarkoma; $io tyrimo metu
pacientams buvo skiriamas jprastinis g s (indukcija IVADO/IVA +/- vietinis gydymas, véliau
skiriant palaikomajj gydyma vinorelbinthnr ciklofosfamidu) kartu su bevacizumabu (po 2,5 mg/kg

kiino svorio per savaitg) arba be jo; a gydymo trukmé buvo mazdaug 18 ménesiy. Galutinés
pagrindinés analizés metu nepri mam centralizuotam duomeny vertintojui iSanalizavus
pagrindine vertinamaja baigtj diklj), statistiskai reik§mingo skirtumo tarp dviejy tiriamyjy

grupiy nenustatyta (RS buvopl 0,93 [95 % PI: 0,61, 1,41; p reiksmé = 0,72]). Nepriklausomo
centralizuoto duomeny v {Qjo nustatytas Objektyvaus atsako daznio skirtumas tarp dviejy tiriamyjy
grupiy tiems keliems pans, kuriems navikas buvo jvertinamas tyrimo pradzioje ir kuriems buvo
patvirtintas atsakas pgie$ paskiriant kokj nors vietinio poveikio gydyma, buvo 18 % (PI: 0,6 %,

35,3 %): bendrasis £?as nustatytas 27 i§ 75 pacienty (36,0 %, 95 % PI: 25,2 %, 47,9 %)
chemoterapijos j€ ir 34 1§ 63 pacienty (54,0 %, 95 % PI: 40,9 %, 66,6 %) chemoterapija kartu su
bevacizumabu vartdjusiyjy grupéje. Siai pacienty populiacijai kartu su chemoterapija paskyrus
bevacizum@ utinés vertinamosios baigties (Bl rodiklio) analizés reik§mingos klinikinés naudos
neparodé.

Klinilg &yrimo B020924 metu bevacizumabo paskyrus kartu su jprastiniu gydymu 71 pacientui

(n mnesiq iki maziau kaip 18 mety amZiaus), kurio duomenys buvo jvertinami ir kuris sirgo
azavusia rabdomiosarkoma ar ne rabdomiosarkomos tipo minkstyjy audiniy sarkoma, klinikinés

naudos nebuvo nustatyta (informacija apie vaistinio preparato vartojimg vaikams pateikiama

4.2 skyriuje).

Nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant > 3-i0jo laipsnio nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy, pasireiskimo daznis abejose tiriamosiose grupése buvo panaSus. N¢é vienos
grupés pacientams nepasireiské mirtj 1émusiy nepageidaujamy reiskiniy; visos mirtys buvo susietos su
ligos progresavimu. Bevacizumabo paskyrus kartu su jvairaus pobtidZio jprastiniu gydymu §iai vaiky
populiacijai, vaistas, atrodo, buvo gerai toleruojamas.
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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 dozé sulasinta per 90 minuciy. Kai bevacizumabo dozé¢ kito
nuo 1 iki 10 mg/kg, jo farmakokinetika buvo tiesinés priklausomybés.

Pasiskirstymas %
Centrinio tirio (V) tipiska reik§mé pacientams buvo: motery — 2,73 1 ir vyry — 3,28 I, j@ pat
eilés kaip nustatyta IgG ir kitiems monokloniniams antikiinams. Kai bevacizumabo v a kartu su
prieSnavikiniais preparatais, periferinio turio (Vp) tipiska reikSmé buvo: motery — 1, vyry — 2,35 |.
Po koregavimo pagal kiino svorj vyry V¢ buvo didesnis (+20 %) nei motery. $

Biotransformacija

Bevacizumabo metabolizmo vertinimas, susvirksStus triusiams j veng vienk a@ °l-bevacizumabo
dozg, parodé, kad jo apykaitos pobudis panasus j tikéting gamtinio IgG m és, kuri nesijungia prie
KEAF, metabolizma. Bevacizumabo metabolizmas ir eliminacija yra p% kaip endogeninio IgG,
t.y. pirmiausiai visame organizme, jskaitant epitelio lasteles, Vyksta inis katabolizmas ir i§
pradziy nuo eliminacijos per inkstus bei kepenis nepriklauso. IgG Z’m prie FcRn receptoriy, dél to
apsaugomas nuo lastelinio metabolizmo ir pasizymi ilgu galutm® inés eliminacijos periodu.

Eliminacija

Motery ir vyry klirenso rodmuo vidutini$kai atitinkamai 0,188 I'ir 0,220 1 per para. Po
koregavimo pagal kiino svorj pacienty vyry bevacizu rensas buvo greitesnis (+17 %) negu
motery. Pagal dviejy kamery modelj tipiskos pacient%inés eliminacijos periodas yra 18 dieny ir
tipisko paciento — 20 dieny.

Mazas albumino kiekis ir didelis naviko lgstelj Cius paprastai rodo ligos sunkuma. Pacienty kuriy
serume yra mazai albuminy, bevacizumabog& as buvo apytikriai 30 % greitesnis ir Zmoniy,
turin¢iy daugiau naviko lasteliy, - 7 % gr negu tipisko paciento, kurio albumino kiekis ir

naviko lasteliy skai¢ius buvo vidutiniai {

Farmakokinetika specialiy grupiy pagiefity organizme
Buvo analizuojama farmakokine r@ suaugusiy pacienty ir vaiky organizme, siekiant jvertinti

demografiniy charakteristiky K. Suaugusiesiems rezultatai parod¢, kad reikSmingy
bevacizumabo farmakokine'@dnumq, priklausanciy nuo amziaus, nebuvo.
Kai susilpnéjusi inksty fi

Bevacizumabo farmakokinétika pacienty, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, organizme netirta, nes
bevacizumabo meta mui ar ekskrecijai inkstai néra pagrindinis organas.

Kai suszlpnem.ﬂ%nu funkcija
Bevac1zunﬁ\§ akokinetika pacienty, kuriy kepeny funkcija susilpnéjusi, organizme netirta, nes
bevacizu etabolizmui ar ekskrecijai kepenys néra pagrindinis organas.

Vazk@lzaczla

Bevac abo farmakokinetika naudojant populiacijos farmakokinetikos modelj buvo tirta
kmlu, tyrimy metu 152 vaikams, paaugliams ir jauniems suaugusiesiems (pacientai buvo nuo

7 ménesiy iki 21 mety ir svéré nuo 5,9 kg iki 125 kg). Gauti farmakokinetikos duomenys rodo, kad

bevacizumabo klirensas ir pasiskirstymo tiiris buvo panasiis vaikams ir jauniems suaugusiems, $iuos

rodiklius normalizavus pagal kiino svorij, taiau nustatyta mazesnés ekspozicijos tendencija mazéjant

kiino svoriui. Perskaiciavus pagal kiino svorj, amzius nebuvo susij¢s su bevacizumabo

farmakokinetikos pokyciais.

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
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11,6-77,5 kg) bei 59 pacientams klinikinio tyrimo BO25041 metu (vaikai buvo 1-17 mety amziaus ir
sveré 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.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys %
Atliekant iki 26 savaiCiy trukusius tyrimus su cynomolgus bezdzionémis nustatyta fizing¢displazija
jauniems gyvinams, turintiems atviry auganciy ploksteliy, kai vidutiné bevacizumabo tracija
serume buvo mazesné negu numatoma vidutiné gydomoji koncentracija zmogaus ser Duodant

bevacizumabo triusiams nustatyta, kad mazesnés negu rekomenduojamos vartoti ld%ﬁje jo dozés
slopina zaizdos gijima. Nustatyta, kad poveikis Zaizdos gijimui nebevartojant vaiStinifo preparato

visiskai iSnyksta. &

Bevacizumabo mutageniskumo ir galimo kancerogeniskumo tyrimy neatTﬁQj

Specifiniy tyrimy su gyviinais, siekiant jvertinti bevacizumabo poveiki nimosi funkcijai,
neatlikta. Ta¢iau galima laukti nepageidaujamo poveikio pateliy vai mui, nes kartotiniy doziy
toksiskumo gyviinams tyrimai parodé¢, kad buvo slopinamas kia &q folikuly subrendimas,
sumazéjo geltonyjy kiineliy skaicius arba i$vis jy nebuvo ir su @ejosi sumazgjes kiausidziy bei
gimdos svoris, taip pat sumazéjes ménesiniy cikly skaiciu

kad sumazgéjo vaikingos patelés ir vaisiaus kiino svori idéjo vaisiaus rezorbcijy skaicius, dazniau

Nustatyta, kad duodant bevacizumabo triusiams, jis bu ozﬁriotoksﬁkas ir teratogeniskas. Pastebéta,
<PM
atsirado specifiniy vaisiaus stambiyjy bei skeleto Eaulq psigimimy. Nepageidaujamy pasekmiy

vaisiui pastebéta nuo visy tirty doziy; duodant maz@usia Siy doziy, vidutingé vaistinio preparato
koncentracija serume buvo mazdaug 3 kartus @ﬁ ¢ negu zmoniy, kurie vartoja po 5 mg/kg kas

2 savaites, serume. Informacija apie vaistuiyfatokdis j rinkg pastebétus vaisiaus apsigimimy atvejus
pateikiama 4.6 skyriuje ,,Vaisingumas, nég ir zindymo laikotarpis® bei 4.8 skyriuje
»Nepageidaujamas poveikis®. {

6. FARMACINE INFORMQ?A

6.1 Pagalbiniy medziag as

Trehalozé dihidratas Q

Natrio acetatas trihidgatas

Acto rugstis & \%

Polisorbatas 20

Injekcinis van@

iedus gliukozés tirpalais (5 %), pastebétas nuo koncentracijos priklausomas bevacizumabo
degradavimas.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai.
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Praskiestas vaistinis preparatas

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

kontroliuojamoms ir patvirtintoms aseptinéms salygoms.
6.4  Specialios laikymo sglygos @
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). él

Negalima uzsaldyti
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §V®

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje. é
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys ’\9

I tipo stiklo flakone, uzkimstame butilkauciuko kams¢iu, yra 4 ml ti =kiriame yra 100 mg
bevacizumabo.

I tipo stiklo flakone, uzkimstame butilkau¢iuko kams¢iu, yra 16 {Q'rpalo, kuriame yra 400 mg
bevacizumabo. @

Pakuotéje yra 1 flakonas. @Q

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti @stiniam preparatui ruosti

Nepurtykite flakono. %

Onbevzi vartojimui turi paruosti sveikatos @S specialistas, naudodamas aseptine technika, kad
bty garantuotas paruosto tirpalo sterilun}b osiant Onbevzi, reikia naudoti sterilig adatg ir Svirksta.

natrio chlorido tirpalu iki reikiamo i tirio. Galutiné bevacizumabo tirpalo koncentracija turi buti

I flakono i$traukiamas reikiamas be &umabo kiekis ir praskiedziama injekciniu 9 mg/ml (0,9 %)
nuo 1,4 mg/ml iki 16,5 mg/ml. izu atvejy reikiamg Onbevzi kiekj galima praskiesti 0,9% natrio
chlorido injekciniu tirpalu iki 0 100 ml tario.

Parenteraliai vartojamus yaiStinius preparatus pries vartojimg reikia apzitiréti, ar juose néra matomy
daleliy, ar nepakitusi jy a.
Nesuderinamuma, t nbevzi ir polivinilchlorido ar poliolefino maiseliy, taip pat lasinimo sistemy
nepastebéta.
L 4
Onbevzi ti% ienkartiniam vartojimui, nes preparate néra konservanty. Nesuvartotg vaistinj
preparata % i€kas tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
.
N

7. GISTRUOTOJAS

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nyderlandai
bioepis.mi@medinformation.co.uk
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1499/001 — 100 mg/4 ml flakonas
EU/1/20/1499/002 — 400 mg/16 ml flakonas

Registravimo data 2021 m. sausio 11 d.

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA @%

10. TEKSTO PERZIUROS DATA &

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty a’&s tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. @
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I PRIEDAQ

A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS %ZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKIN%S SERIJU ISLEIDIMA
B. TIEKIMO IR VARTOJ]’B ALYGOS AR APRIBOJIMAI

C. KITOS SALYGOS LAVIMAI REGISTRUOTOJUI

O

VAISTI NIOPQ RATO VARTOJIMUI UiTIKRINTI
O
o
<*
)
O

be

SALYGOS AR@BO\]IMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM

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

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Biogen (Denmark) Manufact. ApS
Biogen Allé 1

Hilleragd, 3400,

Danija

Biogen (Denmark) Manufact. ApS

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas él

Biogen Allé 1 {
Hilleragd, 3400,
Danija . é“

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [pre%w charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).
S

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RE&UOTOJ Ul

. Periodiskai atnaujinami saugumo proto%i ASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reika 1 i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referencinigydati=€grase (EURD sarase) kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje. @

D. SALYGOS AR APRIBOJI@ SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTO UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo pIg{Q&VP)

Registruotojas atlieka r ljamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos ®8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
L 4
Atnaujintas rizi @ymo planas turi biti pateiktas:
o pareikaldvys Europos vaisty agentiirai,
e kai keiCiata rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

na
ﬁ)( imo) etapa.
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A. ZENKLI



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

bevacizumabas

y 4
Onbevzi 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui &,'O‘O

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) E\}

Kiekviename flakone yra 100 mg bevacizumabo. C&

0\
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS Q
Trehalozé dihidratas, natrio acetatas trihidratas, acto rigstis, po :g& 0, injekcinis vanduo.
4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTV;Q

\4
Koncentratas infuziniam tirpalui Q
1 flakone yra 4 ml koncentrato
100 mg/4 ml %
R4 D
5. VARTOJIMO METODAS IR BW(-AI)
Praskiedus leisti ] veng
Prie§ vartojimg perskaitykite pakQ‘ pelj.
. ' —

6. SPECIALUS ISPE , KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEP IMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nep@sblmqe ir nepasiekiamoje vietoje.

KlTQ}QPEClALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

N%)

TNKAMUMO LAIKAS

’ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Nyderlandai K'@%
O
v

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1499/001 él

13.  SERIJOS NUMERIS ,,Q
</
Serija é
| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA ,;Q
O

g

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

\9

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RA

Priimtas pagrindimas informacijos Bra& raStu nepateikti.

| 17.  UNIKALUS IDENTIF RIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruk$ninis kodas su n unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS @ENTI FIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC

S
&

A’b

*
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

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

Onbevzi 25 mg/ml sterilus koncentratas
bevacizumabas

Praskiedus i.v. K,@%
O
v

| 2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS @
EXP &
J

4. SERIJOS NUMERIS

N
Lot @

y <
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENE¥A))

100 mg/4 ml

.
<

6. KITA @
X
"
Q
X
-
x>
¢

A,b

*
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

bevacizumabas

Onbevzi 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui @(O

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) (\)

Kiekviename flakone yra 400 mg bevacizumabo. C&
0\

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

7

Trehalozé dihidratas, natrio acetatas trihidratas, acto riigstis, pohs&atas 20, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTE&

&/

Koncentratas infuziniam tirpalui Q

1 flakone yra 16 ml koncentrato

400 mg/16 ml %

¥

| 5.  VARTOJIMO METODAS IR pr\f(-Al)

Praskiedus leisti j vena &

Prie§ vartojimg perskaitykite pak& pelj.

. . —
6. SPECIALUS ISPE , KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEP IMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams ne%blmqe ir nepasiekiamoje vietoje.

|7 KIT@&QPECIALUS(US)ISPEJIMAS(AI)(JEI REIKIA)

%)

iki

8. %!FNZAMUMO LAIKAS

’ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Nyderlandai K'@%
O
v

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1499/002 él

13.  SERIJOS NUMERIS ,,Q
</
Serija é
| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA ,;Q
o/

Q<

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA ,

\9

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTK,,O

Priimtas pagrindimas informacijos Bra& rastu nepateikti.

| 17.  UNIKALUS IDENTIF RIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruk$ninis kodas su n unikaliu identifikatoriumi.

[18. UNIKALUYS(DENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

7
PC N Q
SN N
NN &
2

N

A’b
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

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

bevacizumabas

Onbevzi 25 mg/ml sterilus koncentratas K?SO
Praskiedus i.v. O

| 2. VARTOJIMO METODAS ,(’}
.\(9
3. TINKAMUMO LAIKAS ,,Q
</
EXP Q}
4. SERIJOS NUMERIS ,;Q
N4

Lot Q
%)

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIE@I)

A
400 mg/16 ml
,\’b

%

6. KITA Q)Q

X2
QS
N
&

N

A,b

*
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Onbevzi 25 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
bevacizumabas

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, kai
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje. é

Atidziai perskaitykite visa $i lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateiki @ums
svarbi informacija.
- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti. o
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugyteja.
- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurod kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
L 4
o

Kas yra Onbevzi ir kam jis vartojamas @

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas zinotina prie$ vartojant Onbevzi

Kaip vartoti Onbevzi @

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Onbevzi \Q
Pakuotés turinys ir kita informacija @

ok~ E

1. Kas yra Onbevzi ir kam jis vartojamas

Veiklioji Onbevzi medziaga yra bevacizumab ris yra humanizuotas monokloninis antikiinas
(monokloniniai antikiinai — tai baltymai, ku#fgos jprastai gamina imuniné sistema ir kurie padeda
organizmui kovoti su infekcijomis bei pi@;‘emis ligomis). Bevacizumabas iSskirtinai jungiasi tik
prie baltymo, vadinamojo zmogaus kragjagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF), esancio ant
vidinio kraujagysliy ir limfagysliy pawirstaus. KEAF baltymas skatina kraujagysles jaugti j naviko
vidy — per Sias kraujagysles | navi nka mitybiniy medziagy ir deguonies. Kai tik bevacizumabas
prisijungia prie KEAF, sutrikdon@ranviko augimas, nes kraujagysliy, apriipinan¢iy navika
mitybinémis medziagomis ir c@ imi, nebedaugéja.

Onbevzi - tai vaistas, kurj domi suauge pacientai, sergantys progresavusiu storosios, t.y.
gaubtinés arba tiesiosios, os véziu. Onbevzi preparatu bus gydoma kartu su chemoterapiniais
vaistais, turinciy ﬂu@irim dino dariniy.

L 4
Onbevzi taip pa jama suaugusiems pacientams metastazavusiam kriities véziui gydyti. Kai
Onbevzi VarRKa pacientams, kurie serga kriities véZiu, gydyti, jo bus vartojama kartu su
chemoteram istiniu preparatu paklitakseliu arba kapecitabinu.

Onbevz %pat vartojama suaugusiems pacientams progresavusiam nesmulkialgsteliniam plauciy
& yti. Onbevzi bus vartojama kartu su kitais chemoterapiniais vaistais, kuriy sudétyje yra
laty

ariniy.
Onbevzi taip pat vartojama suaugusiems pacientams progresavusiam nesmulkialgsteliniam plauéiy
véziui gydyti, kai vézio Iastelése nustatoma specifiniy tam tikro baltymo, vadinamo epidermio augimo
faktoriaus receptoriumi (EAFR), mutacijy. Onbevzi bus vartojama kartu su erlotinibu.

Onbevzi taip pat vartojama 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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Onbevzi taip pat vartojama progresavusiu epiteliniu kiauSidziy, kiausintakiy arba pirminiu pilvapléveés
véziu serganéioms suaugusioms pacientéms gydyti. Pacientéms, kurios serga epiteliniu kiausidziy,
kiauSintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu, gydyti, jo vartojama kartu su karboplatina ir
paklitakseliu.

Jeigu vaisto skiriama toms suaugusioms pacientéms, kurioms nustatytas progresaves epitelinis
kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminis pilvaplévés vézys ir kurioms liga atsinaujino pra¢jus bent

6 ménesiams po paskutiniojo gydymo chemoterapiniais preparatais, kuriy sudétyje buvo plati%
preparato, Onbevzi bus skiriamas kartu su karboplatina ir gemcitabinu arba kartu su karbo% ir

paklitakseliu. &

Jeigu vaisto skiriama toms suaugusioms pacientéms, kurioms nustatytas progresave linis
kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminis pilvapléves vézys ir kurioms liga atsinauj in%jus maziau nei
6 ménesiams po paskutiniojo gydymo chemoterapiniais preparatais, kuriy sudétyje btfvo platinos
preparato, Onbevzi bus skiriamas kartu su paklitakseliu, topotekanu arba pe ot liposominiu

doksorubicinu. . %

Onbevzi taip pat vartojama persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastaz iu gimdos kaklelio véziu
sergan¢ioms suaugusioms pacientéms gydyti. Onbevzi bus skiriama paklitakseliu ir cisplatina
arba alternatyviai kartu su paklitakseliu ir topotekanu toms pacientg urioms negalima vartoti

platinos preparaty. @
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Onbevzi @3

medZiagai (jos i§vardytos 6 skyriuje); 5
- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) @ o ziurkéno kiausidziy (KZK) lasteliy produktams
arba kitiems rekombinaciniams Zmogdus‘arba humanizuotiems antikinams;

- jeigu esate néscia. @
,

Ispéjimai ir atsargumo priemoné

Onbevzi vartoti negalima ?
- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) bCV?CiZH abui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto

Pasitarkite su gydytoju, vaistini a slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Onbevzi.

. Onbevzi vartojimas @nti pavojy prakiurti Zarny sieneléms. Jeigu Jus sergate ligomis,
sukelian¢iomis pily; és organy uzdegimg (pvz., yra divertikulitas, skrandzio opos, su
chemoterapija suthorosios zarnos uzdegimas), aptarkite tai su gydytoju.

. Onbevzi vartdjafiias gali didinti pavojy susidaryti nenormalioms jungtims ar kanalams tarp
dviejy or aujagysliy. Persistuojanciu, recidyvavusiu ar metastazavusiu gimdos kaklelio
véziu sergancioms pacientéms gali padidéti nenormaliy jungciy tarp maksties ir kurios nors

2am@ es atsiradimo rizika.

~

. is Vaistas gali didinti pooperacinio kraujavimo pavojy arba trikdyti zaizdos gijima po
ctacijos. Sio vaisto turite nevartoti, jeigu Jus rengiamasi operuoti, jeigu Jiis per pastargsias
ﬁienas turéjote didesne¢ operacijg arba Jums po operacijos dar neuzgijo zaizda.

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

. Onbevzi vartojimas gali didinti pavojy, kad padidés kraujospudis. Jeigu turite padidéjusj
kraujospiidj, kuris nepakankamai kontroliuojamas padidéjusj kraujospiidj mazinanciais vaistais,
pasitarkite su gydytoju, nes svarbu jsitikinti, jog prie§ pradedant vartoti Onbevzi Jiisy
kraujospiidis yra kontroliuojamas.
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. Jeigu Jums Siuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés
i8sipiitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.

. Sis vaistas gali didinti baltymy isiskyrimo su §lapimu pavojy, ypatingai tuomet, jeigu jau turite
padidéjusj kraujospiid;.

. Gali padidéti kraujo kreSuliy susidarymo arterijose (kraujagysliy riisis) pavojus, jeigu Jus
vyresni nei 65 mety, jeigu sergate diabetu arba jeigu anksciau turéjote kraujo kresuliy ijose.

Pasitarkite su gydytoju, nes kraujo kresuliai gali sukelti Sirdies smiigj ar insultg. @

. Onbevzi vartojimas taip pat gali didinti pavojy susidaryti kraujo kresuliams ve &ta
kraujagysliy rusis). ]16

su gydytoju, jeigu Jus ar Jusy Seimg kamuoja polinkis kraujuoti arba JigdelNet kokios

. Sis vaistas gali sukelti kraujavima, ypatingai su augliu susijusiy krauj e%gkonsultuokite
priezasties vartojate krauja skystinanciy vaisty.

*

. Onbevzi gali sukelti kraujavima j galvos smegenis ir aplink jas. \rkite su gydytoju, jeigu
Jums yra j smegenis metastazaves vézys. @

. Onbevzi vartojimas gali didinti pavojy pasireiksti kraujaviumi,is plauéiy, jskaitant atsikoséjima
ar skrepliavima krauju. Pasitarkite su gydytoju, jeigu J ur@ﬂkséiau yra buve §iy reiskiniy.

. Onbevzi vartojimas gali didinti pavojy pasireiksti $irgdids’veiklos silpnumui. Svarbu kad
gydytojas Zinoty, jeigu Jis kada nors vartojote a mlinq (pavyzdziui, doksorubicino,
specifinés riiSies vaisty, vartojamy kai kuriy Vé%rmq chemoterapijai) arba Jusy kriitinés

lastai taikyta radioterapija, arba jeigu sergate Sirdies liga.

. Sis vaistas gali skatinti infekciniy ligy iSkima ir mazinti neutrofily (tam tikry su
bakterijomis kovojanc¢iy kraujo lqste% ¢iy kraujyje.

. Onbevzi gali sukelti padidéjusio jau o (jskaitant anafilaksinj Sokg) ir (arba) su Sio vaisto
infuzija (leidimu j vena) susijusiyweakcijy. Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui,
jeigu anksciau po vaisto leidi eng Jums yra pasireiske tokiy sutrikimy, kaip galvos
svaigimas ar alpimo pojiiti sulys, odos patinimas ar bérimas.

. Su Onbevzi vartojimu @sij es reto nervy sistemos sutrikimo, vadinamo uzpakalinés
griztamosios encef: ijjos sindromu (UGES), pasirei§kimas. Jeigu Jums skauda galva, yra
regos pokyciy, mi usipainiojimas arba iStiko priepuolis, esant arba nesant padidéjusiam
kraujosptidZiui, prasytume kreiptis j gydytoja.

L 4
PraSom pasitarti \ 0 gydytoju net jeigu Sios nurodytos biiklés Jums pasitaiké anksciau.
L 4
Pries Jums@)nbevzi arba Onbevzi vartojimo metu:
. jei yra arba anksciau pasireiskeé burnos ertmés, danty ir (arba) zandikaulio skausmas,
ertmés patinimas ar Zaizdos, zandikaulio nutirpimo ar sunkumo pojiitis arba iskrito
is, nedelsiant pasakykite savo gydytojui ir odontologui;

. u Jums reikia invazinio ar chirurginio danty gydymo, pasakykite odontologui, kad vartojate
Onbevzi, ypatingai tuomet, kai kartu vartojate ar anksciau vartojote | veng Svirksciamy
bisfosfonaty.

Pries pradedant skirti Onbevzi, Jums gali biiti rekomenduota pasitikrinti pas odontologa.
Vaikams ir paaugliams

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

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

Onbevzi vartojimas derinyje su Kitu vaistu, vadinamu sunitinibo malatu (skiriamu inksty vé# ig
virskinimo trakto véziui gydyti), gali sukelti sunkiy Salutiniy reiskiniy. Pasitarkite su g% ad
isitikintuméte, jog nevartojate $iy vaisty derinio. o

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums plauciy véZiui ar metastazavusiam kraties Véiiu%amas gydymas,
kurio sudétyje yra platinos ar taksany grupiy preparaty. Siy preparaty derinys squ zi gali didinti
sunkiy Salutiniy reiskiniy pasireiskimo pavojy.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums neseniai taikyta arba dabar taikoma rad’lo@ija.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas Q
Jeigu esate néscia, Onbevzi vartoti draudziama. Onbevzi gali pake l@sq negimusiam kidikiui, nes
jis gali stabdyti naujy kraujagysliy susidaryma. Gydytojas turét s patarti, kad gydymosi Onbevzi
metu ir maziausiai 6 ménesius po paskutinés Onbevzi dozés reilda fiaudoti kontracepcines priemones.

Jeigu esate néscia, pastojote gydymosi Onbevzi metu arb iausioje ateityje numatote pastoti, tuoj
pat apie tai pasakykite savo gydytojui.

Vartodama Onbevzi ir maziausiai 6 ménesius po skthés Onbevzi dozés Jis privalote kuidikio
nezindyti, nes Onbevzi gali pakenkti Jusy kﬁdiki@imui ir raidai.

Onbevzi gali sutrikdyti motery vaisingumq@ités j gydytoja, kuris suteiks iSsamios informacijos.

Pries vartojant bet kokj vaistg, bitina p@ su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Vairavimas ir mechanizmy vald

Tai, kad Onbevzi pabloginty ge vairuoti arba valdyti bet kokius jrengimus ar mechanizmus,
nenustatyta. Taciau gauta pranesi kad vartojant Onbevzi pasireiSkia mieguistumas ir alpimas. Jeigu
Jums pasireiksty simptomy, I\z’ologin‘wf Jusy regéjima, koncentracijg arba gebéjima laiku reaguoti,
nevairuokite ir nevaldyki hanizmy, kol $ie simptomai neisnyks.

Svarbi informacija apie kai kurias Onbevzi pagalbines medziagas
Sio vaisto flakone %aiiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

L 4
3. Kai&@:p? Onbevzi

Dozé it %jimo dazZnis

Reiki nbevzi dozé priklauso nuo Jiisy kiino svorio ir numatomo gydyti véZio rasies.

Re duojama dozé — 5 mg, 7,5 mg, 10 mg arba 15 mg kilogramui Jasy kiino svorio. Gydytojas
s Jums tinkama Onbevzi dozg. Onbevzi Jums skirs kartg kas 2 arba 3 savaites. Jisy gaunamy

infuzijy (vaisto laSinimy) skaicius priklausys nuo Jisy reakcijos j gydyma; $io vaisto Jis turétuméte

vartoti tol, kol Onbevzi nustos stabdyti naviko augimg. Gydytojas tai su Jumis aptars.

Vartojimo metodas

Nepurtykite flakono. Onbevzi — tai koncentratas infuziniam tirpalui ruosti. Atsizvelgiant j Jums
paskirta doze, pries vartojimg dalis Onbevzi flakono turinio arba visas turinys bus skiedziamas natrio
chlorido tirpalu. Gydytojas arba medicinos sesuo §j praskiesta Onbevzi tirpalg sulaSins Jums j vena.
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Pirmg kartg vaistas bus sulasSinamas per 90 minuciy. Jei tai gerai toleruosite, antrg kartg vaistas gali
biti sulasintas per 60 minuciy. Véliau vaistas Jums gali biiti sulaSinamas per 30 minuéiy.

Onbevzi reikia laikinai nevartoti:

. jeigu labai padidéja kraujospudis ir reikia gydyti kraujospiidi mazinanciais vaistais,

. jeigu po operacijos blogai gyja zaizda,

. jeigu Jiis operuojamags).

Onbevzi reikia iSvis nebevartoti, jeigu paaiskéja, kad: %

. yra labai padidéjes kraujosptidis, kurio negalima sunorminti kraujospiidi mazinanéiai§yaistais;
arba kraujospiidis labai padidéja staiga,

. Slapime yra baltymo, taip pat atsirado pabrinkimy; O

. prakiuro Zarna, Q
. susidaré nenormalus | vamzdelj panasus kanalas ar pragjimas (fistulé) tarpftracticjos ir stemplés,
tarp vidaus organy ir odos, tarp maksties ir kurios nors zarnyno dalies afba kity audiniy,

kurie normaliai nesijungia, ir kas, Jisy gydytojo nuomone, yra paxzoj@
. i8sivysté sunki odos ir poodinio audinio infekcija, \
. arterijose yra kraujo kresulys,

. atsirado bet koks gausus kraujavimas.

. susidaré kreSulys plauciy kraujagyslése, @Q

Ka daryti pavartojus per didele Onbevzi doze?
. Jums gali atsirasti sunki migrena. Jei taip atsitikty, edelsdami kreiptis j savo gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. @

PamirSus pavartoti Onbevzi

. Kada Jums reikia vartoti kitag Onbevzi doze, nuspres Jisy gydytojas. Turite tai aptarti su savo
gydytoju. %

Nustojus vartoti Onbevzi &b

Kai gydyti Onbevzi preparatu liaujamasi is naviko augimui gali baigtis. Nenustokite vartoti
Onbevzi, nebent taip daryti patarty Jﬁs@oj as.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél éi(@to vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4, Galimas Salutinis po i

Sis vaistas, kaip ir visi kQali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiské Sal

poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arb jui

tojui.

L 4
Toliau nur alutinis poveikis, kuris pastebétas, kai Onbevzi buvo vartojama kartu su
chemoterapiniais vaistais. Tai nebutinai reiskia, kad §j Salutinj poveikj sukélé tik Onbevzi.
L 4

Aler eakcijos
Jei %s pasirei§ké alerginé reakcija, nedelsdami kreipkités j savo gydytojg ar kita sveikatos

igZitiros specialista. Tokios reakcijos pozymiai gali buti pasunkéjes kvépavimas ar kriitinés skausmas.
Be to, Jums gali atsirasti odos raudonis ar iSbérimas, Siurpulys ir drebulys, pasireiksti pykinimas ar
vémimas, patinimas, galvos sukimasis (alpimo pojiitis), greitas Sirdies plakimas ar sgmonés netekimas.

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

Sunkus salutinis poveikis, kuris gali atsirasti labai daznai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i 10
asmeny), yra:
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padidéjes kraujospudis,

ranky ar kojy sustingimo arba dilg¢iojimo jutimas,

sumazejes kraujo kiineliy skaicius, jskaitant baltyjy kraujo kiineliy, kurie padeda kovoti su
infekcijomis, (kurios gali biiti lydimos kar$¢iavimo), ir kiineliy, kurie padeda kraujui kreséti,
skaiciy,

silpnumo pojiitis ar energijos neturéjimas,

nuovargis,

viduriavimas, pykinimas, vémimas ir pilvo skausmas. %

Sunkus Salutinis poveikis, kuris gali pasitaikyti daZnai (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 40 a§meny),

yra:

zarnos prakiurimas,
kraujavimas, jskaitant kraujavima i§ plauciy, kai pacientai serga nesmulkialgstéhiniu plauciy
véziu, {
arterijy uzsikims§imas kraujo kresuliu, &
veny uzsikims§imas kraujo kreSuliu, . @
plauciy kraujagysliy uzsikimsimas kraujo kresuliu, \
kojy veny uzsikimsimas kraujo kresuliu,
Sirdies nepakankamumas, Q
zaizdos po operacijos nesékmingas gijimas, @
pirsty ar pédy paraudimas, odos lupimasis, jautrumas, sk ar pusliy susidarymas,
sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius,

energijos stoka, \Q
skrandzio ir Zarnyno veiklos sutrikimas,

raumeny ir sanariy skausmas, raumeny silpnuma @

burnos dzitivimas, taip pat troskulys ir (arba) SL@ ¢s Slapimo kiekis arba patamségjes Slapimas,
burnos ir zarny, plau¢iy ir kvépavimo taky, lytines sistemos ir §lapimo taky gleiviniy uzdegimas,
opy susidarymas burnoje ar burng su skran% jungiancioje stempléje, kurios gali buti

skausmingos ir sunkinti rijima, @
skausmas, jskaitant galvos skausmq,% skausmg ir dubens ar iSeinamosios angos srities

skausma,

ptliy susikaupimas vienoje vietoj 0

infekcija, ypa¢ kraujo arba §lapi uslés infekcija,
sumazejes kraujo pritekéjima$ jsphegenis ar insultas,
mieguistumas,

kraujavimas i§ nosies,

padaznéjes Sirdies pla 'zv'(pulsas),

sustojes viduriy arb, y pracinamumas,

nenormalus §lapi imas (baltymas Slapime),

dusulys arba maza deguonies koncentracija kraujyje,

odos ar po od%néiq gilesniy sluoksniy infekcijos,

fistulés: ngno i0s | vamzdelj panaSios jungtys tarp vidaus organy ir odos arba kity audiniy,

kurie mr@i nesijungia, jskaitant jungtis tarp maksties ir zarnyno gimdos kaklelio véziu

serganéi pacientéms,

alergin@ssteakcijos (kuriy pozymiais gali buti pasunkéjes kvépavimas, veido paraudimas,

8 s, mazas ar didelis kraujospiidis, mazas deguonies kiekis kraujyje, kriitinés lastos
,8 mas ir pykinimas ar vémimas).

s Salutinis poveikis, kuris gali pasitaikyti retai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny),
yra:

staigiai prasidedanti sunki alerginé reakcija, kuri pasireiskia pasunkéjusiu kvépavimu, patinimu,

alpimo pojii€iu, greitu Sirdies plakimu, prakaitavimu ar sgmonés netekimu (anafilaksinis Sokas).

Sunkus $alutinis poveikis, kurio pasireiskimo daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis), yra:

sunki odos ir poodinio audinio infekcija, ypatingai tuomet, jeigu Jusy zarny sienelése susidaré
prakiurimy ar buvo sutrikes Zaizdy gijimas,
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. neigiamas poveikis motery gebéjimui pastoti (iSsamios rekomendacijos pateikiamos toliau po
Salutiniy reiskiniy saraso esanciose pastraipose),

. galvos smegeny sutrikimas, kurio poZymiai gali buti traukuliai (priepuoliai), galvos skausmas,
minciy susipainiojimas ir regos pokyciai (uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas
arba UGES),

. jprastos galvos smegeny veiklos pokyc¢ius rodantys simptomai (galvos skausmas, pakitusi rega,
sumisimas ar traukuliai) ir padidéjes kraujospidis,

. kraujagyslés sienelés iSsipttimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas %
(aneurizmos ir arterijy disekacijos),

. labai smulkiy inksty kraujagysliy uzsikimsimas, @

i priversta

. nenormaliai padidéjes kraujospiidis plauciy kraujagyslése, dél ko desinioji Sirdi
dirbti sunkiau nei jprastai, 6
. nosies pertvaros (Snerves atskiriancios kremzlés sienelés) prakiurimas, 0

. skrandzio ar Zarny prakiurimas,
. skrandzio ar plonyjy Zzarny gleiviniy opos ar prakiurimas (jy pozymiai ‘g@li Bati pilvo skausmas
ar iSsipiitimo pojttis, juodos deguto spalvos iSmatos ar kraujas iénzat@v mimas su krauju),

. kraujavimas i§ storosios Zarnos apatinés dalies, \
. danteny pazeidimas, kuris iSplinta j zandikaulj, negyja ir gali buti’sisijes su aplinkiniy audiniy
skausmu bei uzdegimu (iSsamios rekomendacijos pateikiamo o Salutiniy reiskiniy

sgraso esanciose pastraipose),
. tulzies piislés prakiurimas (jo simptomai ir pozymiai gali butipilvo skausmas, kar§¢iavimas,
pykinimas ir vémimas).

Jeigu Jus kamuoja bet kuris toliau paminétas Salutini Qkis, turite kiek galima greiciau
ieSkoti gydytojo pagalbos. w

. viduriy uzkietéjimas,

. apetito netekimas, /b

. kar§Ciavimas,

. akiy sutrikimai (jskaitant padidéjus;j &iésiskyrimq),

. pakitusi kalba, pakites skonio pojiti

. sloga,

. odos sauséjimas, odos pleiska@las ir uzdegimas, pakitusi odos spalva,
. sumazgjes kiino svoris,

. kraujavimas i§ nosies. @

Labai daznas (gali pasireiksti ne re€iau kaip 1 i$ !O z&m), bet nesunkus Salutinis poveikis yra:

Daznas (gali pasireiksti rgCiag kaip 1 i$ 10 asmeny), bet nesunkus Salutinis poveikis yra:
. balso pakitimas ir@’nimas.
Vyresniems kaipBS@,] pacientams yra didesnis pavojus, kad jiems pasireiks toliau iSvardyty

Salutiniy reiskini \
. kraujo @lio susidarymas arterijose, dél ko gali istikti insultas arba Sirdies priepuolis,
. su ’%"Qs baltyjy kraujo Iasteliy ir Iasteliy, kurios padeda kraujui kreséti, skaicius,

. Vi imas,
*8 ulys,
. 0s skausmas,
. %ovargis,
padidéjes kraujospudis.

Onbevzi taip pat gali sukelti laboratoriniy tyrimy, kuriuos atlieka Jusy gydytojas, rodmeny poky¢iy.
Tai — sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy, ypa¢ neutrofily (vienos baltyjy kraujo kiineliy, kurie padeda
kovoti prie§ infekcijas, rusies) skaiCius; baltymas Slapime; sumaZzéjusi kalio, natrio ar fosforo
(mineraliniy medziagy) koncentracija kraujyje; padidéjusi gliukozés koncentracija kraujyje; padidéjes
kraujo $arminés fosfatazés (vieno i§ fermenty) aktyvumas; padidéjusi kreatinino (kraujo tyrimo metu
nustatomo baltymo, kuris parodo Jusy inksty veiklg) koncentracija serume; sumazéjusi hemoglobino
(esancio raudonuose kraujo kiineliuose, kurie pernesa deguonj) koncentracija, kurie gali biiti sunkds.
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Burnos ertmés, danty ir (arba) zandikaulio skausmas, burnos ertmés patinimas ar zaizdy atsiradimas,
zandikaulio nutirpimo ar sunkumo pojitis arba danties iSkritimas. Tai gali biiti zandikaulio pazeidimo
(osteonekrozés) pozymiai ir simptomai. Jeigu Jums pasireiksty kuris nors i§ minéty pozymiy,
nedelsiant pasakykite savo gydytojui ir odontologui.

Moterys prie§ menopauzg (t. y., kurioms yra ménesiniy ciklai) gali pastebéti, kad ménesinés tampa
nereguliarios arba iSnyksta, taip pat joms gali sutrikti vaisingumas. Jeigu galvojate susilaukti @4,
turite tai aptarti su savo gydytoju prie§ prasidedant Jisy gydymui. @

Onbevzi buvo sukurtas ir pagamintas véziu sergantiems pacientams gydyti, vaisto Svig 1
kraujagysles. Vaistas nebuvo sukurtas ir pagamintas $virksti j akj. Todél pastarasis vaartojimo
biidas yra nejteisintas. Kai Onbevzi leidziama tiesiai j akj (nejteisintas Vartojimas)@pasireikéti
toliau iSvardyti Salutiniai poveikiai:

+ akies obuolio infekcija arba uzdegimas; . é’

+ akies paraudimas, mazos dalelés arba démés regos lauke (plaukiojanél\ mzlés), akies
skausmas;

* matomi §viesos zybsniai ir plaukiojan¢ios drumzlés, progresuojanti imo silpnéjimas iki
dalinio aklumo;

» padidéjes akispudis; K

* kraujavimas j akj. @

PranesSimas apie Salutinj poveiki Q

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lape nurodyta, pasakykite

gydytojui,vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj 9oveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai

naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline prangs§imo Sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj

galite mums padéti gauti daugiau informacijos a£9o vaisto sauguma.

Y 4
5. Kaip laikyti Onbevzi @

Sj vaistg laikykite vaikams nepasteb)'ggir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés p inka iki“ / ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaist@ as vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C - . & Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéjesdézntéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo $viesos.

Infuzinius tirpalus réida suvartoti tuoj pat po jy praskiedimo. Prie$ vartojimg pastebé&jus matomy
daleliy ar pakitusi va, Onbevzi vartoti negalima. Jeigu paruostas vaistas tuoj pat nesuvartojamas,
uz tolesnj jo Jaikym®d laika ir salygas atsako vartotojas, bet paprastai turéty biiti laikoma ne ilgiau negu
24 vaIandas{‘}- 8 °C temperatiiroje, nebent skiedziama esant aseptinéms salygoms.

Vaistu,@na iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

Vaist% skite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Onbevzi sudétis

- Veiklioji medziaga yra bevacizumabas. Kiekviename koncentrato mililitre yra 25 mg
bevacizumabo.

Kiekviename 4 ml turio flakone yra 100 mg bevacizumabo; istirpinus taip, kaip
rekomenduojama, tai atitinka 1,4 mg/ml.
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Kiekviename 16 ml tario flakone yra 400 mg bevacizumabo; i$tirpinus taip, kaip
rekomenduojama, tai atitinka 16,5 mg/ml.

- Pagalbinés medziagos yra trehalozé dihidratas, natrio acetatas trihidratas, acto rugstis,
polisorbatas 20, injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriy).

Onbevzi i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Onbevzi yra koncentratas infuziniam tirpalui. Koncentratas yra skaidrus, bespalvis ar rusvas skystis
stiklo flakone, uzkimstame guminiu kams¢iu. Kiekviename flakone yra 100 mg bevacizumabg /4,ml
tirpalo arba 400 mg bevacizumabo /16 ml tirpalo. Kiekvienoje Onbevzi pakuotéje yra vie onas

Registruotojas &/
Samsung Bioepis NL B.V. o
Olof Palmestraat 10 o
2616 LR Delft

Nyderlandai é{

bioepis.mi@medinformation.co.uk .

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

Danija é

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j V@gismomjo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien %va

Samsung Bioepis NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft %Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft

Nederland/Pays-Bas/Niederlande /b Nyderlandai

bioepis.mi@medinformation.co.uk & bioepis.mi@medinformation.co.uk

Boarapus @ Luxembourg/Luxemburg

Samsung Bioepis NL B.V. { Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delm Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft

Hunepnanaus Holland/Niederlande

bioepis.mi@medinformation.% bioepis.mi@medinformation.co.uk

Ceska republika k Magyarorszag

Samsung Bioepis NL B: Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 Delft Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft

Nizozemsko . Hollandia

bioepis.mi@medi ation.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk
*

Danmark \K Malta

Samsung s NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V.

Olof aat 10, 2616 LR Delft Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft

Holl Olanda

bidepis.;i@medinformation.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk

Deutschland Nederland

Samsung Bioepis NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft

Niederlande Nederland

bioepis.mi@medinformation.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk
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Eesti

Samsung Bioepis NL B.V.

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

EALGoa

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Espafia

Samsung Bioepis NL B.V.

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

France

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Hrvatska

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Ireland

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Netherlands

bioepis.mi@medinformation.co.Q
Island

Samsung Bioepis NL B.V, k

Olof Palmestraat 10, 26@? Delft
Holland

bioepis. ml@medmf@mlon co.uk

Italia .

Samsung Bﬁ}g_ B.V.

Olof Pal 10, 2616 LR Delft
Paesi B%
bioepi medinformation.co.uk

ﬁgﬁ'

0g
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
OMovdio
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Norge

Samsung Bioepis NL B.V.

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

0 sterreich
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delﬁ&

Niederlande
bioepis.mi@medinformation.co%l

Polska o
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2 Delft
Holandia .
bioepis.mi@medin ion.co.uk

-
Portugal Q
Samsung Bi L B.V.
Olof Pal at 10, 2616 LR Delft
Paises B

bloe'Q@ medinformation.co.uk

%ﬁsung Bioepis NL B.V.
f Palmestraat 10, 2616 LR Delft

@")
%
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Olanda
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Slovenija

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Slovenska republika

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Suomi/Finland

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Sverige

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nederlanderna
bioepis.mi@medinformation.co.uk
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Samsung Bioepis NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V.

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

Kiti informacijos Saltiniai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas @j

http://www.ema.europa.eu/.

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tlnklal%

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/ E&albomls

@Q
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