


'éﬁm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam iesp&jamam
nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Equidacent 25 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml koncentrata satur 25 mg bevacizumaba (bevacizumab)*.

Katrs flakons, kura ir 4 ml koncentrata, satur 100 mg bevacizumaba (bevacizumab). @
Katrs flakons, kura ir 16 ml koncentrata, satur 400 mg bevacizumaba (bevacizumw. \

Ieteikumus par koncentrata atSkaidiSanu un citu rikoSanos skatit 6.6. apakﬁp]&
Kinas kamja olnicu

*Bevacizumabs ir rekombinanta, humanizéta monoklonala antiviela, lg'ls
§tnam, izmantojot DNS tehnologiju. \

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katrs flakons, kura ir 4 ml koncentrata, satur 191 mg sorblta
Katrs flakons, kura ir 16 ml koncentrata, satur 764 mg sorbt

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. A

3. ZALU FORMA Qz

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavog

L 4
Dzidrs Iidz dulkains, bezkrasains 1& i$i brini dzeltenigs $kidums.

4. KLINISKA INFOﬂkCIJA
4.1 Terapeitiskﬁ@(ﬁcijas

Bevacizu acija ar kimijterapiju, kam pamata ir fluorpirimidins, ir indic&ts pieaugusu
pacientu atisku resnas vai taisnas zarnas karcinomu terapijai.

Bevacigumabs kombinacija ar paklitakselu indic&ts pirmas izvéles terapijai picaugusiem pacientiem ar
igku kruts vezi. Sikaku informaciju par cilveka epidermala augSanas faktora receptora 2
(HER?2) statusu liidzam skatit 5.1. apak$punkta.

Bevacizumabs kombinacija ar kapecitabinu indic@ts pirmas izvéles terapijai picauguSiem pacientiem ar
metastatisku kriits vézi, kuriem arste€Sana ar citiem kimijterapijas izvéles preparatiem, tai skaita
taksaniem vai antracikliniem, netiek uzskatita par piemé&rotu. Pacientus, kuri p&€dgjo 12 ménesu laika
adjuvanta terapija ir sanémusi taksanus un antraciklinus saturosas terapijas shémas, nedrikst arstet ar
bevacizumabu kombinacija ar kapecitabinu. Stkaku informaciju par HER2 stavokli lidzam skatit

5.1. apak$punkta.

Bevacizumabs papildus kimijterapijai ar platiu saturoSiem lidzekliem indic@ts pirmas izveles terapijai
pieaugusiem pacientiem ar neoper&jamu progresgjosu, metastatisku vai recidivéjoSu nesik$tnu plausu
vezi bez izteiktas plakan$iinu histologijas.



Bevacizumabs kombinacija ar erlotinibu indic&ts pirmas izvéles terapijai pieaugusSiem pacientiem ar
neopergjamu progres€jusu, metastatisku vai recidivejosu neplakanstnu nesikstinu plausu vézi ar
epidermala augSanas faktora receptoru (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) aktivéjosam
mutacijam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Bevacizumabs kombinacija ar alfa-2a interferonu indic€ts pirmas izveles terapijai pieaugusiem
pacientiem ar progres€josu un/vai metastatisku nieru $iinu vézi.

Bevacizumabs kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu indic&ts progresgjosa (III B, III C un IV
stadija péc Starptautiskas Ginekologijas un dzemdniecibas federacijas (International Federation of
Gynecology and Obstetrics, FIGO klasifikacijas) epiteliala olnicu, olvadu vai primara peritoneala véza
pirmas izveles sakumterapijai pieaugusiem pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu). 6

Bevacizumabs kombinacija ar karboplatinu un gemcitabinu vai kombinacija ar karboplatt
paklitakselu indicéts tadu pieaugusu pacientu arsté$anai, kuriem ir pret platiniem jutl
olnicu, olvadu vai primara peritoneala véza pirmreizgjs recidivs un kuri ieprieks

bevacizumabu vai citiem VEGF inhibitoriem, vai Iidzekliem, kas iedarbojas uz rBceptoriem.

topotekanu indic&ts pieaugusu pacientu arstéSanai, kuriem ir persistgjésa, v€josa vai metastatiska
dzemdes kakla karcinoma un kuri nevar sanemt platina terapiju (sk}' Spunktu).

Bevacizumabs kombinacija ar paklitakselu un cisplatinu vai alternativa k(%‘ ar paklitakselu un
4.2 Devas un lietoSanas veids
Equidacent jaievada pretaudzgju zalu lietoSana pieredzéjuéa&a uzraudziba.

Devas

Metastatiska resnds vai taisnas zarnas karcin 7ZK)

Equidacent ieteicama deva, ievadot intr no%lnfﬁzij as veida, ir 5 mg/kg vai 10 mg/kg kermena
% 15 mg/kg kermena masas, ievadot vienu reizi 3 nedglas.

masas vienu reizi 2 nedélas vai 7,5 K
2
leteicams turpinat terapiju lidz @N 1bas progres€Sanai vai Iidz nepienemamai toksicitatei.

Metastatisks kriits vezis (VQ

Equidacent ieteicam@’deya ir 10 mg/kg kermena masas reizi 2 nedg€las vai 15 mg/kg kermena masas

reizi 3 nedglas '@. s infuzijas veida.
leteicam \ apiju lidz pamatslimibas progreséSanai vai lidz nepienemamai toksicitatei.

Ne u Su vézis (NSSPV)

Neplaklihisiinu NSSPV pirmas izvéles terapija kombindcija ar kimijterapiju ar platinu saturosiem
lidzekliem

Equidacent lieto papildus kimijterapijai ar platinu saturosiem Iidzekliem Iidz pat 6 arsteSanas cikliem,
kam seko Equidacent monoterapija lidz slimibas progresés$anai.

leteicama Equidacent deva ir 7,5 mg/kg vai 15 mg/kg kermena masas reizi 3 nedglas intravenozas
inflizijas veida.

Kliniskais ieguvums NSSPV pacientiem pieradits, lietojot gan 7,5 mg/kg, gan 15 mg/kg devu (skatit
5.1. apakSpunktu).



Ieteicams turpinat terapiju lidz pamatslimibas progresésanai vai lidz nepienemamai toksicitatei.

Neplakansiinu NSSPV ar EGFR aktivéjosam mutdcijam pirmads izvéles terapija kombindcija ar
erlotinibu

Pirms terapijas ar Equidacent kombinacija ar erlotinibu uzsaksanas janosaka EGFR mutacijas. Ir
svarigi izv€l&ties apstiprinatu un parliecino§u metodologiju, lai izvairitos no viltus negativu vai viltus

pozitivu rezultatu iegtiSanas.

leteicama Equidacent deva, lietojot kopa ar erlotinibu, ir 15 mg/kg kermena masas reizi 3 nedelas
intravenozas infiizijas veida.

Arstesanu ar Equidacent, lietojot kopa ar erlotinibu, ieteicams turpinat lidz slimibas progresﬁ%

Pilnigu informaciju par erlotiniba devam un lietoSanas veidu skatit erlotiniba zalu apraksl%

Progreséjoss un/vai metastatisks nieru Siinu vézis (mNSV) /@
Ieteicama Equidacent deva ir 10 mg/kg kermena masas, ko lieto reizi 2 nedéla aV nozas infuizijas
veida.

leteicams turpinat terapiju lidz pamatslimibas progres€Sanai vai 11d2 \ amai toksicitatei.

Epitelials olnicu vezis, olvadu vézis un primdrs peritonedls vezi,

Pirmas izvéles sakumterapija: Equidacent nozime papildus kagboplatinam un paklitakselam 11dz pat
sesu terapijas ciklu veida, pec tam turpinot Equidacent ligtoSanu monoterapija lidz slimibas
progresésanai vai ne ilgak ka 15 ménesus, vai lidz nemamai toksicitatei (atkariba no ta, kas
iestdjas agrak). %

leteicama Equidacent deva ir 15 mg/kg lgerm@sas reizi 3 nedg€las intravenozas infiizijas veida.

Pret platinu saturosiem lidzekliem juty idivejosas slimibas arstesana.: Equidacent lieto
kombinacija ar karboplatinu un g& b1l 6 ciklos un Iidz pat 10 cikliem vai kombinacija ar
karboplatiu un paklitakselu 6 cikdo 11dz pat 8 cikliem, p&c tam turpinot Equidacent lietoSanu
monoterapija lidz slimibas p %nai. Ieteicama Equidacent deva ir 15 mg/kg kermena masas reizi
3 nedglas intravenozas in@ da

Dzemdes kakla ve‘zis%

Equidacent @inﬁcijé ar vienu no talak min&tajam kimijterapijas shémam: paklitaksels un
cisplating¥ai sels un topotekans.

dacent deva ir 15 mg/kg kermena masas reizi 3 ned€las intravenozas infuzijas veida.

Arstesatil ieteicams turpinat Iidz pamatslimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei (skatit
5.1. apak$punktu).

Ipasas populdcijas

Gados vecaki pacienti: gados vecakiem pacientiem deva nav japielago.

Nieru darbibas traucéjumi: droSums un efektivitate pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nav
pétita (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi. drosSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav
pétita (skatit 5.2. apakSpunktu).



Pediatriska populacija

Bevacizumaba droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Bevacizumabs nav piemérots lietosanai pediatriska populacija resnas zarnas, taisnas zarnas, krits,
plausu, olnicu, olvadu, véderpléves, dzemdes kakla un nieru véza arstéSanas indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids

Equidacent ir paredzets intravenozai ievadisanai. Sakumdeva jaievada 90 mintiSu ilgas intravenozas
infuzijas veida. Ja labi panesta pirma infuzija, otro infiiziju drikst ievadit 60 mintisu laika. Ja labi
panesta 60 mintisu ilga infuzija, visas nakamas infiizijas drikst ievadit 30 mindsu laika.

To nedrikst ievadit intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida. / \@
%ij as,
a.

Devas samazinasana nevélamo blakusparadibu dél nav ieteicama. Ja ir atbilstosagi
arst€Sana vai nu japartrauc pavisam, vai uz laiku jaatliek, ka aprakstits 4.4. a &1

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSands ar tam  ® 6

leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apaksp quidacent infiizijas nedrikst
ievadit vienlaicigi vai maisijuma ar glikozes Skidumiem. Sis za sp'sajaukt (lietot maistjuma) ar
citam zalém (iznemot 6.6. apakSpunkta ming&tas). K

4.3 Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jeb@ 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
e

. Paaugstinata jutiba pret Kinas kamju ol ( se Hamster Ovary, CHO) $tinu preparatiem
vai citam rekombinantam cilvéka vai humanizeétam antivielam.

. Griitnieciba (skatit 4.6. apaképun%

4.4 Ipasi bridinajumi un pie (&a etoSana

Lai uzlabotu biologisko zalu 'z@mibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs. < s

Kunga-zarnu trakta perforacija un fistulas (skatit 4.8. apak$punktu)

t@s laika pacientiem var bt paaugstinats kunga-zarnu trakta un zultsptsla
ax cientiem ar metastatisku resnas vai taisnas zarnas karcinomu intraabdominals
var bt kunga-zarnu trakta perforacijas riska faktors, tadgl, arstgjot Sos pacientus,
ziba. Pacientiem, kuriem ar Equidacent tiek arstéts persistgjoss, recidivejoss vai
dzemdes kakla v&zis, agrak veikta apstaroSana ir KZT perforacijas riska faktors, un

visiem pacientiem ar KZT perforaciju anamné&zg veikta apstaroSana. Pacientiem, kuriem rodas kunga-
zarnu trakta perforacija, terapija japartrauc.

KZT-vaginalas fistulas péetijuma GOG-0240

Pacientiem, kuriem ar bevacizumabu arst€ persistéjosu, recidivejoSu vai metastatisku dzemdes kakla
Vezi, ir palielinats fistulu risks starp maksti un jebkuru KZT dalu (gastrointestinalas-vaginalas fistulas).
Galvenais KZT-vaginalu fistulu rasanas riska faktors ir agrak veikta apstaroSana, un visiem pacientiem
ar KZT-vaginalam fistulam anamné&zg ir agrak veikta apstaro$ana. V&l viens nozimigs KZT-vaginalu
fistulu raSanas riska faktors ir véZa recidivs agrak veiktas apstaroSanas vieta.

Fistulas, kas nav KZT (skatit 4.8. apakSpunktu)




Bevacizumaba terapijas laika pacientiem var biit paaugstinats fistulu raSanas risks. Pilniba partrauciet
Equidacent lietosanu pacientiem ar traheoezofagealu (TE) vai jebkadu 4. pakapes fistulu [ASV
Nacionalais véza institiits — Vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji (NCI-CTCAE v.3)].
Informacija par bevacizumaba lietoSanas turpinasanu pacientiem ar cita veida fistulam ir ierobezota.
Gadijuma, ja fistula ir iek§gjos organos, bet tas izcelsme nav saistita ar kunga-zarnu traktu, jaapsver
Equidacent lietoSanas partrauksana.

Briicu dziSanas komplikacijas (skatit 4.8. apakSpunktu)

Bevacizumabs var nelabvéligi ietekm@t briicu dziSanu. Ir zinots par smagam briicu dziSanas
komplikacijam, tai skaita anastomozes komplikacijam ar letalu iznakumu. Terapiju nedrikst sakt
vismaz 28 dienas péc liela apjoma kirurgiskas operacijas vai kamér operacijas briice nav pilnigi
sadzijusi. Pacientiem, kuriem terapijas laika bijusas briices dziSanas komplikacijas, arsteSana %
japartrauc, Iidz bruce ir pilnigi sadzijusi. Terapija japartrauc pirms planveida operacijas.

dazkart
hga-zarnu
s, terapija ar

Ar bevacizumabu arst€tiem pacientiem retos gadijumos zinots par nekrotiz&josu f
bijis letals iznakums. Tas parasti ir sekundars process briicu dziSanas komplikacija
trakta perforacijai vai fistulu izveidei. Pacientiem, kuriem rodas nekrotizgj 05&%

Equidacent japartrauc un steidzami jauzsak atbilstosa arstéSana.
9

Hipertensija (skatit 4.8. apakSpunktu)

Pacientiem, kurus arstgja ar bevacizumabu, novéroja hipertensij 1bas palielinasanos.
Kliniska droSuma dati liecina, ka hipertensijas sastopamiba, agis, 1r atkariga no devas. leprieks
esosa hipertensija atbilstosi jaarst€ pirms Equidacent terapijastuzsaksanas. Nav informacijas par
bevacizumaba ietekmi uz pacientiem, kuriem terapijas sakuma ir nekontrol&ta hipertensija. Parasti

iesaka regulari kontrol&t asinsspiedienu terapijas lai

atbilstosi pacienta individualai situacijai. Diuregiski® [idzeklu lietosana hipertensijas arst€Sanai nav
ieteicama pacientiem, kuri sanem kimijtgsapijas Sh€mu ar cisplatinu saturo$iem lidzekliem. Equidacent
terapija pilnigi japartrauc, ja medicini migu hipertensiju nevar atbilstosi kontrol&t ar
antihipertensivu terapiju vai ja ptiehtam #ftistas hipertensiva krize vai hipertensiva encefalopatija.

Lielakaja dala gadijumu hipertensija tika atbiQ ta ar standarta antihipertensivu terapiju

Atgriezeniskais muguréjais atijas sindroms (PRES) (skatit 4.8. apak$punktu)

Sanpemti reti zinojumi par ar Bevacizumabu arstétiem pacientiem, kuriem radu$as pazimes un

simptomi, kas atbils iezeniskajam mugur&jam encefalopatijas sindromam (Posterior Reversible

Encephalopathy , PRES) — retam neirologiskam traucgjumam, kas, citu starpa, var izpausties

i simptomiem: krampjiem, galvassap&m, psihiska stavokla parmainam, redzes

\ ikalu aklumu ar vai bez vienlaicigas hipertensijas. PRES diagnoze jaapstiprina ar

i acijas izmekl&jumu, vélams ar magnétisko rezonansi (MR). Pacientiem, kuriem
pildus Equidacent lietoSanas partrauk$anai ieteicama specifisku simptomu, tai skaita

, arstéSana. Bevacizumaba terapijas atsakSanas droSums pacientiem ar ieprieks bijusu

Proteinurija (skatit 4.8. apakSpunktu)

Pacientiem, kuriem anamn&zg€ ir hipertensija, var blit paaugstinats proteiniirijas risks, lietojot
bevacizumabu. Ir pieradijumi, kas liecina, ka visu pakapju (ASV Nacionalais véza institiits —
Vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji [NCI-CTCAE v.3]) proteintirija var bt atkariga no
devas. Pirms terapijas sakuma un tas laika ir ieteicama proteindirijas kontrole, veicot teststrémeles
urina analizi. 4. pakapes proteiniirija (nefrotiskais sindroms) noveérota lidz 1,4% ar bevacizumabu
arsteto pacientu. Terapija pilniba japartrauc pacientiem, kuriem rodas nefrotiskais sindroms (NCI-
CTCAE v.3).



Arteriala trombembolija (skatit 4.8. apakSpunktu)

Kliniskajos p&tijumos arterialas trombembolijas, tai skaita insultu, parejosu is€misko lekmju (PIL) un
miokarda infarktu (MI), sastopamiba bija lielaka tiem pacientiem, kuri san€ma bevacizumabu
kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar tiem, kuri san€ma tikai kimijterapiju.

Pacientiem, kuri sanem bevacizumabu un kimijterapiju un kuriem anamné&zg ir arteriala
trombembolija, diabéts vai kuri vecaki par 65 gadiem, ir paaugstinats arterialas trombembolijas risks
terapijas laika. Arstgjot Sos pacientus ar Equidacent, jaievero piesardziba.

Pacientiem, kuriem rodas arteriala trombembolija, terapija pilniba japartrauc.

Venoza trombembolija (skatit 4.8. apakSpunktu)

Bevacizumaba terapijas laika pacientiem var biit venozas trombembolijas, tai skaita plaus %as
raSanas risks.

Pacientiem, kuriem ar bevacizumabu kombinacija ar paklitakselu un cisplatinu 3 @istéj osu,
recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla v&zi, var biit paaugstinats Veno@a bolisku

notikumu risks.
22
Equidacent lietoSana japartrauc pacientiem ar dzivibai bistamu (4.paka mbemboliju, ieskaitot

plausu emboliju (NCI-CTCAE v.3). Pacientus ar < 3. pakapes trom 1ju rupigi jauzrauga (NCI-
CTCAE v.3). @
AsinoSana K

asinoSanas, risks. Equidacent lietoSana pilniba jap pacientiem, kuriem bevacizumaba terapijas

Pacientiem, kurus arst€ ar bevacizumabu, ir paaugs% Agoéanas, Tpasi ar audzgju saistitas

.3) (skattt 4.8. apakSpunktu).

laika rodas 3. vai 4. pakapes asino$ana (NCI-Q

Pacienti ar nearstetam CNS metastazem parasti ftka izslégti no bevacizumaba kliniskajiem pétijumiem,
pamatojoties uz att€ldiagnostikas iz jiimiem vai pazim&m un simptomiem. Tapéc CNS
asinoSanas risks Siem pacientiemroSpekfi¥1 nav novertets randomizetos klmiskos petijumos (skatit

4.8. apakSpunktu). Pacienti janQue nerodas CNS asinoSanas pazimes un simptomi, un
intrakranialas asinoSanas gadij arsteSana ar Equidacent japartrauc.
Nav informacijas par bevaciZthaba drosuma profilu pacientiem ar iedzimtu hemoragisko diatézi,

iegiitu koagulopatij acientiem, kuri sanem pilnu antikoagulantu devu trombembolijas arst€Sanai
pirms bevacizuv:%a ijas sakuma, jo $adi pacienti tika izslégti no kliniskajiem petfjumiem. Tade]

pirms terapij nas Siem pacientiem jaievero piesardziba. Tomer pacientiem, kuriem terapijas
laika radas’ mboze, nebija paaugstinats 3. vai augstakas pakapes asinoSanas raditajs, ja
‘lba

vienlaigeigi 1ieteja’pilnu varfarina devu un bevacizumabu (NCI-CTCAE v.3).
Pla@éana/ asinu atkrépoSana

Pacientiem ar nesik$tinu plausu v&zi, kurus arsté ar bevacizumabu, var biit nopietnas un dazos
gadijumos letalas plausu asinoSanas/asinu atkrépoSanas risks. Pacientus ar nesen bijusu plausu
asinoSanu/asinu atkréposanu (> 2,5 ml asinu) nedrikst arstét ar bevacizumabu.

Aneirismas un artériju disekcijas

VEGF signalcela inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensijas vai bez tas var veicinat aneirismu
un/vai artériju disekciju veidosanos. Pirms Equidacent terapijas §is risks ir ripigi jaapsver pacientiem
ar riska faktoriem, piemeram, hipertensiju vai aneirismu anamng&ze.

Sastréguma sirds mazspéja (SSM) (skatit 4.8. apakSpunktu)




Kliniskajos pétijumos tika zinots par gadijumiem, kas saistiti ar SSM. Atrades bija no asimptomatiskas
terapijas laika rodas 3. vai 4.- pakapes asinosana (NCI-CTCAE v.3) (skatit 4.8 .kreisa kambara
izsviedes frakcijas samazinaSanas lidz simptomatiskai SSM, kam nepiecieSama arstéSana vai
hospitalizacija. Arst€jot ar bevacizumabu pacientus ar kliniski nozimigu kardiovaskularu slimibu,
piemeram, ieprieks bijusu koronaro arteriju slimibu vai sastréguma sirds mazspgju, jaieveéro
piesardziba.

Lielakajai dalai pacientu, kuriem bija SSM, bija metastatisks kriits v&zis, un vini ieprieks bija sanemusi
arst€Sanu ar antracikliniem, viniem ieprieks tika veikta kreisas kriiSu kurvja sienas staru terapija vai bija
citi SSM riska faktori.

Petijuma AVF3694g pacientiem, kuri tika arsteti ar antraciklmiem un kas ieprieks nebija sane
antraciklinus, nenoveéroja jebkadas pakapes SSM sastopamibas palielinasanos antraciklia +
bevacizumaba grupa, salidzinot ar arstéSanu tikai ar antracikliniem. 3. vai smagakas paka
gadijumi bija nedaudz biezaki pacientiem, kuri sanéma bevacizumabu kopa ar kimijtetaij

tiem, kuri san@ma tikai kimijterapiju. Tas atbilst citos metastatiska kriits véza pety 3
rezultatiem par pacientiem, kas vienlaicigi nesanéma arstéSanu ar antracikliniem

(skatit 4.8. apakSpunktu). \

Neitropénija un infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu) * \6

J

Pacientiem, kuri tika arst&ti ar dazam mielotoksiskam kimijterapijas
salidzinajuma ar tikai kimijterapijas izmanto$anu, noveroja sm optnijas, febrilas neitropénijas
vai infekcijas ar smagu neitropeniju vai bez tas (art daziem | adfjumiem) raditaju
palielinaganos. Mingtais galvenokart novérots, NSSPV, mK Vearstésanai lietojot kombinacija ar platina
savienojumiem vai taksanu grupas zalém un persistgjoSajrecidivéjosa vai metastatiska dzemdes kakla
veéza arst€Sanai, lietojot kombinacija ar paklitakselu tekanu.

mam un bevacizumabu,

Paaugstinatas jutibas reakcijas/infuzijas izraisy jas (skatit 4.8. apakSpunktu)

Pacientiem var bt inflizijas izraisttu/pagugstinatds jutibas reakciju risks. Ka paredzgts visu
lu infuziju gadijuma, bevacizumaba ievadiSanas laika un

terapeitisko humanizéto monoklonal
péc tas beigam pacientu ieteicam® i €rot. Ja paradas reakcija, inflizija japartrauc un jaievada
% cija nav pamatota.

piemérotas zales. Sistematiska
Zokla kaula osteonekroze (7 %ﬁt 4.8. apakSpunktu)

Ar bevacizumabu ar;
intravenozajiem bi

véza pacientiem, kuru lielaka dala agrak vai vienlaicigi arstéta ar

tiem, kuru lietoSanas gadijumos ir konstatéts zokla kaula osteonekrozes

a kaula osteonekrozes gadijumi. Gadijumos, kad bevacizumabu un intravenozos
bisfosfo enlaicigi vai secigi, jaievero piesardziba.

ificéts riska faktors ir invazivas stomatologiskas procediiras. Pirms Equidacent terapijas
sakumaliegicams izmekl&t pacienta zobus un veikt piemérotus profilaktiskus stomatologiskus

s. Pacientiem, kuri nesen intravenozi ir saneémusi vai sanem bisfosfonatus, pec iesp€jas
jaizvairas veikt invazivas stomatologiskas procediras.

Intravitreala lietoSana

Equidacent nav paredzets intravitrealai lietoSanai.

Acu bojajumi

Zinots par atseviskiem nopietniem acu nevélamu blakusparadibu gadijumiem un gadijumu kopam pec
tam, kad bevacizumabs, kas registréti intravenozai licto$anai véza pacientiem, lietots neapstiprinata
veida — intravitreali. Sie gadijumi ietvéra infekciozu endoftalmitu, tadu intraokularu iekaisumu ka



sterils endoftalmits, uveitu un vitritu, tiklenes atslanosanos, tiklenes pigmenta dalas epitélija plisumu,
intraokulara spiediena paaugstinasanos, intraokularu asino$anu, pieméram stiklveida kermena
asinoSanu vai tiklenes un konjunktivas asinoSanu. Dazos no Siem gadijumiem iestajas dazadas pakapes
redzes zudums, arT pastavigs aklums.

Sistémiska ietekme péc intravitrealas lietoSanas

P&c intravitrealas anti-VEGF terapijas konstateta cirkulgjosa VEGF koncentracijas samazinaSanas. Péc
intravitrealas VEGF inhibitoru injekcijas zinots par sistémiskam nevélamam blakusparadibam,
ieskaitot ar actm nesaistitus asino$anas un arterialas trombembolijas gadijumus.

Olnicu mazspé€ja/fertilitate

Bevacizumabs var samazinat sievieSu fertilitati (skatit 4.6. un 4.8. apakSpunktu). Tadel ar @tém
reproduktivd vecuma pirms bevacizumaba terapijas sakuma jaapspriez fertilitates % anas
stratégija.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu @

Sorbits
Sis zales satur sorbitu (E420). Pacienti/-iem ar iedzimtu frukto? s%nesibu (IFN) nedrikst
lietot/izrakstit §Ts zales. J \

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas vei

Pretaudz&ju Iidzeklu ietekme uz bevacizumaba farmakokiné&

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas anali tatiem, netika noverota vienlaicigi lietotas
kimijterapijas klmniski nozimiga mijiedarbiba ar b@maba farmakokingtiku. Netika noveérotas ne

statistiski, ne kltniski nozimigas bevacizumaba/Rig atSkiribas, salidzinot pacientus, kuri
bevacizumabu sanéma monoterapijas veida, a@miem, kuri bevacizumabu sané€ma kombinacija ar
alfa-2a interferonu, erlotinibu vai kimijtgsapeitiskajiem preparatiem (IFL, 5-FU/LV,
karboplatmu/paklitakselu, kapeciiabi orubicinu vai cisplatinu/gemcitabinu).

Bevacizumaba ietekme uz citu a ju lidzeklu farmakokinétiku

Kliniski nozimiga bevaci% ekme uz vienlaicigi lietota alfa 2a interferona, erlotiniba (un ta
aktiva metabolita OSI-420) Kimijterapijas lidzeklu irinotekana (un ta aktiva metabolita SN38),

kapecitabina, oksali (nosakot nesaistito un kopgjo platina daudzumu) vai cisplatina
farmakokinétiku ota. Secinajumus par bevacizumaba ietekmi uz gemcitabina
farmakokinati L@’ 1zdarit.

sunitiniba malata kombinacija

tatiskas nieru $iinu karcinomas kliniskajos pétijumos tika zinots par mikroangiopatisku
o an€miju (MAHA) 7 no 19 pacientiem, kuri arst&ti ar bevacizumaba (10 mg/kg ik p&c
divam ned€]am) un sunitiniba malata (50 mg diena) kombinaciju.

MAHA ir hemolitisks traucgjums, kura gadijuma var biit eritrocttu fragmentacija, an€mija un
trombocitopénija. Bez tam daziem no Siem pacientiem novéroja hipertensiju (art hipertensivo krizi),
paaugstinatu kreatinina ITmeni un neirologiskus simptomus. Visas §Ts atrades bija atgriezeniskas péc
bevacizumaba un sunitiniba malata lietoSanas partrauksanas (skatit Hipertensija, Proteintirija, PRES
4.4. apakspunkta).

Kombinacija ar platinu saturo§am vai taksanu grupas zalém (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu)




Novérota smagas neitropénijas, febrilas neitropénijas vai infekcijas ar smagu neitropéniju vai bez tas
(ar1 daziem letaliem gadijumiem) raditaja palielinasanas galvenokart pacientiem, kuri tika arstéti ar
platina savienojumiem vai taksanu grupas zalem NSSPV un metastatiska kriits véza gadijuma.

Staru terapija
Vienlaicigas staru terapijas un bevacizumaba lietoSanas drosums un efektivitate nav noskaidrota.

EGFR monoklonalas antivielas kombinacija ar bevacizumaba kimijterapijas shémam

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti. EGFR monoklonalas antivielas nedrikst ordinét metastatiskas resnas
vai taisnas zarnas karcinomas arstéSanai kombinacija ar bevacizumabu saturo$am kimijterapijas
shemam. Rezultati, kas randomizgtos III fazes petijumos PACCE un CAIRO-2 iegiiti par pacientiem ar
metastatisku resnas vai taisnas zarnas karcinomu, liecina, ka anti-EGFR monoklonalo antivie
panitumumaba vai cetuksimaba lietoSana kombinacija ar bevacizumabu un kimijterapiju ifdjuma
ar tikai bevacizumaba un kimijterapijas izmanto$anu ir saistita ar mazaku dzivildzi beZgli

progresgsanas un/vai kopgjo dzivildzi, ka arT pastiprinatu toksicitati. /@
4.6 Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar krati K

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arst€Sanas laika (un Iidz 6 ménesie

kontracepcijas lidzekli. @

Gritnieciba
Klinisko pétijumu dati par bevacizumaba lietoSanu ig€1bas laika nav pieejami. PEtfjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati, tai sKai alformacijas (skatit 5.3. apakSpunktu). Ka

var izraisit nopietnas iedzimtas anomalijas, ja'%g licto griitniecibas laika. Pécregistracijas perioda

zinams, 1gG s§kérso placentu, un ir paredzams@0 izumabs kave augla angiogenézi un tadgjadi
1

m, kuTas arstétas tikai ar bevacizumabu vai bevacizumabu
ir zinama embriotoksiska iedarbiba (skatit
ts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

noveroti augla patologiju gadijumi sievi
kombinacija ar kimijterapijas lidzekli
4.8. apakspunktu). Equidacent irkx’

Baro$ana ar kriiti @

Nav zinams, vai bevacizumabstizdalas cilveka piena. Ta ka mates IgG nokliist mates piena un

bevacizumabs var tr bérna augSanu un attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu), tad sievietei terapijas
laika baroSana ar r Japartrauc, un vina nedrikst barot ar kriiti vismaz seSus ménesus p&c pedgjas
bevacizumaba d vadiSanas.

>

vu toksicitates petijumos ar dzivniekiem ir pieradits, ka bevacizumabs var nevélami
ietekm@matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). III fazes pétijuma pacientiem ar resnas zarnas vezi,
lietojot zales adjuvantas terapijas veida, apakSpétijuma ar sieviet€ém pirms menopauzes bevacizumaba
grupa biezak neka kontroles grupa tika noveroti pirmreizgjas olnicu mazspé&jas gadijumi. Pec
bevacizumaba terapijas partraukSanas lielakajai paciensu dalai olnicu darbiba atjaunojas.
Bevacizumaba terapijas ilgtermina ietekme uz fertilitati nav zinama.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Bevacizumabs neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot

mehanismus. Tomér saistiba ar bevacizumaba lietosanu ir zinots par miegainibu un giboni (skatit
1. tabulu 4.8. apakspunkta). Ja pacientiem ir radu$ies simptomi, kas ietekmé redzi vai koncentrésanos,
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vai reakcijas sp&ju, viniem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, kamér
simptomi nav izzudusi.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Bevacizumaba vispargjais droSuma profils pamatojas uz datiem no kliniskajiem pé&tijumiem, kuros tika
iesaisttti vairak neka 5700 pacientu ar dazadiem laundabigiem audzgjiem un kas galvenokart tika
arsteti ar bevacizumabu kombinacija ar kimijterapiju.

Vissmagakas nevelamas blakusparadibas bija:

. kunga-zarnu trakta perforacija (skatit 4.4. apak$punktu);

. asinoSana, arT plausu asinoS$ana/asinu atkré€posSana, kas biezak ir pacientiem ar nest Su
vézi (skatit 4.4. apakSpunktu);

. arteriala trombembolija (skatit 4.4. apakSpunktu). /@

Kliniskajos pétijumos pacientiem, kuri lietoja bevacizumabu, visbiezak nov &e amas

blakusparadibas bija hipertensija, nogurums vai asténija, caureja un sapes

Kliniska droSuma datu analize liecina, ka hipertensijas un protein
no bevacizumaba terapijas devas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida @

Saja apak$punkta uzskaititas blakusparadibas atbilst $ad
biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz <
(< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieej

biezuma kategorijam: loti biezi (> 1/10);
ti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti

1. un 2. tabula noraditas nevélamas blakuspar kas saistitas ar bevacizumaba lietoSanu
kombinacija ar dazadam kimijterapijas shémam audzu indikaciju gadijuma.
I

1. tabula noradttas visas nevélamﬁ adibas p&c biezuma, kuru c€lonsakaribu ar bevacizumabu

ar kontroles grupu, AE 1.-5. pakapes reakcijam vai vismaz 2 % atSkiriba, salidzinot ar
kontroles grupu, NC AE 3.-5. pakapes reakcijam);
. pecreglstracg Suma petijumos;

noteica:
. salidzinot datus no kligi@lj umu terapijas apaksgrupam (vismaz 10 % atskiriba, salidzinot

. no spont umlem
. eplde s petijumos/beziejaukSanas vai noverosanas petijumos;
nojumus par atseviskiem gadijumiem.

2. dlts smago nevélamo blakusparadibu biezums. Smagas blakusparadibas ir definétas ka
nevélamaggblakusparadibas, kuru biezums kltiskajos petijumos attieciba uz 3.-5. pakapes reakcijam
péc N TCAE Kklasifikacijas salidzinajuma ar kontroles grupu atskiras par vismaz 2 %. 2. tabula ir

ieklautas ari tas nevélamas blakusparadibas, kuras registracijas apliecibas ipasnieks uzskata par
kliniski nozimigam vai smagam.

Gan 1., gan 2. tabula ir noraditas arT atbilsto$as pecregistracijas perioda novérotas nevélamas
blakusparadibas. Sikaka informacija par §Tm p&cregistracijas perioda novérotajam nevélamajam

blakusparadibam ir sniegta 3. tabula.

Nevelamas blakusparadibas ieklautas zemak noraditajas tabulas noteiktaja sastopamibas biezuma
grupa atbilstosi vislielakajam biezumam, kas novérots kadai no indikacijam.
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Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to smaguma samazinajuma

seciba.

Dazas nevélamas blakusparadibas ir reakcijas, kas biezi novérojamas p&c kimijterapijas; tomer
bevacizumabs var pastiprinat §is reakcijas, ja to kombing ar kimijterapijas lidzekliem. Ka pieméru var
mingt plaukstu-pedu eritrodizestézijas sindromu, lietojot pegilétu liposomalo doksorubicinu vai
kapecitabinu, periféro sensoru neiropatiju, lietojot paklitakselu vai oksaliplatinu, nagu bojajumus vai
alopéciju, lietojot paklitakselu, un paronihiju, lietojot erlotinibu.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas péc bieZuma

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu zipams
klasifikacija &
Infekcijas un Sepse, abscess™ Nekrotizgj o~
infestacijas d celulits, oSs fascits®
infekcija, 7,
urincelu
infekcija
Asins un Febrila Anémija,
limfatiskas  |neitropénija, |limfopénija ¢
sistémas leikopénija, J
traucEjumi | neitropenija®,
trombocitopén
ija
Imiinas Paaugstinata
sistémas jutiba, infuzijas
traucgjumi reakcijas® > ¢ A
Vielmainas | Anoreksija, Dehidratacija
un uztures hipomagn@mij
traucgjumi | a,
hiponatriémija
Nervu Periféra ge& askula Atgriezenis | Hipertenst
sistémas sensora ri gjumi, kais va
traucgjumi | neiropatijab, Xe, mugurgjais | encefalopat
dizartrija, %aiﬁba encefalopat |ija?
galvassé& ijas
disgeizija sindroms®
b,d
Acu bojajumi jums,
rinata
aro$ana
Sastréguma
sirds mazspgja
b,d,
supraventrikular
a tahikardija
Asinsvadu  |Hipertensija® | Trombembolija Nieru
sistémas d (arteriala)® 9, trombotiska
trauc&jumi | trombembolija | asinoSana >4, mikroangiopat
(venoza)>?¢  |dzilo vénu ija®
tromboze aneirismas un
arteriju
disekcijas
ElpoSanas Elpas Plausu Plausu
sisteémas trukums, asinoSana/asinu hipertensija®,
traucgjumi, |iesnas, deguna
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sisttmu zinams
klasifikacija
krisu kurvja |deguna atkréposana "9, starpsienas
un videnes | asinoSana, plausu perforacija *
slimibas klepus embolija,
hipoksija,
disfonija®
Kunga-zarnu | Taisnas zarnas | Kunga-zarnu Ciila kunga-
trakta asino$ana, trakta zarnu trakta®
traucjumi | stomatts, perforacija®™ ¢,
aizcietgjums, |zarnu
caureja, perforacija,
slikta diiSa, zarnu 6
vemsana, nosprostojums,
sapes védera |zarnu
obstrukcija, /
rektovaginalas
fistulas & \&
kunga-zarnu
trakta ¢
traucgjumi, J
proktalgija
Aknu un/vai Zultspisla
7ults izvades perforacija »°
sistémas
traucgjumi
Adas un Briices Palmari- A
zemadas dzisanas plantaras
audu komplikacijas | eritrodizestézija
bojajumi bd s sindroms
eksfoliativs
dermatits, %
sausa ada, ¢ K
adas krasas \
parmainas
Skeleta- Artralgij istulas > ¢ Zokla
muskulu un | mialgija muskulu osteonekroze®
saistaudu % vajums, b
sistémas muguras sapes nemandibular
bojajumi a
osteonekroze
a, f
Proteindrija >
d
traucgjumi
Reproduktiva | Olnicu Sapes iegurni
s sisttmas | mazspgja®™ 4
traucgjumi
un krits
slimibas
ledzimtas, Augla
parmantotas patologijas ®°
un genétiskas
izcelsmes
traucgjumi
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu zinams
klasifikacija

Vispargji Astenija, Letargija
traucgjumi | nogurums,

un reakcijas | drudzis, sapes,
ievadiSanas |glotadu

vieta iekaisums

Izmekl&jumi |Samazinata
kermena masa

Ja kliniskajos petijumos ir novérotas visu pakapju, ka art 3.—5. pakapes nevélamas blakusparadibas, ir

a

a o

o

noradits vislielakais pacientiem nov&rotais biezums. Dati nav pielagoti atSkirigam arst€Sanas 1@1

Sikaku informaciju skatit 3. tabula ,,PEcregistracijas perioda noverotas nevélamas
blakusparadibas”. m&

Termini attiecas uz apvienotam nevélamo blakusparadibu grupam, kas apr icinisku
koncepciju, nevis atseviskus traucgjumus vai MedDRA (Medical Diction r Regulatory
Activities) noraditu terminu. ST medicinisko terminu grupa var ietvert %pamata
patofiziologiju (piem., arterialas trombembolijas gadijumi ietver arigere askularos
traucgjumus, miokarda infarktu, parejosu is€misko 1€kmi un citd %ﬁs trombembolijas
gadijumus). S\

Pamatojoties uz NSABP C-08 apaks$petijuma datiem par 295 iem.

Papildu informaciju skatit apakspunkta ,,Atsevisku smag@ blakusparadibu apraksts”.
Rektovaginalas fistulas ir biezak sastopamas KZT-vagina ulu kategorijas fistulas.
Noverotas tikai pediatriskaja populacija.

2. tabula. Smagas nevélamas blakusparadibas pg Qma

Organu Loti biezi Biezi Reti Lotireti | BieZums nav
sisteému zinams
klasifikacija
Infekcijas un §ep , Nekrotizgjoss
infestacijas c&% fascits®
S & b,
A urincelu

infekcija
Asins un Fel% Anémija,
limfatiskas ja, |limfopénija

sistémas

Paaugstinata
jutiba,
traucgjumi infuzijas
reakcijas ® ¢
Vielmainas Dehidratacija,
un uztures hiponatriemija
traucgjumi
Nervu Periféra Cerebrovaskul Atgriezeniskais
sistémas sensora ari traucgjumi, muguréjais
traucéjumi  |neiropatijaa | gibonis, encefalopatijas
miegainiba, sindromsa, *©
galvassapes hipertensiva

encefalopatija®
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muguras sapes

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Lotireti |BieZums nav
sistemu zinams
klasifikacija
Sirds Sastréguma
funkcijas sirds mazspgja
traucéjumi ab,
supraventrikul
ara tahikardija
Asinsvadu | Hipertensija®, | Trombembolij Nieru
sistémas b a (arteriala) trombotiska
traucgjumi b asinoSanaa, mikroangiopatij
b, a > aneirismas
trombembolija un arterij
(venoza) > disekci%
dzilo vénu
tromboze "
Elposanas Plausu 7 Bl
sistémas asinosana/asin ertensijac,
traucgjumi, u atkré€posana \K deguna
kriiSu kurvja a5 plausu starpsienas
un videnes embolija, 6 perforacija °
slimibas deguna J
asinosana,
elpas truokums, @
hipoksija
Kunga-zarnu | Caureja, slikta | Zarnu Kunga-zarnu
trakta dasa, perforacija, 5 trakta
traucgjumi | vemsSana, zarnu perforacija & ®
sapes védera |nosprostojums @ ¢ula kunga-
, zarnu zarnu trakta ©,
obstrukcija, taisnas zarnas
rektovaginalas asinoSana
fist %
&arnu
&jumi,
A omatits,
proktalgija
Aknu un/vai 6 Zultsptisla
zults izvades perforacija ¢
sistémas
Briices
dzisanas
komplikacijas®
boj3j -5 palmari-
plantaras
eritrodizestezi
jas
sindroms
Skeleta- Fistulas *® Zokla
muskulu un mialgija, osteonekroze®*
saistaudu artralgija,
sistémas muskulu
bojajumi vajums,
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Lotireti |BieZums nav
sistemu zinams
klasifikacija

Nieru un Proteintirija®®
urinizvades
sistémas
traucgjumi

Reproduktiva Sapes iegurni Olnicu

s sistémas mazsp&ja *°
traucgjumi
un krits
slimibas

Iedzimtas, Augla
parmantotas patologiy
un genétiskas
izcelsmes

traucgjumi /

Vispargji Astenija, Sapes,

traucgjumi | nogurums letargija, \K
un reakcijas glotadu
ievadiSanas iekaisums ¢

vieta J

2. tabula ir noradits smago nevélamo blakusparadibu biezums. @s usparadibas ir defingtas ka
nevelamas blakusparadibas, kuru biezums kliniskajos p&tijumios ciba uz 3.-5. pakapes reakcijam
pec NCI-CTCAE Kklasifikacijas salidzinajuma ar kontroles grupu atskiras par vismaz 2 %. 2. tabula ir
ieklautas ari tas nevélamas blakusparadibas, kuras regjstracijas apliecibas ipasnieks uzskata par
kliniski nozimigam vai smagam. Sis kliniski nozimjga ¢lamas blakusparadibas ir aprakstitas
kltniskajos petijumos, tomér 3.—5. pakapes reakci%ms nesasniedza vismaz 2 % atSkiribu
salidzinajuma ar kontroles grupu. 2. tabula ir gor: arT kliniski nozimigas nevélamas
blakusparadibas, kas noverotas tikai pecregistragijas perioda, tadel to biezums un smagums péc NCI-
CTCAE Kklasifikacijas nav zinams. Tadgl¥is kliniski nozimigas reakcijas ir noraditas 2. tabulas
kolonna ar nosaukumu ,,Bieiums‘na %"
a Termini attiecas uz apvi %evélamo blakusparadibu grupam, kas apraksta medicinisku
koncepciju, nevis atsewisk ucgjumus vai MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities) norﬁdin%u. St medicinisko terminu grupa var ietvert to pasu pamata

da infarktu, parejosu iS€misko 1€kmi un citus arterialas trombembolijas

traucgjumus,

patofiziologiju ggieméra , arterialas trombembolijas gadijumi ietver ar1 cerebrovaskularos
gadijumu

ciju skatit apakSpunkta ,,Atsevisku smagu nevélamo blakusparadibu apraksts”.
rmaciju skatit 3. tabula ,,P&cregistracijas perioda novérotas nevélamas
adibas”.

AtsevisKu smagu nevélamo blakusparadibu apraksts

Kunga-zarnu trakta (KZT) perforacijas un fistulas (skatit 4.4. apak$punktu)

Bevacizumaba lietoSana bija saistita ar smagiem kunga-zarnu trakta perforacijas gadijjumiem.

Kunga-zarnu trakta perforacija tika novérota kliniskajos p&tijumos mazak neka 1 % pacientu ar
neplakansiinu nesik$tinu plausu vézi, lidz 1,3 % pacientu ar metastatisku krits vézi, 1idz 2,0 %
pacientu ar metastatisku nieru $tinu v&zi vai pacientu ar olnicu vézi un lidz 2,7 % (ieskaitot kunga-
zarnu trakta fistulas un abscesus) pacientu ar metastatisku kolorektalo v&zi. Kliniskaja petijuma ar
pacientiem, kuriem bija persistgjoss, recidivgjoss vai metastatisks dzemdes kakla vezis (petijums
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GOG-0240), 3,2 % pacientu tika noverota KZT perforacija (visu pakapju); visiem Siem pacientiem
anamn@zg bija iegurna apstarosana.

Siem gadijumiem bija dazada izpausmes un smaguma pakape, sakot no briva gaisa védera dobuma,
kas konstatéts parastaja védera dobuma rentgenologiskaja izmekléSana un kas izziid bez arstésanas,
11dz resnas zarnas perforacijai ar abscesu védera dobuma un letalu iznakumu. DaZos gadijumos pamata
bija intraabdominals iekaisums — vai nu kunga ciilas slimiba, audzgja nekroze, divertikulits, vai ar
kimijterapiju saistits kolits.

Letals iznakums bijis aptuveni tresdala smagu kunga-zarnu trakta perforacijas gadijumu, kas atbilst
0,2—-1 % no visiem ar bevacizumabu arstétajiem pacientiem.

metastatisku kolorektalo vézi un olnicu vézi noverotas ar Iidz 2 % sastopamibu, bet par to ret

pacientiem ar cita veida vézi. \@
7T

KZT-vaginalas fistulas pétijuma GOG-0240 /Q
(4

Petijuma pacientiem ar persistgjosu, recidivéjoSu vai metastatisku dzemdes &

fistulu sastopamiba bija 8,3 % ar bevacizumabu arstétiem pacientiem un 0 %

pacientiem. Visiem Siem pacientiem ieprieks bija veikta iegurna apstaﬁ)v%

Kkimijterapiju arstetaja grupa pacientiem ar recidiviem agrak veikta as vieta KZT-vaginalo

fistulu sastopamiba (16,7 %) bija lielaka neka tad, ja apstarosana ief @ nebija veikta un/vai ieprieks

apstarotaja vieta nebija noveroti recidivi (3,6 %). Kontroles gru anema tikai kimijterapiju,
dijuma iesp€jama ar1 zarnu

kSanas, ka arT stomas izveidoSana.

Bevacizumaba kliniskajos p&tijumos kunga-zarnu trakta fistulas (visu pakapju) pacientiem ar
@ts

-vaginalo
oles grupas
bevacizumabu un

sastopamiba bija attiecigi 1,1 % pret 0,8 %. KZT-vaginalas
obstrukcija, un pacientiem var bt nepiecieSama kirurgiska ic

Fistulas, kas nav KZT (skatit 4.4. apakSpunktu)

Bevacizumaba lietosana ir bijusi saistita ar s tulu gadijumiem, tai skaitd naves gadijumiem.

(GOG-240) 1,8 % ar bevacizumabu 2 cientu un 1,4 % kontroles grupas pacientu noverotas
vaginalas, vezikalas vai sievie$u 8z anu fistulas, kas nav saistitas ar kunga-zarnu traktu.

Retak (> 0,1 % Iidz < 1 %) ti %‘ti zinojumi par fistulam, kas bija radusas arpus kunga-zarnu
trakta (piem., bronhopleiralasiun%#ltscelu fistulas), dazadas indikaciju grupas. Par fistulu rasanos

sanemti zinojumi ar1 pecregistracijas perioda.

Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar persisgejosu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla vézi
e A

Par sadam blakl‘@%m zinots dazados terapijas laika posmos — no vienas nedglas Iidz vairak neka

1 gadam pEctbe maba terapijas sakSanas, bet vairums gadijumu bija pirmajos 6 terapijas
ménesos,/,
zz’&kaﬁt 4.4. apakSpunktu)

Ta ka bévacizumabs var nelabvéligi ietekm@et brii¢u dzisanu, tad pacienti, kuriem pedgjo 28 dienu laika
bija veikta liela apjoma kirurgiska operacija, tika izslégti no III fazes kliniskajiem p&tjjumiem.

Pacientiem, kuriem metastatiskas resnas vai taisnas zarnas karcinomas kliniskajos petijumos tika
veikta kirurgiska operacija 28.—60. diena pirms bevacizumaba terapijas uzsaks$anas, nebija paaugstinats
pecoperacijas asinosanas vai briicu dziSanas komplikaciju risks. PE€coperacijas asinoSanas vai briicu
dzisanas komplikaciju sastopamibas palielinasanos, kas radusies 60 dienu laika p&c lielas kirurgiskas
operacijas, noveroja, ja pacients tika arstéts ar bevacizumabu operacijas veikSanas laika. Sastopamiba
bija no 10 % (4/40) 1idz 20 % (3/15).

Ir zinots par smagam briicu dziSanas komplikacijam, ieskaitot ar anastomoz&m saistitas komplikacijas,
kuram dazos gadijumos bijis letals iznakums.
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Lokali recidivéjosa un metastatiska kriits véza petijumos lidz 1,1 % pacientu, kuri sanéma
bevacizumabu, tika noverotas 3.—5. pakapes briicu dzisanas komplikacijas, salidzinot ar lidz 0,9 %
pacientu kontroles grupas (NCI-CTCAE v.3).

Olnicu veza klmiskajos pettjumos 11dz 1,8 % bevacizumaba grupas pacientu, salidzinot ar 0,1 %
pacientu kontroles grupa, tika noverotas 3.—5. smaguma pakapes briicu dzisanas komplikacijas (NCI-

CTCAE v.3).

Hipertensija (skatit 4.4. apakS$punktu)

Kliniskajos pétijumos, iznemot pétijumu JO25567, kopgja hipertensijas (visu pakapju) sastopamiba ar
bevacizumabu arstéto pacientu grupas bija lidz 42,1 %, salidzinot ar l1idz 14 % kontroles grupaggNCI-
CTC 3. un 4. pakapes hipertensijas kop&ja sastopamiba pacientiem, kuri sanem bevacizumabt%
0,4 % 11dz 17,9 %. 4. pakapes hipertensija (hipertensiva krize) radas 1idz 1,0 % pacientu, i
arsteti ar bevacizumabu un kimijterapiju, salidzinot ar Iidz 0,2 % pacientu, kuri tika ar§geti ar tadu

pasu kimijterapiju.

Petijuma JO25567 jebkadas pakapes hipertensiju noveroja 77,3 % pacientu, '&evacizumabu
kombinacija ar erlotinibu ka pirmas izvéles terapiju neplakansinu NSSPV aktivgjosam
mutacijam arstéSanai, savukart tikai erlotinibu lietojoSo pacientu grup® i%iija radas 14,3 %
pacientu. 3. pakapes hipertensiju noveroja 60,0 % pacientu, kuri lieiQjab mabu kombinacija ar
erlotinibu, un 11,7 % pacientu, kuri lietoja tikai erlotinibu. 4. vai 5. % es hipertensijas gadijumus
nenoveroja.

Hipertensija parasti tika atbilstosi kontrol&ta ar iekskigi lietojamiem antihipertensiviem lidzekliem,
piemé&ram, angiotensinu konvert&josa enzima inhibitoriem, diuretiskiem Iidzekliem un kalcija kanalu
blokatoriem. Retos gadijumos bija nepiecieSams pa evacizumaba terapiju vai hospitalizet
pacientu. ‘ b

Loti retos gadijumos tika zinots par hipertens@efalopétiju, kas dazkart bija letala.

Ar bevacizumabu saistitas hipertensij
pamatslimibu vai vienlaicigo terabij

nekorelgja ar pacientu raksturojumu p&tijuma sakuma,

Atgriezeniskais muguréjais e, atijas sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu)

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, kuri arstéti ar bevacizumabu un kuriem radusas reta neirologiska
traucgjuma — atgrie a muguréja encefalopatijas sindroma (PRES) — pazimes un simptomi. Ta
izpausmes var bij Z%, galvassapes, psihiska stavokla izmainas, redzes trauc€jumi vai kortikals

i rtensiju vai bez tas. PRES kliniskas izpausmes biezi vien ir nespecifiskas, tadel

sindrom§’saistits ar smagu nekontrol&tu hipertensiju). Simptomi parasti izziid vai stavoklis uzlabojas
dazu dienu laika p&c arstéSanas partraukSanas, lai gan daziem pacientiem ir radu$as noteiktas
neirologiskas sekas. Bevacizumaba terapijas atsakSanas droSums pacientiem, kuriem ieprieks bijis
PRES, nav zinams.

Klmiskajos petijumos ir zinots par astoniem PRES gadijumiem. Divi no astoniem gadijumiem netika
radiologiski apstiprinati, veicot MR.

Proteinurija (skatit 4.4. apak$punktu)

Klmiskajos petijumos tika zinots par proteiniiriju robezas no 0,7 % Iidz 54,7 % pacientu, kuri sanéma
bevacizumabu.
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Proteintirijas smaguma pakape bija no kliniski asimptomatiskas, parejosas mikroproteiniirijas lidz
nefrotiskajam sindromam; vairuma gadijumu ta bija 1. pakapes proteiniirija (NCI-CTCAE v.3). Par
3. pakapes proteiniiriju tika zinots l11dz 10,9 % arst&to pacientu. 4. pakapes proteiniirija (nefrotiskais
sindroms) tika noverota lidz 1,4 % arsteto pacientu. Pirms Equidacent terapijas uzsaksanas ieteicama
proteintrijas parbaude. Lielakaja dala klinisko p&tijumu olbaltumvielu limenis urina > 2 g/24 stundas
izraisija bevacizumaba terapijas partrauk$anu, [idz [imenis normalizgjas < 2 g/24 stundas.

AsinoSana (skatit 4.4. apakSpunktu)

Kliniskajos pétijumos visu indikaciju gadijuma kopgja 3.-5. pakapes NCI-CTCAE v.3 asinoSanas
sastopamiba bija no 0,4 % lidz 6,9 % ar bevacizumabu arstéto pacientu, salidzinot ar [idz 4,5 % pacientu
Kimijterapijas kontroles grupa.

(petjums GOG-0240) 3.-5. pakapes asinoSanas gadijumi noveroti Ilidz 8,3% yagizumabu
kombinacija ar paklitakselu un topotekanu arstéto pacientu, salidzinot ar lidz 4,% itakselu un

topotekanu arsteto pacientu.
Klmiskajos p€tijumos noverotie asinosSanas gadijumi parsvara bija ar aud '%ﬁa asinoSana (skatit
turpmak) un neliela adas un glotadu asinoSana (pieméram, deguna asi@“%

Ar audzéju saistita asinoSana (skatit 4.4. apakSpunktu)

Liela apjoma vai masiva plauSu asinoSana/asinu atkrépoSan art tika noveérota petijumos
pacientiem ar nesik$anu plausu vézi (NSSPV). Iespgjamie riska faktori bija plakan§inu atrade
histologija, arstéSana ar pretreimatiskam/pretiekaisuma viglam, arstéSana ar antikoagulantiem, ieprieks
veikta staru terapija, bevacizumaba terapija, ateros namnéze, centrala audzgja lokalizacija un
audzgju kavitacija pirms terapijas vai tas laika. Vigny ainigie raksturlielumi, kam bija statistiski
nozimiga korelacija ar asinoSanu, bija bevaciz apija un plakan$tinu histologiska atrade.
Pacienti ar NSSPV ar plakansiinu vai jaukta @nu histologisko atradi, kur parsvara bija
plakanstinas, tika izslégti no turpmakajicms 11 faZes petijumiem, bet pacienti ar nezinamu audzgja

histologiju tika ieklauti. .
Pacientiem ar NSSPV, iznemot \&m parsvara bija plakanstnu histologiska atrade, tika novéroti
visu pakapju traucgjumi ar bi idz pat 9,3 %, ja vini tika arsteti ar bevacizumabu un
Kimijterapiju, salidzinot ag It pacientu, kuri arsteti tikai ar kimijterapiju. 3.-5. pakapes
traucgjumi tika novéroti 11dz 253 % pacientu, kuri arstéti ar bevacizumabu un kimijterapiju, salidzinot
ar < 1 % tikai kimijtgfapijas lietosanas gadijuma (NCI-CTCAE v.3). Liela apjoma vai masiva plauSu
asinoSana/asinu a var rasties peksni, un Iidz pat divam treSdalam smagu plausu asinoSanas

gadijumu bx
Tika zi o@ nga-zarnu trakta asinosanu, ari rektalu asinoSanu un melénu pacientiem ar
ektalo

ko i, un ta tika noverteta ka ar audzgju saistita asinosana.

Ar audz€ju saistita asinoSana tika reti noverota arT cita veida un lokalizacijas audz&ju gadijumos, tai
skaita centralas nervu sistémas (CNS) asinoSanas gadijumi pacientiem ar CNS metastazeém (skatit
4.4. apakspunktu).

CNS asinosanas sastopamiba pacientiem ar nearstétam CNS metastazeém, kuri sanem bevacizumabu,
nav prospektivi izvertéta randomizetos kliniskos p&tijumos. 13 pabeigtu randomiz&tu pétijumu datu
par pacientiem ar dazadiem audz&ju veidiem pétnieciska, retrospektiva analizé 3 no 91 pacienta (3,3
%) ar metastazém smadzengs arst€Sanas laika ar bevacizumabu radas CNS asinosana (visos gadijumos
4. pakapes), salidzinot ar 1 gadijumu (5. pakape) no 96 pacientiem (1 %), kuriem netika lietots
bevacizumabs. Divos nakamajos pétijumos, kuros tika ieklauti aptuveni 800 pacienti ar arstetam
metastazém smadzengs, starpposma drosuma analizes laika tika zinots par vienu 2. pakapes CNS
asinoSanas gadijumu no 83 pacientiem, kuri tika arstéti ar bevacizumabu (1,2 %) (NCI-CTCAE v.3).
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Visos klmiskajos petijumos adas un glotadu asinoSana tika noverota Iidz 50 % ar bevacizumabu arsteto
pacientu. Visbiezak ta bija NCI-CTCAE v.3 1. pakapes deguna asinoSana, kas ilga mazak neka

5 miniites, izzuda bez mediciniskas iejaukSanas un kuras gadijuma nebija nepiecieSams mainit
arst€Sanas ar bevacizumabu rezimu. Kliniska droSuma dati liecina, ka nelielas adas un glotadas
asinoSanas (pieméram, deguna asino$anas) sastopamiba var bt atkariga no devas.

Ir bijusi arT retaki citas lokalizacijas nelielas adas un glotadu asinoSanas gadijumi, pieméram, smaganu
asinoSana vai vaginala asinoSana.

Trombembolija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Arteriald trombembolija: palielinats arterialas trombembolijas sastopamiba tika novérota pacieatiem,
kuri arstéti ar bevacizumabu visu indikaciju gadijuma, ar1 cerebrovaskularu trauc&jumu, mio
infarkta, parejosu i$€misku 1&€kmju un citi arterialas trombembolijas gadijumi.

Kliniskajos p&tijumos kop€ja arterialas trombembolijas sastopamiba bija Iidz 3,8 1zumabu
arstétajas grupas, salidzinot ar 11dz 2,1 % kimijterapijas kontroles grupas. Tika zi letalu
iznakumu 0,8 % pacientu, kuri tika arsteti ar bevacizumabu, salidzinot ar 0, cientu, kuri sanéma
tikai kKimijterapiju. Par cerebrovaskulariem traucg€jumiem (tai skaita parejo o lekmi) tika
zinots I1dz 2,7 % pacientu, kuri arstéti ar bevacizumabu kombmacua a? 1 p1Ju salidzinot ar lidz
0,5 % pacientu, kuri sanéma tikai kimijterapiju. Tika zinots par mioka ta rasanos 11dz 1,4 %
pacientu, kuri arstéti ar bevacizumabu kombinacija ar kimijterapiju,(salide not ar I1dz 0,7 % pacientu,
kuri arsteti tikai ar kimijterapiju.

Viena klmiskaja petijuma (AVF2192g), kura izvertgja bevacizumabu kombinacija ar 5-
fluoruracilu/folijskabi, tika ieklauti pacienti ar metastatisku kolorektalo v&zi, kuriem nebija paredz&eta
arsté$ana ar irinotekanu. Saja pétijuma arterialas tro lijas gadijumi tika novéroti 11 % (11/100)
pacientu, salidzinot ar 5,8 % (6/104) kimijterapij a@oles grupa.

Venoza trombembolija: venozas trombembol@ﬁumu sastopamiba kltniskajos petijumos bija
l1dziga pacientiem, kuri sanéma bevacizymabu kdmbinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar tiem, kuri
sanéma tikai kontroles kimijterapiju. @ trombembolijas gadijumi ietver dzilo vénu trombozi,
plausu emboliju un tromboflebitf’ {

Kliniskajos p&tijumos visu i % gadijumos kopg€ja venozas trombembolijas gadijumu
sastopamiba bija 2,8—17,3,% tiem, kuri tika arstéti ar bevacizumabu, salidzinot ar 3,2—-15,6 %

pacientu kontroles grupas.

Zinots par 3.-5. pakapes venozas trombembolijas gadijumiem (NCI-CTCAE v.3) lidz 7,8 %
pacientu, ku ) r kimijterapiju kombinacija ar bevacizumabu, salidzinot ar Iidz 4,9 % pacientu,
kuri arstg mijterapiju (visam indikacijam, iznemot persistgjosu, recidivgjosu vai

metasgati des kakla vézi).

Klmisk@ajagetijuma ar pacientiem, kuriem bija persistgjoss, recidivejoss vai metastatisks dzemdes

1s (petjums GOG-0240), 3.-5. smaguma pakapes venozas trombembolijas gadijumi noveroti
11dz 15,6 % ar bevacizumabu kombinacija ar paklitakselu un cisplatinu arstéto pacientu, salidzinot ar
11dz 7,0 % ar paklitakselu un cisplatinu arsteto pacientu.

Pacientiem, kuriem ir bijis venozas trombembolijas gadijums, var biit augstaks recidiva risks, ja vini
lieto bevacizumabu kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar tiem, kuri sanem tikai kimijterapiju.

Sastreguma sirds mazspeja (SSM)

Bevacizumaba kliniskajos petijumos sastréguma sirds mazspg&ja (SSM) tika noverota visu véza
indikaciju gadijuma, kas bija pétitas lidz $im, bet radas galvenokart pacientiem ar metastatisku kriits
vezi. Cetros III fazes petijumos (AVF2119¢g, E2100, BO17708 un AVF3694g) pacientiem ar
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metastatisku kriits vézi par 3. vai augstakas pakapes SSM (NCI-CTCAE v.3) zinots 1idz 3,5 %
pacientu, kuri arstéti ar bevacizumabu kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar I1dz 0,9 %
kontrolgrupas. AVF3694g petijuma pacientiem, kuri sanéma antraciklinus vienlaicigi ar
bevacizumabu, 3. vai smagakas pakapes SSM biezums bevacizumaba un kontrolgrupa bija Iidzigs tam,
kads noverots citos metastatiska kriits véza petijumos: 2,9% antraciklina + bevacizumaba grupa un 0%
antraciklina + placebo grupa. Bez tam AVF3694g p&tijuma jebkuras pakapes SSM sastopamiba bija
lidziga antraciklina + bevacizumabA (6,2%) un antraciklina + placebo grupa (6,0%).

Vairumam pacientu, kuriem metastatiska kriits véza p&tijumos radas SSM, simptomi mazinajas un/vai
kreisa kambara funkcijas uzlabojas p&c atbilstosas terapijas.

Lielakaja dala bevacizumaba klinisko p&tijumu pacienti, kuriem bija II-IV pakapes SSM péc Nujorkas
Sirds slimibu asociacijas (New York Heart Association, NYHA) klasifikacijas, tika iz% no

petijumiem, tadel informacija par SSM risku $aja populacija nav pieejama.

Ieprieks lietoti antraciklini un/vai ieprieks apstarota kriisu kurvja siena var biit SSM a@

iespgjamie riska faktori. 7,

Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar diftizu lielo B §tnu limfomu, kuri sanémaeva &bu kopa ar
doksorubicina kopgjo devu, kas lielaka par 300 mg/m?, tika novérota liela S Astopamiba. Saja
111 fazes kliniskaja p&tijuma rituksimaba/ciklofosfamida/doksorubicin®/yi na/prednizona (R-
CHOP) shémas lietosana kopa ar bevacizumabu tika salidzinata arJR-6 emas lietoSanu bez
bevacizumaba. Lai gan SSM sastopamiba abas grupas bija lielaka p @ as agrak noverota

doksorubicina terapijas laika, R-CHOP plus bevacizumaba gru Astopamiba bija lielaka. Sie
rezultati liecina, ka pacientiem, kas kopa ar bevacizumabu s ulattvu (kopg&jo) doksorubicina
devu, kas lielaka par 300 mg/m?, jaapsver nepiecieSamiba veikg stingru klinisku novéroanu ar

atbilstosu sirds funkciju novertgjumu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas/infuzijas izraisitas as (skatit 4.4. apak$punktu un turpmak —

anafilaktiskas un anafilaktoidas reakcij rakstitas biezak neka pacientiem, kuri sanéma tikai

Pecregistracijas pieredze) Q
Dazu klinisko pétijumu laika pacientie ri bevacizumabu sané€ma kombinacija ar kimijterapiju,
sk&petijumu laika So reakciju sastopamiba ir bieza (Iidz 5 % ar

Kimijterapiju. Dazu bevacizumab¥

bevacizumabu arstéto pacientu@&
Infekcijas A

Kliniskaja pétijuma
(petijums GOG-

kombinacija
topotekﬁwa\TZS

az8péja/fertilitate (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu)

tiem ar persistgjosu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla vézi
. smaguma pakapes infekcijas noverotas Iidz 24 % ar bevacizumabu
1tgkselu un topotekanu arstéto pacientu, salidzinot ar Iidz 13 % ar paklitakselu un

étijuma NSABP C-08 par bevacizumabu adjuvanta terapija pacientiem ar resnas zarnas vezi
novertgja jaunu olnicu mazspejas gadijumu, kas bija definéti ka 3 vai vairak ménesus ilgstosa
amenoreja, FSH koncentracija >30 mSV/ml un negativs seruma P-HCG griitniecibas testa rezultats,
sastopamibu 295 pirmsmenopauzes vecuma sievieSu grupa. Jauni olnicu mazspgjas gadijumi tika
noveéroti 2,6 % paciensu mFOLFOX-6 grupa salidzinajuma ar 39 % paciensu mFOLFOX-6 +
bevacizumaba grupa. P&c bevacizumaba terapijas partraukSanas 86,2 % So vertéto sievieSu olnicu
darbiba atjaunojas. Bevacizumaba terapijas ilgtermina ietekme uz fertilitati nav zinama.

Laboratorisko raditaju novirzes

Samazinats neitrofilo leikocTtu skaits, samazinats leikocitu skaits un olbaltumvielu klatbiitne urina var
bt saistita ar Equidacent terapiju.
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Kliniskajos pétijumos ar bevacizumabu arstétajiem pacientiem radas sadas 3. un 4. pakapes (NCI-
CTCAE v.3) laboratorisko raditaju novirzes, kuru biezums salidzinajuma ar attiecigajam kontroles
grupam at$kiras vismaz par 2 %: hiperglikémija, pazeminats hemoglobina Itmenis, hipokaliémija,
hiponatri€mija, samazinats leikocttu skaits, paaugstinata starptautiska standartizéta koeficienta
(international normalised ratio, INR) vértiba.

Kliniskajos pétijumos pieradits, ka kreatinina koncentracijas seruma parejosa palielinasanas (1,5—

1,9 reizes, salidzinot ar sakotn&jo koncentraciju) gan pacientiem ar proteiniiriju, gan bez tas, saistita ar
bevacizumaba lietoSanu. Noverota kreatinina koncentracijas seruma palielinasanas ar bevacizumabu
arst€tajiem pacientiem nebija saistita ar nieru darbibas trauc€jumu klinisko izpausmju sastopamibas
pieaugumu.

Citas Tpasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti \@
/

Randomizetos kliniskos p&tijumos vecums virs 65 gadiem bija saistits ar paaugsﬁ afterialas

trombembolijas, tai skaita insulta, parejosu iS€misko 1ekmju (PIL) un mioka arkta (MI) risku.
Citas reakcijas, kas, arstgjot ar bevacizumabu, biezak tika noverotas pacienti 65 gadu vecuma
salidzinajuma ar < 65 gadus veciem pacientiem, bija 3.—4. pakapes leik ifajun trombocitopenija
(NCI-CTCAE v.3), un visu pakapju neitropénija, caureja, slikta dusd pes un nogurums (skatit
> 3. pakapes hipertensijas

olnicu v&Zza pacientes, zinots ari par alop&cijas, glotadu iekaistma, perifeéras sensoras neiropatijas,
proteintrijas un hipertensijas raSanos, kas bija vismaz pa®5 % biezak KT + BV grupa ar
bevacizumabu arstétam pacientém, kuru vecums bij adi, salidzinot ar bevacizumabu arstetam
pacientém, kuru vecums bija < 65 gadi. @

Gados vecakiem (> 65 gadi) pacientiem, kuri@ bevacizumabu, nepaaugstinajas citu reakciju, tai
skaita kunga-zarnu trakta perforacijas, bgiices dzianas komplikaciju, sastréguma sirds mazspgjas un
hemoragijas risks, salidzinot ar 65 ga, jem un jaunakiem pacientiem, kuri tika arsteti ar
bevacizumabu. ¢

Pediatriska populdcija @

Bevacizumaba droSums tivitate, lietojot beérniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita.

Petijuma BO250 afbevacizumabu pievienoja pecoperacijas staru terapijai (ST) kopa ar vienlaicigi
lietotu un 4adjuyanfu temozolomidu pediatriskajiem pacientiem ar pirmreiz€ji diagnostic€tu

supraten 3 tentorialu, smadzeniSu vai pedunkularu augstas diferenciacijas pakapes gliomu,
dros 1ja I1dzigs tam, kads bija novérots ar bevacizumabu arstétiem pieaugusajiem, kuriem
bij veidi.

Petijuma BO20924, kura lietoja bevacizumabu kopa ar paSreiz&jo standarta terapiju metastatiskas
rabdomiosarkomas un citas miksto audu sarkomas, kas nebija rabdomiosarkomas, arst€$anai, droSuma
profils ar bevacizumabu arstétajiem berniem bija Iidzigs tam, kadu noveéroja ar bevacizumabu arstétiem
pieaugusajiem.

Nav apstiprinata Equidacent lietoSana pacientiem vecuma Iidz 18 gadiem. Literattra publicgtajos

zinojumos par pacientiem vecuma lidz 18 gadiem, kas arstéti ar bevacizumabu, noveroti
nemandibularas osteonekrozes gadijumi.
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Pécregistracijas pieredze

3. tabula. Pécregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu
klasifikacija (OSK)

Reakcijas (bieZums*)

Infekcijas un infestacijas

Nekrotizgjoss fascits, parasti sekundars bricu dzisanas komplikacijam,
kunga-zarnu trakta perforacija vai fistulu veidoSanas (reti) (skatit ari
4.4, apakspunktu)

Imiinas sist€émas traucgjumi

Paaugstinatas jutibas reakcijas un infuzijas izraisttas reakcijas (nav
zinami); kuru iespgjamas izpausmes ir $adas: elpas
trukums/apgriitinata elposana, pietvikums/apsartums/izsitumi,
hipotensija vai hipertensija, asins piesatinajuma ar skabekli
pazeminasanas, sapes kriitts, drebuli un slikta diiSa/vemsana
ieprieks 4.4. apaksSpunktu un sadalu Paaugstinatas jutibas
reakcijas/infiizijas izraisitas reakcijas)

Nervu sistémas traucgjumi

Hipertensiva encefalopatija (loti reti) (skatit arT 4. I
sadalu Hipertensija 4.8. apakSpunkta)

Atgriezeniskais muguré€jais encefalopatijas si & RES), (reti)
(skatit arT 4.4. apakSpunktu)

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

var izpausties ka
sun1t1n1bu vai to
iju skatit 4.4. apaksSpunkta

Nieru trombotiska mikroangiopatija
proteiniirija (nav zinami), Vlenlalcg

Elposanas sisteémas
trauc€jumi, krisu kurvja un
videnes slimibas

Deguna starpsienas perforacij
zinami)
Disfonija (biezi)

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Kunga-zarnu trakt

Aknu un/vai zults izvades
sistémas traucgjumi

Zultspiisla pe

Skeleta-muskulu un
saistaudu sisteémas bojajumi

Ar bev abu arstetiem pacientiem ir aprakstiti Zokla kaula
oste (ZKO) gadijumi, no kuriem liclaka dala bijusi
pax m ar identificétiem ZKO riska faktoriem, Tpasi intravenozu

1 atu lietoSanu un/vai zobu slimibam, kuru d&] bijusas

cieSamas invazivas stomatologiskas procediiras (skatit arl
. apakSpunktu)

Ar bevacizumabu arstgtiem pediatriskajiem pacientiem noveroti
nemandibularas osteonekrozes gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu,
Pediatriska populacija)

Iedzimtas,

Novéroti augla patologiju gadijumi sievietém, kas arstétas tikai ar

genéti mes bevacizumabu vai bevacizumabu kombinacija ar kimijterapijas
tr ju lidzekliem, kam ir zinama embriotoksiska iedarbiba (skatit
4.6. apakSpunktu)
* oradits, biezums iegits no klinisko petijjumu datiem.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Lielaka cilvekiem parbaudita deva (20 mg/kg kermena masas, intravenozi reizi 2 nedelas) izraisija
smagu migrénu vairakiem pacientiem.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju un imtino sistému ietekmgjosi lidzekli; pretaudzgju lidzekli;
citi pretaudz&ju lidzekli; monoklonalas antivielas, ATK kods: L0O1X C07.

Equidacent ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Stkaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentiiras timekla vietné http://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms
Bevacizumabs saistas ar asinsvadu endotélija augSanas faktoru (VEGF), galveno vaskulog %1

KDR (VEGFR-2) uz endotélija $tinu virsmas. VEGF biologiskas aktivitates neitr:

audzgju vaskularizaciju, normalizg atlikuSo audzgja asinsvadu sist€mu un inhibg j dzgja
asinsvadu veidoSanos, tadgjadi kavéjot ta augsanu. \{
Farmakodinamiska iedarbiba J * 6

tas izraisTja plasu pretaudz&ju darbibu pret cilveka vézi, tai skaita
dziedzera un prieksdziedzera vezi. Tika kaveta metastazu vej ag'un samazinata mikrovaskulara
caurlaidiba.

Kliniska efektivitate A

Metastatiska resnds vai taisnas zarnas karcin 7K)

leteicamas devas (5 mg/kg kermena ma re$ nedg€las) drosSums un efektivitate metastatiskas
resnas vai taisnas zarnas karcinomas gadijima tika pétita tris randomizetos, aktivi kontrol&tos
kliniskajos petijumos, lietojot ko & 1 pirmas izveles terapiju, kuras pamata ir fluorpirimidins.
Bevacizumabs tika kombingts kTmijterapijas shemam:

. AVF2107g: irinote%}'h- oruracila/folinskabes bolus deva (IFL) vienu reizi nedéla 4 nedelas
ik pec 6 nedelam (Sa ema);

inacija ar S-fluoruracila/folinskabes bolus devu (5-FU/FA) 6 nedélas ik péc 8

ark shema);

AVF219 \" cija ar bolus 5-FU/FA 6 nedglas ik pec 8 nedelam (Roswell Park shema)
paciengienfl, Kisicm nebija piemérota irinotekana pirmas izvéles.

T1s bejaciZumaba papildpétijumi veikti pacientiem ar mRTZK: pirmas izvéles terapija (NO16966),
iz¥€les terapija, ja bevacizumabs ieprieks nav lietots (E3200), un otras izv€les terapija, ja
bevacizumabs ieprieks ir lietots p&c slimibas progresésanas, izmantojot pirmas izveles terapiju
(ML18147). Sajos pétijumos bevacizumabs tika ievadits turpmak noradito shemu sastava kombinacija
ar FOLFOX-4 (5-FU/LV/oksaliplatinu), XELOX (kapecitabinu/oksaliplatinu),
fluorpirimidinu/irinotekanu un fluorpirimidinu/oksaliplatinu:

. NO16966: bevacizumabs 7,5 mg/kg kermena masas reizi 3 ned€las kombinacija ar peroralo
kapecitabinu un intravenozo oksaliplatinu (XELOX) vai bevacizumabs 5 mg/kg kermena masas
reizi 2 nedg€las kombinacija ar leikovorinu un 5-fluoruracilu bolus veida, kam sekoja 5-
fluoruracila infuzija ar oksaliplatinu intravenozi (FOLFOX-4).
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. E3200: bevacizumabs 10 mg/kg kermena masas reizi 2 nedélas kombinacija ar leikovorinu un 5-
fluoruracilu bolus, kam sekoja 5-fluoruracila infuzija ar oksaliplatinu intravenozi (FOLFOX-4)
ieprieks ar bevacizumabu nearstétiem pacientiem.

. ML18147: bevacizumabs 5,0 mg/kg kermena masas reizi 2 nedelas vai bevacizumabs 7,5 mg/kg
kermena masas reizi 3 nedél]as kombinacija ar fluorpirimidinu/irinotekanu vai
fluorpirimidinu/oksaliplatinu pacientiem, kuriem slimiba progresgjusi péc pirmas izvéles
terapijas ar bevacizumabu. Pareja uz irinotekanu vai oksaliplatinu saturosu shému tika veikta
atkariba no ta, vai pirmas izv€les terapija izmantoja oksaliplatinu vai irinotekanu.

AVF2107g

Sis bija III fazes, randomizgts, dubultakls, aktivi kontroléts kliniskais p&tijums, kura tika noverteta
bevacizumaba un IFL kombinacija ka pirmas izveles terapija metastatiskas resnas vai taisnas zarnas
veza gadijuma. 813 pacienti tika randomizeti, lai sanemtu IFL + placebo (1. grupa) vai IFL +
bevacizumabu (5 mg/kg ik 2 ned€las, 2. grupa). Tresaja grupa ieklautie 110 pacienti sanéma % A
bolus devu +bevacizumabu (3. grupa). Ka noradits ieprieks, iesaisti$ana tresaja grupa tik: a
lidzko bevacizumaba un IFL sh€mas droSums bija pieradits un atzits par pienemamu. as
arst€Sanu turpinaja Iidz slimibas progresésanai. Vidgjais vecums bija 59,4 gadi; 56/ pagientu bija 0
ECOG vispargja veselibas stavokla novertgjums, 0,43 % bija novertgjums 1 un ( novertgjums
2. 15,5 % pacientu ieprieks tika veikta staru terapija, savukart 28,4 % pacien@e sanéma

Kimijterapiju.

2
Saja pétijuma primarais efektivitates mainigais lielums bija kopgj R@evacizumaba
pievienosana IFL izraisTja statistiski nozimigu kopgjas dzivildzes, d es bez slimibas
progresésanas un visparejas atbildes reakcijas raditaja palielinas 4. tabulu). Kliniska
prieksrociba - kopgjas dzivildzes palielinasanas - tika nover agieprieks noraditajas pacientu
apaksSgrupas, tai skaita tajas, kas tika defin€tas péc vecuma, &Ema, funkcionala stavokla, primara
audzgja lokalizacijas, skarto organu skaita un metastatisk@s slimibas ilguma.

Bevacizumaba un IFL-kimijterapijas kombinacij a@vité‘tes rezultati atspoguloti 4. tabula.

4. tabula. Petijjuma AVF2107g efektivitﬁtes@'ﬁti

o~
AVF2107
2 :

1. grupa 2. grupa
IFL + placebo IFL + bevacizumabs®
Pacientu skaits 411 402
Kopgja dzivildze
Laika mediana (ménesi) 15,6 20,3
95 % TI 14,29-16,99 18,46-24,18
Riska attieciba 0,660

(p vértiba = 0,00004)

ild mEdfand (menesi) 6.2 | 10.6

g’bez Slimibas progreséSanas
€

1ba 0,54
(p vertiba < 0,0001)

Vispargjas atbildes reakcijas raditaj

2]

Raditajs (%) 34,8 | 44,8

(p vértiba = 0,0036)

5 mg/kg ik p&c 2 nedelam.
Salidzinot ar kontroles grupu.

110 pacientiem, kuri tika randomizéti 3. grupa (5-FU/FA + bevacizumabs), pirms §is grupas terapijas
partrauksanas, kop&jas dzivildzes mediana bija 18,3 ménesi un dzivildzes bez slimibas progresésanas

mediana — 8,8 ménesi.

AVF2192¢
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Sis bija II fazes, randomizgts, dubultakls, aktivi kontroléts kliniskais pétijums, kura tika novértsta
bevacizumaba un 5-FU/FA kombinacijas efektivitate un droSums metastatiska kolorektala véza pirmas
izveles terapija pacientiem, kuriem nebija piemérota irinotekana pirmas izvéles terapija. 105 pacienti
tika randomizgti 5S-FU/FA + placebo grupa, savukart 104 pacienti - 5-FU/FA + bevacizumaba

(5 mg/kg reizi 2 nedélas) grupa. Visas grupas arstéSanu turpinaja lidz slimibas progresésanai.
Pievienojot bevacizumabu (5 mg/kg reizi 2 nedglas) 5-FU/FA, palielinajas objektivas atbildes
reakcijas raditaji, ieverojami palielinajas dzivildze bez slimibas progresé€sanas, un bija vérojama
dzivildzes palielinasanas tendence, salidzinot ar 5-FU/FA Kkimijterapiju.

AVF0780g

Sis bija II fazes, randomizets, aktivi kontroléts, atklats kltniskais p&tijums, kura tika pétita
bevacizumaba un 5-FU/FA kombinacija ka pirmas izvéles terapija metastatiska kolorektala véza
gadijuma. Pacientu vecuma mediana bija 64 gadi. 19 % pacientu ieprieks san€ma kimijterapij

savukart 14 % pacientu ieprieks tika veikta staru terapija. 71 pacients tika randomizgts, lai sag%vai

nu 5-FU/FA bolus devu vai 5-FU/FA + bevacizumabu (5 mg/kg reizi 2 nedglas). Tresaja

ieklautie 33 pacienti sanéma 5-FU/FA bolus devu + bevacizumabu (10 mg/kg reizi 2
tika arstéti lidz slimibas progres€sanai. Petijuma primarie mérka kriteriji bija obj i
reakcijas raditajs un dzivildze bez slimibas progresé$anas. Pievienojot bevaci
nedelas) 5-FU/FA, palielinajas objektiva atbildes reakcijas raditajs, palielinaja
progresésanas, un bija vérojama dzivildzes palielinasanas tendence, salidziget

Kimijterapiju (skatit 5. tabulu). Sie dati par efektivitati atbilst AVF210%g fi

Efektivitates dati par petijumiem AVF0780g un AVF2192g, kuros

lietoSana kombinacija ar 5-FU/FA Kimijterapiju, ir apkopoti 5.

5. tabula. Petjjumu AVF0780g un AVF2192¢g efektivitﬁte&zultﬁti

zu

S\

a rezultatiem.

2.\
Qenéta bevacizumaba

@acienﬁ

1ldes
g/kg reizi 2

Tvildze bez slimibas

AV AVF2192g
5-F 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
5-FU/FA | be bs® | bevacizumabs® placebo bevacizumabs
Pacientu skaits 36 E 3§ 33 105 104
Kopgja dzivildze
Laika mediana (ménesi) 13, 17,7 15,2 12,9 16,6
95 % TI M 10,35-16,95 13,63-19,32
Riska attieciba® 0,52 1,01 0,79
p vertiba 0,073 0,978 0,16
Dzivildze bez slimibas sesanas
Laika mediana (m&nesi) 5,2 9,0 7.2 5.5 9,2
Riska attieciba & 0,44 0,69 0,5
Cd - 0,0049 0,217 0,0002
ies/reakcijas raditajs
16,7 40,0 242 15,2 26
7,0-33,5 24.4-57,8 11,7-42,6 9,2-239 18,1-35,6
0,029 0,43 0,055
reakcijas ilgums
Laika mediana (menesi) NS 9,3 5,0 6,8 9,2
25.-75. procentile 5,5-NS 6,1-NS 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88-13,01
(menesi)
2 5 mg/kg ik p&c 2 nedelam.
b 10 mg/kg ik péc 2 nedelam.
e Salidzinot ar kontroles grupu.

NS = nav sasniegts.
NO16966

Sis bija III fazes, randomizéts, dubultakls (bevacizumabam) kliniskais p&tijums, kura tika novertéts
bevacizumabs 7,5 mg/kg kombinacija ar peroralo kapecitabinu un i.v. oksaliplatinu (XELOX),
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nozimgjot 3 nedelu kursa; vai bevacizumabs 5 mg/kg kombinacija ar leikovorinu un 5-fluoruracilu
bolusa veida, kam sekoja 5-fluoruracila infizija ar i.v. oksaliplatinu (FOLFOX-4), nozimgjot reizi

2 nedglas. Petijums sastaveja no 2 dalam: sakotngja atklata 2 grupu dala (I dala), kura pacienti tika
randomizeti divas dazadas terapijas grupas (XELOX un FOLFOX-4) un sekojosa 2 x 2 faktoriala

4 grupu dala (II dala), kura pacienti tika randomizeti 4 terapijas grupas (XELOX + placebo, FOLFOX-
4 + placebo, XELOX + bevacizumabs, FOLFOX-4 + bevacizumabs). II dala terapija tika noziméta péc
dubultakla principa attieciba uz bevacizumabu.

6. tabula. Terapijas shémas petijuma NO16966 (mnRTZK)

Terapija Sakumdeva Shema
FOLFOX-4 vai |Oksaliplatins 85 mg/m2i.v.2h Oksaliplatins 1. diena
FOLFOX-4 + |Leikovorins 200 mg/m2iv.2 h Leikovorins 1. un 2. dien3
bevacizumabs | 5-Fluoruracils 400 mg/m?2 i.v. bolus, 5-Fluoruracils i.v. bolus/@a,
600 mg/m2i.v.22 h katrs 1. un 2. diena
Placebo vai 5 mg/kgi.v.30-90 min | 1. diena, pirms ,
bevacizumabs katras 2 nedel
XELOX vai Oksaliplatins 130 mg/m2 i.v.2 h Oksaliplati a
XELOX + 1000 mg/m2 perorali &“J
bevacizumabs |Kapecitabins Kapegitabmsgperorali 2x diena
e (kam seko 1 nedela bez
Placebo vai 7,5 mg/kg i.v. 30-90 min éna, pirms XELOX, katras
bevacizumabs [
5-Fluoruracils: i.v. bolus injekcija tulit péc leikovorina

Petfjuma primarais efektivitates raditajs bija dvaildz%{limibas progresésanas. Saja pétijuma bija
divi primarie mérki: paradit, ka XELOX nebija mazwertigaks par FOLFOX-4, un paradit, ka
bevacizumabs kombinacija ar FOLFOX-4 vai XE%mijterapiju ir efektivaks par kimijterapiju
vienu pasSu. Tika sasniegti abi primarie mérki;

. XELOX saturo$o grupu lidzverti lidzinot ar FOLFOX-4 saturo$ajam grupam, kopuma bija
pieradita attieciba uz leVl dz 1bas progres€Sanas un kopg&jo dzivildzi protokolam
atbilstosaja populacija;

. kopuma Bevacizumabu grupu parakums, salidzinot ar tikai kimijterapijas grupam, bija
pieradits attieciba uz bez slimibas progres€Sanas ITT (terapijai paredzetaja) populacija
(7. tabula).

Sekundara dzivildz limibas progresésanas analize, pamatojoties uz ,,uz terapiju” balstitas
atbildes reakcija éfumu, apstiprindja ievérojamu kliniska ieguvuma parakumu pacientiem
Bevacizumaba, tegéipijas grupa (analize paradita 7. tabula), kas pamatojas uz statistiski ticamu

ieguvu @ ta analize
7. tabula. akuma analizes galvenie efektivitates rezultati (ITT populacija, pétijums NO16966)

Rezultats (ménesi) FOLFOX-4 vai FOLFOX-4 vai |P vertiba
XELOX + placebo XELOX +
(n=701) bevacizumabs
(n=699)
Primarais mérka kriterijs
Dzivildzes bez slimibas 8,0 9,4 0,0023
progresésanas mediana**
Riska attieciba (97,5 % TI)* 0,83 (0,72-0,95)

Sekundarie mérka kritériji
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Rezultats (ménesi) FOLFOX-4 vai FOLFOX-4 vai |P vértiba
XELOX + placebo XELOX +
(n=701) bevacizumabs
(n=699)
Dzivildzes bez slimibas 7.9 10,4 <0,0001
progresésanas (terapijas laika)
mediana**
Riska attieciba (97,5 % TI) 0,63 (0,52-0,75)
Vispargjas atbildes reakcijas 49,2 % 46,5 %
raditajs (p&tn. vertejums)**
Kopgjas dzivildzes mediana* 19,9 21,2 0,0769
Riska attieciba (97,5 % TI) 0,89 (0,76-1,03)
* Kopgjas dzivildzes analize, izmantojot kliniskos datus Iidz 2007. gada 31. janvarim.
**  Primara analize, izmantojot kltniskos datus Iidz 2006. gada 31. janvarim. &

a Salidzinot ar kontroles grupu.

FOLFOX terapijas apakSgrupa dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana bij{@xeeéi placebo
grupa un 9,4 ménesi bevacizumaba terapijas grupa, RA (riska attieciba) = 0,89, 97, 1=10,73;
1,08]; p vertiba = 0,1871, attiecigie rezultati XELOX terapijas apakSgrupa bija7, Mysalidzinot ar

9,3 ménesiem, RA = 0,77, 97,5 % TI=[0,63; 0,94]; p vertiba = 0,002@. 6

FOLFOX terapijas apaksSgrupa kop€jas dzivildzes mediana bija 20, &placebo grupa un

21,2 ménesi bevacizumaba terapijas grupa, RA = 0,94, 97,5 % TLs 3,16]; p vertiba = 0,4937,
attiecigie rezultati XELOX terapijas apakSgrupa bija 19,2, sal{ r24,4 menesiem, RA = 0,84,

97,5% TI=1[0,68; 1,04]; p vertiba = 0,0698.

ECOG E3200 *
Sis bija III fazes, randomizéts, dubultakls, aktivi k 1etS’klniskais petijums, kura tika novertets
bevacizumabs 10 mg/kg kombinacija ar leikov '@ -fluoruracilu bolus veida un péc tam 5-
fluoruracila infuziju ar oksaliplatinu i.v. (FOLFO , nozimgjot pec 2 nedelu sheémas ieprieks
arstétiem pacientiem (otra izvele) ar progres€josuy kolorektalo veézi. Kimijterapijas grupa FOLFOX
noziméja taja pasa deva un shéma ka pafadits 6. tabula petijumam NO16966.

Petfjuma primarie efektivitates rg%a kopgja dzivildze, kas noteikta ka laiks no randomizacijas
briza lidz navei jebkura iemes tka randomizgti astoni simti devindesmit divi pacienti (292
FOLFOX-4, 293 bevacizumdps FOX 4 un 244 bevacizumaba monoterapija). Bevacizumaba
pievienosanas FOLFOX-Q@Q statistiski nozimigi pagarinajas dzivildze. Tika nov&rota ar1
statistiski nozimiga dziyildzes bez slimibas progreséSanas pagarinasanas un visparejas atbildes
reakcijas raditaja uz%nﬁs (skatit 8. tabulu).

8. tabul?k@?ﬂ% efektivitates rezultati

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumabs?
Pacienf! skaits 292 293
Kopégja dzivildze
Mediana (ménesi) 10,8 13,0
95 % TI 10,12-11,86 12,09-14,03
Riska attieciba® 0,751

(p vertiba = 0,0012)

Dzivildze bez slimibas progreséSanas

Mediana (ménesi) 4,5 | 7,5
Riska attieciba 0,518
(p vertiba < 0,0001)

Objektivas atbildes reakcijas raditajs
Raditajs | 8,6 % | 22.2 %
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| | (p vértiba < 0,0001)
a 10 mg/kg ik pec 2 nedelam.
Salidzinot ar kontroles grupu.

Pacientiem, kuri san€ma bevacizumaba monoterapiju, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma FOLFOX-
4, butiskas atskiribas kopgja dzivildze nebija. Dzivildze bez slimibas progreseésanas un vispargjas
atbildes reakcijas raditajs bevacizumaba monoterapijas grupa bija zemaks neka FOLFOX-4 grupa.

ML18147

Sis bija III fazes randomizéts, kontroléts, atklats pétijums, kura pétija bevacizumabu 5,0 mg/kg reizi
2 nedglas vai 7,5 mg/kg reizi 3 nedélas kombinacija ar fluorpirimidinu saturosu kimijterapiju
salidzinajuma ar fluorpirimidinu saturo$u kimijterapiju monoterapija pacientiem ar mRTZK, kuriem
slimiba progresgjusi, lietojot pirmas izveles terapija bevacizumabu saturosu shemu.

Pacienti ar histologiski apstiprinatu mRTZK un slimibas progresésanu tika randomiz&ti 3 %ﬁkﬁ
pec pirmas izveles terapijas ar bevacizumabu partrauksanas attieciba 1 : 1, lai sanemt

fluorpirimidinu/oksaliplatinu vai fluorpirimidinu/irinotekanu saturo$u kimijterapij apijas
veidu izvelgjas atkariba no pirmas izveéles kimijterapijas veida) ar bevacizumab ez'ta. So
arst€Sanu sanéma I1dz slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei. Beimarais vertéSanas

kriterijs bija kopgja dzivildze, kas definéta ka laiks no randomizacijas Hdz% emesla izraisttai
2

navei. J

Kopa tika randomizgti 820 pacienti. Bevacizumaba pievienoSana fl @ inidinu saturosai
Kimijterapijai statistiski nozimigi pagarinaja dzivildzi mRTZK €my kuriem slimiba progresgja
p&c pirmas izvéles terapijas ar bevacizumabu saturosu shé pulacija = 819) (skatit 9. tabulu).

9. tabula. Petijjuma ML18147 efektivitates rezultﬁt“l‘ populacija)

ML18147
s pamata | Kimijterapija, kuras pamata ir
inS/irinotekans | fluorpirimidins/irinotekans vai
fluorpirimidins/oksaliplatins
_flu idins/oksaliplatins + bevacizumabs®
Pacientu skaits M 410 409
Kopgja dzivildze
Mediana (ménesi) 9,8 | 11,2
Riska attieciba (95 % 0,81 (0,69, 0,94)
ticamibas intervals) (p vertiba = 0,0062)
Dzivildze bez slin@
progresésanas
Mediana 4,1 | 57
Riska att 5% 0,68 (0,59, 0,78)
i als) (p vertiba < 0,0001)
atbildes reakcijas
OARR)
Analize ieklautie pacienti
406 404
Raditajs 3,9 % 5,4 %
(p vertiba=0,3113)
2 5,0 mg/kg reizi 2 nedglas vai 7,5 mg/kg reizi 3 nedgelas.

Tika noverota arT statistiski nozimiga dzivildzes bez slimibas progresesanas uzlaboSanas. Abas
terapijas grupas objektivas atbildes reakcijas raditajs bija mazs un atskiriba nebija nozimiga.

Petijuma E3200 izmantoja 5 mg/kg/nedela lidzvertigas bevacizumaba devas ieprieks ar bevacizumabu
nearstetiem pacientiem, bet petjuma ML18147 izmantoja 2,5 mg/kg/nedéla lidzvertigas bevacizumaba
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devas ieprieks$ ar bevacizumabu arstétiem pacientiem. Dazados pétijumos novérotas efektivitates un
droSuma salidzinaSanu ierobezo $o pétijumu atskiribas, Tpasi pacientu populaciju atSkiribas, ieprieksgja
bevacizumaba lietoSana un kimijterapijas shemu atskiribas. Gan 5 mg/kg/nedgla, gan 2,5 mg/kg/nedela
lidzvertigas bevacizumaba devas nodrosinaja statistiski nozimigu ieguvumu attieciba uz kopgjo
dzivildzi (RA 0,751 pétijuma E3200 un 0,81 pétijuma ML18147) un dzivildzi bez slimibas
progresesanas (RA 0,518 pétijuma E3200 un 0,68 petijuma ML18147). Salidzinot droSumu ar
petijumu ML18147, petijjuma E3200 bija lielaka 3.—5. smaguma pakapes nevelamo blakusparadibu
kopégja sastopamiba.

Metastatisks krits vezis (mKV)

Tika izstradati divi plasi III fazes petijumi, lai petitu bevacizumaba terapijas efektivitati kombinacija ar
diviem atseviskiem kimijterapijas lidzekliem, ko vertgja ar dzivildzes bez slimibas progresesa

primaro mérka kritériju. Kliniski un statistiski nozimiga dzivildzes bez slimibas progresééana%
uzlabos§anas tika noveérota abos petijumos.

Talak apkopoti dzivildzes bez slimibas progresésanas rezultati atseviskiem klm@&ildzekliem,

kas ietverti indikacija.

» P&tijums E2100 (paklitaksels) \K

. Dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana palielinajads ;9 menesiem, RA 0,421
(p <0,0001, 95 % T10,343; 0,516) J &
» P&tijums AVF3694g (kapecitabins)

. Dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana palj 2,9 ménesiem, RA 0,69
(p = 10,0002, 95 % T10,56; 0,84)

Sikaka informacija par katru petfjumu un rezultati sni@rpmak.

kombinacijas ar paklitakselu novertésanai lokali redidivéjosa vai metastatiska kriits véza gadijuma
pacientiem, kuri ieprieks nebija saneémugiskimijtetapiju lokali recidivéjosas vai metastatiskas slimibas
gadijuma. Pacienti tika randomizeti ti %itaksela (90 mg/m? i.v. 1 stundas laika reizi ned€la tris no
cetram ned€lam) grupa vai komb '% evacizumabu (10 mg/kg i.v. infuzijas veida reizi divas
nedélas) grupa. Tika pielauta ieprick§gj@ hormonala terapija metastatiskas slimibas arst€Sanai.
Adjuvanta terapija ar taksan @lauj ama tikai tad, ja ta tika pabeigta vismaz 12 meéneSus pirms
ieklausanas petijuma. Lielakajai d@dlai no 722 petijuma ieklautajiem pacientiem, kuri ieprieks tika
arsteti ar trastuzumabu vai tika®uzskatiti par $adai arstéSanai nepiemérotiem, bija HER2 negativa
slimiba (90 %) un n pacientu skaitam bija nezinams (8 %) vai apstiprinats HER2 pozitivs
statuss (2 %). Be 65% pacientu bija saneémusi adjuvantu ktmijterapiju, tostarp 19 % ieprieks
sanéma taksanu % - antracikltnus. Pacienti ar metastazém centrala nervu sistéma, tai skaita ar
ieprieks % g zec€tu smadzenu bojajumu, netika ieklauti p&tijuma.

ECOG E2100 @,
E2100 bija atklats, randomizets, akttvi kontrc@ centru klniskais petijums bevacizumaba

pacienti tika arstéti lidz slimibas progreséSanai. Ja bija nepiecieSama agrina
Kkimijtefapifas partrauksana, 11dz slimibas progresesanai tika turpinata monoterapija ar bevacizumabu.
grupas pacientu raksturojums bija Iidzigs. Primarais mérka kriterijs $aja petijuma bija
dzivildze bez slimibas progresésanas, kas balstita uz pétnieku novert€jumu par slimibas progresésanu.
Papildus tika veikts arT neatkarigs primara mérka kritérija novértgjums. Sa pétijuma rezultati paraditi
10. tabula.

10. tabula. Petijuma E2100 efektivitates rezultati

Dzivildze bez slimibas progreséSanas
Pétnieka novertéjums* IRF noveértgjums
Paklitaksels Paklitaksels/ Paklitaksels Paklitaksels/
bevacizumabs bevacizumabs
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
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Dzivildzes bez 5,8 11,4 5,8 11,3
slimibas progresésanas
mediana (ménesi)
RA (95 % TI) 0,421 0,483
(0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
p vertiba <0,0001 <0,0001
Atbildes reakcijas raditaji (pacientiem ar novertgjamu slimibu)
P&tnieka novertgjums IRF novertgjums
Paklitaksels |Paklitaksels/bev| Paklitaksels Paklitaksels/
(n=273) acizumabs (n = (n=243) bevacizumabs
252) (n=229)
Procentpunkti ar 23,4 48,0 22,2 49,8
objektivu atbildes
reakciju
p vertiba <0,0001 <0,0001
* Primara analize
Kopgja dzivildze
Paklitaksels
(n=354)
Kopgjas dzivildzes 24,8
mediana (ménesi)
RA
(95 % TI)
p vertiba
Kliniskais bevacizumaba lietoSanas ieguvums, kas n s ar dzivildzi bez slimibas progresésanas,
tika noverots visas ieprieks noraditajas parbauditajds apaksgrupas (tai skaita laiks bez slimibas
simptomiem, metastatisko vietu skaits, iepriek§ssar adjuvanta kimijterapija un estrogénu
receptoru (ER) statuss). 6

AVF3694g %
Petijums AVF3694g bija randomtze& o kontrol&ts III fazes daudzcentru pétijums, kas planots,
lai novertétu bevacizumaba un pijas kombinacijas efektivitati un droSumu salidzinajuma ar
Kimijterapijas un placebo kom jW’pirmas izveles terapija pacientiem ar HER2 negativu
metastatisku vai lokali recidiVg; iits vezi.

Kimijterapiju izvel€jaswpec petnieka ieskatiem pirms randomizacijas attieciba 2 : 1, lai sanemtu vai nu
Kimijterapiju plus b%lmabu, vai Kimijterapiju plus placebo. Kimijterapijas izveles lidzekli bija
kapecitabin tal@ protelniem saistits paklitaksels, docetaksels) un antraciklinus saturosi Iidzekli
(doksorubi % sfamids, epirubicins/ciklofosfamids, 5-

fluorugaci bicins/ciklofosfamids, 5-fluoruracils/epirubicins/ciklofosfamids), ko ievadija ik

m. Bevacizumabu vai placebo 15 mg/kg liela deva ievadija ik p&c trim nedelam.

Saja pefifima bija maskéta terapijas faze, atklata faze pec progresésanas (péc izvéles) un dzivildzes
novéroSanas faze. Masketas terapijas fazes laika pacienti Iidz slimibas progresésanai, terapiju
ierobezojosam toksicitates izpausmém vai navei ik péc 3 nedélam sanema kimijterapiju un zales
(bevacizumabu vai placebo). P&c dokumentgtas slimibas progresésanas pacienti, kuri iekluva atklataja
izvEles fazg, vargja atklati sanemt bevacizumabu kopa ar dazadiem otras izv€les preparatiem.

Tika veiktas neatkarigas statistiskas analizes par 1) pacientiem, kuri sanéma kapecitabinu kombinacija
ar bevacizumabu vai placebo; 2) pacientiem, kuri san€ma taksanus vai antraciklinus saturosu
kimijterapiju kombinacija ar bevacizumabu vai placebo. P&tfjuma primarais merka kriterijs bija
dzivildze bez slimibas progres€sanas pec petnieka vertgjuma. Turklat primaro mérka kriteriju vertgja
arT neatkariga novertéSanas komiteja (independent review committee, IRC).
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Si pétijuma rezultati no galiga protokola definétas dzivildzes bez slimibas progresésanas un atbildes
reakcijas raditaju analizes petijuma AVF3694g neatkariga kapecitabina kopa paraditi 11. tabula.
Paraditi ar1 rezultati, kas iegiiti petnieciska kopg€jas dzivildzes analize, ietverot papildu septinus
ménesus ilgu noveérosanas periodu (aptuveni 46% pacientu mira). Pacientu Ipatsvars, kuri nemaskétaja
faze sanema bevacizumabu, bija 62,1% kapecitabina + placebo grupa un 49,9% kapecitabina +
bevacizumaba grupa.

11. tabula. Petijjuma AVF3694g efektivitates rezultati: kapecitabinsa un bevacizumabs/placebo
(kap + bevacizumabs/pl)

Dzivildze bez slimibas progresé$anas®
Pétnieka vertgjums IRC vertejums
kap + pl | kap + bevacizumabs kap + pl kap + bevacizumabs
(n=206) (n=409) (n=206) (n=4
Dzivildzes bez slimibas 5,7 8,6 6,2 9
progres€sanas mediana Y, \
(meénesi)
Riska attieciba 0,69 (0,56; 0,84) 680, ,86)
saltdzinajuma ar placebo {
grupu (95 % TI) N
p vértiba 0,0002 N 0,0011
Atbildes reakcijas raditajs (pacientiem ar novérteéjamu slimibu)®
kap + pl (n=161) bevacizumabs (n = 325)
Procentpunkti ar 23,6 35,4
objektivu atbildes
reakciju
p veértiba 0,0097
Kopejaldzivildze®
RA (95 % TI) 7/ 0,88 (0,69; 1,13)
p vertiba (petnieciska) ( > 0,33
14 dienas iekskigi 1000 mg/m? divas reiges diend ik péc 3 nedélam

bStratificetaja analize tika ieklauti visi
péc tam, kad protokola neparedzeﬁ%

Dati par Siem pacientiem tika izsl@
arstéSanas uzsak$anas.

Tika veikta nestratificéta &zes bez slimibas progresésanas (peéc petnieka vert€§juma) analize,
neizslédzot protoko redzetas arst€Sanas gadijumus pirms slimibas progresésanas. Sis analizes
imaras dzivildzes bez slimibas progresesanas analizes rezultatiem.

a tika sakta pirms dokumentgtas slimibas progresésanas.
€ja audzgja novertejuma reize pirms protokola neparedzetas

rezultati bija lot@
Nesiksit zis (NSSPV,

NeplalgnsimW NSSPV pirmas izvéles terapija kombinacija ar kimijterapiju ar platinu saturosiem

Bevacizumaba droSums un efektivitate papildus kimijterapijai ar platinu saturoSiem lidzekliem pirmas
izvéles terapija pacientiem ar neplakansiinu nesiksiinu plausu vézi (NSSPV) tika pétiti pétfjumos
E4599 un BO17704. Petijuma E4599 ir pieradits kopgjas dzivildzes ieguvums, lietojot 15 mg/kg
bevacizumaba devu reizi 3 nedelas. Petijuma BO17704 pieradija, ka gan 7,5 mg/kg, gan 15 mg/kg
bevacizumaba devas reizi 3 nedélas palielina dzivildzi bez slimibas progreséSanas un atbildes reakcijas
raditaju.

E4599

E4599 bija atklats, randomiz&ts, aktivi kontroléts, daudzcentru kliniskais p&tijums, kura vertéja
bevacizumabu ka pirmas izvéles terapiju pacientiem ar lokali progresgjosu (I1IB stadija ar Jaundabigu
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izsvidumu pleira), metastatisku vai recidivéjosu NSSPV, kura histologiskaja aina nedomingja
plakanstinas.

Pacienti tika randomizéti kimijterapijai ar platinu saturoSiem lidzekliem (200 mg/m? paklitaksela) un
karboplatina AUC = 6,0, abus ievadot i.v. infiizijas veida (PC) katra 3 ned€lu ilga cikla 1. diena lidz
pat 6 cikliem vai PC kombinacija ar bevacizumabu deva 15 mg/kg i.v. infuzijas veida, katra 3 ned€las
ilga cikla 1. diena. P&c karboplatia-paklitaksela kimijterapijas seSu ciklu pabeigSanas vai priekslaicigi
partraucot kimijterapiju, pacienti no bevacizumaba + karboplatina-paklitaksela grupas turpinaja lietot
bevacizumabu monoterapija reizi 3 nedelas 1idz slimibas progres€sanai. 878 pacienti tika randomizgti
divas grupas.

Pettjuma laika 32,2 % (136/422) pacientu, kuri sanéma pétijuma arstéSanu, sanéma bevacizumabu 7—
12 reizes un 21,1 % (89/422) pacientu sanéma bevacizumabu 13 vai vairak reizu. 6

Primarais mérka kritérijs bija dzivildzes ilgums. Rezultati noraditi 12. tabula.

12. tabula. Petijjuma E4599 efektivitates rezultati (&\

1. grupa \rupa
Karboplatins/paklitaksels I%ins/paklitaksels +
J vacizumabs
g/kg reizi 3 nedelas
Pacientu skaits 444 434
Kopgja dzivildze
Mediana (menesi) 10,3 12,3
Riska attieciba !O,SO (p=0,003)
% T1(0,69; 0,93)
Dzivildze bez slimibas progresésanas ‘
Mediana (ménesi) | 6,4
Riska attieciba 0,65 (p <0,0001)
95 % TI (0,56; 0,76)

Vispargjas atbildes reakcijas raditaj

Raditajs (procenti) | 12,9 [29,0 (p <0,0001)

P&tnieciska analizé bevacizufma veliga ietekme uz kop&jo dzivildzi bija mazak izteikta pacientu
apaks$grupa, kuriem histol8gijanebija atklata adenokarcinoma.

BO17704

Petijums BO177, ij&fandomizets, dubultakls III fazes p&tijums par bevacizumaba lietoSanu
papildus ?% n gemcitabtnam, salidzinot ar placebo, cisplatinu un gemcitabiu pacientiem ar
lokali pr (IIIb stadijas ar metastazém supraklavikularos limfmezglos vai ar laundabigu

i 12

feird vai perikarda), metastatisku vai recidivéjosu neplakansiinu NSSPV, kuri ieprieks nav
sanemusi 1jterapiju.

grka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas, sekundarie p&tijuma meérka kritériji
bija kopejas dzivildzes ilgums.

Pacienti tika randomizéti kimijterapijai ar platinu saturoSiem lidzekliem, 80 mg/m? cisplatina
intravenoza infuzija 3 nedélu ilga cikla 1. diena un 1250 mg/m? gemcitabina intravenoza infuizija 1. un
8. diena I1dz pat 6 cikliem (CQ) ar placebo vai CG ar 7,5 vai 15 mg/kg bevacizumaba i.v. infuzija

3 nedelu ilga cikla 1. diena. Bevacizumabu lietojosas grupas pacienti san€ma bevacizumabu
monoterapija reizi 3 nedélas 1idz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei. Petijuma
rezultati liecina, ka 94 % (277 / 296) piem&rotu pacientu turpinaja sanemt bevacizumaba monoterapiju
7. cikla. Liels pacientu Tpatsvars (apméram 62 %) turpinaja lietot dazadus protokola neieklautus
pretveza Iidzeklus, kas vargja ietekmét kop€jas dzivildzes analizi.

Efektivitates rezultati noraditi 13. tabula.
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13. tabula. Petijjuma BO17704 efektivitates rezultati

Cisplatins/gemcitabins | Cisplatins/gemcitabins | Cisplatins/gemcitabins
+ placebo + bevacizumabs + bevacizumabs
7,5 mg/kg reizi 15 mg/kg reizi
3 nedelas 3 nedelas
Pacientu skaits 347 345 351
Dzivildze bez
slimibas
progreséSanas
6,7
Mediana (ménesi) 6,1 (p =0,0026)
0,75
Riska attieciba [0,62; 0,91]
Labakais kopgjais 20,1 % 34,1 %
atbildes reakcijas (p <0,0001)
raditajs®
2 pacienti ar novertéjamu slimibu sakuma
Kopéja dzivildze .
13,1 13,6 13,4
Mediana (p=0, (p=0,7613)
(menesi)
Riska attieciba 1,03
1,11] [0,86, 1,23]

[0,785
Neplakansiinu NSSPV ar EGFR aktivéjosam mutd gmds izveles terapija kombinacija ar
erlotinibu

JO25567

Péttjums JO25567 bija randomizets, atldfatsgdaudzcentru II fazes pétijums, kas tika veikts Japana, lai
novertétu bevacizumaba efektivitgti afn drgSimu, lietojot to papildus erlotinibam, pacientiem ar
neplakans$iinu NSSPV ar EGFR ak\ sam mutacijam (19. eksona dzeSana vai 21. eksona L858R
mutacija), kuri ieprieks nav sa S1sistemisku terapiju IIIB/IV stadijai vai recidivejosai slimibai.

Primarais mérka kritérijs Bija,dzivildze bez slimibas progreséSanas, pamatojoties uz neatkarigu
novertgjumu. Sekundasie mérka kriteriji bija kopgja dzivildze, atbildes reakcijas raditajs, slimibas
kontroles raditajs, atbi reakcijas ilgums un droSums.

Pirms at{?ex acientam noteica EGFR mutaciju statusu, un 154 pacienti tika randomizeti
erlotinib izumaba (150 mg erlotiniba perorali katru dienu + bevacizumabs [15 mg/kg i.v. reizi

crlotiniba monoterapijas (150 mg perorali katru dienu) sanemsanai I1dz slimibas
1 vai nepienemamai toksicitatei. Ja nebija vérojama slimibas progreséSana, viena p&tijuma
terapijas komponenta lietoSanas partraukSana erlotiniba + bevacizumaba grupa nebija
iemesls partraukt lietot otru p&tjjuma izmantotas terapijas komponentu, ka noteikts p&tijuma protokola.

Pettjuma efektivitates rezultati noraditi 14. tabula.

14. tabula. Petijuma JO25567 efektivitates rezultati

Erlotinibs Erlotinibs + bevacizumabs
N=77* N = 75*
Dzivildze bez slimibas
progresésanas” (ménesi)
Mediana 9,7 16,0
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Erlotinibs Erlotinibs + bevacizumabs
N=77 N =75
RA (95 % TI) 0,54 (0,36; 0,79)
p vertiba 0,0015
Vispargjas atbildes reakcijas
raditajs
Raditajs (n) 63,6 % (49) | 69,3 % (52)
p vertiba 0,4951
Kopgja dzivildze* (ménesi)
Mediana 474 | 47,0
RA (95 % TI) 0,81 (0,53; 1,23)
p vertiba 0,3267
# Kopuma randomizeti 154 pacienti (ECOG vispargja veselibas stavokla vertejums “0”#ais1").
Tomér divi no randomizgtajiem pacientiem partrauca dalibu pétijuma pirms p&tama %
arst€Sanas sanemsanas. %
A Maskets neatkarigs novert&jums (protokola noteikta primara analize). / x
* Petnieciska analize; galiga kopg€jas dzivildzes analize, izmantojot klinisko
2017. gada 31. oktobrim; aptuveni 59 % pacientu bija mirusi. S@
TI, ticamibas intervals; RA, riska attieciba, kas iegiita nestratificeta Koksa rq& analize€; NS, nav
sasniegts. .
Progreséjoss un/vai metastatisks nieru Sinu vézis (mNSV) J \

Bevacizumabs kombindcija ar alfa-2a interferonu progreséjos, i mélastatiska nieru Sinu véza
(BO17705) pirmds izvéles arstésana

III fazes randomizets dubultmaskéts pétijums tika Vei)* novertetu bevacizumaba efektivitati un
droSumu kombinacija ar alfa-2a interferonu (IFN),£8lidzinot ar alfa-2a IFN monoterapiju pirmas
izvéles arstésana mNSV gadijuma. 649 randomi acientiem (641 arstéts) funkcionalais stavoklis
péc Karnofska (Karnofsky Performance Stat ija > 70 %, nebija metastazu CNS un bija
atbilstoSa organu darbiba. Pacientiem bija veiktanefrektomija primara nieru siinu veza d€l. 10 mg/kg
bevacizumaba lietoja ik p&c 2 ned€lam imibas progres€sanai. Alfa-2a IFN lietoja lidz pat

52 nedglam vai l1dz slimibas progres@Sanaig€teicama sakumdeva 9 MSV tris reizes nedgla, pielaujot
devas samazinasanu lidz 3 MSV tr\ es nedela 2 posmos. Pacienti tika stratificeti atbilstosi valstij
un Mocera (Motzer) skalas punkt itam, un arst€Sanas grupas bija labi ltidzsvarotas p&c
prognostiskiem faktoriem.

Primarais efektivitatesgmerka kriterijs bija kopgja dzivildze, bet petijuma sekundarais mérka kriterijs
ietvera dzivildzi bez%uas progresésanas. Bevacizumaba pievienosana alfa-2a IFN shémai

ievérojami palie vildzi bez slimibas progreséSanas un objektivas audzgja atbildes reakcijas
raditaju. S SX‘ s apstiprindja neatkariga radiologisko izmeklgjumu apskata rezultati. Tomér
primara iterija (kopgjas dzivildzes) vertibas palielinasanas par 2 ménesiem nebija nozimiga
la pacientu dala (aptuveni 63 % IFN/placebo grupas pacientu un 55 %

analizes rezultatus.
Sie efektivitati raksturojosie rezultati paraditi 15. tabula.

15. tabula. Petijuma BO17705 efektivitates rezultati

BO17705
Placebo + IFN® BVb + IFN?
Pacientu skaits 322 327
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
Mediana (ménesi) 5.4 | 10,2
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BO17705
Placebo + IFN* | BVb + IFN®
Riska attieciba 0,63
95 % TI 0,52, 0,75
(p vertiba < 0,0001)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (%)
pacientiem ar novert€jamu slimibu
N 289 306
Atbildes reakcijas raditajs 12,8 % 31,4 %
(p vertiba < 0,0001)
2 Alfa-2a interferons 9 MSV 3 reizes nedgla.
b Bevacizumabs 10 mg/kg 2 reizes nedéla.
Kopgja dzivildze
Mediana (ménesi) 21,3 |
Riska attieciba 95 % TI 0,91

0,76, 1,1 @
(p Vérﬁ%
Pé&tnieciskais daudzfaktoru Koksa regresijas modelis, izmantojot retrogpe% li, noradija, ka ar
dzivildzi neatkarigi no terapijas ir ciesi saistiti §adi sakotngjie prognes i& ori: dzimums,
leikocTtu skaits, trombocTtu skaits, kermena masas samaziné§anﬁsg?) s®laika pirms pacienta
tru summa un p&c Mocera

ieklauSanas pétijuma, metastazu vietu skaits, mérka bojajumu gaza

(Motzer) skalas iegtitais rezultats. So sakotngjo faktoru korekgijadZrdisije’terapijas riska attiecibu: 0,78
sdfflazinasanos par 22 % pacientiem

g

(95 % TI1[0,63; 0,96], p=0,0219), kas liecinaja par naves ri
bevacizumaba + alfa-2a IFN grupa, salidzinot ar alfa—@ u.
Saskana ar ieprieks noteiktajam protokola prasiba indesmit septiniem (97) alfa-2a IFN grupas
pacientiem un 131 bevacizumaba grupas pacie “2a IFN deva no 9 MSV tika samazinata Iidz 6
vai 3 MSV 3 reizes nedgla. Ka to pieradija a%pu analize, pamatojoties uz gadijumu bez slimibas
progresésanas raditajiem, alfa-2a IFN devas samagzinasana neietekm&ja bevacizumaba un alfa-2a IFN
kombinacijas efektivitati. 131 bevacizu%Jr alfa-2a IFN grupas pacientam, kuram pétijjuma laika
alfa-2a IFN deva tika samazinﬁtadid% id MSV un §ada liment uzturéta, 6, 12 un 18 ménesus ilgas
dzivildzes bez slimibas progresésa 1taji bija attiecigi 73, 52 un 21 % salidzinajuma ar 61, 43 un
17 % kopgja pacientu populacija, néma bevacizumabu + alfa-2a [FN.

AVF2938 A

Sis bija randomizéts, dubultmaskéts, II fazes kliniskais pétijums, kura pétija bevacizumabu 10 mg/kg,
lietojot reizi 2 nedel tadu paSu bevacizumaba devu kombinacija ar 150 mg erlotiniba diena
pacientiem ar m u gaiso §tinu NSV. Kopuma arstésanai $aja pétijuma tika randomizéti

104 pacie ?xm acizumaba 10 mg/kg lietoSanai reizi 2 nedélas kopa ar placebo un 51 —

bevaci g/kg lietosanai reizi 2 nedglas kopa ar 150 mg erlotiniba diena. Primara mérka
kritgfija a iecindja, ka nav atskiribas starp bevacizumaba + placebo grupu un bevacizumaba +
erlotintba gsupu (dzivildzes bez slimibas progreséSanas mediana 8,5, salidzinot ar 9,9 ménesSiem).
pacientiem katra grupa bija objektiva atbildes reakcija. Erlotiniba pievienoSana
bevacizumabam neuzlaboja kopgjo dzivildzi (RA = 1,764; p = 0,1789), objektivas atbildes reakcijas
ilgumu (6,7 ménesi, salidzinot ar 9,1 ménesi) vai laiku 11dz simptomu progresé€sanai (RA =1,172; p =
0,5076).

AVF0890

Randomizets II fazes petijums tika veikts, lai salidzinatu bevacizumaba efektivitati un droSumu,
salidzinot ar placebo. Kopuma 116 pacienti tika randomizgti, lai sanemtu 3 mg/kg bevacizumaba reizi
2 nedglas (n=39), 10 mg/kg reizi 2 nedelas; (n=37) vai placebo (n=40). Starpposma analize liecinaja,
ka 10 mg/kg grupa, salidzinot ar placebo grupu, biitiski pagarinajas laiks Iidz slimibas progresésanai
(riska attieciba 2,55; p<0,001). Laiks Iidz slimibas progresé$anai 3 mg/kg grupa, salidzinot ar placebo
grupu, nedaudz at3kiras, atskiribas nozZimigums bija Saubigs (riska attieciba 1,26; p=0,053). Cetriem
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pacientiem bija objektiva (dal&ja) atbildes reakcija, un visi $ie pacienti sanéma 10 mg/kg
bevacizumaba devu; objektivas atbildes reakcijas raditajs, lietojot 10 mg/kg devu, bija 10%.

Epitelials olnicu vézis, olvadu vezis un primars peritoneals veézis

Pirmas izvéles sakumterapija olnicu veza gadijuma

Bevacizumaba lietoSanas droSums un efektivitate pirmas izvéles sakumterapijai pacientiem ar
epitelialu olnicu veézi, olvadu v&zi vai primaru peritonealu ve&zi tika petiti divos III fazes p&tijumos
(GOG-0218 un BO17707), kuru laika tika verteta ietekme, ko salidzinajuma ar kimijterapiju izraisa
bevacizumaba pievienoSana karboplatinam un paklitakselam.

GOG-0218

GOG-0218 bija III fazes daudzcentru, randomizets, dubultmaskets, placebo kontroléts tr1s ga@
petijums, kura laika tika veértéta ietekme, ko izraisa bevacizumaba pievienoSana apstiprina
Kimijterapijas sheémai (karboplatinam un paklitakselam), arst€jot pacientus ar progres€j@su , [IIC
un IV stadija p&c FIGO klasifikacijas 1988. gada versijas) epitelialu olnicu vézi, vai

primaru peritonealu vézi. xﬂ

No pétijuma tika izslegti pacienti, kuri agrak arstéti ar bevacizumabu vai agia usi sist€misku
pretvéza terapiju olnicu véZa arst€Sanai (pieméram, kimijterapiju, terafiju’ noklonalajam
antivielam, tirozinkinazes inhibitoru vai hormonu terapiju), vai kuxi Afemusi staru terapiju
veédera vai iegurna rajona.

Kopa tika randomizgti 1873 pacienti, kuri vienadas dalas tik@tﬁs sadas grupas.

. CPP grupa: pieci placebo cikli (sakot ar 2. cikly) kombinacija ar karboplatinu (AUC 6) un
paklitakselu (175 mg/m?) 6 ciklos, kam seko i cebo kopa Iidz 15 ménesu ilga terapija.

. CPBI15 grupa: pieci bevacizumaba cikli (15 reizi 3 nedglas, sakot ar 2. ciklu) kombinacija
ar karboplatiu (AUC 6) un paklitaksel m?) 6 ciklos, kam seko tikai placebo kopa Iidz
15 ménesu ilga terapija. q

. CPB15+ grupa: pieci bevacizuma
kombinacija ar karboplatinu (

bevacizumaba (15 mg/kg 1%'&

cikli 15 mg/kg reizi 3 nedglas, sakot ar 2. ciklu)
n paklitakselu (175 mg/m?) 6 ciklos, kam seko
1as) monoterapijas turpinasana kopa Iidz 15 ménesu ilga

terapija.
Lielaka dala pettjuma ieklaut @entu bija baltas rases parstavji (87% visas tris grupas); CPP un
CPB15 grupas vecuma mediaha bija 60 gadi, bet CPB15+ grupa 59 gadi; turklat 29 % pacientu CPP
vai CPB15 grupas u % pacientu CPB15+ grupa bija vecaki par 65 gadiem. Kopuma pétijuma
sakuma aptuveni %ientu vertejums pec GOG PS sistémas bija “0”, 43 % pacientu verte&jums
pec GOG P is% bija “1”, un 7 % pacientu vertgjums pec GOG PS sist€mas bija “2”. Lielakajai
dalai pac% V (82 % CPP un CPB15 grupas, 85 % CPB15+ grupa), kam sekoja PPV (16 %

CPP gmup PB15 grupa un 13 % CPB15+ grupa) un OVV (1 % CPP grupa, 3 % CPB15 grupa
un CPBuS+ grupa). Lielakajai dalai pacientu bija serozas adenokarcinomas histologiskais tips
(85 % €PPfin CPB15 grupas, 86 % CPB15+ grupa). Kopa aptuveni 34 % pacientu bija III stadijas

&c FIGO klasifikacijas un optimali izoperéta dala audzgja, 40 % bija Il stadijas slimibas un
suboptimali izoperéta dala audzgja un 26 % pacientu slimiba bija IV stadija.

Primarais mérka kriterijs bija PFS (dzivildze bez slimibas progresésanas), pamatojoties uz petnieka
veiktu slimibas progresé$anas vertéjumu, nemot véra radiologiskas sken&sanas rezultatus vai CA-125
Itmeni, vai simptomatisku stavokla pasliktinasanos atbilstosi protokolam. Turklat tika veikta ieprieks
defin&ta datu analize, rezultatus koriggjot péc CA-125 progres€sanas gadijumiem, ka ar neatkariga
dzivildzes bez slimibas progreséSanas vérté$ana, izmantojot radiologiskas skené$anas rezultatus.

Pettjuma tika sasniegts primarais merkis — PFS uzlaboSanas. Salidzinajuma ar pacientiem, kuri pirmas
izveles sakumterapijas ietvaros sanéma tikai kimijterapiju (karboplatinu un paklitakselu), pacientiem,

kuri ik p&c trim ned€]lam sanéma 15 mg/kg lielu bevacizumaba devu kombinacija ar kimijterapiju un
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turpinaja sanemt bevacizumabu monoterapijas veida (CPB15+ grupa), kliniski nozimigi un statistiski

ticami uzlabojas dzivildze bez slimibas progresésanas.

Pacientiem, kuri sané€ma tikai bevacizumaba un kimijterapijas kombinaciju, bet neturpinaja sanemt
bevacizumabu monoterapijas veida (CPB15 grupa), kliniski nozimiga dzivildzes bez slimibas
progresésanas uzlabosanas netika novérota.

ST pétijuma rezultati apkopoti 16. tabula.

16. tabula. Petijuma GOG-0218 efektivitates rezultati

Dzivildze bez slimibas progresé$anas!
CPP CPB15 CPB154
(n = 625) (n = 625) (n=062
Dzivildzes bez slimibas 10,6 11,6 ,
progresésanas mediana \
(menesi) /
Riska attieciba (95 % TI)2 0,89 %,70
(0,78, 1,02) ,61,0,81)
p vértiba** 0,0437 <0,0001
Objektivas atbildes reakcijas raditajs’ N v
CpPP C CPB15+
(n=396) (n= (n=403)
Procentpunkti ar objektivu 63,4 g 66,0
atbildes reakciju &
p vértiba ,2341 0,2041
Kopgja dzivildze®
CPP CPB15 CPB15+
(n=62 (n = 625) (n=623)
Kopgjas dzivildzes mediana 40 38,8 43,8
(menesi)
Riska attieciba (95 % TI)2 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
p vértiba® <+ 0,2197 0,0641

! Pétnieka verteta GOG prot noteikta dzivildzes bez slimibas progreséSanas analize (netika

izslegti ne CA-125 Hﬁe uguma, ne protokola neparedzetas arst€Sanas pirms slimibas
progresésanas gadijutni antojot I1dz 2010. gada 25. februarim iegtitos datus.

Salidzinajuma ar les grupu, stratificéta riska attieciba.

Vienpusgja lggrrank testa p vertiba.

Saistita ar %vérﬁbu 0,0116.

Pacignti vertejamu slimibu pirms pétijuma sakuma.

G)H dzivildze analiz&ta p&c tam, kad 46,9 % pacientu bija mirusi.

[ N A

lepra€ks de a PFS analize tika veikta, ieklaujot datus, kas ieguti lidz 2009. gada 29. septembrim.
Sis ieptiek§pdefinétas analizes rezultati ir $adi:

. pEc petnieka vert&juma, veicot protokola definéto dzivildzes bez slimibas progresés$anas analizi
(rezultatus nekoriggjot pec CA-125 progres€sanas vai protokola neparedzgtas terapijas [PNT]),
tika konstatgta stratificéta riska attieciba 0,71 (95 % TI 0,61-0,83, vienpusgja log rank testa p
vertiba < 0,0001), salidzinot CPB15+ grupu ar CPP grupu, dzivildzes bez slimibas
progresésanas mediana CPP grupa bija 10,4 ménesi, bet CPB15+ grupa 14,1 ménesis;

. péc petnieka vert&juma, veicot protokola defineto dzivildzes bez slimibas progresésanas analizi
(rezultatus koriggjot péc CA-125 progresésanas un PNT), tika konstatta stratificéta riska
attieciba 0,62 (95 % TI 0,52-0,75, vienpusgja log rank testa p vertiba <0,0001), salidzinot
CPB15+ grupu ar CPP grupu, dzivildzes bez slimibas progreseésanas mediana CPP grupa bija
12,0 ménesi, bet CPB15+ grupa 18,2 ménesi;
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. dzivildzes bez slimibas progreséSanas analizes, ko veica neatkariga novérosanas komiteja
(koriggjot péc PNT), konstat&ja stratificétu riska attiecibu 0,62 (95 % TI 0,50-0,77, vienpusgja
log rank testa p vertiba <0,0001), un, salidzinot CPB15+ grupu ar CPP grupu, dzivildzes bez
slimibas progreseéSanas mediana CPP grupa bija 13,1 ménesis, bet CPB15+ grupa 19,1 ménesis.

Dzivildzes bez slimibas progresésanas apaksgrupu analizes atbilstosi slimibas stadijai un dalgjas
audzgja rezekcijas statusam ir apkopotas 17. tabula. Sie rezultati apliecina 16. tabula atainotas
dzivildzes bez slimibas progreséSanas analizes robustumu.

17. tabula. Pétljuma GOG-0218 iegiitie PFS! rezultati atbilstosi slimibas stadijai un dalgjas
audzeja rezekcijas statusam

Randomizétie pacienti, kam ir III stadijas slimiba ar optimalu dalgju audzgja rezekciju>® o
CPP CPBI15 CPBI15+ (.Q
(n=219) (n=204) (n=216)
Dzivildzes bez 12,4 14,3 17,5
slimibas /
progresésanas @
mediana (ménesi) %
Riska attieciba (95 % 0,81 ,00
TI)* (0,62, 1,05) ,50, 0,86)
Randomizetie pacienti, kam ir III stadijas slimiba ar suboptimal z&ja rezekciju’
CpPP CPB15 CPBI15+
(n =253) (n=256) (n=242)
Dzivildzes bez slimibas progresé$anas 10,1 10,9 13,9
mediana (ménesi)
Riska attieciba (95 % TI)* A 0,93 0,78
(0,77, 1,14) (0,63, 0,96)
Randomizeti pacienti, kam ir IV stadijas slimiba
CPP 15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Dzivildzes bez 9,5 10,4 12,8
slimibas .
progreséSanas \
mediana (menesi)
Riska attieciba (95 % 0,90 0,64
TD)* (0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

ne NPT pirm: as progreséSanas), datus apkopojot uz 2010. gada 25. februari.

Ar lielu a Z&ju.
3,75 randomizgtajiem pacientiem bija IIIB stadijas slimiba.

r kontroles grupu.

! P&tnicka Véﬂ;‘:@G protokola definéta PFS analize (nav nemta véra ne CA-125 progresésana,

w9

salidzinatu ietekmi, ko izraisa bevacizumaba pievienoSana karboplatina un paklitaksela kombinacijai,
pec operacijas arstgjot pacientus ar I vai IIA stadijas pec FIGO klasifikacijas (3. pakapes vai tikai gaisSo
$anu histologiska tipa, n = 142) vai IIB-IV stadijas péc FIGO klasifikacijas (visas pakapes un visi
histologiskie tipi, n = 1386) epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu vézi (NCI-CTCAE v.3).
Saja pétijuma tika izmantota FIGO stadiju noteikSanas 1988. gada versija.

No pétijuma tika izsl€gti pacienti, kuri agrak arstéti ar bevacizumabu vai kuri agrak saneémusi
sisteémisku pretveza terapiju olnicu véza arst€Sanai (piemeram, kimijterapiju, terapiju ar
monoklonalajam antivielam, tirozinkinazes inhibitoru vai hormonu terapiju), vai kuri agrak sanémusi
staru terapiju veédera vai iegurna rajona.

Kopa tika randomizgti 1528 pacienti, kuri vienadas dalas tika iedaliti divas sadas grupas.
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. CP grupa: karboplatins (AUC 6) un paklitaksels (175 mg/m?) 6 trTs nedélu ilgos ciklos.

. CPB7.5+ grupa: karboplatins (AUC 6) un paklitaksels (175 mg/m?) 6 tris nedélu ciklos un
bevacizumabs (7,5 mg/kg ik péc 3 ned€lam) lidz 12 meneSus ilgai arstéSanai (bevacizumaba
lietoSanu uzsaka 2. kimijterapijas cikla, ja arst€Sana tika sakta ¢etru ned€lu laika p&c operacijas,
vai 1. cikla, ja arsteSana tika sakta vairak neka 4 ned€las p&c operacijas).

Lielaka dala petijuma ieklauto pacientu bija baltas rases parstavji (96 %), vecuma mediana abas
terapijas grupas bija 57 gadi, 25 % pacientu abas terapijas grupas bija 65 gadus veci vai vecaki.
Aptuveni 50 % pacientu vertgjums pec ECOG PS sistemas bija “1”, bet 7 % pacientu vertgjums abas
terapijas grupas pec ECOG PS sistémas bija “2”. Lielakajai dalai pacientu bija EOV (87,7 %), kam
sekoja PPV (6,9 %) un OVV (3,7 %) vai visu tr1s lokalizaciju sajaukums (1,7 %). Lielakajai dalai
pacientu slimiba bija III stadija p&c FIGO klasifikacijas (abas grupas pa 68 %), kam sekoja IV stadija
(13 un 14 %), Il stadija (10 un 11 %) un I stadija (9 un 7 %). Lielakajai dalai (74 un 71 %) pa%
abas terapijas grupas pétijuma sakuma bija primari, vaji diferencéti (3. pakapes) audzgji.
histologisko apakstipu sastopamiba abas terapijas grupas bija lidziga, un 69 % pacien apijas
grupas bija serozas adenokarcinomas histologiskais tips.

Primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas péc pétni&%te;ma, izmantojot

RECIST.

2
Petijuma tika sasniegts primarais mérkis — PFS uzlabosanas. Salidzihaj N@pacienﬁem, kuri pirmas
izveles sakumterapijas ietvaros sanéma tikai kimijterapiju (karbopl paklitakselu), pacientiem,
kuri ik p&c 3 nedelam sanéma 7,5 mg/kg lielu bevacizumaba de cija ar kimijterapiju un lidz
18 cikliem turpinaja sanemt bevacizumabu, statistiski nozimj '@j as dzivildze bez slimibas
progresesanas. {

S pétijuma rezultati apkopoti 18. tabula. ZA

rezultati

18. tabula. Pétijjuma BO17707 (ICON7) ef(@

Dzivildze bez slimibas progreséSanas gm

L 2

progresésanas mediana
(ménesi)?

CP CPB7.5+
(n=764) (n=764)
Dzivildzes bez slimibas % 16,9 19,3

Riska attiectba [95 % TIJ? 0,86 [0,75; 0,98]

(p vertiba = 0,0185)

Objektivas atbjjdes reakcijas raditajs'
@ CP CPB7.5+
y/ (n=277) (n=272)
Atbilles'rdak®ijas raditajs 54,9 % 64,7 %

(p vértiba = 0,0188)

Kopejadzivildze®

CP CPB7.5+
(n=764) (n=764)
Mediana (ménesi) 58,0 57,4
Riska attieciba [95 % TI] 0,99 10,85; 1,15]

(p vértiba = 0,8910)

Pacientiem ar kvantitativi raksturojamu slimibu pirms p&tjjuma sakuma.

Dzivildze bez slimibas progresé$anas péc pétnieka vertéjuma. Tika analizeti 1idz 2010. g. 30.
novembrim iegitie dati.

Galiga kopgja dzivildze tika analizgta pec tam, kad 46,7 % pacientu bija iestajusies nave, ar datu
nolasiSanas bridi 2013. gada 31. marta.
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Pétnieka vertetas PFS primaraja analize ieklaujot 1idz 2010. gada 28. februarim iegtitos datus, tika
konstateta nestratificéta riska attieciba 0,79 (95 % T10,68-0,91, divpusgja log rank testa p vertiba =
0,0010), un dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana CP un CPB7.5+ grupas bija attiecigi 16,0
un 18,3 ménesi).

Dzivildzes bez slimibas progreseésanas apakSgrupu analize atbilstosi slimibas stadijai un dal&jas
audzgja rezekcijas statusam ir apkopota 19. tabula. Sie rezultati apliecina 18. tabula noradito primaras
PFS analizes rezultatu robustumu.

19. tabula. Pétljuma BO17707 (ICON7) iegiitie PFS! rezultati atbilstosi slimibas stadijai un
daléjas audzeja rezekcijas statusam

Randomizétie pacienti, kuriem ir III stadijas slimiba ar optimalu dalgju audzgja rezekciju®® _a

CP CPB7.5+ (.Q
(n=368) (n=38
Mediana PFS (ménesi) 17,7

Riska attieciba (95 % TI)*

Randomizetie pacienti, kuriem ir III stadijas slimiba ar suboptimalu dal&ju

Cp
(n=154) L
Mediana PFS (ménesi) 10,1 ~IQ

0,67
Riska attiectba (95 % TI)* (0,52, 0,87)
Randomizeti pacienti, kuriem ir IV stadijas slimiba
CP CPB7.5+
(n= 9Q (n=104)
Dzivildzes bez slimibas 107 13,5
progreséSanas mediana (ménesi)
Riska attiectba (95 % TI)* 0,74
(0,55, 1,01)
! P&tnicka verteta PFS analize, iz%ot lidz 2010. gada 30. novembrim iegiitos datus.
2 Ar vai bez lielu atlieku audgéj
3
4

5,8 % no visiem randomizetaji acientiem bija IIIB stadijas slimiba.
Salidzinot ar kontroles %
Recidivéjoss olnicu vézis

Bevacizumaba droé@ efektivitate recidivgjosa epiteliala olnicu, olvadu vai primara peritoneala
v&za arsteSapa p, azes petijumos (AVF4095g un GOG-0213), kuros piedalijas dazadu grupu

pacienti,?rl atSkiriga kimijterapijas sh&émas.
. \@g vertgja bevacizumaba lietoSanas efektivitati un droSumu kombinacija ar
rbgplatinu un gemcitabinu, p&c tam monoterapijas veida lietojot bevacizumabu pacientiem,

em bija pret platinu saturoSiem lidzekliem jutigs epiteliala olnicu, olvadu vai primara
peritoneala veza recidivs.

. GOG-0213 vertgja bevacizumaba lietoSanas efektivitati un droSumu kombinacija ar
karboplattnu un paklitakselu, p&c tam monoterapijas veida lietojot bevacizumabu pacientiem,
kuriem bija pret platinu saturoSiem Iidzekliem jutigs epiteliala olnicu, olvadu vai primara
peritoneala véza recidivs.

AVF4095g

Bevacizumaba droSumu un efektivitati, arst&jot pacientus ar pret platiniem jutiga epiteliala olnicu,
olvadu vai primara peritoneala véza recidivu, kuri ieprieks nebija sanémusi kimijterapiju recidiva
gadijuma vai ieprieks nebija arstéti ar bevacizumabu, pétija randomizéta, dubultmaskéta, placebo
kontrol&ta I fazes pétijuma (AVF4095g). Saja pétijuma tika salidzinata ietekme, kadu izraisija
bevacizumaba pievienoSana kimijterapijai ar karboplatinu un gemcitabinu, p&c tam, turpinot lietot
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bevacizumabu monoterapija Iidz slimibas progresésanai, un terapiju tikai ar karboplatinu un
gemcitabinu.

Saja pétijuma ieklava tikai tadus pacientus, kuriem bija histologiski dokumentéta olnicu, primara
peritoneala vai olvadu karcinoma ar recidivu > 6 ménesus péc kimijterapijas ar platinu saturosSiem
lidzekliem, kuri ieprieks nebija san@musi kimijterapiju recidiva gadijuma un kuri ieprieks nebija
saneémusi terapiju ar bevacizumabu vai citiem VEGF inhibitoriem, vai [idzekliem, kas darbojas uz
VEGF receptoriem.

Kopuma 484 pacienti ar novertgjamu slimibu tika randomizgti attieciba 1 : 1, lai sanemtu:

. karboplatinu (AUC 4, 1. diena) un gemcitabinu (1000 mg/m? 1. un 8. diena), un vienlaicigi
placebo reizi 3 nedélas 610 ciklu garuma, p&c tam lidz slimibas progresésanai vai nepienemamai
toksicitatei lietojot tikai placebo (reizi 3 nedglas);

. karboplatinu (AUC 4, 1. diena) un gemcitabinu (1000 mg/m? 1. un 8. diena), un Vienlai%
bevacizumabu (15 mg/kg 1. diena) reizi 3 nedélas 610 ciklu garuma, p&c tam lidz glimhi
progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei lietojot tikai bevacizumabu (15 m T

3 nedglas).
Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas peéc pétn égguma, izmantojot
modificetu RECIST 1.0. Papildu merka kriteriji bija objektiva atbildesgieakeij?, atbildes reakcijas
ilgums, kopgja dzivildze un droSums. Tika veikta arT neatkariga prglﬁﬁn\%«itérija parskatiSana.

S pétijuma rezultati ir apkopoti 20. tabula. g

20. tabula. Pétijuma AVF4095g efektivitates rezultati

Dzivildze bez slimibas progresésanas \
P&tnieka vert&jums N IRC vertgjums
Placebo + K/G Bevacizu% K/G| Placebo + K/G | Bevacizumabs + K/G
(n=242) % (n=242) (n=242)
Neizsledzot NPT
Mediana PFS
(meénesi) 8,4 12,4 8,6 12,3
Riska attieciba -
(95 % TI) 425, 0,645] 0,480 [0,377, 0,613]
p vértiba <0,0001 < 0,0001
Izsledzot NPT
Mediana PFS
(ménesi) % 8.4 12,4 8,6 12,3
Riska attiecib
(95 % TQ S g > 0,484 [0,388, 0,605] 0,451 [0,351, 0,580]
e <0,0001 <0,0001
c  atbildes reakcijas raditajs
P&tnieka vert&jums IRC vertgjums
Placebo + K/G | Bevacizumabs + K/G| Placebo + K/G | Bevacizumabs + K/G
(n=1242) (n=242) (n=242) (n=242)
Procentpunkti ar
objektivu atbildes 57,4 % 78,5 % 53,7 % 74,8 %
reakciju
p vértiba <0,0001 <0,0001
Kopgja dzivildze
Placebo + K/G Bevacizumabs + K/G
(n=242) (n=242)
Vidgja OS 32,9 33,6
(menesi)
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Riska attieciba
(95 % TI) 0,952 10,771, 1,176]
p vertiba 0,6479

PFS apaksgrupu analizes rezultati atkariba no recidiva pec pedgjas platiu saturosu lidzeklu terapijas ir
apkopoti 21. tabula.

21. tabula. Dzivildze bez slimibas progresé$anas atkariba no laika péc pédéjas platinu saturosu
Iidzeklu terapijas Iidz slimibas recidivam

Pétnieka vertéjums
Laiks no pedéjas platinu
saturoSu Iidzeklu terapijas lidz Placebo + K/G Bevacizumabs +
slimibas (n =242) (n =242) %
recidivam
6—12 menesi (n = 202) » S 'a
Mediana 8,0 ’,
Riska attieciba (95 % TI) 0,41 (0,29-0,58)
> 12 meénesi (n = 282)
Mediana 9,7 12,4
Riska attieciba (95 % TI) 0,55

GOG-0213

GOG-0213 bija randomizgts, kontroléts, atklats I1I fazes pét] @a a tika vertets
bevacizumaba droSums un efektivitate, arst€jot pacientus, m& a apret platinu saturo§iem
lidzekliem jutigs epiteliala olnicu, olvadu vai primara pegitoneala veza recidivs un kuri recidiva
arstéSanai ieprieks nebija sanémusi kimijterapiju. J au%;ta antiangiogeéna terapija nebija
izslegSanas kritérijs. Petijuma tika verteta ietekme ada’bevacizumaba pievienosana karboplatina

un paklitaksela terapijai, p&c tam turpinot lietotbe mabu monoterapija lidz slimibas
progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei, ¢alidzinajuma ar karboplatia un paklitaksela terapiju.

Kopa tika randomizeti 673 pacienti, ka adas dalas tika iedaltti divas terapijas grupas.

. CP grupa: karboplatins (AJC3) unpaklitaksels (175 mg/m? i.v.) ik péc 3 nedelam 6-8 ciklos.

. CBP grupa: karboplatins (A un paklitaksels (175 mg/m? i.v.) un vienlaicigi bevacizumabs
(15 mg/kg) reizi 3 nedel iklos, p&c tam Iidz slimibas progres€sanai vai nepienemamai
toksicitatei lietojot tikai 1zumabu (15 mg/kg reizi 3 nedglas).

Vecuma mediana C PB grupa bija attiecigi 60,0 un 59,0 gadi. Lielaka dala pacientu (CP grupa
64,6 % un CPB ,8 %) bija vecuma kategorija < 65 gadiem. Petfjuma sakuma lielakas dalas
pacientu ngv abas grupas pec GOG PS sistémas bija “0” (CP grupa 82,4 % un CBP grupa
80,7 % @ P grupa 16,7 % un CBP grupa 18,1 %). Zinots, ka p&tijjuma sakuma 0,9 % CP
gru aci w

Lielaka dala CP un %mpu pacientu (attiecigi 80,4 % un 78,9 %) bija baltas rases parstavji.

n 1,2 % CPB grupas pacientu noveértgjums peéc GOG PS sist€émas bija “2”.

Primaraigfefektivitates mérka kriterijs bija kopgja dzivildze (OS). Galvenais sekundarais efektivitates
merka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS). Rezultati ir apkopoti 22. tabula.

22. tabula. Pétijuma GOG-0213 iegitie efektivitati raksturojosie rezultati'>

Primarais mérka Kriterijs

Kopéja dzivildze (OS) CP CPB
(n=1336) (n=337)

Mediana OS (ménesi) 37,3 42,6

Riska attieciba (95 % TI) (eCRF)* 0,823 [TI: 0,680, 0,996]

p veértiba 0,0447
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Riska attieciba (95 % TI) 0,838 [TI: 0,693, 1,014]
(registracijas veidlapa)®

p vertiba 0,0683

Sekundarais merka kriterijs

Dzivildze bez slimibas CP CPB
progresésanas (PFS) (n=336) (n=337)

Mediana PFS (ménesi) 10,2 13,8

Riska attieciba (95 % TI) 0,613 [TL: 0,521, 0,721]

p vertiba <0,0001

! Galiga analize
Audzgja un atbildes reakcijas vertésanai petnieki izmantoja GOG RECIST kriterijus
(Parskatitas RECIST vadliijas (versiju 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).
b
ec

2

a Riska attieciba tika aprékinata pec Koksa proporcionalo risku modeliem, kas stra %

platiu saturosu lidzek]u nelietoSanas perioda ilguma pirms ieklausanas $aja pét
eCREF (elektroniskajam gadijuma zinojuma veidlapam) un sekundaras ki ;ﬁ jas
audzgja rezekcijas statusa Ja/Ngé (Ja = randomizets, lai veiktu citoredukc? i,rafidomizets,

lai neveiktu citoredukciju; N& = nav piemerots vai nepiekrit citoredukcijai
Stratificéti pec terapijas neizmantoSanas perioda ilguma pirms ieklau§anas, Saja petijuma
saskana ar registracijas veidlapu un sekundaras kirurgiskas daléj rezekcijas statusa

Ja/Ne.
I\
Petfjuma tika sasniegts primarais mérkis — OS uzlabosanas. Sask: noraditajiem datiem
arst€Sana lidz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatet, 6— lus ik péc 3 nedelam
lietojot 15 mg/kg bevacizumaba un kimijterapijas (karboplatina aklitaksela) kombinaciju, izraisija
kltniski un statistiski nozimigu OS uzlabosanos, saﬁdﬂma karboplatina un paklitaksela

monoterapiju.

Dzemdes kakla vézis Q@

GOG-0240

GOG-0240 petijuma - randomizeta, Cet pu, atklata, daudzcentru, 3. fazes p&tijuma - vertgja
bevacizumaba efektivitati un dro§u nacija ar kimijterapiju (paklitaksels un cisplatins vai
paklitaksels un topotekans), arstgj ientus ar persistgjosu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes

kakla karcinomu.
Kopa tika randomizeti 45Qenti, kuri san@ma vai nu:
. paklitakselu 1@/m2 i.v. 24 stundas 1. diena un cisplatinu 50 mg/m? i.v. 2. diena reizi

3 nedélas;
Véj}a i @ 175 mg/m? i.v. 3 stundas 1. diena un cisplatinu 50 mg/m? i.v. 2. diena reizi 3
nedoias;

ai

2 2

kselu 175 mg/m* i.v. 3 stundas 1. diena un cisplatinu 50 mg/m-* i.v. 1. diena reizi 3

. paklitakselu 135 mg/m? i.v. 24 stundas 1. diena un cisplatinu 50 mg/m? i.v. 2. diena plus
bevacizumabu 15 mg/kg i.v. 2. diena reizi 3 nedglas;
vai paklitakselu 175 mg/m? i.v. 3 stundas 1. diena un cisplatinu 50 mg/m? i.v. 2. diena plus
bevacizumabu 15 mg/kg i.v. 2. diena reizi 3 nedglas;
vai paklitakselu 175 mg/m2 i.v. 3 stundas 1. diena un cisplatinu 50 mg/m? i.v. 1. diena plus
bevacizumabu 15 mg/kg i.v. 1. diena reizi 3 nedélas;

. paklitakselu 175 mg/m? i.v. 3 stundas 1. diend un topotekanu 0,75 mg/m?i.v. 30 miniites 1.—
3. diena reizi 3 nedglas;

. paklitakselu 175 mg/m? i.v. 3 stundas 1. diend un topotekanu 0,75 mg/m? i.v. 30 miniites 1.—
3. diena, ka arT bevacizumabu 15 mg/kg i.v. 1. diena reizi 3 nedglas.
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Piemérotiem pacientiem bija persistgjosa, recidivéjosa vai metastatiska plakan$tnu karcinoma,
plakanstinu adenokarcinoma vai dzemdes kakla adenokarcinoma, kas nebija opergjama un/vai
piemerota staru terapijai, un pacienti iepriekS nebija san€musi arst€Sanu ar bevacizumabu vai citiem
VEGF inhibitoriem, vai lidzekliem, kas iedarbojas uz VEGF receptoriem.

Vecuma mediana bija 46,0 gadi (robezas: 20-83) tikai kimijterapijas grupa un 48,0 gadi (robezas: 22—
85) kimijterapijas + bevacizumaba grupa; 9,3 % pacientu tikai kimijterapijas grupa un 7,5 % pacientu
kimijterapijas + bevacizumaba grupa bija vecaki par 65 gadiem.

No sakotngji randomizetajiem 452 pacientiem vairums bija baltas rases parstavji (80,0 % tikai
Kimijterapijas grupa un 75,3 % kimijterapijas + bevacizumaba grupa), viniem bija plakansiinu
karcinoma (67,1 % tikai kKimijterapijas grupa un 69,6 % kimijterapijas + bevacizumaba grupa)
persistgjoSa/recidivejosa slimiba (83,6 % tikai kimijterapijas grupa un 82,8 % kimijterapijas *%
bevacizumaba grupa), 1-2 metastazu lokalizacijas (72,0 % tikai kimijterapijas grupa un 76,
Kimijterapijas + bevacizumaba grupa), skarti limfmezgli (50,2 % tikai kimijterapijas % 6,4 %
Kimijterapijas + bevacizumaba grupa), nebija lietojusi platinu saturosus Iidzeklus sus (72,5 %
tikai kKimijterapijas grupa un 64,4 % Kimijterapijas + bevacizumaba grupa).

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kop€ja dzivildze. Sekundarie efektivigates merka kriteriji
bija dzivildze bez slimibas progres€Sanas un objektivas atbildes reakcﬁx‘ js. Primaras un
a

noverojumu analizes rezultati paraditi atbilstosi arst€Sanai ar bevaci atbilstosi petijuma
izmantotajai arst€$anai attiecigi 23. un 24. tabula.

23. tabula. Pétijuma GOG-0240 efektivitates rezultati at@rstesanai ar bevacizumabu

KimijteRrapija Kimijterapija + bevacizumabs
=225) (n=227)

Primarais kriterijs

Kopégja dzivildze — primara analize®
Mediana (ménesi)" 12,9 | 16,8

Riska attieciba [95 % TI] 0,74 [0,58, 0,94]
(p vertiba5 =0,0132)

&

—_— _ . _ . v
Kopgja dzivildze — noverojumu apalige

Mediana (ménesi)' 13,3 | 16,8
Riska attieciba [95 ¢ 0,76 [0,62, 0,94]

(p vértiba®* = 0,0126)

Sekundarie merka kriteriji

Dzivildze bez sli rogresé$anas — primara analize®

Dzivild: 1mibas 6,0 8,3
mediana (ménesi)!

0,66 [0,54, 0,81]

Riska Mtieciba [95 % TI] (p vértibas < 0,0001)
aka kepeja atbildes reakcija — primara analize®

Reaggjosie pacienti (atbildes 76 (33,8 %) 103 (45,4 %)
reakcijas raditajs?)

95 % TI atbildes reakcijas [27.6 %, 40.4 %] [38.8 %, 52,1 %]
raditajiem’

Atbildes reakcijas raditaju 11,60 %
atSkiriba

95 % TI atbildes reakcijas raditaju
atSkiribai* [2,4 %, 20,8 %]

p vértiba (hi kvadrata kritgrijs) 0,0117

! Ar Kaplana-Meijera metodi aprékinatie rezultati.
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Pacienti un pacientu procentuala dala ar apstiprinatu CR vai PR labako kopgjo atbildes reakciju;
procentualais raditajs aprékinats pacientiem ar kvantitativi raksturojamu slimibu pétjjuma

sakuma.

95 % TI vienam binoma paraugam, izmantojot Pirsona-Klopera metodi.

Aptuvens divu raditaju atSkiribas 95 % TI, izmantojot Hauka-Andersona metodi.
Log-rank tests (stratificéts).
Primara analize tika veikta, analiz&jot lidz 2012. gada 12. decembrim iegiitos datus, un

uzskatama par galigo analizi.

Noverojumu rezultatu analize tika veikta, izmantojot Iidz 2014. gada 7. martam iegiitos datus.
P vértiba ir noradita tikai aprakstoSiem mérkiem.

24, tabula. Pétijjuma GOG-0240 kopgjas dzivildzes rezultati atbilstoSi pétijuma izmantotajai

terapijai
Terapiju Kopéja dzivildze — primara Kopéja dzivi
salidzinajums | Citi faktori analize' novéro'u%
Riska attieciba (95 % TI) Riska a % TI)
Bevacizumaba |Cisplatins + 0,72 (0,51, 1,02) 0, 1,01)
lietoSana, paklitaksels (17,5 un 14,3 ménesi; & ,0 ménesi;
saltdzinot ar ta p =0,0609) 0,0584)
nelietoSanu Topotekans + 0,76 (0,55, 1,06) 79 (0,59, 1,07)
paklitaksels (14,9 un 11,9 ménesi; J ,2 un 12,0 ménesi;
p=0,1061) p=0,1342)
Topotekans + Bevacizumabs 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
paklitaksels, (14,9 un 17,5 menesi; (16,2 un 17,5 menesi;
saltdzinot ar p=0,41460) p =0,3769)
cisplatu + Nav 1,13 (0,8«) 1,08 (0,80, 1,45)
paklitakselu bevacizumaba (11,9 u esi; (12,0 un 15,0 ménesi;

)

p = 0,6267)

Primara analize tika veikta, izmantojot,

. gada 12. decembrim iegiitos datus, un

uzskatama par galigo analizi.
Noveérojumu rezultatu analize ti ikta, izmantojot lidz 2014. gada 7. martam iegttos datus;

visas p veértibas ir noréditagtil‘ alistoSiem mérkiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agenttira atbﬂm no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas kriits Karcinomas, resnas un taisnas zarnas adenokarcinomas, plausu
karcinomas (sik§ﬁm.%

nefroblastomas,

dalas karcinOma

sikStnu karcinoma), nieru un nieru blodinu karcinomas (iznemot
omatozes, gaiSo $tinu sarkomas, mezoblastiskas nefromas, nieru medularas
n sieru rabdoidos audzgjus), olnicu karcinomas (iznemot rabdomiosarkomas un
¢jus), olvadu karcinomas (iznemot rabdomiosarkomas un dzimumstinu audzgjus),
inomas (iznemot blastomas un sarkomas) un dzemdes kakla un dzemdes kermena

Augstas’malignitates pakapes glioma

Pretaudzgja aktivitate netika noverota divos ieprieksgjos petijumos, kuros piedalijas kopuma 30 bérni
> 3 gadu vecuma ar recidivéjosu vai progres€joSu augstas malignitates pakapes gliomu, to arstgjot ar
bevacizumabu un irinotekanu (CPT 11). Nav pietickamas informacijas, lai noteiktu bevacizumaba
droSumu un efektivitati be€rniem ar pirmreizgji diagnosticgtu augstas malignitates pakapes gliomu.

*  Vienas grupas petijuma (PBTC-022) 18 bérni ar recidiv§josu vai progreséjosSu augstas malignitates
pakapes gliomu, kas nav skarusi smadzenu tiltu (tai skaita 8 bérni ar [V pakapes glioblastomu (pé&c
PVO klasifikacijas), 9 beérni ar Il pakapes anaplastisku astrocitomu un 1 b&rns ar III pakapes
anaplastisku oligodendrogliomu), tika arst&ti ar bevacizumabu (10 mg/kg), sanemot devas ar divu
ned€lu intervalu, péc tam terapiju 1idz slimibas progresésanai turpinot, reizi divas nedelas ievadot
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bevacizumaba un CPT-11 (125-350 mg/m?) kombinaciju. Dal&ja vai pilniga radiologiska atbildes
reakcija, kas atbilst Makdonalda kritérijiem, netika noverota. Toksicitate un nevélamas
blakusparadibas izpaudas ka arteriala hipertensija, nespeks un CNS is€mija kopa ar akiitiem
neirologiskiem traucgjumiem.

* Retrospektiva, viena iestade veikta retrospektiva pétijuma laika 12 b&rni (dzimusi no 2005.—
2008. gadam) ar recidivgjosu vai progresgjosu augstas malignitates pakapes gliomu (3 un
9 bérniem bija attiecigi IV un III pakapes glioma p&c PVO klasifikacijas) tika arsteti ar 10 mg/kg
lielam bevacizumaba un 125 mg/m? lielam irinotekana devam, ievadot ik pec 2 nedelam. Pilniga
atbildes reakcija, kas atbilst Makdonalda kriterijiem, netika noverota, bet divos gadijumos tika
noveérota dal&ja atbildes reakcija.

< 18 gadiem, ar pirmreizgji diagnosticétu supratentorialu vai infratentorialu smadzenisu vai

Randomizeta 11 fazes p&tijuma (BO25041) kopuma 121 pacients, kura vecums bija no >3 Iidz
pedunkularu augstas malignitates pakapes gliomu (high-grade glioma, HGG) sanéma péc %
staru terapiju (ST) un temozolomida (T) papildterapiju kopa ar bevacizumabu (10 mg&

2 nedglas i.v.) vai bez ta. 7

Saja pétijuma netika sasniegts ta primarais mérka kritérijs, proti, netika pieradi &t} s dzivildzes bez
traucjumiem (event-free survival, EFS) uzlabojums (Centralas radiologij % komitejas
(Central Radiology Review Committee, CRRC) vertgjuma), ja ST/T %ﬁjai pievienoja
bevacizumabu, salidzinajuma ar tikai ST/T terapiju (RA = 1,44; 92’ iLT: ; 2,30). Sie rezultati
atbilda tiem, kadi bija iegtti dazadas jutiguma analizes un kliniski nl @ gajas apakSgrupas. Visu
sekundaro merka kriteriju (petnieka vertetas EFS, ORR un OS) fopes ezultati bija atbilstosi —
tie neliecindja par uzlabojumu, kas biitu saistits ar bevacizum@bagpievienoSanu terapijai ST/T grupa,
salidzinot tikai ar ST/T terapiju.

Bevacizumaba pievienoSana ST/T nesniedza anisQQumu pétijuma BO25041 60 pacientiem-

b&rniem, kuri bija pieméroti novertésanai un kuri pirmreiz€ji diagnosticéta supratentoriala vai
infratentoriala smadzeniSu vai pedunkulara au ignitates pakapes glioma (HGG) (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apak$punkta)?

< 18 gadiem, kuriem pirmo rgi iagnosticta metastatiska rabdomiosarkoma vai cita miksto audu
sarkoma, kas nebija rabdomi a, sanéma standarta terapiju (indukcija ar IVADO/IVA+/- lokala
terapija, kam sekoja balstterapija ar vinorelbinu un ciklofosfamidu) kopa ar bevacizumabu (2,5 mg/kg
nedela) vai bez ta; kgpcjais arsteSanas ilgums bija aptuveni 18 menesi. Galigas primaras analizes laika,
neatkarigai centra '%amas komitejai, vertgjot primaro merka kriteriju — EFS, statistiski nozZimigu
atSkiribu sta a@rstééanas grupam nekonstatgja: RA bija 0,93 (95 % TI: 0,61, 1,41; p vertiba =
il

Miksto audu sarkoma
2
Randomizeta 11 fazes p&tijuma %&4) kopuma 154 pacienti vecuma no > 6 ménesiem lidz
i
arkém,

0,72). Ol# des reakcijas atSkiriba, parskatiSanu veicot neatkarigai centralai veérteSanas
komitgjai (bij % (TI: 0,6 %, 35,3 %) starp abam terapijas grupam nedaudzajiem pacientiem,

kug bija novert&jams audzgjs un pirms lokalas terapijas bija apstiprinata atbildes reakcija:
27/75 pacigntiem (36,0 %, 95 % TI: 25,2 %, 47,9 %) kKimijterapijas grupa un 34/63 pacientiem

5% TI: 40,9 %, 66,6 %) BV un kimijterapijas grupa. Galiga kopgjas dzivildzes (OS) analize
pieradija, ka bevacizumaba pievienoSana kimijterapijai nesniedza ievérojamu klinisku ieguvumu $aja
pacientu populacija.

Bevacizumaba pievienoSana standarta terapijai kliniska petijuma B0O20924 nesniedza klinisku
ieguvumu 71 novért€§jamam pediatriskam pacientam (vecuma no 6 ménesiem lidz 18 gadiem) ar
metastatisku rabdomiosarkomu un citu miksto audu sarkomu, kas nebija rabdomiosarkoma
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apak$punkta).

Nevelamo blakusparadibu, tai skaita > 3. pakapes nevelamo blakusparadibu un butisku nevélamo

blakusparadibu sastopamiba abas arstéSanas grupas bija Iidziga. Neviena no arst€Sanas grupam neradas
neviena nevélama blakusparadiba, kuras rezultata biitu iestajusies nave; visi naves gadijumi bija saistiti
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ar slimibas progreséSanu. Bevacizumaba pievienoSanai multimodalai standarta arstéSanai Saja
pediatriskaja populacija Skietami bija laba panesiba.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Bevacizumaba farmakokingtikas dati ir pieejami 10 kliniskos petijumos, kuros tika ieklauti pacienti ar
norobezotiem audzgjiem. Visos kliniskajos p&tijumos bevacizumabs tika ievadits i.v. infuizijas veida.
Infuzijas atrums bija atkarigs no panesibas; pirmas infuzijas ilgums bija 90 miniites. Bevacizumaba
farmakokingtika bija lineara, ja tika lietotas devas no 1 lidz 10 mg/kg.

Izkliede

Centrala tilpuma (Vc) tipiskas vertibas sievieSu un virieSu dzimuma pacientiem bija attiecigi 2,23 1 un
3,28 1, kas ir robezas, kas aprakstitas IgG grupas un citu monoklonalo antivielu lietosanas ga S.
Gadijumos, kad bevacizumabs tika lietots vienlaicigi ar pretaudzgju Iidzekliem, periféra tidpuim P)
tipiskas vertibas sievieSu un virieSu dzimuma pacientiem bija attiecigi 1,69 1 un 2,35 I'JRec korekcijas
atbilstosi kermena masai virieSu dzimuma pacientiem Vc bija par 20 % lielaks n igy1esy dzimuma
pacienteém.

S\

Biotransformacija

2
Bevacizumaba metabolisma noveért&jums trusiem p&c 125I-bevacizudinab %eizéj as i.v. devas
ievadiSanas liecinaja, ka ta metabolisms bija Iidzigs paredzamajam @ g¢G molekulas, kas
nesaistas ar VEGF, metabolismam. Bevacizumaba metabolism ija ir [idzigi ka
endogénajam IgG, galvenokart proteolitiskais katabolisms vi sanrisma, ieskaitot endotélija Stnas,
un nav paklauts galvenokart izvadiSanai caur nierém un aknamy, [gG saistiSanas ar FcRn receptoriem
nodrosina aizsardzibu pret $tiinu metabolismu un ilgstoSulterminalo eliminacijas pusperiodu.

Eliminacija @

SievieSu un virieSu dzimuma pacientiem Vidé@tenss ir attiecigi 0,188 un 0,220 1 diena. Péc

korekcijas atbilstosi kermena masai virigéa dzimtima pacientiem bevacizumaba klirensa atrums bija

par 17 % lielaks neka sievieSu dzimu nt€m. Saskana ar divu nodalfjumu modeli eliminacijas
Q%ﬁa

pusperiods tipiskam sieviesu dziifi nt€m ir 18 dienas, bet tipiskiem virieSu dzimuma

pacientiem — 20 dienas. @

Zema albuminu koncentragij gsta audzgja slodze parasti norada uz slimibas smagumu.
Salidzinajuma ar tipiskiem pa€tentiem ar vidéjam albuminu koncentracijas un audz€ja slodzes
vertibam pacientierr%r:u albuminu koncentraciju seruma bevacizumaba klirenss bija par aptuveni

30 % atraks, bet ar augstaku audzgja slodzi — par 7 % atraks.
@'m pacientu grupam

a

Nieru darbibas traucéejumi

P&tfjumi, lai novertetu bevacizumaba farmakokingtiku pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, nav
veikti jo nieres nav nozimigakais bevacizumaba metabolisma vai izvadiSanas organs.

Aknu darbibas traucéjumi

Pettjumi, lai novertetu bevacizumaba farmakokingtiku pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, nav
veikti, jo aknas nav nozimigakais bevacizumaba metabolisma vai izvadiSanas organs.
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Pediatriska populacija

Bevacizumaba farmakokingtika tika vertéta 152 berniem, pusaudziem un jaunieSiem (vecuma no

7 ménesiem Iidz 21 gadam, ar kermena masu no 5,9 Iidz 125 kg) Cetros kliniskajos petijumos, kuros
izmantoja populacijas farmakokinétikas modeli. Farmakoking&tikas rezultati liecina, ka, normalizgjot
datus p&c kermena masas, bevacizumaba klirenss un izkliedes tilpums pediatriskajiem un jauniem
pieaugusiem pacientiem bija Iidzigs, un, samazinoties kermena masai, arT kopg&jai iedarbibai bija
tendence samazinaties. Nemot véra kermena masu, vecums neizradijas saistits ar bevacizumaba
farmakokin&tiku.

Pediatriskas populacijas FK modeli tika labi raksturota bevacizumaba farmakokinétika

70 pediatriskajiem pacientiem pétijuma B0O20924 (1.4 lidz 17,6 gadi; 11,6 lidz 77,5 kg) un

59 pacientiem pétijuma BO25041 (1 [idz 17 gadi; 11,2 [idz 82,3 kg). P&tijuma BO20924
bevacizumaba iedarbiba kopuma bija mazaka neka tipiskam pieaugusajam pacientam, kurs li@u
pasu devu. Petijuma BO25041 bevacizumaba iedarbiba bija lidziga ka tipiskam pieaugus

pacientam, kurs lieto tadu pasu devu. Abos pétijumos bevacizumaba iedarbibai bija tek
samazinaties I1dz ar kermena masas samazinaSanos.

5.3 Prekliiskie dati par droSumu \K 2

P&tijumos ar Macaca pertikiem, kas ilga 1idz 26 nedélam, augSanas zohas'displazija tika novérota
jauniem dzivniekiem, kuriem nebija slégusas augSanas platnites, ja..ﬁ % aba vidgja koncentracija
seruma bija zemaka par paredzamo vidgjo terapeitisko koncentracij @ ma cilvekiem. Tika pieradits,
ka trusiem bevacizumabs kaveja briicu dzisanu, ja tika lietotas ds bija mazakas par ieteicamo
kltnisko devu. Tika pieradits, ka ietekme uz briicu dziSanu bjj @I atgriezeniska.

P&tijumi, lai novertetu bevacizumaba mutagéno un ka@géno potencialu, nav veikti.

Ipasi petijumi ar dzivniekiem, lai novertétu iete\m‘%ﬂilitéﬁ, nav veikti. Tomer ir iesp&jama
nelabvéliga ietekme uz sieviesu fertilitati, jo a evu toksicitates petijumos ar dzivniekiem ir
pieradtta olnicu folikulu nobrieSanas kavéSanaWun cérpora lutea samazinasanas/trikums un ar to

saistita olnicu un dzemdes masas samar%nés, ka arT menstrualo ciklu skaita samazinaSanas.

Lietojot trusiem, ir pieradits, ka Beydei s ir embriotoksisks un teratogéns. Novérota iedarbiba
ietver mates un augla kermena azinasanos, palielinatu augla resorbcijas gadijumu skaitu un
palielinatu specifisku makro iSkwun iedzimtu skeleta deformaciju sastopamibu. Auglim
nelabveligs iznakums tikanoverots visu parbaudito devu gadijumos, no kuram mazaka izraisja tadu
vidgjo koncentraciju seruma, Kas bija apméram tris reizes augstaka neka cilvékiem, kas lieto 5 mg/kg
reizi 2 nedglas. Info@a par pécregistracijas perioda novérotajam augla patologijam sniegta 4.6. un

4.8. apaképunkta@

6. A ITISKA INFORMACIJA
6.1 igvielu saraksts

Natrija L-glutamats

Sorbits (E420)

Polisorbats 80

Salsskabe (pH pielagosanai)

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
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AtSkaidot ar 5 % glikozes $kidumu, tika novérota no koncentracijas atkariga bevacizumaba
noardiSanas.

6.3 Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi

Zales péc atSkaidiSanas

Ir pieradits, ka zalu lietoSanas laika to kimiska un fizikala stabilitate saglabajas 32 dienas 2 C°- 8 C°
temperattra un papildu 48 stundas 2 C° Iidz 30 C° temperattira natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %
Skiduma injekcijam. No mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekavgjoties. Ja tas netiek liet%
nekavegjoties, tad par lietosanai gatava Skiduma uzglabasanas laiku un apstakliem atbild ligtofajs
Parasti uzglabasanas laikam nevajadzetu bt ilgakam par 24 stundam 2 C° — 8 C° tempéra a

pagatavoSana veikta kontroletos un validétos aseptiskos apstaklos. /@
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi \K
Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). . 6
Nesasaldet. J \

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. g
Uzglabasanas nosactjumus pé&c zalu atskaidiSanas skatit 6.3. @kta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Flakona (I klases stikla) ar butilgumijas aizbazni L@ Skiduma ir 100 mg bevacizumaba.
Flakona (I klases stikla) ar butilgumijas aizbﬁ@ ml $kiduma ir 400 mg bevacizumaba.

Iepakojuma 1 flakons.

6.6  Ipasi noradijumi atkrituﬂ\&%anai un citi noradijumi par rikoSanos

Equidacent jasagatavo vesel %pes profesionalim , ieverojot aseptikas noteikumus, lai
nodrosinatu sagatavota Skiduma Se€rilitati. Jaizmanto sterila adata un §lirce, lai sagatavotu Equidacent.
NepiecieSsamo bevaci ba daudzumu un atskaidiet ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu
injekcijam l1dz ngpicCicsamajam ievadiSanas tilpumam. Bevacizumaba Skiduma galigajai

koncentracijai j bezas no 1,4 mg/ml [idz 16,5 mg/ml. Vairuma gadijumu nepiecieSamo
Equidaceﬁf atSkaida ar 0,9 % natrija hlorida skidumu injekcijam Iidz kop&jam tilpumam

ilietojamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai $kiduma nav dalinu un vai tas
nav maifiijis krasu.

Nav noverota Equidacent un polivinilhlorida vai poliolefina maisu vai infiizijas sistému nesaderiba.
Equidacent paredz&ts tikai vienreizgjai lietoSanai, jo nesatur konservantus. Neizlietotas zales vai
izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1472/001
EU/1/20/1472/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 24. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS / \'@'

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras ( timekla vi @

http://www.ema.europa.eu. \
)
J \

<
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Kyowa Kirin Co., Ltd.

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

Japana

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

PNR Pharma Services Limited
Skybridge House, Corballis Road North, Dublin Airport,

Swords, Co. Dublin, K67 P6K2, 6
Trija / \

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACiJUMI&&%BEZOJ UMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apska\. akSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIB g

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSU&

Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojunjuc8piegsanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/ panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IERD @MI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska pﬁrvaldibas@ﬂ

Registracijas apliecT@zjéniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas stkak aprakstii acijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajostatj tajos apstiprinatajos RPP.

Atjaugpi 5@ aiesniedz:
pe opas Zalu agentiiras pieprasijuma;

jagleviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
nformacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

So zalu periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu %2 nas prasibas ir noraditas Eiropas
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Equidacent 25 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
bevacizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 100 mg bevacizumaba. @

3. PALIGVIELU SARAKSTS

L 2

J

Satur: natrija L-glutamatu, sorbitu (E420), polisorbatu 80, salsskabi, ﬁdeni'@ i

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai. Viens 4 ml ﬂa(

100 mg/4 ml 5

5. LIETOSANAS UN IEVADISANA D

Intravenozai lietosanai pec atSkaidiSan:

Pirms lietoSanas izlasiet 1ieto§an@ i‘K .

6. IPASI BRIDINAJ ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA A

Uzglabat berniem n@mﬁ un nepieejama vieta.

SI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. ERIGUMA TERMINS
EXP
9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) 2G. )
EU/1/20/1472/001 /é\'
13.  SERIJAS NUMURS E%

Lot J

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU ®\.‘

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTg |

Pamatojums Braila raksta nepiemér@' i’apstiprinats.

17. UNIKALS IDENT ORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura i%s unikals identifikators.

DENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Equidacent 25 mg/ml sterils koncentrats
bevacizumab
1.Vv.

2. LIETOSANAS VEIDS %

1.v. pec atSkaidiSanas \@
N

<

3.  DERIGUMA TERMINS %
EXP . 6
J,

4. SERIJAS NUMURS

A&

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENJBP DAUDZUMS

100 mg/4 ml

6. CITA A ®

2
D
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Equidacent 25 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
bevacizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 400 mg bevacizumaba. @

3. PALIGVIELU SARAKSTS

L 2

J

Satur: natrija L-glutamatu, sorbitu (E420), polisorbatu 80, salsskabi, ﬁdeni'@ i

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai. Viens 16 ml ﬂ(

400 mg/16 ml 5

5. LIETOSANAS UN IEVADISANA D

Intravenozai lietosanai pec atSkaidiSan:

Pirms lietoSanas izlasiet lieto§an§ i‘K .

6. IPASI BRIDINAJ ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA A

Uzglabat berniem n@mﬁ un nepieejama vieta.

SI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. ERIGUMA TERMINS
EXP
9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) 2G. )
EU/1/20/1472/002 /é\'
13.  SERIJAS NUMURS E%

Lot J

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU ®\.‘

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTg |

Pamatojums Braila raksta nepiemér@' i’apstiprinats.

17. UNIKALS IDENT ORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura i%s unikals identifikators.

DENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Equidacent 25 mg/ml sterils koncentrats
bevacizumab
1.Vv.

2. LIETOSANAS VEIDS %

1.v. pec atSkaidiSanas \@
N

<

3.  DERIGUMA TERMINS %
EXP . 6
J,

4. SERIJAS NUMURS

A&

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENJBP DAUDZUMS

400 mg/16 ml

6. CITA A ®

2
D
>
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Equidacent 25 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
bevacizumab

'gim zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

» Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

» Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

» Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
attiecas ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit %@

Saja instrukcija varat uzzinat: /

1. Kas ir Equidacent un kadam noliikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Equidacent lietoSanas @
3. Kalietot Equidacent \

4. lespgjamas blakusparadibas . 6

5. Kauzglabat Equidacent J \

6. lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Equidacent un kadam noliikam tas lieto @

Equidacent satur aktivo vielu bevacizumabu, kas ir humanizeta monoklonala antiviela (olbaltumvielas

veids, ko normali razo organisma imiina sist€ma, | 11dZ€tu organismam aizsargaties pret infekcijam

un vezi).

* Bevacizumabs selektivi saistas ar olbaltunayie 0 sauc par cilvéka asinsvadu endot€lija augSanas
faktoru (VEGF) un kas atrodas kermena asiflgyadu un limfvadu ieksgja slani.

* Olbaltumviela VEGF izraisa asinsvafludeaugsanu audzgja, nodrosinot audz&ju ar baribas vielam un
skabekli. .

» Tiklidz bevacizumabs ir saist1ji®s, aRY EGF, tiek noversta audzgja augsana, blokgjot asinsvadu
veidoSanos, kas nodroSina bér ielu un skabekla piegadi audzgjam.

Progresgjoss vézis resna na

Equidacent ir zales, lieto progresgjosa ve€za resnaja vai taisnaja zarna arst€Sanai pieauguSiem
pacientiem. Equida iks nozimets kombinacija ar kimijterapiju, kuras sastava ir fluorpirimidina

preparats.
Krits v ir izpleties (metastatisks)
Equi (0" arT metastatiska kriits véza arst€Sanai pieaugusiem pacientiem. Pacientiem ar kriits

opa ar kimijterapijas zalém, ko sauc par paklitakselu vai kapecitabinu.

Progreséjoss nesiksiinu plausu vézis
Equidacent lieto arT progresgjosa nesikstinu plausu véza arsté$ana picaugusiem pacientiem. Equidacent
lietos kopa ar platiu saturoSas kimijterapijas shemu.

Equidacent lieto arT progresgjosa nesikStinu plausu véza arsté$anai pieaugusiem pacientiem, ja véza
S$tnas ir specifiskas mutacijas olbaltumviela, ko sauc par epidermala augSanas faktora receptoru
(epidermal growth factor receptor, EGFR). Equidacent tiks lietots kombinacija ar erlotinibu.

Progreséjoss nieru vezis

Equidacent lieto arT progres€josa nieru véza arstéSana pieaugusiem pacientiem. Pacientiem ar nieru
vezi to lieto kopa ar cita veida zalem, ko sauc par interferonu.
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Progreséjoss epitelials olnicu, olvadu vai primars peritoneals vézis

Equidacent tiek lietots arT progres€josa epiteliala olnicu véza, olvadu véza vai primara peritoneala véza
arst€Sanai pieaugusSiem pacientiem. Lietojot pacientiem ar epitelialu olnicu v&zi, olvadu vézi vai primaru
peritonealu vézi, tas tiks nozimetas kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu.

Lietojot Equidacent pieauguSiem pacientiem ar progresg€joSu epitelialu olnicu, olvadu vai primaru
peritonealu v&zi, kuriem slimiba atkartojusies ne mazak ka 6 menesus pec pedejas reizes, kad vini arsteti
ar platinu saturosu kimijterapiju, tas lietos kombinacija ar karboplatinu un gemcitabinu vai karboplatinu
un paklitakselu.

Dzemdes kakla vézis, kas neizziid, atgriezas vai ir izplatijies

Equidacent lieto arT persistgjosa, recidivéjosa vai metastatiska dzemdes kakla véza arstéSanai
pieaugusiem pacientiem. Equidacent lietos kombinacija ar paklitakselu un cisplatiu vai arT ar
paklitakselu un topotekanu pacientiem, kuri nevar sanemt platinu saturosu Iidzeklu terapiju. 6

2. Kas Jums jazina pirms Equidacent lietoSanas /@\
Nelietojiet Equidacent $ados gadijumos: &

* jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret bevacizumabu vai kad@® i@)uﬂktﬁ mingto) So zalu
sastavdalu;
* jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret Kinas kamju olnicu oduktiem vai citam

rekombinantam cilvéka vai humaniz&tam antivielam;
* jaJus esat griitniece. K
Bridinajumi un piesardziba lietoSana !
Pirms Equidacent lietoSanas konsultgjieties ar érs%aceitu vai medmasu.

» Equidacent var paaugstinat atveru Veidoéa@ zarnu sieninas. Ja Jums ir trauc&umi, kas
1zraisa iekaisumu védera dobuma (pi:;éram, divertikulits, kunga ¢ila, kolits, kas saistits ar

Kimijterapiju), ladzu, parrunajiet t&

2

* Equidacent var palielinat pa savienojuma veidoSanas risku starp diviem organiem vai
asinsvadiem. Savienoju i nas risks starp maksti un kadu zarnu dalu var palielinaties, ja
Jums ir persistgjoss, recidi%e)o8s vai metastatisks dzemdes kakla vezis.

* Equidacent var p
kirurgiskam o

kirurgiskayo

nedrikst; \

+ #q da@ar palielinat smagu adas vai dzilaku zemadas slanu infekciju rasanas risku, jo 1pasi, ja
Jums ig@tveres zarnu sienina vai briicu dziSanas traucgjumi.

tinat asinoSanas risku vai paaugstinat briicu dziSanas trauc&umu risku péc
. Ja Jums tiek planota kirurgiska operacija vai ja Jums bijusi licla apjoma
pedgjo 28 dienu laika, vai ja Jums v&l nav sadzijusi operacijas briice, Jiis

s zales.

* Equidacent var paaugstinat augsta asinsspiediena sastopamibu. Ja Jums ir augsts asinsspiediens, kas
netiek labi kontroléts, lietojot zales pret augstu asinsspiedienu, ladzu, konsultgjieties ar arstu, jo
pirms Equidacent terapijas sakSanas ir svarigi parliecinaties, ka Jisu asinsspiediens tiek kontrolgts.

_____

asinsvada sienina.

» Equidacent paaugstina risku, ka urina varétu nonakt olbaltumvielas, jo Tpasi, ja Jums jau ir augsts
asinsspiediens.
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Ja esat vecaks par 65 gadiem, ja Jums ir cukura diabgts vai Jums jau ieprieks ir bijusi asins recekli
(trombi) arterijas, Jums var paaugstinaties trombu veidoSanas risks arterijas (noteikta veida
asinsvados). Liidzu, konsultgjieties ar arstu, jo trombi var izraistt sirdslekmi un insultu.
Equidacent var paaugstinat ar1 trombu veidoSanas risku vénas (noteikta veida asinsvados).

Sis zales var izraisit asinoSanu, jo Ipasi ar audzgju saistitu asinosanu. Liidzu, konsultgjieties ar
arstu, ja Jums vai kadam no Jisu gimenes locekliem ir nosliece uz asinsreces traucgjumiem vai ja

Jus jebkada iemesla dg] lietojat zales, kas Skidrina asinis.

Equidacent var izraisit asinoSanu galvas smadzeng@s vai to apvida. Ludzu, parrunajiet to ar arstu, ja
Jums ir metastatisks vézis, kas skar galvas smadzenes.

Equidacent var paaugstinat plausu asinoSanas risku, kas ietver asinu atkleposanu vai splau%
Ludzu, parrunajiet to ar arstu, ja agrak esat noveérojis $adas pazimes. @
Equidacent var paaugstinat sirds vajuma risku. Ir svarigi, lai arsts zinatu, ja Ju &sat lietojis
antraciklinus (piemeram, doksorubicinu, Tpasu kimijterapijas veidu, ko lieto

arst€Sanai) vai Jums veikta staru terapija krtisu kurvja apvidg, vai Jums irsi limiba.

Sis zales var izraisit infekciju un samazinatu neitrofilo leikocttu (a s@mids, kam ir svariga
loma organisma aizsardziba pret bakterijam) skaitu.

Equidacent var izraisit paaugstinatas jutibas un/vai ar infuzij
saistitas ar $o zalu injic€Sanu). Ludzu, pastastiet arstam,
ieprieks ir bijuSas problémas p&c injekcijam, piemeram, r
pietukums vai adas izsitumi.

s geakcijas (reakcijas, kas
eifam vai medmasai, ja Jums
nis/gibsanas sajiita, elpas trikums,

Reta neirologiska blakusparadiba ar nosaukum iczeniskais mugurgjais encefalopatijas
sindroms (Posterior Reversible Encephalo drome, PRES) ir saistita ar Equidacent terapiju.
Ja Jums ir galvassapes, redzes izmainas, apjukumhs vai krampji kopa ar augstu asinsspiedienu vai

bez ta, Jums jasazinas ar savu arstu.

ja Jums ir sapes mut€ vai vai zokla sapes, mutes dobuma tiiska vai iekaisums, zokla
nejutigums vai smagu juta; ka art tad, ja Jums kustas zobi, nekavgjoties pastastiet par to arstam
un zobarstam;

ja Jums nepiecie$ invaziva zobu arst€$ana vai stomatologiska operacija, pastastiet zobarstam,
ka Jiis arsté a s%ent, 1pasi tad, ja Jus esat san€mis vai sanemat bifosfonatu injekcijas véna.

Liidzu, konsultgjieties ar arstu pat & riek§ minétie apgalvojumi attiecas tikai uz Jiisu pagatni.
Pirms Jums ievada Equidacent yai aykad Jus arsté ar Equidacent:

Jums var €] \ s Equidacent lietosanas sakuma parbaudit zobus.

Beyhi un p dzi

Equidaéént nav ieteicams lietoSanai b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pieradits
droSums un ieguvums $ajas pacientu populacijas.

Pacientiem, vecuma Iidz 18 gadiem, kuri arsteti ar Equidacent, noverota kaulaudu bojaeja
(osteonekroze) kaulos, kas nav zokla kauli.

Citas zales un Equidacent

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, p&dgja laika esat lictojis
vai varéetu lietot.
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Equidacent kombin&$ana ar citam zalém, ko sauc par sunitiniba malatu (ko nozimé nieru un kunga-
zarnu trakta véza arst€8anai), var izraisit smagas blakusparadibas. Konsultgjieties ar arstu, lai
parliecinatos, ka nekombingjat §is zales.

Pastastiet arstam, ja lietojat platinu vai taksanus saturosu terapiju plausu vai metastatiska krtits véza
arst€Sanai. Sada terapija kombinacija ar Equidacent var paaugstinat smagu blakusparadibu risku.

Ludzu, pastastiet arstam, ja nesen esat sanémis vai paslaik sanemat staru terapiju.
Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate
Juis nedrikstat lietot §1s zales, ja esat griitniece. Equidacent var kaitét Jiisu vél nedzimusajam bérnam,

jo tas var aptur€t jaunu asinsvadu veidosSanos.
» Arstam jainformé Jus par nepiecieSamibu lietot kontracepcijas lidzeklus Equidacent terapi@(é

un vel vismaz seSus ménesus péc Equidacent pedgjas devas lietoSanas.

vai ja planojat griitniecibu tuvakaja laika.

Nekavejoties pazinojiet arstam, ja esat griitniece, Jums iestajusies gritnieciba $o @xas laika

Equidacent p&dgjas devas lietosanas, jo $1s zales var kavet Jisu bérna n attistibu.

Jus nedrikstat barot bérnu ar kriiti Equidacent terapijas laika un vel Visma@ nesus pec

Equidacent var negativi ietekmet sievietes fertilitati. Lai sanemtu va
ar arstu.

pformacijas, konsultgjieties

Pirms jebkadu zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farma& vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apk

mehanismus. Tomer saistiba ar Equidacent li ir zinots par miegainibu un reiboni. Ja Jums rodas
simptomi, kuri ietekme redzi vai koncentgSanos; vai reakcijas sp&€ju, nevadiet transportlidzeklus un

neapkalpojiet mehanismus, kamer si av izzudusi.
2

Equidacent satur sorbitu %
Katrs Equidacent 4 ml koﬂ akons satur 191 mg sorbita, un katrs Equidacent 16 ml
koncentrata flakons satur 7 g sorbita. Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums ir reta genétiska slimiba —

iedzimta fruktozes 1ba Jiis nedrikstat lietot $1s zales. Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu
organisma neva @ ktozi, kas ir So zalu sastava, un tas var izraisit nopietnas blakusparadibas.

Nav pieradits, ka Equidacent mazinatu sp&ju % portlidzekli vai apkalpot ierices vai

Jums japastasta arstam, ja Jums ir iedzimta fruktozes nepanesiba.

Pirms sanev\\
Svary i@m ija par kadu no Equidacent sastavdalam
a

Za tur

.=

ak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Equidacent
LietoSanas devas un bieZums

NepiecieSama Equidacent deva ir atkariga no Jiisu kermena masas un arst€jama véza veida.

« leteicama deva ir 5 mg, 7,5 mg, 10 mg vai 15 mg uz kilogramu Jiisu kermena masas. Arsts izrakstis
Jums atbilstosu Equidacent devu.

» Jus arstés ar Equidacent reizi divas vai tris nedglas.

» Infuziju skaits, ko Jus sanemsiet, biis atkarigs no ta, kada biis Jusu atbildes reakcija uz terapiju, —
Jums biis jalieto §Ts zales tik ilgi, kamér Equidacent nespés apturét audzeja augianu. Arsts
apspriedis to ar Jums.
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LietoSanas un ievadiSanas veids

Equidacent ir koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai. Atkariba no Jums ordinétas devas viss
Equidacent flakona saturs vai dala no ta pirms lietoSanas tiks atSkaidits ar natrija hlorida skidumu.
Arsts vai medmasa ievadis Jums 3o atSkaidito Equidacent $kidumu intravenozas inflzijas veida
(pilinot véna).

* Pirma infuizija tiks veikta 90 miniiSu laika.

» Ja pirmas infuzijas panesiba ir laba, otro infuiziju var veikt 60 minasu laika.

* Nakamas infuzijas var veikt 30 minasu laika.

Equidacent lietoSana 1slaicigi japartrauc:

* ja Jums stipri paaugstinas asinsspiediens un ir nepiecieSama arst€Sana ar zalém pret augstu%
asinsspiedienu;

* jaJums ir brices dziSanas sarezgTjumi p&c kirurgiskas operacijas; \
* jaJums tiek veikta kirurgiska operacija. /@
Equidacent lietoSana japartrauc, ja Jums rodas: K

un loti izteikti paaugstinas asinsspiediens;
» paradas olbaltums urina un kermena tiiska;
* zarnu sienas plisums;
* patologisks elpcelu un baribas vada, iek$&jo organu un é& ts un kadas zarnu dalas vai citu,

* loti augsts asinsspiediens, ko nevar kontrol&t, lietojot asinsspiedientt @méas zales, vai peksni

normali savstarp&ji nesavienotu audu caurulveida savienojtums vai kanals (fistula), kuru Jusu arsts
atzinis par smagu komplikaciju;

» smagas adas vai dzilaku zemadas slanu infekcijas;
» trombs (asins receklis) art€rijas; %

* asins receklis plausu asinsvados;

* jebkura smaga asinoSana.

Ja esat lietojis Equidacent vairak eikts
L 2

* Jums var rasties smaga mig® s notiek, tad Jums nekavgjoties jaruna ar arstu, farmaceitu vai

medmasu.
Ja esat aizmirsis lietot E$cent

 Arsts izlems, @ tiks ievadita nakama Equidacent deva. Jums tas jaapspriez ar arstu.
Ja partr i quidacent

Eq ent terapijas partraukSana var apturét iedarbibu uz audzgja augsanu. Nepartrauciet lietot
Equidagent#!’ja vien neesat to parrunajis ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.
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Turpmak ming&tas blakusparadibas tika noverotas, ja Equidacent lietoja vienlaicigi ar kimijterapiju. Tas
noteikti nenozime, ka §1s blakusparadibas ir izraisijis tie§i Equidacent.

Alergiskas reakcijas
Ja Jums ir alergiska reakcija, nekavgjoties pastastiet par to arstam vai mediciniskajam personalam.
Pazimes var bt apgriitinata elposana vai sapes kritis. Jums iesp&jams arT adas apsartums, pietvikums

vai izsitumi, drebuli un trice, slikta diiSa vai vemSana.

Ja Jums rodas kada no zemak minétajam blakusparadibam, Jums péc iesp€jas atrak jaludz
arsta palidziba.

Smagas blakusparadibas, kas var bt loti biezas (var skart vairak neka 1 no katriem 10 lietotajigm), ir:
» augsts asinsspiediens;

» plaukstu vai pédu tirpSana vai nejutigums;

* samazinats skaits asins $tinu, ari balto asins §tinu, kas palidz cinities pret infekci'ﬁr& r
pievienoties drudzis), un Stnu, kas palidz asintm sarecét; )

* vajuma sajita un energijas trakums; @

* nogurums; &

* caureja, slikta diiSa, vemsana un sapes vedera. \

2
Smagas blakusparadibas, kas var bt biezas (var skart [idz 1 no kats \ otajiem), ir:
» zarnu perforacija;

* asinoSana, ieskaitot asinoSanu plausas pacientiem ar nesiksa Z1;
* artériju nosprostosanas ar asins recekli;
* vénu nosprostoSanas ar asins recekli;

* plausu asinsvadu nosprostos$anas ar asins recekli;
* kaju vénu nosprostosanas ar asins recekli;

* sirds mazspgja;

* briicu dzisanas komplikacijas péc kirurgija

» apsartums, adas lobiSanas, pirkstu vai pedu§utighms, sapes vai ctiloSanas;
* samazinats sarkano asins $tinu skaits;

* energijas trokums; 6

» kunga un zarnu trakta traucgj &
* muskulu un locitavu sapes, uwajums;

» sausa mute kopa ar slape bsamazinatu urina daudzumu vai tumsu urinu;

* mutes dobuma un za un elpcelu, reproduktivo un urincelu glotadas iekaisums;
*  mutes dobuma un baribas¥ada ciilas, kas var biit sapigas un izraisit riSanas traucgjumus;
* sapes, arl galvas muguras sapes un sapes iegurni un analaja apvidu;

» lokalizéta st anas;

* infekcijagun ifinfekcija asinis vai urinpsli;
» galva x apasinoSanas pavajinaSanas vai insults;
iggaifil
na asifloSana;
ingta sirdsdarbiba (pulss);
ai resno zarnu nosprostojums;
* novirzes urina analiz&s (olbaltums urina);
 aizdusa vai zems skabek]a ITmenis asins;
 adas vai dzilaku zemadas slanu infekcijas;
» fistula: patologisks caurulveida savienojums starp iek§€jiem organiem un adu vai citiem parasti
nesavienotiem audiem, ieskaitot maksts un zarnu savienojums pacientiem ar dzemdes kakla vézi.

Smagas blakusparadibas, kuru biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem),

ir:

* nopietnas adas vai dzilako zemadas audu infekcijas, Tpasi tad, ja Jums ir zarnu sienas plisums vai
traucéta brucu dziSana;
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* alergiskas reakcijas (pazimes var bt apgritinata elpoSana, sejas apsartums, izsitumi, pazeminats
asinsspiediens vai paaugstinats asinsspiediens, pazeminats skabekla daudzums asinis, sapes kriitis,
vai slikta diisa/vemsana);

* negativa ietekme uz sievietes reproduktivajam sp&jam (turpmakos ieteikumus skatit rindkopas péc
nevelamo blakusparadibu saraksta);

 galvas smadzenu patologija (atgriezeniskais mugurgjais encefalopatijas sindroms jeb PRES) ar
tadiem simptomiem ka krampji (Iekmes), galvassapes, apjukums un redzes izmainas;

» simptomi, kas liecina par izmainam smadzenu darbiba (galvassapes, redzes izmainas, apjukums vai
1ekmes), un paaugstinats asinsspiediens;

+ asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas un
artériju disekcijas);

* Joti sika(-u) asinsvada(-u) nosprostosanas nier€s;

+ patalogiski paaugstinats asinsspiediens plausu asinsvados, kas liek sirds labajai pusei pastipginati
darboties;

» atvere deguna skrimsla starpsiena;

* kunga vai zarnu plisums;

+ kunga vai tievo zarnu glotadas ¢tla vai plisums (iesp&jamas pazimes ir sapes a, vedera
pusanas sajiita, melni, darvai lidzigi izkarnijumi vai asinis izkarnijumos (fécé afvemtajas
masas);

* asinoSana resnas zarnas lejasdala;

* smaganu bojajums ar atvértu zokla kaulu, kas nedzist un var bt saitt akus esoso audu sapeém
un iekaisumu (turpmakos ieteikumus skattt rindkopas p&c nevelatm aradibu saraksta);

» 7zultspii§la plisums (iesp&jamie simptomi un pazimes ir sapes ved @ dzis un slikta

disa/vemsana).
Ja Jums rodas kada no zemak minétajam blakusparﬁdib& Jums péc iesp€jas atrak jaladz
arsta palidziba.

Loti biezas (var skart vairak neka 1 no katriem 10fligtetajiem) blakusparadibas, kas nebija smagas, ir:
* aizciet§jums;

» g&stgribas zudums;

e drudzis;

* acu bojajumi (arT pastiprinata asar ;

* runas traucgjumi; ¢

» garSas sajiitas parmainas;

e iesnas;

* sausa ada, adas zvinoSana aisums, adas krasas parmainas;
* kermena masas samazinaSanas;

» deguna asinoSan

Biezas (var ska 1 no katriem 10 lietotajiem) blakusparadibas, kas nebija smagas, ir:
» balss n aizsmakums.

sins §tinu un $iinu, kas palidz asinim sarecgt, skaita samazinaSanas;
* caureja;

» slikta dusa;

» galvassapes;

*  nogurums;

+ augsts asinsspiediens.

Equidacent var izraisit ar1 $adas laboratorisko analizu, ko veic arsts, parmainas. Tas ietver samazinatu
balto asins $iinu skaitu, it Tpasi neitrofilo leikocitu (viens no balto asins §inu veidiem, kas palidz
aizsargaties no infekcijas), olbaltumu urina, pazeminatu kalija, natrija vai fosfora (minerala) Itmeni
asinis; paaugstinatu cukura ITmeni asinis, paaugstinatu sarmainas fosfatazes (enzima) [imeni asinis;
palielinatu kreatinina (olbaltumvielas, ko nosaka asinsanalizes, lai redz&tu, cik laba ir nieru darbiba)
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koncentraciju seruma; pazeminatu hemoglobina (atrodams sarkanajas asins $iinas, tas parnes skabekli)
Itmeni, kas var biit smaga pakapé.

Sapes mute, zobu un/vai zokla sapes, mutes dobuma tiiska vai iekaisums, Zokla nejutigums vai
smaguma sajita vai zobu kust€Sanas. Tas var bt zokla kaula bojajuma (osteonekrozes) pazimes un
simptomi. Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, nekavg&joties pastastiet par tiem arstam un zobarstam.

Sievietes pirms menopauzes (sievietes, kuram ir menstrualais cikls) var ievérot, ka vinu ménesreizes
klust neregularas vai izpaliek, turklat var samazinaties vinu fertilitate. Ja planojat beérnu, pirms arstéSanas
sakuma Jums par to ir jakonsult&jas ar arstu.

Equidacent ir izstradats un paredzets, lai arstétu vezi, to injic€jot asinspliisma. Tas nav izstradats un
paredzé&ts injic€Sanai aci. Tadel tas nav registréts $ada veida lietoSanai. Kad Equidacent injicg tig8i act
(neapstiprinata lietoSana), iespgjamas $adas nevélamas blakusparadibas: %

* acs abola infekcija vai iekaisums; @
sapes;

* acs apsartums, nelielas dalinas vai plankumi redzes lauka (,,peldosas rnuéir,las”{
» gaismas uzplaiksnijumi ar ,,peldoS$ajam musinam” redzes lauka, kas var progi 1dz dalgjam

redzes zudumam;
* paaugstinats spiediens acf; 6

* asinoSana aci. * \

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu aceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja i kcija. JUs varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&t@nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, J?‘ palidzet nodrosinat daudz plasaku

ZinoSana par blakusparadibam

informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Equidacent Q

Uzglabat §is zales berniem nered?: @pieej ama vieta.

Nelietot §1s zales pec derigumaitgtmina beigam, kas noradits uz kastites un flakona pec ,,Derigs 1idz”
un ,,EXP”. Deriguma terminstattie€as uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi -8°0).
Nesasaldét.

Uzglabat flakontl afeja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Infuziju § alieto thiltt pec atskaidiSanas. Ja p&c atSkaidiSanas tas netiek lietots nekavégjoties, par
a

San iku un apstakliem ir atbildigs lietotajs, parasti uzglabasanas laiks nedrikst bt ilgaks
am 2 C° lidz 8 C° temperatiira, ja vien infuzijas $kidums nav sagatavots sterila vide. Ja
atSkaid#§ana notikusi sterila vide, Equidacent 32 dienas ir stabils 2 C° Iidz 8 C° temperatiira un papildu
48 stundas 2 C° Iidz 30 C° temperatiira.

Nelietojiet Equidacent, ja pirms ievadiSanas pamanat taja kadas dalinas vai krasas izmainas.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Equidacent satur
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» Aktiva viela ir bevacizumabs. Katrs ml koncentrata satur 25 mg bevacizumaba, kas péc ieteiktas
atSkaidiSanas atbilst 1,4—16,5 mg/ml.
Katrs 4 ml flakons satur 100 mg bevacizumaba, kas p&c atSkaidiSanas saskana ar noradijumiem
atbilst 1,4 mg/ml.
Katrs 16 ml flakons satur 400 mg bevacizumaba, kas péc atSkaidiSanas saskana ar noradijumiem
atbilst 16,5 mg/ml.

 Citas sastavdalas ir natrija L-glutamats, sorbits (E420), polisorbats 80, salsskabe un tidens
injekcijam.

Equidacent arejais izskats un iepakojums
Equidacent ir koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai. Koncentrats ir dzidrs lidz dulkains,

bezkrasains [idz gaisi briini dzeltenigs Skidums stikla flakona ar gumijas aizbazni. Katra flakong,ar
4 ml Skiduma ir 100 mg bevacizumaba vai katra flakona ar 16 ml skiduma ir 400 mg bevaciz%

Katra Equidacent iepakojuma ir viens flakons. \@

Registracijas apliecibas ipas$nieks /@

Centus Biotherapeutics Europe Limited

South Bank House, Barrow Street K

Dublin 4 \

Irija * 6
I\

Razotajs
PNR Pharma Services Limited

Skybridge House, Corballis Road North, Dublin Airport,
Swords, Co. Dublin, K67 P6K2,
Irija

Si lietodanas instrukcija pedgjo reizi pﬁrskatita®

Citi informacijas avoti Q

Sikaka informacija par §Tm zaleém ir picej Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

e

A
>

71



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS VIELAS RAŽOTĀJS UN RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA



