ANNESS 1 %
SOMMARJU TAL-KARATTE@ TAL-PRODOTT

| .\\@
N
RN
0\0
%,



vDan il-prodott medi¢inali huwa soggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lextemy 25 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull mL ta’ koné¢entrat fih 25 mg ta’ bevacizumab?*. /\/@
Kull kunjett ta’ 4 mL fih 100 mg ta’ bevacizumab. . /\/

Kull kunjett ta’ 16 mL fih 400 mg ta’ bevacizumab. K\
Ghad-dilwizzjoni u rakkomandazzjonijiet ohra dwar l-immaniggar, ara sezzjoni 6.60
*Bevacizumab huwa antikorp monoklonali rikombinanti umanizzat, prodott p@zz ta’ teknologija
ta’ DNA f*¢elluli tal-Ovarji tal-Hamster Ciniz. @

Eccipjent(i) b’effett maghruf S\‘

Kull kunjett ta’ 4 mL fih 4.196 mg ta’ sodium.

Kull kunjett ta’ 16 mL fih 16.784 mg ta’ sodium. ’Q@

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. 4

>
3. GHAMLA FARMACEWTIKA | \\

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzj @(&hnéen‘crat sterili).

Likwidu ¢ar ghal kemxejn ikangig,
6.4, osmolalita ta’ 0.251 - 0.3

lur ghal kannella ¢ar u minghajr frak vizibbli b’pH ta’ 5.70 sa

4. TAGHRIF KL

4.1 Indikazzjb{&iet terapewtici

Lextemy flihkich ma’ kimoterapija bbazata fuq fluoropyrimidine huwa indikat ghat-trattament ta’
pazjenti ’kar¢inoma metastatika tal-kolon jew tar-rektum.

Le%ny flimkien ma’ paclitaxel huwa indikat ghat-trattament primarju ta’ pazjenti adulti b’kancer
metastatiku tas-sider. Ghal aktar taghrif dwar l-istat tar-ricettur tal-fattur ta’ tkabbir epidermali uman
2 (HER2 - human epidermal growth factor receptor 2), jekk joghgbok irreferi ghal sezzjoni 5.1.

Lextemy flimkien ma’ capecitabine huwa indikat ghat-trattament primarju ta’ pazjenti adulti b’kancer
metastatiku tas-sider li ghalihom trattament b’ghazliet kimoterapewti¢i ohra inkluzi taxanes jew
anthracyclines mhuwiex ikkunsidrat xieraq. Pazjenti li rcevew korsijiet 1i fihom taxane u anthracycline
f’ambjent awziljarju fl-ahhar 12-il xahar ghandhom jigu eskluzi minn trattament b’Lextemy flimkien
ma’ capecitabine. Ghal aktar taghrif dwar l-istat ta’ HER2, jekk joghgbok irreferi ghal sezzjoni 5.1.

Lextemy, flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq platinum, huwa indikat ghat-trattament primarju ta’
pazjenti adulti b’kancer tac-celluli mhux zghar tal-pulmun, li ma jistax jitnehha, avvanzat, metastatiku
jew rikorrenti, minbarra istologija ta¢-¢ellula fil-bi¢ca 1-kbira skwamuza.
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Lextemy, flimkien ma’ erlotinib, huwa indikat ghat-trattament primarju ta’ pazjenti adulti b’kancer
tal-pulmun tac¢-celluli mhux zghar u mhux skwamuzi, li ma jistax jitnehha, avvanzat, metastatiku jew
rikorrenti b’mutazzjonijiet li jattivaw ir-Ricettur tal-Fattur ta’ Tkabbir Epidermali (EGFR - Epidermal
Growth Factor Receptor) (ara sezzjoni 5.1).

Lextemy flimkien ma’ interferon alpha-2a huwa indikat ghat-trattament primarju ta’ pazjenti adulti
b’kancer tac-celluli renali avvanzat u/jew metastatiku.

Lextemy, flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel huwa indikat bhala trattament ippreferut ta’ pazjenti
adulti b’kancer avvanzat (I-istadji Il B, III C u IV tal-Federazzjoni Internazzjonali tal-Ginekologija u
1-Ostetric¢ija [FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics]) tal-epitelju tal—ovgr{,'

tat-tubu fallopjan, jew kancer primarju tal-peritonew. (ara sezzjoni 5.1). 2
Lextemy, flimkien ma’ paclitaxel u cisplatin jew, b’mod alternattiv, paclitaxel u topoteca enti li
ma jistghux jir¢ievu terapija bi platinum, huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulii r¢inoma

persistenti, rikorrenti, jew metastatika tal-ghonq tal-utru (ara sezzjoni 5.1).
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ny

Lextemy ghandu jinghata taht is-sorveljanza ta’ tabib b’esperjenza fl-uz ta%dotti medicinali
antineoplastici. *

Pozologija 60

Karcinoma metastatika tal-kolon jew tar-rektum (mCRC - ;atic carcinoma of the colon or
rectum) LY

Id-doza rakkomandata ta’ Lextemy, moghtija bpalz@j oni fil-vini, hija ta’ 5 mg/kg jew 10 mg/kg
ta’ piz tal-gisem (bw - body weight) moghtijaﬁ@a ull gimaghtejn jew 7.5 mg/kg ta’ bw jew

15 mg/kg ta’ bw moghtija darba kull 3 gi at.
Huwa rakkomandat li t-trattament jitko -progressjoni tal-marda ezistenti jew sa tossicita

inaccettabbli. Q
*
.
Kancer metastatiku tas-sider (mB\Cj‘)\

y hija ta’ 10 mg/kg ta’ bw moghtija darba kull gimaghtejn jew
a kull 3 gimghat bhala infuzjoni fil-vini.

ttament jitkompla sal-progressjoni tal-marda ezistenti jew sa tossicita

Id-doza rakkomandata ta’
15 mg/kg ta’ bw moghtij
Huwa rakkomandat li«-

inaccettabbli. ,{'\

Kancer tac- mhux Zghar tal-pulmun (NSCLC - non-small cell lung cancer)

Tratié@rimarju ta’ NSCLC mhux skwamuz flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq platinum

Lextemy jinghata flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq platinum sa 6 ¢ikli ta’ trattament segwit minn
Lextemy bhala sustanza wahedha sal-progressjoni tal-marda.

Id-doza rakkomandata ta’ Lextemy hija ta’ 7.5 mg/kg jew 15 mg/kg ta’ bw moghtija darba kull

3 gimghat bhala infuzjoni fil-vini.

Il-benefi¢cju kliniku f”pazjenti b’NSCLC intwera kemm b’doza ta’ 7.5 mg/kg ta’ bw kif ukoll ta’

15 mg/kg ta’ bw (ara sezzjoni 5.1).

Huwa rakkomandat li t-trattament jitkompla sal-progressjoni tal-marda ezistenti jew sa tossicita
inaccettabbli.



Trattament primarju ta’ NSCLC mhux skwamuz b’ ’mutazzjonijiet li jattivaw EGFR flimkien ma’
erlotinib

Ittestjar ghall-mutazzjoni ta” EGFR ghandu jsir qabel ma jinbeda t-trattament flimkien ma’ Lextemy u
erlotinib. Huwa importanti li tintghazel metodologija validata tajjeb u robusta biex jigu evitati rizultati
negattivi foloz jew pozittivi foloz.

Id-doza rakkomandata ta’ Lextemy meta jintuza flimkien ma’ erlotinib hija ta’ 15 mg/kg ta’ bw
moghtija darba kull 3 gimghat bhala infuzjoni fil-vini.

Huwa rakkomandat li t-trattament b’Lextemy flimkien ma’ erlotinib jitkompla sal-progressjoni
tal-marda. \
Ghall-pozologija u I-metodu ta’ kif ghandu jinghata erlotinib, jekk joghgbok irreferi @
ghall-informazzjoni shiha ghar-ricetta ta’ erlotinib. /1/

*
Kancer avvanzat u/jew metastatiku tac-celluli renali (mRCC - metastatic renal cell w&}

Id-doza rakkomandata ta’ Lextemy hija ta’ 10 mg/kg ta’ bw moghtija darba kt@ﬁghtejn bhala

infuzjoni fil-vini. %
Huwa rakkomandat li t-trattament jitkompla sal-progressjoni tal-marda ezistéati jew sa tossicita
inaccettabbli. ~(~

Kancer tal-epitelju tal-ovarji, tat-tubu fallopjan u kancer primari&peritonew

Trattament primarju: ’Q

Lextemy jinghata flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel kli ta’ trattament segwit minn uzu
kontinwu ta’ Lextemy bhala sustanza wahedha sal-pgegressjoni tal-marda jew ghal massimu ta’
15-il xahar jew sa tossicita inaccettabbli, skont}ier& l-ewwel.

Id-doza rakkomandata ta’ Lextemy hija ta’ 1 kg’ta’ bw moghtija darba kull 3 gimghat bhala

infuzjoni fil-vini. ¢
N
O

Kancer tal-ghong tal-utru

*
.
Lextemy jinghata flimkien ma’s @ mill-korsijiet ta’ kimoterapija li gejjin: paclitaxel u cisplatin
jew paclitaxel u topotecan. K

Id-doza rakkomandata t emy hija ta’ 15 mg/kg ta’ bw moghtija darba kull 3 gimghat bhala
infuzjoni fil-vini.

Huwa rakkom 1 t-trattament jitkompla sal-progressjoni tal-marda ezistenti jew sa tossicita
inaccettabbl ezzjoni 5.1).

M’hemmx bzonn aggustament fid-doza fil-pazjenti b’eta ta’ > 65 sena.

Indeboliment renali
Is-sigurta u l-effikacja f’pazjenti b’indeboliment renali ma gewx studjati (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Is-sigurta u l-effikacja f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ma gewx studjati (ara sezzjoni 5.2).



Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ bevacizumab fit-tfal b’eta ta’ inqas minn 18-il sena ma gewx determinati.
Data disponibbli bhalissa hija deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir 1-ebda
rakkomandazzjoni dwar pozologija.

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ bevacizumab fil-popolazzjoni pedjatrika fl-indikazzjonijiet
ghat-trattament ta’ kancers tal-kolon, tar-rektum, tas-sider, tal-pulmun, tal-ovarji, tat-tubu fallopjan,

tal-peritonew, tal-ghonq tal-utru u tal-kliewi.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

infuzjoni fil-vini. Jekk 1-ewwel infuzjoni hija ttollerata sew, it-tieni infuzjoni tista’ tinghata fuq a

Lextemy hu ghall-uzu ghal gol-vini. Id-doza tal-bidu ghandha tinghata fuq medda ta’ 90 minuta bhala
ta’ 60 minuta. Jekk l-infuzjoni ta’ 60 minuta hija ttollerata sew, kull infuzjoni sussegwenti ti }ﬂ

tinghata fuq medda ta’ 30 minuta. /\/
M’ghandhiex tinghata bhala push jew bolus fil-vini. é
Tnaqqis fid-doza minhabba reaZZJomjlet avversi mhuwiex rakkomandat. Jekk i , it-terapija

ghandha titwaqqaf b’mod permanenti jew temporanjament kif deskritt fis- s% i4. 4

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel tmiss il-prodott medlcmalﬁ‘uqabel taghti [-prodott
medicinali

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inalj jinghata, ara sezzjoni 6.6.
Infuzjonijiet ta’ Lextemy m’ghandhomx jinghataw jew jithdllfttvma’ soluzzjonijiet ta’ glucose. Dan
il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodottiem€digihali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6. @
*

4.3 Kontraindikazzjonijiet

R\
- Sensittivita eccessiva ghas-sustan a jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata

fis-sezzjoni 6.1.

- Sensittivita eccessiva ghallzp; i tac-¢elluli tal-Ovarji tal-Hamster Ciniz (CHO) jew ghal
antikorpi ohra umani rlko@ ti jew umanizzati.

- Tqala (ara sezzjoni 4.6

4.4 Twissijiet specjali ekawz;onljlet ghall-uzu
Traécabilita

Sabiex tittejjeba
tal-prodott

cabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, I-isem kummer¢jali u n-numru tal-lott
strat ghandhom jigu rrekordjati (jew iddikjarati) b>’mod car fil-fajl tal-pazjent.

arrara meta ttrattati b’bevacizumab. Process ta’ infjammazzjoni intraaddominali jista’ jkun fattur
ta’ riskju ghall-perforazzjonijiet gastrointestinali f’pazjenti b’kar¢inoma metastatika tal-kolon jew
tar-rektum, ghalhekk, irid ikun hemm kawtela meta dawn il-pazjenti jigu ttrattati. Radjazzjoni minn
qabel hija fattur ta’ riskju ghall-perforazzjoni GI f’pazjenti ttrattati b’bevacizumab ghall-kancer
persistenti, rikorrenti jew metastatiku tal-ghongq tal-utru u l-pazjenti kollha b’perforazzjoni GI kellhom
passat ta’ radjazzjoni minn gabel. It-terapija trid titwaqqaf ghalkollox f’pazjenti li zviluppaw
perforazzjoni gastrointestinali.

Fistuli GI-vaginali fl-istudju GOG-0240

Pazjenti ttrattati b’bevacizumab ghall-kancer persistenti, rikorrenti, jew metastatiku tal-ghonq tal-utru
huma f’riskju akbar ta’ fistuli bejn il-vagina u kwalunkwe parti tal-apparat GI (Fistuli
gastrointestinali- vaginali). Radjazzjoni minn gabel hija fattur ta’ riskju magguri ghall-izvilupp ta’




fistuli GI-vaginali u I-pazjenti kollha b’fistuli GI-vaginali kellhom passat ta’ radjazzjoni minn gabel.
Rikorrenza ta’ kancer fl-ambjent ta’ radjazzjoni minn qabel huwa fattur ta’ riskju addizzjonali
importanti ghall-izvilupp ta’ fistuli GI-vaginali.

Fistuli mhux GI (ara sezzjoni 4.8)

[l-pazjenti jistghu jkunu f’riskju akbar ghall-izvilupp ta’ fistuli meta ttrattati b’bevacizumab.

Wagqqaf bevacizumab b’mod permanenti f’pazjenti b’fistula trakeoesofagali (TE) jew kull fistula ta’
Grad 4 [US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE v.3)]. Hemm taghrif limitat dwar it-tkomplija tal-uzu ta’ bevacizumab f’pazjenti
b’fistuli ohra. F’kazijiet ta’ fistuli fil-gewwieni b’origini mhux fl-apparat gastrointestinali, ghandu jigi
kkunsidrat il-waqfien ta’ bevacizumab.

Komplikazzjonijiet fil-fejgan tal-feriti (ara sezzjoni 4.8) \
Bevacizumab jista’ jaffettwa b’mod avvers il-process ta’ fejqan tal-feriti. Kienu rrappurtati @'
komplikazzjonijiet serji fil-fejqan tal-feriti, inkluzi komplikazzjonijiet anastomic¢i, b’riZulg/flmi

Terapija m’ghandiex tinbeda qabel tal-inqas 28 gurnata wara operazzjoni magguri jew 9 a
|-ferita tal-operazzjoni tfiq ghalkollox. F’pazjenti li kellhom komplikazzjonijiet fil-fgj al-ferita
wagqt terapija, it-trattament ghandu jitwaqqaf sakemm il-ferita tfiq ghalkollox. It- ghandha
titwaqqaf ghall-operazzjoni mehtiega. §

b’bevacizumab. Din il-kondizzjoni normalment hija sekondarja ghal likazzjonijiet fil-fejqan
tal-feriti, ghall-perforazzjoni gastrointestinali jew ghall-formazzjoni stula. Terapija
b’bevacizumab ghandha titwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw faxxi%nekrosi, u ghandu jinbeda
trattament xieraq minnufih.

Pressjoni gholja (ara sezzjoni 4.8) N %:

Giet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ pressjoni gho}ji@m ti ttrattati b’bevacizumab. Taghrif kliniku

Faxxite b nekrosi, inkluzi kazijiet fatali, kienet irrappurtata b’mod rari 1 ttrattati
1- giy

dwar is- sigurtél jissuggerixxi li l-in¢idenza ta’ pressjoni gholja probabbli hija dipendenti mid-doza.
Pressjoni gholja ezistenti minn qabel ghandh kkontrollata b’mod xieraq gabel jinbeda trattament
b’bevacizumab. M’ hemmx taghrif dwar 1+ beva01zumab f’pazjenti bi pressjoni gholja mhux
ikkontrollata fil-bidu tat-terapija. Sorveh% l-pressjoni tad-demm generalment hija rakkomandata
wagqt it-terapija.

Fil-bicca I-kbira tal-kazijiet, il-prgssj holja kienet ikkontrollata b’mod adegwat permezz ta’
trattament standard xieraq konts ;P sjoni gholja ghas-sitwazzjoni individwali tal-pazjent affettwat.
L-uzu ta’ dijuretici ghall-im ar ta’ pressjoni gholja mhuwiex rakkomandat f’pazjenti li qed
jir¢ievu kors ta’ kimoterapjj zata fuq cisplatin. Bevacizumab ghandu jitwaqqaf ghalkollox, jekk
pressjoni gholja ta’ sini medika ma tistax tigi kkontrollata b’mod adegwat b’terapija kontra
l-pressjoni gholja, je il-pazjent jizviluppa krizi ipertensiva jew encefalopatija ipertensiva.

Sindrome ta’ e "s\lopatiia riversibbli posterjuri (PRES - Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome) (dxa zjoni 4.8)
Kien h%ﬁ orti rari ta’ pazjenti ttrattati b’bevacizumab li Zviluppaw sinjali u sintomi li huma

konsis a’ PRES, marda newrologika rari, li tista’ tipprezenta ruhha bis-sinjali u s-sintomi li
geQ t ohrajn: accessjonijiet, ugigh ta’ ras, stat mentali mibdul, problemi fil-vista, jew telf tal-vista
kortikali, bi jew bla pressjoni gholja asso¢jata. Dijanjozi ta’ PRES jehtieg li tigi kkonfermata permezz
ta’ immagini tal-mohh, preferibbilment immagini ta’ rezonanza manjetika (MRI - magnetic resonance
imaging). F’pazjenti li qed jizviluppaw PRES, it-trattament ta’ sintomi spe¢ifici inkluz il-kontroll ta’
pressjoni gholja huwa rakkomandat flimkien mal-wagqfien ta’ bevacizumab. Is-sigurta ta’ bidu
mill-gdid ta’ terapija b’bevacizumab f’pazjenti li qabel kellhom PRES, mhix maghrufa.

Proteina fl-awrina (ara sezzjoni 4.8)

Pazjenti b’passat ta’ pressjoni gholja jistghu jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw proteina fl-awrina
meta ttrattati b’bevacizumab. Hemm evidenza li tissuggerixxi li proteina fl-awrina ta’ kull Grad (US
National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE v.3] tista’
tkun relatata mad-doza. Is-sorveljanza ta’ proteina fl-awrina permezz ta’ analizi bl-istikka tal-awrina
hija rakkomandata li ssir gabel ma tinbeda u wagqt it-terapija. Proteina fl-awrina ta’ Grad 4 (sindrome




nefrotiku) kienet osservata f’sa 1.4% tal-pazjenti ttrattati b’bevacizumab. It-terapija ghandha titwaqqaf
ghalkollox f’pazjenti li zviluppaw sindrome nefrotiku (NCI-CTCAE v.3).

Tromboembolizmu arterjali (ara sezzjoni 4.8)

Fi provi klini¢i, l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet tromboembolic¢i arterjali, inkluzi in¢identi
¢erebrovaskulari (CVAs - cerebrovascular accidents), attakki iskemici temporanji (TIAs - transient
ischaemic attacks) u infarti mijokardi¢i (Mis - myocardial infarctions), kienet oghla f’pazjenti li kienu
ged jir¢ievu bevacizumab flimkien ma’ kimoterapija meta mqabbla ma’ pazjenti li hadu kimoterapija
biss.

Pazjenti i ged jir¢ievu bevacizumab flimkien ma’ kimoterapija, b’passat ta’ tromboembolizmu
arterjali, dijabete jew eta aktar minn 65 sena ghandhom riskju akbar ta’ zvilupp ta’ reazzjonijiet
tromboemboli¢i arterjali waqt it-terapija. Ghandu jkun hemm kawtela fit-trattament ta’ dawn \
il-pazjenti b’bevacizumab. @'

It-terapija ghandha titwaqqaf ghalkollox f’pazjenti li jizviluppaw reazzjonijiet tromboe?&iél

arterjali. O
Tromboembolizmu fil-vini (ara sezzjoni 4.8) \
Wagqt trattament b’bevacizumab, il-pazjenti jistghu jkunu f’riskju li jizvilup azzjonijiet
tromboemboli¢i venuzi, inkluz embolizmu pulmonari.
Pazjenti ttrattati b’bevacizumab flimkien ma’ paclitaxel u cisplatin g
jew metastatiku tal-ghonq tal-utru jistghu jkunu f’riskju akbar ta enti tromboemboli¢i venuzi.
Bevacizumab ghandu jitwaqqaf f’pazjenti b’reazzjonijiet trombo@o 1¢i ta’ periklu ghall-hajja
(Grad 4), inkluz embolizmu pulmonari (NCI-CTCAE v.3). Pafjgnti b’reazzjonijiet tromboemboli¢i ta’
< Grad 3 ghandhom jigu sorveljati mill-vi¢in (NCI-CTCABLy.
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¢er persistenti, rikorrenti,

)

Emorragija

Pazjenti ttrattati b’bevacizumab ghandhom riskju a@i jizviluppaw emorragija, spe¢jalment
emorragija assocjata mat-tumur. Bevacizumal ndu jitwaqqaf ghalkollox f’pazjenti li jkollhom
esperjenza ta’ fsada ta’ Grad 3 jew 4 Waqwl "bevacizumab (NCI-CTCAE v.3) (ara

sezzjoni 4.8). @

Ibbazat fuq proceduri ta” immagipi’j @nj ali u sintomi, pazjenti b’metastasi mhux ittrattati fis-CNS
kienu eskluzi b’mod regolari mtii klini¢i b’bevacizumab. Ghalhekk, ir-riskju ta’ emorragija
fis-CNS f’pazjenti bhal dawn

sezzjoni 4.8). ll-pazjenti g
t-trattament b’bevacizu

gietx evalwata b’mod prospettiv fi provi klini¢i randomised (ara
m jigu sorveljati ghal sinjali u sintomi ta’ fsada fis-CNS, u
andu jitwaqqaf f’kaz ta’ fsada intrakranjali.

ar il-profil ta’ sigurta ta’ bevacizumab f’pazjenti b’diathesis bi fsada kongenitali,
-koagulazzjoni, jew f’pazjenti li réevew doza shiha ta’ antikoagulanti
tromboembolizmu gabel ma nbeda t-trattament b’bevacizumab, minhabba li dawn

j eskluzi mill-provi klini¢i. Ghalhekk, f’dawn il-pazjenti, irid ikun hemm kawtela qabel
ma ti terapija. Izda, pazjenti li zviluppaw trombozi venuza wagqt li kienu qed jirCievu t-terapija,
m 1i kellhom rata ghola ta’ fsada ta’ Grad 3 jew aktar meta ttrattati b’doza shiha ta’ warfarin u

Emorragija fil-pulmun/emoptisi

Pazjenti b’kancer tac-celluli mhux zghar tal-pulmun ittrattati b’bevacizumab jistghu jkunu f’riskju ta’
emorragija fil-pulmun/emoptisi serja u f’xi kazijiet fatali. Pazjenti b’emorragija fil-pulmun/emoptisi
recenti (> 2.5 mL ta’ demm ahmar) m’ghandhomx jigu ttrattati b’bevacizumab.

Anewrizmi u dissezzjonijiet tal-arterji

L-uzu ta’ inibituri tal-perkors VEGF f’pazjenti bi pressjoni gholja jew minghajrha jistghu
jippromwovu I-formazzjoni ta’ anewrizmi u/jew ta’ dissezzjonijiet tal-arterji. Qabel ma jinghata
bevacizumab, dan ir-riskju ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju bhal pressjoni
gholja jew storja ta’ anewrizmu.




Insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva (CHF - congestive heart failure) (ara sezzjoni 4.8)

Fi provi klini¢i kienu rrappurtati reazzjonijiet konsistenti ma’ CHF. Is-sejbiet varjaw minn tnaqqis
minghajr sintomi tal-porzjon ta’ tfigh tal-ventriklu tax-xellug, ghal CHF bis-sintomi li kienet tehtieg
trattament jew li I-pazjent jiddahhal l-isptar. Ghandu jkun hemm attenzjoni meta pazjenti b’mard
kardjovaskulari ta’ sinifikanza klinika bhal mard tal-arterja koronarja, jew insuffi¢jenza kongestiva
tal-qalb ezistenti minn qabel jigu ttrattati b’bevacizumab.

Il-bic¢ca 1-kbira tal-pazjenti li kellhom esperjenza ta’ CHF kellhom kancer metastatiku tas-sider u kienu
réevew trattament b’anthracyclines minn qabel, radjuterapija minn qabel lill-parti tax-xellug tas-sider
jew kien hemm prezenti fatturi ta’ riskju ohra ghal CHF.

F’pazjenti £ AVF3694g li rcevew trattament b’anthracyclines u li ma kinux ir¢evew anthracycli
gabel, ma kienet osservata l-ebda zieda fl-in¢idenza ta’ CHF ta’ kull Grad fil-grupp ta’ anthr e+
bevacizumab meta mqabbel mat-trattament b’anthracyclines biss. Reazzjonijiet ta” CHF t )[/

Grad 3 jew oghla kienu kemxejn aktar frekwenti fost pazjenti li kienu ged jir¢ievu bev@fab
flimkien ma’ kimoterapija meta mqabbel ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu kimoterapigawahedha. Dan
huwa konsistenti mar-rizultati f’pazjenti fi studji ohrajn dwar kancer metastatiku er li ma
r¢evewx trattament b’anthracycline fl-istess waqt (NCI-CTCAE v.3) (ara sezzj 3).

Newtropenija u infezzjonijiet (ara sezzjoni 4.8) @

Kienu osservati zidiet fir-rati ta’ newtropenija severa, newtropenija bi i, jew infezzjoni bi jew
minghajr newtropenija severa (inkluzi xi fatalitajiet) f"pazjenti ttragtati Bxi korsijiet ta’ kimoterapija
majelotossika flimkien ma’ bevacizumab meta mqgabbla ma’ kimdtefapija wahedha. Fil-bicca 1-kbira
dan kien osservat flimkien ma’ terapiji bbazati fuq platinum je ane fit-trattament ta’ NSCLC,
mBC, u flimkien ma’ paclitaxel u topotecan ghall-kancer pegsistenti, rikorrenti, jew metastatiku
tal-ghonq tal-utru. N

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva/relatati r{lal zjoni (ara sezzjoni 4.8)
[l-pazjenti jistghu jkunu f’riskju li j iZViluppaw%z}onij iet relatati mal-infuzjoni/ta’ sensittivita
eccessiva. Osservazzjoni mill-vi¢in tal-pazjent matul u wara 1-ghoti ta’ bevacizumab huwa
rakkomandat kif mistenni ghal kull infuzj > antikorp monoklonali umanizzat terapewtiku. Jekk
issehh reazzjoni, l-infuzjoni ghandha ti af u ghandhom jinghataw terapiji medici xierqa. Mhijiex
iggustifikata medikazzjoni sistem‘aﬁ\ n qabel.

*

Osteonekrozi tax-xedag ( ONJ&eonecrosis of the jaw) (ara sezzjoni 4.8)
Kazijiet ta’ ONJ kienu rraj f’pazjenti bil-kancer ittrattati b’bevacizumab, li I-maggoranza

taghhom kienu r¢evew ent minn gabel jew flimkien ma’ bisphosphonates fil-vini, li ghalihom
ONJ hija riskju identi handu jkun hemm attenzjoni meta bevacizumab u bisphosphonates
fil-vini jinghata kien jew wara xulxin.

Proc¢eduri invaz -snien huma wkoll fattur ta’ riskju identifikat. Ezami tas-snien u dentistrija
preventiva handhom jigu kkunsidrati qabel ma jinbeda trattament b’bevacizumab. F’pazjenti li
i el jew li ged jir¢ievu bisphosphonates fil-vini, ghandhom jigu evitati proc¢eduri

réevew
nien jekk possibbli.

invaz i\(
UZuZnal gol-vitriju

Bevacizumab mhux maghmul ghall-uzu ghal gol-vitriju.

Disturbi fl-ghajnejn

Kienu rrappurtati kazijiet individwali u numru ta’ reazzjonijiet avversi serji fl-ghajnejn wara 1-uzu
mhux approvat gol-vitriju ta’ bevacizumab maghmul minn kunjetti approvati ghall-ghoti fil-vini
f’pazjenti bil-kancer. Dawn ir-reazzjonijiet kienu jinkludu endoftalmite infettiva, infjammazzjoni
gol-ghajn bhal endoftalmite sterili, uveite, u vitrite, distakk tar-retina, ti¢rita tal-epitelju tal-kulur
tar-retina, zieda fil-pressjoni gol-ghajn, emorragija gol-ghajn bhal emorragija fil-vitriju jew emorragija
fir-retina u emorragija fil-konguntiva. Uhud minn dawn ir-reazzjonijiet wasslu ghal gradi varji ta’ telf
tal-vista, inkluz telf permanenti tal-vista.




Effetti sistemici wara uzu gol-vitriju

Wara terapija gol-vitriju kontra VEGF intwera tnaqqis fil-konéentrazzjoni ta’ VEGF fi¢-¢irkolazzjoni.
Reazzjonijiet avversi sistemici inkluz emorragiji mhux okulari u reazzjonijiet arterjali tromboemboli¢i
kienu rrappurtati wara injezzjoni gol-vitriju ta’ inibituri ta’ VEGF.

Insuffi¢jenza tal-ovarji/fertilita

Bevacizumab jista’ jtellef il-fertilita femminili (ara sezzjonijiet 4.6 u 4.8). Ghalhekk, strategiji ta’
preservazzjoni tal-fertilitd ghandhom jigu diskussi ma’ nisa li jista’ jkollhom it-tfal qabel ma jibdew
it-trattament b’bevacizumab.

Lextemy fih sodium.
Dan il-prodott medic¢inali fih 4.196 mg sodium f’kull kunjett ta’ 4 mL, ekwivalenti ghal 0.21%
tal-ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn a

Dan il-prodott medic¢inali fih 16.784 mg sodium f’kull kunjett ta’ 16 mL, ekwivalenti ghald).84%
tal-ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljm@ adult.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interaza$O

Effett ta’ sustanzi antineoplasti¢i fuq il-farmakokinetika ta’ bevacizumab @
Ibbazat fuq ir-rizultati ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, ma kieneétosservata 1-ebda

interazzjoni ta’ rilevanza klinika tal-ghoti flimkien ta’ kimoterapija fugH=farmakokinetika ta’
bevacizumab. La kien hemm differenzi statistikament sinifikanti ta’ rilevanza klinika
fit-tnehhija ta’ bevacizumab f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu mono 1ja ta’ bevacizumab meta
mgqabbla ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu bevacizumab flimk a’ interferon alpha-2a, erlotinib
jew kimoterapiji (IFL, 5-FU/LV, carboplatin/paclitaxel, cdpgcitabine, doxorubicin jew
cisplatin/gemcitabine). N

Effett ta’ bevacizumab fuq il-farmakokinetika ta’ s&i antineoplasti¢i ohra

Ma kienet osservata l-ebda interazzjoni ta’ ril vanza klinika ta’ bevacizumab fuq il-farmakokinetika
ta’ interferon alpha 2a, erlotinib (u I-metaldlit attiv tieghu OSI-420), jew il-kimoterapiji irinotecan (u
l-metabolit attiv tieghu SN38), capecitab'%(aliplatin (kif iddeterminat mill-kejl ta’ platinum hieles
u totali), u cisplatin moghtija fl-istess a jistghux jittiehdu konkluzjonijiet dwar I-impatt ta’
bevacizumab fuq il—farmakokinetik’ emcitabine.

"\Sgialate

a metastatika tac-Cellula renali, kienet irrappurtata anemija emolitika
mikroangjopatika (MA icroangiopathic haemolytic anaemia), 7 minn 19-il pazjent ittrattati
bit-tahlita ta’ bevaciz (10 mg/kg kull gimaghtejn) u sunitinib malate (50 mg kuljum).

Tahlita ta’ bevacizumab u su
F’zewg provi klinici ta’ kapéy

MAHA hija di s&ernolitiku li tista’ tidher bi frammentazzjoni tac-¢elluli homor, anemija u

itCij a dan, f’xi whud minn dawn il-pazjenti kienu osservati pressjoni gholja (inkluz
), kreatinina gholja, u sintomi newrologici. Dawn is-sejbiet kollha kienu riversibbli
ta’ bevacizumab u sunitinib malate (ara Pressjoni gholja, Proteina fl-awrina, PRES

f ot 4.4).

Tahlita ma’ terapiji bbazati fuq platinum jew taxane (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8)

Kienu osservati rati oghla ta’ newtropenija severa, newtropenija bid-deni, jew infezzjoni bi jew
minghajr newtropenija severa (inkluz xi fatalitajiet) 1-aktar f’pazjenti ttrattati b’terapiji bbazati fuq
platinum jew taxane fit-trattament ta” NSCLC u mBC.

Radjuterapija
Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti fl-istess hin ta’ radjuterapija u bevacizumab ma gewx determinati.

Antikorpi monoklonali ghal EGFR flimkien ma’ korsijiet ta’ kimoterapija b’bevacizumab
Ma sarux studji dwar l-interazzjoni. Antikorpi monoklonali ghal EGFR m’ghandhomx jinghataw
ghat-trattament ta’ mCRC flimkien ma’ kimoterapija li fiha bevacizumab. Rizultati mill-istudji




randomised ta’ fazi III, PACCE u CAIRO-2, f’pazjenti b>’mCRC jissuggerixxu li l-uzu tal-antikorpi
monoklonali kontra EGFR panitumumab u cetuximab, rispettivament, flimkien ma’ bevacizumab u
kimoterapija, huwa asso¢jat ma’ tnaqqis f’PFS u/jew OS, u ma’ zieda fit-tossicita meta mqabbla ma’
kimoterapija u bevacizumab biss.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Nisa li jista’ jkollhom it-tfal

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt (u sa 6 xhur wara)
it-trattament.

Tqala
M’hemmx data minn provi klini¢i dwar 1-uzu ta’ bevacizumab f’nisa tqal. Studji f’annimali wr
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva, inkluzi malformazzjonijiet (ara sezzjoni 5.3). IgGs

maghrufa li jghaddu mill-placenta, u bevacizumab huwa mistenni li jimpedixxi angj ogene i etu, u
ghalhekk hu mahsub li jikkawza difetti serji tat-twelid meta jinghata waqt it-tqala. Fl- ambijdat ta’ wara
t-tqeghid fis-suq, kienu osservati kazijiet ta’ anormalitajiet fil-fetu f’nisa ttrattati b’b, mab
wahdu jew flimkien ma’ kimoterapewti¢i embrijotossi¢i maghrufa (ara sezzjoni vacizumab
huwa kontraindikat fit-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Treddigh @

Mhux maghruf jekk bevacizumab jigix eliminat fil-halib tas-sider tal- m. Minhabba li [gG

tal-omm jitnehha fil-halib u bevacizumab jista’ jaghmel hsara lit-tkalgbin i 1-izvilupp tat-tarbija (ara
sezzjoni 5.3), in-nisa jridu jwaqqfu t-treddigh waqt it-terapija u dghux ghal tal-inqas sitt xhur
wara l-ahhar doza ta’ bevacizumab.

Fertilita N %:
Studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti fl-annigmali we€w li bevacizumab jista’ jkollu effett
avvers fugq il-fertilita tan-nisa (ara SCZZ] oni 5.3). Fl@ ta’ fazi Il fi trattament awziljarju ta’ pazjenti
b’kancer tal-kolon, sottostudju b’nisa li kienughadhom m’ghaddewx mill-menopawza wera in¢idenza
oghla ta’ kazijiet godda ta’ insuffi¢jenza tal* g%ﬁl-grupp ta’ bevacizumab meta mgabbel mal-grupp
ta’ kontroll. Wara l-waqfien tat-trattame XVacizumab, il-funzjoni tal-ovarji rkuprat
fil-maggoranza tal-pazjenti. Mhumie fa l-effetti fit-tul ta’ trattament b’bevacizumab fuq
il-fertilita. o @

*
4.7 Effetti fuq il-hila biex@q u thaddem magni

sinkope kienu rrappu -uzu ta’ bevacizumab (ara tabella 1 f’sezzjoni 4.8). Jekk il-pazjenti

Bevacizumab ghandu ‘ﬁghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Madankollu, nghas u
jkollhom sintom? gaffe twaw il-vista jew il-koncentrazzjoni taghhom, jew il-hila taghhom li

jirreagixxu, hu ndhom jinghataw parir biex ma jsuqux u ma jhaddmux magni qabel ma jbattu
s-sintomi.

4.8 @ mhux mixtieqa
Sog

arju tal-profil tas-sigurta

Il-profil globali tas-sigurta ta’ bevacizumab huwa bbazat fuq taghrif minn aktar minn 5,700 pazjent
b’diversi tumuri malinni ttrattati primarjament b’bevacizumab flimkien ma’ kimoterapija fi provi
klinici.

L-aktar reazzjonijiet avversi setji kienu:

- Perforazzjoni gastrointestinali (ara sezzjoni 4.4).

- Emorragija, inkluz emorragija fil-pulmun/emoptisi li hija aktar komuni f’pazjenti b’kancer

tac-celluli mhux zghar tal-pulmun (ara sezzjoni 4.4).
- Tromboembolizmu arterjali (ara sezzjoni 4.4).
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L-aktar reazzjonijiet avversi osservati tul il-provi klini¢i f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu bevacizumab
kienu pressjoni ghoja, gheja jew astenja, dijarea, u wgigh addominali.

Analizi tad-data klinika dwar is-sigurta tissuggerixxi li l-okkorrenza ta’ pressjoni gholja u proteina
fl-awrina mat-terapija b’bevacizumab huma wisq probabbli dipendenti fuq id-doza.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi elenkati f’din is-sezzjoni jaqghu fil-kategoriji ta’ frekwenza li gejjin: Komuni
hafna (=1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa
<1/1,000); rari hatna (<1/10,000); mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).
F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, K
bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel. @

It-Tabelli 1 u 2 jelenkaw ir-reazzjonijiet avversi assocjati mal-uzu ta’ bevacizumab fli 0 /ellna’
korsijiet ta’ kimoterapija differenti f’indikazzjonijiet multipli, skont is-sistema tal-k a tal-organi

MedDRA \

It-Tabella 1 tipprovdi r-reazzjonijiet avversi kollha skont il-frekwenza li ki @[erminati 1i huma

kkawzati minn bevacizumab permezz ta’: %

- in¢idenza komparattiva nnotata bejn il-gruppi ta’ trattament tals klinika (b’differenza ta’
mill-ingas 10% meta mgabbla mal-grupp ta’ kontroll ghal jiet ta” NCI-CTCAE Grad
1- 5 jew b’differenza ta’ mill-ingas 2% meta mgabbla mal-‘ép ta’ kontroll ghal reazzjonijiet
ta’ NCI-CTCAE Grad 3-5,

- studji ta’ sigurta wara l-awtorizzazzjoni, ’Q

- rappurtar spontanju 4 %
- studji epidemjologici\studji ta’ nuqqas ta’ integvent jew studji ta’ osservazzjoni,
- jew permezz ta’ valutazzjoni ta’ rapporti‘ta’get individwali.

It-Tabella 2 tipprovdi 1-frekwenza ta’ rea
bhala avvenimenti avversi b’differenza t
fl- istudji klini¢i ghal reazzjonijiet ta’
avversi li huma kkunsidrati mill- ]yl’

Qr?lsi}bt avversi severi. Reazzjonijiet severi huma ddefiniti
inqas 2% meta mqabbla mal-grupp ta’ kontroll

CAE Grad 3-5. It-Tabella 2 tinkludi wkoll reazzjonijiet
ala klinikament sinifikanti jew severi.

Reazzjonijiet avversi ta’ war 1d fis-suq huma inkluzi kemm f’Tabella 1 kif ukoll f"Tabella 2,
fejn japplika. Informazzjona Jata dwar dawn ir-reazzjonijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma
pprovduti " Tabella 3

Ir-reazzjonijiet a s ma mizjuda mal-kategorija ta’ frekwenza xierqa fit-tabelli hawn taht, skont
l-oghla in¢ide ervata f’kull indikazzjoni.

Xi whud &szonijie‘t avversi huma reazzjonijiet osservati b’mod komuni b’kimoterapija; izda
bevaci jista’ jaggrava dawn ir-reazzjonijiet meta jigi kkombinat ma’ sustanzi kimoterapewtici.
E@%inkludu s-sindrome ta’ eritrodisastezija palmari-plantari ma’ doxorubicin liposomali pegilat
jew Gapecitabine, newropatija periferali tas-sensi ma’ paclitaxel jew oxaliplatin, disturbi fid-dwiefer
jew alopecja ma’ paclitaxel, u paronikja ma’ erlotinib.
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Tabella 1: Reazzjonijiet avversi skont il-frekwenza

Sistema tal- Komuni hafna |Komuni Rari [Rari hafna  [Frekwenza
Klassifika tal- mhux maghrufa
Organi
Infezzjonijiet u Sepsi, [Faxxite
infestazzjonijiet Axxess®d,Cellulite, b nekrosi®
Infezzjoni,
Infezzjoni
fl-apparat
tal-awrina
Disturbi tad-demm [Newtropenija \Anemija,
u tas-sistema bid-deni, Limfopenija \,
limfatika Lewkopenija, @'
Newtropenija®, . /\;1/
Trombocitopenija \
Disturbi Sensittivita O
fis-sistema immuni eccCessiva, \v
reazzjonijiet $
ghall-infuzjoni*®¢
Disturbi /Anoressija, Deidratazzjoni + e
fil-metabolizmu u |[pomanjesimja 0
n-nutrizzjoni Iponatrimija A
Disturbi INewropatija Inc¢ident Encefalopatija
fis-sistema periferali cerebrovaskulari, jafipertensiva®
nervuza tas-sensi®, Sinkope, Nghase,
Disartrija, Ugigh
ta’ ras, Disgewzja .
IDisturbi Disturb ' . \\
fl-ghajnejn fl-ghajnejn, Zieda \\
fid-dmugh @,

. do
e
Disturbi fil-qalb é\" Insufficjenza
lkongestiva
@ tal-qalb®™d,
@ Takikardija
% supraventrikolari
Disturbi Vasku6&3‘r'essj oni Tromboembolizmu Mikroangjopatija
b gholja®d, (arterjali)®, trombotika
Tromboembolizm[Emorragija®, fil-kliewi®®,
KO u (fil-vini)>4 Trombozi fil-vini Anewrizmi u
Q tal-fond dissezzjonijiet
tal-arterji
Disturbi Qtugh ta’ nifs, |Emorragija Pressjoni
respiratorji, Rinite, Epistassi, [fil-pulmun/emoptisi pulmonari
toracici u Soghla b4 Embolizmu gholja?,
medjastinali pulmonari, Perforazzjoni
Ipoxja, Disfonija® tas-septum

tal-imnieher®
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Disturb
gastrointestinali,
Proktalgja

Sistema tal- Komuni hafna |Komuni Rari [Rari hafna  |[Frekwenza
Klassifika tal- mhux maghrufa
Organi
Disturbi Emorragija Perforazzjoni Ulcera
gastrointestinali  jmir-rektum, gastrointestinali®, gastrointestinali®

Stomatite, IPerforazzjoni

Stitikezza, tal-musrana, Ileus,

Dijarea, Tqalligh, [Sadd tal-musrana,

Rimettar, Ugigh [Fistuli

addominali rekto-vaginali®e,

Disturbi fil-fwied
u fil-marrara

Disturbi fil-gilda u
fit-tessuti ta’ taht
il-gilda

Komplikazzjoniji
et fil-fejqan
tal-feriti®d,
Dermatite
bil-qxur, Gilda
xotta, Bilda
fil-kulur tal-gilda

Sindrome ta’
eritrodisastezija
palmari-plantari

N
>
3

o

Perf; 5@111
A 'é&@ﬁeqa

arrara®
\N

IDisturbi
muskoluskeletrici
u tat-tessuti
lkonnettivi

Artralgja,
Majalgja

Fistula®d, Dghufija
fil-muskoli, Ugigh
ta’ dahar

&
>

O

Osteonekrozi
tax-xedaq™®,
Osteonekrozi
mhux tax-xedag®"

Disturbi fil-kliewi

Proteina

fis-sistema
riproduttiva u

tal-ovarji®®4

u fis-sistema fl-awrina®? \\
urinarja @
Disturbi Insuffi¢jenza , @}gh fil-pelvi

familjali u genetig

fis-sider !
Disturbi % /Anormalitajiet
kongenitali, fil-fetu™®

Disturbi gengrz 11
kondizzjoni ichia
mnejn {\@

Kstenja, Gheja,
Deni, Ugigh,
Infjammazzjoni
tal-mukuza

Letargija

Inv&1 gazzjonijiet

Tnaqqis fil-piz

Meta I-avvenimenti kienu nnotati kemm bhala reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina ta’ kull grad kif ukoll
ta’ grad 3-5 fi provi klini¢i, kienet irrappurtata 1-oghla frekwenza osservata fil-pazjenti. Id-data
mhijiex aggustata ghaz-zmien differenzjali fuq it-trattament.

* Ghal aktar informazzjoni jekk joghgbok irreferi ghal Tabella 3 “Reazzjonijiet avversi rrappurtati
fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq”.
b Termini jirrapprezentaw grupp ta’ avvenimenti li jiddeskrivu kunéett mediku minflok kondizzjoni
wahda jew terminu ppreferut MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Dan il-grupp
ta’ termini medici jista’ jinvolvi l-istess patofizjologija sottostanti (ez. reazzjonijiet tromboembolici
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fl-arterji jinkludu in¢ident ¢erebrovaskulari, infart mijokardijaku, attakk iskemiku temporanju u
reazzjonijiet tromboemboli¢i fl-arterji ohrajn).

¢ Ibbazat fuq sottostudju minn NSABP C-08 b’295 pazjent.
4 Ghal taghrif addizzjonali rreferi hawn taht fis-sezzjoni “Aktar informazzjoni dwar reazzjonijiet

avversi serji magh

zula”.

¢ Fistuli rekto-vaginali huma l-aktar fistuli komuni fil-kategorija fistula GI-vaginali.
fOsservat fil-popolazzjoni pedjatrika biss

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi severi skont il-frekwenza

fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Sistema tal- Komuni hafna | Komuni Frekwenza mhux maghrufa
klassifika tal-
organi A\L
Infezzjonijiet u Sepsi, Cellulite, Axxess*®, Faxxite b’nekrosi ‘0
infestazzjonijiet Infezzjoni, Infezzjoni fl-apparat . /1/
tal-awrina K<\/

Disturbi INewtropenija lAnemija, Limfopenija 7
tad-demm u bid-deni, $
tas-sistema Lewkopenija, ®
limfatika INewtropenija?,

Trombocitopenija L <C\~
Disturbi b\&gnsittivita eccessiva,
fis-sistema reazzjonijiet ghall-infuzjoni*®¢
immuni Y
Disturbi

Deidratazzjoni, Igo@nﬁj a

IDisturbi
fis-sistema
nervuza

INewropatija
periferali
tas-sensi®

Inc¢ident £ eb?b\/‘askulari,
Sinkope,%sas, Ugigh ta’ ras

0®

Sindrome ta’ encefalopatija
posterjuri riversibbli*®<,
Encefalopatija ipertensiva®

Disturbi fil-qalb

Eufﬁéjenza kongestiva

supraventrikolari

>
R A/
6\cjtal—qalba’b, Takikardija
A~

IDisturbi vaskulari

q
O

N

Pre@ni‘ gholja®®
N\

)

Tromboembolizmu arterjali®®,
Emorragija®,
Tromboembolizmu (fil-vini)*®
Trombozi fil-vini tal-fond

Mikroangjopatija trombotika
fil-kliewi®¢, Anewrizmi u
dissezzjonijiet tal-arterji

addominali

Va
Dlsgbi‘ Emorragija pulmonari/ Pressjoni pulmonari gholja®,
respiratorji, emoptisi®®, Embolizmu Perforazzjoni tas-septum
toracici u pulmonari, Epistassi, Qtugh ta’ tal-imnieher®
medjastinali nifs, Ipoxja
Disturbi Dijarea, Tqalligh, [Perforazzjoni tal-musrana, Ileus,|Perforazzjoni gastrointestinali*®,
gastrointestinali [Rimettar, Ugigh (Ostruzzjoni fil-musrana, Fistuli [Ulcera gastrointestinali®,

rekto-vaginali®¢, Disturbi
gastrointestinali, Stomatite,
Proktalgja

Emorragija mir-rektum
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Sistema tal- Komuni hafna | Komuni Frekwenza mhux maghrufa
klassifika tal-
organi
Disturbi fil-fwied Perforazzjoni tal-buzzieqa
u fil-marrara tal-marrara®®
Disturbi fil-gilda Komplikazzjonijiet fil-fejgan
u fit-tessuti ta’ tal-feriti*®, Sindrome ta’
taht il-gilda eritrodisastezija palmari-plantari
Disturbi Fistula®®, Mijalgja, Artralgja, [Osteonekrozi tax-xedaq™®
muskoluskeletrici Dghufija fil-muskoli, Ugigh ta’ \
u tat-tessuti dahar @
lkonnettivi ‘/] ,
Disturbi fil-kliewi Proteina fl-awrina®® . v
u fis-sistema K<l/
urinarja O
Disturbi Ugigh fil-pelvi Insufﬁé@a‘f—ovarjia’b
fis-sistema
riproduttiva u @
fis-sider .%
Disturbi \ rmalitajiet fil-fetu**
lkongenitali,
familjali u
genetiCi ’Q@'
Disturbi generali |Astenja, Gheja  [Ugigh, Letargija,, %‘J
u kondizzjonijiet Infjammazzjonital- 7a
ta’ mnejn jinghata &
N\
o M

It-Tabella 2 tipprovdi 1-frekwenza ta’ re@jiet avversi severi. Reazzjonijiet severi huma ddefiniti
bhala avvenimenti avversi b’differenz, ill-inqas 2% meta mqabbla mal-grupp ta’ kontroll
fl-istudji klini¢i ghal reazzjonij iet’tﬁ’ -CTCAE Grad 3-5. It-Tabella 2 tinkludi wkoll reazzjonijiet
avversi li huma kkunsidrati mid-NIA$P bhala klinikament sinifikanti jew severi. Dawn ir-reazzjonijiet
avversi klinikament sinifikanta %nu rrappurtati fi provi klini¢i, izda r-reazzjonijiet ta’ grad 3-5 ma
ssodisfawx il-limitu ta’ dif] ta’ mill-inqas 2% meta mqgabbla mal-grupp ta’ kontroll.

It-Tabella 2 tinkludi wk zjonijiet avversi klinikament sinifikanti li kienu osservati biss
fl-ambjent ta’ wara t-@d fis-suq, ghalhekk, il-frekwenza u 1-grad ta’ NCI-CTCAE mhumiex
maghrufa. Dawnyi#éeazzjonijiet klinikament sinifikanti ghalhekk gew inkluzi fTabella 2 fil-kolonna
intitolata “Fre hux Maghrufa.”

zentaw grupp ta’ avvenimenti li jiddeskrivu kuné¢ett mediku minflok kondizzjoni
inu ppreferut MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Dan il-grupp
ta’t edic¢i jista’ jinvolvi l-istess patofizjologija sottostanti (ez. reazzjonijiet tromboembolici
ﬂ@inkludu in¢ident ¢cerebrovaskulari, infart mijokardijaku, attakk iskemiku temporanju u
reazzjonijiet tromboemboli¢i fl-arterji ohrajn).

® Ghal taghrif addizzjonali rreferi hawn taht fis-sezzjoni “Aktar informazzjoni dwar reazzjonijiet
avversi serji maghzula”

¢ Ghal aktar informazzjoni jekk joghgbok irreferi ghal Tabella 3 “Reazzjonijiet avversi rrappurtati
fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq.”

4 Fistuli rekto-vaginali huma l-aktar fistuli komuni fil-kategorija fistula GI-vaginali.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi serji maghzula

Perforazzjonijiet gastrointestinali (GI - gastrointestinal) u fistuli (ara sezzjoni 4.4)
Bevacizumab kien asso¢jat ma’ kazijiet serji ta’ perforazzjoni gastrointestinali.
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Fi provi klinic¢i, perforazzjonijiet gastrointestinali kienu rrappurtati b’in¢idenza ta’ anqas minn 1%
f’pazjenti b’kancer mhux skwamuz ta¢-celluli mhux zghar tal-pulmun, sa 1.3% f’pazjenti b’kancer
metastatiku tas-sider, sa 2.0% f’pazjenti b’kancer metastatiku tac-cellula renali jew f’pazjenti b’kancer
tal-ovarji, u sa 2.7% (inkluzi fistula u axxess gastrointestinali) f’pazjenti b’kancer metastatiku
tal-kolorektum. Minn prova klinika f’pazjenti b’kancer persistenti, rikorrenti jew metastatiku
tal-ghonq tal-utru (studju GOG-0240), perforazzjonijiet GI (kull grad) kienu rrappurtati fi 3.2%
tal-pazjenti, li kollha kellhom storja ta’ radjazzjoni precedenti tal-pelvi.

L-okkorrenza ta’ dawk l-avvenimenti varjat fit-tip u s-severitd, minn dehra ta’ arja hielsa f*X-ray
sempli¢i tal-addome, li ghaddiet minghajr trattament, ghal perforazzjoni intestinali b’axxess
addominali u rizultat fatali. F’xi kazijiet kien hemm infjammazzjoni intraaddominali minn qabel, jew
minn marda ta’ ul¢era gastrika, nekrozi mit-tumur, divertikulite, jew kolite asso¢jata ma’ kimotega&ia.

Rizultat fatali kien irrappurtat f’madwar terz tal-kazijiet serji ta’ perforazzjonijiet gastrointes i
jirrapprezenta bejn 0.2%-1% tal-pazjenti kollha ttrattati b’bevacizumab. /\/
%enza sa 2%

1 wkoll b’mod

L

Fi provi klini¢i b’bevacizumab, fistuli gastrointestinali (kull grad) kienu rrappurtati
f’pazjenti b’kancer metastatiku tal-kolorektum u kancer tal-ovarji, izda kienu rra
angas komuni f’pazjenti b’tipi ohra ta’ kancer.

Fistuli Gl-vaginali fl-istudju GOG-0240 @
Fi prova ta’ pazjenti b’kancer persistenti, rikorrenti jew metastatiku t gk;mq tal-utru, l-in¢idenza ta’
fistuli GI-vaginali kienet ta’ 8.3% f’pazjenti ttrattati b’bevacizum .9% f’pazjenti ta’ kontroll,
li kollha kellhom storja ta’ radjazzjoni precedenti tal-pelvi. Il-fre za ta’ fistuli Gl-vaginali
fil-grupp ittrattat b’bevacizumab + kimoterapija kienet oghla enti b’rikorrenza f’ambjent ta’
radjazzjoni precedenti (16.7%) meta mqabbla ma’ pazjent] 8l-8bda radjazzjoni precedenti u/jew
bl-ebda rikorrenza fil-post ta’ radjazzjoni pre¢edenti (3,680 W1-frekwenzi korrispondenti fil-grupp ta’
kontroll li réevew kimoterapija wahedha kienu ta’ 1 atra 0.8%, rispettivament. Pazjenti li
jizviluppaw fistuli GI-vaginali jista’ jkollhom ukol&zzj onijiet fil-musrana u jkunu jehtiegu
intervent kirurgiku, kif ukoll diverting ostomm\\

Fistuli mhux GI (ara sezzjoni 4.4) \\
L-uzu ta’ bevacizumab kien assoqat &ulet serji ta’ fistuli inkluzi reazzjonijiet li rrizultaw

’mewt.

Minn prova klinika f’pazj entl&cer persistenti, rikorrenti jew metastatiku tal-ghonq tal-utru
(GOG-240), 1.8% tal-pazj ttati b’bevacizumab u 1.4% tal-pazjenti ta’ kontroll kien irrappurtat
li kellhom fistuli mhu@ ntestinali vaginali, tal-buzzieqa tal-awrina, jew tal-apparat genitali

femminili.

i (> 0.1% sa < 1%) ta’ fistuli i jinvolvu partijiet ohra tal-gisem minbarra
estinali (ez. fistuli bronkoplewrali u biljari) kienu osservati tul diversi
et” Fistuli kienu rrappurtati wkoll fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

@ ijiet kienu rrappurtati f’diversi punti ta’ Zzmien waqt it-trattament b’firxa minn gimgha sa
aktaryninn sena mill-bidu ta’ bevacizumab, bil-bi¢ca 1-kbira tar-reazzjonijiet isehhu fl-ewwel 6 xhur
ta’ terapija.

Fejqgan tal-feriti (ara sezzjoni 4.4)
Minhabba li bevacizumab jista’ jaffettwa hazin il-fejqan tal-feriti, pazjenti li kellhom operazzjoni
magguri fl-ahhar 28 gurnata kienu eskluzi milli jipparte¢ipaw fil-provi klini¢i ta’ fazi I11.

Fi provi klin¢i ta’ kar¢inoma metastatika tal-kolon jew tar-rektum, ma kienet osservata l-ebda zieda
fir-riskju ta’ fsada jew komplikazzjonijiet fil-fejqan ta’ feriti wara l-operazzjoni f’pazjenti li kellhom
operazzjoni magguri 28-60 gurnata qabel ma nbeda bevacizumab. Zieda fl-in¢idenza ta’ fsada jew
komplikazzjoni fil-fejqan tal-ferita wara l-operazzjoni li sehhew sa 60 gurnata wara kirurgija magguri
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kienet osservata jekk il-pazjent kien ittrattat b’bevacizumab fiz-zmien tal-kirurgija. L-in¢idenza varjat
bejn 10% (4/40) u 20% (3/15).

Kienu rrappurtati komplikazzjonijiet serji fil-fejqan tal-feriti, inkluzi komplikazzjonijiet anastomotici,
li whud minnhom kellhom rizultat fatali.

Fi provi b’kancer tas-sider lokalizzat, rikorrenti u metastatiku, kienu osservati komplikazzjonijiet ta’
Grad 3-5 fil-fejqan tal-feriti ' mhux aktar minn 1.1% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu bevacizumab
meta mgabbla ma’ mhux aktar minn 0.9% tal-pazjenti fil-gruppi ta’ kontroll (NCI-CTCAE v.3).

Fi provi klini¢i ta’ kancer tal-ovarji, komplikazzjonijiet ta’ Grad 3-5 fil-fejqan tal-feriti kienu osservati
f’sa 1.8% tal-pazjenti fil-grupp ta’ bevacizumab kontra 0.1% fil-grupp ta’ kontroll (NCI—CTCAEsV\.3').

Pressjoni gholja (ara sezzjoni 4.4)

Fi provi klini¢i, bl-e¢¢ezzjoni tal-istudju JO25567, 1-incidenza globali ta’ pressjoni gholja gkullgrad)
varjat sa 42.1% fil-gruppi li fihom bevacizumab meta mqabbla ma’ sa 14% fil-gruppi t‘&% roll.
L-in¢idenza globali ta’ pressjoni gholja ta” NCI-CTC Grad 3 u 4 f’pazjenti li kienu é@r ievu
bevacizumab varjat minn 0.4% sa 17.9%. Pressjoni gholja ta’ Grad 4 (krizi iperte sehhet f"'mhux
aktar minn 1.0% tal-pazjenti ttrattati b’bevacizumab u kimoterapija meta mqa@%’ mhux aktar

minn 0.2% tal-pazjenti ttrattati bl-istess kimoterapija wahedha. @

Fl-istudju JO25567, pressjoni gholja ta’ kull grad kienet osservata {*77 al-pazjenti li rcevew
bevacizumab flimkien ma’ erlotinib bhala trattament primarju gh C mhux skwamuz
b’mutazzjonijiet li jattivaw EGFR, meta mqabbla ma’ 14.3% tal-faZjenti ttrattati b’erlotinib wahdu.

Pressjoni gholja ta’ Grad 3 sehhet £60.0% tal-pazjenti ttrattati vacizumab flimkien ma’ erlotinib
meta mqabbla ma’ 11.7% f’pazjenti ttrattati b’erlotinib wah@uNMa kien hemm 1-ebda avveniment ta’
pressjoni gholja ta’ grad 4 jew 5. N

inibituri tal-enzima li tibdel angiotensin, dijur&u blokkaturi tal-kanali tal-calcium. Rarament
irrizultat fil-waqfien tat-trattament b’bev fz{m jew dhul fl-isptar.

Il-pressjoni gholja generalment kienet ikkontrollatu@)d xieraq permezz ta’ antiipertensivi orali bhal

Kazijiet rari hafna ta’ enc¢efalopatija i iva, uhud minnhom fatali, gew irrappurtati.
*

.
Ir-riskju ta’ pressjoni gholja assQ¢ aMa’ bevacizumab ma kkorrelatax mal-karatteristici fil-linja bazi
tal-pazjenti, mard ezistenti je S&plja ohra fl-istess waqt.

Sindrome ta’ encefalopatii ersibbli posterjuri (ara sezzjoni 4.4)

Kien hemm rapporti rd1'%a” pazjenti ttrattati b’bevacizumab li zviluppaw sinjali u sintomi li huma
konsistenti ma’ %ﬁ, isturb newrologiku rari. Prezentazzjoni tista’ tinkludi acéessjonijiet, ugigh ta’
ras, stat mentalj ul, disturbi fil-vista, jew telf tal-vista kortikali, flimkien ma’ jew minghajr
pressjoni g 'gis‘[ess wagqt. [l-prezentazzjoni klinika ta’ PRES spiss ma tkunx specifika, u ghalhekk
id-dijanjgsi RES tehtieg konferma permezz ta’ immagini tal-mohh, preferibbilment MRI.

F ’@en i li qed jizviluppaw PRES, gharfien bikri tas-sintomi flimkien ma’ trattament immedjat ta’
sintomi specifici inkluz kontroll ta’” pressjoni gholja (jekk asso¢jati ma’ pressjoni gholja severa mhux
ikkontrollata) huwa rakkomandat flimkien ma’ waqfien tat-terapija b’bevacizumab. Is-sintomi
normalment jghaddu jew jitjiebu fi Zmien granet wara l-waqfien tat-trattament, ghalkemm xi pazjenti
kellhom xi konsegwenzi newrologic¢i. Is-sigurta ta’ bidu mill-gdid ta’ terapija b’bevacizumab
f’pazjenti li gqabel kellhom PRES, mhix maghrufa.

Matul il-provi klini¢i, kienu rrappurtati 8 kazijiet ta’ PRES. Tnejn mit-tmien kazijiet ma kellhomx
konferma radjologika permezz ta’ MRI.

Proteina fl-awrina (ara sezzjoni 4.4)
Fi provi klini¢i, proteina fl-awrina kienet irrappurtata fil-firxa ta’ 0.7% sa 54.7% tal-pazjenti li kienu
ged jir¢ievu bevacizumab.
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Proteina fl-awrina, varjat fis-severita minn klinikament bla sintomi, temporanja, trac¢a ta’ proteina
fl-awrina ghal sindrome nefrotiku, bil-maggoranza 1-kbira tkun proteina fl-awrina ta’

Grad 1 (NCI- CTCAE v.3). Proteina fl-awrina ta’ Grad 3 kienet irrappurtata f’sa 10.9% tal-pazjenti
ttrattati. Proteina fl-awrina ta’ Grad 4 (sindrome nefrotiku) kienet osservata f’'mhux aktar minn 1.4%
tal-pazjenti ttrattati. Ittestjar ghall-proteina fl-awrina huwa rakkomandat qabel ma tinbeda terapija
b’bevacizumab. Fil-bi¢c¢a 1-kbira tal-provi klini¢i livelli ta’ proteina fl-awrina ta’ > 2g/24 siegha
wasslu ghal twaqqif ta’ bevacizumab sakemm irpiljaw ghal < 2g/24 siegha.

Emorragija (ara sezzjoni 4.4)

Fi provi klini¢i bl-indikazzjonijiet kollha, 1-in¢idenza globali ta’ reazzjonijiet ta’ fsada ta’
NCI-CTCAE v.3 Grad 3-5 varjat minn 0.4% sa 6.9% fil-pazjenti ttrattati b’bevacizumab, meta
mgqabbla ma’ in¢idenza sa 4.5% tal-pazjenti fil-grupp ta’ kontroll b’kimoterapija. \

Minn prova klinika f’pazjenti b’kancer persistenti, rikorrenti jew metastatiku tal- ghonq ta studJu

GOG-0240), kienu rrappurtatl reazzjonijiet ta’ fsada ta’ grad 3-5 f’sa 8.3% tal-pazjenti t;%
b’bevacizumab flimkien ma’ paclitaxel u topotecan meta mgabbla ma’ sa 4.6% tal- @\ ttrattati

b’paclitaxel u topotecan.

Ir-reazzjonijiet ta’ emorragija li gew osservati fl-istudji klini¢i kienu fil-mag '&a emorragija
assoCjata mat-tumur (ara hawn taht) u emorragija mukokutanja hafifa (e.i. gaassi).

Emorragija assocjata mat-tumur (ara sezzjoni 4.4) Q
Emorragija fil-pulmun/emoptisi magguri jew massiva kienet osse@a primarjament fi provi f’pazjenti
b’kancer ta¢c-celluli mhux zghar tal-pulmun (NSCLC - no I lung cancer). Fatturi ta’ riskju
possibli jinkludu istologija ta’ ¢elluli skwamuzi, trattame @e i¢ini
antirewmatici/antiinfjammatorji, trattament b’sustanzisk koagulazzjoni tad-demm, radjuterapija
minn qabel, terapija b’bevacizumab, passat mediku t sklerozi, tumur f’lok ¢entrali u
formazzjoni ta’ hofra fit-tumuri qabel jew waqt it—@} a. L-uni¢i varjabbli li wrew relazzjoni
statistikament sinifikanti ma’ fsada kienu terapija,b’bevacizumab u istologija ta’ ¢elluli skwamuzi.
Pazjenti b’NSCLC b’istologija ta’ ¢elluli antuzi maghrufa jew tipi ta’ ¢elluli mhallta bi
predominanza ta’ ¢elluli skwamuzi kien@ﬁ minn provi ta’ wara ta’ fazi III, waqt li pazjenti
b’istologija tat-tumur mhux maghrufe@ inkluzi.

*

F’pazjenti b’NSCLC, barra mi
kull Grad dehru bi frekwenza

gija bi predominanza ta’ ¢elluli skwamuzi, ir-reazzjonijiet ta’
Yo meta ttrattati b’bevacizumab flimkien ma’ kimoterapija meta
mgqabbla ma’ frekwenza s -pazjenti ttrattati b’kimoterapija biss. Reazzjonijiet ta’ Grad 3-5
kienu osservati f’sa 2.3% azjenti ttrattati b’bevacizumab flimkien ma’ kimoterapija meta mgabbla
ma’ < 1% b’kimoterapijabiss (NCI-CTCAE v.3). Emorragija fil-pulmun/emoptisi magguri jew
massiva tista’ ss%\'f"'d qga wahda u sa zewg terzi tal-emorragiji serji fil-pulmun irrizultaw f’rizultat

fatali O
Emonag@oimesﬁnali, inkluzi fsada mir-rektum u melaena kienu rrappurtati f’pazjenti b’kancer
m, u kienu stmati bhala emorragiji asso¢jati mat-tumur.

Emoéaglja assocjata mat-tumur rarament dehret wkoll f’tipi u postijiet ohra ta’ tumur, inkluzi kazijiet
ta’ fsada fis-sistema nervuza ¢entrali (CNS - central nervous system) f’pazjenti b’metastasi fis-CNS
(ara sezzjoni 4.4).

L-in¢idenza ta’ fsada fis-CNS f’pazjenti b’metastasi mhux ittrattati fis-CNS 1i kienu qed jir¢ievu
bevacizumab ma gietx ivvalutata b’mod prospettiv fi provi klini¢i randomised. F’analizi retrospettiva
esploratorja ta’ data minn 13-il prova randomised kompleta f’pazjenti b’diversi tipi ta’ tumuri,

3 pazjenti minn 91 (3.3%) b’metastasi fil-mohh kellhom fsada fis-CNS (kollha ta’ Grad 4) meta
ttrattati b’bevacizumab, imgabbla ma’ kaz wiehed (Grad 5) minn 96 pazjent (1%) li ma kinux esposti
ghal bevacizumab. F’Zzewg studji sussegwenti f’pazjenti b’metastasi ttrattati fil-mohh (li kienu
jinkludu madwar 800 pazjent), kien irrappurtat kaz wiehed ta’ emorragija fis-CNS ta’ Grad 2 minn
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83 individwu ttrattat b’bevacizumab (1.2%) fiz-zmien tal-analizi interim tas-sigurta (NCI-CTCAE
v.3).

Tul il-provi klini¢i kollha, emorragija mukokutanja dehret f mhux aktar minn 50% tal-pazjenti ttrattati
b’bevacizumab. Dawn kienu 1-bi¢¢a I-kbira epistassi ta” NCI-CTCAE v. 3 Grad 1 1i damu ingas minn
5 minuti, ghaddew minghajr intervent mediku u ma kinux jehtiegu tibdil fil-kors ta’ trattament
b’bevacizumab. Data dwar is-sigurta klinika tissuggerixxi li lI-in¢idenza ta’ emorragija mukokutanja
minuri (e.z. epistassi) tista’ tkun dipendenti mid-doza.

Kien hemm ukoll reazzjonijiet anqas komuni ta’ emorragija mukokutanja hafifa f’postijiet ohra, bhal
fsada mill-hanek jew fsada mill-vagina.

Tromboembolizmu (ara sezzjoni 4.4) ®\,

Tromboembolizmu arterjali

Zieda fir-reazzjonijiet tromboembolici arterjali kienet osservata fpazjenti ttrattati b’bey /iLﬁnab
fil-firxa tal-indikazzjonijiet kollha, inkluzi in¢identi ¢erebrovaskulari, infart mijokaléku, attakki
iskemi¢i temporanji u reazzjonijiet tromboembolic¢i arterjali ohrajn. \

Fi provi klini¢i, l-in¢idenza globali ta’ reazzjonijiet tromboemboli¢i aﬂerjal@&v sa 3.8% fil-gruppi
li kien fihom bevacizumab meta mqgabbla ma’ in¢idenza sa 2.1% fil-gruppi td&/kontroll b’kimoterapija.

Rizultat fatali kien irrappurtat £°0.8% tal-pazjenti li nghataw bevacizu eta mqabbla ma’ 0.5%
fil-pazjenti li r¢ievew kimoterapija biss. In¢identi ¢erebrovaskulari(d i attakki iskemici
temporanji) kienu rrappurtati f’mhux aktar minn 2.7% tal-pazjen ttati b’bevacizumab flimkien

ma’ kimoterapija meta mgabbla ma’ mhux aktar minn 0.5% tal-pagjenti ttrattati b’kimoterapija biss.
Infart mijokardijaku kien irrappurtat " mhux aktar minn 1.2% tal-pazjenti ttrattati b’bevacizumab
flimkien ma’ kimoterapija meta mqabbla ma’ mhux aktaf miigin 0.7% tal-pazjenti ttrattati

b’kimoterapija biss. §

Fi prova klinika wahda li evalwat bevacizum ’ﬂ%m ien ma’ 5-fluorouracil/folinic acid, AVF2192g,
kienu inkluzi pazjenti b’kancer metastati ‘Q%-O orektum li ma kinux kandidati ghat-trattament
b’irinotecan. F’din il-prova reazzjonijiet embolici arterjali kienu osservati fi 11% (11/100)
tal-pazjenti meta mqabbla ma’ 5.8% @ fil-grupp ta’ kontroll b’kimoterapija.

§ N
Tromboembolizmu venuz .
L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet t \oemboliéi venuzi fi provi klini¢i f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu
bevacizumab flimkien ma’ditheterapija kienet simili meta mgabbla ma’ dawk li ré¢ievew kimoterapija
ta’ kontroll biss. Reazzj tromboemboli¢i venuzi jinkludu trombozi fil-vini tal-fond, embolizmu
fil-pulmun u trombo

a tal-indikazzjonijiet kollha, l-in¢idenza globali ta’ reazzjonijiet tromboembolici
2.8% sa 17.3% tal-pazjenti ttrattati b’bevacizumab meta mqabbla ma’ 3.2% sa
ita’ kontroll.

venuzi varj
15.6% fi

R@éﬁijiet tromboemboli¢i venuzi ta’ Grad 3-5 (NCI-CTCAE v.3) gew irrappurtati f’sa 7.8%
tal-pagjenti ttrattati b’kimoterapija flimkien ma’ bevacizumab meta mqabbla ma’ sa 4.9% f’pazjenti
ttrattati b’kimoterapija wahidha (fl-indikazzjonijiet kollha, minbarra kancer persistenti, rikorrenti jew
metastatiku tal-ghonq tal-utru).

Minn prova klinika f’pazjenti b’kancer persistenti, rikorrenti jew metastatiku tal-ghonq tal-utru (studju
GOG-0240), avvenimenti tromboemboli¢i venuzi ta’ grad 3-5 kienu rrappurtati f’sa 15.6% tal-pazjenti
ttrattati b’bevacizumab flimkien ma’ paclitaxel u cisplatin meta mqabbla ma’ sa 7.0% tal-pazjenti
ttrattati b paclitaxel u cisplatin.

Pazjenti li kellhom esperjenza ta’ reazzjonijiet tromboembolic¢i venuzi jistghu jkunu f’riskju akbar li
dan jerga’ jsehh jekk jir¢ievu bevacizumab flimkien ma’ kimoterapija kontra kimoterapija wahedha.
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Insufficjenza tal-qalb kongestiva (CHF - congestive heart failure)

Fi provi klini¢i b’bevacizumab, insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva (CHF - congestive heart failure)
kienet osservata fl-indikazzjonijiet tal-kancer kollha studjati s’issa, izda sehhet I-aktar fpazjenti
b’kancer metastatiku tas-sider. F’erba’ provi klini¢i ta’ Fazi III (AVF2119g, E2100, BO17708 u
AVF3694¢) f’pazjenti b’kancer metastatiku tas-sider, CHF ta’ Grad 3 (NCI-CTCAE v.3) jew oghla
kienet irrappurtata f’sa 3.5% tal-pazjenti ttrattati b’bevacizumab flimkien ma’ kimoterapija meta
mgabbla ma’ mhux aktar minn 0.9% fil-gruppi ta’ kontroll. Ghall-pazjenti fl-istudju AVF3694¢g li
r¢evew anthracyclines flimkien ma’ bevacizumab, 1-in¢idenzi ta’ CHF ta’ Grad 3 jew oghla
ghall-gruppi rispettivi ta’ bevacizumab u ta’ kontroll kienu simili ghal dawk fl-istudji I-ohra dwar
kancer metastatiku tas-sider: 2.9% fil-grupp ta’ anthracycline + bevacizumab u 0% fil-grupp ta’
anthracycline + placebo. Barra dan, fl-istudju AVF3694g l-in¢idenzi ta’ CHF ta’ kull Grad kienu
simili fil-gruppi ta’ anthracycline + bevacizumab (6.2%) u anthracycline + placebo (6.0%). \

I1-bicea 1-kbira tal-pazjenti li zviluppaw CHF wagqt il-provi dwar mBC kellhom titjib fis- sint iujew
fil-funzjoni ventrikolari tax-xellug wara terapija medika xierqa.

Fil-bi¢ca l-kbira tal-provi klini¢i b’bevacizumab, pazjenti li kellhom minn gabel CI—& YHA (New
York Heart Association) II-IV kienu eskluzi, ghalhekk m’hemm l-ebda informaz isponibbli
dwar ir-riskju ta’ CHF f’din il-popolazzjoni. §

Espozizzjoni minn qabel ghal anthracyclines u/jew radjazzjoni minn qabgl tdl-hajt tas-sider, jistghu
jkunu fatturi ta’ riskju possibli ghall-izvilupp ta’ CHF. ~i~

Fi prova klinika ta’ pazjenti b’limfoma ta¢-cellula B kbira miﬁ‘ux@enet osservata incidenza akbar
ta’” CHF meta jinghata bevacizumab b’doza kumulattiva ta’ do icin akbar minn 300 mg/m?. Din
il-prova klinika ta’ fazi III qabblet rituximab/cyclophosphatide/doxorubicin/vincristine/prednisone
(R-CHOP) flimkien ma’ bevacizumab ma’ R-CHOP mi bevacizumab. Filwaqt li fiz-zewg
gruppi l-in¢idenza ta’ CHF kienet akbar minn dik ossewyatasqabel ghal terapija b’doxorubicin, ir-rata
kienet oghla fil-grupp ta’ R-CHOP flimkien ma’ b@umab. Dawn ir-rizultati jissuggerixxu li
osservazzjoni klinika mill-qrib flimkien ma’ w@az jonijiet xierqa tal-qalb ghandhom jigu
kkunsidrati ghall-paZJentl esposti ghal doz ‘l\ attivi ta’ doxorubicin akbar minn

300 mg/m? flimkien ma’ bevacizumab. x

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecces.s?ué@zzlonznet ghall-infuzjoni (ara sezzjoni 4.4 u Esperjenza ta’
wara t-tqeghid fis-sug hawn tak%)

F’xi provi klini¢i reazzjonijie 1lattici u reazzjonijiet anafilattojdi kienu rrappurtati b’mod aktar
frekwenti f’pazjenti li kie ir¢ievu bevacizumab flimkien ma’ kimoterapija meta mgabbel ma’
kimoterapija wahedha. I¢= enza ta’ dawn ir-reazzjonijiet f"uhud mill-provi klini¢i ta’ bevacizumab
hija komuni (sa 5% fi jenti ttrattati b’bevacizumab).

Infezzjonijiet

Minn provad f’pazjenti b’kancer persistenti, rikorrenti jew metastatiku tal-ghonq tal-utru (studju
GOG-02 ezzjonijiet ta’ grad 3-5 kienu rrappurtatl f’sa 24% tal-pazjenti ttrattati b’bevacizumab
flim i pachtaxel u topotecan meta mqabbla ma’ sa 13% tal-pazjenti ttrattati b’paclitaxel u

to a .

Insufficjenza tal-ovarji/fertilita (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6)

F’NSABP C-08, prova ta’ fazi III ta’ bevacizumab fit-trattament awziljarju ta’ pazjenti b’kancer
tal-kolon, l-in¢idenza ta’ kazijiet godda ta’ insuffi¢jenza tal-ovarji, iddefinita bhala amenorreja li ddum
3 xhur jew aktar, livell ta’ FSH ta’ > 30 mIU/mL u test tat-tqala ta’ B-HCG fis-serum negattiv, giet
evalwata £°295 mara li kienu ghadhom m’ghaddewx mill-menopawza. Kazijiet godda ta’ insuffi¢jenza
tal-ovarji kienu rrappurtati fi 2.6% tal-pazjenti fil-grupp ta” mFOLFOX-6 meta mqabbla ma’ 39%
fil-grupp ta’ mFOLFOX-6 + bevacizumab. Wara l-waqfien tat-trattament b’bevacizumab, il-funzjoni
tal-ovarji rkuprat £°86.2% ta’ dawn in-nisa li setghu jigu evalwati. Mhumiex maghrufa l-effetti fit-tul
ta’ trattament b’bevacizumab fuq il-fertilita.
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Anormalitajiet tal-laboratorju
Tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili, tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm, u l-prezenza ta’ proteina
fl-awrina, jistghu jkunu assoc¢jati ma’ trattament b’bevacizumab.

Tul il-provi klini¢i, l-anormalitajiet tal-laboratorju ta’ Grad 3 u 4 (NCI-CTCAE v.3) li gejjin sehhew
f’pazjenti ttrattati b’bevacizumab b’mill-inqas differenza ta’ 2% meta mqabbla mal-gruppi ta’ kontroll
korrispondenti: iperglicemija, emoglobina mnaqqsa, ipokalimja, iponatrimja, ghadd ta’ ¢elluli bojod
tad-demm imnaqqas, zieda fil-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR - international normalised
ratio).

Provi klinic¢i wrew li zidiet temporanji fil-kreatinina fis-serum (li jvarjaw bejn 1.5-1.9 darbiet il-livell
tal-linja bazi), kemm bi kif ukoll minghajr proteina fl-awrina, huma assoc¢jati mal-uzu ta’
bevacizumab. 1z-zieda osservata fil-kreatinina fis-serum ma kinitx asso¢jata ma’ in¢idenza ogh &,
manifestazzjonijiet klini¢i ta’ indeboliment renali f’pazjenti ttrattati b’bevacizumab. @'

Popolazzjonijiet spe¢jali ohra {<\/

Anzjani xﬂo

Fi provi klini¢i randomised, eta > 65 sena kienet asso¢jata ma’ zieda ﬁr—riskjt@ upp ta’
reazzjonijiet tromboembolic¢i arterjali, inkluzi in¢identi ¢erebrovaskulari (C cerebrovascular
accidents), attakki iskemici temporanji (TIAs - transient ischaemic attacks) farti mijokardici
(Mis - myocardial infarctions). Reazzjonijiet ohra bi frekwenza oghla H@nu osservati f’pazjenti
b’eta ta’ aktar minn 65 kienu lewkopenija u trombocitopenija ta’ (NCI-CTCAE v.3); u
newtropenija, dijarea, tqalligh, ugigh ta’ ras u gheja ta’ kull Grad mqabbla ma’ dawk b’eta ta’
< 65 sena meta ttrattati b’bevacizumab (ara sezzjonijiet 4.4 u 4 t Tromboembolizmu). Fi prova
klinika wahda, 1-in¢idenza ta’ pressjoni gholja ta’ grad > 3'Kiehet oghla d-doppju f’pazjenti b’eta ta’ >
65 sena meta mqabbla mal-grupp ta’ eta izghar (<65 sen. studju ta’ pazjenti b’kancer rikorrenti
tal-ovarji rezistenti ghall-platinum, kienu rrappurtati wkoll alopecja, inflammazzjoni tal-mukuza,
newropatija periferali tas-sensi, proteina ﬂ—awrina ‘@Sj oni gholja u sehhew b’rata mill-inqas 5%
oghla fil-grupp ta’ CT + BV ghal pazjenti ttrattati b’bevacizumab b’eta ta’ > 65 sena meta mqabbla
ma’ pazjenti ttrattati b’bevacizumab b’eta tal < 6% snin.

L-ebda zieda fl-in¢idenza ta’ reazzjonijie % inkluz perforazzjoni gastrointestinali,
komplikazzjonijiet fil-fejqan tal-ferita . i¢jenza tal-qalb kongestiva u emorragija, ma gew
osservati f’pazjenti anzjani (> 65 §é 1'kienu ged jir¢ievu bevacizumab meta mgabbla ma’ dawk
b’eta ta’ < 65 sena ttrattati b’beiva@ ab.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja t cizumab fi tfal ta’ eta inqas minn 18-il sena ma gewx determinati.

Fl-istudju BO25Q4% ta’ bevacizumab mizjud ma’ terapija b’radjazzjoni (RT - radiation therapy) wara
1-kirurgija flimk a’ temozolomide fl-istess waqt bhala sustanza awziljarja f"pazjenti pedjatrici bi
glijoma ta’ m oli supratentorjali, infratentorjali, cerebellari, jew pedunkulari li kienet ghadha kif

giet iddijgmj ata, il-profil tas-sigurta kien komparabbli ma’ dak osservat f’tipi ohra ta’ tumuri
f’ad lt@ati b’bevacizumab.

F l—is2dju B020924 ta’ bevacizumab flimkien ma’ kura standard attwali f’rabdomijosarkoma u
sarkoma tat-tessut l-artab mhux rabdomijosarkoma, il-profil tas-sigurta ta’ tfal ittrattati b’bevacizumab
kien komparabbli ma’ dak osservat f’adulti ttrattati b’bevacizumab.

Bevacizumab mhux approvat ghall-uzu f’pazjenti b’eta inqgas minn 18-il sena. F’rapporti ppubblikati

fil-letteratura, kienu osservati kazijiet ta’ osteonekrozi mhux tax-xedaq f’pazjenti b’eta inqas minn
18-il sena ttrattati b’bevacizumab.
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Esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-suq

Tabella 3: Reazzjonijiet avversi rrappurtati fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Sistema tal-Klassifika
tal-Organi (SOC)

Reazzjonijiet (frekwenza*)

MedDRA
Infezzjonijiet u Faxxite b’nekrosi, generalment sekondarja ghall-komplikazzjonijiet
infestazzjonijiet fil-fejqan tal-feriti, perforazzjoni gastrointestinali jew formazzjoni ta’

fistula (rari) (ara wkoll sezzjoni 4.4)

Disturbi fis-sistema
immuni

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva u reazzjonijiet ghall-infuzjoni
(mhux maghrufa); bil-possibbilta tal-manifestazzjonijiet li gejjin
fl-istess waqt: qtugh ta’ nifs/diffikulta biex tiehu n-nifs, \,
fwawar/hmura/raxx, pressjoni baxxa jew pressjoni gholja,
desaturazzjoni ta’ ossignu, ugigh fis-sider, tertir u tqalligh/ (ara
wkoll sezzjoni 4.4 u Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessi )Lzmm]let
ghall-infuzjoni hawn fuq) Q&

Disturbi fis-sistema
nervuza

Encefalopatija ipertensiva (rari hafna) (ara wkoll s 440
Pressjoni gholja f*sezzjoni 4.8)

Sindrome ta’ Encefalopatija Riversibbli Paste@i (PRES - Posterior

Disturbi vaskulari

Reversible Encephalopathy Syndrome) ara wkoll sezzjoni 4.4)
Mikroangjopatija trombotika renali, Vi ikament tista’ tidher bhala
proteina fl-awrina (mhux maghru zu fl-istess waqt ta’ sunitinib
jew minghajru. Ghal aktar t ar proteina fl-awrina ara
sezzjoni 4.4 u Proteina fl-a sezzjoni 4.8.

Disturbi respiratorji,
toracici u medjastinali

Perforazzjoni tas-septurfh t. nieher (mhux maghrufa)

Pressjoni pulmonari ghotja (mhux maghrufa)

Disturbi gastrointestinali

Disfonija (k%
UlCera gaspfpinicstinali (mhux maghrufa)

Disturbi fil-fwied u
fil-marrara

Perfqra@ytal marrara (mhux maghrufa)

Disturbi
muskoluskeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

X
o

ta’ Osteonekrozi tax-Xedaq (ONJ) kienu rrappurtati f*pazjenti
ati b’bevacizumab, 1i hafna minnhom sehhew f’pazjenti li kellhom
atturl ta’ riskju identifikati ghal ONJ, spe¢jalment espozizzjoni ghal
blsphosphonates fil-vini u/JeW passat ta’ mard tas-snien li kien jehtieg
proceduri invazivi fis-snien (ara wkoll sezzjoni 4.4)

Kazijiet ta’ osteonekrozi mhux tax-xedaq kienu osservati f’pazjenti
pedjatrici ttrattati b’bevacizumab (ara sezzjoni 4.8, Popolazzjoni
pedjatrika)

Dlstur genitali,
iu genetlcl

Kienu osservati kazijiet ta’ anormalitajiet fil-fetu f’nisa ttrattati
b’bevacizumab wahdu jew flimkien ma’ kimoterapewtici

embrijotossi¢i maghrufa (ara sezzjoni 4.6)

* jekK specifikata, il-frekwenza giet idderivata minn data minn provi klinici

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medi¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

L-ghola doza studjata fil-bniedem (20 mg/kg ta’ bw, fil-vini kull gimaghtejn) kienet asso¢jata ma’
emikranja qawwija f’bosta pazjenti.

22



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

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi antineoplasti¢i u immunomodulaturi, sustanzi antineoplastici,
sustanzi antineoplasti¢i ohra, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC: L01X C07

Lextemy huwa prodott medi¢inali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina
tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Bevacizumab jehel ma’ fattur tal-izvilupp tal-endotelju vaskulari uman (VEGF - vascular en jal
growth factor), il-mutur krucjali ta’ vaskulogenesi u ta’ angjogenesi u b’hekk jimpedixxi li F
milli jehel mar-ricetturi tieghu, Flt-1 (VEGFR-1) u KDR (VEGFR-2), fuq il-wic¢ tac-ceduli
tal-endotelju. Newtralizzazzjoni tal-attivita bijologika ta’ VEGF tregga’ lura l-vask
tumuri, tinnormalizza l-vaskulatura tat-tumur li tibga’, u tinibixxi 1-formazzj 0& ulatura gdida

tat-tumur, u b’hekk timpedixxi t-tkabbir tat-tumur.

Effetti farmakodinamic¢i @

L-ghoti ta’ bevacizumab, jew l-antikorp mill-grieden li jigi minnu, lil —mEelli xenotransplant ta’
kancer fi grieden gherwiena wassal ghal attivita estensiva kontra kancer uman, inkluz kolon,
sider, frixa u prostata. Progressjoni metastatika tal-marda kienet i la u I-permeabilita
mikrovaskulari tnaqqgset.

Effikacja klinika N Q:

Karcinoma metastatika tal-kolon jew tar—rektul’n (7 - metastatic carcinoma of the colon or
rectum
rectn) R\

Is-sigurta u l-effikacja tad-doza rakkoma 5 mg/kg ta’ bw kull gimaghtejn) f’kar¢inoma
metastatika tal-kolon jew tar-rektum g djati fi 3 provi klini¢i randomised u active-controlled
flimkien ma’ kimoterapija primarja’ \ zata fuq fluorinopyrimidine. Bevacizumab kien ikkombinat
ma’ zewg korsijiet ta’ kimoterapi@

- AVF2107g: Skeda t& gimgha ta’ irinotecan/bolus 5-fluorouracil/folinic acid (IFL) ghal
total ta’ 4 gimgh 11 ¢iklu ta’ 6 gimghat (kors ta’ Saltz).
- AVF0780g: Fli@ ma’ 5-fluorouracil/folinic acid (5-FU/FA) bhala bolus ghal total ta’
6 gimghat 1IP¢iklu ta’ 8 gimghat (kors ta’ Roswell Park).
- AVF2192g\Elimkien ma’ 5-FU/FA bhala bolus ghal total ta’ 6 gimghat ta’ kull ¢iklu ta’
5] ors ta’ Roswell Park) f’pazjenti li ma kinux kandidati ideali ghat-trattament
’irinotecan.

SaQ;&studji ohra b’bevacizumab f’pazjenti b>’mCRC: -trattament primarju (NO16966), trattament
sekondarju bl-ebda trattament precedenti b’bevacizumab (E3200), u trattament sekondarju bi
trattament prec¢edenti b’bevacizumab wara progressjoni tal-marda fit-trattament primarju (ML18147).
F’dawn l-istudji, bevacizumab kien moghti fil-korsijiet ta’ dozagg li gejjin, flimkien ma’ FOLFOX-4
(5-FU/LV/oxaliplatin), XELOX (capecitabine/oxaliplatin), u fluoropyrimidine/irinotecan u
fluoropyrimidine/oxaliplatin:

- NO16966: Bevacizumab 7.5 mg/kg ta’ bw kull 3 gimghat flimkien ma’ capecitabine orali u
oxaliplatin (XELOX) fil-vini jew bevacizumab 5 mg/kg kull gimaghtejn flimkien ma’
leucovorin u bolus ta’ 5-fluorouracil, segwit minn infuzjoni ta’ 5-fluorouracil, b’oxaliplatin
(FOLFOX-4) fil-vini.
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- E3200: Bevacizumab 10 mg/kg ta’ bw kull gimaghtejn flimkien ma’ leucovorin u bolus ta’
S-fluorouracil, segwit minn infuzjoni ta’ 5-fluorouracil, b’oxaliplatin (FOLFOX-4) fil-vini
f’pazjenti li qatt ma hadu bevacizumab qabel.

- ML18147: Bevacizumab 5.0 mg/kg ta’ bw kull gimaghtejn jew bevacizumab 7.5 mg/kg ta’ bw
kull 3 gimghat flimkien ma’ fluoropyrimidine/irinotecan jew fluoropyrimidine/oxaliplatin
f’pazjenti bi progressjoni tal-marda wara trattament primarju b’bevacizumab. L-uzu ta’ kors li
fih irinotecan jew oxaliplatin kien maqlub skont 1-uzu ta’ oxaliplatin jew irinotecan bhala
trattament primarju.

AVF2107g

Din kienet prova klinika randomised, double-blind u active-controlled ta’ fazi 111 li stmat lil
bevacizumab flimkien ma’ IFL bhala trattament primarju ta’ kar¢inoma metastatika tal-kolon je
tar-rektum. Tmien mija u tlettax-il pazjent kienu randomised biex jircievu IFL + placebo (Grup
jew IFL + bevacizumab (5 mg/kg kull gimaghtejn, Grupp 2). It-tielet grupp ta’ 110 paZJent
5-FU/FA+bevacizumab (Grupp 3) bhala bolus. Kif is-sigurta ta’ bevacizumab bil-kors IF
stabbilita u kkunsidrata bhala a¢¢ettabbli, ma baqghux Jlddahhlu pazjenti fil-Grupp 3 !i bﬁt kien
specifikat minn qabel. Kull trattament tkompla sal-progressjoni tal-marda. L-eta me o ali kienet
ta’ 59.4 sena; 56.6% tal-pazjenti kellhom stat ta’ ezekuzzjoni ta” ECOG ta’ 0, 43 om valur ta’
1 u 0.4% kellhom valur ta’ 2. 15.5% kienu r¢evew radjuterapija minn qabel u 1m0terap1ja

minn qabel. @

L-ewwel varjabbli tal-effikacja tal-prova kien is-sopravivenza globah overall survival). 1z-zieda
ta’ bevacizumab ma’ IFL wasslet ghal zidiet statistikament sinifika OS, fis-sopravivenza
minghajr progressjoni (PFS - progression-free survival) u fir-ratafa’yrispons globali (ORR - overall
response rate) (ara Tabella 4). Il-beneficcju kliniku, hekk kif i jel mis-sopravivenza globali, deher
f’kull sottogrupp ta’ pazjenti specifikat minn gabel, inkluz iddefiniti skont 1-eta, is-sess, l-istat
ta’ ezekuzzjoni, il-post tat-tumur primarju, in-numru ta’ i involuti u t-tul tal-marda metastatika.

Ir-rizultati tal-effikac¢ja ta’ bevacizumab ﬂimkign r@moterapija b’IFL huma mnizzla f"Tabella 4.

Tabella 4: Rizultati ta’ effika¢ja ghall-(@ F2107g

Va N
N AVF2107g

fc}[‘&rﬁpp 1 Grupp 2
N + placebo IFL + bevacizumab®
PN\ P
Numru ta’ pazjenti \ 411 402
)
Sopravivenza globali ‘Q‘
Zmien medjan ()\'x 15.6 20.3
Clta’ 95% 14.29 - 16.99 18.46 - 24.18

Proporzj orb\plrlklu 0.660

(valur p = 0.00004)

Qx venza minghajr progressjoni
medjan (xhur) 6.2 10.6
Proporzjon ta’ periklu 0.54

(valur p <0.0001)

Rata ta’ rispons globali
Rata (%) 34.8 44.8

(valur p = 0.0036)

2 5 mg/kg kull gimaghtejn.
b Relattiv ghall-grupp ta’ kontroll.
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Fost il-110 pazjenti randomised ghall-Grupp 3 (5-FU/FA + bevacizumab) gabel it-twaqqif ta’ dan
il-grupp, 1-OS medjana kienet ta’ 18.3 xhur u I-PFS medjana kienet ta’ 8.8 xhur.

AVF2192¢g
Din kienet prova klinika ta’ fazi Il randomised, double-blind u active-controlled 1i stmat 1-effikacja u
s-sigurta ta’ bevacizumab flimkien ma’ 5-FU/FA bhala trattament primarju ta’ kancer metastatiku
tal-kolorektum f’pazjenti li ma kinux kandidati ideali ghat-trattament primarju b’irinotecan. Mija u
hames pazjenti kienu randomised ghall-grupp ta’ 5-FU/FA + pla¢ebo u 104 pazjenti ghall-grupp ta’
5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg kull gimaghtejn). Kull trattament tkompla sal-progressjoni
tal-marda. [z-zieda ta’ 5 mg/kg bevacizumab kull gimaghtejn ma’ 5-FU/FA wasslet ghal rati ta’
rispons oggettiv oghla, zieda sinifikanti fil-PFS, u tendenza ghal sopravivenza itwal, meta mqabbla
ma’ kimoterapija b’5-FU/FA wahedha.

AVF0780g
Din kienet prova klinika ta’ fazi Il randomised, active-controlled u open-labelled li stmat Ji
bevacizumab flimkien ma’ 5-FU/FA bhala trattament primarju ta’ kanc¢er metastatiku ta
L-eta medjana kienet ta’ 64 sena. 19% tal-pazjenti rcevew kimoterapija minn qabel
radjuterapija minn gabel. Wiehed u sebghin pazjent kienu randomised biex j ir?b

bolus jew 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg kull gimaghtejn). It-tielet grupp t azjent ircevew
5-FU/FA + bevacizumab(10 mg/kg kull gimaghtejn) bhala bolus. I1-pazjenti ttrattati
sal-progressjoni tal-marda. Il-punti finali primarji tal-prova kienu r-rata ta’ r'@ms oggettiv u I-PFS.
Iz-7ieda ta’ bevacizumab 5 mg/kg kull gimaghtejn ma’ 5-FU/FA was al rata ta’ rispons oggettiv
oghla, PFS itwal, u tendenza ta’ sopravivenza itwal, meta mqabbl moterapija b’5-FU/FA
wahedha (ara Tabella 5). Din id-data dwar I-effikacja kienet kon ti mar-rizultati osservati
fil-prova AVF2107g.

Id-data dwar 1-effika¢ja mill-provi AVF0780g u AVFQ]é\studj aw lil bevacizumab flimkien ma’
kimoterapija b’5-FU/FA huma migbura fil-qosor f’%ﬂlb

Tabella 5: Rizultati dwar l-effikacja ghall-p’(&iA F0780g u AVF2192¢g
‘0

\:\’F0780g AVF2192¢
S-FUFAA GFUFA+ | 5-FUFA+ [ 5-FUFA+ | 5-FUFA+
o\ bevacizumab® bevacizumab® | placebo bevacizumab

Numru ta’ pazjenti ') 35 33 105 104
Sopravivenza globali AO‘
Zmien medjan (xhur) @ 13.6 17.7 15.2 12.9 16.6
Cl ta’ 95% Q 10.35 - 13.63 -

X 16.95 19.32
Proporzjon ta’fgq& u - 0.52 1.01 0.79
Valurp AN 0.073 0.978 0.16
Sopravaimghajr progressjoni
Zymgfpiedjan (xhur) 52 9.0 7.2 5.5 9.2
Praforzjon ta’ periklu 0.44 0.69 0.5
Valur p - 0.0049 0.217 0.0002
Rata ta’ rispons globali
Rata (%) 16.7 40.0 24.2 15.2 26
CIta’ 95% 7.0-335 | 244-578 11.7-42.6 9.2-239 18.1-35.6
Valur p 0.029 0.43 0.055
Tul tar-rispons
Zmien medjan (xhur) NR 93 5.0 6.8 9.2
25-75 percentil (xhur) 5.5-NR 6.1 -NR 3.8-7.8 5.59-9.17 | 5.88-13.01

* 5 mg/kg kull gimaghtejn.
® 10 mg/kg kull gimaghtejn.
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¢ Relattiv ghall-grupp ta’ kontroll.
NR = ma ntlahagx.

NO16966

Din kienet prova klinika ta’ fazi Ill, randomised, double-blind (ghal bevacizumab), li investigat
bevacizumab 7.5 mg/kg flimkien ma’ capecitabine orali u oxaliplatin fil-vini (XELOX), moghti fuq
skeda ta’ kull 3 gimghat; jew bevacizumab 5 mg/kg flimkien ma’ leucovorin u bolus ta’ 5-fluorouracil,
segwit minn infuzjoni ta’ 5-fluorouracil, ma’ oxaliplatin fil-vini (FOLFOX-4), moghti fuq skeda ta’
kull gimaghtejn. Il-prova kien fiha zewg partijiet: parti tal-bidu b’zewg gruppi unblinded (Parti 1) fejn
il-pazjenti kienu randomised f*zewg gruppi ta’ trattament differenti (XELOX u FOLFOX-4) u parti
sussegwenti b’4 gruppi 2 x 2 fattorjali (Parti II) fejn il-pazjenti kienu randomised f*erba’ gruppi ta’
trattament (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + bevacizumab, FOLFOX-4 +
bevacizumab). Fil-Parti 11, it-tqassim tat-trattament kien double-blind £ dak li jikkon¢erna \
bevacizumab. @

Madwar 350 pazjent kienu randomised f"kull wahda mill-erba’ gruppi ta’ prova ﬁl—Pa@\%—prova.

Tabella 6: Korsijiet ta’ trattament fil-prova NO16966 (mCRC) 5\'0
Trattament Doza tal-bidu Skeda m\v
FOLFOX-4 jew Oxaliplatin 85 mg/m? fil-vini 2 h atin fl-ewwel gurnata
FOLFOX-4 + +
bevacizumab Leucovorin 200 mg/m? fil-vini 2 h @ ovorin fl-ewwel u fit-tieni
@ ata
5-Fluorouracil 400 mg/m? ﬁl- ’Q Bolus/infuzjoni ta’
bolus, 5-fluorouracil fil-vini, kull
600 mg/ in1 wiehed fl-ewwel u fit-tieni
22he, gurnata
Placebo jew Smwl—vini Fl-ewwel gurnata, qabel
bevacizumab W min FOLFOX-4, kull gimaghtejn
XELOX jew Oxaliplatin ‘b)vmg/mz fil-vini 2 h | Oxaliplatin fl-ewwel gurnata
XELOX + Q\
bevacizumab
Capec1®e 1000 mg/m?orali bid | Capecitabine orali bid ghal
gimaghtejn (segwit b’gimgha
@ minghajr trattament)
@%o jew 7.5 mg/kg fil-vini Fl-ewwel gurnata, qabel
\ bevacizumab 30-90 min XELOX, q
\» 3 gimghat

5—Fluor0urNdﬂjezzj oni bolus fil-vini minnufih wara leucovorin

oggettivi primarji: biex jintwera li XELOX ma kienx inferjuri ghal FOLFOX-4 u biex jintwera li
bevacizumab flimkien ma’ kimoterapija b’FOLFOX-4 jew XELOX kien superjuri ghall-kimoterapija
wehedha. [z-zewg oggettivi primarji ntlahqu:

\4
Il-q&gprimarju tal-effikacja tal-prova kien it-tul tal-PFS. F’din il-prova, kien hemm zewg

- n-nuqqas ta’ inferjorita tal-gruppi li fihom XELOX meta mqabbla mal-gruppi li fihom
FOLFOX-4 fil-paragun globali ntweriet f’termini ta’ PFS u OS fil-popolazzjoni eligibbli skont
il-protokoll.

- Is-superjorita tal-gruppi li fihom bevacizumab kontra 1-gruppi b’kimoterapija biss fil-paragun
globali ntweriet f’termini ta’ PFS fil-popolazzjoni ITT (Tabella 7).

Analizi sekondarja tal-PFS, ibbazata fuq valutazzjonijiet tar-rispons ta’ ‘wagqt it-trattament’,
ikkonfermat il-benefi¢¢ju kliniku ta’ superjorita sinifikanti ghall-pazjenti ttrattati b’bevacizumab
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(analizi mnizzla f’Tabella 7), konsistenti mal-benefi¢¢ju statistikament sinifikanti osservat fl-analizi

migbura.

Tabella 7: Rizultati importanti tal-effika¢ja ghall-analizi tas-superjorita (popolazzjoni ITT,

Prova NO16966)
Punt finali (xhur) FOLFOX-4 FOLFOX-4 Valur P
jew XELOX jew XELOX
+ placebo + bevacizumab
(n=701) (n=699)
Punt finali primarju
PFS medjana** 8.0 9.4

)

Proporzjon ta’ periklu (CI ta
97.5%)*

0.83 (0.72-0.95)

Punti finali sekondarji

A

PFS medjana (waqt 7.9 10.4 5@ <0.0001
it-trattament)** &

Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 0.63 (0.52-0.75) @“

97.5%)

Rata ta’ rispons globali 49.2% 5%

(valutazzjoni invest.)** 60

Sopravivenza globali medjana* 19.9 4 21.2 0.0769

Proporzjon ta’ periklu (CI ta’
97.5%)

N

76-1.03)

)
* Analizi tal-OS fit-twaqqif kliniku fil-31 ta’ Janndcg%7

o P ot e i ,
Analizi primarja fit-twaqqif kliniku fil 3‘1<\ﬁnnar 2006

2 relattiv ghall-grupp ta’ kontroll

Fis-sottogrupp ta’ trattament b’FOI:F
bil-placebo u 9.4 xhur fil-pazjenti

valur p = 0.1871, ir-rizultati i
9.3 xhur, HR =0.77, CI ta’ 9

[l-medjan tal-OS kien
b’bevacizumab fis-so
p =0.4937, ir-riz
21.4 xahar,

ECOGE,

be

N

~PFS medjana kienet ta’ 8.6 xhur fil-pazjenti ttrattati

t1 b’bevacizumab, HR = 0.89, CI ta’ 97.5% =[0.73 ; 1.08];
denti fis-sottogrupp ta’ trattament b’ XELOX ikunu 7.4 kontra
[0.63; 0.94]; valur p = 0.0026.

*3"xahar fil-pazjenti ttrattati bil-placebo u 21.2 xahar fil-pazjenti ttrattati
pp ta’ trattament b’FOLFOX, HR=0.94, CI ta’ 97.5% = [0.75 ; 1.16]; valur
i korrispondenti fis-sottogrupp ta’ trattament b’XELOX, ikunu 19.2 kontra
84, CI ta’ 97.5% =[0.68 ; 1.04]; valur p = 0.0698.

Di e%n ova ta’ fazi Ill, randomised, ikkontrollata b’mod attiv, open-label 1i investigat
zumab 10 mg/kg flimkien ma’ leucovorin b’bolus ta’ 5-fluorouracil u wara infuzjoni ta’

5-fludrouracil, b’oxaliplatin fil-vini (FOLFOX-4), moghti fuq skeda ta’ kull gimaghtejn f’pazjenti
ttrattati minn gabel (it-tieni linja) b’kancer avvanzat tal-kolorektum. Fil-gruppi tal-kimoterapija,
il-kors ta’ FOLFOX-4 uza l-istess dozi u skeda kif muri f"Tabella 6 ghall-prova NO16966.

Il-parametru primarju tal-effikacja tal-prova kien 1-OS, iddefinit bhala Zz-zmien mir-randomisation sa
mewt minn kwalunkwe kawza. Tmien mija u disgha u ghoxrin pazjent kienu randomised

(292 FOLFOX-4, 293 bevacizumab + FOLFOX-4 u 244 b’monoterapija ta’ bevacizumab). [z-zieda ta’
bevacizumab ma’ FOLFOX-4 wasslet f’titwil statistikament sinifikanti tas-sopravivenza. Kien
osservat ukoll titjib statistikament sinifikanti fil-PFS u fir-rata ta’ rispons oggettiv (ara Tabella 8).
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Tabella 8: Rizultati ta’ effika¢ja ghall-prova E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab?®
Numru ta’ pazjenti 292 293
Sopravivenza globali
Medjan (xhur) 10.8 13.0
CIta’ 95% 10.12-11.86 12.09 - 14.03
Proporzjon ta’ periklu® 0.751
(valur p=0.0012) A\
Sopravivenza minghajr progressjoni '0
Medjan (xhur) 45 75 /\/V
Proporzjon ta’ periklu 0.518
(valur p <0.0001) \O
Rata ta’ rispons oggettiv A@
Rata 8.6% . ‘O 222%

* 10 mg/kg ta’ bw kull gimaghtejn

(valur p{T‘?ﬁOOl )
6\1

® Relattiv ghall-grupp ta’ kontroll @

Ma kienet osservata l-ebda differenza sinifikanti fit-tul t bejn pazjenti li r¢evew monoterapija ta’
bevacizumab meta mqgabbla ma’ pazjenti ttrattati b’F 4. I1-PFS u rata ta’ rispons oggettiv
kienu inferjuri fil-grupp ta’ monoterapija ta’ bevacj meta mgabbel mal-grupp ta’ FOLFOX-4.

MLI18147 . \\

Din kienet prova ta’ Fazi Il randomised, 1 trollata u open-label 1i investigat bevacizumab

5.0 mg/kg kull gimaghtejn jew 7.5 mg/k 3 gimghat flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq
fluoropyrimidine kontra kimoterapij ta fuq fluoropyrimidine wahedha f’pazjenti b>’mCRC li
kellhom progressjoni fuq kors ta ent primarju li kien fih bevacizumab.

Pazjenti b’mCRC 1kkonfe tologikament u bi progressjoni tal-marda kienu randomised 1:1 fi
zmien 3 xhur wara I-w terapija primarja ta’ bevacizumab biex jir¢ievu kimoterapija bbazata
fuq ﬂuoropyrlmldme/@latm jew ﬂuoropyr1m1dme/lrmotecan (kimoterapija maqluba skont
il-kimoterapija primar) mkien ma’ bevacizumab jew minghajru. [t-trattament inghata
sal—progresspm rda jew sa tossicita inaccettabbli. Il-kejl tar-rizultat primarju kien 1-OS
iddefinita b l@mlen mir-randomisation sa mewt minn kwalunkwe kawza.

Total t pazj ent kienu randomised. 1z-zieda ta’ bevacizumab ma’ kimoterapija bbazata fuq
midine wasslet ghal titwil statistikament sinifikanti fis-sopravivenza f’pazjenti b>’mCRC li
ke m progressjoni fuq kors ta’ trattament primarju li kien fih bevacizumab (ITT = 819) (ara
Tabella 9).
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Tabella 9: Rizultati tal-effikac¢ja ghall-istudju ML18147 (popolazzjoni I'TT)

ML18147

jew

kimoterapija bbazata fuq
fluoropyrimidine/irinotecan

fluoropyrimidine/oxaliplatin

kimoterapija bbazata fuq
fluoropyrimidine/irinotecan
jew
fluoropyrimidine/oxaliplatin
+ bevacizumab®

Numru ta’ Pazjenti 410 409
Sopravivenza globali

Medjan (xhur) 9.8 | 11.2
Proporzjon ta’ periklu (Intervall ta’ 0.81 (0.69, 0.94) \
kunfidenza ta’ 95%) (valur p = 0.0062) A
Sopravivenza minghajr . ) V
progressjoni L\

Medjan (xhur) 4.1 | a3

Proporzjon ta’ periklu (Intervall ta’
kunfidenza ta’ 95%)

Rata ta’ rispons oggettiv (ORR)

0.68 (0.59, 0.78) v
(valur p < 0.0%
4

Pazjenti inkluzi fl-analizi 406

N 404

Rata 3.9%

) 5.4%

5.0 mg/kg kull gimaghtejn jew 7.5 mg/kg kull 3 gimghat

Kien osservat ukoll titjib statistikament sinifikanti ﬁl-PF%
in

fiz-zewg gruppi ta’ trattament u d-differenza ma kini

*

gﬁ@pﬁ 0.3113)
¢

rata ta’ rispons oggettiv kienet baxxa
ifikanti.

Fl-istudju E3200 intuzat doza ekwivalenti gha%\g/kg/ gimgha ta’ bevacizumab f’pazjenti li gatt ma
1

hadu bevacizumab qabel, waqt 1i fl-iistudjy ML1
ta’ bevacizumab f’pazjenti li qabel kien
tal-effikacja u s-sigurta huwa limitat

beneficcju statistikament sini

47 intuzat doza ekwivalenti ghal 2.5 mg/kg/gimgha
ti b’bevacizumab. Paragun bejn il-provi tad-data
ifferenzi bejn dawn l-istudji, l-aktar notevoli

ent precedenti ghal bevacizumab u korsijiet ta’ kimoterapija.

i rigward OS (HR ta’ 0.751 fl-istudju E3200; HR ta’ 0.81 fl-istudju

fil-popolazzjonijiet ta’ pazjenti, es
Id-dozi ekwivalenti ghal 5 m%ﬂ’ ithgha u 2.5 mg/kg/gimgha ta’ bevacizumab it-tnejn ipprovdew

ML18147) u PFS (HR ta’
sigurta, kien hemm incide
mal-istudju ML18147:

Kancer metqstﬁ%as—sider (mBC)
\ Y4

Zewg pr

fl-istudju E3200; HR ta’ 0.68 fl-istudju ML18147). F’termini ta’
globali oghla ta” AEs ta’ Grad 3-5 fl-istudju E3200 meta mqabbel

r ta’ Fazi III kienu mahsuba biex jinvestigaw 1-effett tat-trattament ta’ bevacizumab

flime zewg sustanzi individwali ta’ kimoterapija, kif imkejjel mill-punt finali primarju ta’ PFS.
Ti linikament u statistikament sinifikanti ’PFS kien osservat fiz-zewg provi.
Ir-riztiltati ta’ PFS ghas-sustanzi individwali ta’ kimoterapija inkluzi fl-indikazzjoni huma migbura

fil-qosor hawn taht:

- Studju E2100 (paclitaxel)

- Zieda medjana f"PFS 5.6 xhur, HR 0.421 (p <0.0001, CI ta’ 95% 0.343; 0.516)

- Study AVF3694¢ (capecitabine)

- Zieda medjana "PFS 2.9 xhur, HR 0.69 (p = 0.0002, CI ta’ 95% 0.56; 0.84)

Aktar dettalji ghal kull studju u r-rizultati huma pprovduti hawn taht.
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ECOG E2100

Prova E2100 kienet prova klinika open-label, randomised, ikkontrollata b>’mod attiv u multicentre 1i
evalwat bevacizumab flimkien ma’ paclitaxel ghal kancer tas-sider rikorrenti lokalment jew
metastatiku f’pazjenti li ma kinux ircevew kimoterapija minn qabel ghall-marda rikorrenti lokalment
jew metastatika. Il-pazjenti kienu randomised ghal paclitaxel wahdu (90 mg/m? IV fuq medda ta’
siegha darba fil-gimgha ghal tlieta minn erba’ gimghat) jew flimkien ma’ bevacizumab (10 mg/kg
infuzjoni IV kull gimaghtejn). Terapija ormonali minn qabel ghat-trattament ta’ mard metastatiku
kienet permessa. Terapija awziljarja b’taxane kienet permessa biss jekk tlestiet tal-anqas 12-il xahar
qabel il-bidu tal-prova. Mis-722 pazjent fil-prova, il-maggoranza tal-pazjenti kellhom marda negattiva
ghal HER2 (90%), b’numru zghir ta’ pazjenti bi stat HER2 mhux maghruf (8%) jew ikkonfermat
bhala pozittiv (2%), li kienu ttrattati minn qabel jew ikkunsidrati bhala mhux adattati ghal terapija bi
trastuzumab. Barra minn hekk, 65% tal-pazjenti kienu r¢evew kimoterapija awziljarja, inkluz 19%
b’taxanes minn qabel u 49% b’anthracyclines minn qabel. Pazjenti b’metastasi fis-sistema nerv
¢entrali, inkluz lezjonijiet fil-mohh ittrattati minn qabel jew li tnehhew b’kirurgija, kienu eskluzi

*

Fil-prova E2100, il-pazjenti kienu ttrattati sal-progressjoni tal-marda. F’sitwazzjonijiet en
sal-progressjoni tal-marda. [l-karatteristici tal-pazjenti fil-gruppi tal-prova kienu $i
primarju ta’ din il-prova kienet il-PFS, ibbazata fuq ir-rapport tal-investigaturi
tal-progressjoni tal-marda. Barra dan, twettaq ukoll riezami indipendenti tal%
Ir-rizultati ta’ din il-prova huma pprezentati f" Tabella 10. l

e\

Tabella 10: Rizultati tal-effikac¢ja fil-prova E2100:

Sopravivenza minghajr progressjoni _ g
Valutazzjoni tal-investigat Valutazzjoni IRF
Paclitaxel PaclitakelN Paclitaxel Paclitaxel/
bev,; m bevacizumab
(n=354) LS 68) (n=354) (n=368)
PFS medjana (xhur) 5.8 JOND 114 5.8 11.3
HR ‘0{»21 0.483
(CI ta’ 95%) @, 0.516) (0.385; 0.607)
Valur p L (U N<0.0001 <0.0001
Rati ta’ rispons (ghall-pazjentt b@@}ia li tista’ titkejjel)
mazzj oni tal-investigatur Valutazzjoni IRF
clitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
6\ bevacizumab bevacizumab
K Y (n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
% ta’ pazjexw 234 48.0 22.2 49.8
<0.0001 <0.0001
SMavivenza globali
- Paclitaxel Paclitaxel/
bevacizumab
(n=354) (n=368)
OS medjana (xhur) 24.8 26.5
HR 0.869
(CI ta’ 95%) (0.722; 1.046)
Valur p 0.1374

Il-benefi¢cju kliniku ta’ bevacizumab kif imkejjel mill-PFS intwera fis-sottogruppi taht studju,
specifikati minn qabel, kollha (inkluz intervall minghajr il-marda, numru ta’ postijiet b’metastasi,
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kimoterapija awziljarja li nghatat minn gabel, u stat ta’ ricettur ghall-estrogen (ER - oestrogen
receptor).

AVF3694g

Studju AVF3694¢ kien prova ta’ Fazi Ill, multicentre, randomised u kkontrollata bil-placebo mahsuba
biex jigu evalwati l-effikacja u s-sigurta ta’ bevacizumab flimkien ma’ kimoterapija meta mqgabbla
ma’ kimoterapija flimkien ma’ placebo bhala trattament primarju ghall-pazjenti b’kancer tas-sider
metastatiku jew rikorrenti lokalment negattiv ghal HER2.

Kimoterapija kienet maghzula skont id-diskrezzjoni tal-investigatur qabel randomisation fi proporzjon
ta’ 2:1 biex jir¢ievu kimoterapija u bevacizumab jew kimoterapija u placebo. L-ghazliet ta’
kimoterapija kienu jinkludu capecitabine, taxane (paclitaxel imwahhal mal-proteini, docetaxel),
sustanzi bbazati fuq anthracycline (doxorubicin/ cyclophosphamide, epirubicin/ cyclophosphami
S-fluorouracil/ doxorubicin/ cyclophosphamide, 5-fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide

moghtija kull tliet gimghat (q3w). Bevacizumab jew placebo nghata f’doza ta’ 15 mg/k‘g 9@/

Dan I-istudju kien jinkludi fazi ta’ trattament blinded, fazi mhux obbligatorja open—ﬁ; ara
l-progressjoni, u fazi ta’ segwitu ta’ sopravivenza. Matul il-fazi ta’ trattament bli%5 -pazjenti
r¢evew kimoterapija u l-prodott medic¢inali (bevacizumab jew placebo) kull 3 @ t sal-progressjoni
tal-marda, sa tossicita li tillimita t-trattament, jew mewt. Hekk kif issehh pr joni tal-marda
dokumentata, pazjenti li dahlu fil-fazi mhux obbligatorja open-label set %evu bevacizumab
open-label flimkien ma’ firxa wiesgha ta’ terapiji tat-tieni linja.

Saret analizi statistika indipendenti ghal 1) pazjenti li réevew ca ?ine flimkien ma’ bevacizumab
jew placebo; 2) pazjenti li réevew kimoterapija bbazata fu taéj ew ibbazata fuq anthracycline
flimkien ma’ bevacizumab jew placebo. Il-punt finali prinjagjuNal-istudju kien PFS skont
il-valutazzjoni tal-investigatur. Barra dan, il-punt finalj ju kien evalwat ukoll minn kumitat ta’
riezami ndipendenti (IRC - independent review cor@@e :

Ir-rizultati ta’ dan l-istudju mill-analizi finali ’ﬁni a fil-protokoll ghal PFS u rati ta’ rispons
ghall-koorti ta’ capecitabine mmexxi b’m% endenti tal-Istudju AVF3694g huma pprezentati

f’Tabella 11. Hemm ipprezentati wkoll r minn analizi esploratorja ta’ OS i tinkludi 7 xhur ohra
ta’ segwitu (madwar 46% tal-pazjenti '@iﬂietu). [l-persentagg ta’ pazjenti li r¢cevew bevacizumab
fil-fazi open-label kien ta’ 62.1%.(71@;7 ta’ capecitabine + placebo u 49.9% fil-grupp ta’
capecitabine + bevacizumab.

O
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Tabella 11: Rizultati tal-effika¢ja ghall-istudju AVF3694g: - capecitabine® u
bevacizumab/placebo (cap+ bevacizumab/pl)

Sopravivenza minghajr progressjoni®

Valutazzjoni tal-Investigatur Valutazzjoni IRC
Cap +pl Cap + Cap + pl Cap +
(n=2006) bevacizumab (n=206) bevacizumab
(n=409) (n=409)
PFS medjana 5.7 8.6 6.2 9.8
(xhur)
Proprozjon ta’ 0.69 (0.56; 0.84) 0.68 (0.54; 0.86)
periklu vs grupp
tal-placebo (CI ta’ 6'\'
95%) A
Valur p 0.0002 00011 AV
Rata ta’ rispons (ghall-pazjenti b’marda li tista’ titkejjel)® <N\
Cap + pl (n=161) Cap + bevacizulges 92325)
% ta’ pazjenti 23.6 3&
b’rispons oggettiv ~
Valur p 0.0097 'O
Sopravivenza globali® R
HR (CI ta’ 95%) 0.88 (0.69; 1. '

valur p 0 (b.'
(esploratorju) ’%

11000 mg/m? orali darbtejn kuljum ghal 14-il gurnata m@'a kull 3 gimghat
®Analizi stratifikata kienet tinkludi l-avvenimenti k ta**progressjoni u mewt minbarra dawk fejn

terapija mhux skont il-protokoll (NPT - non-proto erapy) inbdiet qabel il-progressjoni
dokumentata; data minn dawk il-pazjenti ki‘enﬁQ@'ensurata fl-ahhar valutazzjoni tat-tumur qabel

il-bidu ta’ NPT. \\

Saret analizi mhux stratifikata ta’ PF ata mill-investigatur) li ma ¢¢ensuratx terapija mhux
skont il-protokoll qabel il-progressj -marda. Ir-rizultati ta’ dawn l-analizi kienu simili hafna
ghar-rizultati ta’ PFS primarj ‘\

Kancer tac-celluli mhux Z'@ I-pulmun (NSCLC - non-small cell lung cancer)

Trattament prima;g'u\lj@CLC mhux skwamuz flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq platinum

ja ta’ bevacizumab, flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq platinum, fit-trattament
ti b’kancer mhux skwamuz ta¢-¢elluli mhux zghar tal-pulmun (NSCLC - non-small
), kienu investigati fil-provi E4599 u BO17704. Intwera benefi¢cju ta’ OS fil-prova
E45 "deza ta’ 15 mg/kg/q3wk ta’ bevacizumab. Prova BO17704 uriet li kemm id-doza ta’
7.@& /q3wk ta’ bevacizumab, kif ukoll dik ta’ 15 mg/kg/q3wk, izidu 1-PFS u r-rata ta’ rispons.

Is-sigurta u
primarju ta’

E4599

E4599 kienet prova klinika open-label, randomised, ikkontrollata b’mod attiv, multicentre 1i vvalutat
bevacizumab bhala trattament primarju ta’ pazjenti b’NSCLC avvanzat lokalment (stadju IIIb
b’effuzjoni plewrali malinni), metastatiku jew rikorrenti minbarra istologija bi predominanza ta’
¢elluli skwamuzi.

[l-pazjenti kienu randomised ghal kimoterapija bbazata fuq platinum (paclitaxel 200 mg/m?) u
carboplatin AUC = 6.0, it-tnejn permezz ta’ infuzjoni fil-vini (PC) fl-ewwel gurnata ta’ kull ¢iklu ta’

3 gimghat sa 6 ¢ikli jew PC flimkien ma’ bevacizumab b’doza ta’ 15 mg/kg bhala infuzjoni fil-vini
fl-ewwel gurnata ta’ kull ¢iklu ta’ 3 gimghat. Wara t-tmiem tas-sitt ¢ikli ta’ kimoterapija
b’carboplatin-paclitaxel jew mat-twaqqif prematur tal-kimoterapija, pazjenti fil-grupp ta’ bevacizumab
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+ carboplatin-paclitaxel komplew jiréievu bevacizumab bhala sustanza wahedha kull 3 gimghat
sal-progressjoni tal-marda. 878 pazjent kienu randomised ghaz-zewg gruppi.

Wagqt il-prova, mill-pazjenti li réevew it-trattament ta’ prova, 32.2% (136/422) tal-pazjenti réevew
7-12-il ghoti ta’ bevacizumab u 21.1% (89/422) tal-pazjenti r¢cevew 13 jew aktar ghoti ta’
bevacizumab.

[l-punt finali primarju kien it-tul ta’ sopravivenza. Ir-rizultati huma mnizzla £ Tabella 12.

Tabella 12: Rizultati ta’ effikac¢ja ghall-prova E4599

Grupp 1 Grupp 2
Carboplatin/paclitaxel Carboplatin/paclitaxel + \,

bevacizumab /1/@

15 mg/kg q 3 gimgha;c

Numru ta’ pazjenti 444 434 (\
Sopravivenza globali 5@—
Medjan (xhur) 10.3 | 12.3
Proporzjon ta’ periklu 0.80 (p=0.003) $

CI ta’tabl95% (0.69; 0. 93@
Sopravivenza minghajr progressjoni
Medjan (xhur) 4.8 &\)‘ 6.4
Proporzjon ta’ periklu 0.65 (p

Clta’9 6 0 76)

Rata ta’ rispons globali %
Rata (%) | 129 ° \J) | 29.0 (p<0.0001)

F’analizi esploratorja, id-daqgs tal-beneficc¢ju ta? bev zumab fuq 1-OS kien inqas evidenti
fis-sottogrupp ta’ pazjenti li ma kellhomx 1sto ta’ adenokar¢inoma.

BO17704

Prova BO17704 kienet prova ta’ fwl@omzsed u double-blind ta’ bevacizumab flimkien ma’
cisplatin u gemcitabine kontra pl 1sp1atin u gemcitabine f’pazjenti b’NSCLC mhux skwamuz
lokalment avvanzat (stadju I astasi fil-glandoli limfati¢i supraklavikulari jew b’ efo.ZJOIIl
malinni plewrali jew perlkar @ , metastatiku jew rikorrenti, li ma réevewx kimoterapija minn
qabel. Il-punt finali pn& ien 11 PFS, il-punti finali sekondarji ghall-prova kienu jinkludu t-tul
tal-OS.

Il-pazjenti kienu’{éﬁﬂmised ghal kimoterapija bbazata fuq platinum, cisplatin 80 mg/m? infuzjoni
rnata u gemcitabine 1250 mg/m? infuzjoni fil-vini fl-ewwel u fit-tmien gurnata ta’
gimghat sa 6 ¢ikli (CG) ma’ placebo jew CG ma’ bevacizumab f’doza ta’ 7.5 jew

15 mg/ zjoni fil-vini fl-ewwel gurnata ta’ kull ¢iklu ta’ 3 gimghat. Fil-gruppi li kien fihom

i , il-pazjenti setghu jir¢ievu bevacizumab bhala sustanza wahedha kull 3 gimghat

tal-pazjenti eligibbli komplew jiréievu bevacizumab bhala sustanza wahedha f’¢iklu 7. Proporzjoni
gholi ta’ pazjenti (madwar 62%) komplew jir¢ievu varjeta ta’ terapiji kontra l1-kan¢er mhux specifikati
fil-protokol, u dan ghandu mnejn kellu effett fuq I-analizi tal-OS.

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma mnizzla f"Tabella 13.
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Tabella 13: Rizultati ta’ effika¢ja ghall-prova BO17704

Cisplatin/gemcitabine Cisplatin/gemcitabine Cisplatin/gemcitabine
+ placebo + bevacizumab + bevacizumab
7.5 mg/kg q 3 gimghat 15 mg/kg q 3 gimghat
Numru ta’ 347 345 351
pazjenti
Sopravivenza
minghajr
progressjoni
Medjan (xhur) 6.1 6.7 6.5 \
(p=0.0026) (p=0.0301) @
Proporzjon ta’ 0.75
periklu [0.62; 0.91] .6 .
L-Ahjar rata ta’ 20.1% 34.1% 3 (0 O 0023)
rispons globali? (p <0.0001)
* Pazjenti b’marda li titkejjel fil-linja bazi. Q‘
Sopravivenza globali
Medjan (xhur) 13.1 13.6 60 13.4
(p=0.4 (p=0.7613)
Proporzjon ta’
periklu 1.03
‘;IQ' 11] [0.86, 1.23]
Trattament primarju ta’ NSCLC mhux skwam (&zzpmﬂet li jattivaw EGFR flimkien ma’
erlotinib \
JO25567 \

Studju JO25567 kien studju ta’ Fazi (?ndomlzed open-label u b’aktar minn ¢entru wiehed li
twettaq fil-Gappun biex jevalwa @ ¢ja u s-sigurta ta’ bevacizumab uzat flimkien ma’ erlotinib
f’pazjenti b’NSCLC mhux s ‘mutazzjonijiet li jattivaw lil EGFR (tnehhija ta’ exon 19 jew
mutazzjoni L858R ta’ exo @ma kinux ir¢evew terapija sistemika minn qabel ghall-marda ta’

Stadju IIIB/IV jew rik &
[l-punt finali primagju Kien PFS ibbazat fuq valutazzjoni ta’ riezami indipendenti. Punti finali
sekondarji kienu du OS, rata ta’ rispons, rata ta’ kontroll tal-marda, tul tar-rispons u sigurta.

L-istat ta’ zjoni ta” EGFR kien iddeterminat ghal kull pazjent qabel l-ittestjar tal-pazjent u

154 pazj 1enu randomised biex jir¢ievu erlotinib + bevacizumab (erlotinib 150 mg mill-halq

kuly bevacizumab [15 mg/kg fil-vini kull 3 gimghat]) jew monoterapija ta’ erlotinib (150 mg
milMhalq kuljum) sal-progressjoni tal-marda (PD - disease progression) jew sa tossicita inaccettabbli.
Fin-nuqqas ta’ PD, it-twaqqif ta’ komponent wiehed tat-trattament tal-istudju fil-grupp ta’ erlotinib +
bevacizumab ma wassalx ghat-twaqqif tal-komponent l-iehor tat-trattament tal-istudju kif specifikat
fil-protokoll tal-istudju.

Ir-rizultati tal-eftikacja tal-istudju huma pprezentati £’ Tabella 14.
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Tabella 14: Rizultati tal-effikacja ghall-istudju JO25567

Erlotinib Erlotinib +
N=77* bevacizumab
N = 75*
PFS” (xhur)
Medjan 9.7 16.0
HR (CI ta’ 95%) 0.54 (0.36; 0.79)
0.0015
Valur p
Rata ta’ rispons globali
Rata (n) 63.6% (49) 69.3% (52&

Valur p

Valur p 0.4951 A @,
Sopravivenza globali* (xhur) . %V
Medjan 47.4 S /

HR (CI ta’ 95%) 0.81 go.s - @

"Total ta’ 154 pazjent (Stat ta’ Ezekuzzjoni ta’ ECOG ta’ 0 jew 1) kienu rc;@sed. Madankollu

tnejn mill-pazjenti randomised waqfu mill-istudju qabel ma r¢evew kwaju

~Riezami indipendenti u blinded (analizi primarja ddefinita mill-prot

* Analizi esploratorja: analizi finali ta’ OS fil-cut-off kliniku fil-3

tal-pazjenti kienu mietu.

analizi ta’ regressjoni Cox mhux stratifikata; NR, not e

(ma ntlahaqx).

¢ trattament tal-istudju

ubru 2017, madwar 59%

Cl, confidence interval (interval ta’ kunfidenza); HR, H@tio (Proporzjon ta’ periklu) minn

Kancer avvanzat u/jew metastatiku tac-celluli uena@?CC - metastatic renal cell cancer)

Bevacizumab flimkien ma’ interferon alp
metastatiku tac-celluli renali (BO17705)

Din kienet prova ta’ fazi IIl, ran

ta’ bevacizumab flimkien ma’ K
primarju P'mRCC. Is-649 paz@

(KPS) ta’ > 70%, l-ebda
nefrotomizzati minhab
gimaghtejn sal-progre
tal-marda f’doza
fid-doza ghal
l-puntegg t
pronostici

doih
&;(IFN) alpha-2a kontra IFN alpha-2a wahdu bhala trattament
andomised (641 ittrattati) kellhom Karnofsky Performance Status
1 fis-CNS u funzjoni tal-organi adegwata. Il-pazjenti kienu

Inoma primarja ta¢-celluli renali. Bevacizumab 10 mg/kg inghata kull
i tal-marda. IFN alpha-2a nghata sat-52 gimgha jew sal-progressjoni
omandata tal-bidu ta’ 9 MIU tliet darbiet fil-gimgha, li tippermetti tnaqqis
tliet darbiet fil-gimgha £°2 passi. Ill-pazjenti kienu stratifikati skont il-pajjiz u
er u l-gruppi ta’ trattament gew murija li kienu bbilan¢jati sew ghall-fatturi

h@at—tmltamem primarju ta’ kancer avvanzat u/jew

u double-blind imwettqa biex tivvaluta l-effika¢ja u s-sigurta

11- %ﬁali primarju kien OS, b’punti finali sekondarji ghall-prova inkluz PFS. Iz-zieda ta’
bevacizumab ma’ I[FN-alpha-2a ziedet PFS u r-rata ta’ rispons oggettiv tat-tumur b’mod sinifikanti.
Dawn ir-rizultati kienu kkonfermati permezz ta’ riezami radjologiku indipendenti. Madankollu,
iz-zieda fil-punt finali primarju ta’ OS b’xahrejn ma kinetx sinifikanti (HR= 0.91). Proporzjon gholi
ta’ pazjenti (madwar 63% IFN/placebo; 55% bevacizumab/IFN) ir¢evew varjeta ta’ terapiji mhux
specifikati kontra l-kancer wara l-prova, inkluzi sustanzi antineoplastici, li seta’ kellhom effett fuq

lI-analizi tal-OS.

Ir-rizultati tal-effikacja huma pprezentati f"Tabella 15.

35




Tabella 15: Rizultati ta’ effika¢ja ghall-prova BO17705

BO17705
Placebo + IFN? Bv® + IFN?
Numru ta’ pazjenti 322 | 327
Sopravivenza minghajr progressjoni
Medjan (xhur) 5.4 10.2
Proporzjon ta’ periklu 0.63
CIta’ 95% 0.52,0.75
(valur p <0.0001)

Rata ta’ rispons oggettiv (%) f’pazjent
b’marda li titkejjel

N 289 306 \
Rata ta’ rispons 12.8% 31.4% @'
(valur p <0.0001) AN

2 Interferon alpha-2a 9 MIU 3x/gimgha

® Bevacizumab 10 mg/kg q gimaghtejn K\V
xO

Sopravivenza globali

Medjan (xhur) 21.3 Q 23.3
Proporzjon ta’ periklu 0:

CIta’ 95% .&76, 1.10

x\@ur p 0.3360)

&,
Z @1ezzj oni b’lura indika li 1-fatturi
j,ntas-sopravivenza b’mod indipendenti

Mudell esploratorju multivarjabbli ta’ rigressjoni Cox bl-
pronostici fil-linja bazi li gejjin kienu assocjati b’mod qa
mit-trattament: sess, ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm’) plejihits, telf fil-piz tal-gisem fis-6 xhur qabel
id-dhul fil-prova, numru ta’ siti metastatici, total tali jametru tal-lezjonijiet immirati, puntegg
ta’ Motzer. Aggustament ghal dawn il-fatturi fi-lin zi rrizulta fi proporzjon ta’ periklu
tat-trattament ta’ 0.78 (CI ta’ 95% [0.63;0.26])\\0.0219), li jindika tnaqqis ta’ 22% fir-riskju ta’
mewt ghall-pazjenti fil-grupp ta’ bevaciszr FN alpha-2a meta mqabbel mal-grupp ta’ IFN

alpha-2a. %

ta’ [FN alpha-2a u 131 pazjent fil-grupp ta’ bevacizumab

p MIU ghal 6 jew 3 MIU tliet darbiet fil-gimgha kif specifikat
minn qabel fil-protokoll. Tnac q1s d-doza ta’ IFN alpha-2a ma deherx li ghandu effett fuq I-effikacja
tat-tahlita ta’ bevacizumab \ alpha-2a bbazata fuq rati ta’ PFS minghajr avvenimenti maz-zmien,

naqqsu u zammew, id-dgza ta’ IFN alpha-2a £°6 jew 3 MIU waqt il-prova, urew rati ta’ PFS minghajr
avvenimenti Wavséu u 18-il xahar ta’ 73, 52 u 21% rispettivament, meta mgabbla ma’ 61, 43 u 17%
ﬁl—popolazzz’ 01@ ita’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu bevacizumab + IFN alpha-2a.

AVF293

Di 'e%k rova klinika randomised, double-blind v ta’ fazi 11 1i investigat bevacizumab 10 mg/kg fi
sk%a’ ull gimaghtejn bl-istess doza ta’ bevacizumab flimkien ma’ 150 mg erlotinib kuljum,
f’pazfenti b’RCC metastatiku tac-celluli cari. Total ta’ 104 pazjenti kienu randomised ghat-trattament
f’din il-prova, 53 ghal bevacizumab 10 mg/kg kull gimaghtejn flimkien ma’ placebo u 51 ghal
bevacizumab 10 mg/kg kull gimaghtejn flimkien ma’ erlotinib 150 mg kuljum. L-analiZi tal-punt finali
primarju ma wriet l-ebda differenza bejn il-grupp b’bevacizumab + Pla¢ebo u 1-grupp b’bevacizumab
+ Erlotinib (PFS medjana ta’ 8.5 kontra 9.9 xhur). Seba’ pazjenti f’kull grupp ta’ trattament kellhom
rispons oggettiv. [z-zieda ta’ erlotinib ma’ bevacizumab ma wasslitx ghal titjib °OS (HR = 1.764;
p=0.1789), tul tar-rispons oggettiv (6.7 vs 9.1 xhur) jew zZmien sal-progressjoni tas-sintomi (HR =
1.172; p=0.5076).

AVF0890
Din kienet prova randomised ta’ fazi I li saret biex tqabbel 1-effikacja u s-sigurta ta’ bevacizumab
kontra I-placebo. Total ta’ 116-il pazjent kienu randomised biex jir¢ievu bevacizumab 3 mg/kg kull
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gimaghtejn (n=39), 10 mg/kg kull gimaghtejn; (n=37), jew placebo (n=40). Analizi interim uriet 1i
kien hemm titwil sinifikanti fiz-zmien sal-progressjoni tal-marda fil-grupp ta’ 10 mg/kg meta mqabbel
mal-grupp tal-placebo (proporzjon ta’ periklu, 2.55; p < 0.001). Kien hemm differenza zghira, kemm
kemm sinifikanti, bejn iz-zmien sal-progressjoni tal-marda fil-grupp ta’ 3 mg/kg u dak fil-grupp
tal-placebo (proporzjon ta’ periklu, 1.26; p=0.053). Erba’ pazjenti kellhom rispons oggettiv (parzjali),
u dawn kollha kienu réevew id-doza ta’ 10 mg/kg bevacizumab; I-ORR ghad-doza ta’ 10 mg/kg kienet
ta’ 10%.

Kancer tal-epitelju tal-ovarji, tat-tubu fallopjan u kancer primarju tal-peritonew

Trattament ippreferut ta’ kancer tal-ovarji

Is-sigurta u l-effikacja ta’ bevacizumab fit-trattament ippreferut ta’ pazjenti b’kancer tal-epitelj \
tal-ovarji, tat-tubu fallopjan jew kanc¢er primarju tal-peritonew kienu studjati f’zewg provi ta 11
(GOG-0218 u BO17707) li evalwaw l-effett taz-zieda ta’ bevacizumab ma’ carboplatin u pac el
meta mgabbel ma’ kors ta’ kimoterapija wahedha. {\
GOG-0218 O

L-istudju GOG-0218 kien studju ta’ fazi III, multicentriku, randomised, doub@ , ikkontrollat
bil-placebo u bi tliet gruppi li evalwa l-effett taz-zieda ta’ bevacizumab ma’ a’ kimoterapija
approvat (carboplatin u paclitaxel) f’pazjenti b’kanc¢er avvanzat (Stadji ILIB, QUC u IV skont
il-verzjoni tal-istad;ji ta’ FIGO datata 1988) tal-epitelju tal-ovarji, tat- llopjan jew kancer
primarju tal-peritonew.

minn qabel ghall-kancer tal-ovarji (ez., kimoterapija, terapiy ntikorp monoklonali, terapija
b’inibitur ta’ tyrosine kinase, jew terapija ormonali) jey fadjoterapija fl-addome jew pelvi minn gabel
kienu eskluzi mill-istudju.

Pazjenti li kienu rcevew terapija b’bevacizumab minn qabei :’e apija sistemika kontra I-kancer

Total ta’ 1873 pazjent kienu randomised fi pr&x‘&zﬁet ugwali ghat-tliet gruppi li gejjin:
*

paclitaxel (175 mg/m?) ghal 6 ¢j wit minn placebo wahdu, ghal total sa 15-il xahar ta’
*

- Grupp CPP: Hames ¢ikli ta’ plaéei:z%beda f’¢iklu 2) flimkien ma’ carboplatin (AUC 6) u

terapija o \

- Grupp CPB15: Hames éhlg[a’ evacizumab (15 mg/kg q3w inbeda f*¢iklu 2) flimkien ma’
carboplatin (AUC 6) u itaxel (175 mg/m?) ghal 6 ¢ikli segwit minn placebo wahdu, ghal
total sa 15-il xahar t ija

- Grupp CPB15+: ¢ikli ta’ bevacizumab (15 mg/kg q3w inbeda f’¢iklu 2) flimkien ma’
carboplatin (A ) u paclitaxel (175 mg/m?) ghal 6 ¢ikli segwit minn uzu kontinwu ta’
bevacizun@S g/kg q3w) bhala sustanza wahedha ghal total sa 15-il xahar ta’ terapija.

[l-maggora azjenti inkluzi fl-istudju kienu Bojod (87% fit-tliet gruppi kollha); 1-eta medjana
kienet 60 il-gruppi CPP u CPB15 u 59 sena fil-grupp CPB15+; u 29% tal-pazjenti {’CPP jew
CPB SQG Yo "CPB15+ kellhom eta ’1 fuq minn 65 sena. Globalment madwar 50% tal-pazjenti
ke@m OG PS ta’ 0 fil-linja bazi, 43% puntegg GOG PS ta’ 1, u 7% puntegg GOG PS ta’ 2.
[I-maggoranza tal-pazjenti kellhom EOC (82% f"CPP u CPB15, 85% f"CPB15+) segwit minn PPC
(16% t"CPP, 15% "CPBI15, 13% "CPB15+) u FTC (1% f"CPP, 3% f"CPB15, 2% f"CPB15+).
[l-maggoranza tal-pazjenti kellhom adenokar¢inoma seruza tat-tip istologiku (85% ’CPP u CPBI15,
86% f"CPB15+). Globalment madwar 34% tal-pazjenti kienu FIGO Stadju III bi tnehhija ottimali
b’marda residwa sostanzjali, 40% kienu Stadju III bi tnehhija inqas minn ottimali, u 26% kienu
pazjenti ta’ Stadju IV.

[l-punt finali primarju kien PFS ibbazata fuq valutazzjoni tal-investigatur tal-progressjoni tal-marda

il-protokoll. Barra dan, saret analizi spec¢ifikata minn gabel tal-ic¢ensurar ta’ data ghal avvenimenti ta’
progressjoni ta’ CA-125, kif ukoll riezami indipendenti ta’ PFS kif iddeterminat minn skans
radjologici.
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[l-prova lahget 1-ghan primarju taghha ta’ titjib ' PFS. Meta mqabbel ma’ pazjenti ttrattati
b’kimoterapija (carboplatin u paclitaxel) biss f’sitwazzjoni ppreferuta, il-pazjenti li réevew
bevacizumab b’doza ta’ 15 mg/kg q3w flimkien ma’ kimoterapija u komplew jir¢ievu bevacizumab
wahdu (CPB15+), kellhom titjib klinikament u statistikament sinifikanti f"PFS.

F’pazjenti li r¢cevew bevacizumab wahdu flimkien ma’ kimoterapija u ma komplewx jir¢ievu
bevacizumab wahdu (CPB15), ma kien osservat l-ebda benefic¢ju kliniku sinifikanti f’PFS.

Ir-rizultati ta’ dan l-istudju huma migbura fil-qosor f"Tabella 16.

Tabella 16: Rizultati tal-effika¢ja mill-istudju GOG-0218

A\

Sopravivenza minghajr progressjoni' ‘0
CPP CPBI15
(n=625) (n=625) Q 23)
PFS medjana (xhur) 10.6 11.6
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 0.89 (0.78, 1.02) \ (0.61, 0.81)
95%)? 0.0437 Q\ <0.0001
Ol
valur p** t
Rata ta’ rispons oggettiv’ . \‘
CPP CPB15+
(n=396) 93) (n=403)
% ta’ pazjenti b’rispons oggettiv 63.4 ,Q 66.2 66.0
Valur p N 0.2341 0.2041
Sopravivenza globali® 4
cPp CPBI5 CPBI15+
(n =1§.@ (n = 625) (n=623)
0S medjana (xhur) °40.6 38.8 43.8
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ %\ 1.07 (0.91, 1.25) 0.88 (0.75, 1.04)
95%)> ) 0.2197 0.0641
valur p? e Q\Q

ofokoll GOG evalwata mill-investigatur (la ¢¢ensurata
langas i¢¢ensurata ghal NPT gabel il-progressjoni tal-marda)

'Analizi ta’ PFS specifikata
ghall-progressjonijiet ta’ CA-
b’data cut-off tad-data ta’
’Relattiv ghall- -grupp t
3Valur p log-rank ta’
4Suggett ghal-li

itkejjel fil-linja bazi.

Sa @speéiﬁkati minn qabel ta’ PFS, kollha b’data cut-off tad-data ta’ 29 ta’ Settembru 2009.

Ir- tati ta’ dawn l-analizi specifikati minn qabel kienu:

- L-analizi specifikata mill-protokoll ta’ PFS evalwata mill-investigatur (minghajr ¢ensura
ghall-progressjoni ta” CA-125 jew terapija mhux tal-protokoll [NPT - non-protocol therapy))
turi proporzjon ta’ periklu stratifikat ta’ 0.71 (CI ta’ 95%: 0.61-0.83, valur p log-rank ta’ naha
wahda < 0.0001) meta CPB15+ huwa mqabbel ma’ CPP, b’PFS medjana ta’ 10.4 xhur fil-grupp
CPP u 14.1 xahar fil-grupp CPB15+.

- L-analizi primarja ta’ PFS evalwata mill-investigatur (¢ensura ghall-progressjonijiet ta” CA- 125
u NPT) turi proporzjon ta’ periklu stratifikat ta’ 0.62 (CI ta’ 95%: 0.52-0.75, valur p log-rank ta’
naha wahda < 0.0001) meta CPB15+ huwa mqgabbel ma’ CPP, b’PFS medjana ta’ 12.0-il xahar
fil-grupp CPP u 18.2 xhur fil-grupp CPB15+.

- L-analizi ta’ PFS kif iddeterminata mill-kumitat ta’ riezami indipendenti (¢ensura ghal NPT)
turi proporzjon ta’ periklu stratifikat ta’ 0.62 (CI ta’ 95%: 0.50-0.77, valur p log-rank ta’ naha
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wahda < 0.0001) meta CPB15+ huwa mqabbel ma’ CPP, b’PFS medjana ta’ 13.1 fil-grupp CPP
uta’ 19.1 xahar fil-grupp CPB15+.

Analizi tas-sottogrupp ta’ PFS skont l-istadju tal-marda u I-istat ta’ tnehhija huma migbura fil-qosor
f"Tabella 17. Dawn ir-rizultati juru r-robustezza tal-analizi ta’ PFS kif muri f"Tabella 16.

Tabella 17: Rizultati ta’ PFS' skont l-istadju tal-marda u l-istat ta’ tnehhija minn studju

GOG-0218
Pazjenti randomised b’marda ta’ Stadju III bi tnehhija ottimali*?
CPP CPBI15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n:216\'
PFS medjana (xhur) 12.4 14.3 17.5
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%)* 0.81 (0.62, 1.05) | 0.66 (O}Y,/ 6)
Pazjenti randomised b’marda ta’ Stadju III bi tnehhija mhux ottimali®
CPP CPB15 "CPBI5+
(n=253) (n = 256) (n = 242)
PFS medjana (xhur) 10.1 10.9 13.9
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%)* 0.93 (0.77, @ 0.78 (0.63, 0.96)
Pazjenti randomised b’marda ta’ Stadju IV LN
CPP 15 CPB15+
(n=153) = 165) (n = 165)
PFS medjana (xhur) 9.5 ’Q\(b 10.4 12.8
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%)* N Q‘ 0.90 (0.70, 1.16) | 0.64 (0.49, 0.82)

'Analizi ta’ PFS specifikata mill-protokoll GOG e ata mill-investigatur (la ¢¢ensurata
ghall-progressjonijiet ta’ CA-125 u lanqas i¢¢ehsurata ghal NPT qgabel il-progressjoni tal-marda)
b’data cut-off tad-data ta’ 25 ta’ Frar 2010.¢ SE

’B’marda residwali sostanzjali. \\

33.7% tal-popolazzjoni globali ta’ pazj ndomised kellhom marda ta’ Stadju I1IB.

“Relattiv ghall-grupp ta’ kontroll., ‘

BO17707 (ICON7) Q\C)

BO17707 kien studju ta’ Faz b’zewg gruppi, multicentriku, randomised, ikkontrollat, open-label
li gqabbel 1-effett taz-zie é&evacizumab ma’ carboplatin flimkien ma’ paclitaxel f’pazjenti b’kancer
tal-epetilju tal- ovarjl @u fallopjan jew kancer primarju tal-peritonew b’FIGO stadju I jew I1A
(Grad 3 jew istolo$tja ta&” celluli ¢ari biss; n = 142), jew FIGO stadju IIB - IV (kull Grad u kull tip ta’

istologija, n = ara kirurgija (NCI-CTCAE v.3). F’din il-prova ntuzat il-verzjoni tal-istadji ta’

PaZJen nu réevew terapija b’bevacizumab minn gabel jew terapija sistemika kontra 1-kancer
1 ghall-kancer tal-ovarji (ez., kimoterapija, terapija b’antikorp monoklonali, terapija

b n tur ta’ tyrosine kinase, jew terapija ormonali) jew radjoterapija fl-addome jew pelvi minn qabel

kienu eskluzi mill-istudju.

Total ta’ 1528 pazjent kienu randomised fi proporzjonijiet ugwali ghaz-zewg gruppi li gejjin:

- Grupp ta’ CP: Carboplatin (AUC 6) u paclitaxel (175 mg/m?) ghal 6 ¢ikli ta’ 3 gimghat

- Grupp CPB7.5+: Carboplatin (AUC 6) u paclitaxel (175 mg/m?) ghal 6 ¢ikli ta’ 3 gimghat
flimkien ma’ bevacizumab (7.5 mg/kg q3w) ghal mhux aktar minn 12-il xahar (bevacizumab
inbeda f’¢iklu 2 tal-kimoterapija jekk it-trattament inbeda fi zmien 4 gimghat mill-kirurgija jew
fl-ewwel c¢iklu jekk it-trattament inbeda aktar minn 4 gimghat wara l-kirurgija).
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Il-maggoranza tal-pazjenti inkluzi fl-istudju kienu Bojod (96%), 1-eta medjana kienet ta’ 57 sena
fiz-zewg gruppi ta’ trattament, 25% tal-pazjenti f’kull grupp ta’ trattament kellhom eta ta’ 65 sena jew
aktar, u madwar 50% tal-pazjenti kellhom ECOG PS ta’ 1; 7% tal-pazjenti f’kull grupp ta’ trattament
kellhom ECOG PS ta’ 2. ll-maggoranza tal-pazjenti kellhom EOC (87.7%) segwit minn PPC (6.9%) u
FTC (3.7%) jew tahlita tat-tliet origini (1.7%). Il-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti kienu FIGO Stadju III
(it-tnejn 68%) segwit minn FIGO Stadju IV (13% u 14%), FIGO Stadju II (10% u 11%) u FIGO
Stadju I (9% u 7%). Il-maggoranza tal-pazjenti f’kull grupp ta’ trattament (74% u 71%) kellhom
tumuri primarji b’ftit li xejn diffrenzjar (Grad 3) fil-linja bazi. L-in¢idenza ta’ kull sottotip istologiku
ta” EOC kienet simili bejn il-gruppi ta’ trattament; 69% tal-pazjenti f’kull grupp ta’ trattament kellhom
adenokar¢inoma seruza tat-tip istologiku.

[l-punt finali primarju kien PFS kif evalwata mill-investigatur bl-uzu ta’ RECIST.
(carboplatin u paclitaxel) wahedha fl-isfond ta’ trattament ippreferut, il-pazjenti li réevew

bevacizumab b’doza ta’ 7.5 mg/kg q3w flimkien ma’ kimoterapija u komplew jir¢ievu zumab sa
18-il ¢iklu kellhom titjib statistikament sinifikanti {’PFS.

Il-prova lahqget 1-ghan primarju taghha ta’ titjib f’'PFS. Imqabbla ma’ pazjenti ttrattati b’ klmgi)@j

Ir-rizultati ta’ dan l-istudju huma migbura fil-qosor f"Tabella 18. é\'

Tabella 18: Rizultati tal-effika¢ja minn studju BO17707 (ICON7) @

L N
Sopravivenza minghajr 0'
progressjoni - b
CP v CPB7.5+
(n=1764)

,Q(CP (n =764)
0=
PFS Medjana (xhur)? 169 + % 19.3

Proporzjon ta’ periklu [CI ta’ [0.75; 0.98]
95%]? , (valur p = 0.0185)

Rata ta’ rispons oggettiv'
\ CPB7.5+
\(\1 277) (n=272)

Rata ta’ rispons Q 54.9% 64.7%
,-\ (valur p=0.0188)
Sopravivenza globali’® A\
Q) CP CPB7.5+
%) (n=764) (n=764)
Medjan (xhur) 58.0 57.4

Proporzjon ta’ R&;ski@ 0.99 [0. 85; 1. 15]

95%] (valur p = 0.8910)
"Pazjenti b’ f@)l setghet titkejjel fil-linja bazi.
2Analizi t evalwata mill-investigatur b’data cut-off tad-data ta’ 30 ta” Novembru 2010.
3Analizi @h tal-OS imwettqa meta 46.7% tal-pazjenti kienu mietu b’data cut-off tad-data ta’ 31 ta’

L-analizi primarja ta’ PFS evalwata mill-investigatur b’data cut-off tad-data ta’ 28 ta’ Frar 2010 turi
proporzjon ta’ periklu mhux stratifikat ta’ 0.79 (CI ta’ 95%: 0.68-0.91, valur p log-rank ta’ Zzewg nahat
0.0010) b’PFS medjana ta’ 16.0-il xahar fil-grupp CP u ta’ 18.3 xhur fil-grupp CPB7.5+.

Analizi tas-sottogrupp ta’ PFS skont l-istadju tal-marda u l-istat ta’ tnehhija huma migbura fil-qosor
f’Tabella 19. Dawn ir-rizultati juru r-robustezza tal-analizi ta’ PFS kif muri f"Tabella 18.
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Tabella 19: Rizultati ta’ PFS! skont l-istadju tal-marda u l-istat ta’ tnehhija minn studju
BO17707 (ICON7)

Pazjenti randomised b’marda ta’ Stadju I1I bi tnehhija ottimali*?
CP CPB7.5+
(n=368) (n=383)
PFS Medjana (xhur) 17.7 19.3
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 0.89 (0.74, 1.07)
95%)*
Pazjenti randomised b’marda ta’ Stadju Il bi tnehhija mhux ottimali’
CP CPB7.5+
(n=154) (n = 140)
PFS Medjana (xhur) 10.1 16.9 (&
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 0.67 (0.52, 0.87)
95%)* R
Pazjenti randomised b’marda ta’ Stadju IV JRQ
CP CPB]%&:)
(n=97) (1@ )
PFS Medjana (xhur) 10.1
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 0 .55, 1.01)
95%)*
'Analizi ta’ PFS evalwata mill-investigatur b’data cuz-off tad-dat. ¥a Novembru 2010.

’Bi jew minghajr marda residwali sostanzjali.

35.8% tal-popolazzjoni globali ta’ pazjenti randomised kell r@arda ta’ Stadju I1IB.
“Relattiv ghall-grupp ta’ kontroll.

Kancer tal-ghonq tal-utru @

GOG-0240
L-effikacja u s-sigurta ta’ bevacizumab f% a kimoterapija (paclitaxel u cisplatin jew paclitaxel

u topotecan) fit-trattament ta’ pazjenti b ma persistenti, rikorrenti jew metastatika tal-ghonq
tal-utru kienu evalwati fl-istudju GO prova randomised, b’erba’ gruppi, open label, b’aktar
minn ¢entru wiehed ta’ fazi III. \

Total ta’ 452 pazjent kienu m@msed biex jir¢ievu:

- Paclitaxel 135 m @-le fuq medda ta’ 24 siegha f"Jum 1 u cisplatin 50 mg/m? fil-vini
fJum 2, kull 3 @at (q3w); jew
Paclitaxel mg/m? fil-vini fuq medda ta’ 3 siegha f’Jum 1 u cisplatin 50 mg/m? fil-vini
fJum 2, gimghat (q3w); jew
Paclit 5 mg/m? fil-vini fuq medda ta’ 3 sighat "Jum 1 u topotecan 50 mg/m? fil-vini fuq
me 2 minuta fi granet 1-3 (q3w)

- QPa litaxel 135 mg/m? fil-vini fuq medda ta’ 24 siegha f"Jum 1 u cisplatin 50 mg/m? fil-vini
f’Jum 2 flimkien ma’ bevacizumab 15 mg/kg fil-vini £’ Jum 2 (q3w); jew
Paclitaxel 175 mg/m? fil-vini fuq medda ta’ 3 sighat f"Jum 1 u cisplatin 50 mg/m? fil-vini
f’Jum 2 flimkien ma’ bevacizumab 15 mg/kg fil-vini f"Jum 2 (q3w); jew
Paclitaxel 175 mg/m? fil-vini fuq medda ta’ 3 sighat f"Jum 1 u cisplatin 50 mg/m? fil-vini
f’Jum 1 flimkien ma’ bevacizumab 15 mg/kg fil-vini f’Jum 1 (q3w)

- Paclitaxel 175 mg/m? fil-vini fuq medda ta’ 3 sighat f"Jum 1 u topotecan 0.75 mg/m? fil-vini fuq
medda ta’ 30 minuta fi granet 1-3 (q3w)

- Paclitaxel 175 mg/m? fil-vini fuq medda ta’ 3 sighat f"Jum 1 u topotecan 0.75 mg/m? fil-vini fuq
medda ta’ 30 minuta fi granet 1-3 flimkien ma’ bevacizumab 15 mg/kg fil-vini f’Jum 1 (q3w)
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Pazjenti eligibbli kellhom kar¢inoma ta¢-¢ellula skwamuza, kar¢inoma adenoskwamuza, jew
adenokarc¢inoma persistenti, rikorrenti jew metastatika tal-ghonq tal-utru li ma setghetx tigi ttrattata
permezz ta’ kirurgija u/jew terapija ta’ radjazzjoni u li ma kinux iréevew terapija minn qabel
b’bevacizumab jew b’inibituri ohra ta’ VEGF jew sustanzi mmirati ghar-ricettur ta’ VEGF.

L-eta medjana kienet ta’ 46.0 sena (firxa: 200183) fil-grupp ta’ kimo wahedha u ta’ 48.0 sena (firxa:
227185) fil-grupp ta’ kimo+bevacizumab; b’9.3% tal-pazjenti fil-grupp ta’ kimo wahedha u 7.5%
tal-pazjenti fil-grupp ta’ kimo+bevacizumab b’eta ’l fuq minn 65 sena.

Mill-452 pazjent randomised fil-linja bazi, il-maggoranza tal-pazjenti kienu bojod (80.0% fil-grupp ta’
kimo wahedha u 75.3% fil-grupp ta’ kimo+bevacizumab), kellhom kar¢inoma ta¢-cellula skwamuza
(67.1% fil-grupp ta’ kimo wahedha u 69.6% fil-grupp ta’ kimo+bevacizumab), kellhom marda
persistenti/rikorrenti (83.6% fil-grupp ta’ kimo wahedha u 82.8% fil-grupp ta’ kimo+bevacizu k
kellhom 1-2 siti metastati¢i (72.0% fil-grupp ta’ kimo wahedha u 76.2% fil-grupp ta’
kimo+bevacizumab), kellhom involviment tal-glandoli limfati¢i (50.2% fil-grupp ta’ kim dha u
56.4% fil-grupp ta’ kimo+bevacizumab), u kellhom intervall minghajr platinum ta’ > 6‘&{72.5%
fil-grupp ta’ kimo wahedha u 64.4% fil-grupp ta’ kimo+bevacizumab).

[l-punt finali primarju tal-effikacja kien [-OS. Punti finali sekondarji tal-effika ﬁ u jinkludu PFS u
rata ta’ rispons oggettiv. Ir-rizultati mill-analizi primarja u l-analizi ta’ seg a pprezentati skont
it-Trattament b’Bevacizumab u skont it-Trattament tal-Prova f"Tabella 20 u ella 21,

rispettivament. ~€~

Tabella 20: Rizultati tal-effika¢ja minn studju GOG-0240 sk@(-trattament b’bevacizumab

Kimgtera ‘jﬁ Kimoterapija +
«( ) bevacizumab
o\ (n=227)
Punt ﬁpal@ﬁarju
Sopravivenza globali - Analizi primarja® \v\
Medjan (xhur)' LY 12.9 | 16.8
Proporzjon ta’ periklu [CI ta’ 95%] @P 0.74 [0.58, 0.94]
A\ (valur p° = 0.0132)

Sopravivenza globali - Analizi %)\\ N
207

segwitu *Q
Medjan (xhur)’ N\ 13.3 16.8
Proporzjon ta’ periklu [CI %] 0.76 [0.62, 0.94]

(valur p>* = 0.0126)

A Punti finali sekondarji

Sopravivenza nii jr progressjoni - Analizi primarja®
PFS Medjana (&hur 6.0 | 8.3
Proporzjonklu [CIta’ 95%] 0.66 [0.54, 0.81]

‘ (valur p® <0.0001)

ik rispons globali - Analizi primarja®
DaW li rrispondew (Rata ta’ rispons?) 76 (33.8%) 103 (45.4%)
CI ta’ 95% ghal rati ta’ rispons® [27.6%, 40.4%] [38.8%, 52.1%]
Differenza fir-rati ta’ rispons 11.60%
Cl ta’ 95% ghad-differenza fir-rati ta’ [2.4%, 20.8%]
rispons*
Valur p (Test Chi-squared) 0.0117

'Stimi Kaplan-Meier

Pazjenti u persentagg ta’ pazjenti bl-ahjar rispons globali ta> CR jew PR ikkonfermat; persentagg
ikkalkulat fuq pazjenti b’marda li setghet titkejjel fil-linja bazi

3CI ta’ 95% ghal binomjali ta’ kampjum wiehed bl-uzu tal-metodu Pearson-Clopper

*CI ta’ madwar 95% ghad-differenza ta’ zewg rati bl-uzu tal-metodu Hauck-Anderson

Stest log-rank (stratifikat)
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SAnalizi primarja twettqet b’data cut-off tad-data ta’ 12 ta’ Di¢cembru 2012 u hija megqjusa l-analizi
finali

’Analizi ta’ segwitu twettqet b’data cut-off tad-data ta’ 07 ta’ Marzu 2014

8Valur p muri ghal skop deskrittiv biss

Tabella 21: Rizultati ta’ sopravivenza globali mill-istudju GOG-0240 skont it-trattament
tal-prova

Paragun Fattur ichor |Sopravivenza globali - Analizi primarja'| ~Sopravivenza globali - Analizi ta’
tat-trattament Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) segwitu?
Proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%)

Bevacizumab vs.| Cisplatin+ 0.72 (0.51, 1.02) 0.75 (0.55, 1.01)
minghajr paclitaxel (17.5 vs. 14.3 xhur; p [1 0.0609) (17.5 vs. 15.0 xhur; p [ 0.0SQQ
bevacizumab Topotecan+ 0.76 (0.55, 1.06) 0.79 (0.59, 1.07) Y

paclitaxel (14.9 vs. 11.9 xhur; p [1 0.1061) (16.2 vs. 12.0 xhur; p | \4011 342)
Topotecan+ Bevacizumab 1.15(0.82, 1.61) 1.15 (0.85,4l. L
paclitaxel vs. (14.9 vs. 17.5 xhur; p [] 0.4146) (16.2vs 17.5 xhu(ﬂ .3769)
cisplatin+ Minghajr 113 (0.81, 1.57) 108 (O0Y™5)
paclitaxel bevacizumab | (11.9 vs. 143 xhur; p [ 0.4825) (12.0 vs 156X, p (1 0.6267)

'Analizi primarja twettqet b’data cut-off tad-data ta’ 12 ta’ Dicembru 2012 u hi eqjusa l-analizi

finali
2Analizi ta’ segwitu twettqet b’data cut-off tad-data ta’ 07 ta’ Marzu 2014 il-valuri p kollha huma
murija ghal skop deskrittiv biss

Popolazzjoni pedjatrika b

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbli u pprezentati r-rizultati tal-istudji
bil-prodott ta’ referenza li fih bevacizumab f’kull sett tal lazzjoni pedjatrika, fil-karéinoma
tas-sider, fl-adenokar¢inoma tal-kolon u tar-rektum, fil*k oma tal-pulmun (kar¢inoma tac-cellula
zghira u mhux tac¢-cellula zghira), fil-kar¢inoma talzkliewi u tal-pelvi tal-kliewi (minbarra
nefroblastoma, nefroblastomatosi, sarkoma b’celluliN¢ari, nefroma mesoblastika, kar¢inoma
tal-medulla tal-kliewi u tumur rhabdoid tal—,kli>~$ fil-kar¢inoma tal-ovarji (minbarra
rabdomajosarkoma u tumuri tac-celluli ge &ali , fil-kar¢inoma tat-tubu fallopjan (minbarra
rabdomajosarkoma u tumuri tac-celluli g ali), fil-kar¢inoma tal-peritonew (minbarra blastomi u
sarkomi) u fil-kar¢inoma tal-ghong ufalk¢Grpus tal-utru.

Attivita kontra t-tumuri ma k osservata f"zewg studji bikrija fost total ta’ 30 tifel u tifla b’eta ta’ >
3 snin bi glijoma ta’ grad i li rkadat jew progressiva meta ttrattati b’bevacizumab u irinotecan
(CPT-11). M’hemmx if bizzejjed biex jigu stabbiliti s-sigurta u l-effikacja ta’ bevacizumab fi tfal
li ghadhom kif ge‘r\i(i ijanjostikati bi glijoma ta’ grad gholi.

e\
Glijoma ta’ grad gholi &

- Fi studju(ta) grupp wiehed (PBTC-022), 18-il tifel u tifla bi glijoma ta’ grad gholi rikorrenti jew
progréssiva mhux fil-pons (inkluz 8 bi glijoblastoma [WHO Grad IV], 9 b’astro¢itoma
a @s ika [Grad III] u wiehed jew wahda b’oligodendroglijoma anaplastika [Grad III]) kienu

ati b’bevacizumab (10 mg/kg) gimaghtejn minn xulxin u wara b’bevacizumab flimkien ma’

CPT-11 (125-350 mg/m?) darba kull gimaghtejn sal-progressjoni. Ma kien hemm I-ebda rispons
radjologiku oggettiv (parzjali jew komplut) (kriterji Macdonald). Tossi¢ita u reazzjonijiet
avversi kienu jinkludu pressjoni arterjali gholja u gheja kif ukoll iskemija tas-CNS b’nuqqas
newrologiku akut.

- F’serje retrospettiva b’istituzzjoni wahda, 12-il tifel u tifla konsekuttivi (2005 sa 2008) bi
glijoma ta’ grad gholi li rkadat jew progressiva (3 b>’WHO Grad IV, 9 bi Grad III) kienu ttrattati
b’bevacizumab (10 mg/kg) u irinotecan (125 mg/m?) kull gimaghtejn. Ma kien hemm 1-ebda
rispons komplet u zewg risponsi parzjali (kriterji Macdonald).

Fi studju randomised ta’ fazi I1 (BO25041), total ta’ 121 pazjent ta’ eta minn > 3 snin sa <18-il sena bi
glijoma ta’ grad gholi (HGG - high-grade glioma) cerebellari jew pedunkulari supratentorjali jew
infratentorjali li kienet ghadha kif giet iddijanjostikata kienu ttrattati b’terapija b’radjazzjoni
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(RT - radiation therapy) wara 1-kirurgija u temozolomide (T) awziljarju bi u minghajr bevacizumab:
10 mg/kg kull gimaghtejn fil-vini.

L-istudju ma lahagx il-punt finali primarju tieghu li juri titjib sinifikanti ta’ EFS (evalwata
mill-Kumitat Centrali ghar-Riezami tar-Radjologija (CRRC - Central Radiology Review Committee)
meta bevacizumab zdied mal-grupp ta’ RT/T meta mgabbel ma’ RT/T wahdu (HR (1 1.44; CI ta’

95%: 0.90, 2.30). Dawn ir-rizultati kienu konsistenti ma’ dawk minn diversi analizi dwar is-sensittivita
u f’sottogruppi klinikament rilevanti. Ir-rizultati ghall-punti finali sekondarji kollha (EFS evalwata
mill-investigatur, u ORR u OS) kienu konsistenti meta ma wrew 1-ebda titjib asso¢jat maz-zieda ta’
bevacizumab mal-grupp ta’ RT/T meta mgabbel mal-grupp ta’ RT/T wahdu.

Iz-zieda ta’ bevacizumab ma’ RT/T ma wrietx benefic¢ju kliniku fl-istudju BO25041 60 pazjent tifel
u tifla li setghu jigu evalwati bi glijoma ta’ grad gholi (HGG - high-grade glioma) ¢erebellari je I\,
pedunkulari supratentorjali jew infratentorjali 1i kienet ghadha kif giet iddijanjostikata (ara @7
4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku). /\ii/

Sarkoma tat-tessut [-artab

Fi studju randomised ta’ fazi 11 (BO20924) total ta’ 154 pazjent ta’ etd minn > 6 1@ <18 il sena
b’rabdomijosarkoma metastatika u sarkoma tat-tessut l-artab mhux rabdomijos
ghadhom kif gew dijanjostikati kienu ttrattati b’kura standard (Induzzjoni b} O/IVA +/- terapija
lokali segwit minn vinorelbine u cyclophosphamide bhala manteniment), bi j&w minghajr bevacizumab
2.5 mg/kg/glmgha) ghal perjodu totali ta’ trattament ta’ madwar 18 1 r. Fiz-zmien tal-analizi
primarja finali, il-punt finali primarju ta’ EFS minn riezami ¢entr endenti ma weriex differenza
statistikament sinifikanti bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament, b’H 93 (Cl'ta’ 95%: 0.61, 1.41;
valur p = 0.72). Id-differenza ORR ghal kull riezami ¢entralifigdipendenti kienet ta’ 18% (CI: 0.6%,
35.3%) bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament fil-ftit pazjenti om tumur li seta’ jigi evalwat fil-linja
bazi u li kellhom rispons ikkonfermat gabel ma réevew, pija lokali: 27/75 pazjent (36.0%, CI ta’
95%: 25.2%, 47.9%) fil-grupp ta’ kimo u 34/63 pa@ %, Cl ta’ 95%: 40.9%, 66.6%) fil-grupp

ta’ bevacizumab + kimo. L-analizijiet finali tas-Soprasivenza Globali (OS) ma wrew l-ebda beneﬁééju
kliniku sinifikanti ghaz-zieda ta’ bevamzuma oterapija f*din il-popolazzjoni ta’ pazjenti.
1z-Zieda ta’ bevacizumab ma’ kura stand@ wrietx benefi¢cju kliniku fil-prova klinika BO20924,
71 pazjent tifel u tifla (b’eta minn 6 ingas minn 18-il sena) b’rabdomijosarkoma metastatika
u sarkoma tat-tessut l-artab mhuxC’&v jjosarkoma li setghu jigu evalwati.

(ara sezzjoni 4.2 ghal informazg] ar l-uzu pedjatriku).

L-in¢idenza ta’ AEs, inkluz u SAEs ta’ Grad > 3, kienet simili bejn iz-zewg gruppi ta’
trattament. Ma sehhew 1 wasslu ghall-mewt fxi grupp ta’ trattament; 1-imwiet kollha kienu
attribwiti ghall-progr i tal-marda. Zieda ta’ bevacizumab ma’ trattament b’kura standard
multimodali dehgi'f\liie et ittollerata f’din il-popolazzjoni pedjatrika.

5.2 Tagh akokinetiku
b’ 1%solidi. Fil-provi klini¢i kollha, bevacizumab inghata bhala infuzjoni fil-vini. Ir-rata ta’

infuzjoni kienet ibbazata fuq it-tollerabilita, b’rata ta’ infuzjoni fil-bidu ta’ 90 minuta.
Il-farmakokinetika ta’ bevacizumab kienet lineari fdozi li varjaw minn 1 sa 10 mg/kg.

It-ta @T\akokinetiku ta’ bevacizumab huwa disponibbli minn ghaxar provi klini¢i f’pazjenti
é\r

Distribuzzjoni

[l-valur tipiku tal-volum c¢entrali (Vc) kien ta’ 2.73 L u 3.28 L ghall-pazjenti nisa u rgiel
rispettivament, li huwa fil-firxa li kienet deskritta ghal IgGs u antikorpi monoklonali ohra. Il-valur
tipiku tal-volum periferali (Vp) kien ta’ 1.69 L u 2.35 L ghall-pazjenti nisa u rgiel rispettivament, meta
bevacizumab jinghata flimkien ma’ sustanzi antineoplasti¢i. Wara aggustament ghall-piz tal-gisem,
pazjenti rgiel kellhom Ve akbar (+ 20%) minn pazjenti nisa.
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Bijotrasformazzjoni

Valutazzjoni tal-metabolizmu ta’ bevacizumab fil-fniek wara doza wahda fil-vini ta’ '*’I-bevacizumab
indikat li l-profil metaboliku kien simili ghal dak mistenni minn molekola IgG nattiva li ma tehilx ma’
VEGF. Il-metabolizmu u l-eliminazzjoni ta’ bevacizumab huma simili ghal IgG endogenu jigifieri
primarjament permezz ta’ katabolizmu proteolitiku mal-gisem kollu, inkluz ¢elluli tal-endotilju, u ma
jiddependix primarjament minn eliminazzjoni mill-kliewi u 1-fwied. Twahhil ta’ IgG mar-ricettur ta’
FcRan jirrizulta fi protezzjoni mill-metabolizmu ¢ellulari u half-life terminali twila.

Eliminazzjoni

Il-valur tat-tnehhija huwa, bejn wiehed u iehor, ugwali ghal 0.188 u 0.220 L/kuljum ghall-pazjenti nisa
u rgiel, rispettivament. Wara aggustament ghall-piz tal-gisem, pazjenti rgiel kellhom tnehhija ta’
bevacizumab oghla (+ 17%) min-nisa. Skont il-mudell ta’ Zzewg kompartimenti, il-half-life \'
tal-eliminazzjoni hija ta’ 18-il gurnata ghall-pazjenta femminili tipika u ta’ 20 gurnata ghall- pa@
maskili tipiku.

Albumina baxxa u ammont gholi ta’ tumur generalment huma indikattivi tas-severita {1(da
It-tnehhija ta’ bevacizumab kienet madwar 30% aktar malajr  pazjenti b’livelli albumlna
fis-serum u 7% aktar malajr f’individwi b’ammont oghla ta’ tumur meta mqabbl pazjent tipiku
b’valuri medjana ta’ albumina u ta’ ammont ta’ tumur.

Farmakokinetika f’popolazzjonijiet spe¢jali

I1-farmakokinetika tal-popolazzjoni giet analizzata f’pazjenti adulti atrici sabiex jigu evalwati
l-effetti ta’ karatteristi¢i demografici. Ir-rizultati ma wrew l-ebda @nza sinifikanti
fil-farmakokinetika ta’ bevacizumab f’relazzjoni mal- eta

Indeboliment renali N
Peress li 1-kliewi mhumiex 1-organu maggur ghall-&ﬁ u jew l-eskrezzjoni ta’ bevacizumab, ma
e

sarux provi sabiex jinvestigaw il-farmakokinetika acizumab f’pazjenti b’indeboliment renali.
*

Indeboliment tal-fwied 8 \\

Peress li I-fwied mhuwiex l[-organu magg \all—metaboliimu jew l-eskrezzjoni ta’ bevacizumab, ma
sarux provi sabiex jinvestigaw il-farm etika ta’ bevacizumab f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied. ¢

O
ab giet evalwata f°152 tifel u tifla, adolexxent u zaghzugh (7 xhur sa
studji klini¢i bl-uzu ta’ mudell tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni.

i juru li t-tnehhija u I-volum ta’ distribuzzjoni ta’ bevacizumab kienu

ti pedjatri¢i u zghazagh meta normalizzati skont il-piz tal-gisem,

t-tendenza 1i jkun aktar baxx kif il-piz tal-gisem naqas. L-eta ma kinitx assoc¢jata
a ta’ bevacizumab meta kien ikkunsidrat il-piz tal-gisem.

Popolazzjoni pedjatrika
Il1-farmakokinetika ta’ bev
21 sena, 5.9 sa 125 kg) pm
Ir-rizultati farmakoki
komparabbli bej
bl- esponlment i
mal-farmak

I1-f: netika ta’ bevacizumab kienet ikkaratterizzata tajjeb permezz tal-mudell tal-PK

ta olazzjoni pedjatrika f*70 pazjent fl-Istudju BO20924, (1.4 sa 17.6 snin; 11.6 sa 77.5 kg) u

59 pazjent fl-Istudju BO25041 (sena sa 17-il sena; 11.2 sa 82.3 kg). Fl-Istudju BO20924, 1-esponiment
ghal bevacizumab generalment kien aktar baxx meta mgabbel ma’ pazjent adult tipiku bl-istess doza.
Fl-Istudju BO25041, 1-esponiment ghal bevacizumab generalment kien simili meta mqabbel ma’ adult
tipiku bl-istess doza. Fiz-zewg studji, l-esponiment ghal bevacizumab kellu tendenza li jkun aktar
baxx kif il-piz tal-gisem naqas.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Fi studju li dam sa 26 gimgha f"xadini cynomolgus, giet osservata physeal dysplasia f’annimali frich

bi plejt ta’ tkabbir miftuha, b’koncentrazzjonijiet medji fis-serum ta’ bevacizumab anqas
mill-kon¢entrazzjonijiet medji fis-serum terapewti¢i mistennija fil-bniedem. Fil-fniek, bevacizumab
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intwera li jinibixxi 1-fejqan tal-ferita f’dozi inqas mid-doza klinika proposta. Effetti fuq il-fejqan
tal-ferita ntwerew li kienu riversibbli ghalkollox.

Ma sarux studji biex jivvalutaw il-potenzjal mutageniku u kar¢inogeniku ta’ bevacizumab.

Ma sarux studji specifi¢i fl-annimali biex jivvalutaw l-effett fuq il-fertilita. [zda huwa mistenni li jkun
hemm effett avvers fuq il-fertilita fin-nisa minhabba li studji ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti
fl-annimali wrew impediment fil-maturazzjoni tal-follikoli tal-ovarju u tnaqqis/nuqqas ghalkollox
tal-corpora lutea u tnaqqis assocjat fil-piz tal-ovarju u tal-utru, kif ukoll tnaqqis fin-numru ta’ ¢ikli
menstruwali.

inkludew tnaqgqis fil-piz tal-gisem tal-omm u tal-fetu, zieda fin-numru ta’ riassorbiment ta’ feti

Bevacizumab intwera li kien embrijotossiku u teratogeniku meta nghata lill-tniek. Effetti osservati
a
fl-in¢idenza ta’ malformazzjonijiet specifi¢i sostanzjali u skeletali fil-fetu. Rizultati avversi ﬂl}%@

kienu osservati fid-dozi kollha studjati, li minnhom l-aktar doza baxxa rrizultat f° koncentr ijiet
medji fis-serum ta’ madwar 3 darbiet akbar milli fil-bnedmin li réevew 5 mg/kg kull g1 jn.
Informazzjoni dwar malformazzjonijiet tal-fetu osservati fl-ambjent ta’ wara t-tqeghi -Suq huma

pprovduti f’sezzjoni 4.6 Fertilita, tqala u treddigh u 4.8 Effetti mhux mixtieqa. \

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU @
6.1 Lista ta’ eécipjenti E \)k
Sodium phosphate (E339) @

o, o - trehalose dihydrate ’Q

Polysorbate 20 (E432) Q

Ilma ghall-injezzjonijiet @

6.2 . 0 .o ‘

Inkompatibbiltajiet
R\

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jit \1&1’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum ta:sb@odott medic¢inali

Kunjett mhux miftuh

Sentejn
Prodott mediéin.&] %i 1§
imika zika ta’ waqt l-uzu ntweriet ghal 48 siegha addizzjonali f’temperatura ta’ 2°C sa
30°C f’soluzzj sg ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride. Mill-perspettiva
odikd, dan il-prodott ghandu jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih, il-hinijiet u
; Jlet ta’ hazna ta’ waqt 1-uzu huma r-responsabbilita ta’ min juzah u normalment ma jkunx

1-kond
ak@n n 24 siegha f"temperatura ta’ 2°C sa 8°C, sakemm id-dilwizzjoni ma saritx taht
kondizzjonijiet assetti¢i kkontrollati u vvalidati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

4 mL ta’ kon¢entrat f’kunjett (hgieg ta’ Tip I trasparenti) maghluq b’tapp tal-chlorobutyl miksija bi
fluorotec ta’ 20 mm u ssigillat b’sigill tal-aluminju b’ghatu flip-off tal-plastik li fih 100 mg ta’
bevacizumab. Il-kunjetti huma ppakkjati f’kartun li fihom 1 jew 5 kunjetti.

16 mL ta’ koncentrat f’kunjett (hgieg ta’ Tip I trasparenti) maghluq b’tapp tal-chlorobutyl miksija bi
fluorotec ta’ 20 mm u ssigillat b’sigill tal-aluminju b’ghatu flip-off tal-plastik li fih 400 mg ta’
bevacizumab. I1-kunjetti huma ppakkjati f’kartun li fihom 1, 2 jew 3 kunjetti.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor é\'
e

sabiex tigi zgurata l-isterilita tas-soluzzjoni ppreparata. Ghall-preparazzjoni ta’ Lexte dhom

Lextemy ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura tas-sahha permezz ta’ teknika ;x
jintuzaw labra u siringa sterili. O

L-ammont necessarju ta’ bevacizumab ghandu jingibed u jigi dilwit sal—voluru@hoti mehtieg
b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride. Il-kon¢ joni tas-soluzzjoni
finali ta’ bevacizumab ghandha tinzamm fil-firxa ta’ 1.4 mg/mL sa 16.5 mmg/mL.. Fil-maggoranza
tal-okkazjonijiet [-ammont necessarju ta’ Lextemy jista’ jigi dilwit m ’"s‘zmzzj oni ghall-injezzjoni ta’
0.9% sodium chloride sa volum totali ta” 100 mL. 6

Prodotti medicinali li jinghataw fid-demm iridu jigu spezzj i(yizwalment ghall-frak jew tibdil

fil-kulur qabel l-ghoti.
4 ( ?
Ma giet osservata l-ebda inkompatibbilta bejn Lext pBlyvinyl chloride jew boroz tal-polyolefine
jew settijiet tal-infuzjoni. .

\}

Peress li 1-prodott ma fihx preservattivi, L@huwa ghall-uzu ta’ darba biss.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma @ntuia jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokala.

*
’\C)\
7. DETENTUR TAL&ORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Mylan IRE Healthcar ited
Unit 35/36 Gran ade
Baldoyle Indu state
Dublin, 13

L—Irlando

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/20/1516/001

EU/1/20/1516/002

EU/1/20/1516/003

EU/1/20/1516/004
EU/1/20/1516/005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
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10.

DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.cu
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http://www.ema.europa.eu/

ANNESS I1 60
MANIFATTUR TAS-SUSTANZA QGIKA ATTIVAU
MANIFATTURI RESPONSABBL ALL-HRUG
TAL-LOTT

KONDIZZJONLJIET JE%& TRIZZJONIJIET RIGWARD
II-PROVVISTA U L- Q

KONDIZZJONI REKWIZITI OHRA
TAL-AWTOBI ZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZ JIET JEW RESTRIZZJONLJIET
TAI-UZU SIGUR U EFFETTIV
DOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTURI
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Biocon Biologics India Limited
Special Economic Zone

Nru tal-Plott: 2, 3, 4 u 5, Fazi- IV
Bommasandra-Jigani Link Road
Bommasandra Post

Bengaluru

Karnataka - 560099

L-Indja

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott /\;1/

McDermott Laboratories Limited T/A Mylan Dublin Biologics K\
Newenham Court O

Northern Cross &

Malahide Road
Dublin 17 @

L-Irlanda 6°~\~

Mylan Germany GmbH
Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrassg 1 @
Bad Homburg v. d. Hoehe %

Hqssen, 61352 N Q
[I-Germanja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali handd jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonéemf\\

O

B. KONDIZZJONUJIET J EW @l‘ RIZZJONIJIET RIGWARD II-PROVVISTA U L-UZU

*
Prodott medic¢inali li j inghata@betta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2). @

GHAT- ID FIS-SUQ

C KONDI@%T U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI

. R perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)
Ir-@v&ti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva

2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAI-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u
l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu
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1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul
tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lextemy 25 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

bevacizumab
2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) %
Kull kunjett fih 100 mg bevacizumab. /\;1/
.
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI %V
\ =2

Sodium phosphate (E339), o, a - trehalose dihydrate, polysorbate 20 (E432@hall-injezzjonijiet.

e

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT A\
&,
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. ’Q@
Kunjett wiehed ta’ 4 mL 4 g
5 kunjetti ta’ 4 mL @
*
100 mg/4 mL . \\

AN

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal fil-vini wara d—dllw®

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel-Uzu.

6. TWISSIJA\SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX'H, MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fe@idhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

OS

\ 7. NTWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T D
FIS-SUQ .

Mylan IRE Healthcare Limited \9
Unit 35/36 Grange Parade $
Baldoyle Industrial Estate @

Dublin, 13

L-Irlanda ?\\S\.

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT%%@]'ID FIS-SUQ

N\
EU/1/20/1516/001 - kunjett wiched \ g
EU/1/20/1516/002 - 5 kunjetti
>
N
13. NUMRU TAL-LOTT KO
\‘

Lott . Q
o)

’\O
| 14. KLASSIFIKAZZJOP@ENERALI TA’ KIF JINGHATA

N

(Q(O

| 15. ISTRUZ&'«IJIET DWAR L-UZU

GU

W&FORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija ac¢ettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Lextemy 25 mg/mL koncentrat sterili
bevacizumab
Ghall-uzu I'Vfil-vini wara d-dilwizzjoni

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA O |
b
&
O
| 3.  DATA TA’ SKADENZA x&)‘ |

EXP @

4. NUMRU TAL-LOTT A\
Lott ’QQ'
> O
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VO;,@L JEW PARTI INDIVIDWALI
100 mg/4 mL ,\\ \\\
6. OHRAJN &

.(‘\‘
Qé

<

57



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lextemy 25 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

bevacizumab
2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) %
Kull kunjett fih 400 mg bevacizumab. /\;1/
.
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI %V
\ =2

Sodium phosphate (E339), o, a - trehalose dihydrate, polysorbate 20 (E432@hall-injezzjonijiet.

e

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT A\
&,

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. ’Q@'

Kunjett wiehed ta’ 16 mL 4 g

2 kunjetti ta’ 16 mL

3 kunjetti ta’ 16 mL .

400 mg/16 mL ‘\\\\
o

O\

5. MOD TA’ KIF U MNEJNJIWNGHATA
\\\/

Uzu ghal fil-vini wara d-dilw ni.

Agqra l-fuljett ta’ taghrif&a@—uiu.

6. TWISSIJ CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JID MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm@\a jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T D
FIS-SUQ .

Mylan IRE Healthcare Limited s\Q
Unit 35/36 Grange Parade $
Baldoyle Industrial Estate ®

Dublin, 13

L-Irlanda ?\\S\.

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT%%@]'ID FIS-SUQ

N\
EU/1/20/1516/003 - kunjett wiched \ g
EU/1/20/1516/004 - 2 kunjetti
EU/1/20/1516/005 - 3 kunjetti .
\\\
13. NUMRU TAL-LOTT N
C

*

Lott Y N\
?\\O

| 14.  KLASSIFIKAZZJORI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

A

| 15.  ISTRUAZJONIJIET DWAR L-UZU

O
©

16. 2INFORMAZZJ ONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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| 18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Lextemy 25 mg/mL koncentrat sterili
bevacizumab
Ghall-uzu IV wara d-dilwizzjoni

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA o

| 3.  DATA TA’ SKADENZA ‘&\7

N
EXP @

4. NUMRU TAL-LOTT

®)
4
° S

S. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL;V‘()@ JEW PARTI INDIVIDWALI

o NS
400 mg/16 mL \\
Q0
6. OHRAJN N
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Lextemy 25 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
bevacizumab

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. /lﬁ

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier t;e%
jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Lextemy u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Lextemy S\‘

Kif jinghata Lextemy
Effetti sekondarji possibbli

A

Kif tahzen Lextemy @'
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra :’Q

1. X’inhu Lextemy u ghalxiex jintuza @

Lextemy fih is-sustanza attiva bevacizum 5 '\hl’a antikorp monoklonali umanizzat (tip ta’ proteina li
normalment tigi maghmula mis-sistema %mi biex tghin tiddefendi lill-gisem minn infezzjoni u
kancer). Bevacizumab jinghagad b} ttiv ma’ proteina msejha fattur tal-izvilupp tal-endotelju
vaskulari uman (VEGF), li tinsta -kisja ta’ gewwa ta’ vini/arterji tad-demm u tal-kanali tal-limfa
fil-gisem. Il-proteina VEGF ti &-mvﬂupp ta’ kanali tad-demm go tumuri; dawn il-kanali
tad-demm jipprovdu nutrijen 51gnu lit-tumur. Kif bevacizumab jinghaqad ma’ VEGF, it-tkabbir
tat-tumur jigi mwaqgqaf bil lokka I-izvilupp tal-kanali tad-demm li jipprovdu n-nutrijenti u
l-ossignu lit-tumur.

Lextemy huwa a li tintuza ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer avvanzat fil-musrana
1-kbira, jigi er lon jew fir-rektum. Lextemy se jinghata flimkien ma’ trattament ta’ kimoterapija
li fiha medlé oropyrimidine.

uza wkoll ghat-trattament ta’ paZJentl adulti b’kancer metastatiku tas-sider. Meta jintuza
aZJentl b’kancer tas-sider, jinghata ma’ prodott medic¢inali ghall-kimoterapija msejjah paclitaxel
pecitabine.
Lextemy jintuza wkoll ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer avvanzat ta¢c-¢elluli mhux zghar
tal-pulmun. Lextemy se jinghata flimkien ma’ kors ta’ kimoterapija li fih platinum.

Lextemy jintuza wkoll ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer avvanzat ta¢c-¢elluli mhux zghar
tal-pulmun meta ¢-¢elluli tal-kancer ikollhom mutazzjonijiet specifi¢i ta’ proteina msejha ricettur
tal-fattur tat-tkabbir tal-epidermide (EGFR - epidermal growth factor receptor). Lextemy se jinghata
flimkien ma’ erlotinib.

Lextemy jintuza wkoll ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer avvanzat tal-kliewi. Meta jintuza
ghall-pazjenti b’kancer tal-kliewi, se jinghata ma’ tip ta’ medic¢ina ohra li tissejjah interferon.
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Lextemy jintuza wkoll ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer avvanzat tal-epitelju tal-ovarji,
tat-tubu fallopjan, jew kancer primarju tal-peritonew. Meta jintuza ghall-pazjenti b’kancer tal-epitelju
tal-ovarji, tat-tubu fallopjan, jew kancer primarju tal-peritonew, se jinghata flimkien ma’ carboplatin u
paclitaxel.

Lextemy jintuza wkoll ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer persistenti, rikorrenti jew
metastatiku tal-ghonq tal-utru. Lextemy se jinghata flimkien ma’ paclitaxel u cisplatin jew, b’mod
alternattiv, paclitaxel u topotecan lil pazjenti li ma jistghux jir¢ievu terapija bi platinum.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Lextemy

\
M’ghandekx tinghata Lextemy jekk: @'
- inti allergiku (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal bevacizumab jew ghal xi sus}ayﬁ‘&a ta’
din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6). \
- inti allergiku (tbati minn sensittivita eccessiva) ghall-prodotti derivati minn é@%tal-ovarju ta’
hamster Ciniz (CHO - Chinese hamster ovary) jew ghal xi antikorpi riko mani jew
umanizzati ohra.

- inti tqila. @
Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma ti@Lextemy:

- Huwa possibli li Lextemy jista’ jzid ir-riskju ta’ zvi erforazzjonijiet fil-hajt
tal-musrana. Jekk ghandek kondizzjonijiet 1i jikka %ﬂfj ammazzjoni addominali (ez.
divertikulite, ulceri tal-istonku, kolite assoc;j ata?n@oterapij a), jekk joghgbok iddiskuti dan
mat-tabib tieghek.

- Lextemy jista’ jzid ir-riskju ta’ zvilupp ta’ kohnessjoni jew passagg mhux normali bejn zewg
organi jew kanali. Ir-riskju li tizviluppa \uessjonijiet bejn il-vagina u kwalunkwe parti
tal-musrana jista’ jizdied jekk ghan&%anéer persistenti, rikorrenti jew metastatiku tal-ghonq
tal-utru.

- Din il-medi¢ina tista’ zzid irsri
wara kirurgija. Jekk se tag
28 gurnata, jew jekk gh
tinghata din il-medi¢j

- Lextemy jista’ _]Zlgi i8kju li jizviluppaw infezzjonijiet serji tal-gilda jew tas-saffi aktar fil-fond

> fsada jew izzid ir-riskju ta’ problemi bil-fejgan tal-ferita
erazzjoni, jekk kellek operazzjoni magguri f’dawn l-ahhar
dek ferita ta’ wara operazzjoni li ghada ma fiqitx, m’ghandex

taht il-gilda, sp ent jekk kellek toqob fil-hajt tal-musrana jew problemi bil-fejqan tal-feriti.
- Lextemy jista’ jzid l-incidenza ta’ pressjoni gholja. Jekk ghandek pressjoni gholja 1i mhix
ikkontrol b’medicini ghall-pressjoni gholja, jekk joghgbok ikkonsulta lit-tabib tieghek
portanti li taccerta ruhek li I-pressjoni tad-demm tieghek hija taht kontroll gabel

ghax
j in& ttament b’Lextemy.

handek jew kellek anewrizmu (tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm) jew ticrita

Q&ajt ta’ kanal tad-demm.

- Din il-medi¢ina zzid ir-riskju li jkollok proteina fl-awrina tieghek spec¢jalment jekk diga
ghandek pressjoni gholja.

- Ir-riskju li tizviluppa emboli tad-demm fl-arterji tieghek (tip ta’ kanal tad-demm) jista’ jizdied
jekk ghandek aktar minn 65 sena, jekk ghandek id-dijabete jew jekk kellek emboli tad-demm
fl-arterji tieghek qabel. Jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek peress 1i emboli tad-demm
jistghu jwasslu ghal attakk tal-qalb u puplesija.

- Lextemy jista’ jzid ukoll ir-riskju li tizviluppa emboli tad-demm fil-vini tieghek (tip ta’ kanal
tad-demm).

- Din il-medi¢ina tista’ tikkawza fsada, spe¢jalment fsada relatata mat-tumur. Jekk joghgbok
ikkonsulta lit-tabib tieghek jekk int jew il-familja tieghek ghandkom tendenza li ssofru minn
problemi ta’ fsada jew qed tiechu medicini li jraqqu d-demm ghal kwalunkwe raguni.
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- Huwa possibbli li Lextemy jista’ jikkawza fsada fil-mohh u madwar il-mohh tieghek. Jekk
ghandek kancer metastatiku li jaffettwa 1-mohh, jekk joghgbok iddiskuti dan mat-tabib tieghek.

- Huwa possibbli li Lextemy jista’ jzid ir-riskju ta’ fsada fil-pulmun tieghek, inkluz tisghol jew
tobzoq demm. Jekk innotajt dan qabel jekk joghgbok iddiskuti mat-tabib tieghek.

- Lextemy jista’ jzid ir-riskju li tizviluppa qalb dghajfa. Huwa importanti li t-tabib tieghek ikun
jaf jekk ricentament ircevejt anthracyclines (perezempju doxorubicin, tip specifiku ta’
kimoterapija uzat biex jittratta xi kancers) jew hadt radjuterapija f’sidrek, jew jekk ghandek
mard tal-qalb.

- Din il-medi¢ina tista’ tikkawza infezzjonijiet u numru mnaqgqas ta’ newtrofili (tip ta’ ¢ellula
tad-demm importanti ghall-protezzjoni tieghek kontra I-batterja).

- Huwa possibbli li Lextemy jista’ jikkawza sensittivita ec¢essiva u/jew reazzjonijiet
ghall-infuzjoni (reazzjonijiet relatati mal-injezzjoni tieghek tal-medic¢ina). Jekk joghgbok *ci
lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier jekk gabel kellek problemi wara injezzjonijiet, bh%
sturdament/sensazzjoni ta’ hass hazin, qtugh ta’ nifs, nefha jew raxx tal-gilda.

- Effett sekondarju newrologiku rari msejjah sindrome ta’ enc¢efalopatija riversibbli pﬁﬁri
(PRES - posterior reversible encephalopathy syndrome) gie assocjat ma’ tratta N Lextemy.
Jekk ghandek ugigh ta’ ras, bidliet fil-vista, konfuzjoni jew accessjoni bi j wé&essjoni
gholja, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek. e\

Jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek anke jekk dawn id-dikjarazzjonijiet @awn fuq kienu jghoddu

ghalik biss fil-passat. +

Qabel ma tinghata Lextemy jew waqt li tkun ged tigi ttrattat b’Le :

- jekk ghandek jew kellek ugigh fil-halq, fis-snien u/jew ag, nefha jew griehi fil-halq,
tnemnim jew sensazzjoni ta’ toqla fix-xedaq, jew il > sinna ghid lit-tabib u lid-dentist
tieghek immedjatament. N %

- jekk tehtieg taghmel trattament invasiv ﬁs-s‘w rurgija fis-snien, ghid lid-dentist tieghek

li inti ged tigi ttrattat b’Lextemy, spe¢jalme li ged tir¢ievi wkoll jew iréevejt injezzjoni
ta’ bisphosphonate fid-demm tieghek. 4"
N

Ghandek mnejn tkun avzat biex taghmel ﬁwas—snien gabel tibda t-trattament b’Lextemy.

Tfal u adolexxenti o
L-uzu ta’ Lextemy mhux rakkomdndat fi tfal u adolexxenti b’eta inqas minn 18-il sena peress li
s-sigurta u l-benefi¢¢ju ma ge erminati f"dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti.

ingas minn 18-il sena ttrattati b’Lextemy.

X,

temy
ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi

Mewt ta’ tessut tal—gh@@teonekroii) f’ghadam minbarra x-xedaq kien irrappurtat f’pazjenti b’eta

K@&zzjoniﬁet ta’ Lextemy ma’ medi¢ina ohra msejha sunitinib malate (preskritti ghall-kancer
tal-klfewi u kancer gastrointestinali) jistghu jikkawzaw effetti sekondarji severi. Iddiskuti mat-tabib
tieghek biex tkun cert li ma thallatx dawn il-medicini.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza terapiji bbazati fuq platinum jew taxane ghal kancer tal-pulmun
jew kancer metastatiku tas-sider. Dawn it-terapiji flimkien ma’ Lextemy jistghu jzidu r-riskju ta’

effetti sekondarji severi.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk dan 1-ahhar iréevejt, jew ged tir¢ievi, radjuterapija.
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Tqala, treddigh u fertilita

M’ ghandekx tuza din il-medi¢ina jekk inti tqila. Lextemy jista’ jikkawza hsara lit-tarbija fil-guf ghax
jista’ jwaqqaf il-formazzjoni ta’ kanali tad-demm godda. It-tabib tieghek ghandu javzak dwar l-uzu ta’
kontra¢ezzjoni waqt trattament b’Lextemy u ghal tal-anqas 6 xhur wara l-ahhar doza ta’ Lextemy.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti tqila, tingabad tqila wagqt trattament b’din il-medicina, jew
ged tippjana li tingabad tqila fil-futur qarib.

M’ ghandekx tredda’ lit-tarbija tieghek waqt trattament b’Lextemy u ghal tal-anqas 6 xhur wara l-ahhar
doza ta’ Lextemy, ghax din il-medi¢ina tista’ tinterferixxi mat-tkabbir u l-izvilupp tat-tarbija tieghek.

Lextemy jista’ jnaqqas il-fertilita femminili. Jekk joghgbok ikkonsulta lit-tabib tieghek ghal akta
taghrif. \,

Stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek ghall-parir gabel tiehu xi mediéinil. /\ﬂ/

Sewqan u thaddim ta’ magni
Lextemy ma ntweriex li jnaqqas il-hila tieghek li ssuq jew thaddem ghodda jew
nghas u hass hazin kienu rrappurtati bl-uzu ta’ Lextemy. Jekk ikollok sintomi lij
il-kon¢entrazzjoni tieghek, jew il-hila tieghek li tirreagixxi, issugx u thaddi

jeghaddu s-sintomi. ‘

Lextemy fih sodium

Din il-medicina fiha 4.196 mg ta’ sodium (il-komponent ewlieni elh tat-tisjir/ta’ fuq il-mejda)
f’kull kunjett ta” 4 mL. Dan huwa ekwivalenti ghal 0.21% t —%ont massimu rakkomandat ta’
sodium li ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult.

f’kull kunjett ta’ 16 mL. Dan huwa ekwivalenti ghal 0%84% tal-ammont massimu rakkomandat ta’
sodium li ghandu jittiehed kuljum mad-dieta rhifig adult.
umli g uj ulju % J\ﬁ\ u

>

3. Kif jinghata Lextemy .
SO

Dozagg u frekwenza tal-ghoti

Id-doza ta’ Lextemy li ghand \onn tiddependi mill-piz tieghek u t-tip ta’ kancer li ghandu jigi
ttrattat. Id-doza rakkoman ata’ 5mg, 7.5 mg, 10 mg jew 15 mg ghal kull kilogramma tal-piz
tieghek. It-tabib tieghek reskrivilek doza ta’ Lextemy li hi tajba ghalik. Se tkun ittrattat/a
b’Lextemy darba kull'githaghtejn jew kull 3 gimghat. In-numru ta’ infuzjonijiet li tir¢ievi se
jiddependu mir%’ ed tirrispondi ghat-trattament; ghandek tkompli tir¢ievi din il-medic¢ina sakemm

4
Din il-medi¢ina fiha 16.784 mg ta’ sodium (il—kom@%ﬁeni tal-melh tat-tisjir/ta’ fuq il-mejda)

Lextemy jfalli pmlliywaqqaf il-kobor tat-tumur tieghek. It-tabib tieghek se jiddiskuti dan mieghek.

Mod ta’ ki nejn jinghata

Lex a konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Skont id-doza preskritta lilek, bi¢ca
m@nut tal-kunjett ta’ Lextemy, jew il-kunjett kollu, se jigu dilwiti ma’ soluzzjoni ta’ sodium
chloride qabel l-uzu. Tabib jew infermier se jaghtuk din is-soluzzjoni dilwita ta’ Lextemy permezz ta’
infuzjoni fil-vini (drip fil-vina tieghek). L-ewwel infuzjoni se tinghatalek fuq medda ta’ 90 minuta.
Jekk din tigi ttollerata tajjeb it-tieni infuzjoni tista’ tinghatalek fuq medda ta’ 60 minuta. Infuzjonijiet
ohra jistghu jinghatawlek fuq medda ta’ 30 minuta.

L-ghoti ta’ Lextemy ghandu jitwaqqaf temporanjament

- jekk tizviluppa pressjoni tad-demm gholja hafna, li tirrekjedi trattament b’medicini
ghall-pressjoni tad-demm gholja,

- jekk ikollok problema bil-fejqan tal-ferita wara operazzjoni,

- jekk taghmel operazzjoni.
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L-ghoti ta’ Lextemy ghandu jitwaqqaf ghalkollox jekk tizviluppa

- pressjoni tad-demm gholja hatna, li ma tistax tigi kkontrollata b’medi¢ini ghall-pressjoni gholja;
jew f"daqqa gholietlek hafna I-pressjoni tad-demm,

- il-prezenza ta’ proteini fl-awrina flimkien ma’ nefha f’gismek,

- perforazzjoni fil-hajt tal-musrana,

- konnessjoni mhux normali qgisha pajp jew passagg bejn il-kanal tan-nifs u l-esofagu, bejn organi
fuq gewwa u 1-gilda, bejn il-vagina u kwalunkwe parti ohra tal-musrana jew bejn tessuti ohrajn
li normalment mhumiex konnessi (fistula), u huma meqjusa mit-tabib tieghek li huma severi,

- infezzjonijiet serji tal-gilda jew tas-saffi aktar fil-fond taht il-gilda,

- embolu (demm maghqud) fl-arterji tieghek,

- embolu (demm maghqud) fil-kanali tad-demm tal-pulmun tieghek,

- fsada severa ta’ kull tip.

Jekk tinghata Lextemy aktar milli suppost
- tista’ tagbdek emigranja qawwija. Jekk jigrilek hekk ghandek tkellem lit-tabib, lgl—' 1Zjat jew

lill-infermier tieghek immedjatament. K\
Jekk tinsa tiehu doza ta’ Lextemy O
- it-tabib tieghek jiddeciedi meta ghandek tinghata d-doza li jmiss ta’ Lextenly."Ghandek
tiddiskuti dan mat-tabib tieghek. @
Jekk twaqqaf it-trattament b’Lextemy ~‘~
.. 3

Li twaqqaf it-trattament b’Lextemy jista’ jwaqqaf l-effetti fuq I-i l\@ t-tumur. Twaqqafx
it-trattament b’Lextemy sakemm ma ddiskutejtx dan mat-tabib ti%k

lill-infermier tieghek. N

Q&

*
4. Effetti sekondarji possibbli \\

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il—me(@;aqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew

*
Bhal kull medi¢ina ohra, din il—mediéina{%\}\ikkawia effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

*

.
Jekk ikollok xi effett sekondarju, @n lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex &c@t f’dan il-fuljett.

L-effetti sekondarji mnizz whn taht gew osservati meta Lextemy inghata flimkien ma’ kimoterapija.
Dan ma jfissirx li da fetti sekondarji kienu necessarjament ikkawzati biss minn Lextemy.

Reazzjonijiet &Q\ﬁi
Jekk ikolloké oni allergika, ghid lit-tabib tieghek jew lil impjegat mediku minnufih. Is-sinjali

jistghu ji@n diffikulta biex tiehu n-nifs jew ugigh fis-sider. Jista’ jkollok wkoll esperjenza ta’
hmura § ura fil-gilda jew raxx, sirdat u treghid, thossok ma tiflahx (tqalligh) jew tkun ma tiflahx
(ri@a :

Ghandek tfittex ghajnuna minnufih jekk issofri minn xi wiehed mill-effetti sekondarji msemmija
hawn taht.

Effetti sekondarji severi, i jistghu jkunu komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull

10 persuni), jinkludu:

- pressjoni tad-demm gholja,

- sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz fl-idejn jew is-saqajn,

- tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli fid-demm, inkluz ¢elluli bojod 1i jghinu biex jiggieldu kontra
infezzjonijiet (dan jista’ jkun akkumpanjat minn deni), u ¢elluli li jghinu d-demm jaghqad,
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thossok debboli u bla energija,
gheja,
dijarea, tqalligh, rimettar u wgigh addominali.

Effetti sekondarji severi, li jistghu jkunu kemuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni),

jinklu

du:

perforazzjoni tal-musrana,

fsada, inkluz fsada fil-pulmun f’pazjenti b’kancer ta¢-celluli mhux zghar tal-pulmun,
imblokk tal-arterji minhabba embolu,

imblokk tal-vini minhabba embolu tad-demm,

imblokk tal-kanali tad-demm tal-pulmun minhabba embolu,

imblokk tal-vini tar-riglejn minhabba embolu tad-demm,

insuffi¢jenza tal-qalb, \,
problemi bil-fejgan tal-ferita wara operazzjoni, @'
hmura, gxur, ugigh mal-mess, ugigh, jew infafet fis-swaba’ jew fis-saqajn, /1/
ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm imnaqqas, ‘<\/
nuqqas ta’ energija, K

disturb fl-istonku jew fl-intestini, 5\'0

ugigh fil-muskoli u fil-gogi, debbulizza fil-muskoli, $

halq xott flimkien ma’ ghatx u/jew awrina mnaqqsa jew aktar skura,
infjammazzjoni tal-kisja niedja tal-halq u I-musrana, il-pulmun u l-pa@ggi tal-arja, l-apparat
riproduttiv u tal-awrina,

feriti fil-halq u fil-pajp mill-halq sal-istonku, 1i jistghu jugg awzaw diffikulta biex tibla’,
ugigh, inkluz ugigh ta’ ras, ugigh ta’ dahar u wgigh fil-pel -partijiet anali,

gabra lokalizzata ta’ materja,

infezzjoni, specjalment infezzjoni fid-demm jew fil2 €qa tal-awrina,

provvista mnaqqsa ta’ demm ghall-mohh jew pqp%,

nghas,

fsada mill-imnieher, . @

zieda fir-rata li thabbat il-qalb (polz), \\

sadd addominali jew fil-musrana, .*

test tal-awrina mhux normali (protgi \—awrina),

qtuh ta’ nifs jew livelli baxxi ta; u fid-demm,

infezzjonijiet tal-gilda jew ga’&@ aktar fil-fond taht il-gilda,

fistula: konnessjoni mhux li gisha pajp bejn l-organi interni u I-gilda jew tessuti ohra li
normalment ma jkunu essi, inkluzi konnessjonijiet bejn il-vagina u l-imsaren f’pazjenti
b’kancer tal-ghonq t .

Effetti sekondarji sevx@ frekwenza mhux maghrufa (frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data

disponibbli) jinklyéy:

erji tal-gilda jew fis-saffi aktar fondi taht il-gilda, spe¢jalment jekk kellek togob
fil-ha usrana jew problemi bil-fejqan tal-feriti,

ni baxxa jew pressjoni gholja, ossignu baxx fid-demm tieghek, ugigh fis-sider, jew

Q&dir/rimettar),
- effett negattiv fuq il-hila ta’ mara 1i jkollha t-tfal (ara I-paragrafi taht il-lista ta’ effetti sekondarji

ghal aktar rakkomandazzjonijiet),

kondizzjoni fil-mohh b’sintomi li jinkludu ac¢essjonijiet (attakki epilettici), ugigh ta’ ras,
konfuzjoni, u bidliet fil-vista (Sindrome ta’ Encefalopatija Posterjuri Riversibbli jew

PRES - Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome),

sintomi li jissuggerixxu bidliet fil-funzjoni normali tal-mohh (ugigh ta’ ras, bidliet fil-vista,
konfuzjoni, jew accessjonijiet), u pressjoni gholja,

tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm jew ticrita f’hajt ta’ kanal tad-demm (anewrizmi u
dissezzjonijiet tal-arterji),

imblokk ta’ kanal(i) tad-demm zghar hafna fil-kliew1,

pressjoni gholja b’mod mhux normali fil-kanali tad-demm tal-pulmun li ggieghel lill-parti
tal-lemin tal-qalb tahdem aktar min-normal,
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- togba fil-hajt tal-kartilagini li jissepara l-imnifsejn tal-imnicher,

- togba fl-istonku jew fl-intestini,

- ferita miftuha jew toqgba fil-kisja tal-istonku jew tal-intestin iz-zghir (is-sinjali jistghu jinkludu
wgigh addominali, thossok minfuh, ippurgar iswed qisu qatran jew demm fl-ippurgar tieghek
jew demm fir-rimettar tieghek),

- fsada mill-parti t’isfel tal-musrana 1-kbira

- feriti fil-hanek bl-ghadma tax-xedaq mikxufa li ma jfiqux u li jistghu jkunu assoc¢jati ma’ wgigh
u inflammazzjoni tat-tessut tal-madwar (ara l-paragrafi taht il-lista ta’ effetti sekondarji ghal
rakkomandazzjonijiet ohra),

- togba fil-buzzieqa tal-marrara (sintomi u sinjali jistghu jinkludu wgigh addominali, deni, u
tqalligh/rimettar).

Ghandek tfittex ghajnuna malajr kemm jista’ jkun jekk issofri minn xi wiehed mill-effetti
sekondarji msemmija hawn taht. }b'

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persunyyli pfa kinux
severi, jinkludu:

- stitikezza, $5\'0

- nuqqas ta’ aptit,

- deni,
- problemi fl-ghajnejn (inkluz Zieda fil-produzzjoni ta’ dmugh), @
- bidliet fid-diskors,

- bidliet fis-sens tat-toghma, Qi

- imnieher iqattar,

- gilda xotta, qoxra u infjammazzjoni tal-gilda, bilda fi —k@tal—gﬂda,
- telf tal-piz tal-gisem,

- l-imnieher jinfarag. N Q

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1@ kull 10 persuni), li ma kinux severi, jinkludu:
- bidliet fil-vu¢i u hanga.
R\

Pazjenti li ghandhom aktar minn 65 sena hom riskju akbar li jkollhom l-effetti sekondarji li
gejjin:
- embolu fl-arterji i jista’ jw‘ﬁs@al puplesija jew attakk ta’ qalb,

- tnaqqis fin-numru ta’ ¢eld l@’ d fid-demm, u ¢elluli 1i jghinu d-demm jaghqad,
- dijarea, \

- tqalligh,
- ugigh ta’ ras, @

- ghe.] a, &

- pressjoni %\"%

Lextemy jis Q)ll jikkawza bidliet fir-rizultati tat-testijiet tal-laboratorju preskritti mit-tabib tieghek.
ji uqqas fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm, spec¢jalment newtrofili (tip wiehed ta’
celluli tad-demm li jghinu biex jipprotegu kontra infezzjonijiet); prezenza ta’ proteina fl-awrina;
tn@n -potassium, fis-sodium jew fil-phosphorous (minerali) fid-demm; Zieda tal-livell taz-zokkor
fid-demm; Zieda tal-alkaline phosphatase (enzima) fid-demm; Zieda tal-kreatinina fis-serum (proteina
mkejla permezz ta’ test tad-demm biex jigi ddeterminat kemm qed jahdmu tajjeb il-kliewi tieghek);
tnaqqis tal-emoglobina (tinstab fi¢-celluli I-homor tad-demm, li jgorru l-ossignu), 1i jistghu jkunu
severi.

Ugigh fil-halq, snien u/jew xedaq, nefha jew griehi fil-halq, tnemnim jew sensazzjoni ta’ togla
fix-xedaq, jew illaxkar ta’ sinna. Dawn jistghu jkunu sinjali u sintomi ta’ hsara fl-ghadam fix-xedaq
(osteonekrozi). Ghid lit-tabib u lid-dentist tieghek minnufih jekk ikollok esperjenza ta’ xi wiehed minn
dawn.

Nisa li ghadhom m’ghaddewx mill-menopawsa (nisa li ghandhom ¢iklu mestrwali) ghandu mnejn
jinnutaw li I-mestrwazzjonijiet taghhom isiru aktar irregolari jew jinqabzu u jista’ jkollhom fertilita
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mnaqqsa. Jekk ged tikkunsidra li jkollok it-tfal ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek gabel tibda
t-trattament tieghek.

Lextemy gie zviluppat u maghmul ghat-trattament tal-kancer billi jigi injettat fid-demm. Ma giex
zviluppat jew maghmul ghall-injezzjoni fl-ghajn. Ghalhekk mhuwiex awtorizzat biex jintuza b’dan
il-mod. Meta Lextemy jigi injettat direttament fil-ghajn (uzu mhux approvat), jistghu jsehhu l-effetti
sekondarji li gejjin:

- Infezzjoni jew infjammazzjoni tal-bocca tal-ghajn,

- Hmura fl-ghajn, frak zghir jew tikek fil-vista tieghek (floaters), ugigh fl-ghajn,

- Tara lehha ta’ dawl flimkien ma’ frak zghir jew tikek, li javvanza ghal telf ta’ xi ftit mill-vista
tieghek,

- Zieda fil-pressjoni tal-ghajn,

- Fsada fl-ghajn. 4/@

Rappurtar tal-effetti sekondarji g)
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier ti an jinkludi

xi effett sekondarju i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta e sekondary
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici illi tirrapporta
l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwa igurta ta’ din

il-medicina. _\
5. Kif tahzen Lextemy b

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx\

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadiF@er fuq il-kartuna ta’ barra u fuq it-tikketta
tal-kunjett wara EXP. Id-data ta’ meta tiskadi th( i ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

*
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). \\
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barsa §abigX tilqga’ mid-dawl.

.
Soluzzjonijiet ghall-infuzjoni om jintuzaw immedjatament wara li jigu dilwiti. Tuzax Lextemy
jekk tinnota xi frak jew bldla ulur gabel 1-ghoti.

Tarmix medic¢ini mal- @ad -dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi med{? 1m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kont&ul—pakkett u informazzjoni ohra

X’ emy

- Is-sustanza attiva hi bevacizumab. Kull mL ta’ konc¢entrat fih 25 mg ta’ bevacizumab, li
jikkorrispondu ghal 1.4 sa 16.5 mg/mL meta dilwit kif irrakkomandat.
Kull kunjett ta’ 4 mL fih 100 mg ta’ bevacizumab, li jikkorrispondu ghal 1.4 mg/mL meta dilwit
kif irrakkomandat.
Kull kunjett ta’ 16 mL fih 400 mg ta’ bevacizumab, li jikkorrispondu ghal 16.5 mg/mL meta
dilwit kif irrakkomandat.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma sodium phosphate (E339), a, a - trehalose dihydrate,

polysorbate 20 (E432) u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara sezzjoni 2 ‘Lextemy fih sodium’.

Kif jidher Lextemy u I-kontenut tal-pakkett

Lextemy huwa konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Il1-kon¢entrat huwa likwidu ¢ar ghal
kemxejn ikangi, bla kulur ghal kannella ¢ar u minghajr frak vizibbli. Jimtela f’kunjett tal-hgieg b’tapp
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tal-lastku. Il-kunjetti ta’ 4 mL huma disponibbli f’pakketti li fihom 1 jew 5 kunjetti. Il-kunjetti ta’
16 mL huma disponibbli f’pakketti li fihom 1, 2 jew 3 kunjetti.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Mylan IRE Healthcare Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin, 13

L-Irlanda

Manifatturi
McDermott Laboratories Limited T/A Mylan Dublin Biologics @'
Newenham Court /1/
Northern Cross /\/

Malahide Road \O&

Dublin 17

L-Irlanda $

Mylan Germany GmbH @
Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1 ~\~
Bad Homburg v. d. Hoehe 0
Hessen, 61352 6
1I-Germanja @.

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbokﬁk@a lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq. @
Belgié/Belgique/Belgien \ Lietuva
Mylan EPD bvba/sprl ‘\ Mylan Healthcare UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 @ Tel: +370 5 205 1288
. Q
Buarapus . ’c)\ Luxembourg/Luxemburg
Maiinar EOO/] t\ Mylan EPD bvba/sprl
Ten: +359 2 44 55 400 @ Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republih\} Magyarorszag

Mylan He Z s.r.o. Mylan EPD Kft

Tel: +420 004 400 Tel: + 36 1 465 2100
th&rk Malta

Mytan Denmark ApS V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf: +45 28116932 Tel: + 35621 22 01 74
Deutschland Nederland

Mylan Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300
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Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal

Tel: + 372 6363 052

E)MGda
BGP ITPOIONTA M.E.ILE.
TnA: +30 210 9891 777

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

France
Mylan S.A.S.
Tel: +33 4372575 00

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

L-Irlanda

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

island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia

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

Osterreich

Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal

>
Mylan, Lda. ; /\;1/
Te}II:T351aZl 412 72 56 K\
xO

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 000

Slovenij
M @lthcare d.o.o.
Tel\+886 1236 31 80

loVenska republika
. Mylan s.r.0.

Mylan Italia S.r.1. . - \Q

Tel: +39 02 612 46921

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayg
TnA: +357 2220 ;Q

N
Latvija O

Mylan are SIA

Tzzﬁ 76 055 80

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Mylan Finland OY
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 855 522 750

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.cu
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