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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lextemy 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat contine bevacizumab 25 mg*. 62
Fiecare flacon a 4 ml contine bevacizumab 100 mg. @,
Fiecare flacon a 16 ml contine bevacizumab 400 mg. 0\

Pentru recomandari privind diluarea si alte instructiuni de manipulare, vezi pct. 6.60

*Bevacizumab este un anticorp monoclonal umanizat recombinant obtinut prin @ologie ADN in
celule ovariene de Hamster Chinezesc. Q

<
Excipienti cu efect cunoscut C)\O

Fiecare flacon a 16 ml contine sodiu 16,784 mg

Fiecare flacon a 4 ml contine sodiu 4,196 mg /\/@'
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 5\'0

3.  FORMA FARMACEUTICA @‘
Concentrat pentru solutie perfuzabila (co@%t steril).

Lichid limpede pana la usor opalesegnt, incolor pana la brun deschis cu un pH de 5,70 pana la 6,40, o
osmolalitate de 0,251 - 0,311 (@(g si fara particule vizibile.

4. DATE CLINI @

4.1 Indicatii @utice

<
ithistrat Tn asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine, este indicat pentru
ientilor adulti cu carcinom metastazat de colon sau rect.

Lextemy, a;
tratame

Le administrat in asociere cu paclitaxel este indicat pentru tratamentul de prima linie al
pacienitilor adulti cu neoplasm mamar metastazat. Pentru informatii suplimentare referitoare la statusul
receptorului factorului de crestere epidermal uman (HER2), vezi pct. 5.1.

Lextemy administrat in asociere cu capecitabina este indicat pentru tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu neoplasm mamar metastazat la care tratamentul cu alte optiuni chimioterapice
incluzand taxani sau antracicline nu este considerat adecvat. Pacientii la care s-au administrat scheme
terapeutice continand taxani si antracicline, ca tratament adjuvant, in ultimele 12 luni, trebuie exclusi
din tratamentul cu Lextemy in asociere cu capecitabind. Pentru informatii suplimentare referitoare la
statusul HER2, vezi pct. 5.1.



Lextemy administrat in asociere cu chimioterapie cu saruri de platina, este indicat pentru tratamentul
de prima linie al pacientilor adulti cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, diferit
de tipul histologic cu celule predominant scuamoase, avansat inoperabil, metastazat sau recurent.

Lextemy, administrat In asociere cu erlotinib, este indicat pentru tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu neoplasm bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici, diferit de tipul histologic
cu celule scuamoase, avansat inoperabil, metastazat sau recurent, cu mutatii activatoare ale
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) (vezi pct. 5.1).

Lextemy administrat in asociere cu interferon alfa-2a este indicat pentru tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu neoplasm renal avansat si/sau metastazat.

Lextemy administrat in asociere cu carboplatina si paclitaxel este indicat ca tratament de prima %al

pacientelor adulte cu neoplasm ovarian epitelial (stadiile FIGO [Federatia Internationala de
Ginecologie si Obstetrica] IIIB, ITIIC si IV), al trompelor uterine sau cu neoplasm peritone ar in

stadii avansate. (vezi pct. 5.1).

Lextemy administrat in asociere cu paclitaxel si cisplatinad sau, in mod alternativ, %axel si
topotecan la pacientele carora nu li se poate administra chimioterapie cu saruri tind, este indicat
pentru tratamentul pacientelor adulte cu carcinom de col uterin persistent, rgeurent sau metastazat

(vezi pct. 5.1). )
.\O

4.2 Doze si mod de administrare 0

Lextemy trebuie administrat sub supravegherea unui mediccu@enté in utilizarea medicamentelor

antineoplazice. K\
O
S

Carcinom metastazat de colon sau rect (CmCR) %

Doze

sau 10 mg/kg greutate corporala (gc), stratd o data la interval de 2 saptimani, fie 7,5 mg/kg gc
sau 15 mg/kg gc administratd o data la‘mterval de 3 sdptamani.
Se recomanda ca tratamentul s@ntinua‘c pana la progresia bolii sau pana la toxicitate

inacceptabila. Q

Neoplasm mamar meta 'Mm

Doza recomandata de Lextemy adminii@& forma de perfuzie intravenoasa este fie de 5 mg/kg

Nemﬁ bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)

Tratamentul de prima linie al NSCLC non-scuamos in_asociere cu chimioterapie cu saruri de platind

Lextemy se administreaza in asociere cu chimioterapie cu saruri de platina timp de pana la 6 cicluri
terapeutice, dupa care se administreaza Lextemy in monoterapie pana la progresia bolii.

Doza recomandata de Lextemy este de 7,5 mg/kg sau 15 mg/kg ge, administrata o data la interval de
3 saptdmani, sub forma de perfuzie intravenoasa.

Beneficiul clinic la pacientii cu NSCLC a fost demonstrat atat pentru doze de 7,5 mg/kg cat si pentru
doze de 15 mg/kg (vezi pct. 5.1).

Se recomanda ca tratamentul sé fie continuat pand la progresia bolii sau pana la toxicitate
inacceptabila.



Tratamentul de prima linie al NSCLC non-scuamos cu mutatii activatoare ale EGFR in asociere cu
erlotinib

Testarea mutatiei EGFR trebuie sa fie efectuata inainte de initierea tratamentului cu asocierea de
Lextemy si erlotinib. Este important sa fie aleasd o metodologie bine validata si solida pentru a evita
determindrile fals negative sau fals pozitive.

Doza recomandata de Lextemy utilizat in asociere cu erlotinib este de 15 mg/kg gcadministratd o data
la interval de 3 saptdmani sub forma de perfuzie intravenoasa.

Se recomanda ca tratamentul cu Lextemy in asociere cu erlotinib sa fie continuat pana la progresia

bolii.

prescriere pentru erlotinib.

Pentru doze si modul de administrare a erlotinib, consultati varianta completa a infom@

Neoplasm renal in stadiu avansat si/sau metastazat (NRm) Q
Doza recomandata de Lextemy este de 10 mg/kg gc, administrata o data la @‘V; de 2 saptamani,

sub forma de perfuzie intravenoasa. '
Se recomanda ca tratamentul sa fie continuat pana la progresia bolii s%@é la toxicitate
inacceptabila.

Neoplasmul ovarian epitelial, al trompei uterine si neoplasmzAre oneal primar

- A

Tratamentul de prima linie: Lextemy se administreazg iere cu carboplatina si paclitaxel timp de
pana la 6 cicluri terapeutice, urmat de administrarea eQhtiffia a Lextemy ca monoterapie pana la
progresia bolii sau pentru o perioadd de maximum, M Iini sau pana la toxicitate inacceptabild, oricare
dintre acestea apare mai Intai.

Doza recomandata de Lextemy este de 15 n@ gc, administrata o data la interval de 3 saptamani,
sub forma de perfuzie intravenoasa. O

Neoplasm de col uterin 0
Lextemy este administrat in ¢ cu una din urmatoarele scheme chimioterapice: paclitaxel si
cisplatind sau paclitaxel si tecan.

Doza recomandata de@my este de 15 mg/kg gc, administrata o data la interval de 3 saptamani,
sub forma de perﬁ% travenoasa.

L

Este recom: ontinuarea tratamentului pana la progresia bolii existente sau pana la toxicitate
inaccept@ ezi pct. 5.1).
G ciale de pacienti

Varstnici: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani.

Insuficienta renala: Siguranta si eficacitatea nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta renala (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta hepatica: Siguranta si eficacitatea nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta hepatica
(vezi pct. 5.2).



Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea bevacizumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Datele
disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si, 5.2, Insa nu se poate face nicio recomandare
privind doza.

Bevacizumab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatiile privind tratamentul
neoplasmului de colon, rect, mamar, bronhopulmonar, ovarian, al trompelor uterine, peritoneal, de col

uterin si renal.

Mod de administrare

Lextemy este pentru uz intravenos. Doza initiala trebuie administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 90 minute. Daca prima perfuzie este bine tolerata, a doua perfuzie oa(%.
administrata pe durata a 60 minute. Daca perfuzia administrata pe durata a 60 minute este bi%
tolerata, toate perfuziile urmatoare pot fi administrate pe durata a 30 minute. \%

Nu se administreaza prin injectie intravenoasa rapida sau bolus. 0

Nu se recomanda reducerea dozelor 1n cazul aparitiei reactiilor adverse. Daca ef&?ﬁcat, terapia
trebuie intrerupta fie permanent, fie temporar, conform recomandarilor de laspct. 4.4
!

.o . A . . v e « . e L3 .
Precautii care trebuie luate inaintea manipularii sau administrarii med@lentulul
N

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de a; strare, vezi pct. 6.6. Perfuziile cu
Lextemy nu trebuie administrate sau amestecate cu solutii de glucgZa. Acest medicament nu trebuie
amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor men;ionaﬁ ct. 6.6.

4.3 Contraindicatii ’\'

- Hipersensibilitate la substanta activa sau 1@?{;are dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Hipersensibilitate la medicamentele qbfinute pe celulele Ovariene de Hamster Chinezesc (CHO)
sau la alti anticorpi recombinanti b Sau umanizati.

- Sarcind (vezi pct. 4.6). C)

4.4 Atentionari si precautile pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub contr @&bilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului

medicamentului admififstrat trebuie inregistrate cu atentie.

Perforatii gastrqfhn@'inale (GI) si fistule (vezi pct. 4.8)
Pacientii traafiNctbevacizumab prezinta un risc crescut de aparitie a perforatiei gastro-intestinale si de
perfora‘; icii biliare. Procesul inflamator intraabdominal poate fi un factor de risc pentru

perfo astro-intestinale la pacientii cu carcinom metastazat de colon sau rect si ca urmare,

tr 1 acestor pacienti trebuie facut cu prudentd. Radioterapia efectuata anterior este un factor de
risc pentru aparifia perforatiei GI la pacientii cu neoplasm de col uterin persistent, recurent sau
metastazat tratati cu bevacizumab, toti pacientii cu perforatie GI prezentand antecedente de
radioterapie. Tratamentul trebuie intrerupt definitiv la pacientii la care apare perforatie
gastro-intestinala.

Fistule Gl-vaginale 1n studiul GOG-0240

Pacientele cérora li se administreaza bevacizumab pentru tratarea neoplasmului de col uterin
persistent, recurent sau metastazat, prezinta un risc crescut de aparitie a fistulelor localizate intre vagin
si orice parte a tractului GI (fistule gastro-intestinal-vaginale). Radioterapia efectuatd anterior este un
factor de risc major pentru aparitia fistulelor GI-vaginale, toti pacientii cu perforatie gastro-intestinala
prezentand antecedente de radioterapie. Recurenta neoplaziei in cazul in care exista antecedente de
radioterapie este un factor de risc important suplimentar in aparitia fistulelor GI-vaginale.




Fistule care nu sunt localizate la nivelul tractului GI (vezi pct. 4.8)

In timpul tratamentului cu bevacizumab, pacientii pot prezenta un risc crescut de a dezvolta fistule.

Se va intrerupe definitiv tratamentul cu bevacizumab la pacientii cu fistula traheoesofagiana (TE) sau
orice fistuld de Grad 4 [Institutul National de Cancer din S.U.A.- Criteriile de Terminologie Comuna
pentru Evenimente Adverse (NCI-CTCAE versiunea 3.0)]. Sunt disponibile informatii limitate privind
continuarea administrarii de bevacizumab la pacientii cu alte tipuri de fistuld. Trebuie luata n
considerare Intreruperea tratamentului cu bevacizumab in cazurile de fistula interna la alt nivel decat
tractul gastro-intestinal.

Complicatiile privind cicatrizarea plagilor (vezi pct. 4.8)
Bevacizumab poate afecta in sens negativ procesul de cicatrizare a plagilor. Au fost raportate
complicatii grave privind cicatrizarea plagilor, inclusiv complicatii la nivelul anastomozei, cu.e ie
letala. Tratamentul nu trebuie initiat timp de cel putin 28 de zile dupa o interventie chirurgic ora
sau pani la vindecarea completa a plagii chirurgicale. In cazul pacientilor care au prezent licatii
ale cicatrizarii plagilor in timpul terapiei, tratamentul trebuie oprit pana la vindecarea c% a
plagii. Tratamentul trebuie Intrerupt in cazul cand se programeaza o interventie chi @

a.

La pacientii tratati cu bevacizumab au fost raportate cazuri rare de aparitie a fas%1 necrozante,
inclusiv cazuri letale. De regula, aceasta afectiune este o consecinta a compligatiifor privind
cicatrizarea plagilor, perforatiei gastro-intestinale sau formarii de fistuld acientii la care apare
fasceita necrozantd, tratamentul cu bevacizumab trebuie intrerupt, im u-se instituirea imediata a
tratamentului adecvat.

Hipertensiune arteriala (vezi pct. 4.8) Q

La pacientii tratati cu bevacizumab s-a observat o incidenta uta a hipertensiunii arteriale. Datele
de siguranta clinica sugereaza ca incidenta hipertensiyn @ iale pare a fi dependenta de doza. Inainte
de initierea tratamentului cu bevacizumab, hiperten51 eriald existentd trebuie controlata
corespunzator. Nu existd date despre efectul beva @b la pacientii cu hipertensiune arteriala
necontrolatd la momentul initierii tratamentului. @neral, se recomandad monitorizarea tensiunii

arteriale in timpul tratamentului

in cele mai multe cazuri, hipertensiunea @Ja a fost controlata adecvat utilizand tratamentul
antihipertensiv corespunzator situatiei lare a pacientului. Utilizarea diureticelor pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale nu gl recomandata la pacientii care urmeaza o schema terapeutica

care include cisplatina. Tratam bevacizumab trebuie definitiv intrerupt daca hipertensiunea
arteriald semnificativa clinic e fi controlatd adecvat cu terapie antihipertensiva, sau daca la
acesti pacienti apar crize hipeitenisive sau encefalopatie hipertensiva.

L posterioare reversibile (SEPR) (vezi pct. 4.8)

rare de pacienti tratati cu bevacizumab care au prezentat semne si simptome
boald neurologica rara, caracterizata printre altele de urmatoarele semne si

11, cefalee, deteriorarea statusului mintal, tulburari de vedere sau orbire corticala, cu
sau fara siune arteriala asociatd. Diagnosticul de SEPR necesita confirmare prin imagistica
cere preferintd imagistica prin rezonantd magnetica (IRM). La pacientii care dezvolta SEPR,
se nda tratamentul simptomelor specifice, inclusiv controlul hipertensiunii arteriale, si
intrefuperea tratamentului cu bevacizumab. Nu se cunoaste siguranta reinitierii tratamentului cu
bevacizumab la pacientii care au prezentat SEPR.

Sindromul encefalop
Au fost raportate
asemanatoarg S
snnptome

Proteinurie (vezi pct. 4.8)

Pacientii cu hipertensiune arteriala in antecedente pot sd prezinte un risc crescut de aparitie a
proteinuriei daca sunt tratati cu bevacizumab. Existd dovezi care sugereaza ca toate gradele de
proteinurie (Institutul National de Cancer din S.U.A - Criteriile de Terminologie Comuna pentru
Evenimente Adverse [NCI-CTCAE versiunea 3.0]) pot fi dependente de doza. Se recomanda
monitorizarea proteinuriei cu ajutorul testarii urinei prin metoda dipstick-urilor, inainte de inceperea
tratamentului si in timpul tratamentului. Proteinuria de Grad 4 (sindrom nefrotic) a fost observata la un
procent de pana la 1,4% dintre pacientii tratati cu bevacizumab. Tratamentul trebuie intrerupt definitiv
la pacientii la care apare proteinurie de Grad 4 (sindrom nefrotic) (NCI-CTCAE versiunea 3.0).




Tromboembolism arterial (vezi pct. 4.8)

In studiile clinice, incidenta reactiilor tromboembolice arteriale incluzand accidente vasculare
cerebrale (AVC), accidente ischemice tranzitorii (AIT) si infarcte miocardice (IM) a fost mai mare la
pacientii tratati cu bevacizumab in asociere cu chimioterapie comparativ cu cei tratai numai cu
chimioterapie.

Pacientii carora li se administreaza bevacizumab in asociere cu chimioterapie, cu antecedente de
evenimente tromboembolice arteriale, diabet zaharat sau cu varsta peste 65 ani, prezinta un risc crescut
de aparitie a reactiilor tromboembolice arteriale in timpul tratamentului. Trebuie manifestata precautie
la tratarea acestor pacienti cu bevacizumab.

Tratamentul trebuie intrerupt definitiv la pacientii la care apar reactii tromboembolice arteria:E. @

Tromboembolism venos (vezi pct. 4.8) %
In timpul tratamentului cu bevacizumab, pacientii pot prezenta riscul dezvoltarii de reacthi
tromboembolice venoase, incluzdnd embolism pulmonar.

Pacientele carora li se administreaza bevacizumab in asociere cu paclitaxel si cisplatind pentru tratarea
neoplasmului de col uterin persistent, recurent sau metastazat, pot prezenta un r@rescu‘c de aparitie a
evenimentelor tromboembolice venoase.

Tratamentul cu bevacizumab trebuie Intrerupt la pacientii cu reactii tro olice, care pun in
pericol viata (Grad 4), incluzand embolism pulmonar (NCI-CTCAE Vv« rn@ea 3.0). Pacientii cu reactii
tromboembolice de Grad < 3 trebuie atent monitorizati (NCI-CTCAé}siunea 3.0).

Hemoragie . /1/2
Pacientii carora li se administreaza bevacizumab prezinta }Q crescut de hemoragie, in special

hemoragie asociata tumorii. Bevacizumab trebuie intr, initiv la pacientii cu hemoragie de Grad
3 sau 4 in timpul tratamentului cu bevacizumab (NC E versiunea 3.0) (vezi pct. 4.8).

Pe baza rezultatelor procedurilor imagistice sau @zen‘;ei semnelor si simptomelor, pacientii cu
metastaze cerebrale netratate au fost exclusi od obisnuit din studiile clinice cu bevacizumab. Din
acest motiv, la acesti pacienti, 1n studiile ghgiee randomizate, nu a fost evaluat in mod prospectiv
riscul de hemoragii la nivelul SNC (vezt pet” 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia
semnelor si simptomelor de sangerare lasflivelul SNC si tratamentul cu bevacizumab trebuie intrerupt

in cazul depistarii sangerarii iniene.

Nu exista informatii referi@ profilul de siguranta al bevacizumab la pacientii cu diateza
hemoragica congenitald lopatie dobandita sau la pacientii care primesc doza maxima de
anticoagulante pentr@nentul tromboembolismului Tnainte de inceperea tratamentului cu
bevacizumab, deo cesti pacienti au fost exclusi din studiile clinice. Ca urmare, la acesti pacienti
trebuie manifestataprudentd inainte de inceperea tratamentului. In orice caz, se pare ca pacientii care
au dezvoltaé‘ za venoasd in timpul tratamentului, nu au prezentat o rata crescutd a hemoragiilor

de Grad ai mare atunci cand au fost tratati concomitent cu o doza maxima de warfarina si
bevadi (NCI-CTCAE versiunea 3.0).

Hemboragie pulmonara/hemoptizie

Pacientii cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, cérora li se administreaza
bevacizumab, pot prezenta risc de hemoragie pulmonara/hemoptizie grava, si in unele cazuri letala.
Pacientii cu hemoragie pulmonard/hemoptizie recenta (> 2,5 ml sdnge) nu trebuie tratati cu
bevacizumab.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor céii FCEV la pacientii care prezinta sau nu hipertensiune arteriala poate duce la
formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Acest risc trebuie evaluat cu atentie inainte de
inceperea tratamentului cu bevacizumab la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriala
sau antecedente de anevrism.




Insuficienta cardiacd congestiva (ICC) (vezi pct. 4.8)

Reactii similare ICC au fost raportate in studiile clinice. Simptomele au variat de la declinul
asimptomatic al fractiei de ejectie a ventriculului stdng pana la ICC simptomatica, care necesita
tratament sau spitalizare. Atunci cand sunt trata{i pacientii cu boala cardiovasculara semnificativa
clinic, cum ar fi boala coronariand ischemica preexistenta sau insuficienta cardiaca congestiva, trebuie
manifestatd prudenta in timpul tratamentului cu bevacizumab.

Au fost prezenti majoritatea pacientilor care au dezvoltat ICC avand neoplasm mamar metastazat si au
urmat anterior tratament cu antracicline, radioterapie la nivelul peretelui toracic sting sau aveau alti
factori de risc pentru ICC.

La pacientii din studiul AVF3694g la care s-a administrat tratament cu antracicline si care nu au fost
anterior tratati cu antracicline, nu a fost observata o crestere a incidentei tuturor gradelor de I
grupul tratat cu antracicline + bevacizumab, comparativ cu tratamentul doar cu antracicline.
ICC de Grad 3 sau mai mare au fost oarecum mai frecvente 1n randul pacientilor la care s-
bevacizumab in asociere cu chimioterapie decat la cei la care s-a administrat doar chimi

lucru este in concordanta cu rezultatele pacientilor din alte studii pentru neoplasmul r metastazat
la care nu s-a administrat tratament concomitent cu antracicline (NCI-CTCAE Ver@ha 3.0) (vezi pct.

4.8). @.

Neutropenie si infectii (vezi pct. 4.8) tta

O incidenta crescuti a neutropeniei severe, neutropeniei febrile sau a 1 lor asociate sau nu cu
neutropenie severa (inclusiv cateva decese), a fost observata la pacidntij ¢arora li s-au administrat
regimuri de chimioterapie mielotoxica plus bevacizumab comp u pacientii carora li s-a
administrat numai chimioterapie. Acest lucru a fost observat s in asociere cu chimioterapie cu
saruri de platind sau taxani in tratamentul NSCLC, NMm sﬂ& ociere cu paclitaxel si topotecan, in
cazul tratamentului pentru neoplasmul de col uterin pgrs\j@'n , recurent sau metastazat.

Reactii de hipersensibilitate/reactii la administrar epfuziei (vezi pct. 4.8)

Pacientii pot prezenta risc de a dezvolta reactii d€, ersensibilitate/reactii la administrarea perfuziei.
Asa cum este de asteptat pentru orice perfuzi€gu un anticorp monoclonal umanizat, se recomanda
supravegherea atentd a pacientului in tié@@%upé administrarea de bevacizumab. Daca apar astfel

de reactii, perfuzia trebuie intrerupta sj e instituit tratament medical corespunzator. Nu se
justifica o premedicatie sistematica.

Osteonecroza de maxilar ( OT\D&yezi pct. 4.8)

La pacientii cu cancer tratati evacizumab, au fost raportate cazuri de ONM, majoritatea acestora
fiind tratati anterior sau, mitent cu bifosfonati administrati intravenos, pentru care ONM
reprezintd un risc ide . Este necesara o atentie deosebitd atunci cand se administreaza
bevacizumab si bi ati intravenos, simultan sau secvential.

Interventiile gt gice invazive reprezinti de asemenea un factor de risc identificat. Inaintea
initierii trat ui cu bevacizumab trebuie luatd in considerare o examinare dentara si o preventie
stomatol @decvaté. La pacientii tratati recent sau care sunt tratati in prezent cu bifosfonati
admini @imravenos, interventiile stomatologice invazive trebuie evitate, daca este posibil.

Admimistrare intravitroasa
Bevacizumab nu este formulat pentru administrare intravitroasa.

Tulburéri oculare

La pacientii cu neoplasm, ca urmare a utilizarii intravitroase - mod de administrare neaprobat - de
bevacizumab preparat din flacoane care contin forma farmaceutica aprobata pentru administrare
intravenoasa, au fost raportate cazuri individuale si grupuri de reactii adverse oculare grave. Aceste
reactii includ endoftalmita infectioasa, inflamatie intraoculara, ca de exemplu endoftalmita sterila,
uveita si vitrita, dezlipire de retind, rupturd a epiteliului pigmentar retinian, crestere a tensiunii
intraoculare, hemoragie intraoculard, ca de exemplu hemoragie vitroasa sau hemoragie retiniana si
hemoragie conjunctivalad. Unele dintre aceste reactii au avut ca rezultat reducerea acuitatii vizuale in
diferite grade, inclusiv orbire permanenta.




Efecte sistemice aparute ca urmare a administrarii intravitroase

S-a demonstrat ca administrarea intravitroasa in tratamentul anti-FCEV a determinat o scadere a
concentratiei factorului circulant FCEV. Ca urmare a administrarii injectabile intravitroase a
inhibitorilor FCEV, au fost raportate reactii adverse sistemice, incluzdnd evenimente hemoragice
non-oculare si tromboembolice arteriale.

Insuficientd ovariana/fertilitate

Bevacizumab poate afecta fertilitatea femeilor (vezi pct. 4.6 si 4.8). Ca urmare, inainte de inceperea
tratamentului cu bevacizumab, strategiile de conservare a fertilitatii trebuie discutate cu femeile aflate
la varsta fertila.

Lextemy contine sodiu. @,
Acest medicament contine sodiu 4,196 mg 1n fiecare fiold a 4 ml, echivalentul a 0,21% din c@ a
maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult. %

Acest medicament contine sodiu 16,784 mg in fiecare fiold a 16 ml, echivalentul a Q D&in
cantitatea maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult. Q

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

!
Efectul medicamentelor antineoplazice asupra farmacocineticii bevac?n@
Avand ca baza rezultatele unor analize farmacocinetice ale populatidi, nira fost observata nicio
interactiune relevanta clinic asupra farmacocineticii bevacizum: rma administrarii concomitente
cu chimioterapia. Nu au existat diferente semnificative statisti elevante clinic Intre clearance-ul
bevacizumab la pacientii tratati cu bevacizumab 1n monoteﬁ% omparativ cu pacientii carora li s-a
administrat bevacizumab 1n asociere cu interferon alfa- tinib sau chimioterapice (IFL, 5-FU/LV,
carboplatind/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina @ atind/gemcitabina).

Efectul bevacizumab asupra farmacocineticii alt@edicamente antineoplazice

In cazul administrarii concomitente a bevacj ab si a interferon alfa 2a, erlotinib (si metabolitul sau
activ OSI-420) sau al chimioterapicelor ipt @m (s1 metabolitul sau activ SN38), capecitabina,
oxaliplatin (determinat prin mésurarea&ntra;iei libere si totale de saruri de platind) si cisplatina,
nu s-au observat interactiuni farmacocthetice relevante clinic. Nu se pot formula concluzii in ceea ce
priveste impactul bevacizumax farmacocineticii gemcitabinei.

Asocierea bevacizumab si ﬂ@le sunitinib
In doua studii clinice @%‘é la pacientii cu carcinom renal metastazat, la 7 din 19 pacienti tratati cu

bevacizumab (10 mg a‘interval de doud saptamani) in asociere cu malat de sunitinib (50 mg
zilnic), a fost rapo@ nemia hemoliticd microangiopatica (AHMA).

*
AHMA este iune hemolitica in care poate sa apara fragmentarea eritrocitelor, anemia si
tromboci . In plus, la o parte dintre acesti pacienti au fost observate hipertensiune arteriald
(inclui e hipertensive), cresterea creatininemiei i simptome neurologice. Toate aceste simptome
ersibile la Intreruperea tratamentului cu bevacizumab si malat de sunitinib (vezi
nsiune arteriala, Proteinurie, SEPR la pct. 4.4).

Hipe

Asocierea cu terapii pe baza de saruri de platina sau taxani (vezi pct. 4.4 si 4.8)

In special la pacientii tratati cu terapii pe bazi de saruri de platind sau taxani pentru tratamentul
NSCLC si NMm a fost observata o crestere a frecventei de aparitie a neutropeniei severe, neutropeniei
febrile sau infectiei cu sau fara neutropenie severa (incluzand unele decese).

Radioterapie
Siguranta si eficacitatea administrarii concomitente de bevacizumab si radioterapie nu au fost stabilite.



Anticorpii monoclonali ai EGFR (receptorul factorului de crestere epidermal) 1n asociere cu schema
chimioterapica cu bevacizumab

Nu au fost efectuate studii de interactiune. Pentru tratamentul NmCR, anticorpii monoclonali ai EGFR
nu trebuie administrati In asociere cu chimioterapia care contine bevacizumab. La pacientii cu NmCR,
rezultatele din studiile randomizate de faza III, PACCE si CAIRO-2 sugereaza ca utilizarea
anticorpilor monoclonali anti-EGFR, panitumumab si, respectiv cetuximab, in asociere cu
bevacizumab plus chimioterapie, este insotitd de o scadere a SFP si/sau SG si de o crestere a
toxicitatii, comparativ cu administrarea de bevacizumab plus chimioterapie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratase@pi

(si pana la 6 luni dupa tratament).

Sarcina

Nu exista date din studiile clinice privind utilizarea bevacizumab la gravide. Studiil Q@wa‘[e la
animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere, incluzand malformath (vezi pct. 5.3).
Este cunoscut faptul ca imunoglobulinele IgG traverseaza placenta si este de anfi ca bevacizumab
sd inhibe angiogeneza la fat si, ca urmare, se suspecteaza ca determina mal afil congenitale grave
atunci cand este administrat in timpul sarcinii. in perioada ulterioard pu ¢'piatd, s-au raportat
cazuri de anomalii fetale la femeile tratate cu bevacizumab administré\ noterapie sau in asociere
cu medicamente chimioterapice cunoscute ca avand proprietati embfiotpXice (vezi pct. 4.8).
Administrarea bevacizumab este contraindicata in timpul sarcinii@zl pct. 4.3).

Alaptarea X\
Nu se cunoaste daca la om bevacizumab se excreteaz le uman. Deoarece IgG materna este
eliminata in lapte, iar bevacizumab ar putea afecta cr. si dezvoltarea sugarilor aldptati (vezi pct.
5.3), femeile care alapteaza trebuie sa intrerupa a in timpul tratamentului i nu trebuie sa
alapteze cel putin 6 luni dupa ultima doza de be mab.

\

Fertilitatea
Studiile de toxicitate dupa administrar@ze repetate la animale au aratat ca bevacizumab poate
avea un efect advers asupra fertilitéiii elelor (vezi pct. 5.3). Intr-un studiu clinic de faza 111, in

tratamentul adjuvant la pacient plasm de colon, un substudiu la femei In premenopauza a aratat
o incidenta crescuta a cazuril e insuficientd ovariana in grupul tratat cu bevacizumab
comparativ cu grupul de ¢ .'Dupa intreruperea tratamentului cu bevacizumab, functia ovariana
s-a restabilit la majorit ientelor. Efectele pe termen lung ale tratamentului cu bevacizumab
asupra fertilitatii nu clinoscute.

4.7 Efecte,a@apacitﬁtii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bevacizu Q\e o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cut e@stea, au fost raportate stari de somnolenta si sincopa asociate utilizarii bevacizumab (vezi
ta e la pct. 4.8). Daca pacientii prezintd simptome care le afecteaza vederea, capacitatea de
concentrare sau de reactie, trebuie si li se recomande sa nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje
pana la disparitia simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de sigurantd

Profilul general de siguranta al bevacizumab a fost studiat in studii clinice care au inclus peste 5700 de
pacienti cu diferite malignitati, in principal tratati cu bevacizumab in asociere cu chimioterapie.
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Cele mai grave reactii adverse au fost:

- Perforatii gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

- Hemoragii, incluzand hemoragie pulmonard/hemoptizie, mai frecventa la pacientii cu neoplasm
bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (vezi pct. 4.4).

- Tromboembolism arterial (vezi pct. 4.4).

Cele mai frecvente reactii adverse observate in studiile clinice la pacientii tratati cu bevacizumab au
fost: hipertensiune arteriald, fatigabilitate sau astenie, diaree si durere abdominal.

Analiza datelor de siguranta clinica sugereaza cé aparitia hipertensiunii arteriale si proteinuriei in
timpul tratamentului cu bevacizumab pare sa fie dependenta de doza.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel 6®'
Reactiile adverse prezentate in aceastd sectiune se Incadreaza in urmatoarele categorii enta:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 %1 Jt/100), rare
(= 1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (nu poateifi ®stimata din
datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse su zentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

)
Tabelele 1 si 2 prezinti reactiile adverse asociate cu utilizarea bevaciZ in asociere cu diferite

scheme chimioterapice pentru indicatii terapeutice multiple, in functie d clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe.

A0
Tabelul 1 prezinta, in functie de frecventa, toate reactiile ad&é/cl/care s-au dovedit a avea o relatie de
cauzalitate cu administrarea de bevacizumab, prin:
- incidentele lor comparative observate intre bra
de cel putin 10% comparativ cu bratul de ¢ entru reactiile de Grad 1-5 conform
NCI-CTCAE sau cel putin o diferenta de 2% Jeomparativ cu bratul de control pentru reactiile de

Grad 3-5 clasificate conform NCI-CT ),
- studiile privind siguranta desfasur a punerea pe piata,
- raportarile spontane,
%)

- studiile epidemiologice/non-intetwentionale sau studiile observationale,
- sau pe baza evaludrii unrte individuale de caz.

tratament din studiul clinic (cu o diferenta

Tabelul 2 prezinta frecven
adverse care prezintd o di
ceea ce priveste react
include reactii adv,

severe. . C)

advelse aparute dupa punerea pe piatd sunt incluse atat in tabelul 1, cat si in tabelul 2, dupa
eJul 3 sunt prezentate informatii detaliate cu privire la aceste reactii aparute dupa punerea pe

ctiilor adverse severe. Reactiile severe sunt definite ca evenimente
ta de cel putin 2% comparativ cu bratul de control, in studiile clinice, in
Grad 3-5 clasificate conform NCI-CTCAE. De asemenea, tabelul 2
onsiderate de DAPP ca fiind semnificative din punct de vedere clinic sau

Reactiile adverse sunt addugate la categoria de frecventa corespunzatoare, in tabelele de mai jos,
conform celei mai mari incidente, observate in oricare dintre indicatiile terapeutice.

Cateva reactii adverse sunt reactii observate frecvent pentru chimioterapie; cu toate acestea,
bevacizumab poate agrava aceste reactii cand este asociat cu medicamente chimioterapice. Exemplele
includ sindromul eritrodisesteziei palmo-plantare aparut in urma asocierii cu doxorubicina lipozomala
polietilenglicata sau capecitabind, neuropatie senzitiva periferica in cazul asocierii cu paclitaxel sau
oxaliplatind, modificari ale unghiilor sau alopecie la asocierea cu paclitaxel si paronichie la asocierea
cu erlotinib.
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Tabelul 1: Reactii adverse in functie de frecventa

Aparate, Foarte frecvente Frecvente Rare Foarte rare (Cu frecventa
organe si necunoscuta
sisteme
Infectii si Sepsis, Abces™,  [Fasceitad
infestari Celulita, Infectie, |necrozanta®

Infectie la nivelul

tractului urinar
Tulburari INeutropenie febrild, |[Anemie, Limfopenie
hematologice si [Leucopenie,
limfatice Neutropenie®,

Trombocitopenie 6®'
Tulburéri ale Hipersensibilitate,
sistemului Reactii la
imunitar administrarea Q
erfuziei*®d [P\
Tulburari IAnorexie, Deshidratare .\ hd
imetabolice si de|Hipomagneziemie, ) <\
nutrifie Hiponatremie ;\O
3

Tulburdri ale  [Neuropatie senzitivd |Accident vascular  [Sindrogiul Encefalopati
sistemului periferica®, Disartrie, [cerebral, Sincopd, fenc tiei |e
nervos Cefalee, Disgeuzie [Somnolenta . steproare hipertensiva®
Q sibile®>d
xQ
Tulburari Tulburare oculara, d
oculare Crestere a secretiei %
lacrimale Q
O
Tulburari ficienta cardiaca
cardiace O congestiva™d,
\ Tahicardie
fo supraventriculara
Tulburari Hipe e Tromboembolism Microangiopatie
vasculare art d (arterial)>9, trombotica
i\ oembolism  [Hemoragie™, renala®®,
* . {(vBnos)>d Tromboza venoasa /Anevrisme §i

O

P

profunda

disectii arteriale

N\
an Dispnee, Rinita, Hemoragie Hipertensiune
respiratorii, Epistaxis, Tuse pulmonara/ pulmonara?,
toracice si hemoptizie™, Perforatic a
mediastinale Embolism septului nazal®

pulmonar, Hipoxie,
Disfonie®
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intestinala, Fistule
recto-vaginale®®,

Aparate, Foarte frecvente Frecvente Rare Foarte rare (Cu frecventa
organe si necunoscuta
sisteme
Tulburari Hemoragie rectala, [Perforatie Ulcer
gastro-intestinal Stomatita, gastro-intestinala®, gastro-intestinal®
e Constipatie, Diaree, [Perforatie

Greata, Varsaturi, intestinala, Ileus,

Durere abdominala |Obstructie

Tulburare

gastro-intestinala,

Proctalgie N \
Tulburari Per; Q i€ a vezicii
hepatobiliare o [pidigte®
Afectiuni Complicatii ale Sindrom de &V
cutanate si ale |cicatrizarii plagilor®? eritrodisestezie
tesutului , Dermatita palmo-plantara Q
subcutanat exfoliativa, %

geroderrme, o ‘ <'\
ecolorare a pielii . O\
«

Tulburari AArtralgie, Mialgie  [Fistula®? Slabiciune N Osteonecroza de
musculo-schelet musculara, @ maxilar®®
ice si ale Dorsalgie b /\/ Osteonecroza alta
tesutului 4&\ decat cea
conjunctiv ’ mandibulara®®

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

Proteinurie™d

QO

Tulburari ale
aparatului
genital si
sanului

Insuficienta
ovariana®©d

‘E}e}‘pelviné

Afectiuni
congenitale,
familiale si
genetice

N
Q@
&

IAnomalii fetale?

Tulburari

nivelul loc

de ad%@

arc

AS
generale si E‘\(Ea‘igabilitate,

ie,

Pirexie, Durere,
Inflamatie a
mucoaselor

Letargie

ma;ﬁ

diagnostice

Scadere ponderala

In cazul in care, in cadrul studiilor clinice, evenimentele au fost considerate ca fiind atat reactii
adverse de orice grad, cat si de grad 3-5, a fost raportata cea mai mare frecventa observata la pacienti.
Datele nu sunt ajustate in functie de durata diferita de tratament.

? Pentru mai multe informatii, vezi tabelul 3 ,,Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata”.

® Termenii reprezintd un grup de evenimente care descriu mai degrabd un concept medical decét o
singurd afectiune sau un termen preferat MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities - Dictionar medical pentru activitati de reglementare). Acest grup de termeni medicali poate
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implica aceeasi fiziopatologie de baza (de exemplu, reactiile tromboembolice arteriale includ accident
vascular cerebral, infarct miocardic, accident ischemic tranzitoriu si alte reactii trombotice arteriale).

¢ Pe baza unui substudiu din NSABP C-08 cu 295 de pacienti.
4 Pentru informatii suplimentare vezi mai jos, la pct. ,,Informatii suplimentare privind anumite reactii

adverse grave”.

¢ Fistulele recto-vaginale sunt fistulele cele mai frecvente din categoria fistulelor GI-vaginale.
fObservat doar in cazul copiilor si adolescentilor

Tabelul 2: Reactii adverse severe in functie de frecventa

Aparate, organe
si sisteme

Foarte frecvente

Frecvente

Cu frecventa

Infectii si infestari

Sepsis, Celulitd, Abces®®,
Infectie, Infectie la nivelul
tractului urinar

necunoscuta
Fasceita necr%a%,
« Z

Tulburari
hematologice si
limfatice

INeutropenie febrila,
Leucopenie, Neutropenie?,
Trombocitopenie

lAnemie, Limfopenie

o

Tulburari ale
sistemului imunitar

S
CJ\U

Hipersensibilitate, Reactii
la administrarea
erfuziei®*

Tulburari metabolice
si de nutritie

Deshidrata onatremie

O

Tulburari ale
sistemului nervos

INeuropatie senzoriala
periferica®

“

A iVascular cerebral,
Sincepd, Somnolenta,
g&iee

Sindrom de encefalopatie
posterioara reversibila®®<,
Encefalopatie
hipertensiva®

Tulburari cardiace

\f\
O

o

Insuficienta cardiaca
congestiva*®, Tahicardie
supraventriculara

Tulburari vasculare

L)

Hipert@( arteriala®®

.Q

N

Tromboembolism arterial®®,
Hemoragie™®,
Tromboembolism (venos)®®,
Tromboza venoasa
profunda

Microangiopatie
trombotica renala®,
Anevrisme si disectii
arteriale

{

®§d

Tulburiri r
toracice si

i,

Hemoragie pulmonara/
hemoptizie®°, Embolism

Hipertensiune
pulmonara®, Perforatie a

gastro-intestinale

Durere abdominala

Obstructie intestinala,
Fistule recto-vaginale®,
Tulburare gastro-intestinala,
Stomatita, Proctalgie

medi t@ pulmonar, Epistaxis, septului nazal®
Dispnee, Hipoxie
Tulburari Diaree, Greata, Varsaturi, |Perforatie intestinala, Ileus, [Perforatie

gastro-intestinala®®, Ulcer
gastro-intestinal®,
Hemoragie rectala

Tulburari

hepatobiliare

Perforatia veziculei

biliare b°
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Aparate, organe Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa

si sisteme necunoscuta
IAfectiuni cutanate si Complicatii ale cicatrizarii

ale tesutului plagilor*®, Sindrom de

subcutanat eritrodisestezie

ppalmo-plantara

Tulburari Fistula*®, Mialgie, Osteonecroza de
musculo-scheletice si |Artralgie, Slabiciune maxilar®®

ale tesutului musculara, Dorsalgie

conjunctiv

Tulburari renale si ale Proteinurie®®

cailor urinare N @
Tulburiri ale Durere pelvind Insuficientd o@ a»®
aparatului genital si %
sanului \\
IAfectiuni congenitale, An iffetale™
familiale si genetice ﬁ

Tulburdri generale si |Astenie, Fatigabilitate, Durere, Letargie, Inflamati -~

la nivelul locului de a mucoaselor

)
administrare ‘\O
@

Tabelul 2 prezinta frecventa reactiilor adverse severe. Reactiil€ seyere sunt definite ca evenimente
adverse care prezintd o diferenta de cel putin 2% comparati & ratul de control, in studiile clinice, in
ceea ce priveste reactiile de Grad 3-5 clasificate conf -CTCAE. De asemenea, tabelul 2
include reactii adverse considerate de DAPP ca fiind icative din punct de vedere clinic sau
severe. Aceste reactii adverse semnificative din p vedere clinic au fost raportate in studiile
clinice, insa reactiile de grad 3-5 nu au atins pra cel putin o diferenta de 2% comparativ cu bratul
de control. Tabelul 2 include, de asemenea, tii adverse semnificative din punct de vedere clinic
care au fost observate numai 1n perioada @ré punerii pe piata si, de aceea, frecventa si gradul
conform NCI-CTCAE nu sunt cunoscga n urmare, aceste reactii semnificative din punct de vedere
clinic au fost incluse in tabelul 2 in co a denumita ,,Cu frecventa necunoscuta”.

* Termenii reprezintd un grup =@ imente care descriu mai degraba un concept medical decat o
singura afectiune sau un te erat MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory

Activities - Dictionar medj entru activitati de reglementare). Acest grup de termeni medicali poate
implica aceeasi fiziopa de baza (de exemplu, reactiile tromboembolice arteriale includ accident
vascular cerebral, inf; iocardic, accident ischemic tranzitoriu si alte reactii trombotice arteriale).

® Pentru informagi@ ¥mentare vezi mai jos, la pct. ,,Informatii suplimentare privind anumite reactii
adverse gravg”

¥ suplimentare, va rugdm sa consultati tabelul 3 ,,Reactii adverse raportate dupa
punerea .
4 Fist 18cto-vaginale sunt fistulele cele mai frecvente din categoria fistulelor GI-vaginale.

Deschierea anumitor reactii adverse grave

Perforatii gastro-intestinale (GI) si fistule (vezi pct. 4.4)
Bevacizumab a fost asociat cu cazuri severe de perforatie gastro-intestinala.

Perforatiile gastro-intestinale au fost raportate in studiile clinice cu o incidenta de mai putin de 1% la
pacientii cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici non-scuamos, cu o incidenta de
pana la 1,3% la pacientii cu neoplasm mamar metastazat, cu o incidentd de pana la 2% la pacientii cu
neoplasm renal metastazat sau la pacientele cu neoplasm ovarian si de pana la 2,7% (inclusiv fistula
gastro-intestinald si abces) la pacientii cu neoplasm colorectal metastazat. Intr-un studiu clinic
desfasurat la paciente cu neoplasm de col uterin persistent, recurent sau metastazat (studiul
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GOG-0240), s-au raportat cazuri de perforatii GI (toate gradele) la 3,2% dintre paciente, toate
pacientele prezentand antecedente de radioterapie pelvina.

Aparitia acestor evenimente a variat ca tip si severitate, situdndu-se de la imagini aerice 1n cavitatea
peritoneald observate pe radiografia abdominald simpla, care s-au rezolvat fara tratament, pana la
perforatie intestinala cu abces abdominal si deces. In unele cazuri, a coexistat o inflamatie
intraabdominala, determinata fie de boala ulceroasa gastrica, necroza tumorala, diverticulita sau de
colita asociatd chimioterapiei.

Decesul a fost raportat la aproximativ o treime din cazurile grave de perforatii gastro-intestinale,
reprezentand 0,2%-1% din numarul total al pacientilor tratati cu bevacizumab.

In studiile clinice in care s-a administrat bevacizumab, s-au raportat cazuri de aparitie a fistulglo
gastro-intestinale (de toate gradele), cu o incidenta de pana la 2% la pacientii cu neoplazii co@%
si neoplasm ovarian metastazat, dar mai putin frecvent la pacientii cu alte tipuri de neo%
Fistule Gl-vaginale in studiul GOG-0240 0

Intr-un studiu clinic desfasurat la paciente cu neoplasm de col uterin persistent, reo@t sau
metastazat, incidenta fistulelor GI-vaginale a fost de 8,3% la pacientele tratate acizumab si de
0,9% la cele din grupul de control, toate pacientele prezentand antecedente de radioterapie pelvina.
Frecventa de aparitie a fistulelor GI-vaginale in grupul tratat cu bevaci + chimioterapie a fost
mai mare la pacientele care au prezentat recurenti si care au avut anté e de radioterapie (16,7%),
comparativ cu pacientele fara radioterapie in antecedente si/sau farageoptente la nivelul cdmpului de
radioterapie anterior (3,6%). Frecventele corespunzatoare la paci ¢ din grupul de control carora li
s-a administrat numai chimioterapie, au fost de 1,1%, respeeti o. Pacientele la care apar fistule

precum si stomii de deviere.

Fistule care nu sunt localizate la nivelul tractului
Administrarea bevacizumab a fost asociata cu ¢

grave de fistule incluzand reactii letale.
Intr-un studiu clinic desfasurat la pacient eoplasm de col uterin persistent, recurent sau
metastazat (GOG-240), la 1,8% dintre tele tratate cu bevacizumab si la 1,4% dintre pacientele
din grupul de control s-au raportat caz e aparitie a fistulelor care nu au fost localizate la nivel
gastro-intestinal-vaginal, la niV@ZiCii urinare sau a tractului genital feminin.

Raportari mai putin frecve ,1% pana la < 1%) pentru fistule care apar in alte zone din organism
decat la nivelul tractuluj -intestinal (de exemplu fistule bronhopleurale si biliare) au fost
observate pentru indi@brapeutice variate. Cazuri de fistule au fost raportate si in perioada dupa

punerea pe piata. @
*

Reactiile au \ ortate la intervale de timp diferite in cursul tratamentului, variind de la
0 saptama a la perioade mai mari de 1 an de la initierea tratamentului cu bevacizumab,
majof @eac‘;iilor aparand in cursul primelor 6 luni de terapie.

Complicatiile cicatrizarii plagilor (vezi pct. 4.4)

Deoarece bevacizumab poate afecta negativ procesul de cicatrizare al plagilor, pacientii supusi unei
interventii chirurgicale importante 1n ultimele 28 zile au fost exclusi de la inrolarea in studiile clinice
de faza IIL

In studiile clinice pentru carcinom metastazat de colon sau de rect s-a observat ca, la pacientii care au
fost supusi unei interventii chirurgicale importante cu 28 pana la 60 de zile Tnainte de inceperea
tratamentului cu bevacizumab, nu a existat un risc crescut de sdngerare postoperatorie sau complicatii
ale cicatrizarii plagilor. O incidenta crescuta a sangerérii postoperatorii sau a complicatiilor cicatrizarii
plagilor, aparute in decursul a 60 zile de la interventia chirurgicala, a fost observata la pacientii supusi
unei operatii chirurgicale importante in timpul tratamentului cu bevacizumab. Incidenta a variat intre
10% (4/40) s1 20% (3/15).
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Au fost raportate complicatii grave ale cicatrizarii plagilor, incluzand complicatii la nivelul
anastomozei, unele dintre acestea ducand la deces.

Complicatii ale cicatrizarii plagilor de Grad 3-5 au fost observate 1n studiile clinice la pana la 1,1%
dintre pacientii cu neoplasm mamar metastazat si recidivant local, carora li s-a administrat
bevacizumab, comparativ cu pana la 0,9% dintre pacientii din bratul de control (NCI-CTCAE
versiunea 3.0).

In studiile clinice la pacienti cu neoplasm ovarian, au fost observate complicatii ale cicatrizarii plagilor
de Grad 3-5 la pana la 1,8% dintre pacientii din bratul de tratament cu bevacizumab, comparativ cu
0,1% dintre pacientii din bratul de control (NCI-CTCAE versiunea 3.0).

Hipertensiune arteriald (vezi pct. 4.4) Q@'

In studiile clinice, cu exceptia studiului JO25567, incidenta totala a hipertensiunii arterial
gradele) a variat Intre valori de pand la 42,1% in bratele de tratament in care a fost admigh
bevacizumab comparativ cu pana la 14% in bratele de control. Incidenta totalad a hip; iunii

arteriale de Grad 3 si 4 conform NCI-CTC la pacientii tratati cu bevacizumab a vafiat¥de la 0,4% la
17,9%. Hipertensiunea arteriala de Grad 4 (puseul de hipertensiune arteriald) a la pana la 1,0%
dintre pacientii tratati cu bevacizumab in asociere cu chimioterapie, compartativ cti 0,2% dintre
pacientii tratati numai cu acelasi tip de chimioterapie. ' @

>
In studiul JO25567, hipertensiunea arteriala de orice grad a fost obs \a la 77,3% dintre pacientii
tratati cu bevacizumab in asociere cu erlotinib ca terapie de prim ¢ pentru NSCLC diferit de tipul
histologic cu celule scuamoase cu mutatii activatoare ale EGER] comparativ cu 14,3% dintre pacientii
tratati numai cu erlotinib. Incidenta hipertensiunii arteriale de'grad 3 a fost de 60,0% la pacientii tratati
cu bevacizumab in asociere cu erlotinib comparativ cy 1 la pacientii tratati numai cu erlotinib. Nu
au existat evenimente de hipertensiune arteriald de % au 5.

Hipertensiunea arteriald a fost tratata, in general,@antihipertensive orale cum sunt inhibitorii enzimei
de conversie a angiotensinei, diureticele si ntele canalelor de calciu si controlata adecvat. Rareori
a determinat Intreruperea tratamentului c cizumab sau spitalizare.

Au fost raportate cazuri foarte rare de falopatie hipertensiva, din care o parte au fost letale.

Riscul hipertensiunii arteriale %qate tratamentului cu bevacizumab nu s-a corelat cu caracteristicile
initiale ale pacientilor, bo% istenta sau tratamentul concomitent.

i posterioare reversibile (vezi pct. 4.4)

vacizumab au fost raportate cazuri rare care au prezentat semne i simptome
tulburare neurologica rara. Simptomele pot include convulsii, cefalee,
deteriorare lui mintal, tulburari de vedere sau orbire corticald, cu sau fara hipertensiune
arteriala & Tabloul clinic al SEPR este adesea nespecific si, prin urmare, diagnosticul de SEPR
nece “@ﬁrmare prin imagistica cerebrald, de preferinta imagistica prin RMN.

Sindromul encefalop

La paeientii care prezintd SEPR, este recomandata evaluarea precoce a simptomelor §i initierea
prompta a tratamentului specific, inclusiv controlul hipertensiunii arteriale (daca sindromul este
asociat cu hipertensiune arteriala severa, necontrolata), in plus fata de intreruperea tratamentului cu
bevacizumab. De obicei, simptomele se remit sau se amelioreaza in decursul a catorva zile de la
intreruperea tratamentului, desi unii pacienti au prezentat sechele neurologice. Nu se cunoaste
siguranta reinitierii tratamentului cu bevacizumab la pacientii care au prezentat SEPR.

In timpul studiilor clinice au fost raportate 8 cazuri de SPER. Doui din cele opt cazuri nu au avut
confirmare radiologica prin RMN.
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Proteinurie (vezi pct. 4.4)
In studiile clinice, proteinuria a fost raportata la 0,7% pana la 54,7% dintre pacientii tratati cu
bevacizumab.

Proteinuria a variat in severitate de la proteinurie clinic asimptomatica, tranzitorie, proteinurie ,,in
urme”, pana la sindrom nefrotic, in majoritatea cazurilor fiind prezenta proteinurie de Grad 1
(NCI-CTCAE versiunea 3.0). Proteinuria de Grad 3 a fost raportata la pana 10,9% dintre pacientii
tratati. Proteinuria de Grad 4 (sindrom nefrotic) a fost observata la un procent de pana la 1,4% dintre
pacientii tratati. Testarea proteinuriei este recomandata inainte de initierea terapiei cu bevacizumab. in
majoritatea studiilor clinice, concentratii ale proteinelor din urind > 2 g/24 ore au determinat
intreruperea administrarii bevacizumab pana la atingerea unei valori < 2 g/24 ore.

Hemoragie (vezi pct. 4.4) @
In studiile clinice pentru toate indicatiile terapeutice, incidenta generali a reactiilor hemoragi

Grad 3-5 NCI-CTCAE versiunea 3.0, a variat de la 0,4% pana la 6,9% dintre pacientii tratafi
bevacizumab, comparativ cu pana la 4,5% dintre pacientii tratati cu chimioterapie din e
control.

Intr-un studiu clinic desfasurat la paciente cu neoplasm de col uterin persistent, ent sau
metastazat (studiul GOG-0240), s-au raportat cazuri de reactii hemoragice radul 3-5 la pana la
8,3% dintre pacientele tratate cu bevacizumab in asociere cu paclitaxel §j técan, comparativ cu
pana la 4,6% dintre pacientele tratate cu paclitaxel si topotecan. ’\

Reactiile hemoragice care au fost observate in studiile clinice a n mod predominant hemoragii
asociate tumorii (vezi mai jos) sau hemoragii minore cutaneo se (de exemplu epistaxis).

Hemoragiile asociate tumorii (vezi pct. 4.4)

Hemoptizia’/hemoragia pulmonara importantd sau m fost observata, 1n principal, in studiile
clinice la pacientii cu neoplasm bronhopulmonar cat cel cu celule mici (NSCLC). Factorii de
risc posibili includ tipul histologic cu celule scu se, tratamentul cu substante
antireumatice/antiinflamatoare, tratamentul nticoagulante, radioterapie anterioara, terapie cu
bevacizumab, antecedente de ateroscleroza Qloare initierii tratamentului, localizarea centrala a
tumorii §i cavitatia tumorii inainte sau&pul terapiei. Singurele variabile care au demonstrat o
corelatie semnificativa statistic cu hemo#dgia au fost terapia cu bevacizumab si tipul histologic cu
celule scuamoase. Pacientii cu cu tipul histologic scuamos identificat, sau cu tip mixt cu

histologie predominanta de ¢ uamoase, au fost exclusi din studiile clinice ulterioare de faza III,
in timp ce pacientii cu tip@ ologic al tumorii neidentificat au fost inclusi in studii.

La pacientii cu NSCLC\eXcluzand tipul histologic cu celule predominant scuamoase, reactiile de toate
gradele au fost ob cu o frecventa de pana la 9,3% dintre pacientii carora li s-a administrat
bevacizumab,p ioterapie comparativ cu pana la 5% dintre pacientii carora li s-a administrat
numai chim e. Reactiile de Grad 3-5 au fost observate la un procent de pana la 2,3% dintre
pacientii u bevacizumab plus chimioterapie comparativ cu < 1% dintre pacientii carora li s-a
admi§' umai chimioterapie (NCI-CTCAE versiunea 3.0). Hemoptizia/hemoragia pulmonara

i a4 sau masiva poate sa apara brusc si la pand la doua treimi dintre cazurile grave de
hemodsagie pulmonara au dus la deces.

Hemoragiile gastro-intestinale, inclusiv rectoragie si melena au fost raportate la pacientii cu neoplasm
colorectal si au fost evaluate ca fiind hemoragii asociate tumorii.

Hemoragii asociate tumorii au fost, de asemenea, observate rar si la alte tipuri si localizari ale
tumorilor, incluzand cazuri de sangerare la nivelul sistemului nervos central (SNC) la pacientii cu
metastaze la nivel SNC (vezi pct. 4.4).

In studiile clinice randomizate, la pacientii cu metastaze ale SNC netratate, la care s-a administrat

bevacizumab, nu a fost evaluati prospectiv incidenta singerarii la nivelul SNC. Intr-o analiza
exploratorie retrospectiva a datelor din 13 studii clinice randomizate finalizate la pacienti cu diferite
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tipuri de tumori, 3 pacienti cu metastaze cerebrale din 91 (3,3%) au prezentat sangeréri ale SNC (toate
de Grad 4) cand au fost tratati cu bevacizumab, comparativ cu un caz (Grad 5) din 96 de pacienti (1%)
care nu au fost expusi la bevacizumab. In doua studii finalizate ulterior, la pacientii cu metastaze
cerebrale tratate (care au inclus in jur de 800 de pacienti), la momentul analizei interimare de
siguranta, a fost raportat un caz de hemoragie de Grad 2 la nivelul SNC din 83 de subiecti tratati cu
bevacizumab (1,2%) (NCI-CTCAE versiunea 3.0).

In toate studiile clinice, hemoragiile cutaneo-mucoase au fost observate la pana la 50% dintre pacientii
tratati cu bevacizumab. Cel mai frecvent eveniment raportat a fost epistaxis de Grad 1 NCI-CTCAE
versiunea 3.0 care a avut o duratd de mai putin de 5 minute, s-a rezolvat fara interventie medicala si nu
a necesitat modificarea schemei de tratament cu bevacizumab. Datele clinice privind siguranta
administrarii sugereaza ca incidenta hemoragiei cutaneo-mucoase minore (de exemplu epistaxis) poate
fi dependenta de doza.

cum ar fi sdngerari gingivale sau vaginale.

Au existat, de asemenea, reactii mai putin frecvente de hemoragii cutaneo-mucoase cu @éﬁ,

Tromboembolism (vezi pct. 4.4.) QO

Tromboembolism arterial

O crestere a incidentei reactiilor tromboembolice arteriale a fost observz{“&cientii tratati cu
bevacizumab pentru diferite indicatii terapeutice, inclusiv accidente v e cerebrale, infarct
miocardic, atacuri ischemice tranzitorii si alte reactii tromboemboli@briale.

In studiile clinice, incidenta generali a reactiilor tromboemb eriale s-a situat pana la 3,8% in
bratele de tratament care contin bevacizumab, comparativ }é a la 2,1% in bratele de control cu
chimioterapie. La 0,8% dintre pacientii carora li s-a a trat bevacizumab s-a raportat deces,
comparativ cu 0,5% dintre pacientii carora li s-a admi numai chimioterapie. Accidente vasculare
cerebrale (inclusiv atacuri ischemice tranzitorii) sf'raportate la un procent de pana la 2,7% dintre
pacientii tratati cu bevacizumab in asociere cu cltiimioterapie comparativ cu pana la 0,5% dintre
pacientii tratati doar cu chimioterapie. Infarﬁmocardic a fost raportat la pana la 1,4% dintre
pacientii tratati cu bevacizumab in asoci chimioterapie comparativ cu pana la 0,7% la pacientii
tratati doar cu chimioterapie. C;@

Intr-un studiu clinic, AVF219
au fost inclusi pacienti cu ne
irinotecan. In acest studiu,
pacienti comparativ cu

a evaluat bevacizumab 1n asociere cu S-fluorouracil/acid folinic,
colorectal metastazat care nu au fost eligibili pentru tratament cu
ifle tromboembolice arteriale au fost observate la 11% (11/100) dintre
6/104) 1n grupul de control cu chimioterapie.

Tromboembolism
In studiile clmi&lenta reactiilor tromboembolice venoase a fost similara la pacientii carora li s-a
administrat \ fzumab 1n asociere cu chimioterapie comparativ cu cei carora li s-a administrat
numai chyj apie de control. Reactiile tromboembolice venoase includ tromboza venoasa profunda,
emboli Imonar si tromboflebita.

In sthdiile clinice pentru indicatii terapeutice diferite, incidenta general a reactiilor tromboembolice
venoase a variat de la 2,8% pana la 17,3% dintre pacientii tratati cu bevacizumab comparativ cu 3,2%
pana la 15,6% 1n grupurile de control.

Reactiile tromboembolice venoase cu severitate de Grad 3-5 (NCI-CTCAE versiunea 3.0) au fost
raportate la pana la 7,8% dintre pacientii tratati cu chimioterapie plus bevacizumab, comparativ cu
pana la 4,9% dintre pacientii tratati numai cu chimioterapie (in cazul indicatiilor aprobate, excluzand
neoplasmul de col uterin persistent, recurent sau metastazat).

Intr-un studiu clinic desfasurat la paciente cu neoplasm de col uterin persistent, recurent sau
metastazat (studiul GOG-0240) s-au raportat evenimente tromboembolice venoase de grad 3-5 la pana
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la 15,6% dintre pacientele tratate cu bevacizumab in asociere cu paclitaxel si cisplatind, comparativ cu
pana la 7,0% dintre pacientele tratate cu paclitaxel si cisplatina.

Pacientii cu antecedente de reactii tromboembolice venoase, pot prezenta un risc mai mare de
recurenta daca li se administreaza bevacizumab 1n asociere cu chimioterapie comparativ numai cu
chimioterapia.

Insuficienta cardiaca congestiva (ICC)

In studiile clinice cu bevacizumab, insuficienta cardiaca congestiva (ICC) a fost observata pentru toate
indicatiile terapeutice studiate pana acum, dar a aparut, in principal, la pacientii cu neoplasm mamar
metastazat. In patru studii clinice de faza IIl (AVF2119g, E2100, BO17708 si AVF3694g) a fost
raportatd o ICC de Grad 3 (NCI-CTCAE versiunea 3.0) sau mai mare la un procent de pana la 3,5%
dintre pacientii carora li s-a administrat bevacizumab in asociere cu chimioterapie comparativ, m@é
la 0,9% in bratul de control. La pacientii din studiul AVF3694¢ la care s-a administrat tratan@
antracicline concomitent cu bevacizumab, incidenta ICC de Grad 3 sau mai mare pentru b

respective cu bevacizumab si de control a fost similara cu cea din alte studii in neoplas mar
metastazat: 2,9% in bratul cu antracicline + bevacizumab si 0% in bratul cu antracicli placebo. in
plus, in studiul AVF3694g¢ incidentele tuturor gradelor de ICC au fost similare intr€ bratele de
tratament cu antracicline + bevacizumab (6,2%) si cel cu antracicline + placebo@ﬁ).

La majoritatea pacientilor care au prezentat ICC 1n timpul studiilor clini Wm simptomele sau/si
functia ventriculului stang s-au ameliorat dupa terapie medicala adecv&

In majoritatea studiilor clinice cu bevacizumab, pacientii cu IC 1stenta, clasa II-IV NYHA
(New York Heart Association) au fost exclusi, ca urmare, nu ekista”date disponibile privind riscul ICC
la aceasta grupa de pacienti. &

Expunerea anterioara la antracicline si/sau radioterapi rioard la nivelul peretelui toracic pot fi
factori de risc potentiali pentru dezvoltarea ICC.

u celule B mari la care s-a administrat bevacizumab cu
e 300 mg/m? a fost observata o incidenta crescuta a

In studiile clinice la pacientii cu limfom dify
0 doza cumulativa de doxorubicina mai
ICC. Acest studiu clinic de faza Il a ¢ at

rituximab/ciclofosfamida/doxorubicin cristind/prednison (R-CHOP) plus bevacizumab cu
R-CHOP fird bevacizumab. Ingj e incidenta ICC a fost, in ambele brate, mai mare decat cea
observata anterior in terapia rubicind, frecventa a fost mai mare in bratul R-CHOP plus
bevacizumab. Aceste rezu gereaza cd, pentru pacientii expusi la doze cumulative de

doxorubicind mai mari mg/m? atunci cand este asociatd cu bevacizumab, trebuie avuta in
vedere observarea cligfieg atenta si o evaluare cardiaca adecvata.
Reactii de hipe

punerea pe
In unele

iitate/reactii la administrarea perfuziei (vezi pct. 4.4 si Experienta dupd

linice au fost raportate mai frecvent reactii de tip anafilactic i anafilactoid la pacientii
tratat acizumab in asociere cu chimioterapie decat la cei la care se administreaza doar
ch@apie. In unele studii clinice cu bevacizumab aceste reactii sunt frecvente (pana la 5% dintre
pacicmtii tratati cu bevacizumab).

Infectii

Intr-un studiu clinic desfasurat la paciente cu neoplasm de col uterin persistent, recurent sau
metastazat (studiul GOG-0240), s-au raportat infectii de grad 3-5 la pana la 24% dintre pacientele
tratate cu bevacizumab in asociere cu paclitaxel si topotecan, comparativ cu pana la 13% dintre
pacientele tratate cu paclitaxel si topotecan.
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Insuficientd ovariand/fertilitate (vezi pct. 4.4 si 4.6)

in NSABP C-08, un studiu clinic de fazi III cu bevacizumab in tratamentul adjuvant la pacienti cu
neoplasm de colon, a fost evaluata la 295 femei in premenopauza, incidenta cazurilor noi de
insuficienta ovariand, definita ca prezenta amenoreei o perioada de 3 luni sau mai mare, valorile FSH
> 30 mUI/ml si un test de sarcina f-HCG seric negativ. Noi cazuri de insuficientd ovariana au fost
raportate la 2,6% dintre pacientele din grupul mFOLFOX-6 comparativ cu 39% din grupul
mFOLFOX-6 + bevacizumab. Dupa intreruperea tratamentului cu bevacizumab, functia ovariana s-a
restabilit la 86,2% dintre femeile evaluate. Efectele pe termen lung ale tratamentului cu bevacizumab
asupra fertilitatii nu sunt cunoscute.

Rezultate anormale ale testelor de laborator
Scaderea numarului neutrofilelor, scaderea numarului leucocitelor i prezenta proteinelor in urina pot

fi asociate cu tratamentul cu bevacizumab. @
In studiile clinice, la pacientii carora li s-a administrat bevacizumab, urméatoarele modifica rad 3
si 4 (NCI-CTCAE versiunea 3.0) ale probelor de laborator au aparut cu o diferenta de n 2%
comparativ cu grupurile corespunzitoare de control: hiperglicemie, scaderea valorii obinei,

hiperkaliemie, hiponatremie, sciderea numarului de leucocite si cresterea INR.

Studiile clinice au aratat ca utilizarea bevacizumab este asociata cu cresteri an;norii ale creatininei

serice (variind intre 1,5-1,9 ori nivelul initial), atat cu cat si fara proteinfpigNCresterea observata a
creatininei serice nu a fost asociati cu o incidenti mai mare a manifestd clinice ale insuficientei
renale la pacientii tratati cu bevacizumab. O

Grupe speciale de pacienti . /\/Z

Varstnici &

In studiile clinice randomizate, varsta > 65 ani a pacigilJT a fost asociata cu un risc crescut de
dezvoltare a reactiilor tromboembolice arteriale, i accidente vasculare cerebrale (AVC),
accidente ischemice tranzitorii (AIT) si infarct dic (IM). Alte reactii care au aparut cu o

este 65 ani, au fost leucopenie de Grad 3-4 si

; neutropenie de toate gradele, diaree, greata, cefalee si
fatigabilitate comparativ cu pacientii a < 65 ani tratati cu bevacizumab (vezi pct. 4.4 51 4.8 la
Tromboembolism). Intr-un studiu clini®wihcidenta cazurilor de hipertensiune arteriala de grad >3 a
fost de doud ori mai mare la pagj cu varsta > 65 ani comparativ cu grupul care a inclus pacienti
mai tineri (< 65 ani). Intr-un iy efectuat la paciente cu neoplasm ovarian recurent, rezistent la
chimioterapia cu saruri de ind, au fost raportate, de asemenea, cazuri de alopecie, inflamatie a
mucoaselor, neuropati@ ifiva periferica, proteinurie si hipertensiune arteriala, care au aparut cu o

frecventd mare, observate la pacientii cu va
trombocitopenie (NCI-CTCAE versiune

frecventa mai mare c utin 5% 1n bratul cu CT + BV, la pacientii tratati cu bevacizumab cu varsta
> 65 ani, comparatd pacientii tratati cu bevacizumab cu varsta < 65 ani.

Nu s-a obserya tere a incidentei altor reactii, inclusiv perforatie gastro-intestinala, complicatii
ale cicatrizai ilor, insuficienta cardiaca congestiva si hemoragie la pacientii varstnici (> 65 ani)
tratafi cub da! izumab, comparativ cu cei cu varsta < 65 ani bevacizumab cu bevacizumab.

(/
C%‘" g Wwdolescenti
Sigutanta si eficacitatea bevacizumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

In studiul BO25041 efectuat cu bevacizumab asociat cu radioterapie (RT) postoperatorie si terapie
adjuvantd si concomitenta cu temozolomid utilizata la copii si adolescenti nou-diagnosticati cu gliom
de grad 1nalt cerebelar sau peduncular, localizat supratentorial sau infratentorial, profilul de siguranta a
fost comparabil cu cel observat in alte tipuri de tumori la pacienti adulti tratati cu bevacizumab.

In studiul BO20924 efectuat cu bevacizumab asociat cu terapia standard in tratamentul
rabdomiosarcomului metastazat si al sarcomului de tesuturi moi de alt tip decat rabdomiosarcom,
profilul de siguranta observat la copiii tratati cu bevacizumab a fost comparabil cu cel observat la
adultii tratati cu bevacizumab.
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Bevacizumab nu este aproba

t pentru administrare la pacientii cu varsta sub 18 ani. Raportarile

publicate in literatura de specialitate prezintd cazuri de osteonecroza alta decat cea mandibulara la
pacientii cu varsta sub 18 ani tratati cu bevacizumab.

Experienta dupa punerea pe piata

Tabelul 3: Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata

MeDRA aparate,
sisteme si organe (ASQO)

Reactii (frecventa®)

Infectii si infestari

Fasceitd necrozanta, de reguld ca o consecintd a complicatiilor privind
cicatrizarea plagilor, perforatiilor gastro-intestinale sau formarii de
fistule (rar) (vezi, de asemenea, pct. 4.4)

Tulburari ale sistemului
imunitar

Reactii de hipersensibilitate si reactii la administrarea perfuziei
(frecventa necunoscutd); cu urmatoarele manifestari asociat
dispnee/dificultate in respiratie, hiperemie faciala/eritem/
cutanata tranzitorie, hipotensiune sau hipertensiune apteri
saturatiei de oxigen, durere toracica, frisoane si gr
de asemenea pct. 4.4 si Reactii de hipersensibilit
administrarea perfuziei de mai sus).

ibile:

e
, scaderea
vdrsaturi (vezi,

Tulburari ale sistemului
nervos

Encefalopatie hipertensiva (foarte rar) (‘ve@emenea, pct. 4.4 si
Hipertensiunea arteriala la pct. 4.8) C)\
Sindromul encefalopatiei poste

ri @versibile (SEPR), (rar) (vezi, de
<
asemenea, pct. 4.4). ° ﬁ/

Tulburari vasculare

Microangiopatie trombotic3 a¥a, care poate fi manifestata clinic prin
proteinurie (frecventa n& cutd), cu sau fara administrarea
concomitentd de suniiiai' Mentru informatii suplimentare privind
proteinuria, vezi petyd™¥/si Proteinuria la pct. 4.8.

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Perforatie de sept nézal (frecventa necunoscuta)
Hipertensh@) Imonara (frecventa necunoscuta)

Disfenie (frecvent)

Tulburari
gastro-intestinale

Wastro-intestinal (frecventa necunoscuta)

Tulburari hepatobiliare Q

’,Perfora‘;ie a vezicii biliare (frecventa necunoscuta)

Tulburari
musculo-scheleti
tesutului conj i

N\
Q)b

" La pacientii tratati cu bevacizumab au fost raportate cazuri de
osteonecrozd de maxilar (ONM), majoritatea dintre acestea aparand la
pacientii la care s-a identificat un risc pentru ONM, in special
expunerea la bifosfonati administrati intravenos si/sau antecedente de
afectiuni dentare care au necesitat interventii stomatologice invazive
(vezi, de asemenea pct. 4.4).

S-au raportat cazuri de osteonecroza alta decat cea mandibulara la
copiii si adolescentii tratati cu bevacizumab (vezi pct. 4.8, Copii si
adolescenti).

Afectiuni congenitale,
familiale si genetice

S-au raportat cazuri de anomalii fetale la femeile tratate cu
bevacizumab administrat in monoterapie sau in asociere cu
medicamente chimioterapice cunoscute ca avand proprietati

embriotoxice (vezi pct. 4.6).

*daca este specificat, frecventa provine din datele din studiul clinic

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Cea mai mare doza testata la om (20 mg/kg gc, intravenos la interval de 2 sdptaméani) a fost asociata cu

migrend severa la cativa pacienti.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice si imunomodulatoare, agenti antineoplazici, alti ag@@'
antineoplazici, anticorpi monoclonali, codul ATC: L0O1X C07 %

Lextemy este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-&@gen‘;iei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
Mecanism de actiune Z

Bevacizumab se leaga de factorul de crestere endotelial vascular (FCEW torul cheie al
vasculogenezei si angiogenezei si, in consecinti, inhiba legarea FCEV. ceptorii sai Flt -1 (R
FCEV1) si KDR (R FCEV2), la suprafata celulelor endoteliale. Neu@ rea activitatii biologice a
FCEV determina regresia vascularizarii tumorilor, normalizeaza arizatia tumorald ramasa si
inhiba formarea unei noi vascularizatii tumorale, inhiband astf€l ct€sterea tumorala.

\\

urinic In modele de cancer

Efecte farmacodinamice

Administrarea de bevacizumab sau a anticorpului pa
xenotransplantate la soareci fara blana a determi ivitate antitumorala extensiva fata de
cancerele umane, inclusiv cel de colon, san, pan si prostata. Progresia bolii In sensul metastazarii
a fost inhibata si a fost redusa permeabilitat icrovasculara.

Eficacitate clinica C)O

Carcinom metastazat de colon @t (CmCR)
A4

Siguranta si eficacitatea d ecomandate (5 mg/kg gc la interval de doud sdptamani) in
carcinomul metastazat @n sau rect au fost studiate 1n trei studii clinice randomizate, controlate cu
comparator activ in a@k cu chimioterapie de prima linie cu fluoropirimidina. Bevacizumab a fost
asociat cu doua sc% chimioterapice:
<
- AVF O schema saptaméanald de irinotecan/5-fluorouracil in bolus/acid folinic (IFL) timp
de &mani consecutive la fiecare ciclu terapeutic de 6 saptaméani (regim Saltz).
- @780g: In asociere cu 5-fluorouracil in bolus/acid folinic (5-FU/FA) timp de 6 sdptamani
@secutive pentru fiecare ciclu terapeutic de 8 saptamani (regim Roswell Park)
- VF2192g: In asociere cu 5-FU in bolus/FA timp de 6 sdptimani consecutive la fiecare ciclu
terapeutic de 8 sdptamani (regim Roswell Park) la pacientii care nu au fost candidati eligibili
pentru tratament cu irinotecan de prima linie.

Trei studii clinice suplimentare cu bevacizumab au fost efectuate la pacientii cu CmCR: tratamentul de
prima linie (NO16966), tratament de a doua linie la pacientii carora nu li s-a administrat anterior
bevacizumab (E3200) si tratament de a doua linie la pacientii carora li s-a administrat anterior
bevacizumab si la care a aparut progresia bolii dupa tratamentul de prima linie (ML18147). In aceste
studii clinice, bevacizumab a fost administrat in urmatoarele scheme terapeutice: in asociere cu
FOLFOX-4 (5-FU/LV/oxaliplatina), XELOX (capecitabind/oxaliplatind) si fluoropirimidind/irinotecan
si fluoropirimidina/oxaliplatina:
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- NO16966: Bevacizumab 7,5 mg/kg gc la interval de 3 saptamani, in asociere cu capecitabina
administratd oral si oxaliplatind administrata intravenos (XELOX) sau bevacizumab 5 mg/kg la
interval de 2 sdptamani, n asociere cu leucovorin plus 5-fluorouracil administrat in bolus, urmat
de perfuzie cu 5-fluorouracil, cu oxaliplatind administrata intravenos (FOLFOX-4).

- E3200: Bevacizumab 10 mg/kg gc la interval de 2 saptdmani, in asociere cu leucovorin si
5-fluorouracil administrat in bolus, urmat de perfuzie cu 5-fluorouracil, cu oxaliplatina
administratd intravenos (FOLFOX-4), la pacientii netratati anterior cu bevacizumab.

- ML18147: Bevacizumab 5,0 mg/kg gc la interval de 2 saptdmani sau bevacizumab 7,5 mg/kg gc
la interval de 3 saptdmani, in asociere cu fluoropirimidind/irinotecan sau
fluoropirimidina/oxaliplatina, la pacientii la care a aparut progresia bolii dupa tratamentul de
prima linie cu bevacizumab. Schema terapeutica continand irinotecan sau oxaliplatind a fost
modificata in functie de utilizarea anterioara a oxaliplatinei, respectiv a irinotecanului, ca

tratament de prima linie. E @.

AVF2107g
Acesta a fost un studiu clinic de faza III, randomizat, dublu orb, controlat cu comparat care a
t

evaluat bevacizumab in asociere cu IFL ca prima linie de tratament pentru carcinom azat de
colon sau rect. Opt sute treisprezece pacienti au fost randomizati sa li se administrege + placebo
(Bratul 1) sau IFL + bevacizumab (5 mg/kg la interval de 2 saptdmani, Bratul 2}. i al treilea grup

de 110 pacienti i s-a administrat 5-FU/FA 1in bolus + bevacizumab (Bratul
fost intreruptd, asa cum era specificat initial, din momentul in care sigu
IFL a fost stabiliti si considerati acceptabild. Toate schemele de trataf
progresia bolii. Varsta medie generala a fost de 59,4 ani; 56,6% dintfe
statusului de performanta ECOG de 0, 43% dintre pacienti o val
valoarea 2. 15,5% dintre pacienti fusesera supusi anterior radiéter.

nrélarea in bratul 3 a
evacizumab cu regimul
u fost continuate pana la
ienti aveau o valoare a

¢ 1 si 0,4% dintre pacienti aveau
\ 1ei si 28,4% chimioterapiei.
Variabila de eficacitate primara a studiului a fost supravi Xa globala (SG). Adaugarea bevacizumab
la IFL a determinat o crestere semnificativ statistica i Y supravietuirea farad progresie a bolii (SFP)
si rata globala de raspuns (RGR) (vezi tabelul 4). ciul clinic, masurat prin SG, a fost observat in

toate subgrupurile de pacienti prespecificate, inc in cele definite prin varsta, sex, status de
performantd, localizarea tumorii primare, m@ul de organe implicate si durata bolii 1n stadiul

metastatic. O

Eficacitatea rezultatelor schemei de tragl))ent cu bevacizumab 1n asociere cu chimioterapie IFL este
prezentata in Tabelul 4. \

Q
%)
sc’"”@
@Q)
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Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic AVF2107g

AVF2107g
Bratul 1 Bratul 2
IFL + placebo IFL + bevacizumab?®

Numarul de pacienti 411 402
Supravietuirea globala
Valoarea mediana a 15,6 20,3
timpului (luni)
11 95% 14,29 - 16,99 18,46 - 24,18
Risc relativ® 0,660

(valoarea p = 0,00004) 6@'
Supravietuirea fara progresie a bolii \®,
Valoarea mediana a 6,2 10,6 \)
timpului (luni) Q}
Riscul relativ 0,54 %

valoarea p < 0,0001

( p ) O
Rata globala de raspuns . h\
Rata (%) 34,8 C}?g

(Valoarea p = 0 /‘)@'

*5 mg/kg la interval de 2 saptdmani.

b Relativ la bratul de control. &

Intr-un grup de 110 pacienti repartizati randomizat @ﬂ inrolarea in bratul 3
(5-FU/FA + bevacizumab), inainte de renuntarea% st brat, valoarea mediana a duratei de SG a fost
de 18,3 luni si valoarea mediana a duratei ng ost de 8,8 luni.

AVF2192¢g

Acesta a fost un studiu de faza II rand@zat, dublu-orb, controlat cu comparator activ care a evaluat
eficacitatea si siguranta bevacizur@in asociere cu chimioterapie 5-FU/FA pentru tratamentul de
prima linie al carcinomului me&r t colorectal la pacienti care nu au fost candidati optimi pentru
tratamentul de prima linie CU@ ecan. O sutd cinci pacienti au fost repartizati randomizat in bratul
5-FU/FA + placebo si 10 nti in bratul 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg la interval de

2 saptdmani). Toate s de tratament au fost continuate pana la progresia bolii. Adaugarea
bevacizumab 5 mg/k&latnterval de 2 saptamani la 5-FU/FA a determinat o ratd de raspuns obiectiv
inalta, un interv ificativ statistic mai lung, de SFP si o tendinta de prelungire a supravietuirii
comparativ h@ a chimioterapie cu 5-FU/FA.

AVF078

cest t un studiu clinic deschis de faza II, randomizat, controlat cu comparator activ care a
t bevacizumab in asociere cu chimioterapie cu 5-FU/FA pentru tratamentul de prima linie al

neopl smului colorectal metastazat. Varsta medie a fost de 64 ani. La 19% dintre pacienti li se

administrase anterior chimioterapie si la 14% radioterapie. Saptezeci si unu pacienti au fost repartizati
randomizat pentru a li se administra 5-FU in bolus/FA sau 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg la
interval de 2 saptamani). Unui al treilea grup de 33 pacienti i s-a administrat 5-FU/FA + bevacizumab
(10 mg/kg la interval de 2 saptamani). Pacientii au fost tratati pana la progresia bolii. Criteriile de
evaluare finale principale ale studiului au fost rata de raspuns obiectiv si SFP. Adaugarea bevacizumab
5 mg/kg la interval de 2 séptdmani la 5-FU/FA a determinat o rata obiectiva de raspuns mai mare, un
interval mai lung de SFP mai lunga si o tendinta de prelungire a supravietuirii comparativ cu simpla
chimioterapie cu 5-FU/FA (vezi Tabelul 5). Aceste date de eficacitate au fost in concordanta cu
rezultatele observate 1n studiul clinic AVF2107g.
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Date de eficacitate din studiile clinice AVF0780g si AVF2192¢ care au investigat bevacizumab in
asociere cu chimioterapia cu 5-FU/FA sunt rezumate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea pentru studiile clinice AVF0780g si AVF2192¢g

AVF0780g AVF2192¢g

5-FU/FA 5-FU/FA + 5-FU/FA+ | 5-FU/FA+ | 5-FU/FA+
bevacizumab?® | bevacizumab® placebo bevacizumab

Numarul de pacienti 36 35 33 105 104

Supravietuirea globala

Valoarea mediana a 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

timpului (luni)

11 95% 10,35 - 13630

16,95

Riscul relativ® - 0,52 1,01 xﬁ‘,m

valoarea p 0,073 0,978 N 0,16

Supravietuirea fara progresie a bolii <\

Valoarea mediana a 5,2 9,0 7,2 Sf%v 9,2

timpului (luni) . Q

Riscul relativ 0,44 0,69 , ™\ 0,5

valoarea p - 0,0049 0,217 ,-\‘ 0,0002

Rata globala de raspuns

Rata (procent) 16,7 40,0 . A:y 15,2 26

11 95% 7,0-33,5 | 244-578 (NW2,6 9,2-239 18,1 - 35,6

valoarea p 0,029 . [(Y*0.43 0,055
e

Durata raspunsului \

timpului (luni)

Valoarea mediana a NR 9,;000‘ 5,0 6,8 9,2
< |§ NR

25-75 percentile (luni) 5,5 —-NR 3,8-7,8 5,59-9,17 | 5,88-13,01

* 5 mg/kg la interval de 2 saptamani
® 10 mg/kg la interval de 2 sdptimani 0
¢ Relativ la bratul de control.

NR = nu a fost atins. \O
NO16966 @Q

Acest studiu clinic n studiu de faza III, randomizat, dublu-orb (pentru bevacizumab) care a
investigat bevaci 7,5 mg/kg in asociere cu capecitabind administrata oral si oxaliplatinad
administrat Ké\)nos (XELOX), administrat dupa schema terapeutica de 3 sdptdmani; sau
bevacizum g/kg 1n asociere cu leucovorin si 5-fluorouracil administrat in bolus, urmat de

perfuzie uorouracil, cu oxaliplatind administrata intravenos (FOLFOX-4), administrat dupa
sche euticd de 2 saptamani. Studiul clinic a avut doud parti: o parte, initial deschisa, cu 2 brate
(Pa ) in care pacientii au fost repartizati prin randomizare in doud grupuri de tratament (XELOX

si FOLFOX-4) si ulterior o parte cu 4 brate 2 x 2 (Partea II), In care pacientii au fost repartizati prin
randomizare In patru grupuri de tratament (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo,

XELOX + bevacizumab, FOLFOX-4 + bevacizumab). in Partea a II-a a studiului repartizarea
tratamentului cu bevacizumab a fost facuta dublu-orb.

Aproximativ 350 pacienti au fost repartizati randomizat in fiecare dintre cele 4 brate ale studiului
clinic din Partea a II-a.
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Tabelul 6: Scheme terapeutice in studiul clinic NO16966 (CmCR)

200 mg/m?

5-Fluorouracil intravenos 2 ore

Tratament Doza initiala Mod de administrare
FOLFOX-4 sau Oxaliplatina 85 mg/m? Oxaliplatina 1n ziua 1
FOLFOX-4 + bevacizumab intravenos 2 ore

Leucovorin Leucovorin in ziua 1 si 2

5-fluorouracil intravenos in
bolus/perfuzie, in ziua 1

1000 mg/m? oral,

C.

400 mg/m? si2
intravenos in bolus,
600 mg/m? i.v.
22 ore
Placebo sau 5 mg/kg Ziua 1, inainte d
bevacizumab intravenos FOLFOX-4, al de
30-90 min 2 saptimanj \,
XELOX sau Oxaliplatina 130 mg/m? OxaliplaiQMiua 1
XELOX + bevacizumab intravenos 2 ore %
Capecitabina ina oral, de doua

Capec
‘ 0@3 zi, timp de
ptamani (urmate de

de doua ori pe zi «_

L 1 saptamana pauza)

Placebo sau 7,5 mg/kg @-}
bevacizumab intraven‘os
30-90

Ziua 1, inainte de XELOX,
la3

saptamani

. . . A~ N N  JET N
5-Fluorouracil: injectie intravenoasa in bolus imediat dm ministrarea de leucovorin

N4

Parametrul de eficacitate principal al studiului cli@'@bst durata SFP. In acest studiu clinic, au fost

doua obiective principale: a demonstra ca asocie

ELOX nu este inferioara asocierii FOLFOX-4 si

a demonstra ca bevacizumab 1n asociere cu @ioterapie, FOLFOX-4 sau XELOX, a fost superior
1

chimioterapiei administrate singure. Am

- In cadrul comparatiei generale a
administrat XELOX con&

si SG, in populatia peré ol eligibila.

bevacizumab

ective principale au fost indeplinite:

t demonstrata non-inferioritatea bratelor la care s-a
cu bratele la care s-a administrat FOLFOX-4, in termenii SFP

ativ cu bratele la care s-a administrat numai chimioterapie, in termenii

- In cadrul compar@'@nerale a fost demonstrata superioritatea bratelor la care s-a administrat

SFP, in pop ITT (Tabel 7).
o

Analizele s@’e ale SFP, pe baza evaludrii raspunsului ,,in tratament”, au confirmat beneficiul

clinic se tiv superior pentru pacientii tratati cu bevacizumab (analizele sunt prezentate in
Tabe @ au fost In concordanta cu beneficiul semnificativ statistic observat 1n analiza globala a
d
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Tabelul 7: Rezultatele cheie privind eficacitatea pentru analiza de superioritate (populatie ITT,
Studiul clinic NO16966)

Criteriu final de evaluare (Iluni) FOLFOX-4 FOLFOX-4 Valoarea p
sau XELOX sau XELOX
+ placebo + Bevacizumab
(n=701) (n=699)
Criteriu final de evaluare principal
Valoarea mediana a SFP** 8,0 9.4 0,0023
Risc relativ (IT 97,5%) 0,83 (0,72 - 0,95)
Criterii finale de evaluare secundare X@r
Valoarea mediana a SFP (in 7,9 10,4 01
tratament)** \\
Risc relativ (If 97,5%) 0,63 (0,52 - 0,75) N0
P
Rata globala de raspuns 49,20% 46,50% (00‘
(evaluarea investigatorului)** Q
I\
Valoarea mediana a supravietuirii 19,9 \X].& 0,0769
globale* - C)
Risc relativ (If 97,5%) 0,89 (0, Af@a)
* Analiza interimara a SG la 31 ianuarie 2007 vv\v
** Analiza primara, interimara la 31 ianuarie 2006 \

2 referitor la bratul de control 5\'0

in subgrupul de tratament cu FOLFOX, Valoaredlﬁané a SFP a fost de 8,6 luni pentru placebo si
9,4 luni pentru pacientii carora li s-a adminis acizumab, RR = 0,89, 11 97,5% = [0,73; 1,08];
valoarea p = 0,1871, rezultatele corespun @ pentru subgrupul de tratament cu XELOX fiind de
7,4 fata de 9,3 luni, RR = 0,77, 11 97 S‘V 3; 0,94]; valoarea p = 0,0026.

Valoarea mediand a SG a fost de 1un1 pentru placebo si 21,2 luni pentru pacientii carora li s-a
administrat bevacizumab, in su 1 de tratament cu FOLFOX, RR = 0,94, 11 97,5% =[0,75; 1,16];
valoarea p = 0,4937, rezultatele ®orespunzatoare pentru subgrupul de tratament cu XELOX fiind de
19,2 fatd de. 21,4 luni, m@ 4,11 97.5% = [0,68; 1,04]; valoarea p = 0,0698.

ECOG E3200
Acest studiu ch st un studiu de faza III, deschis, randomizat, controlat cu comparator activ, care
a investigatd umab 10 mg/kg 1n asociere cu leucovorin si S-fluorouracil administrat in bolus si
ap01 perfuz -fluorouracil cu oxaliplatind administrata intravenos (FOLFOX-4), administrat dupa
he a ticd la 2 saptamam la pacientii cu neoplasm colorectal in stadiu avansat, tratati anterior
(tr a 11n1a a doua). In bratul cu chimioterapie, pentru asocierea FOLFOX-4, dozele utilizate si
e administrare, sunt aceleasi cu cele prezentate in tabelul 6 pentru studiul clinic NO16966.

Parametrul de eficacitate principal al studiului clinic a fost SG, definita ca timpul de la randomizare
pana la deces de orice cauza. Opt sute doudzeci si noud de pacienti au fost repartizati prin randomizare
(292 FOLFOX-4, 293 bevacizumab + FOLFOX-4 si 244 bevacizumab monoterapie). Addugarea
bevacizumab la FOLFOX-4 a determinat prelungirea, semnificativ statistic, a supravietuirii. De
asemenea, au fost observate imbunatatiri semnificative statistic privind SFP si rata raspunsului
obiectiv (vezi tabelul 8).

28



Tabelul 8: Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab?®
Numarul de pacienti 292 293
Supravietuirea globala
Mediana (luni) 10,8 13,0
11 95% 10,12 - 11,86 12,09 - 14,03
Risc relativ® 0,751

(valoarea p = 0,0012)

xO-
Supravietuirea fara progresie a bolii
Mediana (luni) 4,5 78.¢,
A\

Riscul relativ 0,518
(valoarea p < 0,0001) Q
‘I\
Rata raspunsului obiectiv [0
Rata 8,6% . ‘r\\a\ 22.2%
(Valoare}MOOl)
* 10 mg/kg gc la interval de 2 saptamani \.J
® referitor la bragul de control . /\/@'

Nu a fost observata o diferentd semnificativa privind du@ intre pacientii carora li s-a administrat
bevacizumab in monoterapie comparativ cu pacientii x li s-a administrat FOLFOX-4. SFP si rata
raspunsului obiectiv au fost inferioare in bratul cu umab in monoterapie comparativ cu bratul

cu FOLFOX-4. %

ML18147

Acesta a fost un studiu clinic de faza I1 @bmizat, deschis, controlat, care a investigat administrarea
de bevacizumab in doze de 5,0 mg/kg Q’mterval de 2 saptamani sau de 7,5 mg/kg la interval de

3 saptamani, in asociere cu chimi pie contindnd fluoropirimidind, comparativ cu chimioterapia
continand fluoropirimidina ad ta in monoterapie, la pacientii cu CmCR care au prezentat
progresia bolii dupa tratamen@u schema terapeutica care continea bevacizumab ca tratament de
prima linie.

Pacientii cu CmC @nat histologic si la care a aparut progresia bolii, au fost randomizati 1:1, in

administra
fluoropiri
ard bevacizumab. Tratamentul a fost administrat pana la aparifia progresiei bolii sau a

linie) ct@l
toxicitatil thacceptabile. Parametrul luat in calcul din rezultatele primare a fost SG, definita ca
per de timp de la randomizare pana la decesul din orice cauza.

Au fost randomizati in total 820 de pacienti. Asocierea bevacizumabului cu chimioterapia continand
fluoropirimidind a dus la prelungirea semnificativa statistic a supravietuirii la pacientii cu CmCR care
au prezentat progresia bolii dupa tratamentul cu schema terapeutica care continea bevacizumab ca
tratament de prima linie (ITT = 819) (vezi Tabelul 9).
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Tabelul 9: Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic ML18147 (populatie ITT)

ML18147

Chimioterapie pe baza de
fluoropirimidina/irinotecan
sau

Chimioterapie pe baza de
fluoropirimidind/irinotecan
sau fluoropirimidina/

fluoropirimidiné/oxaliplatina oxaliplatina
+ bevacizumab?

Numarul de pacienti 410 409
Supravietuirea globala
Mediana (luni) 9,8 | 11,2
Risc relativ (interval de Incredere 0,81 (0,69, 0,94) @
95%) (valoarea p = 0,0062) b
Supravietuire fara progresie a bolii N
Mediana (luni) 4,1 | SN
Risc relativ (interval de incredere 0,68 (0,59, 0,78) Q\J
95%) (valoarea p < 0,00049,\
Rata raspunsului obiectiv (RRO) S~ (&4
Pacienti inclusi in analiza 406 { \\ 404
Rata 3,9% 5,4%

G D= 03113)

(3
(valo @
25,0 mg/kg la interval de 2 saptaméani sau 7,5 mg/kg la interval ééﬁptéméni
*

Au fost observate, de asemenea, imbunatatiri semnificati g\is‘[ic ale SFP. Rata de raspuns obiectiv
in cele doud brate de tratament a fost scazuta, iar dife@

a
ost nesemnificativa.
in studiul E3200 s-a administrat o doza de beva:@ echivalenta cu 5 mg/kg si saptimana la
pacientii netratati anterior cu bevacizumab, in ti e n studiul ML18147 s-a administrat o doza de
bevacizumab echivalenta cu 2,5 mg/kg si sé@;ﬁné, la pacientii tratati anterior cu bevacizumab. O
comparatie Incrucigatd intre datele din st clinice referitoare la eficacitate si siguranta este limitata
1ig1n special la nivelul pacientilor, expunerii anterioare la
rapeutice. Administrarea ambelor doze de bevacizumab
1, respectiv, 2,5 mg/kg si sdptimana a aratat un beneficiu
0,751 in studiul E3200; RR 0,81 in studiul ML18147) si SFP
0,68 in studiul ML18147). In ceea ce priveste siguranta administrarii,
ald mai mare a evenimentelor adverse de Grad 3-5 in studiul E3200,
18147.

din cauza diferentelor dintre aceste st
bevacizumab si a schemelor chimj

echivalente cu 5 mg/kg si sapt
semnificativ statistic privind
(RR 0,518 1n studiul E32
s-a observat o inciden
comparativ cu studi

metastazat (NMm)

Neoplasm ma

Doua sﬁ@o ice de faza Il ample au fost realizate pentru a investiga efectul tratamentului cu
bevac in asociere cu doud medicamente citotoxice individuale, masurat prin criteriul principal
fin evaluare SFP. In ambele studii a fost observati o imbunatitire clinic si statistic semnificativa
in SFP.

Rezultatele SFP pentru agentii chimioterapici individuali inclusi n indicatie sunt rezumate mai jos:

- Studiul E2100 (paclitaxel)

- Valoarea mediana a SFP a crescut la 5,6 luni, RR 0,421 (p <0,0001, 11 95% 0,343; 0,516)
- Studiul AVF3694¢ (capecitabind)

- Valoarea mediand a SFP a crescut la 2,9 luni, RR 0,69 (p = 0,0002, 11 95% 0,56; 0,84)

Detalii suplimentare si rezultatele fiecarui studiu sunt prezentate mai jos.
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ECOG E2100

Studiul clinic E2100 a fost un studiu deschis, randomizat, cu comparator activ, multicentric, care a
evaluat bevacizumab in asociere cu paclitaxel la pacientii cu neoplasm mamar recidivat local sau
metastazat, netratati anterior cu chimioterapie pentru recidiva locala si boala metastatica. Pacientii au
fost repartizati prin randomizare cu paclitaxel monoterapie (90 mg/m? i.v. timp de o ord, o dati pe
sdptdmana, o perioada de trei din patru sdptamani) sau 1n asociere cu bevacizumab (10 mg/kg perfuzie
1.v., o datd la interval de doua saptimani). Terapia hormonala anterioara tratamentului bolii
metastatice a fost permisa. Terapia adjuvanta cu taxani a fost permisd numai daca s-a Incheiat cu cel
putin 12 luni Tnainte de intrarea in studiul clinic. Din cei 722 pacienti inrolati in studiul clinic,
majoritatea au avut status negativ pentru receptorii HER2 (90%), un numar mic de pacienti, cu status
necunoscut (8%) sau status pozitiv pentru receptorii HER2, confirmat (2%), care au fost anterior in
tratament sau considerati neeligibili pentru terapia cu trastuzumab. Mai mult, 65% dintre pacienti au
urmat tratament cu chimioterapie adjuvantd incluzand 19% pacienti care au urmat terapie antgrigépa cu
taxani si 49% terapie anterioara cu antracicline. Pacientii cu metastaze la nivelul sistemului n@
central, inclusiv cei tratati anterior sau cu leziuni craniene rezecate au fost exclusi din s %

intreruperea precoce a chimioterapiei a fost necesara, tratamentul cu bevacizumab noterapie a

In studiul clinic E2100, pacientii au urmat tratamentul pana la progresia bolii. In sit in care
fost continuat pana la progresia bolii. Caracteristicile pacientilor au fost 51m11ar gle doua brate ale

studiului clinic. Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost SFP, Valuaru
investigatorilor studiului clinic, privind progresia bolii. Suplimentar, a zata o analiza
independenti a criteriului final principal de evaluare. Rezultatele studi inic sunt prezentate in
Tabelul 10.

Tabelul 10: Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul‘(k&ﬁlﬂﬂ

Supravietuirea fara progresie a bolii n\
Evaluarea investigatorthui™ Evaluarea IRF
Paclitaxel \Lﬂﬁxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
g&cizumab bevacizumab
(n=354) ,(\ (n=368) (n=354) (n=368)
Valoarea mediana a 5.8 N 11,4 5,8 11,3
SFP (luni) @)
RR O 0,421 0,483
(11 95%) \ (0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
valoarea p <0,0001 <0,0001
Ratele de raspuns (pe L@:lenm cu boala cuantificabild)
Evaluarea investigatorului Evaluarea IRF
@,\ Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
c) bevacizumab bevacizumab
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
% pacigafhcll raspuns 23,4 48,0 22,2 49,8
W\ hectiv
- S\\Valoarea p <0,0001 <0,0001

* analiza primara

Supravietuirea globala

Paclitaxel Paclitaxel/
bevacizumab
(n=354) (n=368)
Valoarea mediana a 24,8 26,5

SG (Iuni)

RR 0,869
(11 95%) (0,722; 1,046)
valoarea p 0,1374
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Beneficiul clinic al bevacizumab exprimat prin SFP a fost observat la toate subgrupurile studiate
specificate anterior (inclusiv intervalul liber de boala, numarul localizarilor metastatice, chimioterapie
adjuvanta anterioara tratamentului studiat si statusul receptorilor pentru estrogen (RE)).

AVF3694g

AVF3694g a fost un studiu clinic randomizat, controlat placebo, multicentric de faza III care a evaluat
eficacitatea si siguranta administrarii de bevacizumab 1n asociere cu chimioterapie, comparativ cu
chimioterapie plus placebo, ca tratament de prima linie pentru pacientii cu neoplasm mamar recidivant
local sau metastazat cu un status negativ pentru receptorii HER2.

Alegerea chimioterapiei a fost lasata la alegerea investigatorului inainte de repartizarea prin
randomizare In raport de 2:1 pentru a se administra fie chimioterapie plus bevacizumab sau
chimioterapie plus placebo. Alegerile chimioterapice au inclus capecitabina, taxani (paclitax& de
proteine, docetaxel), agenti pe baza de antracicline (doxorubicina/ciclofosfamida, %
epirubicind/ciclofosfamida, 5-fluorouracil/doxorubicind/ciclofosfamida,
S-fluorouracil/epirubicind/ciclofosfamidad) administrate la interval de trei saptaimani @)
Bevacizumab sau placebo a fost administrat la o doza de 15 mg/kg la interval de tn@ptamam

Acest studiu a inclus o faza de tratament orb, o faza post-progresie optionala
faza de urmdrire de supravietuire. In timpul fazei de tratament orb, pacm
medicamentul (bevacizumab sau placebo) la interval de 3 sdptamani
legata de tratament sau moarte. In cazul progresiei documentate a bdfi
optionala de regim deschis au putut primi bevacizumab in regim
linii de tratament secundare. .

N\

Rezultatele analizelor din punct de vedere statistic au fo gluate independent de 1) pacientii la care

e studiu deschis si o

u’primit chimioterapie si
progresia bolii, toxicitate
cientii care au intrat in faza
1s impreund cu o gama larga de

s-a administrat capecitabina in asociere cu bevacizu placebo, 2) pacientii la care s-a
administrat chimioterapie pe baza de taxani sau p de antracicline in asociere cu bevacizumab sau
placebo. Criteriul principal final de evaluare al s lui a fost SFP in functie de evaluarea

investigatorului. Suplimentar, criteriul pring@ﬁnal de evaluare a fost, de asemenea, evaluat de catre
o comisie de analiza independenta (IRC)O

Rezultatele acestui studiu din analiza (gf)nitﬁ a protocolului final pentru supravietuirea fara progresie
a bolii si ratele de raspuns pen rta din studiul AVF3694g la care s-a administrat capecitabina in
mod independent sunt prezentaicim Tabelul 11. Rezultatele dintr-o analiza exploratorie a SG care a
inclus o perioada de urmarj lus de 7 luni (aproximativ 46% dintre pacienti au decedat). Procentul
de pacienti din fiecare are s-a administrat bevacizumab in regim deschis a fost de 62,1% in
bratul cu capecitabin cebo si de 49,9% in bratul cu capecitabind + bevacizumab.

@6\0(0
Q
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Tabelul 11: Rezultatele privind eficacitatea studiului clinic AVF3694g: - capecitabina® si
bevacizumab/placebo (cap+ bevacizumab/pl)

Supravietuirea fard progresie a bolii®

Evaluarea investigatorului Evaluarea IRC

Cap +pl Cap + bevacizumab Cap +pl Cap + bevacizumab

(n=206) (n=409) (n=206) (n=409)
Valoarea mediana 5,7 8,6 6,2 9,8
a SFP (luni)
Risc relativ fata 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
de bratul placebo
(1i 95%) 6’@
valoarea p 0,0002 0,0011
Ratele de raspuns (pentru pacientii cu boald cuantificabild)® ‘

Cap + pl (n=161) Cap + bevacizurnqp‘m¥ 325)

% pacienti cu 23,6 3 N
rispuns obiectiv (9.
valoarea p 0,0097 ~A Y
Supravietuirea globala® -\
RR (1T 95%) 0,88 (0,69; 1,13 \U
Valoarea p 0,3 (b'
(exploratorie) O

41000 mg/m? de doua ori pe zi, administrat pe cale orala ti de 14 zile, la interval de 3 saptamani

® Analiza stratificatd include toate evenimentele de pr si de moarte, cu exceptia acelora unde
tratamentul in afara protocolului (TFP) a fost ini‘;ia@e de progresia confirmata; datele de la acei
pacienti au fost cenzurate la ultima evaluare a tu%' ainte de inceperea TFP.

A fost efectuatd o analiza nestratificata a Swaluaté de investigator) care nu a fost cenzurata pentru
tratamentul in afara protocolului Tnainte gresia bolii. Rezultatele acestor analize au fost foarte
similare cu cele din rezultatele SFP pr@.

Neoplasm bronhopulmonar alt&@t cel cu celule mici (NSCLC)

Tratamentul de prima lini@%CLC non-scuamos in asociere cu chimioterapie cu saruri de platina

Siguranta si eficacit, ministrarii bevacizumab, in asociere cu chimioterapie cu saruri de platina, a
fost investigata @h e clinice E4599 si BO17704, ca tratament de prima linie la pacientii cu

neoplasm b monar altul decét cel cu celule mici (NSCLC). In studiul clinic E4599 a fost
demonstrat neficiu privind SG, pentru o doza de bevacizumab de 15 mg/kg, administratd o data
la 3 sapt ? Studiul clinic BO17704 a demonstrat ca ambele doze de bevacizumab, 7,5 mg/kg
admi o data la 3 saptdmani si 15 mg/kg administrate o data la 3 saptamani, cresc SFP si rata de

E4599

E4599 a fost un studiu clinic deschis, randomizat, cu comparator activ, multicentric, care a evaluat
tratamentul de prima linie cu bevacizumab la pacientii cu NSCLC local in stadiu avansat (stadiul [1Ib
cu revarsat pleural malign), metastazat sau recurent, altul decat cel cu tipul histologic predominant
scuamos.

Pacientii au fost repartizati prin randomizare pentru chimioterapie cu saruri de platina (paclitaxel

200 mg/m? si carboplatind ASC = 6,0, ambele administrate in perfuzie intravenoasd) (PC) in ziua 1 a
fiecarui ciclu terapeutic de 3 sdptamani pe o perioada de pana la 6 cicluri terapeutice sau PC in
asociere cu bevacizumab 1n doza de 15 mg/kg perfuzie intravenoasa in ziua 1 a fiecarui ciclu
terapeutic de 3 saptamani. Dupa incheierea a sase cicluri de chimioterapie carboplatina-paclitaxel sau
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dupa intreruperea prematura a chimioterapiei, la pacientii din bratul
bevacizumab + carboplatina-paclitaxel s-a administrat in continuare bevacizumab in monoterapie la
interval de 3 saptamani, pana la progresia bolii. 878 pacienti au fost repartizati prin randomizare in

cele doua brate.

in timpul studiului clinic, la pacientii carora li s-a administrat tratamentul studiului, la 32,2%
(136/422) dintre pacienti s-a administrat bevacizumab de 7-12 ori si la 21,1% (89/422) dintre pacienti
s-a administrat bevacizumab de 13 ori sau mai mult.

Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost supravietuirea. Rezultatele sunt prezentate in

Tabelul 12.

Tabelul 12: Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic E4599

e}"b

Bratul 1 Bratul 2 (D
Carboplatina/paclitaxel Carboplatina/ \
paclitaxel + bevacizuha
15 mg/kg la inte('@le
3 sapta
Numarul de pacienti 444
Supravietuirea globala R ‘f\\ N
Median (luni) 10,3 | NM23
Riscul relativ 0,80 (p=0 i
11 95% ( 193)
Supravietuirea fara progresie a bolii ; N
Mediana (luni) 4.8 a\Y 6,4
Riscul relativ Mp <0,0001)
J95% (0,56; 0,76)
Rata globala de raspuns (fo
Rata (procent) | Q@p’ | 29,0 (p < 0,0001)

Intr-o analiza exploratorie, amplitudinﬁ&eﬁciului adus de bevacizumab 1n ceea ce priveste SG a
fost mai putin pronuntata n subgrypul &€ pacienti care nu au prezentat histologie de adenocarcinom.

BO17704 \

Studiul clinic BO17704 a @ studiu clinic de faza III, randomizat, dublu-orb, care a evaluat
bevacizumab 1n asocier splatina si gemcitabind comparativ cu placebo, cisplatina si gemcitabina
la pacientii cu NSCL: al avansat (stadiul I1Ib cu metastaze supraclaviculare ganglionare sau cu
revérsat pleural sa cardic malign), metastazat sau recurent non-scuamos, pacienti carora nu li s-a
administrat ant imioterapie. Criteriul principal final de evaluare a fost SFP, criteriul secundar al
studiului cligicipCluzand durata SG.

fost repartizati prin randomizare pentru chimioterapie cu saruri de platina, cisplatina
perfuzie intravenoasa in ziua 1 si gemcitabind 1250 mg/m? perfuzie intravenoasa in zilele 1
si 8 ake fiecdrui ciclu terapeutic de 3 saptamani, pentru o perioada de pana la 6 cicluri terapeutice (CG)
cu placebo sau CG cu bevacizumab in doza de 7,5 mg sau 15 mg/kg perfuzie intravenoasa in ziua la
fiecarui ciclu terapeutic de 3 sdptamani. in bratul de tratament cu bevacizumab, pacientilor li s-a
administrat bevacizumab in monoterapie la interval de 3 saptiméani pana la progresia bolii sau
toxicitate inacceptabild. Rezultatele studiului clinic au aratat ca 94% (277/296) dintre pacientii eligibili
au primit in continuare bevacizumab in monoterapie in ciclul 7. La un procent crescut de pacienti
(aproximativ 62%) s-au administrat o varietate de tratamente antineoplazice nespecificate in protocol,
care au putut avea un impact asupra analizei SG.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 13.
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Tabelul 13: Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic BO17704

Cisplatind/Gemcitabina

Cisplatind/gemcitabina

Cisplatind/gemcitabina

Tratamentul de prima linie al NSCLC non-scuam

erlotinib

JO25567

Studiul JO25567 a fost un studiu clinic
Japonia pentru a evalua eficaci @
pacientii cu NSCLC diferit
(deletia exonului 19 sau
pentru boala in stadiul

Criteriul principal @
secundare (9 va

fi d
siguranta. 6

+ placebo + bevacizumab + bevacizumab
7,5 mg/kg la interval de 15 mg/kg la interval de

3 saptamani 3 saptamani
Numarul de 347 345 351
pacienti
Supravietuirea 6,1
fara progresie a
bolii

6,7
Mediana (luni) (p =0,0026) (p= O 0306@,
0,75
Riscul relativ [0,62; 0,91] [0,68, %
Cea mai buna rata 20,1% 34,1% 30,4% w 0,0023)
globala de (p <0,0001)
raspuns® %
# pacienti cu boala cuantificabild la intrarea 1n studiu Q -
)
Y e\

Supravietuirea globala e\y
Mediana (luni) 13,1 13,6, 0> 13.4

(p=0. (p=10,7613)
Riscul relativ @9 1,03

. 8; 1,11] [0,86, 1,23]
\

o)

sau recurenta.

cu mutatii activatoare ale EGFR in asociere cu

¢ faza II, randomizat, deschis, multi-centric, efectuat in
siguranta bevacizumab administrat in asociere cu erlotinib la
hlstologlc cu celule scuamoase si cu mutatii activatoare ale EGFR
exonului 21 L858R), care nu au primit anterior terapie sistemica

de evaluare a fost SFP pe baza evaluarii analizei independente. Criteriile
luare au inclus SG, rata de raspuns, rata de control a bolii, durata raspunsului si

Preze tatiillor EGFR a fost determinatd pentru fiecare pacient inainte de evaluarea inifiald a

pa 1101 51 154 de pacienti au fost randomizati pentru a primi tratament fie cu

erlotifiib + bevacizumab (erlotinib 150 mg oral zilnic + bevacizumab [ 15 mg/kg intravenos la fiecare

3 saptamani)), fie erlotinib in monoterapie (150 mg oral zilnic) pana la progresia bolii (PB) sau pana la
toxicitate inacceptabila. In absenta PB, intreruperea administrarii uneia dintre componentele
tratamentului de studiu in bratul de tratament cu erlotinib + bevacizumab nu a dus la intreruperea
celeilalte componente, asa cum este specificat in protocolul studiului.

Rezultatele de eficacitate provenite din studiu sunt prezentate in Tabelul 14.
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Tabelul 14: Rezultatele de eficacitate provenite din studiul JO25567

Erlotinib Erlotinib + bevacizumab
N="77* N =75
SFP* (luni) 9,7 16,0
Mediana
RR (1f 95%) 0,54 (0,36; 0,79)
0,0015
Valoarea p
Rata globala de raspuns 63,6% (49) 69,3% (52)
Rata (n)
valoarea p 0,4951 A@'
Supravietuirea globala* (luni) 47,4 47,080
Mediana @‘
RR (1f 95%) 0.81 6055236; L
Valoarea p ’ A

toate acestea, doi dintre pacientii randomizati au parasit studiul Tnainte de &%primi orice tip de
tratament de studiu .

~Analiza independenta fara cunoasterea alocarii la tratament (analiz@mpalé definita in protocol)
* Analiza exploratorie: analiza finald a SG la data limita de acum% datelor clinice 31 octombrie
2017, aproximativ 59% dintre pacienti au decedat. . /\/

#In total, au fost randomizati 154 de pacienti (valoare a statusului de perfoWOG O0saul). Cu

I, interval de incredere; RR, risc relativ conform analiz@egresie Cox nestratificate; NA, nu a fost
atins.

Neoplasm renal in stadiu avansat si/sau metasta@m)

Bevacizumab in asociere cu interferon alfas tratamentul de prima linie al pacientilor cu
neoplasm renal in stadiu avansat si/sa stazat (BO17705)

Acesta a fost un studiu clinic de f@HI, randomizat, dublu-orb, proiectat pentru evaluarea eficacitatii
si sigurantei administrarii bev ab 1n asociere cu interferon (IFN) alfa-2a fata de IFN alfa-2a in
monoterapie, ca tratament dé¥prima linie in NRm. Cei 649 pacienti randomizati (641 tratati) au avut un
Status de performanta Ka@ y (SPK) > 70%, fara metastaze la nivel SNC si o functie renala
corespunzatoare. Pacigntifau fost nefrectomizati pentru carcinom renal primar. Bevacizumab

10 mg/kg a fost admimtistrat la interval de 2 saptdmani pand la progresia bolii. IFN alfa-2a a fost
administrat o p de panad la 52 sdptdmani sau pana la progresia bolii, cu doza initiala
recomandi‘%e@lilioane Ul de trei ori pe saptamana, cu o reducere permisa de doza de 3 milioane

Ul de trei aptamana, 1n 2 etape. Pacientii au fost stratificati In functie de tara si scorul Motzer si
brate ament au fost bine echilibrate privind factorii de prognostic.

Cri principal final de evaluare a fost SG, criteriul secundar al studiului clinic incluzand SFP.
Asocierea bevacizumab la terapia cu IFN alfa-2a a crescut semnificativ SFP si rata de raspuns obiectiv
a tumorii. Aceste rezultate au fost confirmate printr-o analizd independenta radiologica. Cu toate
acestea, cresterea din criteriul principal final de evaluare a SG cu 2 luni nu a fost semnificativa
(RR=0,91). La un procent ridicat de pacienti (aproximativ 63% IFN/placebo; 55% bevacizumab/IFN)
s-a administrat o varietate de tratamente antineoplazice nespecificate dupa inchiderea studiului clinic,
incluzand medicamente antineoplazice, care pot influenta analiza SG.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 15.
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Tabelul 15: Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic BO17705

BO17705
Placebo+ IFN? Bvb® + IFN?
Numarul de pacienti 322 | 327
Supravietuirea fara progresie a bolii
Mediana (luni) 5,4 10,2
Riscul relativ 0,63
11 95% 0,52, 0,75
(valoarea p < 0,0001)
Rata de raspuns obiectiv (%) la
pacientii cu boala cuantificabila
N 289 306 (b.
Rata de raspuns 12,8% 31,4% 6
(valoarea p < 0,0001) @
Interferon alfa-2a 9 milioane Ul de 3 ori/saptamana \
"Bevacizumab 10 mg/kg la interval de 2 siptimani 00
Supravietuirea globala (b'v
23,3

Mediana (luni) 21,3
Iﬁiscul relativ . y 1
11 95% \, , 1,10

aJoarea p 0,3360)

4
Un model de regresie Cox multipld exploratorie, utilizind s i
factori de prognostic initiali au fost puternic asociati cu s

A

inversd, a indicat ca, urmatorii
vietuirea independent de tratament: sex,
numadrul de leucocite, trombocite, scaderea in greutat imele 6 luni inainte de intrarea in studiul
clinic, numarul de locuri in care este metastaza, su g%or mai lungi diametre ale leziunilor organelor
tintd, scorul Motzer. Ajustarea pentru acesti fact %li a determinat un risc relativ pentru tratament
de 0,78 (11 95% [0,63;0,96], p = 0,0219), indicémeducere cu 22% a riscului de deces la pacientii
din bratul bevacizumab + IFN alfa-2a, com@ﬁv cu bratul IFN alfa-2a.

La noudzeci si sapte (97) pacienti dinggzu IFN alfa-2a si la 131 pacienti din bratul cu
bevacizumab a fost redusd doza d fa-2a de la 9 milioane Ul la 6 sau 3 milioane UI de trei ori pe
sdptamanad, asa cum a fost specxv nterior in protocol. Reducerea dozei de IFN alfa-2a nu a parut sa
afecteze eficacitatea asocieri@ acizumab si IFN alfa-2a pe baza ratei de SFP lipsita de
evenimente de-a lungul ti@‘ i, aga cum a fost demonstrat printr-o analizd a subgrupului. Cei 131
pacienti din bratul cu b mab + IFN alfa-2a la care s-au redus si mentinut dozele de IFN alfa-2a
la 6 sau 3 milioane U@mpul studiului clinic, au prezentat in lunile 6, 12 sau 18 rate ale SFP lipsite
de evenimente de si respectiv 21% comparativ cu 61, 43 si 17% pentru pacientii din populatia

totald cérori 4'\@) ministrat bevacizumab + IFN alfa-2a.

10 administrat o datd la 2 saptamani cu aceeasi doza de bevacizumab administrata in asociere
cu erfotinib 150 mg zilnic, la pacientii cu NR metastazat cu celule clare. In acest studiu clinic, un
numar total de 104 pacienti au fost repartizati prin randomizare pentru tratament, 53 pacienti pentru
tratamentul cu bevacizumab 10 mg/kg la interval de 2 saptimani plus placebo si 51 pacienti pentru
tratament cu bevacizumab 10 mg/kg la interval de 2 saptamani plus erlotinib 150 mg zilnic. Analiza
criteriului final principal de evaluare al studiului nu a aratat nicio diferenta intre bratul

bevacizumab + Placebo si bratul bevacizumab + Erlotinib (SFP mediana 8,5 fata de 9,9 luni). Sapte
pacienti in fiecare brat au prezentat un raspuns obiectiv. Asocierea erlotinib la bevacizumab nu a
determinat o imbunatatire a SG (RR=1,764; p = 0,1789), durata raspunsului obiectiv (6,7 fatd de 9,1
luni) sau timpul pana la progresia bolii (RR =1,172; p = 0,5076).

AVF293 Q
A(% un studiu clinic de faza 11, randomizat, dublu-orb, care a comparat bevacizumab
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AVF0890

Acesta a fost un studiu clinic de faza II, randomizat, care a comparat eficacitatea si siguranta
administrarii bevacizumab comparativ cu placebo. Un numar total de 116 pacienti au fost repartizati
prin randomizare pentru tratament cu bevacizumab 3 mg/kg la interval de 2 saptimani (n = 39),

10 mg/kg la interval de 2 sdptamani; (n = 37), sau placebo (n = 40). O analiza interimara a aratat ca
exista o prelungire semnificativa a timpului pana la progresia bolii in grupul cu 10 mg/kg comparativ
cu grupul placebo (riscul relativ, 2,55; p < 0,001). A existat o mica diferentd, cu semnificatie limitata,
intre timpul pana la progresia bolii in grupul cu 3 mg/kg comparativ cu grupul placebo (riscul relativ,
1,26; p < 0,053). Patru pacienti au prezentat raspuns obiectiv (partial) si la toti acesti pacienti s-a
administrat doza de bevacizumab de 10 mg/kg; Rata de raspuns obiectiv pentru doza de 10 mg/kg a
fost de 10%.

Neoplasmul ovarian epitelial, al trompei uterine si neoplasmul peritoneal primar

Tratamentul de prima linie al neoplasmului ovarian @6

Siguranta si eficacitatea bevacizumab in tratamentul de prima linie la pacientii cu ne

epitelial, al trompei uterine sau neoplasm peritoneal primar au fost evaluate in do 1i de faza III
(GOG-0218 51 BO17707) care au evaluat efectul asocierii bevacizumab cu carb na si paclitaxel
comparativ cu regimul chimioterapeutic in monoterapie. Q

GOG-0218

Studiul GOG-0218 a fost un studiu de faza III, multicentric, rando ublu orb, controlat placebo,

aprobatd (carboplatina si paclitaxel) la pacientii cu neoplasm epitelial in stadiu avansat
(stadiile IIIB, IIIC si IV, conform stadializarii FIGO, Versnﬁéx 988), al trompei uterine sau
neoplasm peritoneal primar.

cu trei brate, care a evaluat efectul asocierii bevacizumab la o ;ﬁ;@i erapeuticd de chimioterapie
n 1

Pacientii tratati anterior cu bevacizumab sau terapi mlca antineoplazica pentru neoplasmul
ovarian (de exemplu, chimioterapie, terapie cu a rpi monoclonali, terapie cu inhibitori de
tirozinkinaza sau terapie hormonald) sau ra@apie anterioara la nivelul abdomenului sau pelvisului
au fost exclusi din studiu. O

Un numiar total de 1873 pacien;i au fosggpartiza‘;i randomizat in proportie egald In urmatoarele trei
brate:

- Bratul CPP: cinci ¢ placebo (incepand cu ciclul 2) in asociere cu carboplatind (ASC 6)
si paclitaxel (175 g’) timp de 6 cicluri terapeutice, urmate apoi numai de administrarea
placebo, pent etioada totala de pana la 15 luni de tratament.

- Bratul CPB ci cicluri de bevacizumab (15 mg/kg la interval de trei saptamani incepand cu
ciclul 2) i iere cu carboplatind (ASC 6) si paclitaxel (175 mg/m’) timp de 6 cicluri
terap »irmate apoi numai de administrarea placebo, pentru o perioada totala de pana la 15
luni tament

iclul 2) in asociere cu carboplatind (ASC 6) si paclitaxel (175 mg/m’) timp de 6 cicluri
erapeutice, urmate apoi de administrarea continud de bevacizumab (15 mg/kg la interval de trei
saptamani) in monoterapie, pentru o perioada totald de pana la 15 luni de tratament.

- @C CPB15+: cinci cicluri de bevacizumab (15 mg/kg la interval de trei saptdmani incepand
t

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu au fost de rasa alba (87% in toate cele trei brate); varsta
mediana a fost de 60 ani in bratele CPP si CPB15 si de 59 ani in bratul CPB15+; si 29% dintre
pacientii din bratele CPP sau CPB15 si 26% din bratul CPB15+ au avut peste 65 ani. In general,
aproximativ 50% dintre pacienti au avut un scor PS GOG de 0 la includerea in studiu, 43% un scor PS
GOG de 1 si 7% un scor PS GOG de 2. Majoritatea pacientilor au avut neoplasm ovarian epitelial
(82% in bratele CPP si CPB15, 85% in bratul CPB15+), urmat de neoplasm peritoneal primar (16% in
bratul CPP, 15% in bratul CPB15, 13% in bratul CPB15+) si neoplasm al trompei uterine (1% in
bratul CPP, 3% 1n bratul CPB15, 2% in bratul CPB15+). Majoritatea pacientilor au avut
adenocarcinom de tip histologic seros (85% in bratele CPP si CPB15, 86% in bratul CPB15+). Per

38



total, aproximativ 34% dintre pacienti au fost stadiul FIGO III cu interventie chirurgicald optimala cu
boala reziduald macroscopicd, 40% in stadiul III cu interventie chirurgicald suboptimala si 26% au fost

pacienti in stadiul IV.

Criteriul de evaluare final principal a fost SFP, bazat pe evaluarea de catre investigator a progresiei
bolii pe baza scanarilor radiologice sau a titrurilor CA 125, sau deteriorarea simptomatica per protocol.
In plus, a fost efectuati o analiza prespecificata a datelor progresiei evenimentelor cenzurate pentru
CA 125, precum si o evaluare independenta a SFP, asa cum a fost determinata prin scanari

radiologice.

Studiul clinic si-a Indeplinit criteriul final de evaluare principal, si anume imbunatétirea SFP.
Comparativ cu pacientii tratati doar cu chimioterapie (carboplatin si paclitaxel) ca tratament de prima
linie, pacientii la care s-a administrat o doza de 15 mg/kg de bevacizumab la interval de trei s %m
in asociere cu chimioterapie si la care s-a continuat administrarea de bevacizumab in monote%
(bratul CPB15+) au avut o imbunatatire semnificativa clinic si statistic a SFP.

La pacientii la care s-a administrat doar bevacizumab in asociere cu chimioterapie si
tratamentul cu bevacizumab in monoterapie (bratul CPB15) nu a fost observat nicti
semnificativ in ceea ce priveste SFP.

Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in Tabelul 16.

o)

Tabelul 16: Rezultate privind eficacitatea pentru studiul clinic (@0218

contlnuat
neficiu clinic

Supravietuirea fard progresie a bolii' * ~
CPP NTCPBIS CPB15+
(n = 625) \1 (n = 625) (n=623)
SFP mediana A(luni) 10,6 0 1> 11,6 14,7
Risc relativ (II 95%)> 0,89 (0,78, 1,02) 0,70 (0,61, 0,81)
Valoarea p** @’ 0,0437 <0,0001
B O
Rata de raspuns obiectiv ,.U
\J cpp CPBI5 (n =393) CPBI15 +
(n=396) 66,2 (n=403)
% pacienti cu raspuns obiect; \ 63,4 0,2341 66,0
valoarea p b 0,2041
Supravietuirea globalj e
\ CPP CPBI15 CPBI5 +
(n=625) (n=625) (n=623)
Valoarea mé a SG (luni) 40,6 38,8 43,8
Risc relati 5%)? 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
ValK@ 0,2197 0,0641
T oatorul a evaluat protocolul GOG - analiza SFP specifica (necenzurati nici pentru progresiile

CA-125, nici pentru TFP 1nainte de progresia bolii) cu date interimare la 25 Februarie 2010.
>Comparativ cu bratul de control; risc relativ stratificat.

3Testul log-rank unilateral, valoarea p

4Cu o valoare p limita de 0,0116.

SPacientii cu boala cuantificabild la momentul initial.
®Analiza finald a SG efectuata cand 46,9% dintre pacienti au decedat.

A fost efectuatd analiza SFP prespecificatd, cu date interimare la data de 29 Septembrie 2009.
Rezultatele acestei analize prespecificate sunt dupd cum urmeaza:

- Analiza specificatd a protocolului de catre investigator - evaluarea SFP (fara cenzurare pentru
progresia CA-125 sau tratamentul in afara protocolului [TFP]) arata un risc relativ stratificat de
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0,71 (11 95%: 0,61-0,83, testul log-rank unilateral, valoarea p < 0,0001) atunci cand bratul
CPBI15+ este comparat cu bratul CPP, cu o SFP mediana de 10,4 luni in bratul CPP si de 14,1
luni in bratul CPB15+.

- Analiza primara a investigatorului - evaluarea SFP (cenzurare pentru progresia CA-125 si TFP)
aratad un risc relativ stratificat de 0,62 (Ii 95%: 0,52-0,75, testul log-rank unilateral, valoarea p <
0,0001) atunci cand bratul CPB15+ este comparat cu bratul CPP, cu o SFP mediana de 12 luni
in bratul CPP si de 18,2 luni in bratul CPB15+.

- Analiza SFP asa cum a fost determinata de o comisie de analiza independenta (cenzuratad pentru
TFP) arata un risc relativ stratificat de 0,62 (Ii 95%: 0,50-0,77, testul log-rank unilateral,
valoarea p < 0,0001) atunci cand bratul CPB15+ este comparat cu bratul CPP, cu o SFP
mediana de 13,1 luni in bratul CPP si de 19,1 luni in bratul CPB15+.

Analiza pe subgrupuri a SFP in functie de stadiul bolii si statusul de citoreductie a tumorii est
prezentata sumar in Tabelul 17. Aceste rezultate demonstreaza puterea statistica a analizei SE

cum se aratd In Tabelul 16. %
Tabelul 17: Rezultate privind SFP! in functie de stadiul bolii si statusul de c1t0ret®1e a tumorii
din studiul GOG-0218 Q
Pacienti randomizati cu boald in stadiul III cu citoreductie optimald a tumosi>>
CPP QP \Y CPBI5+
(n=219) (n=216)
Valoarea mediana a SFP (luni) 12,4 17,5
Risc relativ (II 95%)* /‘)/ 62 1,05) | 0,66 (0,50, 0,86)
Pacienti randomizati cu boala in stadiul III cu Cltoreduc);ﬁ&hoptlmala a tumorii®
CPP \}) CPBI15 CPBI15+
(n= 20 (n = 256) (n=242)
Valoarea mediana a SFP (luni) 10,9 13,9
Risc relativ (I 95%)* 0 0,93 (0,77, 1,14) | 0,78 (0,63, 0,96)
Pacienti randomizati cu boala in stadi @ M
CPP CPBI15 CPBI15+

O (n=153) (n=165) (n=165)
Valoarea mediana a SFP (h@, 9,5 10,4 12,8

Risc relativ (If 95%)* 0,90 (0,70, 1,16) | 0,64 (0,49, 0,82)

Mnvestigatorul a eva protocolul GOG - analiza SFP specificad (necenzurata nici pentru progresiile
CA-125 nici pent nainte de progresia bolii) cu date interimare la 25 Februarie 2010

2Cu boala rezid acroscopica.
33,7% dlnt cientii randomizati au avut boala in stadiul I1IB.

4Compara‘u ratul de control.

B% 1CON7)

Stu 017707 a fost un studiu de faza III, cu doua brate, multicentric, randomizat, controlat,
deschis, care a comparat efectul asocierii bevacizumab la carboplatina plus paclitaxel la pacientii cu
neoplasm epitelial ovarian, stadiile FIGO I sau IIA (Grad 3 sau doar histologie cu celule clare;

n = 142), sau stadiile FIGO IIB - IV (toate gradele si toate tipurile histologice, n = 1386), al trompei
uterine sau neoplasm peritoneal primar dupa interventie chirurgicala (NCI-CTCAE versiunea 3.0). In
acest studiu s-a folosit stadializarea FIGO din 1988.

Pacientii tratati anterior cu bevacizumab sau terapie sistemica antineoplazica pentru neoplasmul
ovarian (de exemplu, chimioterapie, terapie cu anticorpi monoclonali, terapie cu inhibitori de
tirozinkinaza sau terapie hormonald) sau radioterapie anterioara la nivelul abdomenului sau pelvisului
au fost exclusi din studiu.
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Un numidr total de 1528 pacienti au fost repartizati randomizat in proportie egala in urmatoarele doua
brate:

- Bratul CP: Carboplatina (ASC 6) si paclitaxel (175 mg/m?) timp de 6 cicluri terapeutice cu
durata de 3 saptamani

- Bratul CPB7,5+: Carboplatind (ASC 6) si paclitaxel (175 mg/m?) timp de 6 cicluri terapeutice
cu durata de 3 sdaptamani plus bevacizumab (7,5 mg/kg la interval de trei siptdmani) timp de
pana la 12 luni (bevacizumab a fost introdus in ciclul 2 de chimioterapie daca tratamentul a fost
initiat in interval de 4 saptdmani de la interventia chirurgicala sau in primul ciclu terapeutic daca
tratamentul a fost initiat dupa mai mult de 4 saptamani de la interventia chirurgicald).

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu au fost de rasa alba (96%); varsta mediana a fost de 57 ani 1n
ambele brate de tratament, 25% dintre pacientii din fiecare brat de tratament au avut 65 ani s
mult si aproximativ 50% dintre pacienti au avut un scor PS ECOG de 1; 7% dintre pacientii dd
brat de tratament au avut un scor PS ECOG de 2. Majoritatea pacien‘;ilor au avut neopl
epitelial (87,7%), urmat de neoplasm peritoneal primar (6,9%) si neoplasm al trompei éx

arc

(3,7%)
(ambele
1IGO I (9% si

sau un amestec ale celor trei origini (1,7%). Majoritatea pacientilor au fost stadiul FI
68%), urmat de stadiul FIGO IV (13% si 14%), stadiul FIGO II (10% si 11%) si s

7%). Majoritatea pacientilor din fiecare brat de tratament (74% si 71%) au avut entul initial
tumori primare slab diferentiate (Grad 3). Incidenta fiecarui subtip histologi oplasm ovarian
epitelial a fost similara intre bratele de tratament; 69% dintre pacientii m&re brat de tratament au
avut adenocarcinom de tip histologic seros. \

Criteriul de evaluare final principal a fost SFP, asa cum a fost ev@a de catre investigator utilizand
RECIST.

1, si anume imbunatatirea SFP.

Studiul clinic si-a indeplinit criteriul final de evaluare
Comparativ cu pacientii tratati doar cu chimioterapie platind si paclitaxel) ca tratament de prima
linie, pacientii la care s-a administrat o doza de 7 g bevacizumab la interval de trei saptdmani in
asociere cu chimioterapie si au continuat s fie tfataft cu bevacizumab o perioada de pana la 18 cicluri
terapeutice, au avut o imbunatatire semniﬁc@ statistic a SFP.

Rezultatele acestui studiu sunt prezenlcpr abelul 18.

Tabelul 18: Rezultatele privi%@acitatea pentru studiul clinic BO17707 (ICON7)

Supravietuirea fara progr
a bolii @

P\
- CP CPB7,5+
(n=1764) (n=764)
Valoare medl 16,9 19,3
(luni)? G
RISC re 95%]? 0,86 [0,75; 0,98]

(Valoarea p = 0,0185)

M\raspuns obiectiv!
CpP CPB7,5+

(n=277) (n=272)
Rata de raspuns 54,9% 64,7%
(Valoarea p = 0,0188)

Supravietuirea globala?

CP CPB7,5+
(n="764) (n="764)
Mediana (luni) 58,0 57,4
Risc relativ [IT 95%)] 0,99 [0,85; 1,15]

(Valoarea p = 0,8910)
'La pacientii cu boald cuantificabild la momentul initial.
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YInvestigatorul a evaluat analiza SFP cu date interimare la 30 Noiembrie 2010.
3Analiza finald a SG a fost efectuata cAnd 46,7% dintre pacienti au decedat, data de intrerupere fiind
31 martie 2013.

Analiza primara a investigatorului - evaluarea SFP cu date interimare la 28 Februarie 2010, a aratat un
risc relativ nestratificat de 0,79 (Il 95%: 0,68-0,91, testul log-rank bilateral, valoarea p = 0,0010) cu o
SFP mediana de 16 luni in bratul CP si de 18,3 luni in bratul CPB7,5+.

Analiza pe subgrupuri a SFP in functie de stadiul bolii si statusul de citoreductie a tumorii este
prezentatd sumar in Tabelul 19. Aceste rezultate demonstreaza puterea statistica a analizei SFP, asa
cum se aratd in Tabelul 18.

Tabelul 19: Rezultatele privind SFP! in functie de stadiul bolii si statusul de citoreducti a@
tumorii din studiul BO17707 (ICON?7) 6

.\
Pacienti randomizati cu boala in stadiul III cu citoreductie optimala a tumorii** \‘
CP CPB7,38)"
(n=368) (n=
SFP mediana (Iuni) 17,7
Risc relativ (IT 95%)* 0@), 4,1,07)
e

Pacienti randomizati cu boala in stadiul III cu citoreductie subo 3tirmmmorii3
CP \.J  CPB75+
(n=154) @' (n=140)

SFP mediani (luni) 10,1 {(‘/ 16,9

Risc relativ (If 95%)* 0,67 (0,52, 0,87)

&

Pacienti randomizati cu boala in stadiul IV \é"

Glp CPB7,5+
ﬁ:) ) (n=104)
SFP mediana (Iuni) O ,1 13,5

Risc relativ (IT 95%)* 0 0,74 (0,55, 1,01)

nvestigatorul a evaluat analiz@u date interimare la 30 Noiembrie 2010.
*Cu sau fard boala reziduala copica.

35,8% dintre toti pacientii %izagi au avut boala in stadiul I1IB.
“Comparativ cu bratul ol.

Neoplasm de col ufepi

v

GOG-0240 ‘\Q

Eficacita; iguranta bevacizumab administrat in asociere cu chimioterapie (paclitaxel si cisplatind
sau p§§ 1 si topotecan) pentru tratamentul pacientelor cu neoplasm de col uterin persistent,

re au metastazat, au fost evaluate in studiul GOG-0240, un studiu de faza III multicentric,
deschis, cu patru brate, randomizat.

Au fost randomizate in total 452 de paciente pentru a li se administra:

- fie paclitaxel 135 mg/m? intravenos in decursul a 24 de ore in Ziua 1 si cisplatind 50 mg/m?
intravenos in Ziua 2, o data la interval de 3 saptamani; sau
paclitaxel 175 mg/m? intravenos in decursul a 3 ore in Ziua 1 si cisplatind 50 mg/m? intravenos
in Ziua 2 (o dati la interval de 3 saptimani); sau
paclitaxel 175 mg/m? intravenos in decursul a 3 ore in Ziua 1 si cisplatind 50 mg/m? intravenos
in Ziua 1 (o data la interval de 3 saptamani)
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- fie paclitaxel 135 mg/m? intravenos in decursul a 24 de ore in Ziua 1 si cisplatind 50 mg/m?>
intravenos 1n Ziua 2 plus bevacizumab 15 mg/kg intravenos in Ziua 2 (o data la interval de 3
saptamani); sau
paclitaxel 175 mg/m? intravenos in decursul a 3 ore in Ziua 1 si cisplatind 50 mg/m? intravenos
in Ziua 2 plus bevacizumab 15 mg/kg intravenos 1n Ziua 2 (o dati la interval de 3 saptamani);
sau
paclitaxel 175 mg/m? intravenos in decursul a 3 ore in Ziua 1 si cisplatind 50 mg/m? intravenos
in Ziua 1 plus bevacizumab 15 mg/kg intravenos 1n Ziua 1 (o datd la interval de 3 saptamani)

- fie paclitaxel 175 mg/m? intravenos in decursul a 3 ore in Ziua 1 si topotecan 0,75 mg/m?
intravenos 1n 30 de minute 1n zilele 1-3 (o data la interval de 3 saptamani);

- fie paclitaxel 175 mg/m? intravenos in decursul a 3 ore in Ziua 1 si topotecan 0,75 mg/ 2@.
intravenos 1n decursul a 30 de minute in zilele 1-3 plus bevacizumab 15 mg/kg intrave%
Ziua 1 (o data la interval de 3 saptamani) %

Pacientele eligibile au prezentat carcinom persistent, recurent sau metastazat cu celul&schamoase,

carcinom adenoscuamos sau adenocarcinom de col uterin care nu a putut fi supus snubtratament

curativ care presupune interventie chirurgicala si/sau radioterapie si carora nu li dministrat
anterior tratament cu bevacizumab sau alti inhibitori FCEV sau terapie tintasagupra receptorului
FCEV. )

L 2

Varsta mediana a fost de 46,0 ani (interval: 20-83) in grupul tratat c@nioterapie administrata ca
monoterapie si 48,0 ani (interval: 22-85) in grupul cu tratat chimi pietbevacizumab; 9,3% dintre
pacientele din grupul cu chimioterapie administrata ca monetefapic’si 7,5% dintre pacientele din
grupul cu chimioterapiet+bevacizumab aveau varsta peste 6&& ni.

Din cele 452 de paciente randomizate initial, majorit artineau rasei albe (80,0% din grupul cu
chimioterapie administrata ca monoterapie si 75, ift grupul cu chimioterapietbevacizumab), aveau
carcinom cu celule scuamoase (67,1% in grupul imioterapie administratd ca monoterapie si
69,6% in grupul cu chimioterapieerevacizng ), aveau boald persistenta/recurenta (83,6% in grupul
cu chimioterapie administratad ca monote 1 82,8% in grupul cu chimioterapie+bevacizumab),
prezentau 1- 2 localizéri metastatice (7 ,@din grupul cu chimioterapie administratd ca monoterapie
si 76,2% din cel cu chimioterapiet+bevaeizumab), prezentau diseminare ganglionara (50,2% in grupul

cu chimioterapie administrata terapie $i 56,4% in grupul cu chimioterapie+bevacizumab) si un
interval de timp 6 luni 1n care %s—a administrat tratament pe bazd de saruri de platind (72,5% in
grupul cu chimioterapie aﬁﬁsﬁra‘té ca monoterapie si 64,4% 1n grupul cu

chimioterapieerevaciz&

Criteriul final pri e evaluare a eficacitatii a fost SG. Criteriile finale de evaluare secundare au
inclus SFP si,r aspuns obiectiv. Rezultatele din analiza primara si analiza de urmarire sunt
prezentate 1 e de addugarea bevacizumab la tratament si in functie de schema de tratament
administ & tudiul clinic, 1n tabelul 20 si, respectiv, 21.
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Tabelul 20: Rezultate privind eficacitatea in functie de adiugarea bevacizumab la tratamentul
administrat in studiul clinic GOG-0240

Chimioterapie Chimioterapie + Bevaciz
(n=225) umab
(n=227)
Criteriul principal de evaluare a eficacitatii
Supravietuirea globali - Analizi primari®
Valoarea mediana (luni)! 12,9 | 16,8

Risc relativ [I] 95%] 0,74 [0,58, 0,94]

(valoarea p° = 0,0132)

Supravietuirea globala - Analiza de
urmirire’

Valoarea mediana (luni)’

Risc relativ [IT 95%]

13,3 16,8

0,76 [0,62, 0,94]

e N
(valoarea p>® = 0,0126) \\

Criterii finale de evaluare secundare N

Supravietuire fira progresie a bolii - Analizi primari® A N
Valoare mediand a SFP (luni)' 6,0 | ‘O 83
Risc relativ [ 95%] 0,66 [0,54(0\81]

(valoare §° %0,0001)
Cel mai bun raspuns global -Analizi primara® ~ \ad
Respondenti (Rata de rdspuns?) 76 (33,8%) /NS 103 (45.,4%)
11 95% pentru ratele de raspuns’ [27,6%, 4 7 [38,8%, 52,1%]
Diferenta in ratele de raspuns A;\ 11,60%
11 95% pentru diferenta in ratele de \ [2,4%, 20,8%]
raspuns’ A\O
valoare p (Test Chi patrat) \\)" 0,0117

"Estimari Kaplan-Meier
“Paciente si procent de paciente cu cel mai bug raspuns global pentru RC sau RP confirmate; procent
calculat in cazul pacientelor cu boala mé@ la momentul initial

311 95% pentru un model binomial, fol etoda Pearson-Clopper

“I1 de aproximativ 95% pentru diferenta’doué rate, folosind metoda Hauck-Anderson

Stest log-rank (stratificat)
®Analiza primara a fost efectu.
fost considerata analiza final

"Analiza de urmarire a f ctuatd pe baza datelor colectate pana la data limita 7 martie 2014
8valoarea p men‘;iona& doar in scop descriptiv

Tabelul 21: Beg@ privind supravietuirea globali in functie de schema de tratament

aza datelor colectate pana la data limita 12 decembrie 2012 si a

administra diul clinic GOG-0240

Alt factor Supravietuirea globald - Analiza | Supravietuirea globala - Analiza de
primara’ urmarire?
Risc relativ (IT 95%) Risc relativ (I 95%)

Bevacizumab | Cisplatina+ 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
vs. fara paclitaxel (17,5 vs 14,3 luni; p = 0,0609) (17,5 vs 15,0 Iuni; p = 0,0584)
bevacizumab | Topotecan+ 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (0,59, 1,07)

paclitaxel (14,9 vs 11,9 Iuni; p = 0,1061) (16,2 vs 12,0 Iuni; p = 0,1342)
Topotecan+  |Bevacizumab 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
paclitaxel vs (14,9 vs 17,5 luni; p = 0,4146) (16,2 vs 17,5 luni; p = 0,3769)
cisplatina-+ Fara 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45)
paclitaxel bevacizumab| (11,9 vs 14,3 luni; p = 0,4825) (12,0 vs 15,0 luni; p = 0,6267)

'Analiza primara a fost efectuatd pe baza datelor colectate pana la data limitd 12 decembrie 2012 si a
fost considerata analiza finala
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2Analiza de urmdrire a fost efectuatd pe baza datelor colectate pana la data limitd 7 martie 2014; toate
valorile p sunt mentionate doar in scop descriptiv

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referintd care contine bevacizumab la toate subgrupurile de
copii si adolescenti in carcinomul mamar, adenocarcinomul de colon si rect, carcinomul pulmonar (cu
celule mici si altul decét cel cu celule mici), carcinomul renal si pelvian (excluzand adenosarcomul
renal, nefroblastomatoza, sarcomul cu celule clare, nefromul mezoblastic, carcinomul medular renal si
tumora rabdoida a rinichiului), carcinomul ovarian (excluzadnd rabdomiosarcomul si tumorile cu celule
germinale), carcinomul trompei uterine (excluzand rabdomiosarcomul si tumorile cu celule
germinale), carcinomul peritoneal (excluzand blastomul si sarcoamele) si carcinomul de col uterin si
de corp uterin.

Gliom de grad inalt 6

Activitatea antitumorald nu a fost observata in cadrul a doua studii mai vechi, la un tot de copii
si adolescenti, cu varsta > 3 ani, cu gliom cu grad inalt de malignitate, recidivant sau progresiv, in
timpul tratamentului cu bevacizumab si irinotecan (CPT-11). Nu exista date suficientépentru a
determina siguranta si eficacitatea bevacizumab la copiii i adolescentii diagno@‘l recent cu gliom
cu grad nalt de malignitate.

!

- Intr-un studiu clinic cu un singur brat (PBTC-022), 18 copii si ﬁ@en‘;i cu gliom non-pontin
cu grad nalt de malignitate recidivant sau progresiv (incluza glioblastom [Grad IV
OMS], 9 cu astrocitom anaplazic [Grad III] si 1 cu oligod gliom anaplazic [Grad III]) au
fost tratati cu bevacizumab (10 mg/kg) la diferentd de ptamani si apoi bevacizumab in
asociere cu CPT-11 (125-350 mg/m?) o data la douéﬁr ani, pana la progresia bolii. Nu s-au
inregistrat raspunsuri obiective (partiale sau coq efe adiologice (criteriul MacDonald).
Toxicitatea si reactiile adverse au inclus hipert ca arteriala si fatigabilitatea, precum si
ischemia SNC cu deficit neurologic acut.

- Intr-o analizi retrospectiva dintr-o si
adolescenti (2005-2008), cu gliom

a institutie, 12 cazuri consecutive de copii si

d inalt de malignitate recidivant sau progresiv (3 cu
Grad IV OMS, 9 cu Grad III) a atati cu bevacizumab (10 mg/kg) si irinotecan

(125 mg/m?) la interval de 2 saptamani. Au fost inregistrate 2 raspunsuri partiale si niciun
raspuns complet (criteriul MadDonald).

Intr-un studiu randomizat
ani, nou-diagnosticati ¢
infratentorial au fost

in asociere sau nu@
2 saptamani. , \()

%H (BO25041), un total de 121 de pacienti cu varsta > 3 ani si <18
de grad inalt cerebelar sau peduncular localizat supratentorial sau

cu radioterapie (RT) postoperator si terapie adjuvanta cu temozolomid (T),

acizumab: in doza de 10 mg/kg administrata intravenos la fiecare

cu cele provenite din diferite analize de sensibilitate si la subgrupuri relevante din punct de vedere
clinic. Rezultatele tuturor obiectivelor secundare (SFE evaluata de investigator, RRO si SG) au aratat
in maniera unitard ca nu a existat nicio imbunatatire asociata adaugarii bevacizumab la bratul RT/T
comparativ cu utilizarea numai a in bratul RT/T.

Adaugarea bevacizumab la RT/T nu a demonstrat beneficii clinice in studiul BO25041 la 60 de copii
si adolescenti evaluabili, nou diagnosticati cu gliom de grad inalt cerebelar sau peduncular localizat
supratentorial sau infratentorial (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).
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Sarcom de tesuturi moi

Intr-un studiu randomizat de faza I (B0O20924), un numdr total de 154 de pacienti cu varsta > 6 luni si
< 18 ani cu rabdomiosarcom metastazat nou diagnosticat si sarcom de tesuturi moi de alt tip decat
rabdomiosarcom, au fost tratati cu terapia standard (terapie de inductie cu IVADO/IV A+/- terapie
locald urmata de terapie de Intretinere cu vinorelbina si ciclofosfamidd), in asociere sau nu cu
bevacizumab (2,5 mg/kg/saptamand) pentru o durata totald a tratamentului de aproximativ 18 luni. La
momentul analizei finale principale, criteriul de evaluare finala principal al studiului reprezentat de
supravietuirea fara evenimente (SFE) evaluat prin recenzie centrala independenta, nu a demonstrat o
diferentd semnificativa statistic intre cele doud brate de tratament, cu o valoare a RR de 0,93 (I 95%:
0,61, 1,41; valoarea p = 0,72). Conform evaluarii comitetului independent de evaluare central,
diferenta dintre RRO a fost de 18% (I1: 0,6%, 35,3%) intre cele doud brate de tratament, la cei cativa
pacienti care au avut tumora evaluabild la momentul initial §i au avut un raspuns confirmat inainte de a
li se administra orice terapie locala: 27/75 pacienti (36,0%, 11 95: 25,2%, 47,9%) in bratul n car

fost administrata chimioterapia si 34/63 pacienti (54,0%, II 95: 40,9%, 66,6%) in bratul de tr t
cu bevacizumab + chimioterapie. Analiza finala a supravietuirii globale (SG) la aceasta

pacienti nu a aratat niciun beneficiu semnificativ clinic din asocierea de bevacizumab &
chimioterapie.

Adaugarea bevacizumab la terapia standard nu a demonstrat beneficii clinice in@ clinic
B020924, efectuat la 71 de copii evaluabili (cu varsta intre 6 luni i sub 18 aai) cli rabdomiosarcom
metastazat si sarcom de tesuturi moi de alt tip decat rabdomiosarcom. @

(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescen 1\0

Incidenta evenimentelor adverse, inclusiv a evenimentelor adver grad 3 si a evenimentelor
adverse grave, a fost similara intre cele doua brate de tratamenf.|NI¥'s-au inregistrat evenimente
adverse care sa duca la deces 1n niciunul dintre bratele de t(m nt; toate decesele au fost atribuite
progresiei bolii. Se pare ca adaugarea bevacizumab | te@a ultimodala standard a fost bine tolerata
la aceasta categorie de copii si adolescenti. 30’\,

5.2  Proprietati farmacocinetice @*

Datele de farmacocinetica pentru bevaci sunt disponibile din zece studii clinice la pacientii cu
tumori solide. In toate studiile clinice, zumab a fost administrat ca perfuzie intravenoasa. Viteza
de administrare a perfuziei s-a bazgt pe“tolerabilitate, cu o durata a perfuziei initiale de 90 minute.

Farmacocinetica bevacizumab g\ iniard, la doze variind de la 1 la 10 mg/kg.

Distributie
Valoarea reprezentativ volumul compartimentului central (Vc) a fost de 2,73 1 la femei si,
respectiv de 3,28 1 ladatbati, valori care sunt in intervalul care a fost descris pentru IgG si alti
anticorpi monoclo aloarea reprezentativa pentru volumul compartimentului periferic (Vp) a fost

de 1,6911a fe i, respectiv de 2,35 1 la barbati, cand bevacizumab este administrat concomitent cu
medlcamer@ ineoplazice. Dupa corectia pentru greutatea corporald, barbatii au un Vc mai mare
(+20%)

femei.

Analiza metabolizarii bevacizumab la iepuri dupd o doza unicd intravenoasa de bevacizumab marcat
cu '»T a aratat ca profilul metabolic a fost similar cu cel anticipat pentru o moleculd nativa de IgG care
nu se leagd de FCEV. Metabolizarea si eliminarea bevacizumab este similara IgG endogene si anume,
in principal prin catabolism proteolitic in organism, incluzand celule endoteliale si nu se bazeaza, in
principal, pe eliminarea renald sau hepatica. Legarea IgG de receptorul FcRn determina protectia fata
de metabolismul celular si un timp de injumatatire prin eliminare lung.
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Eliminare

Valoarea clearance-ului este, in medie, egala cu 0,188 1/zi la femei si, respectiv 0,220 1/zi la barbati.
Dupa corectia pentru greutatea corporald, barbatii au un clearance al bevacizumab mai mare (+17%)
fatd de femei. Tinand seama de modelul dublu compartimental, timpul de Injumatatire plasmatica prin
eliminare este de 18 zile pentru pacientii reprezentativi femei si de 20 zile pentru pacientii
reprezentativi barbati.

Albuminemia scazuta si Incarcarea tumorala crescuta sunt, in general, elocvente pentru severitatea
bolii. Clearance-ul bevacizumab a fost cu aproximativ 30% mai rapid la pacientii cu valori scazute ale
albuminelor serice si cu 7% mai rapid la subiectii cu incarcare tumoralad crescuta, atunci cand au fost
comparati cu pacienti reprezentativi cu o valoare medie a albuminemiei §i a incarcarii tumorale.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Pentru a evalua efectele caracteristicilor demografice s-au analizat datele de farmacocinetica

pacienti adulti, copii si adolescenti. La adulti, rezultatele nu au aratat nici o diferenta s r@atlvé in
farmacocinetica bevacizumab in functie de varsta. 0

Insuficienta renala @Q
vacizu

Nu au fost efectuate studii clinice care sa investigheze farmacocinetica be la pacientii cu
insuficientd renala, deoarece rinichii nu sunt organele principale pentru m izarea sau eliminarea

bevacizumab. . O

Insuficienta hepatica O
Nu au fost efectuate studii clinice care sa investigheze farmacodi a bevacizumab la pacientii cu
insuficienta hepatica, deoarece ficatul nu este organul prm@ ntru metabolizarea sau eliminarea

/%

bevacizumab.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica bevacizumab a fost evaluata la e pacienti copii, adolescenti si adulti de varsta
tanara (cu varsta Intre 7 luni si 21 de ani, cu gsgutatea intre 5,9 si 125 kg) inrolati in 4 studii clinice
efectuate folosind un model de farmacoci opulationald. Rezultatele de farmacocinetica
demonstreaza ca valorile clearance-ului olumului de distributie corespunzatoare bevacizumab au
fost comparabile intre pacientii copii, escenti si adulti de varsta tanara, atunci cand au fost
normalizate in functie de greutateé cQrporala, existand tendinta ca expunerea sa scada pentru valori
descrescdtoare ale greutatii. Q) nu s-a asociat cu profilul farmacocinetic al bevacizumab, atunci

cand s-a tinut cont de greu; é rporala.
Farmacocinetica bev. ab a fost bine caracterizata prin intermediul modelului pediatric de
farmacocinetica p ionala la 70 de pacienti in studiul BO20924 (cu varsta intre 1,4 si 17,6 ani; cu

greutatea intre 1,651 77,5 kg) si la 59 de pacienti in studiul BO25041 (cu varsta intre 1 si 17 ani; cu
@ si 82,3 kg). In studiul BO20924, expunerea la bevacizumab a fost in general mai
cu un pacient adult obisnuit, pentru aceeasi doza. In studiul BO25041, expunerea la
a fost in general similara comparativ cu un pacient adult obisnuit, pentru aceeasi dozi. In
dii, a existat o tendintd de scadere a expunerii la bevacizumab pentru valori mai mici ale

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii cu durata de pani la 26 siptamani efectuate la maimute cynomolgus, a fost observati aparitia
displaziei la nivelul cartilajelor de crestere la animalele tinere cu cartilaje deschise, la o concentratie
plasmaticd medie de bevacizumab sub concentratiile terapeutice medii asteptate la om. La iepuri s-a
constatat ca bevacizumab inhiba vindecarea ranilor la doze sub dozele clinice propuse. Efectele asupra
vindecarii ranilor au fost total reversibile.

Nu au fost efectuate studii pentru a evalua potentialul carcinogen si mutagen al bevacizumab.
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Nu au fost efectuate studii specifice la animale pentru a evalua efectul asupra fertilitatii. Cu toate
acestea, se poate anticipa un efect advers asupra fertilitatii feminine deoarece studiile privind
toxicitatea dupa doze repetate au aratat o inhibare a maturarii foliculilor ovarieni si o scddere/absenta a
corpilor luteali precum si o scadere asociata a greutatii uterine si ovariene ca si o scadere a numarului
de cicluri estrale.

Administrat la iepuri, bevacizumab s-a dovedit embriotoxic si teratogen. Efectele observate au inclus
scaderea greutatii femelei si fetusilor, un numar crescut de resorbtii fetale si o incidenta crescuta a
malformatiilor scheletale fetale si macroscopice specifice. Efectele adverse fetale au fost observate la
toate dozele testate, dintre care cea mai micad doza a determinat concentratii plasmatice medii de
aproximativ 3 ori mai mari decat cele obtinute la oamenii carora li se administreaza 5 mg/kg la
interval de doua saptamani. Informatii privind cazurile de malformatii fetale raportate in perioada
ulterioara punerii pe piata sunt furnizate la pct. 4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea si pct. 4.8 8@.

adverse.
N

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE 0

6.1 Lista excipientilor

Fosfat de sodiu (E339) ‘OQ

o, o-trehaloza dihidrat \
Polisorbat 20 (E432) 0

Apa pentru preparate injectabile

A0
6.2 Incompatibilititi &/\/

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medi e, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate @0

Flacon nedeschis Q
2 ani CJO

Medicament diluat Q
Stabilitatea chimica si fizica 1luare 1n solutie injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) a

fost demonstrata pentru 4 ré la 2°C - 30°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul
trebuie utilizat imediat. u este utilizat imediat, responsabilitatea privind durata si conditiile de
pastrare inainte de uti revine utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi de

2°C-8°C, cu exc% azurilor cand diluarea a fost realizata in conditii de asepsie controlate si

validate.
Y

6.4 Pr Q speciale pentru pastrare

A®a la frigider (2°C-8°C).

A nu'se congela.

A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

4 ml concentrat intr-un flacon (sticla transparenta de tip I) inchis cu dop din cauciuc clorobutil cu

invelis de flurotec de 20 mm si sigilat cu o capsa din aluminiu de tip flip-off, care contine 100 mg de
bevacizumab. Flacoanele sunt ambalate in cutii care contin 1 sau 5 flacoane.
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16 ml concentrat intr-un flacon (sticla transparenta de tip I) inchis cu dop din cauciuc clorobutil cu
invelis de flurotec de 20 mm si sigilat cu o capsa din aluminiu de tip flip-off, care contine 400 mg de
bevacizumab. Flacoanele sunt ambalate in cutii care contin 1, 2 sau 3 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Lextemy trebuie preparat de citre personalul medical, in conditii aseptice, pentru asigurarea sterilitatii
solutiei preparate. Pentru prepararea Lextemy trebuie sa se utilizeze un ac si o seringd, ambele sterile.

Cantitatea necesarad de bevacizumab trebuie extrasa si diluata pana la volumul de administrare necesar

cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Concentratia solutiei finale de bevagi b
trebuie mentinuta in intervalul 1,4 mg/ml si 16,5 mg/ml. In majoritatea cazurilor cantitatea n de
Lextemy poate fi diluata cu solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9% pana la un voluy, e

100 ml. 0

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie sa fie verificate vizual Tnainte d@lizare, pentru

decelarea oricaror particule sau modificari de culoare. @o
Nu au fost observate incompatibilitati ale Lextemy cu pungile din clozu@livinil sau din
poliolefind sau cu trusele de perfuzie. \

Lextemy este de unica folosinta, deoarece medicamentul nu co t@onservanti antimicrobieni.
*

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie t in conformitate cu reglementarile

locale. @)
SO

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE%ERE PE PIATA

Mylan IRE Healthcare Limited OQ
Unit 35/36 Grange Parade 0
Baldoyle Industrial Estate

Q\O
%

8. NUMARUL(@AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

{o

EU/1/20/1516/

516/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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- O
§‘s@g
FABRICANTUL SUBSTANTEI AC I FABRICANTUL

ANEXA 11
(FABRICANTII) RESPONSABIL NTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRIC@PRIVIND FURNIZAREA $1
UTILIZAREA Q

ALTE CONDITILS] RINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIA

CONDIT RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGU FICACE A MEDICAMENTULUI

S

QY
\
D
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Biocon Biologics India Limited

Special Economic Zone

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

Bommasandra-Jigani Link Road
Bommasandra Post

Bengaluru

Karnataka - 560099

India

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel @6

McDermott Laboratories Limited T/A Mylan Dublin Biologics

Newenham Court Q

Northern Cross
Malahide Road
Dublin 17 ' Q

Irlanda ¢ O

Mylan Germany GmbH @g)
Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1/\/
Bad Homburg v. d. Hoehe \

Hessen, 61352 &
Germania 0’\,
Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa n@oneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective. Q

B. CONDITII SAU RESTRICdI VIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza scriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsulu'@ 2).

C. ALTECO I SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

*
. Rap@&)eriodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Ceri tru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lis%te de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la artteolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul

1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ETICHETAREA SI P@!}CTUL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lextemy 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
bevacizumab

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

(4
Fiecare flacon contine bevacizumab 100 mg. ®6

3. LISTA EXCIPIENTILOR A<\‘I |

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL N

o
Concentrat pentru solutie perfuzabila ‘<\/

1 flacon a 4 ml \O&

5 flacoane a 4 ml 0
100 mg/4 ml %

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa du re.
A se citi prospectul Tnainte d€ utilizare.

6. ATENTIO @PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAZF TA'VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
N\

A nuse lésederea si Indeméana copiilor.

\7. sgLTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA EXPIRARII |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra flaconul 1n cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE P A

.
Mylan IRE Healthcare Limited 0\
Unit 35/36 Grange Parade Q
Baldoyle Industrial Estate %
Dublin, 13

Irlanda ' Q
O

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PPATA

EU/1/20/1516/001 - 1 flacon O&\

EU/1/20/1516/002 - 5 flacoane \

13. SERIA DE FABRICATIE ‘O

»
O

N

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

@-

| 15. INSTRUC’F@E UTILIZARE

&

| 16. NNFORMATII IN BRAILLE
N

Ju&re acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Lextemy 25 mg/ml concentrat steril
bevacizumab
A se administra i.v. dupa diluare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE N

| 3. DATA EXPIRARII A

EXP éo\‘

b4

4. SERIA DE FABRICATIE /

Lot

R
o
S

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUI\;[’ASA UNITATEA DE DOZA

O

100 mg/4 ml

6. ALTE INFORMATIIA\O
\\
%,
N
QY
O
W

58



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lextemy 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
bevacizumab

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

(4
Fiecare flacon contine bevacizumab 400 mg. ®b

3. LISTA EXCIPIENTILOR A<\‘I |

Fosfat de sodiu (E339), a, a-trehaloza dihidrat, polisorbat 20 (E432), apa p preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL b N
¢

Concentrat pentru solutie perfuzabila {{\/

1 flacon a 16 ml \'0

2 flacoane a 16 ml 0

3 flacoane a 16 ml

400 mg/16 ml Q

5. MODUL SI CALEA(CAIJ;EQ DE ADMINISTRARE
V

Administrare intravenoasa dfatélluare.

A se citi prospectul inaint ilizare.

<

6. ATEN’[]@dL SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
A VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

@@Ia vederea i indemana copiilor.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA EXPIRARII |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra flaconul 1n cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A0

~

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PEJIATA

KU'
Mylan IRE Healthcare Limited 0
Unit 35/36 Grange Parade Q
Baldoyle Industrial Estate @,
Dublin, 13
Irlanda ' Q
O

V o

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PPATA
. /Vv

EU/1/20/1516/003 - 1 flacon &\
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Lextemy 25 mg/ml concentrat steril
bevacizumab
A se administra i.v. dupa diluare
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Lextemy 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
bevacizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite

identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice

reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a

reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmaci @au
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farma 1sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest . Vezi

4 @Q

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Lextemy si pentru ce se utilizeaza ‘OQ
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Lextemy \

Cum se administreaza Lextemy O
Reactii adverse posibile @*

Cum se pastreaza Lextemy ¢ /1/

Continutul ambalajului si alte informatii \

A

1. Ce este Lextemy si pentru ce se utilizeaf%Q

Substanta activa din compozitia Lextemy es@ anticorp monoclonal umanizat (un tip de proteina
care este produsa in mod normal de siste unitar pentru a apara corpul de infectii si cancer),
numit bevacizumab. Bevacizumab se I€agiSelectiv de o proteina numita factorul de crestere a
endoteliului vascular uman (FCEV), car€ se gaseste in interiorul peretilor vaselor de sange si limfatice
din organism. Proteina FCEV @né cresterea vaselor de sange in interiorul tumorii, iar aceste
vase furnizeaza tumorii subs@g tritive si oxigen. Odata ce bevacizumab s-a legat de FCEV,
extinderea tumorii este pr prin blocarea cresterii vaselor de sange care 1i furnizeaza substante
nutritive si oxigen.

Lextemy este un ment utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer in stadiu avansat
al intestinulut o dlca cu cancer de colon sau de rect. Lextemy va fi administrat in asociere cu
chimiotera ¢ contine un medicament de tip fluoropirimidina.

Lext e, de asemenea, utilizat pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer de san cu
m . Atunci cand se utilizeaza la pacientele cu cancer de san, va fi administrat impreuna cu un
medicament chimioterapic numit paclitaxel sau capecitabina.

Lextemy este, de asemenea, utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronhopulmonar
altul decat cel cu celule mici. Lextemy va fi administrat in asociere cu chimioterapie care contine
saruri de platina.

Lextemy este, de asemenea, utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronhopulmonar
altul decat cel cu celule mici in stadiu avansat, cand celulele afectate de cancer au mutatii specifice ale
unei proteine denumite receptorul pentru factorul de crestere epidermal (EGFR). Lextemy va fi
administrat in asociere cu erlotinib.
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Lextemy este utilizat, de asemenea, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de rinichi in stadiu
avansat. Cand este utilizat la pacientii cu cancer de rinichi, va fi administrat impreuna cu un alt tip de
medicament numit interferon.

Lextemy este utilizat, de asemenea, pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer ovarian epitelial in
stadiu avansat, al trompelor uterine sau cancer primar peritoneal. Atunci cand este utilizat la pacientele
cu cancer ovarian epitelial, al trompelor uterine sau cancer primar peritoneal, va fi administrat in
asociere cu carboplatina si paclitaxel.

Lextemy este, de asemenea, utilizat pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer de col uterin
persistent, recurent sau cu metastaze. Lextemy va fi administrat in asociere cu paclitaxel si cisplatina
sau, in mod alternativ, cu paclitaxel si topotecan, la pacientele care nu sunt eligibile pentru tratamentul

cu saruri de platina. 6@'
N

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Lextemy 0

Nu trebuie sa vi se administreze Lextemy daca:

- sunteti alergic (hipersensibil) la bevacizumab sau la oricare dintre celelal@;mponente ale
acestui medicament (enumerate la punctul 6).

- sunteti alergic (hipersensibil) la medicamente obtinute din celule igne de hamster chinezesc
(COH) sau la alti anticorpi monoclonali umani sau umanizati r o& nanti.

- sunteti gravida. ®¢)

Atentionari si precautii ¢

Inainte s vi se administreze Lextemy, adresati-va medic &mmneavoastré, farmacistului sau

asistentei medicale. 5\'6

- Este posibil ca Lextemy sa creasca riscul @ra‘;ie a peretelui intestinal. Daca aveti afectiuni
care determina inflamatie in interiorul abdomenului (de exemplu diverticulita, ulcer gastric,

colita asociata cu chimioterapia), va sa discutati cu medicul dumneavoastra.
- Lextemy poate creste riscul apariti i cai anormale de comunicare sau un pasaj intre doua
organe sau vase de sange. Riscul d¢ a dezvolta cai de comunicare intre vagin si orice parti ale

intestinului poate fi mai cregeyt daca aveti cancer de col uterin persistent, recurent sau cu
metastaze. 5@

- Acest medicament poa@;este riscul de sangerare sau poate influenta procesul de vindecare a
ranii chirurgicale. rmeaza si vi se efectueze o interventie chirurgicald, daca ati avut o
interventie chi a majora in ultimele 28 zile sau daca Inca aveti o rand nevindecatd dupa o
interventie chi cala, nu trebuie sa vi se administreze acest medicament.

- Lextemy reste riscul de a dezvolta infectii grave ale pielii sau ale straturilor inferioare ale
pielii '\\glial daca ati avut perforatii ale peretelui intestinal sau probleme cu cicatrizarea
ranil

- @ny poate duce la cresterea tensiunii arteriale. Daca aveti tensiune arteriald mare care nu

ine controlatd cu medicamente antihipertensive, va rugam sa discutati cu medicul
mneavoastrd, deoarece inainte de inceperea tratamentului cu Lextemy trebuie asigurat faptul
cd tensiunea arteriala este mentinuta sub control.

- Daca aveti sau ati avut un anevrism (marirea si slabirea peretelui vasului de sange) sau o ruptura
in peretele vasului de sange.

- Acest medicament poate creste riscul prezentei proteinelor in urind, dacd aveti deja tensiune
arteriald mare.

- Riscul formarii de cheaguri de sdnge 1n artere (un tip de vase de sdnge) poate creste daca aveti
varsta peste 65 ani, daca aveti diabet zaharat sau daca in trecut ati avut cheaguri de sange in
artere. Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra, deoarece cheagurile de sange pot
determina infarct miocardic sau accident vascular cerebral.

- Lextemy poate creste, de asemenea, riscul aparitiei cheagurilor de sdnge in vene (un tip de vase
de sange).
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- Acest medicament poate determina sangerare, in special sangerare indusa de prezenta tumorii.
Vi rugam sa va adresati medicului daca dumneavoastra sau cineva din familia dumneavoastra
are tendinta de a prezenta sangerari sau daca luati medicamente pentru subtierea sangelui, din
orice cauza.

- Este posibil ca Lextemy sa determine sangerarea in si In jurul creierului. Va rugam sa discutati
cu medicul dumneavoastra daca aveti cancer cu metastaze care va afecteaza creierul.

- Este posibil ca Lextemy sa creasca riscul de sangerare la nivelul plamanilor, incluzand tuse sau
eliminare de sdnge. Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra daca ati observat acest
lucru anterior.

- Lextemy poate creste riscul instalarii unei reduceri a functiei inimii. Este important ca medicul
dumneavoastra sa stie daca vi s-au administrat vreodata antracicline (de exemplu doxorubicina,
un tip special de chimioterapice utilizate pentru tratamentul unor tipuri de cancer) sau ati facut
radioterapie la nivelul pieptului sau daca aveti o afectiune a inimii.

- Acest medicament poate duce la aparitia infectiilor si scaderea numarului de neutrofil 1p
de celule ale sangelui importante pentru protejarea dumneavoastra impotriva bacteril

- Este posibil ca Lextemy sa determine hipersensibilitate si/sau reactii la admini%\ perfuziei
(reactii legate de injectia cu acest medicament). Va rugam sa spuneti medic neavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale daca ati avut anterior probleme dupa inistrarea
injectiilor, cum sunt ameteli/senzatie de lesin, senzatie de lipsa de aer, umflare sau eruptie

trecdtoare pe piele. ‘ 9
- O reactie adversa neurologica rard, numita sindromul encefalopati terioare reversibile

(SEPR), a fost asociata tratamentului cu Lextemy. Daca aveti 1 de cap, tulburari de vedere,
stare de confuzie sau convulsii cu sau fara tensiune arterial , va rugam sa va adresati
medicului dumneavoastra. . /‘/

Vi rugam si va adresati medicului dumneavoastra, chia a v-ati aflat in oricare dintre situatiile

mentionate mai sus, numai in trecut.

Inainte de a vi se administra Lextemy sau In tim unteti tratat cu Lextemy:
- daca aveti sau ati avut durere la nivel rif, dintilor si/sau maxilarului, umflaturi sau leziuni in
gurd, amorteald sau o senzatie de te'Tn maxilar sau ati pierdut un dinte, spuneti imediat

medicului dumneavoastra si dexﬁ 1.

- dacd aveti nevoie de un tratamentstomatologic invaziv sau vi se va efectua o interventie
chirurgicala dentara, sp Qdicului dentist ca sunteti in tratament cu Lextemy, mai ales daca
sunteti tratat deja sau \& ministrat intr-un vas de sange o injectie cu bifosfonati.

Este posibil sé vi se rec e sa efectuati un control stomatologic inainte de a incepe tratamentul cu
Lextemy.

Copii si adoles¢e
Lextemy n \ comandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, Intrucat pentru acest grup
de pacienti -au stabilit siguranta si beneficiile acestui medicament.

La tii cu varsta sub 18 ani tratati cu Lextemy s-a observat necrozarea tesutului 0sos
(ostednecroza) 1n cazul unor oase, altele decat cele de la nivelul maxilarului.

Lextemy impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Administrarea de Lextemy impreuna cu un alt medicament numit sunitinib malat (prescris pentru

tratamentul cancerului renal sau gastro-intestinal), poate cauza reactii adverse severe. Discutati cu
medicul dumneavoastra pentru a fi sigur ca nu vi se administreaza in acelasi timp aceste medicamente.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca vi se administreaza tratamente pe baza de saruri de platind sau
taxani pentru tratamentul cancerului de plaméani sau de san, cu metastaze. Aceste tratamente, utilizate
in asociere cu Lextemy, pot creste riscul de reactii adverse severe.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca ati urmat recent sau urmati radioterapie.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca sunteti gravida. Lextemy poate afecta fatul deoarece
poate opri formarea de vase de sange noi. Medicul dumneavoastra trebuie sa va sfatuiasca despre
utilizarea unor metode contraceptive in timpul tratamentului cu Lextemy si cel putin 6 luni dupa
ultima doza de Lextemy.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, daca ati ramas gravida In tim ul@,
tratamentului cu acest medicament sau intentionati sa ramaneti gravida in viitorul apropiat.

Nu trebuie sa va aldptati copilul in timpul tratamentului cu Lextemy si cel putin 6 luni tima
doza de Lextemy, deoarece acest medicament poate sa influenteze cresterea si dezv copilului
dumneavoastra.

Lextemy poate afecta fertilitatea femeilor. Va rugam sa va adresati mediculpindumneavoastra pentru
mai multe informatii. . b

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei r@cale pentru recomandari
inainte de a lua acest medicament.

%
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor &\
Nu s-a demonstrat ca Lextemy va reduce capacitatea K nduce sau folosi utilaje. Cu toate acestea,
au fost raportate stari de somnolenta sau de lesin asm utilizarii Lextemy. Daca prezentati

simptome care va afecteaza vederea, capacitatea entrare sau de reactie, nu conduceti vehicule
si nu folositi utilaje pana la disparitia simptomel

Lextemy contine sodiu Q
Acest medicament contine sodiu 4,19 componenta principald a sarii de gitit/de masa) in fiecare
flacon a 4 ml. Acesta este echivalentul 80,21% din cantitatea maxima zilnica de sodiu recomandata

pentru un adult. \

Acest medicament contin i 16,784 mg (componenta principala a sarii de gatit/de masd) in fiecare
flacon a 16 ml. Acesta ivalentul a 0,84% din cantitatea maxima zilnica de sodiu recomandatd
pentru un adult.

0
3. Cun@&%inistreazﬁ Lextemy

Doze'si @venta administrarii
D extemy necesarad depinde de greutatea dumneavoastra si de tipul de cancer care urmeaza a fi

tratat®Doza recomandata este de 5 mg, 7,5 mg, 10 mg sau 15 mg pentru fiecare kilogram de greutate
corporald. Medicul dumneavoastra va va prescrie doza de Lextemy potrivita. Veti fi tratat cu Lextemy
o data la interval de 2 sau 3 saptamani. Numarul perfuziilor care vi se vor administra depinde de
modul in care raspundeti la tratament. Administrarea acestui medicament trebuie sa continue pana
cand Lextemy nu mai poate opri cresterea tumorii. Medicul va discuta aceasta cu dumneavoastra.

Mod si cale de administrare

Lextemy este un concentrat pentru solutie perfuzabila. In functie de doza care v-a fost prescrisi, o
parte sau intreg continutul unui flacon de Lextemy va fi diluat cu o solutie de clorura de sodiu inainte
de utilizare. Un medic sau o asistentd medicala va va administra solutia diluata de Lextemy prin
perfuzie intravenoasa (picurare intr-una din vene). Prima perfuzie vi se va administra pe durata a 90 de

67



minute. Dacd aceasta a fost bine tolerata, a doua perfuzie poate sa fie administratd pe durata a 60 de
minute. Perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.

Administrarea Lextemy trebuie oprita temporar

- daca dezvoltati hipertensiune arteriala severa care necesita tratament cu medicamente pentru
scaderea tensiunii arteriale,

- daca aveti probleme cu vindecarea ranilor dupa o interventie chirurgicala,

- daca urmeaza sa fiti supusi unei interventii chirurgicale.

Administrarea Lextemy trebuie oprita definitiv daca apar

- hipertensiune arteriald severa care nu poate fi controlata cu medicamente pentru scaderea
tensiunii arteriale; sau o crestere brusca si severa a tensiunii arteriale,

- prezenta proteinelor in urina, insotitd de edeme corporale,

- o perforatie in peretele intestinului,

- o cale anormala de comunicare de tip tubular sau un pasaj intre trahee si esofag, int
interne si piele, intre vagin si orice parti ale intestinului sau intre alte tesuturi car
normal nu sunt in legatura (fistuld) si sunt considerate de medicul durnneaw@ fiind

severe,

- infectii grave ale pielii sau ale straturilor inferioare ale pielii, @.

- un cheag de sange 1n artere,

- un cheag de singe in vasele de sange de la nivelul plamanilor, 4 Q

- orice sdngerare severa. ’\O

Daca se administreaza prea mult Lextemy 0

- puteti manifesta o migrend severa. Daca se Intdmpla aceSt lyCru, trebuie sa discutati imediat cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta meQidala.

Daca este omisa o doza de Lextemy \:
- medicul dumneavoastra va decide cand tre @ va fie administratd urmatoarea doza de
Lextemy. Trebuie sa discutati despre acea medicul dumneavoastra.

Daca incetati tratamentul cu Lextemy Q
Oprirea tratamentului dumneavoastra temy poate determina oprirea efectului asupra cresterii
tumorii. Nu opriti tratamentul cu Lext decét daca ati discutat despre aceasta cu medicul

dumneavoastra. \9

Daca aveti orice intrebari imentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmaci sau asistentei medicale.

4. Reactii aej@; posibile

Ca toate mentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
pe§

Dacawnanifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

Reactiile adverse de mai jos au fost observate la administrarea Lextemy in asociere cu chimioterapie.
Acest lucru nu inseamna ca aceste reactii adverse au fost determinate strict de Lextemy.

Reactii alergice

Dacai aveti o reactie alergica, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau unui membru din
personalul medical. Semnele pot include: dificultate in respiratie sau durere in piept. Puteti prezenta,
de asemenea, inrosirea pielii, inrosirea fetei sau eruptie trecatoare pe piele, frisoane si tremuraturi,
senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi).
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Trebuie sa cereti ajutor imediat, daca suferiti de oricare dintre reactiile adverse mentionate mai

jos.

Reactiile adverse severe, care pot fi foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoana)
includ:

tensiune arteriala mare,

senzatie de amorteli sau furnicaturi la nivelul mainilor sau al labei picioarelor,

scaderea numarului celulelor din sange, incluzand globulele albe care ajuta la protectia impotriva
infectiilor (aceasta poate fi insotita de febra) si celulele care ajuta la coagularea sangelui,
senzatie de slabiciune si lipsd de energie,

oboseala,

diaree, greatd, varsaturi si durere abdominala.

Reactiile adverse severe, care pot fi frecvente, (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) includ: 6®'

perforatie a intestinului, @
sangerare, inclusiv sangerare la nivelul plamaénilor la pacienti cu cancer bronhop r, altul

decat cel cu celule mici,

blocare a arterelor de citre un cheag de sange,

blocare a venelor de catre un cheag de sange, @.

blocare a vaselor de sange de la nivelul plamanilor de citre un cheag

blocare a venelor de la nivelul picioarelor de citre un cheag de sa b

insuficienta cardiaca, @

vindecare dificild a ranilor dupa interventii chirurgicale,

roseatd, descuamare, sensibilitate, durere sau aparitia de v ¢ la nivelul degetelor sau labei
picioarelor,

scadere a numarului de globule rosii din sange, K\

lipsa de energie,
\.'0

tulburari la nivelul stomacului si intestinului,

durere la nivelul muschilor si articulatiilor, i¢iune musculara,

uscaciune a gurii Insotita de sete si/sau re a volumului sau inchiderea la culoare a urinei,
inflamatie a mucoasei umede de la niy€hl cavitatii bucale si a intestinului, a plaméanilor i a
cailor aeriene, a aparatului reprodug@tonsi a tractului urinar,

leziuni la nivelul gurii si al tubuled uneste cavitatea bucala de stomac, care pot fi dureroase
si pot cauza dificultati la Inghitir

durere, inclusiv durere d urere de spate si durere in regiunea pelvina si anala,

colectii purulente locali K

infectii, si In particu ctii ale sangelui sau vezicii urinare,

reducerea aportului @ange la creier sau accident vascular cerebral,

somnolenta,

ailor inimii (pulsului),
blocai vitatii intestinului,
rez éﬁnormale ale testelor de urina (prezenta de proteine in urind),
¢ a respiratiei sau concentratii scazute de oxigen 1n sange,
ctii ale pielii sau ale straturilor profunde de sub piele,
1stuld: cale anormald de comunicare de tip tubular intre organele interne si piele sau alte tesuturi
care nu comunica intre ele in mod normal, inclusiv cii de comunicare intre vagin si intestin la
pacientele cu cancer de col uterin.

Reactiile adverse severe cu frecventd necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile) includ:

infectii grave ale pielii sau ale straturilor profunde de sub piele, in special daca ati prezentat
perforatii ale peretelui intestinului sau vindecarea dificila a ranilor,

reactii alergice (semnele pot include dificultati de respiratie, roseata la nivelul fetei, eruptie
trecatoare pe piele, tensiune arteriald mica sau mare, concentratii scazute de oxigen in sange,
durere 1n piept sau greatd/varsaturi),
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- efect negativ asupra capacitatii unei femei de a avea copii (pentru mai multe recomandari,
consultati paragrafele aflate sub lista reactiilor adverse).

- o tulburare la nivelul creierului caracterizata prin simptome care includ crize convulsive, durere
de cap, stare de confuzie si tulburari de vedere (sindromul encefalopatiei posterioare reversibile
sau SEPR),

- simptome care sugereaza modificari ale functiondrii normale a creierului (dureri de cap,
tulburari de vedere, stare de confuzie sau crize convulsive) si tensiune arteriala mare,

- marirea si slabirea peretelui vasului de sange sau o ruptura in peretele vasului de sdnge
(anevrisme si disectii arteriale),

- blocare a unui(unor) vas(e) de sange de la nivelul rinichiului,

- tensiune arteriala anormal de mare in vasele de sange de la nivelul plamanilor, ceea ce determina
ca partea dreapta a inimii sd functioneze mai greu decat in mod normal,

- perforatie la nivelul peretelui cartilajului care separa narile nasului, @
- perforatie la nivelul stomacului sau a intestinului,
- leziune deschisa sau perforatie la nivelul mucoasei stomacului sau a intestinului su mnele

pot include durere abdominala, senzatie de balonare, scaune negre lucioase sau s cu sange
(fecale) sau varsaturi cu sange 6

- sangerare 1n partea inferioara a intestinului gros,

- leziuni la nivelul gingiilor, cu expunerea unei parti a osului maxilarului, se vindeca si
care pot fi asociate cu durere si inflamatie a tesutului care le inconjoaga(pefitru mai multe
recomandari, consultati paragrafele aflate sub lista de reactii adv ,

- perforatie a vezicii biliare (simptomele si semnele pot include d bdominala, febra si
greata/varsaturi).

Trebuie sa cereti ajutor cat mai curand posibil, daca sufe oricare dintre reactiile adverse

mentionate mai jos. \

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai m din 10 persoane) care nu au fost severe

includ:

- constipatie, @0

- pierdere a poftei de mancare,

- febra, Q

- tulburari la nivelul ochilor (inclusiweresterea secretiei lacrimale),

- tulburéri de vorbire,

- modificari ale perceptiei L@ui,

- secretii nazale abunde K

- uscaciune a pielii, d are si inflamatie a pielii, modificare a culorii pielii,
- scadere 1n greuta @

- sangerari naza

Reactiile advgr vente, (pot afecta pand la 1 din 10) care nu au fost severe includ:
- modi6 e vocii si raguseala.

Paci '@vérsta peste 65 ani prezintd un risc crescut de a manifesta urmétoarele reactii adverse:

- aguri de sange 1n artere care pot conduce la un accident vascular cerebral sau infarct de
iocard,

- scadere a numarului globulelor albe din sange si a celulelor care ajuta la coagularea sangelui,

- diaree,

- stare de rau,

- dureri de cap,

- oboseala,

- tensiune arteriala mare.

Lextemy poate determina si modificari ale testelor de laborator pe care vi le face medicul
dumneavoastra. Acestea includ o scddere a numarului globulelor albe din sange, in particular al
neutrofilelor (un tip de globule albe care protejeaza impotriva infectiilor) sanguine; prezenta
proteinelor in urind; scaderea potasiului din sange, a sodiului sau fosforului (mineral) din sange;
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cresterea glucozei din sange; cresterca fosfatazei alcaline (o enzima) sanguine; cresterea creatininei
serice (o proteind masurata printr-un test de sange pentru a vedea cat de bine functioneaza rinichii);
scaderea concentratiei de hemoglobina (se gaseste in globulele rosii ale sangelui si transporta oxigen),
care poate fi severa.

Durere la nivelul gurii, dintilor si/sau maxilarului, umflare sau leziuni la nivelul gurii, senzatie de
amorteala sau greutate la nivelul maxilarului sau pierderea unui dinte. Acestea pot fi semnele si
simptomele distrugerii osului maxilarului (osteonecroza). Spuneti imediat medicului dumneavoastra si
dentistului daca prezentati oricare dintre acestea.

Femeile aflate in premenopauza (femei care au un ciclu menstrual) pot observa ca ciclurile lor devin
neregulate sau lipsesc si pot prezenta afectarea fertilitatii. Daca va doriti copii, trebuie sa discutati

aceasta cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul. @
Lextemy a fost conceput si indicat pentru tratamentul cancerului prin injectarea sa in flux nge.
Nu a fost conceput si recomandat pentru administrarea injectabild in ochi. De aceea, n torizat

pentru utilizarea in acest mod. Atunci cand Lextemy este injectat direct in ochi (mo ministrare
neaprobat), pot aparea urmatoarele reactii adverse:

- Infectie sau inflamatie la nivelul globului ocular,

- Inrosire a ochiului, particule mici sau pete in campul vizual (floc itteene), durere la nivelul
ochiului, M

- Vedere de flash-uri de lumina cu flocoane vitreene, progresén@é la pierderea partiald a
vederii,

- Crestere a presiunii in interiorul ochiului, . /\/

- Sangerare in ochi. K\

Raportarea reactiilor adverse @

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-v3 ului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale. Acestea includ orice reactii se nementionate 1n acest prospect. De asemenea,

puteti raporta reactiile adverse direct prin i
mentionat in Anexa V. Raportand reactii
suplimentare privind siguranta acestui

5. Cum se pastreaza Le&

ediul sistemului national de raportare, aga cum este

A se pas higider (2°C - 8°C).
A nu mela.
A a flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Solutiile perfuzabile trebuie utilizate imediat dupd diluare. Nu utilizati Lextemy daca observati orice
particule straine sau modificari de culoare inainte de administrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lextemy

- Substanta activa este bevacizumab. Fiecare ml de concentrat contine bevacizumab 25 mg,
corespunzator la 1,4 pana la 16,5 mg/ml, atunci cand diluarea se efectueaza conform
recomandarilor.
Fiecare flacon a 4 ml contine bevacizumab 100 mg, corespunzitor la 1,4 mg/ml, atunci cand
diluarea se efectueaza conform recomandarilor.
Fiecare flacon a 16 ml contine bevacizumab 400 mg, corespunzator la 16,5 mg/ml, atunci cand
diluarea se efectucaza conform recomandarilor.

- Celelalte componente sunt fosfat de sodiu (E339), a, a-trehaloza dihidrat, polisorbat 20 (E432)
si apa pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2 ,,Lextemy contine sodiu”.

Cum arata Lextemy si continutul ambalajului @
Lextemy este un concentrat pentru solutie perfuzabila. Concentratul este un lichid limpede/pana’la
usor opalescent, incolor pana la brun deschis si fara particule vizibile, aflat intr-un flac ticld cu
dop din cauciuc. Flacoanele de 4 ml sunt disponibile in cutii care contin 1 sau 5 flacoaneMlacoanele
de 16 ml sunt disponibile in cutii care contin 1, 2 sau 3 flacoane. %6

Y Q
Detindtorul autorizatiei de punere pe piata ’\O
Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36 Grange Parade

,00
Baldoyle Industrial Estate . /\/
Dublin, 13 &\
O

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Irlanda

Fabricantii

McDermott Laboratories Limited T/A Mylan D Biologics
Newenham Court

Northern Cross OQ

Malahide Road c)

Dublin 17

Irlanda \O

Mylan Germany GmbH Q
Zweigniederlassung Ba burg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. e

Hessen, 61352
Germania @

L

Pentru orj rmatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
autorizatiei de punere pe piata:

detin
Belgie/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan EPD bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Mylan EPD bvba/sprl

Tem: +359 2 44 55 400 Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Mylan Healthcare CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Magyarorszag
Mylan EPD Kft
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Danmark
Mylan Denmark ApS
TIf: + 45 28116932

Deutschland
Mylan Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

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

&0
\\}’b

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

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

EM\LGda.
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: +334 37257500

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

Irlanda @Q

Mylan Ireland Limi@
Tel: +353 (0) 87 @ 2
, O
Island é

Icepha

Tel: 40 8000

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

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

\
O

Osterreich %

Mylan Osterreigh
Tel: +43 1 86890

Polska Q.
M thcare Sp. z 0.0.

l&ﬁ 22 546 64 00

&ortugal
% Mylan, Lda.
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Tel: + 35121 412 72 56

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: + 386 1 236 31 80

Slovenska republika
Mylan s.r.0.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland

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

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 855 522 750



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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