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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH@TNOSTi LIEKU



VTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Equidacent 25 mg/ml infizny koncentrat.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml koncentratu obsahuje 25 mg bevacizumabu*. \®
Kazd4 injekena liekovka so 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg bevacizumabu. @C)
Kazda injekéna liekovka so 16 ml koncentratu obsahuje 400 mg bevacizumabu.

Odporucania na riedenie a ostatné odporucania na zaobchadzanie s lieckom, pozr
b DNA

*Bevacizumab je rekombinantna humanizovana monoklonalna prot1latka
technoldgiou v ovaridlnych bunkéch ¢inskeho skrecka.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom Q[
Kazd4 injekcna liekovka so 4 ml koncentratu obsahuje 191 mg bit6lu (E420).
Kazd4 injekena liekovka so 16 ml koncentratu obsahuje 764 r@orbltolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1. Q
3. LIEKOVA FORMA Q\

Infizny koncentrat. 0

Ciry az opaleskujici bezfarebny a@ hnedastozltkasty roztok.

4. KLINICKE UDA%Q

4.1 Terapeutickéd acie

Bevacizumab v binacii s chemoterapiou na baze fludrpyrimidinu je indikovany na liecbu dospelych
pacientov%eta tickym karcindmom hrubého ¢reva alebo konecnika.

v kombindcii s paklitaxelom je indikovany ako lie¢ba prvej linie u dospelych pacientok
ickym karcindmom prsnika. Dalsie informécie tykajtice sa statusu I'udského epidermalneho
rastového faktora 2 (HER2), pozri Cast’ 5.1.

Bevacizumab v kombinacii s kapecitabinom je indikovany ako liecba prvej linie u dospelych pacientok

s metastatickym karcindmom prsnika, u ktorych nie je vhodna liecba inou chemoterapiou vratane taxanov
alebo antracyklinov. Pacienti, ktori boli pocas poslednych 12 mesiacov adjuvantne lie¢eni reZimami
obsahujucimi taxany a antracykliny, nemaju byt lieCeni Equidacentom v kombinacii s kapecitabinom.
Dalsie informacie tykajuce sa statusu HER2, pozri &ast’ 5.1.

Bevacizumab pridany k chemoterapii na baze platiny je indikovany ako liecba prvej linie u dospelych
pacientov s neresekovatelnym pokrocilym, metastatickym alebo recidivujucim nemalobunkovym
karcindmom plc, s histologickym nalezom inym ako s prevahou skvamoéznych buniek.



Bevacizumab v kombinacii s erlotinibom je indikovany ako liecba prvej linie u dospelych pacientov

s neresekovatel'nym pokrocilym, metastatickym alebo recidivujucim neskvaméznym nemalobunkovym
karcinomom pl'ic s aktivujucimi mutaciami receptora pre epidermalny rastovy faktor (EGFR) (pozri Cast’
5.0).

Bevacizumab v kombin4cii s interferénom alfa-2a je indikovany ako liecba prvej linie u dospelych
pacientov s pokro€ilym a/alebo metastatickym karcinomom obliciek.

Bevacizumab v kombin4cii s karboplatinou a paklitaxelom je indikovany na liecbu prvej linie u dospelych
pacientok s pokrocilym (Medzinarodna federacia gynekologov a porodnikov (FIGO) stadia III B, III C a
IV) epitelidlnym karcindmom vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo priméarneho peritonedlneho karcinomu
(pozri Cast’ 5.1).

paklitaxelom, je indikovany na lie¢bu dospelych pacientok s prvou recidivou epitelidlneho katgirig
vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho karcinému citlivého na lin toré
nedostavali predchadzajicu liecbu bevacizumabom alebo inymi VEGF inhibitormi aleb ESQ' i cielenymi

E’ <
Bevacizumab v kombinacii s karboplatinou a gemcitabinom, alebo v kombinécii s karboplatinou \

na VEGF receptor. ¢
Bevacizumab v kombinacii s paklitaxelom a cisplatinou alebo alternativne, s p m a topotekanom u
pacientov, ktori nemo6zu byt lieceni platinou, je indikovany na liecbu dospely ientok s pretrvavajucim,

rekurentnym alebo metastatickym karcindomom krcka maternice (pozri cas®S.1).
4.2 Davkovanie a sposob podavania ;‘\'O

Equidacent sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory %enosti S pouzivanim

antineoplastickych liekov. 5\'0
Déavkovanie \@0

Metastaticky karcinom hrubého creva alebo.ko&z’ka (mCRC)

g

Odporucana davka Equidacentu podév vo forme intravendznej infizie je 5 mg/kg telesnej
hmotnosti alebo 10 mg/kg telesnej hiotmosti, ktora sa podava raz za 2 tyzdne alebo 7,5 mg/kg
telesnej hmotnosti alebo 15 n;g/k@esnej hmotnosti, ktord sa podava raz za 3 tyzdne.

Odportca sa, aby lie¢ba pokx@\a a az do progresie zakladného ochorenia alebo do prejavov
neakceptovatelnej toxici

Metastaticky karcinomnpirsnika (mBC)

Odporucand, davka Equidacentu je 10 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora sa podava raz za 2 tyzdne alebo
15 mg/k ¢j hmotnosti, ktora sa podava raz za 3 tyzdne vo forme intraven6znej infuzie.
*

O orlh sa, aby liecba pokracovala az do progresie zakladného ochorenia alebo do prejavov
neakgptovatelnej toxicity.

Nemalobunkovy karcinom plic (NSCLC)

Liecba prvej linie neskvamozneho NSCLC v kombindcii s chemoterapiou na baze platiny

Equidacent sa odporuca pridavat’ k chemoterapii na baze platiny pocas az 6 cyklov liecby a nasledne
podavat’ Equidacent v monoterapii az do progresie ochorenia.

Odporucana davka Equidacentu je 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti alebo 15 mg/kg telesnej hmotnosti,
ktora sa podava raz za 3 tyzdne vo forme intraven6znej infuzie.



Klinicky prinos u NSCLC pacientov sa prejavil s davkou 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti a 15 mg/kg
telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 5.1).

Odportica sa, aby liecba pokracovala az do progresie zdkladného ochorenia alebo do prejavov
neakceptovatelnej toxicity.

Liecba prvej linie neskvamozneho NSCLC s aktivujiicimi mutaciami EGFR v kombindcii s erlotinibom
Pred zacatim kombinovanej liecby Equidacentu a erlotinibu sa ma vykonat’ testovanie mutacii EGFR.
Je dolezité, aby sa zvolila spravne validovana a robustna metoda, aby sa zabranilo faloSne

negativnemu alebo falo$ne pozitivnemu vyhodnoteniu.

Odporucana davka Equidacentu, ak sa pridava k erlotinibu, je 15 mg/kg telesnej hmotnosti, lgto@
podava raz za 3 tyzdne vo forme intravendznej infuzie. C)\

1
Odportca sa, aby lie¢ba Equidacentom, ak sa pridava k erlotinibu, pokrac¢ovala az do proﬁ orenia.

Déavkovanie a spdsob podavania erlotinibu, prosim pozrite tiplné informacie o 1iaq@)tinibu.

Pokrocily a/alebo metastaticky karcinom obliciek (mRCC) @

Odporucand davka Equidacentu je 10 mg/kg telesnej hmotnosti, ktord $g podava raz za 2 tyzdne vo
forme intravendznej inflzie. N O

Odportca sa, aby liecba pokracovala az do progresie zékladnéhoé%fenia alebo do prejavov
neakceptovatelnej toxicity. O

Epitelialny karcinom vajecnikov, Fallopiovej trubice Qdmv peritonealny karcinom

Prva linia lie¢by: Equidacent sa podava spolu platinou a paklitaxelom pocas 6 lieCebnych
cyklov, po ktorych nasleduje pokracovanie y podévani Equidacentu v monoterapii az do progresie
ochorenia, ale najviac pocas 15 mesiacov 3@ do prejavov neakceptovatel'nej toxicity, podl'a toho, ¢o
nastane skor.

Odportcana davka Equidacentu '@?g/kg telesnej hmotnosti podana raz za 3 tyzdne vo forme
intravenoznej infuzie. d)

hia citlivého na platinu: Equidacent sa podava bud’ v kombinacii

s karboplatinou a genteitabinom pocas 6 cyklov az 10 cyklov, alebo v kombindcii s karboplatinou
a paklitaxelom poca klov az 8 cyklov, po ktorych nasleduje pokra¢ovanie v podavani
Equidacentu v gpaonoterapii az do progresie ochorenia. Odporicana davka Equidacentu je 15 mg/kg
telesnej hmotn(%podané raz za 3 tyzdne vo forme intraven6znej infuzie.

Karcm@gka maternice

Eqment sa podava v kombinécii s jednym z nasledujticich rezimov chemoterapeuticke;j liecby:
paklitaxel a cisplatina alebo paklitaxel a topotekan.

Liecba rekurentného oc

Odporucana dadvka Equidacentu je 15 mg/kg telesnej hmotnosti podana raz za 3 tyzdne vo forme
intravenoznej infuzie.

Odportca sa, aby lie¢ba pokracovala az do progresie zakladného ochorenia alebo do prejavov
neakceptovatel’nej toxicity (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientoy

Starsi ludia: U starSich I'udi nie je potrebné upravit’ davkovanie.



Porucha funkcie obliciek: U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa bezpecnost’ a u€innost’
nesktimali (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene: U pacientov s poruchou funkcie pecene sa bezpecnost’ a u€innost’ neskumali
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost a ucinnost’ bevacizumabu u deti mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. V
sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziiuju uviest’ odporicania na
davkovanie.

*
Pouzitie bevacizumabu v pediatrickej populdcii, v indikaciach na lie¢bu karcinému hrubého & @,
konec¢nika, prsnika, pl'ic, vaje¢nikov, Fallopiovej trubice, pobrusnice, krcka maternice #gbliciek nie

je relevantné. \&

Spbsob podavania ¢ %

Equidacent je na intravendzne pouzitie. Uvodna davka sa ma podavat’ po¢a it formou
intravenoznej infuzie. Ak je prva infiizia dobre tolerovand, druha inftzia a% 6Ze podavat’ pocas 60
minut. Ak je 60-mintitova infuzia dobre tolerovana, vSetky nasledujﬁce&fﬁ ie sa mozu podavat’ pocas
30 minut.

O
Nema sa podavat’ formou intravenoznej rychlej injekcie ani bolu@inj ekcie.

Znizenie davky z dovodu neziaducich reakcii sa neodpoqeg je to indikované, ma sa lie¢ba bud’
natrvalo ukoncit’ alebo do¢asne pozastavit’, ako je opisdng ¥ Casti 4.4.

Opatrenia pred zaobchdadzanim alebo podani

Pokyny na riedenie lieku pred podanirr& Cast’ 6.6. Infizie Equidacentu sa nemaju podavat ani

mieSat’ s roztokmi glukézy. Tento liek smie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené
v Casti 6.6.

+Q
43 Kontraindikacie O

. Precitlivenost na li€c1yo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

. Precitlivenost’ ukty z ovarialnych buniek ¢inskeho Skrecka (CHO) alebo na iné
rekombinantng¢ Fudské alebo humanizované protilatky.

. Gravidit@)zrl Cast’ 4.6).

4.4 Os&*né upozornenia a opatrenia pri pouZivani

*
Al sa&epéila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo Sarze
podangho lieku.

Gastrointestinalne (GI) perforacie a fistuly (pozri Cast’ 4.8)

U pacientov, ktori st bevacizumabom, mdze byt zvysené riziko vyskytu gastrointestinalnej perforacie
a perforacie zl¢nika. Intraabdominalny zapalovy proces moze byt rizikovym faktorom vyskytu
gastrointestinalnej perforacie u pacientov s metastatickym karcindomom hrubého creva alebo
konecnika, a preto je pri lieCbe tychto pacientov potrebna opatrnost’. Predoslé ozarovanie je rizikovym
faktorom pre GI perforacie u pacientok lie¢enych Equidacentom pre pretrvavajici, rekurentny alebo
metastaticky karcinom krcka maternice a vSetky pacientky s GI perforaciami mali pozitivny
anamnesticky udaj o predchadzajucej radioterapii. U pacientov s gastrointestinalnou perforaciou sa ma
lie¢ba natrvalo ukoncit’.



Gastrointestinalno-vaginalne fistuly v klinickom skusani GOG-0240

Pacientky lie¢ené bevacizumabom pre pretrvavajuci, rekurentny alebo metastaticky karcinom krcka
maternice su vystavené zvySenému riziku vzniku fistuly medzi vaginou a ktoroukol'vek ¢ast'ou GI
traktu (gastrointestinalno-vaginalne fistuly). Predoslé ozarovanie je zdvaznym rizikovym faktorom pre
vznik Gl-vaginalnych fistal a vSetci pacienti s GI perforaciami mali pozitivny anamnesticky udaj o
predchadzajicej radioterapii. Recidiva nddoru v mieste, ktoré bolo predtym ozarované, predstavuje
d’alsi dolezity rizikovy faktor pre vznik Gl-vaginalnych fistal.

Iné ako gastrointestinalne fistuly (pozri ¢ast’ 4.8)

Pri liecbe bevacizumabom moézu mat’ pacienti zvySené riziko vzniku fistal. U pacientov

s tracheoezofagealnou (TE) fistulou alebo akoukol'vek fistulou 4. stupiia [podl’a US Nationa
Institute-CommonTerminology Criteriafor AdverseEvents [NCI-CTCAE v. 3)] ukoncite 1
Equidacentom natrvalo. O pokracujucom pouziti bevacizumabu u pacientov s inymi fis %su
k dispozicii len obmedzené informacie. V pripade vnutorne;j fistuly, ktora nepochad
gastrointestinalneho traktu, sa ma zvazit’ ukoncenie liecby Equidacentom.

>

Komplikacie hojenia ran (pozri ¢ast’ 4.8) @Q

Bevacizumab mdze neziaduco ovplyvnit proces hojenia ran. Zaznamen 6 li zavazné komphkame
hojenia ran s fatalnymi nasledkami vratane anastomotickych. Lleg‘b smie zacat’ najmenej do 28
dni od rozsiahlej operacie alebo az do iplného zahojenia operacngj . U pacientov, ktori mali pocas
liecby komplikacie pri hojeni ran, liecbu treba vysadit’ az do ﬁ@l& zahojenia rany. Liecba sa ma
vysadit’ pred planovanou operaciou. O

Pripady nekrotizujucej fasciitidy vratane fatalnych bo 's@avo hlasené u pacientov liecenych
bevacizumabom. Toto ochorenie sa zvycajne objauj ndarne pri komplikaciach hojenia ran, pri
gastrointestindlnej perforacii alebo pri vytvoreni y. Lie¢ba Equidacentom sa ma ukong¢it’

u pacientov, u ktorych sa vyvinula nekrotizu'é'ca ciitida a okamzite sa ma zacat’ nalezita liecba.

Hypertenzia (pozri cast 4.8) 0

U pacientov liecenych bevacizgn@Qsa pozoroval zvyieny vyskyt hypertenzie. Udaje o klinickej
bezpecnosti naznacuju, ze vysk ertenzie je pravdepodobne zavisly od davky. Hypertenzia
vyskytujuca sa pred liecbou tha'byt’ adekvatne kontrolovana predtym, ako sa zacne lieCba Equidacentom.
Nie st ziadne informaci @ bevacizumabu u pacientov s nelieCenou hypertenziou na zaciatku
liecby. Pocas lieCby s ecne odporuca sledovat’ krvny tlak.

Vo vicsine prip%\; ola hypertenzia dostatocne zvladnuta pomocou standardnej antihypertenznej lieCby
vhodnej pre indivadualnu situdciu postihnutého pacienta. Pouzitie diuretik na zvladnutie hypertenzie sa
neodporﬁ(ﬁg‘pacientov, ktori st lieCeni chemoterapiou na baze cisplatiny. Equidacent sa ma natrvalo
vysadit, edicinsky vyznamnt hypertenziu nie je mozné dostato¢ne zvladnut’ antihypertenznou
lie% ebo ak sa u pacienta vyskytne hypertenzna kriza alebo hypertenzna encefalopatia.

Posteridérny reverzibilny encefalopaticky syndrém (PRES) (pozri dast’ 4.8)

U pacientov, ktori st lieCeni bevacizumabom, sa zaznamenali zriedkavé pripady rozvinutia prejavov a
symptomov, ktoré st konzistentné s PRES, zriedkavou neurologickou poruchou, ktora sa moze
prejavit’ okrem inych, nasledujucimi prejavmi a symptémami: zachvaty, bolest’ hlavy, zmena
mentalneho stavu, poruchy videnia alebo kortikalna slepota, spolu s hypertenziou alebo bez nej.
Diagnoza PRES si vyzaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu, najlepSie magnetickou
rezonanciou (MRI). U pacientov s vyskytom PRES sa odporaca lie¢ba $pecifickych symptomov
vratane liecby hypertenzie sucasne s prerusenim liecby Equidacentom. Bezpecnost’ opakovanej liecby
bevacizumabom u pacientov, ktori mali v minulosti PRES, nie je znama.



Proteinuria (pozri Cast’ 4.8)

U pacientov s predchadzajicim vyskytom hypertenzie méze byt pri lieCbe bevacizumabom zvysené
riziko vzniku proteinurie. Existuje dokaz, Ze proteinuria vSetkych stupiiov (podl'a hodnotenia US
National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE verzia 3]
moze byt spojena s davkou. Pred zacdiatkom lie¢by a pocas lieCby sa odportaca sledovat’ proteintiriu
pomocou analyzy mocu testovacim prazkom. Proteinuria 4. stuptia (nefroticky syndrom) bola
pozorovana az u 1,4 % pacientov lieCenych bevacizumabom. Liec¢ba sa ma natrvalo ukoncit’

u pacientov, u ktorych sa prejavi nefroticky syndrom (NCI-CTCAE v. 3).

Arterialny tromboembolizmus (pozri Cast’ 4.8)

V klinickych skusaniach bol vyskyt arteridlnych tromboembolickych reakeii vratane cerebrovaskulé@i
prihod (CVA), prechodnych ischemickych atakov (TIA) a infarktu myokardu (MI) vyssi u pacie ori
dostavali bevacizumab v kombinacii s chemoterapiou, v porovnani s pacientmi, ktori dostavati

chemoterapiu. \

U pacientov, ktorym bol podévany bevacizumab s chemoterapiou, s predchadzaj @yskytom
arteridlneho tromboembolizmu, s diabetom alebo u pacientov starSich ako 65 r te zvySené riziko
vyskytu arteridlnych tromboembolickych reakcii pocas liecby. Ked’ sa tito ieCia
Equidacentom, je potrebna opatrnost’. {

oy usi valo ukondit u . v . . .. ami.
Liec¢ba sa musi natrvalo ukoncit’ u pacientov s arterialnymi trom‘P Qlck mi reakciami

Vendzny tromboembolizmus (pozri Cast’ 4.8) \'

Pocas liecby bevacizumabom pacientom moze hrozit’ ri@Qniku tromboembolickych reakcii
vratane plucnej embolie. \

Pacientky lieCené pre pretrvavajici, rekurentny, metastaticky karcinom krcka maternice
bevacizumabom v kombindcii s paklitaxelom a latinou mézu byt vystavené zvySenému riziku
vzniku vendznych tromboembolickych prib&‘

Podavanie Equidacentu sa ma ukon@acientov so zivot ohrozujucimi tromboembolickymi
reakciami (4. stupiia) vratane pi't mbolie (NCI-CTCAE v. 3). Pacientov s tromboembolickymi
reakciami < 3. stupna treba poz@a sledovat’ (NCI-CTCAE v. 3).

Krvacanie

U pacientov lieéen)'@bgvacizumabom je zvySené riziko krvacania, hlavne krvacania spojeného
s nadorom. Liegbu Equidacentom treba natrvalo ukoncit’ u pacientov, u ktorych sa pocas liecby
bevacizuman ejavilo krvacanie 3. alebo 4. stupna (NCI-CTCAE v. 3) (pozri Cast 4.8).

Pacienti ieCenymi metastazami do CNS boli z klinickych skiSani bevacizumabu obvykle
\a% '?;k a to na zaklade zobrazovacich vysetreni alebo prejavov a symptomov. Riziko krvacania
v (M takychto pacientov sa preto v randomizovanych klinickych skiiSaniach prospektivne
nehodnotilo (pozri Cast’ 4.8). U pacientov treba sledovat’ prejavy a symptomy krvacania v CNS

a v pripadoch intrakranialneho krvacania sa mé liecba Equidacentom ukoncit’.

Nie su ziadne informacie o profile bezpeénosti bevacizumabu u pacientov s kongenitalnou
hemoragickou diatézou, so ziskanou koagulopatiou, alebo u pacientov, ktori dostavaji plna davku
antikoagulancii na liecbu tromboembolizmu pred zacatim liecby bevacizumabom, pretoze takito
pacienti boli vylac¢eni z klinickych $tudii. Pred zac¢atim lie¢by je preto u tychto pacientov potrebna
opatrnost’. AvSak u pacientov s vendznou trombozou sa pocas lieCby neprejavila zvySena miera
zavazného krvécania 3. alebo vysSieho stupna, ked boli lieCeni plnou davkou warfarinu sibezne
bevacizumabom (NCI-CTCAE v. 3).



Pl'acne krvicanie/hemoptyza

Pacienti s nemalobunkovym karcinomom pl'ic lieCeni bevacizumabom mézu byt vystaveni riziku
zavazného a v niektorych pripadoch fatdlneho pl'icneho krvacania’hemoptyzy. Pacienti s neddvnym
placnym krvacanim/hemoptyzou (> 2,5 ml ¢ervenej krvi) nemaju byt lieCeni bevacizumabom.

Aneuryzmy a arterialne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drdhy vaskuldrneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie moze podporovat’ tvorbu
aneuryziem a/alebo arteridlnych disekcii. Pred zacatim liecby Equidacentom je potrebné toto riziko

u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze, dokladne zvazit.

Kongestivne zlyhdvanie srdca (CHF) (pozri Cast’ 4.8) . @

V klinickych stidiach boli hlasené reakcie konzistentné s CHF. Nalezy boli v rozsahu od 4 C)
asymptomatického poklesu ejekénej frakcie 'avej komory az po symptomatické CHF vyz ce si
liecbu alebo hospitalizaciu. Pri liecbe bevacizumabom je potrebné postupovat’ opatrn ientov

s klinicky vyznamnym kardiovaskuldrnym ochorenim, ako je uz existujica koron&g@\oroba srdca
alebo kongestivne zlyhavanie srdca.

Vicsina pacientok, u ktorych doslo k CHF, mala metastaticky karcindém px@ a bola predtym liecena
antracyklinmi, absolvovala radioterapiu na l'avej hrudnej stene alebo mala in€ rizikové faktory pre vznik

CHF

O
U pacientov v klinickom skasani AVF3694g, ktori dostali lieéblényklinmi a predtym antracykliny
nedostavali, sa nepozorovala zvysena incidencia CHF akéhol@ stupna v ramene antracyklin +
bevacizumab v porovnani s lie¢bou antracyklinmi podz’wa@ amostatne. Reakcie CHF 3. stupnia alebo
vyssieho sa vyskytovali o nieCo CastejSie u pacientov dgsStavajticich bevacizumab v kombinacii
s chemoterapiou nez u pacientov dostavajucich ib terapiu. To je v zhode s vysledkami u pacientok
v inych $tadiach metastatického karcindmu prsni ré nedostavali subeznt antracyklinovu liecbu (NCI-
CTCAE v. 3) (pozri Cast 4.8).

Neutropénia a infekcie (pozri Cast’ 4.8) 0

U pacientov lieCenych niektorymi otoxickymi chemoterapeutickymi rezimami a bevacizumabom sa v
porovnani so samotnou chemotefapiou pozoroval zvySeny vyskyt zavaznej neutropénie, febrilnej
neutropénie alebo infekcie soizavaznou neutropéniou alebo bez neutropénie (vratane niektorych fatalnych
pripadov). Pozorovalo sa t@] 4 v kombinovane;j liecbe zalozenej na platine alebo taxanoch pri liecbe
nemalobunkového ka*mu plic, metastatického karcinomu prsnika a v kombinacii s paklitaxelom a
topotekanom pri pre@v jucom, rekurentnom alebo metastickom karcindme krc¢ka maternice.

Reakcie z prﬁci@nosti/reakcie na infuziu (pozri Cast’ 4.8)

U paoie@ 0ze hrozit’ riziko vzniku reakcii na infuziu/reakcie z precitlivenosti. Odporaca sa

ornésledovanie pacienta pocas podavania bevacizumabu a po podani bevacizumabu, ako je bezné
pri akegfkol'vek infuzii terapeutickej humanizovanej monoklonalnej protilatky. V pripade reakcie treba
infuziu prerusit’ a zacat’ primerant lieCbu. Systematicka premedikacia je neopodstatnena.

Osteonekroza ¢el'uste (ONJ) (pozri Cast’ 4.8)

Pripady osteonekrozy ¢eluste boli hlasené u onkologickych pacientov lieCenych bevacizumabom,

z ktorych vacsina dostavala pred lieCbou alebo sibezne s fiou intraven6zne bisfosfonaty, o ktorych je
zname, ze s ich pouZitim je spojené riziko vzniku osteonekrozy Cel'uste. Ked’ sa bevacizumab

a intravenozne bisfosfonaty podavaju siibeZne alebo postupne, je nutné postupovat opatrne.

Invazivne dentalne zakroky su tiez identifikované ako rizikovy faktor. Pred zaCatim liecby Equidacentom
sa ma uskuto¢nit’ stomatologické vysetrenie a nalezity preventivny dentalny zakrok. Ak je to mozné, ma sa



u pacientov, ktori predtym dostavali alebo dostavaji intravenozne bisfosfonaty, vyvarovat invazivnych
dentalnych zékrokov.

Intravitrealne pouzitie

Equidacent nie je upraveny do liekovej formy na intravitrealne pouzitie.

Poruchy oka

V jednotlivych pripadoch a stucasne u viacerych pacientov boli hlasené zavazné ocné neziaduce reakcie po
neschvalenom intravitredlnom pouziti bevacizumabu pripraveného z injekénych liekoviek schvalenych na
intraven6zne pouZzitie u pacientov s nadorovym ochorenim. Tieto reakcie zahmali infekénti endoftalmitidu,
vnutroo¢ny zapal, ako je sterilna endoftalmitida, uveitida a zapal sklovca, odlucenie sietnice, trhlinu %
pigmentovej vrstvy sietnice, zvySeny vnutroocny tlak, vntitrooné krvacanie, ako je krvacanie do

alebo krvécanie sietnice a krvacanie spojovky. Niektoré¢ z tychto reakcii viedli k strate zraku &neho

stupiia vratane trvalej slepoty. \&

Systémové ucinky po intravitrealnom pouziti ¢ %

Po intravitrealnej anti-VEGF liecbe sa preukazalo znizenie koncentracie cir o VEGF.
Systémové neziaduce reakcie vratane iného nez ocného krvacania a arteri& tromboembolickych
reakcii boli hldsené po intravitrealnej injekcii VEGF inhibitorov. 0

Zlyhanie vajeénikov/fertilita v O

Bevacizumab méze poskodit’ fertilitu u Zien (pozri éa@% a 4.8). Preto sa maju so zenami
v reprodukénom veku pred zaciatkom liecby bevaci UQQ prediskutovat’ stratégie na zachovanie

fertility. 2
Pomocné latky so zndmym uéinkom Q\

Sorbitol

Tento lick obsahuje sorbitol (E420). P@ntom s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI) nesmie im byt
podany tento liek. ) @

4.5 Liekové a iné interai@

Uginok antineoplastia*b ;1ekov na farmakokinetiku bevacizumabu

Na zaklade vysledkov popula¢nych farmakokinetickych analyz sa nezistila Ziadna klinicky vyznamna
interakcia medz ezne podavanou chemoterapiou a farmakokinetikou bevacizumabu. Nezistili sa
ziadne étaﬁ%ky vyznamné ani klinicky relevantné rozdiely v klirense bevacizumabu u pacientov,

ktory acizumab podaval v monoterapii v porovnani s pacientmi, ktorym sa bevacizumab podaval
\% ryn?&acii s interferonom alfa-2a, erlotinibom alebo chemoterapiami (IFL, 5-FU/LV,
kalMtina/paklitaxel, kapecitabin, doxorubicin alebo cisplatina/gemcitabin).

Utinok bevacizumabu na farmakokinetiku inych antineoplastickych liekov

Nebola pozorovana ziadna klinicky vyznamna interakcia medzi bevacizumabom a farmakokinetikou
subezne podaného interferonu alfa 2a, erlotinibu (a jeho aktivneho metabolitu OSI-420) alebo
chemoterapeutik irinotekanu (a jeho aktivneho metabolitu SN38), kapecitabinu, oxaliplatiny
(stanovovanej meranim hladiny vol'nej a celkovej platiny) a cisplatiny. Zavery o vplyve bevacizumabu
na farmakokinetiku gemcitabinu nie je mozné vyvodit’.

Kombinacia bevacizumabu a sunitinib malatu




V dvoch klinickych skuSaniach metastatického karcindmu obliciek bola u 7 z 19 pacientov lieCenych
kombin4ciou bevacizumabu (10 mg/kg kazdé 2 tyzdne) a sunitinib malatu (50 mg denne) hlasena
mikroangiopaticka hemolyticka anémia (MAHA).

MAHA je hemolyticka porucha, ktord sa méze prejavovat’ fragmentaciou erytrocytov, anémiou

a trombocytopéniou. U niektorych z tychto pacientov sa navySe pozorovala hypertenzia (vratane
hypertenznej krizy), zvysenie hladin kreatininu a neurologické symptomy. Vsetky tieto nalezy boli
reverzibilné po ukonceni lieCby bevacizumabom a sunitinib maldtom (pozri Hypertenzia, Proteinuria,
PRES v Casti 4.4).

Kombinécia s lieCbami na baze platiny alebo taxanov (pozri ¢asti 4.4 a 4.8)

Zvyseny vyskyt zdvaznej neutropénie, febrilnej neutropénie alebo infekcie so zdvaznou neutropénjoudlebo

bez nej (vratane niekol’kych timrti) bol hlaseny hlavne u pacientov lieCenych liecbami na baze plati bo
taxanov pri liecbe NSCLC a mBC. b
Rédioterapia \$

)
Bezpecnost’ a u¢innost’ sibezného podavania radioterapie a bevacizumabu ne Xanovené.

EGFR monoklonélne protilatky v kombinacii s chemoterapeutickymi reii&{@ s bevacizumabom

Neuskutocnili sa ziadne interakéné stadie. EGFR monoklonalne pro@a nemaju podavat’ pri lie¢be
metastatického karcinomu hrubého ¢reva alebo kone¢nika (mCR mbinacii s chemoterapeutickou
schémou, ktora obsahuje bevacizumab. Vysledky randomizova tudii fazy III, PACCE a CAIRO-2,
u pacientov s mCRC naznacuju, Ze uzivanie anti-EGFR mo alnych protilatok panitumumabu

v kombinécii s chemoterapiou a bevacizumabom a cetu v kombinacii s chemoterapiou

a bevacizumabom, je spojené so zniZzenim PFS a/aleb &0 zvysenou toxicitou v porovnani

s bevacizumabom a samotnou chemoterapiou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia QQ

Zeny vo fertilnom veku 0

Zeny vo fertilnom veku musia.pm@a ucinnu antikoncepciu pocas liecby (a az do 6 mesiacov po
liecbe).

Gravidita OQ

O pouzivani bevacigu ébu u gravidnych Zien nie st Ziadne udaje z klinickych $tudii. Stadie na
zvieratach dokdzali reprodukénu toxicitu vratane malformacii (pozri ¢ast’ 5.3). O IgG je zname, ze
prechadza p ac%u a predpoklada sa, Ze bevacizumab inhibuje angiogenézu v plode, ¢o mbze
spdsobit’ %Vmé vrodené chyby, ak sa podava pocas gravidity. V post-registraénych sledovaniach
boli zazfiapenané pripady abnormalit plodu u Zien lieCenych bevacizumabom samotnym alebo v
kogbin&cii so zndmymi embryotoxickymi chemoterapeutikami (pozri Cast’ 4.8.). Equidacent je
kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa bevacizumab vylucuje do materského mlieka. Ked’ze IgG z matky prechadza do
materského mlieka a bevacizumab by mohol poskodit’ rast a vyvin doj¢at’a (pozri ¢ast’ 5.3), Zeny musia
prerusit’ doj¢enie pocas liecby a nesmu dojc¢it’ najmenej Sest’ mesiacov po poslednej davke bevacizumabu.

Fertilita

Stadie toxicity pri opakovanej davke u zvierat ukézali, Ze bevacizumab moZe mat’ nepriaznivy vplyv na
fertilitu Zien (pozri €ast’ 5.3). V klinickom sktsani fazy III s adjuvantnou lie¢bou pacientov

s karcinomom hrubého ¢reva vedl'ajsie skisanie u premenopauzalnych zien preukazalo vyssi vyskyt
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novych pripadov ovarialneho zlyhania v ramene s bevacizumabom v porovnani s kontrolnym ramenom.
Po vysadeni liecby bevacizumabom sa u vi¢§iny pacientok funkcia ovarii obnovila. Dlhodobé uc¢inky
liecby bevacizumbom na fertilitu nie st zname.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bevacizumab nema Ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Napriek tomu boli pri poddvani bevacizumabu hlasené pripady somnolencie a synkopy (pozri
Tabul’ku 1 v casti 4.8). Ak sa u pacientov vyskytnl priznaky, ktoré ovplyviuju ich zrak alebo
koncentraciu alebo ich schopnost’ reagovat’, musia byt upozorneni na to, aby neviedli vozidla a
neobsluhovali stroje, kym neddjde k ustupeniu priznakov.

4.8 Neziaduce ucinky @

*
Suhrn bezpecnostného profilu ) C)

Celkovy bezpecnostny profil bevacizumabu sa zaklada na udajoch od viac ako 5 70 &entov
s rtdznymi malignitami, ktori boli v rdmci klinickych sktiSani lieCeni prevazne b mabom
v kombinacii s chemoterapiou.

K najzavaznej$im neziaducim reakcidm patrili: @
. Gastrointestinalne perforacie (pozri Cast’ 4.4). N 0
. Krvacanie vratane pl'ucneho krvacania/hemoptyzy, ktoré j% Sie u pacientov
s nemalobunkovym karcindmom pl'uc (pozri Cast’ 4.4). 6
. Arterialny tromboembolizmus (pozri ¢ast’ 4.4). O
K najcastejSie pozorovanym neziaducim reakciam v Khnfekych skusaniach u pacientov, ktori
dostavali bevacizumab, patrili hypertenzia, una asténia, hnacka a bolest’ brucha.

Analyzy udajov o klinickej bezpecnosti naznivu&e vyskyt hypertenzie a proteintrie pri lieCbe

bevacizumabom je pravdepodobne zévisl'b vky.

Sthrnny zoznam neziaducich reakciQ

o
Neziaduce reakcie uvedené v t&jtojcasti su zaradené do tychto kategorii frekvencii: vel'mi Casté
(= 1/10); casté (> 1/100 az < 1AN0); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000); vel'mi ZriedEz@ 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

V tabul’ke 1 a 2 sawvadzaji neziaduce reakcie spojené s podavanim bevacizumabu v kombinéacii
s 10znymi cher%terapeutick}'qni rezimami pri viacerych indikéciach.

Tabul'ka Wza vSetky neziaduce reakcie podla frekvencie, u ktorych bolo stanovené, ze maju
prici (@rlslost’ s bevacizumabom na zaklade:
. r’rpxxovnania miery vyskytu zaznamenanej v jednotlivych lieCebnych ramenach v ramci klinického
\&ﬁéania (s rozdielom aspon 10 % v reakciach 1. — 5. stuptia podl'a NCI-CTCAE v porovnani s
kontrolnym ramenom, alebo s rozdielom aspon 2 % v reakciach 3. — 5. stupiia podl'a NCI-CTCAE
v porovnani s kontrolnym ramenom),

. studii bezpecnosti po registracii lieku,

. spontannych hlaseni,
. epidemiologickych studii/neintervenénych alebo observaénych stadii,
. alebo na zaklade hodnotenia jednotlivych hlaseni.

Tabul’ka 2 uvadza frekvenciu zavaznych neziaducich reakcii. Zavazné reakcie st definované ako
neziaduce prihody stupia 3-5 podl'a NCI-CTCAE s rozdielom aspoii 2 % v porovnani s kontrolnym
ramenom klinickych §tadii. V tabulke 2 st tiez zahrnuté neziaduce reakcie, ktoré vyhodnotil drzitel
rozhodnutia o registracii ako klinicky vyznamné alebo zavazné.
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Do obidvoch tabuliek 1 a 2, kde to bolo mozné, boli zahrnuté neziaduce reakcie po registracii lieku.
Blizsie informacie o neziaducich rekciach po registracii liecku st uvedené v tabul’ke 3.

V nizsie uvedenych tabul’kach st neziaduce reakcie na liek doplnené do prislusnej kategorie
frekvencie podla najvyssieho vyskytu pozorovaného pri niektorej indikacii.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Niektoré neziaduce reakcie st reakcie ¢asto pozorované pri pouZziti chemoterapie, avSak bevacizumab
v kombinécii s chemoterapeutikami moze tieto reakcie zhorsit’. To zahfia napriklad syndrom
palmarno-plantarnej erytrodyzestézie pri podavani pegylovaného lipozomalneho doxorubiciny
kapecitabinu a periférnu senzorickll neuropatiu pri podavani paklitaxelu alebo oxaliplatiny, p

nechtov alebo pri podavani paklitaxelu a paronychia pri podavani erlotinibu.

Tabulka 1 NezZiaduce reakcie podla frekvencie vyskytu

*

S

>

N
Trieda Vel'mi casté Casté Menej Zriedkavé Pmi Neznima
organovych dasté Q’)z i€dkavé frekvencia
systémov \
Infekcie a sepsa, absces®® nekrotizdjuca
nakazy celulitida, fas
infekcia, R
infekcia o)
mocovych ciest AO
Poruchy krvi |febrilna anémia, 5\\'\
a neutropénia, |lymfopénia N @,
lymfatického |leukopénia, N
systému neutropénia® Q
trombocytopén 0
ia
Poruchy prec@éﬁost’,
imunitného Jr 12 na
systému _ ([infoziu*>
Poruchy anorexia N dehydratacia
metabolizmu |hyp e
a vyzivy mia
hy triémia
Poruchy ('griférna cerebrovaskular syndrom hypertenzn
nervového senzoricka na prihoda, posteridornej  |a
syst?rr@ neuropatia®, |synkopa, reverzibilnej |encefalopat
\ dyzartria, somnolencia encefalopatie®®|ia®
V bolest’ hlavy, d
dysgeuzia
Poruchy oka |porucha oka,
zvysena
lakrimacia
Poruchy srdca kongestivne
a srdcovej zlyhavanie
¢innosti srdca®,
supraventrikular
na tachykardia
Poruchy ciev |hypertenzia®!, |tromboembolizm renalna
tromboemboliz|us (arterialny)>, tromboticka
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Trieda Vel’mi casté Casté Menej Zriedkavé Vel'mi Neznama
organovych casté zriedkavé frekvencia
systémov
mus krvacanie®, mikroangiopatia®®
(vendézny)®¢  |trombdza aneuryzmy
hlbokej zily a arteridlne
disekcie
Poruchy dyspnoe, pulmonalne pulmonalna
dychacej rinitida, krvacanie/hemo hypertenzia?,
sustavy, epistaxia, ptyza®d, embolia perforacia
hrudnika kasSel plac nosového septa®
a mediastina hypoxia,
dysfonia® ;\6
Poruchy krvacanie z gastrointestinalna ) ?)intestinélny
gastrointestina [kone¢nika, perforacia®, ed?
Ineho traktu  |stomatitida, |intestindlna \$
zapcha, perforacia, ileus, ¢ 6
hnacka, érevna g\
nevolnost’, obstrukcia, Q»
vracanie, rektovaginalna K ;
bolest’ brucha |fistulad®,
porucha 0
gastrointestinaln ;‘\'O
eho traktu, "O
proktalgia
Poruchy Q Perforacia
pecene a \ 71¢nika®®
zl¢ovych ciest ‘\
Poruchy koze (komplikacie [syndrom N
a podkozného |[hojenia ran>4, palmérnoQ
tkaniva exfoliativna  |plantarpey
dermatitida, ery‘h@stézie
sucha koza,
zmena farby J<.®
koze )
Poruchy artralgiao\ fistula®, osteonekroza
kostrovej a mya% svalova slabost’, Celuste®®,
svalovej 0 bolest’ chrbta osteonekroza ina
sustavy a - nez
spojivového cO mandibularna®f
tkaniva
Porm l@ proteinaria®¢
liégk a
Mch
ciest
Poruchy zlyhanie bolest’ panvy
reprodukénéh |ovarii®ed
0 systému
a prsnikov
Vrodené, abnormality
familiarne plodu®®
a genetické
poruchy
Celkové asténia, nava, |letargia
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Trieda Vel’mi casté Casté Menej Zriedkavé Vel'mi Neznama
organovych casté zriedkavé frekvencia
systémov
poruchy a pyrexia,
reakcie bolest’,
Vv mieste zapal sliznice
podania
Laboratorne a [pokles telesnej
funk¢éné hmotnosti
vySetrenia

Ak sa udalosti v klinickych skaSaniach zaznamenali ako neziaduce reakcie Vsetkych stupiiov aj@
5. stupiia, bola nahlasena najvysia frekvencia pozorovana u pacientov. Udaje nie su uprav
vzhPadom na roznu diZku trvania liecby.

O

a Dalsie informacie si pozrite v tabul’ke 3 ,,Neziaduce reakcie hlasené z obdobia icglstrécii

lieku®.

b Vyrazy predstavuju skupinu udalosti, ktoré popisuju skor medicinsky
stav alebo uprednostiiovany vyraz podl'a MedDRA (Medical Dictio
Activities). Tato skupina medicinskych vyrazov moze mat’ rovnak:
(napr. arterialne tromboembolické udalosti zahiajuce cerebrovas
myokardu, prechodny ischemicky atak a d’alSie arterialne tro

¢ Na zaklade vedrlajsieho skusania NSABP C-08 s 295 pacign

d Dalsie informacie si precitajte nizsie v odseku ,,Popis v
reakcii®.

¢ Rektovaginalne fistuly st najéastejSie sa vyskytuj

f Pozorované len u pediatrickej populacie.

Tabul’ka 2 ZavaZné nezZiaduce reakcie podl’

t ako jednotlivy
Regulatory

lartu prihodu, infarkt
bolické reakcie).

% ych zavaznych neziaducich

s'\i&xly v kategorii GI vaginalnych fistil.
a@eE ncie vyskytu

Trieda Vel'mi Casté @té N Menej |Zriedkavé| Velmi Neznama
organovych 0 casté zriedkavé| frekvencia
systémov 0
Infekcie a o %p‘sa, celulitida, nekrotizujlica
nakazy C) absces®®, infekcia, fasciitida®
Q infekcia mocovych
N O ciest

Poruchy krvia [fi a anémia, lymfopénia

lymfatického ropénia,

systému leukopénia,

N\ l neutropénia®,
. @ trombocytopén

. \ 1a

PMy precitlivenost,

imunitného reakcia na

systému infuziu *°¢

Poruchy dehydratacia,

metabolizmu hyponatriémia

a vyzivy

Poruchy periférna cerebrovaskularna syndrom

nervového senzoricka prihoda, synkopa, posteriorne;j

systému neuropatia® somnolencia, bolest’ reverzibilnej

hlavy encefalopatie™®©,

hypertenzna
encefalopatia®
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Trieda Velmi casté Casté Menej |Zriedkavé| Velmi Neznama
organovych casté zriedkavé| frekvencia
systémov
Poruchy srdca a kongestivne
srdcovej Cinnosti zlyhanie srdca®®,
supraventrikularna
tachykardia
Poruchy ciev hypertenzia®® |tromboembolizmus renalna
(arteridlny)®®, tromboticka
krvacanie™®, mikroangiopatia
tromboembolizmus °¢aneuryzmy a
(venozny)™®, arteridlne
trombdza hlbokej _ﬂ.@e
zily o0
Poruchy pulmonalne ‘b'pulmonélna
dychacej krvacanie/hemoptyz \$ hypertenzia®,
sustavy, a*®, embolia pluc, ¢ % perforacia
hrudnika epistaxa, dyspnoe, C\ nosového septa®
a mediastina hypoxia (D b
Poruchy hnacka, intestinalna ~ gastrointestinalna
gastrointestinalne [nevolnost, perforacia, ileus, 0 perforacia®®,
ho traktu vracanie, ¢revna obstrukcia, N ) gastrointestinaln
bolest brucha |rektovaginalna \ y vred®,
fistula®¢, porucha 6 krvéacanie z
gastrointestinalneho O konec¢nika
traktu, stomatltld
proktalgia ho
Poruchy pecene \%’ perforacia
a ZI¢ovych ciest ZI¢nikab*
Poruchy koze a hojenia
podkozného om
tkaniva
J(" ytrodyzestézie
Poruchy Q fistula®*®> myalgia, osteonekroza
kostrovej a O artralgia, svalova Celuste®®

svalovej ststavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy, oblici
a mo¢

ciesf\

slabost’,
bolest’ chrbta

proteinuria®®

Porughy

reprodukéného
systému
a prsnikov

bolest’ panvy

zlyhanie ovarii®°

Vrodené,
familiarne
a genetické
poruchy

abnormality
plodu®*

Celkové poruchy
a reakcie v
mieste podania

asténia, unava

bolest), letargia,
zapal sliznice
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V tabul’ka 2 sa uvadza frekvencia zavaznych neziaducich reakcii. Zavazné reakcie su definované
ako neziaduce udalosti najmenej s rozdielom najmenej 2 % v reakciach 3. — 5. stupnia podl'a NCI-
CTCAE v porovnani s kontrolnym ramenom v klinickych stadiach. V tabulke 2 su takisto zahrnuté
neziaduce reakcie, ktoré vyhodnotil drzitel’ rozhodnutia o registracii ako klinicky vyznamné alebo
zévazné. Tieto klinicky vyznamné neziaduce reakcie boli hlasené v klinickych skiSaniach, ale
ginky 3. — 5. stupiia nespiiaji hranicu najmenej 2 % rozdielu v porovnani s kontrolnym ramenom.
Do tabulky 2 st zahrnuté klinicky vyznamné neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali len v obdobi
po registracii lieku, a preto frekvencia a stupent podl'a NCI-CT CAE nie st zname. Tieto klinicky
vyznamné reakcie boli preto zahrnuté do tabul’ky 2 v stipci s ndzvom ,,Frekvencia neznama*.

a Terminy predstavuju skupinu udalosti, ktoré popisuju skor medicinsky koncept ako
jednotlivy stav alebo uprednostitovany vyraz podl'a MedDRA (Medical Dictionary for
Regulatory Activities). Tato skupina medicinskych vyrazov méze mat’ rovnaky @
patofyziologicky zaklad (napr. arterialne tromboembolické reakcie zahfnaji
cerebrovaskularnu prihodu, infarkt myokardu, prechodny ischemicky atak a d’al§ Q)rlalne
tromboembolické reakcie). @

b Dalsie informacie si precitajte niZSie v odseku ,,Popis vybranych zavaznych n 01ch
reakcii®.

¢ Dalsie informacie si preéitajte v tabul’ke 3 , Neziaduce reakcie hlasené z 1a po registracii
lieku“.

d Rektovaginalne fistuly su najcastejSie sa vyskytujtce fistuly v kateg‘igl vaginalnych fisttl.

Popis vybranych zavaznych neziaducich reakcii 0

Gastrointestinalne (Gl) perforacie a fistuly (pozri cast 4.4) é\'

Liecba bevacizumabom stvisela so zavaznymi pripadmi Iintestinalnej perforacie.
Gastrointestindlne perforacie boli hlasené v klinic '@ﬁéaniach s vyskytom niz§im ako 1 % u
pacientov s alebo s neskvamoéznym nemalobun arcindmom pl'uc s vyskytom do 1,3 % u
pacientok s metastatickym karcindmom prsnika, S\yskytom do 2,0 % u pacientov s metastatickym
karcindmom obliciek alebo u pacientok s otari@lnym karcindmom, a s vyskytom do 2,7 % (vratane
gastrointestinalnej fistuly a abscesu) u itov s metastatickym kolorektalnym karcindmom. Z

klinickej stadie (Studia GOG-0240) pacientok s pretrvavajiucim, rekurentnym alebo
metastatickym karcinomom krc¢ka ice hlasenych 3,2 % pacientok s GI perforaciami (vSetkych
stupnov), pricom kazda z nich r@ v anamnéze predchadzajuce ozarovanie panvovej oblasti.

Vyskyt tychto prihod s %évislosti od druhu a zavaznosti, od vol'ného vzduchu viditeI'ného na
rontgenovom snimk a, ktory vymizol bez liecby, az po perforaciu ¢reva s abdominalnym
abscesom, ktora sa%n ila smrt'ou. V niektorych pripadoch bol pritomny zakladny intraabdominalny
zapal zapric¢inepy bud gastrickym vredom, nekr6zou nadoru, divertikulitidou alebo kolitidou
spojenou s cEe%erapiou.

Fataln ¢ bol hlaseny priblizne v jednej tretine zavaznych pripadov gastrointestinalnych
pe@, co predstavuje 0,2 % — 1 % vSetkych pacientok lieCenych bevacizumabom.

V Kklinickych sktsaniach bevacizumabu boli hlasené gastrointestinalne fistuly (vSetkych stupnov) s
incidenciou do 2 % u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom a karcindémom vajecnikov,
mene;j Casto vSak boli hlasené aj u pacientov s inymi typmi nadorov.

Gastrointestinalno-vagindlne fistuly v Studii GOG-0240

Studii u pacientok s pretrvavajicim, rekurentnym alebo metastatickym karcinomom krcka maternice bola
incidencia GI-vaginalnych fistal u pacientok lie¢enych bevacizumabom 8,3 % a 0,9 % u pacientok

v kontrolnom ramene, pricom kazda z nich mala v anamnéze predchadzajice ozarovanie panvovej oblasti.
Frekvencia GI -vaginalnych fistl v ramene lieCenom bevacizumabom + chemoterapiou bola vyssia u
pacientok s rekurenciou v miestach, kde boli predtym ozarované (16,7 %), v porovnani s pacientkami bez
predchadzajuceho ozarovania a/alebo bez rekurencie v mieste, kde boli predtym ozarované (3,6 %) . V
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kontrolnom ramene , ktora bola lieena iba chemoterapiou, bola zodpovedajuca frekvencia vyskytu v
mieste oziarenia 1,1 % oproti 0,8 % v mieste, ktoré nebolo oziarené. U pacientok, u ktorych sa vyskytla GI-
vaginalna fistula, sa m6zu vyskytnuat’ aj obstrukcie ¢riev a stav si moze sa vyzadovat’ chirurgicky zakrok,
ako aj vytvorenie stomie.

Iné ako GI-fistuly (pozri cast 4.4)

Liecba bevacizumabom stivisela so zavaznymi pripadmi fistal vratane reakcii, ktoré¢ viedli k tmrtiu.

Z klinickej $tudie u pacientok s pretrvavajicim, rekurentnym alebo metastatickym karcinémom krcka
maternice (GOG-240) hlasilo 1,8 % pacientok lie¢enych bevacizumabom a 1,4 % pacientok z
kontrolnom ramene iné ako gastrointestinalno-vaginalne, vezikalne fistuly alebo fistuly na zenskom
pohlavnom ustrojenstve. @

Menej Casté (= 0,1 % az < 1 %) hlasenia fistal, ktoré postihuju iné oblasti tela nez gastroint€ Gﬂy trakt
(napriklad bronchopleuralne a biliarne fistuly) boli zaznamenané v celom rade indikacii. % boli
hlasené tiez z post-marketingovych skusenosti.

*
Reakcie boli hldsené v réznych casovych obdobiach pocas liecby v rozmedzi o eho tyzdia az po
viac ako 1 rok od zaciatku lieCby bevacizumabom, pricom vic§ina reakcii sa je v prvych 6
mesiacoch lieCby.

4
KedZe bevacizumab moze mat’ neziaduci vplyv na hojenie @f&ﬁi so zavaznym chirurgickym

Hojenie rdan (pozri Cast’ 4.4) 00

zakrokom v intervale 28 uplynulych dni boli vyluceni z uca inickych skisaniach fazy III.

V klinickych sktisaniach zameranych na metastaticky indém hrubého creva alebo konecnika sa u
pacientov, ktori podstupili rozsiahlu operaciu 28 ai\ pred zaciatkom liecby bevacizumabom,
nepozorovalo zvysené riziko pooperacného krva ebo komplikacii pri hojeni ran. Zvyseny vyskyt
pooperacného krvacania alebo komplikacii pri ojﬁ ran vyskytujucich sa v priebehu 60 dni po rozsiahlej
operacii sa pozoroval, ak bol pacient lieCeny¥gevacizumabom v Case operacie. Vyskyt sa pohyboval medzi
10 % (4/40) a 20 % (3/15).

Boli hlasené zavazné komphkg;m@? ia ran vratane komplikécii v anastomoze, z ktorych niektoré
skoncili fatalne.

V skuisaniach zameranyc %me recidivujuci a metastaticky karcindm prsnika sa komplikacie pri
hojeni ran 3. — 5. stup orovali azu 1,1 % pacientok, ktoré dostavali bevacizumab, v porovnani s az
0,9 % pacientok v k@o

ych ramenach (NCI-CTCAE v. 3).
v klinick}'/c Sk%iach s karcinomom vajecnikov sa pozorovali komplik4cie hojenia ran 3. — 5. stupiia az
u 1,8 % pa k v ramene uzivajucom bevacizumab v porovnani s 0,1 % v kontrolnom ramene (NCI-
CTCA

H)Mzm (pozri Cast’ 4.4)

V klinickych skasaniach, s vynimkou klinickej studie JO25567, sa pozoroval celkovy vyskyt hypertenzie
(vSetky stupne) az v 42,1 % v ramenach uZivajucich bevacizumab v porovnani s vyskytom az v 14 % v
kontrolnych ramenach. Celkova incidencia hypertenzie 3. a 4. stupnia podl'a NCI-CTC u pacientov, ktori
uzivali bevacizumab, bola v rozsahu od 0,4 % do 17,9 %. Hypertenzia 4. stupna (hypertenzna kriza) sa
vyskytla azu 1,0 % pacientov lie¢enych bevacizumabom + chemoterapiou v porovnani s az 0,2 %
pacientov lie¢enych samotnou rovnakou chemoterapiou.

V klinickej s$tadii JO25567 boli vsetky stupne hypertenzie pozorované u 77,3 % pacientov, ktori dostavali

bevacizumab v kombinacii s erlotinibom ako prvoliniovi liecbu neskvamozneho NSCLC s aktivujucimi
mutaciami EGFR, v porovnani so 14,3 % pacientov, ktori boli lieCeni samotnym erlotinibom. Hypertenzia
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3. stupna sa vyskytla u 60,0 % pacientov lieCenych bevacizumabom v kombinécii s erlotinibom v
porovnani s 11,7 % pacientov lieCenych samotnym erlotinibom. Hypertenzia 4. alebo 5. stuptia nebola
zaznamenana.

Hypertenzia bola zvyc€ajne dostatocne regulovand peroralnymi antihypertenzivami, napriklad inhibitormi
enzymu konvertujuceho angiotenzin, diuretikami a blokatormi kalciovych kanalov. Hypertenzia v
zriedkavych pripadoch viedla k ukonceniu liecby bevacizumabom alebo k hospitalizacii.

Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady hypertenznej encefalopatie, niektoré z nich fatalne.

Riziko hypertenzie suvisiacej s bevacizumabom nezodpovedalo pacientovym vychodiskovym
charakteristikdm, zdkladnému ochoreniu ani stibeznej liecbe.

<
Posteriorny reverzibilny encefalopaticky syndrom (PRES) (pozri Cast 4.4) C)\®
)

U pacientov lieCenych bevacizumabom boli zriedkavo hlasené vyskyty prejavov a s rr&v v, ktoré
su konzistentné s PRES, zriedkavou neurologickou poruchou. Moze sa prejavit’ akg aty, bolest’
hlavy, zmena mentélneho stavu, poruchy videnia alebo kortikalna slepota, spolu® rtenziou alebo
bez nej. Klinicky prejav PRES je ¢asto neSpecificky a preto si diagnéza PRES@NJ’ e potvrdenie

zobrazovacim vySetrenim mozgu, najlepSie MRI. @

U pacientov s vyvinutym PRES sa odporti¢a v€asné rozpoznanie symptomv s promptnou liecbou
$pecifickych symptomov vratane kontroly hypertenzie (ak suvisi so z4 nekontrolovanou
hypertenziou) sucasne s prerusenim liecby bevacizumabom. Symp'té Cajne ustupia alebo sa zlepSia v
priebehu niekol’kych dni po vysadeni lieby, hoci u niektorych p v sa vyskytovali niektoré
neurologické nasledky. Bezpecnost’ opakovanej liecby bevaci om u pacientov, ktori mali v minulosti

PRES, nie je znima. 5@

V klinickych sktsaniach sa zaznamenalo 8 pripad\ S. Dva z 6smych pripadov nemali radiologické

potvrdenie MRI vySetrenim. Q

Proteinuria (pozri Cast’ 4.4)

V klinickych skusaniach bola u paciew@lodori uzivali bevacizumab, hlasena proteintiria v rozmedzi od
0,7 % do 54,7 %. 3

Zavaznost proteinurie sa p vala od klinicky asymptomatickej, prechodnej, stopovej proteinurie
az po nefroticky syndron{, pjicom vo vicsine pripadov iSlo o proteindriu 1. stupiia (NCI-CTCAE v. 3).
Proteinuria 3. stupiia bolahldsend az u 10,9 % lieCenych pacientov. Proteintiria 4. stupiia (nefroticky
syndrom) sa pozoreyala az u 1,4 % liecenych pacientov. Pred zac¢iatkom liecby Equidacentom sa
odporica vysetpenie pacientov na proteinuriu. Vo vécsine klinickych skasani viedli hodnoty proteinov
v moci > 2 iZ d k pozastaveniu liecby bevacizumabom az do navratu hodn6t na < 2 g/24 hod.

Krvdoq@p zri Cast’ 4.4)

V klmi€kych skasaniach sa pri vSetkych indikéaciach celkovy vyskyt udalosti krvacania 3. — 5. stupna podl'a
NCI-CTCAE v. 3 pohyboval v rozmedzi od 0,4 % do 6,9 % u pacientov lieCenych bevacizumabom v
porovnani s az 4,5 % pacientov v kontrolnom ramene s chemoterapiou.

Z klinického skuSania u pacientok s pretrvavajucim, rekurentnym alebo metastatickym karcinomom
kréka maternice skiSanie GOG-0240) boli hlasené reakcie krvacania 3. — 5. stupna az u 8,3 % pacientok
liecenych bevacizumabom v kombinacii s paklitaxelom a topotekanom, v porovnani s mierou vyskytu az
do 4,6 % u pacientok liecenych paklitaxelom a topotekanom.

Hemoragické reakcie, ktoré sa pozorovali v klinickych skasaniach, v prvom rade suviseli s nadorovym
ochorenim (pozri d’alej) a pozorovali sa tiezZ menSie krvacania sliznic a koZe (napr. epistaxa).
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Krvdacanie spojené s nadorovym ochorenim (pozri Cast’ 4.4)

Rozsiahle alebo masivne pl'ucne krvacanie/hemoptyza sa pozorovali predovsetkym v skiSaniach u
pacientov s nemalobunkovym karcindémom pl'uc (NSCLC). Mozné rizikové faktory zahtiiaji
histologicky nalez skvamé6znych buniek, liecbu antireumatikami/protizdpalovymi latkami, liecbu
antikoagulanciami, predchadzajucu radioterapiu, liecbu bevacizumabom, aterosklerézu v
predchadzajucej anamnéze, lokalizaciu nadoru v centralnej Casti a kavitaciu nadorov pred liecbou
alebo pocas liecby. Jediné premenné, u ktorych sa dokézala Statisticky vyznamna korelacia s
krvacanim, boli lieCba bevacizumabom a histologicky nalez skvamo6znych buniek. Pacienti s NSCLC
so znamym histologickym nalezom skvamé6znych buniek alebo zmieSaného bunkového typu s
histologickym nalezom prevazne skvamo6znych buniek boli vyluceni z d’alSich skusani III. fazy, zatial
¢o pacienti s neznamou histologiu boli do $tadii zaradeni.

U pacientov s NSCLC, okrem prevladajuceho histologického nalezu skvamoéznych buniek, boli

reakcie vsetkych stupiiov s frekvenciou az do 9,3 % pri liecbe bevacizumabom spolu s chemd

porovnani s az 5 % u pacientov lie¢enych samotnou chemoterapiou. Reakcie 3. — 5. stupna rovah az
u 2,3 % pacientov lieCenych bevacizumabom s chemoterapiou v porovnani s < 1 % pa v lieCenych
samotnou chemoterapiou (NCI-CTCAE v. 3). Vicsie alebo masivne pl'icne krvéacahj optyza sa
mdze objavit’ nahle a az dve tretiny zdvaznych plicnych krvacani mali smrtel'né 311Sky

U pacientov s kolorektdlnym karcindmom bolo hlasené gastrointestinalne k& ie zahfiajuce
krvacanie z kone¢nika a melénu, a zhodnotilo sa ako krvacanie spojené¢ $nadorovym ochorenim.

Krvacanie spojené s nadorovym ochorenim sa vyskytlo tiez v i erch pripadoch u inych typov a
miest nadorov vratane pripadov krvacania v centralnom nerv systéme (CNS) u pacientov s
metastdzami v CNS (pozri ¢ast’ 4.4). O

Vyskyt krvacania v CNS u pacientov s nelieCenymi azami v CNS, ktori dostavali bevacizumab,
sa v randomizovanych klinickych sktianiach pr ne nehodnotil. V exploracnej retrospektivnej
analyze udajov ziskanych z 13 dokoncenych r 1zovanych skiiSani u pacientov s rdznymi typmi
nadorov sa zistilo, ze ku krvacaniu v CNS ( oﬁk}'«:h pripadoch 4. stupiia) doslo u 3 z 91 pacientov

(3,3 %) s metastazami mozgu liecenych b&yagizumabom v porovnani s 1 pripadom (5. stupiia) z 96

pacientov (1 %), ktori nedostavali beva ab. V dvoch d’alsich klinickych stadiach u pacientov s
lieCenymi metastazami v mozgu (ktoré %ahrnali okolo 800 pacientov) bol v ¢ase priebeznej analyzy
bezpecnosti hldseny jeden pripad kev@cania v CNS 2. stupnia z 83 Ucastnikov lieCenych

bevacizumabom (1,2 %) (NCI{CTICAE v. 3).

bevacizumabom. Tie ipady véicSinou zahfmali epistaxu 1. stupnia podl'a NCI-CTCAE v. 3, ktora trvala
menej ako 5 minut auSupila bez lekarskeho zasahu, pricom sa nevyZadovali Ziadne zmeny v lieCebnej
schéme bevacizamabu. Klinické udaje o bezpecnosti preukazujii, Ze incidencia malych krvacani sliznic

(napr. epistaEia Zu byt zavislé od davky.

Vo vsetkych klinickych E %ch sa mukokutanne krvéacanie vyskytlo az u 50 % pacientov lieCenych

Menej é@ a vyskytovalo mensie mukokutanne krvacanie na inych miestach, napriklad krvacanie
d o vaginalne krvacanie

a%

Tromboembolizmus (pozri Cast’ 4.4)

Arterialny tromboembolizmus: U pacientov lieCenych bevacizumabom sa pri vSetkych indikaciach
pozoroval zvySeny vyskyt arteridlnych tromboembolickych reakcii vratane cerebrovaskularnych
prihod, infarktu myokardu, prechodnych ischemickych atakov a d’alSich arterialnych
tromboembolickych reakcii.

V Kklinickych stadiach bol celkovy vyskyt arterialnych tromboembolickych reakeii v rozsahu do 3,8 % v
ramenach uzivajucich bevacizumab v porovnani s 2,1 % v kontrolnych ramenach uzivajtcich
chemoterapiu. Fatalny koniec bol hlaseny u 0,8 % pacientov, ktori uzivali bevacizumab v porovnani s

0,5 % u pacientov, ktori dostavali samotnii chemoterapiu. Cerebrovaskularne prihody (vratane prechodnych
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ischemickych atakov) boli hlasené az u 2,7 % pacientov lieCenych bevacizamabom v kombinacii s
chemoterapiou v porovnani s az 0,5 % pacientov lieCenych len chemoterapiou. Infarkt myokardu bol
hlaseny az u 1,4 % pacientov lieCenych bevacizumabom v kombinacii s chemoterapiou v porovnani s aZ
0,7 % pacientov lieCenych len chemoterapiou.

V jednom klinickom skusani, ktoré hodnotilo bevacizumab v kombinacii s 5-fudruracilom/kyselinou
folinovou, AVF2192g, boli zaradeni pacienti s metastatickym kolorektalnym karcinémom, ktori neboli
kandidatmi na liecbu irinotekanom. V tomto skuiSani sa arterialne tromboembolické reakcie pozorovali u
11 % (11/100) pacientov v porovnani s 5,8 % (6/104) v kontrolnom ramene s chemoterapiou.

Venozny tromboembolizmus: V klinickych skuSaniach bol vyskyt venéznych tromboembolickych
reakcii u pacientov, ktori dostavali bevacizumab v kombinéacii s chemoterapiou, v porovnani s
pacientmi, ktori dostavali samotnt1 kontrolni chemoterapiu, podobny. Vendzne tromboembol';ck@

udalosti zahfniaju hlbokozilovi trombdzu, plicnu emboliu a tromboflebitidu. C)\
1

V Kklinickych sktsaniach bol pri vSetkych indikaciach celkovy vyskyt vendznych tromboe @?}'lch

reakcii v rozsahu od 2,8 % do 17,3 % u pacientov lieCenych bevacizumabom v porovnaj % az

15,6 % v kontrolnych ramenach. ¢

N\
Venozne tromboembolické reakcie so zavaznostou 3. — 5. stupna (N CI-CTCA@DOH hlasené azu
7,8 % pacientov lieCenych chemoterapiou spolu s bevacizumabom v porov s 4,9 % pacientov
lieCenych samotnou chemoterapiou (pri vSetkych indikacidch, s vynimkdw pretrvavajiaceho,
rekurentného alebo metastatického karcinomu krcka maternice). N O

Z klinického skusania u pacientok s pretrvavajicim, rekurentr%ebo metastatickym karcindmom
kr¢ka maternice (skusanie GOG-0240) boli hlasené ven6zn oembolické prihody so zdvaznost'ou
3.—5. stupna az u 15,6 % pacientok lieCenych bevacizu v kombinacii s paklitaxelom a
cisplatinou v porovnani az s 7,0 % pacientok lieceny litaxelom a cisplatinou.

Pacienti, u ktorych doslo k vendznej tromboe \(ej reakcii, mozu byt vystaveni zvySenému riziku
jej opakovaného vyskytu, ak uzivaji bevacizumalf’v kombinacii s chemoterapiou, oproti samotne;j
chemoterapii.

Kongestivne zlyhdavanie srdca (CHF, Q

")

V klinickych sktsaniach bevaci % sa kongestivne zlyhavanie srdca (CHF) pozorovalo pri vSetkych
doposial’ skiimanych indikaciachvtykajucich sa karcinomov, ale vyskytovalo sa predovsetkym u pacientok s
metastatickym karcindm shika. V Styroch klinickych skusaniach III. fazy (AVF2119g, E2100,
BO17708 a AVF369 cientok s metastatickym karcinomom prsnika bolo CHF 3. alebo vysSieho
stupiia (NCI-CTCA: hlasené az u 3,5 % pacientok lie¢enych bevacizumabom v kombinacii s
chemoterapiou ysporovnani s kontrolnymi ramenami, kde bol vyskyt do 0,9%. U pacientok v klinickom
skisani AVE3694g! ktori dostavali antracykliny stibezne s bevacizumabom, incidencia CHF 3. alebo
vysSieho N‘&V prislusnom ramene s bevacizumabom a kontrolnom ramene bola podobna incidencii v
inychekl ch skuSaniach s metastatickym karcinomom prsnika: 2,9 % v ramene antracyklin +
bewacizimab a 0 % v ramene antracyklin + placebo. Okrem toho v klinickom skusani AVF3694g
inci&aia CHF akéhokol'vek stuptia bola podobna pri porovnani ramena o antracyklin + bevacizumab
(6,2 %) s ramenom antracyklin + placebo (6,0 %).

Po primeranej liecbe sa u vacsiny pacientok s mBC, u ktorych doslo k rozvoju CHF pocas klinickych
skasani zmiernili symptomy a/alebo sa zlepsila funkcia 'avej komory.

Z vacsiny klinickych skusani bevacizumabu boli pacienti s uz existujucim CHF triedy Il — IV podl'a NYHA
(New York Heart Association) vyliceni, a preto nie su k dispozicii Ziadne informacie o riziku CHF v tejto

populdcii.

Predosla expozicia antracyklinom a/alebo predoslé ozarovanie hrudnej steny mozu byt mozné rizikové
faktory vzniku CHF.
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Zvyseny vyskyt CHF sa pozoroval v klinickom sku$ani u pacientov s difuznym vel’kobunkovym B-
lymféomom, ked’ dostavali bevacizumab s kumulativnou davkou doxorubicinu vyssou ako 300 mg/m2.
Toto klinické skiSanie fazy III porovnévalo rituximab/cyklofosfamid/doxorubicin/vinkristin/prednizon
(R-CHOP) plus bevacizumab s R-CHOP bez bevacizumabu. Kym vyskyt CHF bol v obidvoch
ramenach vyssi ako vyskyt pozorovany predtym v suvislosti s liecbou doxorubicinom, miera bola
vyssia v ramene uzivajicom R-CHOP plus bevacizumab. Tieto vysledky naznacuju, Ze starostlivé
klinické sledovanie s primeranym hodnotenim srdcovych funkcii sa mé zvazit’ u pacientov
vystavenych kumulativnym davkam doxorubicinu vys$sim ako 300 mg/m2 v kombinacii s
bevacizumabom.

Reakcie z precitlivenosti/reakcie na infuziu (pozri ¢ast’ 4.4 a nizSie uvedené Postmarketingové

skusenosti) . @
V niektorych klinickych skusaniach u pacientov lie¢enych bevacizumabom v kombinécii Z@&apiou
vch

boli v porovnani so samotnou chemoterapiou CastejSie hlasené anafylaktické a anafylaktoi cie. V
niektorych ski§aniach bevacizumabu je vyskyt tychto reakcii Casty (az 5 % u pa01entov
bevacizumabom).

Infekcie g
©

Z klinického skusania (GOG-0240) u pacientok s pretrvavajucim, re tnym alebo metastatickym
karcindmom krcka maternice boli hlasené infekcie 3. — 5. stupna a&% pacientok liecenych
bevacizumabom v kombinacii s paklitaxelom a topotekanom v &' ni s az 13 % pacientok
lieCenych paklitaxelom a topotekanom. 6

Ovaridlne zlyhanie/fertilita (pozri Casti 4.4 a 4.6) QO

V NSABP C-08, klinickom sktsani fazy 111 s bevaéi om v adjuvantnej lieCbe u pacientov s
kolorektalnym karcindmom, sa u 295 premenop ch Zien hodnotil vyskyt novych pripadov
ovaridlneho zlyhania, definovaného ako amengprea¥fvajica 3 mesiace a viac, hladina FSH > 30 mIU/ml

a negativny tehotensky test na f-HCG v séﬂs vyhodnotil u 295 Zien pred menopauzou. Nové pripady
ovarialneho zlyhania sa zaznamenali u 2 pacientok v ramene s mFOLFOX-6 v porovnani s 39 % v
ramene s mFOLFOX-6 + bevacizum o ukonceni lieCby bevacizumabom sa funkcia ovarii
obnovila u 86,2 % tychto hodngite@ zien. Dlhodobé tcinky liecby bevacizumbom na fertilitu nie su
Zname.

Abnormality v laboratér@ vsledkoch

S lie¢bou Equidace@ 0ze byt’ spojeny znizeny pocet neutrofilov, bielych krviniek a pritomnost’

bielkovin v mo%

Vo vset %f.inickych sku$aniach sa nasledujice abnormality v laboratornych vysledkoch 3. a 4. stupna
(NCI v. 3) vyskytli u pacientov lie¢enych bevacizumabom s aspon 2 % rozdielom v porovnani
sogodpdvedajucimi kontrolnymi ramenami: hyperglykémia, znizena hladina hemoglobinu,
hyMéMa, hyponatriémia, znizeny pocet bielych krviniek, zvySeny medzinarodny normalizovany
pomer (INR).

Klinické skuSania preukazali, Ze doCasné zvysenie hodnot kreatininu v sére (v rozmedzi 1,5- az 1,9-
nasobku oproti vychodiskovym hodnotam) s proteintiriou aj bez proteintrie, je spojené s uZivanim
bevacizumabu. Pozorované zvysenie sérového kreatininu nebolo spojené s vys$Sou incidenciou
klinickych prejavov poruchy funkcie obliciek u pacientov lieCenych bevacizumabom.

Dalsie osobitné skupiny populécie

Starsi pacienti
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V randomizovanych klinickych skuSaniach bol vek > 65 rokov spojeny so zvySenym rizikom vyskytu
arteridlnych tromboembolickych reakcii vratane cerebrovaskularnych prihod (CVA), prechodnych
ischemickych atakov (TIA) a infarktu myokardu (MI). Dalsie reakcie, ktoré sa pozorovali s vys$ou
frekvenciou u pacientov nad 65 rokov boli leukopénia a trombocytopénia 3. — 4. stupiia (NCI-CTCAE v. 3)
a vSetky stupne neutropénie, hnacky, nevolnost’, bolesti hlavy a inava v porovnani s pacientmi vo veku <
65 rokov, ked’ boli tito pacienti lieeni bevacizumabom (pozri Casti 4.4 a 4.8, Tromboembolizmus). V
jednom klinickom skusani bol vyskyt hypertenzie > 3. stupiia dvojnasobne vyssi u pacientov vo veku > 65
rokov ako v mladsej skupine (< 65 rokov). V §tudii u pacientok s rekurentnym karcindmom vajecnikov
rezistentnym na platinu bola tiez hlasena alopécia, zapal sliznice, periférna senzoricka neuropatia,
proteinuria a hypertenzia a ich vyskyt bol minimalne o 5 % vyssi v ramene CHT + BV u pacientok vo veku
> 65 rokov lieenych bevacizumabom v porovnani s pacientkami vo veku < 65 rokov lie€enymi
bevacizumabom.

reakcii vratane gastrointestinalnej perforacie, komplikacii pri hojeni ran, kongestivneho zlyhayania srdca

*
U starsich pacientov (> 65 rokov) uzivajucich bevacizumab sa nepozorovalo zvysenie vyskytu i x@
a krvacania v porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov lieCenymi bevacizumabom. \

Pediatricka populacia ‘\%
Bezpecnost’ a u¢innost’ bevacizumabu u deti mladsich ako 18 rokov neboli @stanovené.
V klinickej $tadii BO25041, v ktorej bol bevacizumab pridany k pooperac '&ﬁoterapii (RT) so subezne a
adjuvantne podavanym temozolomidom u pediatrickych i s novodiagnostikovanym
supratentoridlnym, infratentorialnym, cerebelarnym alebo ped ym gliomom vysokého stupna
malignity, bol jeho bezpecnostny profil porovnatelny s proﬁl% dospelych pacientov s inymi typmi
nadorov liecenych bevacizumabom.

V §tadii BO20924, kde bol bevacizumab podavany zne so Standardnou starostlivostou pri lieCbe
metastatického rabdomyosarkomu a sarkdému mékke niva okrem rabdomyosarkému, bol bezpecnostny
profil u deti lieCenych bevacizumabom porovnateQ profilom u dospelych lie¢enych bevacizumabom.

Equidacent nie je schvaleny na pouzitie u pactentov mladsich nez 18 rokov. V spravach z publikovanej
literatury boli u pacientov mladsich nez
osteonekrozy v inej lokalizacii nez mandibularne;.

o
Post-marketingové skiisenosti 0

Tabulka 3 NezZiaduce E@%ﬂésené z obdobia po registracii lieku

X«

Trieda organovy;
systémov > Reakcie (frekvencia*)

Infekcie a nakaay Nekrotizujuca fasciitida, zvy€ajne sekundarna pri komplikaciach hojenia
% ran, pri gastrointestinalnej perforacii alebo pri vytvoreni fistuly

*, g ) (zriedkavé) (pozri tiez Cast 4.4)
w y imunitného Reakcie z precitlivenosti a reakcie na infiziu (nie je znama); subezne s
syStému d’al§imi moZznymi priznakmi: dyspnoe/tazkosti s dychanim, navaly

hortac¢avy/s¢ervenanie/vyrazka, hypotenzia alebo hypertenzia, znizené
nasytenie krvi kyslikom, bolest’ v hrudniku, stuhnutost’ a
nauzea/vracanie (pozri tiez vySSie uvedenu Cast’ 4.4 Reakcie z
precitlivenosti/reakcie na infiiziu)

Poruchy nervového systému | Hypertenzna encefalopatia (vel'mi zriedkavé) (pozri tiez Cast’ 4.4 a
Hypertenzia v Casti 4.8) Posteriorny reverzibilny encefalopaticky
syndréom (PRES) (zriedkavé) (pozri tiez Cast’ 4.4)
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Trieda organovych
systémov Reakcie (frekvencia*)

Poruchy ciev Rendlna trombotick4d mikroangiopatia, ktora sa moze klinicky
prejavovat’ ako proteintiria (nezname) so sibeznym uzivanim sunitinibu
alebo bez neho. Dalsie informacie o proteinurii, pozri éast’ 4.4 a
Proteintria v Casti 4.8.

Poruchy dychacej ststavy, | Perforacia nosového septa (nezname)

hrudnika a mediastina PIicna hypertenzia (nezname)
Dysfonia (Casté)

Poruchy Gastrointestinalny vred (nezname)

gastrointestinalneho

Poruchy pecene a zIcovych | Perforacia zl¢nika (nezndme)

1 *
ciest \@

Poruchy kostrovej a Pripady osteonekrozy el'uste (ONJ) boli hlasené u paciento nych

svalovej sustavy a bevacizumabom, z ktorych vécsina sa vyskytla u pacien ori mali

spojivového tkaniva zistené rizikové faktory pre ONJ, zvlast’ u pacientov, i Boli lieCeni
intraven6znymi bisfosfonatmi a/alebo mali v an bné
ochorenie, ktoré si vyzaduje invazivny stomato a‘@zaikrok (pozri

tiez Cast’ 4.4) P

Pripady osteonekrozy v inej lokalizacii nez iBularnej boli
pozorované v pediatrickej populacii lieGgnefNoevacizumabom (pozri
Cast’ 4.8., Pediatricka populacia) 6

Vrodené, familiarne a Boli pozorované pripady abnormalityplodu u Zien lie¢enych
genetické poruchy bevacizumabom samotnym al ombindcii so znamymi
embryotoxickymi chemotegp ami (pozri Cast’ 4.6.)

* Ak je frekvencia uvedend, vychadza z udajov zsk\'@gho skasania.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie \@'

monitorovanie pomeru prinosu a rizika li zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce F& na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po Sgichii lieku je ddlezité. Umozituje priebezné
4.9 Predavkovanie X
Najvyssia testovana davka @di (20 mg/kg telesnej hmotnosti, intravendzne kazdé 2 tyzdne) u

niekol’kych pacientoy sp§jefid’so silnou migrénou.

5. FARMA%)%GICKE VLASTNOSTI
5.1 F@%hodynamické vlastnosti
*

F amerapeutické skupina: cytostatika a imunomodulatory, antineoplastikd, iné antineoplastika,
monoidonalne protilatky, ATC kod: LO1XCO7.

Equidacent je biosimilarny liek. Podrobné informacie su dostupné na internetovej stranke Eurdpske;j
agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Mechanizmus ucinku

Bevacizumab sa viaze na vaskularny endotelidlny rastovy faktor (VEGF), kI'i¢ovy aktivator
vaskulogenézy a angiogenézy, ¢im inhibuje vdzbu VEGF na receptory Flt-1 (VEGFR-1) a KDR
(VEGFR-2) na povrchu endotelidlnych buniek. Neutralizacia biologickej aktivity VEGF sposobuje
regresiu vaskularizacie nadorov, normalizuje zvy$né cievne zasobovanie nadoru a brani tvorbe nového
cievneho zasobovania nadoru a tak inhibuje rast nadoru.
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Farmakodynamické uéinky

Podavanie bevacizumabu alebo jeho rodi¢ovskej mysej protilatky xenotransplantatovym modelom
rakoviny u holych mysi viedlo k rozsiahlej protinadorovej aktivite v pripade rakoviny u I'udi vratane
karcinomu hrubého Creva, prsnika, pankreasu a prostaty. Progresia metastatického ochorenia bola
inhibovana a mikrovaskularna permeabilita sa znizila.

Klinicka G¢innost’

Metastaticky karcinom hrubého creva alebo konecnika (mCRC)

Bezpecnost’ a ucinnost’ odporticanej davky (5 mg/kg telesnej hmotnosti kazdé dva tyzdne) v pripade
metastatického karcindmu hrubého ¢reva alebo konec¢nika sa skiimali v troch randomizovany \
aktivne kontrolovanych klinickych skasaniach v kombinacii s chemoterapiou prvej linie r@e
fluéropyrimidinu. Bevacizumab sa kombinoval s dvomi rezimami chemoterapie: \%

. AVF2107g: Tyzdenna schéma irinotekan/bolus 5-fludruracil/kyselina folinm@ pocas
celkovo 4 tyzdiov kazdého 6-tyzdiiového cyklu (Saltzov rezim).

. AVF0780g: V kombinacii s bolusom 5-fluéruracil/kyselinou folinovou A) pocas celkovo
6 tyzdiov kazdého 8-tyzdiiového cyklu (Roswell-Parkov rezim). x

. AVF2192g: V kombindcii s bolusom 5-FU/FA pocas celkovo 6 ty#dinov kazdého 8-tyzdiového
cyklu (Roswell- Parkov rezim) u pacientov, ktori neboli opt‘i‘n@ kandidatmi na liecbu prvej
linie irinotekanom. \

CRC: zamerané na prvu liniu
abom (E3200) a na druht liniu s
orenia v prvej linii (ML18147). V tychto
vkovacich schémach v kombinacii s
itabin/oxaliplatina) a fuérpyrimidin/irinotekan a

Uskutocnili sa tri d’alSie $tiidie s bevacizumabom u pacien
(NO16966), druhti liniu bez predchadzajucej liecby beydCci
predchadzajucou liecbou bevacizumabom po progre
stadiach bol bevacizumab podavany v nasledujl'lﬁxb
FOLFOX-4 (5-FU/LV/oxaliplatina), XELOX
fuorpyrimidin/oxaliplatina: ‘Q

. NO16966: bevacizumab v davke ’@1g/kg telesnej hmotnosti podavany raz za 3 tyzdne v
kombinacii s peroralnym kapeeitabinom a intraven6znou oxaliplatinou (XELOX) alebo
bevacizumab v davke 5 mg/! davany raz za 2 tyzdne v kombinacii s leukovorinom a bolusom
S-fluéruracilu, s néslednfig uziou S-fludruracilu a intravendznou oxaliplatinou (FOLFOX-4).

. E3200: bevacizumab
s leukovorinom a

¢ 10 mg/kg telesnej hmotnosti podavany raz za 2 tyzdne v kombinacii

m S-fudruracilu, s naslednou infuiziou 5-fudruracilu a intravendznou

X-4) u pacientov nelieCenych bevacizumabom.

. ML18147: beyagizumab v davke 5,0 mg/kg telesnej hmotnosti podavany raz za 2 tyzdne alebo
bevacizumab v davke 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti podavany raz za 3 tyzdne v kombinacii s
fudrpyri omv/irinotekanom alebo s fudrpyrimidinom/oxaliplatinou u pacientov s progresiou
och%iia po liecbe bevacizumabom v prvej linii. Pouzitie chemoterapie obsahujtcej irinotekan

. @ xaliplatinu bolo zmenené v zavislosti od pouzitia oxaliplatiny alebo irinotekanu v prvej

I

V 1 lieCby.
AVF2107g
Toto bola III. faza randomizovaného, dvojito zaslepeného, aktivne kontrolovaného klinického
skuSania, v ktorom sa hodnotil bevacizumab v kombinacii s IFL ako liecba prvej linie metastatického
karcinomu hrubého ¢reva alebo koneénika. 813 pacientov bolo randomizovanych na liecbu IFL +
placebo (1. rameno) alebo IFL + bevacizumab (5 mg/kg kazdé 2 tyzdne, 2. rameno). Tretie rameno so
110 pacientmi uzivala bolus 5-FU/FA + bevacizumab (3. rameno). Zarad’ovanie do 3. ramena bolo
preruSené, ako bolo vopred $pecifikované, po stanoveni bezpecnosti bevacizumabu v schéme IFL,
ktora bola stanovena a postidena ako prijate'na. VSetky liecby pokracovali az do progresie ochorenia.
Celkovy priemerny vek bol 59,4 rokov; 56,6 % pacientov malo celkovy stavu vykonnosti podl’a
ECOG 0, 43 % pacientov dosiahlo hodnotu 1 a 0,4 % pacientov dosiahlo hodnotu 2. 15,5 % pacientov
podstipilo predtym radioterapiu a 28,4 % pacientov podstipilo predtym chemoterapiu.

24



Primérnou premennou uc¢innosti v skisani bolo celkové prezivanie. Pridanie bevacizumabu k IFL
viedlo k Statisticky vyznamnému zvyseniu celkového prezivania, prezivania bez progresie ochorenia
a celkovej miery odpovede (pozri tabulku 4). Klinicky prinos merany podla celkového prezivania sa
pozoroval vo vSetkych vopred Specifikovanych podskupinach pacientov vratane podskupin
definovanych podl'a veku, pohlavia, stavu vykonnosti, miesto vyskytu primarneho nadoru, poc¢tu
postihnutych organov a dizka trvania metastatického ochorenia.

Vysledky ucinnosti bevacizumabu v kombindcii s IFL-chemoterapiou st uvedené v tabulke 4.

Tabul’ka 4 Vysledky t¢innosti skiiSania AVF2107g

AVF2107g o (D4
1. rameno 2. rameno \v
IFL + placebo IFL + bevac%lr
Pocet pacientov 411
Celkové prezivanie %
Median ¢asu (mesiace) 15,6 \‘@ 3
95 % IS 14,29 — 16,99 6 24,18
Pomer rizika® 0,660

(p-hodnota = 0 4)

Prezivanie bez progresie ochorenia

Median Casu (mesiace) 6,2 ) mv 10,6

Pomer rizika ‘0’54
é@dnota <0,0001)
Celkové miera odpovede -~
Miera ( %) 34&\‘ 44,8

\® (p-hodnota = 0,0036)

Vzhl'adom na kontrolné rameno.

a 5 mg/kg kazdé 2 tyzdne. Q

oAl ' )

U 110 pacientov randomizovanych (@ mena (5-FU/FA + bevacizumab) bola pred prerusenim
lieCby v tomto ramene stredna 0 elkového prezivania 18,3 mesiacov a stredna hodnota
prezivania bez progresie ochor la 8,8 mesiacov.

AVF2192¢g Q

Toto bola II. faza ran% vaného, dvojito zaslepeného, aktivne kontrolovaného klinického
sktSania, v ktoromﬁ notila ¢innost’ a bezpecnost’ bevacizumabu v kombindcii s 5-FU/FA ako
liecby prvej lini tatického karcinomu hrubého creva a konecnika u pacientov, ktori neboli
optimalnymi kan@idatmi na liecbu prvej linie irinotekanom. Stopét’ pacientov bolo randomizovanych
do ramenauzivajuceho 5- FU/FA + placebo a 104 pacientov do ramena 5-FU/FA + bevacizumab (5

mg/kg 2 tyzdne). Vsetky liecby pokracovali az do progresie ochorenia. Pridanie bevacizumabu
v dav g/kg kazdé dva tyzdne k 5-FU/FA viedlo k vysSej miere objektivnej odpovede, k
vyzZ e dlhsiemu prezivaniu bez progresie ochorenia a k tendencii dlhsieho prezivania v porovnani

so samotnou chemoterapiou 5-FU/FA.

AVF0780g

Toto bola II. faza randomizovaného, aktivne kontrolovaného, nezaslepeného klinického sktsania,
ktoré skiimalo bevacizumab v kombinacii s 5-FU/FA ako liecbu prvej linie metastatického
kolorektalneho karcinomu. Median veku bol 64 rokov. 19 % pacientov predtym uzivalo chemoterapiu
a 14 % predtym absolvovalo radioterapiu. Sedemdesiatjeden pacientov bolo randomizovanych pre
uzivanie bolusu 5-FU/FA alebo 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg kazdé 2 tyzdne). Tretie rameno s
33 pacientmi uzivala bolus 5-FU/FA + bevacizumab (10 mg/kg kazdé 2 tyzdne). Pacienti boli lieceni
az do progresie ochorenia. Primarnym ukazovatel'om skt$ania bola miera objektivnej odpovede a
prezivanie bez progresie ochorenia. Pridanie bevacizumabu v davke 5 mg/kg kazdé dva tyzdne k 5-
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FU/FA viedlo k vy$Sej miere objektivnej odpovede, k dlhSiemu preZivaniu bez progresie ochorenia a
k tendencii dlhSieho prezivania v porovnani so samotnou chemoterapiou 5-FU/FA (pozri Tabul'ku €.
5). Tieto tidaje o ucinnosti zodpovedaju vysledkom zo sktisania AVF2107g.

Udaje o G¢innosti zo skugani AVF0780g a AVF2192g skiimajucich bevacizumab v kombinacii s 5-
FU/FA chemoterapiou su zhrnuté v Tabulke €. 5.

Tabul’ka 5 Vysledky t¢innosti zo skisania AVF0780g a AVF2192g

AVF0780g AVF2192g
5-FU/FA 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
bevacizumab? bevacizumab® placebo bevacizumab
Pocet pacientov 36 35 33 105 o s 104
Celkové prezivanie ~\
Medi4n &asu 13,6 17,7 15,2 12599 16,6
(mesiace) L
95 % IS 10:35"16,95 | 13,63 — 19,32
Pomer rizika® - 0,52 1,01 \‘g 0,79
p-hodnota 0,073 0978 _UN 0,16
Prezivanie bez progresie ochorenia )
Medién ¢asu 5,2 9,0 72 N 5,5 9,2
(mesiace)
Pomer rizika 0,44 o) \? 0,5
p-hodnota - 0,0049 -~ NO.217 0,0002
Celkova miera odpovede ~
Miera (percento) 16,7 40,0 NS 242 15,2 26
95 % IS 7,0 — 33,5 244 57,9\, 11,7-42,6 9,2-239 18,1 — 35,6
p-hodnota 0,029 0,43 0,055
Di”ka trvania odpovede \v
Median ¢asu ND Q 5,0 6,8 9,2
(mesiace) \9;
25 — 75 percentil 5,5—-ND O ,1 —ND 38-17,8 5,59-9,17 5,88 — 13,01
(mesiace) 9

* 5 mg/kg kazdé 2 tyzdney N

b 10 mg/kg kazdé 2 tyzdné.
c Vzhl'adom na kontrolié fameno.
ND = Nedosiahnuté. O

NO16966
Toto bolo rand i&né, dvojito zaslepené (Co sa tyka bevacizumabu) klinické skusanie III. fazy
skimajuce bev%umab v davke 7,5 mg/kg podavanej raz za 3 tyzdne v kombindcii s peroralnym
kapecitabhk.a 1. v. oxaliplatinou (XELOX), alebo bevacizumab v davke 5 mg/kg podavanej raz za
2 tyzd Q mbinacii s leukovorinom a bolusom 5-fluéruracilu s naslednou infaziou 5- fluéruracilu
aigV. 2\@ iplatinou (FOLFOX-4). Skusanie pozostavalo z dvoch Casti: z uvodnej nezaslepenej Casti s
2 ra\heﬁami (I. cast’), v ktorej boli pacienti randomizovani do dvoch réznych lie¢ebnych skupin
(XELOX a FOLFOX-4) a z naslednej ¢asti s faktorialnym dizajnom 2 x 2 so 4 ramenami (II. ¢ast), v
ktorej boli pacienti randomizovani do Styroch lie¢ebnych skupin (XELOX + placebo, FOLFOX-4 +
placebo, XELOX + bevacizumab, FOLFOX-4 + bevacizumab). V II. Casti bola liecba pridelena dvojito
zaslepenym spdsobom vzhl'adom ku bevacizumabu.

V 1L ¢asti sktisania bolo do kazdej zo 4 lieCebnych ramien randomizovanych priblizne 350 pacientov.

Tabulka 6 Liecebné schémy v skisani NO16966 (mCRC)

Liecba Podiato¢na davka Harmonogram
FOLFOX-4 oxaplatina 85 mg/m21i.v. 2 h. oxaliplatina v 1. deni leukovorin v
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alebo leukovorin 200 mg/m2 i. v. 2 h. 1.a2. den

FOLFOX-4 + | 5-fludruracil 400 mg/m?2 i. v. bolus, 5-fludruracil i. v. bolus/inflzia,
bevacizumab 600 mg/m2 i. v. 22 h. vzdy v 1. a 2. dent
Placebo alebo 5 mg/kgi. v. 30 — 90 min.| 1. deni, pred FOLFOX-4, raz za 2
bevacizumab tyzdne
XELOX Oxaliplatina 130 mg/m2 i. v. 2 h. Oxaliplatina v 1. den
alebo XELOX + 1000 mg/m2 peroralne
bevacizumab Kapecitabin dvakrat denne Kapecitabin peroralne dvakrat

denne po dobu 2 tyzdiiov (po
ktorych nasleduje 1 tyzden bez

liecby)
Placebo alebo 7,5 mg/kgi. v. 30 - 90 1. den, pred XELOX, raz za 3
bevacizumab min. tyzdne ., z’_

5-fludruracil: i. v. bolusova injekcia podana ihned’ po leukovorine Fad\

skuSani boli dva primarne ciele: preukazat, ze XELOX nebol inferiorny oproti FO -4,
preukazat’, Ze bevacizumab v kombindcii s chemoterapiou obsahujucou FOLFOQ, ebo XELOX je
ucinnejsia ako samotnd chemoterapia. Oba stibezné primarne ciele boli splnen

AN
Primarnym ukazovatelom ué¢innosti v skii$ani bola diZka preZivania bez progresie %& V tomto
a

. Pri celkovom porovnani sa preukdzalo, ze v ramenach, ktoré dostava OX nebola liecba
menej ucinna oproti ramenam, ktoré dostavali F OLF OX-4, a toﬁadiska prezivania bez
progresie ochorenia a celkového prezivania v populacii paci¢1® ori boli podla protokolu

Stidie vhodni pre zaradenie do Stidie. x

. Pri celkovom porovnani sa preukazalo, ze v ramenach, ostavali bevacizumab bola liecba
ucinnejSia ako v ramenach, ktoré dostavali samotnu ¢ terapiu, a to z hl'adiska prezivania bez
progresie ochorenia v populacii v§etkych randomj ych (intent-to-treat, ITT) pacientov
(tabulka 7).

Sekundarne analyzy prezivania bez progresie \nia (PFS), ktoré vychadzali z odpovedi na liecbu

potvrdili vyznamne vacsi klinicky prinos u pacientov lieCenych bevacizumabom (analyzy uvedené v
tabulke 7), ktory sa zhoduje so Statistic izliamnym prinosom zistenym v suhrnnej analyze.

Tabul’ka 7 Hlavné vysledky l’léir@ i Z analyzy superiornosti (ITT populacia, skusanie NO16966)

S
Ukazovatel’ (mesiace) \U) FOLFOX-4 alebo FOLFOX-4 alebo P-hodnota
Q XELOX + XELOX +
O placebo (n =701) bevacizumab
% (n=699)
Priméarny ukazovatel®
Median PES#* 8,0 | 9.4 0,0023
er rizika (97,5 % IS)* 0,83 (0,72 — 0,95)
Selguﬁ' e ukazovatele
% :diéh PFS (pocas lietby)** 7.9 | 10,4 <0,0001
omer rizika (97,5 % IS) 0,63 (0,52 —0,75)
Celkova miera odpovede 49,2 % 46,5 %
(posudenie skusajicim
lekarom)**
Median celkového prezivania* 19,9 21,2 0,0769
Pomer rizika (97,5 % IS) 0,89 (0,76 — 1,03)
* Analyza celkového prezivania s uzavierkou klinickych udajov k 31. januaru 2007.
**  Primarna analyza s uzavierkou klinickych tdajov k 31. januaru 2006.
a Vzhl'adom na kontrolné rameno.

V podskupine s liecbou FOLFOX bol median preZivania bez progresie 8,6 mesiacov u pacientov lieGenych
placebom a 9,4 mesiacov u pacientov lieCenych bevacizumabom, PR = 0,89; 97,5 % IS =[0,73; 1,08], p-

27



hodnota = 0,1871, zhodné vysledky boli v podskupine pacientov lieCenymi s XELOX, 7,4 mesiacov oproti
9,3 mesiacom, PR =0,77; 97,5 % IS =[0,63; 0,94]; p-hodnota = 0,0026.

Median celkového prezivania bol 20,3 mesiacov u pacientov lie¢enych placebom a 21,2 mesiacov u
pacientov lieCenych bevacizumabom v podskupine s liecbou FOLFOX-4, PR =0,94; 97,5 % IS =
[0,75; 1,16]; p-hodnota = 0,4937; zodpovedajtce vysledky v podskupine s liecbou XELOX boli 19,2
mesiacov oproti 21,4 mesiacom, PR = 0,84; 97,5 % IS =[0,68; 1,04]; p-hodnota = 0,0698.

ECOG E3200

Toto bolo randomizovang, aktivne kontrolované, nezaslepené skusanie III. fazy skimajice
bevacizumab v davke 10 mg/kg podavanej v kombinacii s leukovorinom a bolusom 5- fluéruracilu a
naslednou infaziou 5-fludruracilu a i. v. oxaliplatinou (FOLFOX-4) raz za 2 tyzdne u pacientov s
pokrocilym kolorektalnym karcinomom po predchadzajticej liecbe (druha linia liecby). V rampn@s
chemoterapiou sa v ramci schémy FOLFOX-4 pouzivali rovnaké davky a harmonogram, ako j
uvedené v tabulke 6 pre skusanie NO16966.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti v skiiSani bolo celkové prezivanie definované &s ktory
uplynul od randomizacie do umrtia z akejkol'vek pri¢iny. Randomizovanych bo

osemstodvadsatdevit’ pacientov (292 pre uzivanie FOLFOX-4, 293 pre uziva Vac1zumabu +
FOLFOX-4 a 244 pre uZivanie bevacizumabu v monoterapii). Pridanie beV bu k FOLfOX-4
viedlo k $tatisticky vyznamnému predlzeniu prezivania. Zistili sa aj Stati vyznamné zlepSenia v
prezivani bez progresie ochorenia a v objektivnej miere odpovede (p 6‘[21 ul’ku 8).
Tabulka 8 Vysledky u¢innosti zo skisania E3200 \'O
(\~E3200
FOLFOX:4L N\ FOLFOX-4 + bevacizumab®
Pocet pacientov 292 A > 293

Celkové prezivanie
Median (mesiace) Q 13,0
95 % IS 1,86 12,09 — 14,03
Pomer rizika® S‘ 0,751

(p-hodnota = 0,0012)

Prezivanie bez progresie ochorespi

Median (mesiace) <[\ 4,5 | 7,5
Pomer rizika \J) 0,518
,-\Q (p-hodnota < 0,0001)
Miera objektivnej adovede
Miera N\ 8,6 % | 22,2 %
N (p-hodnota < 0,0001)

a 10 mg/k zdé 2 tyzdne.

%m na kontrolné rameno.

N let iadny vyznamny rozdiel v diZke celkového preZivania medzi pacientmi, ktori uzivali
bevagizamab v monoterapii a pacientmi lieCenymi FOLFOX-4. PreZivanie bez progresie ochorenia a
miera objektivnej odpovede boli horSie v ramene uzivajucom bevacizumab v monoterapii v porovnani s
ramenom uzivajucim FOLFOX-4.

ML18147

Toto bolo randomizované, kontrolované, nezaslepené skusanie III. fazy skiimajiice bevacizumab v
davke 5,0 mg/kg podavanej raz za 2 tyzdne alebo v davke 7,5 mg/kg podavanej raz za 3 tyzdne v
kombinacii s chemoterapiou na baze fluérpyrimidinu oproti chemoterapii na baze fluérpyrimidinu v
monoterapii u pacientov s mCRC s progresiou po schéme v prvej linii obsahujucej bevacizumab.

Pacienti s histologicky potvrdenym mCRC a s progresiou ochorenia boli randomizovani v pomere 1:1
v priebehu 3 mesiacov po vysadeni liecby bevacizumabom prvej linie, aby dostavali chemoterapiu
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obsahujucu fluérpyrimidin/oxaliplatinu alebo fluérpyrimidin/irinotekan (chemoterapia bola zamenena
v zavislosti od chemoterapie prvej linie) s bevacizumabom alebo bez neho. Liecba sa podavala az do
progresie ochorenia alebo do neprijatel'nej toxicity. Meradlom primarneho vysledku bolo celkové
prezivanie definované ako cas, ktory uplynul od randomizécie do timrtia z akejkol'vek priciny.

Randomizovanych bolo spolu 820 pacientov. Pridanie bevacizumabu k chemoterapii na baze
fluérpyrimidinu viedlo k $tatisticky vyznamnému predlZzeniu prezivania u pacientov s mCRC s
progresiou po schéme v prvej linii obsahujucej bevacizumab (ITT = 819) (pozri Tabulku €. 9).

Tabulka 9 Vysledky ucinnosti zo skiusania ML18147 (ITT populacia)

ML18147

Chemoterapia na baze Chemoterapia na baz
fluérpyrimidinu/irinotekanu ﬂuérpyrimidinu/irinotek@\ ebo

alebo na baze na baze!
fluérpyrimidinu/oxaliplatiny ﬂu()rpyrimidwainy
ba

+ bevaci
<

Pocet pacientov

410 )

Celkové prezivanie

N5

Median (mesiace)

9.8 | g 1,2

Pomer rizika (95 %
interval spol'ahlivosti)

0,81 (0,69; 0,9
(p-hodnota —‘@062)

Prezivanie bez progresie
ochorenia

4
RO
Median (mesiace) 4,1 O 5,7

Pomer rizika (95 %
interval spolahlivosti)

3(0,59; 0,78)

\'@%nota <0,0001)
O

Miera objektivnej odpovede
(MOO)

Pacienti zahrnuti do
analyzy

S

404

Miera 5.4 %

ONT3.9 %
,Q\’ (p-hodnota = 0,3113)
a 5,0 mg/kg raz za 2 t}’lidE'e a@ 7,5 mg/kg raz za 3 tyzdne.

Pozorovali sa aj Statisticky g&né zlepSenia prezivania bez progresie. Miera objektivnej odpovede
bola nizka v obidvoch liﬁh ramenach a rozdiel nebol vyznamny.

V stadii E3200 sa po 'tla davka bevacizumabu ekvivalentna tyzdennej davke 5 mg/kg u pacientov,
ktori nedostavali,predfym bevacizumab, zatial’ o v stadii ML 18147 sa podavala davka ekvivalentna
tyzdennej dévkéS mg/kg bevacizumabu u pacientov, ktori uz boli prelieceni bevacizumabom.

ajov o ucinnosti a bezpe€nosti v ramci sktiSani je limitované rozdielmi medzi tymto

ne v populaciach pacientov, predchadzajicom podavani bevacizumabu a rezimoch

ie. Davka ekvivalentna tyzdennej davke bevacizumabu 5 mg/kg aj 2,5 mg/kg poskytla
Statistigky vyznamny prinos, ¢o sa tyka celkového prezivania (PR 0,751 v §tadii E3200, PR 0,81 v
§tadii ML18147) a PFS (PR 0,518 v §tadii E3200; PR 0,68 v klinickej $tadii ML18147). Co sa tyka
bezpecnosti, v §tidii E3200 v porovnani so Studiou ML18147 bol vyssi celkovy vyskyt neziaducich
udalosti 3. — 5. stupna.

Metastaticky karcinom prsnika (mBC)

Na preskimanie ucinku liecby bevacizumabom v kombinacii s dvoma jednotlivymi
chemoterapeutikami podl'a merania primarneho ukazovatel'a PFS boli navrhnuté dve rozsiahle
skusania III. fazy. Klinicky vyznamné a Statisticky signifikantné zlepsSenie PFS sa pozorovalo v
obidvoch skuSaniach.
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Nizsie st uvedené suhrnné vysledky PFS pri jednotlivych chemoterapeutikach zaradenych do indikéacie:

« Stidia E2100 (paklitaxel)

« PrediZenie medianu PFS o 5,6 mesiaca, PR 0,421 (p <0,0001, 95 % IS 0,343; 0,516)
« Stadia AVF3694g (kapecitabin)

« PrediZenie medianu PFS o 2,9 mesiaca, PR 0,69 (p = 10,0002, 95 % IS 0,56, 0,84)

Dalsie podrobnosti o jednotlivych klinickych studiach a vysledkoch st uvedené nizsie.

ECOG E2100

Skusanie E2100 bolo nezaslepené, randomizované, aktivne kontrolované, multicentrické klinické
sktSanie, ktoré hodnotilo bevacizumab v kombinacii s paklitaxelom, ako liecbu lokalne
recidivujuceho alebo metastatického karcindmu prsnika u pacientok, ktoré predtym neuzivali
chemoterapiu na lokalne recidivujice alebo metastatické ochorenie. Pacientky boli randomi \@
pre uzivanie paklitaxelu v monoterapii (90 mg/m2 i. v. podadvanych 1 hodinu raz za tyzdéean ]
troch zo Styroch tyzdiov) alebo v kombinacii s bevacizumabom (10 mg/kg podavan ’c& oui. v.
infuzie raz za dva tyzdne). Povolena bola predosla hormonalna terapia na lieCbu m ického
ochorenia. Adjuvantnd terapia taxanmi bola povolend len vtedy, ak sa dokonéila‘\ nej 12
mesiacov pred vstupom do skuSania. Zo 722 pacientok v sktiSani mala vacsin ntok HER2-
negativne ochorenie (90 %), priCom maly pocet pacientok mal neznamy (8 &0 potvrdeny
HER2-pozitivny status (2 %), a pacientky boli predtym liecené trastuzun'&ﬂ , alebo sa u nich liecba
trastuzumabom nepokladala za vhodnt. Okrem toho 65 % pacientok ptedtym uzivalo adjuvantni

chemoterapiu zahfiiajiicu u 19 % predosli liecbu taxanmi a u 49“" Slu lie€bu antracyklinmi.
Pacientky s metastazami v centralnom nervovom systéme Vrétasg' tym liecenych alebo
resekovanych 1€zii mozgu, boli vylucené. 6

V skasani E2100 boli pacientky lie¢ené az do progresie o
predcasné prerusenie chemoterapie, sa v lieCbe bevaci
progresie ochorenia. Charakteristiky u pacientok boli bné vo vsetkych ramenach v ramci skuSania.
Primarnym ukazovatel'om v tomto sktisani bolo nie bez progresie ochorenia (PFS) na zaklade
vyhodnotenia progresie ochorenia skisajicim O toho bolo vykonané aj nezavislé hodnotenie
primarneho ukazovatela. Vysledky skﬁéania@vedené v tabul’ke 10.

. V situaciach, v ktorych bolo potrebné
m ako jedinou latkou pokracovalo az do

Tabulka 10 Vysledky ucinnosti zo@ania E2100
+ <

PreZivanie bez progresie _ {3
|« Modnotenie skugajicim* Hodnotenie IRF
(paklitaxel Paklitaxel/ Paklitaxel Paklitaxel/
%v bevacizumab bevacizumab
Q (n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Median PFS (gsiace) 5.8 11,4 5.8 11,3
4 0,421 0,483
S) (0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
*Fhodnota <0,0001 <0,0001
w dpovede (u pacientok s meratelnym ochorenim)
Hodnotenie skusajucim Hodnotenie IRF
Paklitaxel Paklitaxel/ Paklitaxel Paklitaxel/
bevacizumab bevacizumab
(n=273) (n=1252) (n=1243) (n=229)
% pacientok s 23,4 48.0 22,2 49 8
objektivnou odpoved’ou
p-hodnota <0,0001 <0,0001
* Primarna analyza
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Celkové prezivanie
Paklitaxel Paklitaxel/ bevacizumab
(n=368)
(n=354)
Median celkového 24,8 26,5
prezivania (mesiace)
PR 0,869
(95 % 1S) (0,722; 1,046)
p-hodnota 0,1374

Klinicka PFS sa pozorovala vo vsetkych vopred Specifikovanych podskupinach v rdmci skusania
(vratane intervalu bez prejavov ochorenia, poctu metastatickych lozisk, predchadzajiuceho uz&x
adjuvantnej chemoterapie a stavu estrogénovych receptorov (ER)). 0

AVF3694g @
Stadia AVF3694g predstavovalo multicentricke, randomizované, placebom kontrol &sskasanie I11.
c

fazy 11l navrhnuté na zhodnotenie Ui¢innosti a bezpecnosti bevacizumabu v kombifaciss chemoterapiou
v porovnani s chemoterapiou plus placebom ako liecby prvej linie u pacientok s -negativnym
metastatickym alebo lokalne recidivujucim karcinémom prsnika. K

Chemoterapia bola zvolena podl'a uvazenia skusajuceho lekara pred ra@mizéoiou v pomere 2:1, aby
pacienti dostavali bud’ chemoterapiu plus bevacizumabu, alebo che apiu plus placeba. Vyber
chemoterapie zahinal kapecitabin, taxan (paklitaxel viazany na docetaxel) lie¢iva na baze
antracyklinu (doxorubicin/cyklofosfamid, epirubicin/cyklofo

fluéruracil/doxorubicin/cyklofosfamid, 5- ﬂuoruracﬂ/epl cyklofosfamld) ktoré sa podavali kazdé
tri tyzdne (q3w). Bevacizumab alebo placebo sa poda avke 15 mg/kg kazdé tri tyzdne.

Do tohto klinickej Studie bola za¢lenena aj zasl
progresii ochorenia a faza d’alSieho sledovani zivania. PoCas zaslepenej lieCebnej fazy pacientky
uzivali chemoterapiu a liek (bevacizumab ate¢bo placebo) kazdé 3 tyzdne az do progresie ochorenia,
vyskytu toxicity obmedzujtcej liecbu 0 umrtia. Pri zdokumentovanej progresii ochorenia
pacientky, ktoré vstipili do volitelngj slepenej fazy, mohli uzivat’ nezaslepeny bevacizumab

spolu so Sirokym spektrom liekov, ¢j linie.
n)

Statistické analyzy boli Vyhoggﬂé nezavisle 1) u pacientok, ktoré uzivali kapecitabin v kombinacii s

1ecebna faza, voliteI'na nezaslepena faza po

bevacizumabom alebo pl ) u pacientok, ktor¢ uzivali chemoterapiu na baze taxanov alebo

antracyklinov v kombi bevacizumabom alebo placebo. Primarnym ukazovatel'om klinickej Stadie
bolo PFS hodnotené ucim. Zaroven bol primarny ukazovatel’ hodnoteny nezavislou kontrolnou
komisiou (IRC).

Vysledky t to%ﬁckej Stadie z analyz stanovenych zavere¢nym protokolom, ¢o sa tyka Casu
prezwa progresie ochorenia a miery odpovede v jednotlivych kohortach uzivajucich

kapeci v ramci klinickej stidie AVF3694g, su uvedené v Tabulke ¢. 11. Su uvedené aj

vySledky z explorativnej analyzy celkového prezivania, do ktorej je zaradenych d’alSich 7 mesiacov
d’alsicho sledovania (priblizne 46 % pacientok zomrelo). Percento pacientok, ktoré uzivali
bevacizumab v nezaslepenej faze, bolo 62,1 % v ramene uzivajicom kapecitabin + placebo a 49,9 %
v ramene uzivajucom kapecitabin + bevacizumab.

Tabulka 11 Vysledky ucinnosti z klinickej Studie AVF3694g: — kapecitabin® a
bevacizumab/placebo (kap. + bevacizumab/pl.)

PreZivanie bez progresie ochorenia®
Hodnotenie skasajucim Hodnotenie IRC
kap. +pl. | kap. + bevacizumab kap. + pl. kap. + bevacizumab
(n =206) (n=409) (n =206) (n =409)
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Medi4n PFS (mesiace) 57 | 8,6 6,2 | 9.8

Pomer rizika oproti 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
ramenu uzivajucemu
placebo (95 % IS)

p-hodnota 0,0002 0,0011

Miera odpovede (u pacientok s meratel'nym ochorenim)b

kap. + pl. (n=161) kap. + bevacizumab (n = 325)

% pacientok s 23,6 354
objektivnou odpovedou

p-hodnota 0,0097

Celkové prezivanie®

PR

(95 %1S) 0.88 (0.69. 1.13) ~Q
p-hodnota (explorativna) 0,33 180"

21000 g/m2 peroralne dvakrat denne pocas 14 dni podavané kazdé tri tyzdne

bStratifikovana analyza zahfhala vietky pripady progresie ochorenia a umrtia okrem t &pri ktorych
sa liecba nespecifikovana v protokole (NPT) zacala pred zdokumentovanim progy, chorenia; idaje
o tychto pacientkach boli cenzurované pri poslednom hodnoteni nadoru pred z@om NPT.

Vykonala sa nestratifikovana analyza PFS (hodnotena skusajucim lekarom nebola cenzurovana,
¢o sa tyka lieCby nespecifikovanej v protokole, pred progresiou ochorenia, Vysledky tejto analyzy boli
takmer zhodné s vysledkami primarneho PFS.
RO

Nemalobunkovy karcinom pliic (NSCLC) 6

Liecba prvej linie neskvamozneho NSCLC v kombindciiQ@otempiou na baze platiny

Bezpecnost’ a u€innost’ bevacizumabu pridanéh oterapii na baze platiny ako liecby prvej linie
u pacientov s neskvamoéznym nemalobunkovy inomom plac (NSCLC) sa skimala v skasani
E4599 a BO17704. Prinos pre celkové prezivaniesbol preukazany v skiisani E4599

s davkou bevacizumabu 15 mg/kg raz za 3\?ne. Skusanie BO17704 preukazalo, Ze obidve davky
bevacizumabu, 7,5 mg/kg raz za 3 tyzd
ochorenia a mieru odpovede.

E4599 X @

E4599 bolo nezaslepené, ra@mmované, aktivne kontrolované, multicentrické klinické skuSanie,
ktoré hodnotilo bevacizu hak ko lie¢bu prvej linie u pacientov s lokalne pokroc¢ilym (Stadium II1b

s malignym pleurdlnymazypotkom), metastatickym alebo recidivujiucim NSCLC s inym histologickym
nalezom ako naleza \ evazne skvamoznych buniek.

mg/kg raz za 3 tyzdne, zvySuju prezivanie bez progresie

Pacienti boli ra@nizovani pre uzivanie chemoterapie na baze platiny (paklitaxel 200 mg/m?2) a
karboplat C = 6,0; v obidvoch pripadoch i. v. infaziou (PC) v 1. deni kazdého 3-tyzdnového
cyklwaz solvovanie 6 cyklov alebo PC v kombinacii s bevacizumabom v davke 15 mg/kgi. v.
in 'zic& . dent kazdého 3-tyzdiového cyklu. Po dokoncenti Siestich cyklov chemoterapie
ka&ﬁtinou—paklitaxelom alebo po pred¢asnom ukonceni chemoterapie, pacienti v ramene s
bevacizumabom +karboplatinou-paklitaxelom pokracovali v uzivani bevacizumabu v monoterapii
kazdé 3 tyzdne az do progresie ochorenia. Do tychto dvoch ramien bolo randomizovanych 878
pacientov.

Z pacientov, ktori uzivali skisant liecbu, 32,2 % (136/422) pacientom bolo podanych 7 — 12 davok
bevacizumabu a 21,1 % (89/422) pacientom bolo podanych najmenej 13 davok bevacizumabu.

Primarnym ukazovatelom skéi$ania bola dizka preZzivania. Vysledky s uvedené v tabul’ke 12.
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Tabulka 12 Vysledky ucinnosti zo skusania E4599

V explorativnej analyze bola miera prinosu bevacizumabu pre celkové prezivani
podskupiny pacientov, ktori nemali adenokarcindm v histologickom naleze. K

BO17704
BO17704 bolo randomizované, dvojito zaslepené skiiSanie v IIIAf:
pridany k cisplatine a gemcitabinu versus placebo, cisplatina
pokroCilym (Stadium IIIb s metastazami v supraklavikularn
malignym pleuralnym alebo perikardialnym vypotkom),
neskvamoznym NSCLC, ktori predtym nedostavali c

atickym alebo

prezivania.

1. rameno 2. rameno
Karboplatina/Paklitaxel = |[Karboplatina/Paklitaxel + bevacizumab)
15 mg/kg kazdé 3 tyzdne
Pocet pacientov 444 434
Celkové prezivanie
Median (mesiace) 10,3 | 12,3
Pomer rizika 0,80 (p=0,003)
95 % IS (0,69; 0,93)
Prezivanie bez progresie ochorenia
Medién (mesiace) 4,8 | 6,4 N4
Pomer rizika 0,65 (p < 0,0001) 0\
95 % IS (0,56; 0,76) Yo \
Celkové miera odpovede Vv
Miera (percento) | 12,9 | 29,0 (p @O@ 1)
N

j vyrazna u

v ktorom bol bevacizumab
citabin u pacientov s lokalne
fatickych uzlinach alebo s

recidivujicim

terapiu. Primarnym ukazovatel'om bolo

prezivanie bez progresie ochorenia, sekundarnyl\l% atelom v skusani bola dizka celkového

Pacienti boli randomizovani do ramena, kt
davke 80 mg/m2 intravendznou infazio
infuziou v 1. a 8. den kazdého 3-tyz
alebo CG s bevacizumabom
cyklu. Pacienti v ramenach s
az do progresie ochoreni

neakceptovatel'nej toxicity. Vysledky skus

osg' valo chemoterapiu na baze platiny, cisplatiny v
»defi a gemcitabinu v davke 1250 mg/m? intraven6znou
cyklu az po absolvovanie 6 cyklov (CG) s placebom

v day, alebo 15 mg/kg i .v. infuziou v 1. den kazdého 3-tyzdnového
mabom mohli dostat’ bevacizumab v monoterapii kazdé 3 tyzdne

ania preukazali, ze 94 %

aal
(277/296) pacientov splii h podmienky pokrac¢ovalo v 7. cykle v monoterapii bevacizumabom.
Vysoky podiel pacie& blizne 62 %) nasledne presiel na lieCbu réznymi protinadorovymi liekmi

nespecifikovanymi

Vysledky 0 ucm su uvedené v tabul'ke 13.

Tabul %’sledky ucinnosti v skiasani BO17704
\

okole, ktoré mohli mat’ vplyv na vysledok analyzy celkového prezivania.

\/‘ cisplatina/gemcitabin cisplatina/gemcitabin cisplatina/gemcitabin
+ placebo + bevacizumab + bevacizumab
7.5 mg/kg kazdé 3 tyZdne|l5 mg/kg kazdé 3 tyzdne
Pocet pacientov 347 345 351
Prezivanie bez
progresie ochorenia
6,7 6,5
Medidn (mesiace) 6,1 (p =0,0026) (p=0,0301)
0,75 0,82
Pomer rizika [0,62; 0,91] [0,68; 0,98]

33



cisplatina/gemcitabin cisplatina/gemcitabin cisplatina/gemcitabin
+ placebo + bevacizumab + bevacizumab
7.5 mg/kg kazdé 3 tyZdne|l5 mg/kg kazdé 3 tyZzdne
Miera najlepse;j 20,1 % 34,1 % 30,4 %
celkovej odpovede? (p <0,0001) (p =0,0023)
a pacienti s meratelnym ochorenim pri vychodiskovom stave
Celkové prezivanie
13,1 13,6 13,4
Median (mesiace =0,4203 =0,7613
( ) (® ) s .I‘Q!
Pomer rizika 0,93 ,OQ
[0,78; 1,11] [0,8¢°
'\v

Liecba prvej linie neskvamozneho NSCLC s aktivujucimi mutdaciami EGFR v komb@'s erlotinibom

JO25567

Klinicka studia JO25567 bola randomizovana, nezaslepena, multicentricka
uskutocnena v Japonsku s cielom zhodnotit’ uc¢innost’ a bezpecnost’ bevaciz
erlotinibu u pacientov s neskvamoznym NSCLC s aktivujicimi mu

cka Studia fazy 11
abu pridaného k
i EGFR (delécia v exone 19

’ &

alebo 21 mutéacia L858R), ktori predtym neuzivali systémovii lii' toto ochorenie, ak bolo v

Stadiu I1IB/IV alebo pri jeho recidive.

2

Primarnym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresi , ktoré sa hodnotilo nezavislym
posudenim. Medzi sekundarne ukazovatele patrili ceE? ¢ prezivanie, podiel pacientov

odpovedajtcich na lie¢bu, podiel pacientov, u ktary
trvanie odpovede na lieCbu a bezpec¢nost.

Stav mutacie EGFR bol zistovany u kazdé

prislo k progresii (disease control rate),

0 cignta pred jeho skriningovym vySetrenim a 154

pacientov bolo randomizovanych pre uz erlotinibu + bevacizumabu (erlotinib 150 mg peroralne
denne + bevacizumab [15 mg/kg i. V@ 3 tyzdne]) alebo erlotinib v monoterapii (150 mg
peroralne denne) az do progresie nia (PD) alebo neakceptovatelnej toxicity. V pripade, ze
neprislo k progresii ochorenia, &nie jednej zlozky sktiSanej lieCby v ramene uzivajucom erlotinib

+ bevacizumab neviedlo k
protokole.

Vysledky ﬁéinnost@i st uvedené v tabul'ke 14.

niu d’alSej zlozky skusanej liecby, ako to bolo stanovené v

Tabulka 14 V@dky ucinnosti z klinickej Stidie JO25567

erlotinib
N="77*

e
NSD

erlotinib + bevacizumab
N = 75*

P (mesiace)

Median 9,7

| 16,0

PR (95 % IS)

0,54 (0,36; 0,79)

p-hodnota

0,0015

Celkova miera odpovede

Miera (n) 63,6 % (49)

| 69,3 % (52)

p-hodnota

0,4951

Celkové prezivanie* (mesiace)

Median 47.4

| 47,0

PR (95 % IS)

0,81 (0,53; 1,23)

p-hodnota

0,3267
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# Celkovo bolo randomizovanych 154 pacientov (stav vykonnosti podl'a ECOG 0 alebo 1).
Napriek tomu 2 z randomizovanych pacientov ukoncili tcast’ v stadii pred uzitimktorejkol'vek
Studijnej liecby.

A Zaslepené nezavislé hodnotenie (primarna analyza stanovend protokolom).

* Explora¢nd analyza: finalna analyza celkového prezivania s uzavierkou klinickych udajov k 31.
oktobru 2017, priblizne 59 % pacientov dovtedy zomrelo.

IS: interval spol'ahlivosti; PR: pomer rizika z nestratifikovanej Coxovej analyzy regresie; ND:

nedosiahnuté.

Pokrocily a/alebo metastaticky karcinom obliciek (mnRCC)

Bevacizumab v kombindcii s interferonom alfa-2a v prvej linii liecby pokrocilého a/alebo
metastatického karcinomu obliciek (BO17705)

N
Toto bolo randomizované, dvojito zaslepené skusanie I11. fazy zamerané na hodnotenie Q&g&ti a
bezpecnosti bevacizumabu v kombinacii s interferénom (IFN) alfa-2a oproti samot% alfa-2a
v prvej linii liecby mRCC. 649 randomizovanych pacientov (641 liecenych) malo konnosti
podl'a Karnofského (Karnofsky Performance Status, KPS) > 70 %, nemalo ziad B@stézy do CNS
a malo adekvatnu funkciu organov. U pacientov s primarnym karcindmom obl ola vykonana
nefrektdmia. Bevacizumab v davke 10 mg/kg bol podavany raz za 2 tyzd rogresie
ochorenia. IFN alfa-2a bol podavany az 52 tyzdiiov alebo az do progresie& orenia v odporicane;j
pociatocnej davke 9 MIU trikrat tyzdenne, priCom bolo povolené znizenie davky na 3 MIU trikrat
tyzdenne v 2 krokoch. Pacienti boli stratifikovani podl'a krajiny @ rovho skore a preukazalo sa,
ze lieCebné ramena su dobre vyvazené z hl'adiska prognostick @\' orov.

Primarnym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie a sekue ukazovatele sktiSania zahrnali
prezivanie bez progresie ochorenia. Pridanie bevacizym@bwk IFN alfa-2a vyznamne prediZilo PFS a
zvysilo mieru objektivnej odpovede nadoru na lie¢ o vysledky potvrdila nezavisla radiologicka
kontrola. PrediZenie celkového preZivania, ako @eho ukazovatel'a, o 2 mesiace vSak nebolo
vyznamné (PR = 0,91). Vysoky podiel pacient% iblizne 63 % liecenych IFN/placebom; 55 %
liecenych bevacizumabom/IFN) dostaval powkon€eni skuiSania rézne nespecifikované protinadorové
lieky vratane antineoplastickych liekov, 6 lo ovplyvnit’ analyzu celkového prezivania.

Vysledky ucinnosti si uvedené v {(}e 15.

"
TabulPka 15 Vysledky ucin iy skasani BO17705
P — N
O BO17705
\% Placebo + IFN?* BV® + IFN?
Pocet pacientov \) 322 327

PreZivanie b&progresie ochorenia

k(%n‘(mesiace) 5,4 | 10,2
. @ r rizika 0,63
\ % IS 0,52; 0,75
N/

(p-hodnota < 0,0001)

Miera objektivnej odpovede ( %) u pacientov
s meratenym ochorenim

N 289 306
Placebo + IFN? BV’ + IFN®
Miera odpovede 12,8 % 31,4 %

(p-hodnota < 0,0001)

a Interferon alfa-2a 9 MIU 3 x/tyzden.
b Bevacizumab 10 mg/kg kazdé¢ 2 tyzdne.

Celkové prezivanie

Median (mesiace) 21,3 23,3
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Pomer rizika 95 % IS 091
0,76; 1,10
(p-hodnota 0,3360)

Explorativny multivariantny Coxov regresny model vyuzivajuci spdtnu selekciu premennych naznacil
silnu suvislost’ medzi nasledujucimi vychodiskovymi prognostickymi faktormi a prezivanim nezavisle od
liecby: pohlavie, pocet bielych krviniek, pocet krvnych dosticiek, ibytok telesnej hmotnosti v priebehu 6
mesiacov pred zaradenim do skusania, pocet metastatickych miest, sucet najdlhsieho priemeru cielovych
1ézii, Motzerovo skore. Uprava vzhl'adom na tieto vychodiskové faktory viedla k pomeru rizika lie¢by
0,78 (95 % IS [0,63;0,96], p = 0,0219), ktora sved¢i o 22 % znizenie rizika imrtia u pacientov v ramene
s bevacizumabom + IFN alfa-2a v porovnani s ramenom s IFN alfa-2a.

U devétdesiatich siedmich (97) pacientov v ramene s IFN alfa-2a a 131 pacientov v ramene s @
bevacizumabom bola davka IFN alfa-2a znizend z 9 MIU na 6 alebo 3 MIU trikrat tyzdenne ta X
bolo vopred $pecifikované v protokole. ZniZenie davky IFN alfa-2a zrejme neovplyvnilo 08
kombinacie bevacizumabu a IFN alfa-2a zalozenej na miere prezivania bez progresie oc
priebehu casu, ¢o sa potvrdilo v analyze u podskupin. U 131 pacientov v ramene s beyaci
IFN alfa-2a, u ktorych bola pocas sktisania davka IFN alfa-2a znizend a ueriavanéE%o

vni 6 alebo 3
mesiacoch a
tov, ktori dostavali

MIU, bola miera prezivania bez progresie ochorenia 73 % po 6 mesiacoch, 52 %
21 % po 18 mesiacoch v porovnani so 61 %, 43 % a 17 % u celkovej populéc@
bevacizumab + IFN alfa-2a.

AVF2938
Toto bolo randomizované, dvojito zaslepené, klinické skﬁéame%“ skimajtce bevacizumab v
davke 10 mg/kg podavany raz za 2 tyzdne a rovnaka davku b mabu v kombindcii s erlotinibom
v davke 150 mg denne u pacientov s metastatickym svetlo vym RCC. Celkovo bolo
randomizovanych na liecbu 104 pacientov, z toho 53 paéiéatov bolo randomizovanych na liecbu
bevacizumabom v davke 10 mg/kg raz za 2 tyzdne ceba a 51 pacientov pre uzivanie
bevacizumabu v davke 10 mg/kg raz za 2 tyidnex lotinibu v davke 150 mg denne. Analyza
primarneho ukazovatel'a nepreukazala ziadny 1 medzi ramenom s bevacizumabom + placebom
a ramenom s bevacizumabom + erlotinibo &n PFS 8,5 oproti 9,9 mesiacom). Siedmi pacienti v
kazdom ramene dosiahli objektivnu odp " JPridanie erlotinibu k bevacizumabu neviedlo k
zlepseniu celkového prezivania (PR = p =0,1789), dizky trvania objektivnej odpovede (6,7
oproti 9,1 mesiacom) alebo ¢asu do_progresie ochorenia priznakov (PR = 1,172; p = 0,5076).

n)
AVF0890
Toto skusanie bolo random@né skasanie II. fazy zamerané na porovnanie G¢innosti a bezpecnosti
bevacizumabu oproti p . Celkovo 116 pacientov bolo randomizovanych na liecbu
bevacizumabom v dé mg/kg raz za 2 tyzdne (n = 39), v davke 10 mg/kg raz za 2 tyzdne (n = 37)
alebo placeba (n = riecbezna analyza ukazala, Ze v ramene s davkou 10 mg/kg v porovnani so
skupinou s pla m doslo k vyznamnému prediZeniu ¢asu do progresie ochorenia (pomer rizika,
2,55; p <0,001)«¥ ramene s davkou 3 mg/kg bol oproti ramene s placebom maly rozdiel hrani¢nej
vyznamn Ease po progresiu ochorenia (pomer rizika, 1,26; p = 0,053). Styria pacienti dosiahli
obj ektx Clastocnu) odpoved’, pri¢om vSetci uzivali bevacizumab v davke 10 mg/kg; celkova miera
od% (ORR) pri davke 10 mg/kg bola 10 %.

Epitelialny karcinom vajecnikov, Fallopiovej trubice a primarny peritonedlny karcinom

Prva linia liecby karcinomu vajecnikov

Bezpecnost’ a u¢innost’ bevacizumabu v liecbe prvej linie u pacientok s epitelialnym karcindomom
vajecnikov, karcinomom Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonealnym karcindmom sa skamali
v dvoch skusaniach fazy III (GOG-0218 a BO17707), ktoré posudzovali u¢innost’ pridania
bevacizumabu ku karboplatine a paklitaxelu v porovnani so samostatnym chemoterapeutickym
rezimom.

GOG-0218
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Stadia GOG-0218 bola multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana
klinicka $tadia fazy III s troma ramenami, ktora posudzovala vplyv pridania bevacizumabu k
schvalenému chemoterapeutickému rezimu (karboplatina a paklitaxel) u pacientok s pokrocilym
(Stadia IIIB, IIIC a IV podTa klasifikacie FIGO verzie z roku 1988) epitelialnym karcinomom
vajecnikov, karcindomom Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonedlnym karcindémom.

Pacientky, ktoré predtym dostavali liecbu bevacizumabom alebo systémovu protinadorovu liecbu na
karciném vajec¢nikov (napr. chemoterapiu, liecbu monoklonalnymi protilatkami, lie€bu inhibitormi
tyrozinkinazy alebo hormonalnu liec¢bu) alebo predchadzajucu radioterapiu brucha alebo panvy, boli
vylucené zo Stadie.

Celkovo 1873 pacientok bolo randomizovanych v rovnakom pomere do nasledujicich troch ramien:

*

. Rameno s CPP: Pét cyklov placeba (so zaciatkom v 2. cykle) v kombinécii s karboplati C
6) a paklitaxelom (175 mg/m2) pocas 6 cyklov nasledovanych poddvanim samotnéhé aaz
do 15 mesiacov liecby &

. Rameno s CPB15: Pét cyklov bevacizumabu (15 mg/kg kazdé 3 tyzdne so zaci v 2. cykle) v
kombindcii s karboplatinou (AUC 6) a paklitaxelom (175 mg/m2) pocas 6 ¢ asledovanych
podavanim samotného placeba az do 15 mesiacov lieCby

. Rameno s CPB15+: Pat’ cyklov bevacizumabu (15 mg/kg kazdé 3 tyzd iatkom v 2. cykle)
v kombin4cii s karboplatinou (AUC 6) a paklitaxelom (175 mg/m2) 6 cyklov
nasledovanych kontinudlnym podavanim bevacizumabu v mono 11 15 mg/kg kazdé 3 tyzdne)
az do 15 mesiacov lieCby. O

Vicsina pacientok zaradenych do klinickej Stidie bola beloés@i % vo vSetkych troch ramenach);
median veku bol 60 rokov v ramene s CPP a ramene s CP 9 rokov v ramene s CPB15+; a
29 % pacientok v ramene s CPP alebo ramene s CPBIS&A v ramene s CPB15+ bolo vo veku nad
65 rokov. Celkovo priblizne 50 % pacientok malo vy iskové skore GOG PS 0, 43 % malo GOG
PS skore 1 a 7 % malo GOG PS skore 2. VacSin tok mala EOC (82 % v CPP a CPB15, 85 %
v CPB15+), po ktorom nasledovalo PPC (16 % , 15 % v CPB15, 13 % v CPB15+) a FTC (1 %
v CPP, 3 % v CPB15, 2 % v CPB15+). Vic§ina‘pacientok mala histologicky ser6zny adenokarciném
(85 % v CPP a CPBI15, 86 % v CPB15+ é{ovo priblizne 34 % pacientok malo III. §tddium podl'a
FIGO s optimalne zmensenym nadoron{a § vyraznym rezidualnym ochorenim, 40 % malo IIL.
Stadium so suboptimalne zmensenym naddorom a 26 % pacientok malo IV. stadium.

")
Primarny ukazovatel’ bolo PFS%)ozeny na hodnoteni progresie ochorenia skusajucim podl'a
radiologickych snimok ale in CA-125 alebo symptomatického ochorenia podl'a protokolu.
Okrem toho sa uskuto¢ 1 red $pecifikovana analyza tidajov s cenzurovanim udalosti CA-125
progresie, rovnako a czavislé posudenie PFS stanoveného radiologickymi snimkami.

Klinické skiisapie splnilo svoj primarny ciel’, ktorym bolo prediZenie PFS. V porovnani s pacientkami
lieCenymi c err%rapiou (karboplatina a paklitaxel) v monoterapii ako liecbou prvej linie sa u
pacientok\%ﬁé uzivali bevacizumab v davke 15 mg/kg kazdé 3 tyzdne v kombindcii s
chemetdrapicu a s naslednym pokra¢ovanim v uzivani bevacizumabu (CPB15+) v monoterapii,
za% alo klinicky a $tatisticky vyznamné prediZenie PFS.

U pacientok, ktoré uzivali iba bevacizumab v kombinacii s chemoterapiou a nepokracovali v uzivani
bevacizumabu (CPB15) v monoterapii, sa nepozoroval Ziadny klinicky vyznamny prinos pre PFS.

Vysledky tejto klinickej Studie st zhrnuté v tabulke 16.

Tabulka 16 Vysledky ucinnosti z klinickej Studie GOG-0218

Prezivanie bez progresie ochorenia'
CPP CPBI5 CPB15+
(n=0625) (n=625) (n=623)
Median PFS (mesiace) 10,6 11,6 14,7
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Pomer rizika (95 % IS)? 0,89 0,70
(0,78; 1,02) (0,61; 0,81)
p-hodnota®* 0,0437 <0,0001
Miera objektivnej odpovede®
CPP CPBI15 (n=393) CPB15+ (n=403)
(n=396)
% pacientok s 63,4 66,2 66,0
objektivnou odpoved'ou
p-hodnota 0,2341 0,2041
Celkové prezivanie®
CPP CPBI15 (n=625) CPB15+ (n=623)
(n =625) .
Median celkového 40,6 38,8 43,8+ @
prezivania (mesiace) ) ("\
Pomer rizika (95 % IS)? 1,07 (0,91; 1,25) 0,88 (‘0‘@‘1’04)
p-hodnota’ 0,2197 0641
! Analyza PFS na zaklade hodnotenia skusSajicim podla Specifikacii v protoko (bez

ukoncenia zhromazd’ovania tidajov 25. februara 2010.
Vzhl'adom na kontrolné rameno; stratifikovany pomer rizika.
Jednostranna log-rank p-hodnota.

V sulade s hranicou p-hodnoty 0,0116.

Pacientky s meratenym ochorenim pri vychodiskovom m@
Finalna analyza celkového prezivania uskuto¢nena po ﬁ%ﬁ ,9 % pacientok.
Uskutocnili sa vopred Specifikované analyzy PFS, pri¢ b y mali datum ukoncenia

zhromazd'ovania udajov 29. september 2009. Vysled o vopred Specifikovanych analyz st
nasledujtice:

cenzurovania pri progresiach CA-125 ani pri NPT pred progresiou ochore Q atumom

[ NV R U R Y

. Protokolom $pecifikovana analyza PFS h@tema skusajtcim (bez cenzurovania pri progresii
CA-125 alebo neprotokolovej liecby [NRT])preukazala stratifikovany pomer rizika 0,71
(95 %1S: 0,61 — 0,83, 1-stranna 1@; nk hodnota < 0,0001), ked’ sa CPB15+ porovnava s
CPP, s medianom PFS 10,4 v ramene s CPP a 14,1 mesiacov v ramene s CPB15+.

. Primarna analyza PFS hodn rr%ﬂ’léajﬁcim (cenzurovanie pri progresii CA-125 a NPT)
preukazala stratifikovan rizika 0,62 (95 % IS: 0,52 — 0,75; 1-stranné long-rank hodnota <
0,0001), ked’ sa CPB1 ovnava s CPP, s medianom PFS 12,0 mesiacov v ramene s CPP a

18,2 mesiacov v ra@ s CPB15+.

. Analyza PFS S% nezavislou reviznou komisiou (cenzurovanie pri NPT) preukézala
stratifikovany t rizika 0,62 (95 % IS: 0,50 — 0,77; 1-stranna long-rank hodnota < 0,0001),
ked sa CPB1 orovnava s CPP, s medidnom PFS 13,1 v ramene s CPP a 19,1 mesiacov v
ramene 15+.

Analyzy, \kk'upin PFS podla stadia ochorenia a stavu zmensenia s zosumarizované v tabul’ke 17.
Tieto @'gaky preukazujii masivnost’ analyzy PFS tak, ako je to uvedené v tabul’ke 16.

Tab\u(a 17 Vysledky PFS! podP’a stavu ochorenia a stavu zmensenia ochorenia zo $tiidie GOG-
0218

Randomizované pacientky s optimalne zmenSenym ochorenim v III. $tadiu>
CPP CPBI15 CPB15+ (n=216)
(n=219) (n=204)
Median PFS (mesiace) 12,4 14,3 17,5
Pomer rizika (95 % IS)* 0,81 0,66
(0,62; 1,05) (0,50; 0,86)
Randomizované pacientky so suboptimalne zmensenym ochorenim v I1I. $tadiu’
CPP | CPBI5 | CPB15+
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(n=253) (n = 256) (n = 242)

Median PFS (mesiace) 10,1 10,9 13,9
Pomer rizika (95 % IS)* 0,93 0,78
(0,77; 1,14) (0,63; 0,96)
Randomizované pacientky s III. stddiom ochorenia
CPP CPBI15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Median PFS (mesiace) 9,5 10,4 12,8
Pomer rizika (95 % IS)* 0,90 0,64
(0,70; 1,16) (0,49; 0,82)

Analyza PFS na zaklade hodnotenia skusajucim podla Specifikécii v protokole GOG (bez
cenzurovania pri progresiach CA-125 alebo pri NPT pred progresiou ochorenia) s ddtumom
ukoncenia zhromazd'ovania udajov 25. februara 2010.

2 S vyraznym rezidualnym ochorenim. C)\
3 3,7 % celkovej randomizovanej populécie pacientok malo ochorenie v §tadiu IIIB‘@
Vzhl'adom na kontrolné rameno.

BO17707 (ICON7)

Stadia BO17707 bola multicentricka, randomizovana, kontrolovana, nezaslepev\%ncka Stadia III.
fazy v dvoch ramenach porovnavajiica u¢innost’ pridania bevacizumabu k ine plus
paklitaxelu u pacientok s I. alebo IIA. stadiom podl'a FIGO (iba 3. stupen alebo svetlobunkova
histologia; n = 142) alebo s [IB. — IV. stadiom podl'a FIGO (vSetky st a vSetky histologické druhy,
n = 1386) epitelidlneho karcinomu vajecnikov, karcinomu Fallo o@ bice alebo primarneho
peritonealneho karcinomu po chirurgickom zakroku (NCI -CT ). V tomto skiisani bola pouzita
klasifikécia §tadii podl'a FIGO verzia z roku 1988.

Pacientky, ktoré dostavali predchadzajucu lieCbu beV bom alebo systémov protinadorovii
liecbu na karcindm vajecnikov (napr. chemoterapi monoklonalnyml protilatkami, liecbu
P\ o predtym absolvovali radioterapiu v oblasti

inhibitormi tyrozinkinazy alebo hormonalnu lie¢
brucha alebo panvy, boli vylucené z klinicke;j §

Celkovo 1 528 pacientok bolo randomiz&h v rovnakom pomere do nasledujucich dvoch ramien:

. Rameno s CP: Karboplatma @ 6) a paklitaxel (175 mg/m2) pocas 6 cyklov trvajucich 3

tyzdne.

. Rameno s CPB7,5+: atina (AUC 6) a paklitaxel (175 mg/m2) pocas 6 cyklov trvajtcich 3
tyzdne spolu s bevagi bom (7,5 mg/kg kazdé 3 tyzdne) pocas 12 mesiacov (bevacizumab sa
zacal podavat’ e chemoterapie, ak liecba zacala do 4 tyzdiiov od chirurgického zakroku

alebo v 1. cy% iecba zacala neskor ako 4 tyzdne po chirurgickom zakroku).

Vicsina pacier%zaraden;’rch do Stadie bola belosska (96 %); median veku bol 57 rokov v oboch
ramenachyligcby;225 % pacientok v kazdom ramene liecby bolo vo veku najmenej 65 rokov a
pribliZn&o'pacientok malo PS 1 podl'a ECOG; 7 % pacientok v kazdom ramene lie¢by malo PS 2
pod!’ . Va¢sina pacientok mala EOC (87,7 %), po ktorom nasleduje PPC (6,9 %) a FtC
(3@1%0 zmes troch povodov (1,7 %). Vicsina pacientok mala FIGO $tadium III (obidve ramena
68 %), po ktorom nasledovalo FIGO stadium IV (13 % a 14 %), FIGO §tadium I1 (10 % a 11 %) a
FIGO stadium I (9 % a 7 %). Viacsina pacientok v kazdom lieCebnom ramene (74 % a 71 %) mala vo
vychodiskovom stave slabo diferencované (3. stupeii) primarne nadory. Incidencia kazdého
histologického vedl'ajsieho druhu EOC bola podobna v jednotlivych liecebnych ramenach; 69 %
pacientok v kazdom ramene lieCby mala histologicky serézny adenokarciném.

Primarnym ukazovatel'om bolo PFS hodnotené sktisajiicim prostrednictvom RECIST.

Klinické skuganie splnilo svoj primarny ciel’, ktorym bolo prediZenie PFS. V porovnani s pacientkami
liecenymi chemoterapiou (karboplatina a paklitaxel) v monoterapii ako lieCbou prvej linie sa u
pacientok, ktoré uzivali bevacizumab v davke 7,5 mg/kg kazdé 3 tyzdne v kombinécii s

chemoterapiou a s naslednym pokracovanim v podavani bevacizumabu po dobu 18 cyklov,
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zaznamenalo §tatisticky vyznamné prediZenie PFS.
Vysledky tejto Stadie st zhrnuté v tabul'ke 18.

Tabulka 18. Vysledky ucinnosti z klinickej $tudie BO17707 (ICON7)

Prezivanie bez progresie ochorenia

Cp CPB7,5+
(n =764) (n = 764)
Median PFS (mesiace)? 16,9 19,3
Pomer rizika [95 % IS]? 0,86 [0,75; 0,98]
(p-hodnota = 0,0185) o« (D4
Miera objektivnej odpovede! ) ('"\v
YA NS
Cp CPB7,5+®

(n=277) (n =279,

g

Miera odpovede 54,9 % 64
(p-hodnota = 0,01 88)(\\v
r v . 4
Celkové prezivanie® P @ v
CP "\ CPB7,5+
(n=764) QQ (n=764)
Median (mesiace) 58,0 v, U 57,4
Pomer rizika [95 % IS] 0, 785; 1,15]

(ffMydhota = 0,8910)

: U pacientok s meratelnym ochorenim pri vychedi§kdwom stave.
2 Skusajuci posudil analyzu PFS s daitumom uza udajov 30. november 2010.
3 Finalna analyza celkového prezivania usku %&i po umrti 46,7 % pacientok s ditumom

uzavierky udajov 31. marec 2013.

datumom uzavierky udajov 28. februar 2010
79 (95 % IS: 0,68 — 0,91, 2-stranna long-rank hodnota
v ramene s CP a 18,3 mesiacov v ramene s CPB7,5+.

Priméarna analyza PFS hodnotena skusajj

preukazala nestratifikovany pomer rizi

0,0010) s medidnom PFS 16,0 mesi
n)

Analyzy podskupin PFS pod?’ @ia ochorenia a stavu zmensenia st zosumarizované v tabulke 19.

Tieto vysledky preukazujiahasivnost’ primarnej analyzy PFS tak, ako je to uvedené v tabulke 18.

Tabul’ka 19 Vysled ! podPa stavu ochorenia a stavu zmensenia ochorenia zo $tudie
BO17707 ICON7
Cn
Randomi ovan€ pacientky s optimalne zmengenym ochorenim v III. §tadiu®>
‘1‘ CP CPB7,5+
'\@ (n =368) (n=383)
. ,Medién PFS (mesiace) 17,7 19,3
¥ Pomer rizika (95 % IS)* 0,89
(0,74; 1,07)
Randomizované pacientky so suboptimalne zmensenym ochorenim v II1. §tadiu’
CP CPB7,5+
(n=154) (n=140)
Median PFS (mesiace) 10,1 16,9
0,67
Pomer rizika (95 % IS)* (0,52; 0,87)
Randomizované pacientky s I1I. stddiom ochorenia
CP CPB7,5+
m=97) (n=104)
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Median PFS (mesiace) 10,1 13,5
Pomer rizika (95 % IS)* 0,74
(0,55; 1,01)

Skusajuci posudil analyzu PFS s datumom uzavierky tdajov 30. november 2010.

S vyraznym rezidualnym ochorenim alebo bez neho.

5,8 % celkovej randomizovanej populacie pacientok malo ochorenie v $tadiu I1IB.
Vzhl'adom na kontrolné rameno.

N T N

Recidivujuci karcinom vajecnikov

Bezpecnost’ a u¢innost’ bevacizumabu v liecbe recidivujiiceho epitelialneho karcinomu vaje¢nikov,
Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho karcindmu sa sledovali v skuSaniach v III. faze
(AVF4095g a GOG-0213) s roznymi populaciami pacientok a chemoterapeutickymi reZimami.@

. AVF4095¢g hodnotilo ucinnost’ a bezpecnost’ bevacizumabu v kombinacii s karbopla%)
gemcitabinom nasledne samostatne podavaného bevacizumabu u pacientok s recidi im
epitelidlnym karcinomom vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym per
karcindmom citlivym na platinu.

. GOG-0213 hodnotilo u¢innost’ a bezpecnost’ bevacizumabu v kombinacii oplatlnou a
paklitaxelom a nasledne samostatne podavaného bevacizumabu u pac ecidivujicim
epitelidlnym karcinomom vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo prlrn peritonealnym
karcinomom citlivym na platinu.

R O

AVF4095g

Bezpecnost’ a ucinnost’ bevacizumabu v liecbe pacientok s re€idiytijacim epitelidlnym karcinémom

vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym peritone arcindmom citlivym na platinu,

ktor¢ predtym nedostavali chemoterapiu pre recidivug@c orenie alebo predchadzajucu liecbu
bevacizumabom, sa skimali v randomizovanom, dv, slepenom, placebom kontrolovanom
klinickom skusani fazy III (AVF4095g). Klinick V@ porovnavala ucinnost’ pridania bevacizumabu
k chemoterapii obsahujticej karboplatinu a ge"@n a pokracovania v monoterapii bevacizumabom
az do progresie s karboplatinou a gemcitab 6 onoterapii.

Do klinickej stadie boli zaradené len p @(y s histologicky potvrdenym karcindmom vajecnikov,
primarnym peritonealnym karciné alebo karcinomom Fallopiove;j trubice s recidivou > 6 mesiacov
po chemoterapii na baze platiny ¢ neuzivali chemoterapiu pre recidivujiice ochorenie a ktoré
neuzivali predchadzajucu lie¢ acizumabom alebo inymi inhibitormi VEGF alebo latkami
zacielenymi na receptory V.

Celkovo bolo 484 p s meratelnym ochorenim randomizovanych v pomere 1 : 1 pre uzivanie:

. karboplatiny 4, 1. deil) a gemcitabinu (1000 mg/m2 1. a 8. den) subezne s placebom kazdé
3 tyzdne gogas 6 az 10 cyklov nasledovanych podavanim samotného placeba (kazdé 3 tyzdne) az
do pr greg ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity.

. ka %miny (AUC 4, 1. dei) a gemcitabinu (1000 mg/m2 1. a 8. deil) sibezne s bevacizumabom

¢ g/kg 1. den) kazdé 3 tyzdne pocas 6 az 10 cyklov nasledovanych podavanim samotného
@Vacizumabu (15 mg/kg kazdé 3 tyzdne) az do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej
oxicity.

Primarnym ukazovatelom bolo prezivanie bez progresie vychadzajuce z posudenia skusajuceho

pomocou modifikovanej RECIST 1.0. Dalsie ukazovatele zahfiali objektivnu odpoved’, trvanie

odpovede, celkové prezivanie a bezpeCnost. UskutoCnila sa aj nezavisla kontrola primarneho

ukazovatel’a.

Vysledky tejto klinickej Studie st zhrnuté v tabul’ke 20.
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Tabulka 20 Vysledky ucinnosti z

Kklinickej Studie AVF4095¢g

Prezivanie bez progresie ochorenia
Hodnotenie ski$ajicim Hodnotenie IRC
Placebo + C/G | Bevacizumab + C/G | Placebo + C/G | Bevacizumab + C/G
(n=242) (n=242) (n=1242) (n=242)

Necenzurované pri
NPT

Median PFS

(mesiace) 8,4 12,4 8,6 12,3

Pomer rizika

(95 % IS) 0,524 [0,425; 0,645] 0,480 [0,377; 0,613] >,

p-hodnota <0,0001 <0,0001 N
Cenzurované pri ‘@J
NPT L

Median PFS »

(mesiace) 8.4 12,4 8,6 \6 12,3

Pomer rizika Y

(95 % IS) 0,484 10,388, 0,605]* @[ 351, 0,580]

p-hodnota <0,0001 a <0,0001
Miera objektivnej odpovede R r\\)

Hodnotenie skusajucim ( \J Hodnotenie IRC
Placebo + C/G | Bevacizumab + C/G g%ebo + C/G | Bevacizumab + C/G
(n=1242) (n=242) (n=1242) (n=242)

% pac. s Qﬁ

objektivnou 57,4 % 78, \ 53,7 % 74,8 %

odpoved’'ou \%’

p-hodnota < 0,0001Q‘ <0,0001
Celkové prezivanie N %

Plac /G Bevacizumab + C/G
Q\— 42) (n = 242)

Median

celkového .‘0@ 32,9 33,6

prezivania

(mesiace) (\Q

Pomer rizika \P"

(95 % IS) \\ 0,952 10,771, 1,176]

i 0,6479

p—hodnotcj

tabul

Analyza %&upiny PFS v zavislosti od recidivy od posledne;j terapie platinou je sumarizovana v

Tab\l(a 21 Prezivanie bez progresie podl’a ¢asu od poslednej lie¢by platinou do recidivy

Hodnotenie ski$ajicim

Cas od posledne;j lie¢by
platinou po recidivu

Placebo + C/G (n = 242)

Bevacizumab + C/G (n = 242)

6 — 12 mesiacov (n = 202)

Median 8.0 11,9
Pomer rizika (95 % IS) 0,41 (0,29 — 0,58)

> 12 mesiacov (n = 282)
Medidn 9,7 12,4
Pomer rizika (95 % IS) 0,55 (0,41 -0,73)
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GOG-0213

GOG-0213 bolo randomizované, kontrolované, nezaslepené skusanie v III. faze, v ktorom sa skimala
bezpecnost’ a t€innost’ bevacizumabu v liecbe pacientok s recidivujicim epitelialnym karcindmom
vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonealnym karcindmom citlivym na platinu bez
predchadzajucej chemoterapie na lie¢bu recidivy ochorenia. Nebolo aplikované Ziadne kritérium pre
vyludenie tykajuce sa predchadzajucej anti-angiogenetickej lie¢by. Stadia hodnotila G¢innost’ pridania
bevacizumabu ku karboplatine + paklitaxelu a nasledné podavanie bevacizumabu v monoterapii az do
progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity v porovnani s liecbou karboplatina +
paklitaxel.

Celkovo 673 pacientok bolo randomizovanych rovnakym pomerom do nasledujucich dvoch ramien

liecby: .
. Rameno s CP: Karboplatina (AUC 5) a paklitaxel (175 mg/m2 i. v.) kazdé 3 tyzdne poét?;g%

bevacizumab (15 mg/kg) kazdé 3 tyZdne pocas 6 az 8 cyklov, nasledne bevaci 15 mg/kg
kazdé 3 tyzdne) podavany samostatne az do progresie ochorenia alebo do né: ovatel'nej

toxicity. g

Vicsina pacientok v ramene s CP (80,4 %) aj v ramene s CPB (78,9 %) b osska. Median veku
bol v ramene s CP 60,0 roka a v ramene s CPB 59,0 roka. Va¢Sina pachﬁo (CP: 64,6 %; CPB:

68,8 %) bola vo veku < 65 rokov. Vicsina pacientok v oboch rame A ecby mala vychodiskové
skore GOG PS 0 (82,4 % v CP; 80,7 % v CPB) alebo 1 (16,7 % 18,1 % v CPB). Vychodiskové
skore GOG PS 2 bolo hldsené u 0,9 % pacientok v ramene s % 1,2 % pacientok v ramene s CPB.

cyklov. )
. Rameno s CPB: Karboplatina (AUC 5) a paklitaxel (175 mg/m2 i. v.) a siibezne iq{(@'

Primarnym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie ( S&nfxm sekundarnym ukazovatel'om
ucinnosti bolo prezivanie bez progresie ochorenia (PFS).Wysledky st uvedené v tabul'ke 22.

Tabul’ka 22 Vysledky t¢innosti'? zo Studie l@ 13
N

Primarny ukazovatel’
Celkové preZivanie (OS) QO CP CPB
O\ (n = 336) (n=337)
Median celkového previ N 37,3 42,6
Pomer rizika (95 % eCRF)* 0,823 [IS: 0,680; 0,996]
p-hodnota , L)~ 0,0447
Pomer rizik: w'% IS) 0,838 [IS: 0,693; 1,014]
(registraén’jb'mulér)b
p-hodiGiq 0,0683
Sekundirny tkazovatel
Prezj ez progresie (PFS) CP CPB
' (n=336) (n=337)
. Medién PFS (mesiace) 10,2 13,8
V" Pomer rizika (95 % IS) 0,613 [IS: 0,521; 0,721]
p-hodnota <0,0001

! Finalna analyza
2 Hodnotenie tumoru a odpovede stanovili ski§ajuci podla kritérii GOG RECIST (Revidované
odportcania RECIST (verzia 1.1). Eur J Cancer. 2009;45: 228Y247).

a Pomer rizika sa odhadovalo pomocou Coxovych modelov proporéného rizika stratifikovany
podra dizky obdobia bez lie¢by platinou pred zaradenim do klinickej $tudie podl'a eCRF
(elektronicky zdznamovy formular ucastnika klinického skusania) a stavu po chirurgicke;j
debulkizacii s odpoved’ou Ano/Nie (Ano = randomizovana pre podstipenie cytoredukciu alebo
randomizovana pre nepodstipenie cytoredukcie; Nie = nevhodny kandidat alebo nestihlas s
cytoredukciou).
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b stratifikovany podla dizky trvania obdobia bez lie¢by pred zaradenim do tejto klinickej $tudie

podra registra¢ného formulara a stavu po chirurgickej debulkizacii s odpoved’ou Ano/Nie .

Skusanie dosiahlo svoj primarny ciel’ zlepSenia OS. Liecba bevacizumabom v davke 15 mg/kg kazdé
3 tyzdne v kombinacii s chemoterapiou (karboplatina a paklitaxel) pocas 6 az 8 cyklov, nasledne
bevacizumabom do progresie ochorenia alebo do neakceptovatel'nej toxicity znamenala, podl'a
udajov ziskanych z eCRF, klinicky a Statisticky vyznamné zlepSenie OS v porovnani s lieCbou
karboplatinou a paklitaxelom v monoterapii.

Karcinom krcka maternice

GOG-0240

Utinnost’ a bezpeénost’ bevacizumabu v kombinacii s chemoterapiou (paklitaxel a cisplatina gl@
paklitaxel a topotekan) v liecCbe pacientok s pretrvavajiicim, rekurentnym alebo metastaticky
karcindémom krcka maternice sa hodnotila v randomizovanom, nezaslepenom, multicentri

skusani GOG-0240 v II1. faze \%

so $tyrmi ramenami. \
0\6

. paklitaxel 135 mg/m2 i. v. po¢as 24 hodin v 1. den a cisplatiny 50 m& v. v 2. den, kazdé 3
tyzdne (q3w); alebo paklitaxel 175 mg/m2 i. v. pocas 3 hodin v @1 a cisplatiny 50 mg/m2 i. v.
v 2. deii (q3w); alebo
paklitaxel 175 mg/m2 i. v. po¢as 3 hodin v 1. den a cispla;@ mg/m?i. v. v 1. defi (q3w);

Celkovo bolo randomizovanych do skupin 452 pacientok, kde dostévali:

. paklitaxel 135 mg/m2 i. v. po€as 24 hodin v 1. defi a c@%ﬂu 50 mg/m? i. v. v 2. defi plus
bevacizumab 15 mg/kg i. v. v 2. deni (q3w); alebo Q

paklitaxel 175 mg/m2 i. v. pocas 3 hodin v 1. 3& isplatinu 50 mg/m? i. v. v 2. defi plus
bevacizumab 15 mg/kg i. v. v 2. den (q3w)@

paklitaxel 175 mg/m2 i. v. pocas 3 hodi Ndei a cisplatinu 50 mg/m? i. v. v 1. defi plus
bevacizumab 15 mg/kgi. v. v 1. den ( 3‘@

. paklitaxel 175 mg/m2 i. v. pocas @iln v 1. defi a topotekan 0,75 mg/m? i. v. po€as 30 minat v 1.
— 3. denl (q3w);

n)
. paklitaxel 175 mg/m2 i. ‘CI?CaS 3 hodin v 1. defi a topotekan 0,75 mg/m? i. v. po¢as 30 mintt v 1.
— 3. den plus bevaci S mg/kgi. v. v l.den (q3w).

Pacientky spinajice Qlky mali pretrvavajuci, rekurentny alebo metastaticky karciném
skvamoznych buniek, adenoskvamozny karcindom, adenokarcinom krcka maternice nepoddajny voci
lie¢be chirurgickeym Zakrokom a/alebo radia¢nu terapiu a tiez nedostavali predchadzajicu lieCbu
bevacizuman 1 inymi inhibitormi VEGF ani latkami zacielenymi na VEGF.

Priemer v ramene s chemoterapiou v monoterapii bol 46,0 rokov (rozmedzie: 20 — 83) a 48,0
1o Vszedzie: 22 — 85) v ramene s chemoterapiou + bevacizumabom,; pricom 9,3 % pacientok
bol?&(amene so samotnou chemoterapiou a 7,5 % pacientok bolo v ramene s chemoterapiou +
bevacizumabom vo veku nad 65 rokov.

Z celkového poctu 452 pacientok randomizovanych na zaciatku bola vécsina pacientok belosska (80,0 %
v ramene so samotnou chemoterapiou a 75,3 % v ramene s chemoterapiou + bevacizumabom), mala
karcinom z dlazdicovitych buniek (67,1 % v ramene so samotnou chemoterapiou a 69,6 % v ramene

s chemoterapiou + bevacizumabom), mala pretrvavajuce/rekurentné ochorenie (83,6 % v skupine
samotnej chemoterapie a 82,8 % v ramene s chemoterapiou + bevacizumabom), mala 1 — 2
metastatické loziska (72,0 % v ramene so samotnou chemoterapiou a 72,6 % v ramene s chemoterapiou
+ bevacizumabom), mala postihnuté lymfatické uzliny (50,2 % v ramene so samotnou chemoterapiou a
56,4 % v ramene s chemoterapiou + bevacizumabom) a neuZzivali platinu v intervale > 6 mesiacov (72,

5 % v ramene so samotnou chemoterapiou a 64,4 % v ramene s chemoterapiou + bevacizumabom).
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Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové prezivanie. Sekundarny ukazovatel’ zahfnal
prezivanie bez progresie ochorenia (PFS) a mieru objektivnej odpovede. Vysledky primarnej analyzy
a analyzy d’alSieho sledovania podrla liecby bevacizumabom a skusanej lieCby st uvedené v tabulke

23 a v tabulke 24 v prisluSnom poradi.

Tabulka 23 Vysledky ucinnosti z klinickej Stadie GOG-0240 podPa lie¢cby bevacizumabom

Chemoterapia Chemoterapia + bevacizumab
(n =225) (n=227)
Primarny ukazovatel’
Celkové prezivanie — primarna analyza® ~
Medi4n (mesiace)" 12,9 168 O

Pomer rizika [95 % IS]

0,74 [0,58; 0,94]

Celkové preZivanie — analyza d’alSieho sledovania’

b 9 9 b ‘ w‘
(p-hodnota® =0,0132) Q)
A

Median (mesiace)! 13,3

Pomer rizika [95 % IS]

0,76 [0,62; 0,
(p-hodnota™®

Sekundarne ukazovatele

PreZivanie bez progresie — primarna analyza®

D

Median PFS (mesiace)!

Pomer rizika [95 % IS]

2 O~ 8.3
’&66 [0,54; 0,81]
odnota® < 0,0001)

Najlepsia celkova odpoved’ — primarna analyza®

Odpovedajuce (miera odpovede?)

103 (45,4 %)

95 % IS pri mierach odpovede?

[38,8 %; 52,1 %]

Rozdiel v mierach odpovede

@2&404%

11,60 %

-

95 % IS pri rozdiele v mierach \O
odpovede*

[2,4 %; 20,8 %]

0,0117

p-hodnota (chi-kvadratovy, @v
! Odhady podl'a K:aplana-tl@.v

ok s celkovou najlepSou odpoved’ou vo forme potvrdenej CR

log-rank test\stratifikovany).
Primarn

[ S Y O W}

and za finalnu analyzu.

2 Pacientky a percento p
alebo PR; percenttané u pacientok s meratelnym ochorenim pri vychodiskovom stave.

95 % IS pre jedn {zo] kovy binomicky test metodou podl'a Pearsona-Cloppera.
Priblizne 95 % t rozdiele dvoch mier metddou podl'a Haucka-Andersona.

lyza sa vykonala k datumu uzavierky udajov 12. december 2012 a bola

poyazov
A&d’aléieho sledovania sa vykonala k datumu uzavierky udajov 7. marec 2014.

zené p-hodnoty maju vyluéne popisny charakter.

8 * \
TMa 24 Vysledky celkového prezivania z klinickej Stiidie GOG-0240 podla skusanej liecby

Liecba Celkové prezivanie — primarna| Celkové preZivanie — analyza
— porovnanie | Iny faktor analyza' d’alsieho sledovania®
Pomer rizika (95 % IS) Pomer rizika (95 % IS)

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

oproti inému nez Paklitaxel (17,5 verzus 14,3 mesiacov; p=| (17,5 verzus 15,0 mesiacov;

bevacizumabu 0,0609) p=0,0584)
Topotekan + 0,76 (0,55; 1,06) 0,79 (0,59; 1,07)
Paklitaxel (14,9 verzus 11,9 mesiacov; p = | (16,2 verzus 12,0 mesiacov; p =

0,1061) 0,1342)
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Topotekan + Bevacizumab 1,15 (0,82; 1,61) 1,15 (0,85; 1,56)

Paklitaxel (14,9 verzus 17,5 mesiacov; p = | (16,2 verzus 17,5 mesiacov; p =

verzus 0,4146) 0,3769)

Cisplatina + 27 55 1,13 (0,81; 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)

Paklitaxel bevacizumab | (11,9 verzus 14,3 mesiacov; p = | (12,0 verzus 15,0 mesiacov; p =
0,4825) 0,6267)

! Primarna analyza sa vykonala k datumu uzavierky udajov 12. december 2012 a bola
povazovana za findlnu analyzu.

2 Analyza d’alSieho sledovania sa vykonala k ddtumu uzavierky udajov 7. marec 2014; vSetky
zobrazené p-hodnoty maji vylucne popisny charakter.

Pediatricka populacia . @

Europska agentra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii vo w§ @‘l
podskupinach pediatrickej populécie v indikéacidch karcinomu prsnika, adenokarcinom ¢ho
¢reva a konecnika, karcindmu pl'ic (malobunkovy a nemalobunkovy karcindém), kar&{;mu obli¢iek a
oblickovej panvicky (okrem nefroblastomu, nefroblastomatozy, svetlobunkovéh&xk mu,
mezoblastického nefromu, karcindmu oblickovej drene a rabdoidného nadoru y), karcindmu
vajecnikov (okrem rabdomyosarkomu a tumorov pohlavnych buniek), karcimg ajickovodov
(okrem rabdomyosarkomu a tumorov pohlavnych buniek), peritonealneh nomu (okrem
blastomov a sarkdémov), karcinomu krcka maternice a tela matemiceg

Vysoké Stadium gliomu ;‘\'O

Protinadorova aktivita sa nepozorovala v dvoch predchadzajueichStadiach u celkovo 30 deti vo veku

> 3 roky s recidivovanym alebo progresivnym gliomom QOkom Stadiu pri liecCbe bevacizumabom
a irinotekanom (CPT 11). Nie st dostato¢né informac stanovenie bezpecnosti a u¢innosti
bevacizumabu u deti s novodiagnostikovanym gl@ vo vysokom Stadiu.

e Vstudii s jednym ramenom (PBTC-02 lo 18 deti s rekurentnym alebo progresivnym
nemostikovym gliomom vo vysokemitadiu (vratane 8§ s glioblastomom [IV. §tadium podla
WHO], 9 s anaplastickym astro om [III. §tadium] a 1 s anaplastickym oligodendrogliomom
[LI. stadium]) lieCenych bevactaimabom (10 mg/kg) dva tyzdne a potom bevacizumabom v
kombinacii s CPT-11 (12 0 mg/m2) jedenkrat kazdé dva tyzdne az do progresie.
Nezaznamenali sa ziadhe pbjektivne (Ciastoéné alebo Uplné) radiologické odpovede
(MacDonaldove kri e(g.):foxicita a neziaduce reakcie zahfnali arteridlnu hypertenziu a unavu
rovnako ako isc]@\ CNS s akitnym neurologickym deficitom.

o 'V sérii retg}: ivnych jednorazovych instittcii bolo postupne (2005 az 2008) 12 deti s
recidiyevanym alebo progresivnym gliomom vo vysokom §tadiu (3 so IV. §tadium podl'a WHO,
9 s 11 5tadiom) lieCenych bevacizumabom (10 mg/kg) a irinotekanom (125 mg/m2) kazdé 2
Y*ne. Nepozorovali sa ziadne tipIné odpovede a pozorovali sa 2 ¢iastoéné odpovede (Mac

. @ aldove kritéria).

V rangémizovanej studii II. fazy (BO25041) bolo celkovo 121 pacientov vo veku od > 3 roky do < 18
rokov s novodiagnostikovanym supratentorialnym alebo infratentorialnym cerebelarnym alebo
pedunkularnym gliomom vysokého stupnia malignity (HGG) lieCenych pooperacnou radioterapiou (RT) a
adjuvantnym temozolomidom (T) s bevacizumabom a bez neho: 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne i. v.

Stadia nedosiahla svoj primarny ukazovatel’, ktorym bolo preukazat’ vyznamné prediZenie prezivania
bez vyskytu udalosti (EFS) (hodnotené komisiou Central Radiology Review Committee (CRRC)),
ked bol bevacizumab pridany v ramene s RT/T v porovnani s RT/T v monoterapii (PR = 1,44; 95 %
IS: 0,90; 2,30). Tieto vysledky zodpovedali vysledkom z réznych analyz citlivosti a z klinicky
relevantnych podskupin. Vysledky vSetkych sekundarnych ukazovatel'ov (EFS hodnotené
skusajucim, ORR a OS) boli konzistentné v tom, Ze nepreukazali ziadne zlepSenie stuvisiace s
pridanim bevacizumabu v ramene s RT/T v porovnani so ramenom s RT/T v monoterapii.
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Pridanie bevacizumabu k RT/T nepreukézalo v klinickej §tadii BO25041 klinicky prinos u 60
hodnotitel'nych deti s novodiagnostikovanym supratentorialnym alebo infratentorialnym cerebelarnym
alebo pedunkuldrnym glidmom vysokého stupiia malignity (HGG) (informécie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

Sarkom mdkkého tkaniva

V randomizovanej $tadii II. fazy (BO20924) bolo celkovo 154 pacientov vo veku > 6 mesiacov a < 18
rokov s novodiagnostikovanym metastatickym rabdomyosarkomom a sarkomom mékkého tkaniva okrem
rabdomyosarkdému liecenych standardnou liecbou (indukéné liecba IVADO/IVA s lokalnou lie¢bou alebo
bez nej s naslednou udrziavacou lie¢bou vinorelbinom a cyklofosfamidom) a bevacizumabom alebo bez
bevacizumabu (2,5 mg/kg/tyzden) s celkovym trvanim liecby priblizne 18 mesiacov. V Case ﬁnah;ej @
priméarnej analyzy nepreukézal primarny ukazovatel’ EFS podl'a nezavislého centralneho posudeni
Statisticky vyznamny rozdiel medzi dvoma ramenami liecby, s PR 0,93 (95 % IS: 0,61; 1,41; ota =
0,72). Rozdiel v ORR podl'a nezavislého centralneho postudenia bol 18 % (IS: 0,6 %, 35,3 %) i dvoma
ramenami lie¢by u niekol’kych pacientov, ktori mali vo vychodiskovom stave hodnotitel or a mali
potvrdent odpoved’ pred zacatim akejkol'vek lokalnej lieCby: 27/75 pacientov (36,0 % 0 IS: 25,2 %,
47,9 %) v ramene s chemoterapiou a 34/63 pacientov (54,0 %, 95 % IS: 40,9 %, 6(@‘V ramene s BV +
chemoterapiou. Finalne analyzy celkového prezivania (OS) u tejto populacie p epreukazali ziadny
vyznamny klinicky prinos pridania bevacizumabu k chemoterapii.

Pridanie bevacizumabu k Standardnej liecbe v klinickom skiSani Q‘Oﬁ? nepreukazalo klinicky prinos
u 71 hodnotitel'nych deti (vek od 6 mesiacov do menej ako 18 rokev etastatickym
rabdomyosarkémom a sarkdémom mékkého tkaniva okrem rab@arkému (informacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.). O

podobny v oboch ramenach liecby. V Ziadnom r: 1eCby sa nevyskytol neziaduci uc¢inok, ktory

Vyskyt neziaducich udalosti vratane neziaducich a W@}'/ch neziaducich udalosti > 3. stupnia bol
by viedol k umrtiu; vSetkym tmrtiam bola prlﬂésﬁvislost’ s progresiou ochorenia. Pridanie

bevacizumabu k viacerych typom Standarnejl sa javilo v tejto pediatrickej populécii ako dobre
znasané.

5.2 Farmakokinetické Vlastnosﬂo

J
Farmakokinetické tidaje o bevacizumabe s dostupné z desiatich klinickych skasani u pacientov so
solidnymi nadormi. Vo vse linickych skiskach sa bevacizumab podaval ako i. v. infazia.
Rychlost’ podavania 1nf chadzala z tolerovatelnosti, pricom dizka podévania Gvodnej infzie

bola 90 minut. Far% etlka bevacizumabu bola linearna pri davkach od 1 do 10 mg/kg.
Distribucia

Typicka }%(a centralneho objemu (Vc¢) bola 2,73 1 u pacientok a 3,28 1 u pacientov a je v

rozme vanom pri [gGs a inych monoklonalnych protilatkach. Typicka hodnota periférneho
b@g p) bola 1,69 1 u pacientok a 2,35 1 u pacientov, ked sa bevacizumab podaval subezne s

antinedplastickymi liekmi. Po uprave vzhl'adom na telesnii hmotnost’ mali pacienti vicsi Ve (+ 20 %)

ako pacientky.

Biotransformacia

Stanovenie metabolizmu bevacizumabu u kralikov po jednej 1. v. davke 1251-bevacizumabu naznacuje,
ze jeho metabolicky profil je podobny profilu, ktory sa ocakava pri nativnej IgG molekule, ktora neviaze
VEGEF. Metabolizmus a eliminacia bevacizumabu su podobné endogénnemu IgG,

t. j. hlavne cez proteolyticky katabolizmus v tele vratane endotelialnych buniek, a nie st zavislé
primarne od eliminacie obli¢kami a pe¢enou. Vizba IgG na FcRn receptor vedie k ochrane pred
bunkovym metabolizmom a dlhym terminalnym pol¢asom.
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Eliminacia

Hodnota klirensu sa v priemere rovna 0,188 I/den u pacientok a 0,220 1/deti u pacientov. Po Gprave
vzhl'adom na telesni hmotnost’ mali pacienti vyssi klirens bevacizumabu (+ 17 %) ako pacientky.
Podrla dvojkompartmentového modelu je elimina¢ny pol€as 18 dni u typickej pacientky a 20 dni u
typického pacienta.

Nizka hodnota albuminu a vysoka nddorova zataz zvycajne svedcia o zdvaznosti ochorenia. Klirens
bevacizumabu bol priblizne o 30 % rychlejsi u pacientov s nizkymi hladinami albuminu v sére a o 7 %
rychlejsi u pacientov s vy$sSou nadorovou zat'azou v porovnani s typickym pacientom s priemernymi
hodnotami albuminu a nadorovej zat'aze.

Farmakokinetika u osobitnych skupin populécie . @

Farmakokinetika u dospelych a pediatrickych pacientov sa analyzovala na vyhodnotenie Cﬁl
demografickych charakteristik. U dospelych vysledky nepoukazovali na vyznamny ro{
farmakokinetike bevacizumabu vzhl'adom na vek.

&
Porucha funkcie obliciek g\

Neuskutocnili sa ziadne skuSania, ktoré by skiimali farmakokinetiku bevaci ggu u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek, pretoze oblicky nie s hlavny orgéan pre me‘@iz us alebo exkréciu

bevacizumabu.
4
\O

Porucha funkcie pecene 6
Neuskutocnili sa ziadne skusania, ktoré by skiimali fa tiku bevacizumabu u pacientov s
poruchou funkcie pecene, pretoze pecen nie je hlavny, pre metabolizmus alebo exkréciu

bevacizumabu. \
Pediatricka populacia Q

Farmakokinetika bevacizumabu bola h@tené u 152 deti, adolescentov a mladych dospelych (vo
veku od 7 mesiacov do 21 rokov, s t€leSmou hmotnostou od 5,9 kg do 125 kg) v 4 klinickych stadiach

s pouzitim modelu populécie na fi okinetiku. Vysledky farmakokinetiky preukazuju, Ze klirens a
distribu¢ny objem bevacizumalu,jak sa Standardizuju podla telesnej hmotnosti, pri znizujlcej sa
expozicii s poklesom telesn€] hmotnosti, je porovnatel'ny medzi pediatrickymi a mladymi dospelymi

pacientmi. Vek nebol priffafntakokinetike bevacizumabu dévany do suvislosti pri posudzovani
telesnej hmotnosti.

Farmakokinetika bevacizumabu bola v §tadii BO20924 dobre charakterizovana modelom pediatricke;j
populacie ng FRa¥’70 pediatrickych pacientov (vo veku 1,4 az 17,6 rokov; s telesnou hmotnostou
11,6 kg a%ﬁ kg) a u 59 pacientov v §tudii BO25041 (vo veku 1 az 17 rokov; s telesnou

hmotn 1,2 az 82,3 kg). V studii BO20924 bola vo vSeobecnosti expozicia bevacizumabu niZsia
v ro&\ani s typickymi dospelymi pacientmi pri rovnakej davke. V stadii BO25041 bola expozicia
be&mabu v porovnani s typickymi dospelymi pri rovnakej davke podobné. V oboch stadiach sa
expozicia bevacizumabu zniZovala s poklesom telesnej hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V stadiach u makakov dlhochvostych, ktoré trvali najviac 26 tyzdnov, sa pozorovala fyzarna dysplazia u
mlad’at s otvorenymi rastovymi platni¢kami pri priemernych sérovych koncentraciach bevacizumabu
niz8ich ako su o¢akavané terapeutické priemerné sérové koncentracie u 'udi. U kralikov bevacizumab
inhiboval hojenie ran v davkach niZsich ako bola predpokladana klinicka davka. Ukazalo sa, Ze u¢inky na

hojenie ran st uplne reverzibilné.

Neuskutocnili sa $tadie na vyhodnotenie mutagénneho a karcinogénneho potencialu bevacizumabu.
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Neuskutocnili sa ziadne Specifické stadie u zvierat na vyhodnotenie G¢inku na plodnost’. AvSak moze sa
ocakavat’ neziaduci G¢inok na plodnost’ zien, pretoze Stadie zamerané na toxicitu pri opakovanej davke u
zvierat preukazali inhibiciu dozrievania ovarialnych folikulov a pokles/absenciu ZItého telieska a s tym
suvisiaci pokles hmotnosti vajecnikov a maternice, ako aj pokles poctu menstrua¢nych cyklov.

Dokazalo sa, ze bevacizumab je embryotoxicky a teratogénny, ked’ sa podava kralikom. Pozorované
ucinky zahfnali pokles v hmotnosti tela matky a plodu, zvySeny pocet resorpcii plodu a zvyseny vyskyt
$pecifickych celkovych a skeletalnych malformacii u plodu. Neziaduce vysledky u plodu sa pozoroval
pri vSetkych testovanych davkach, pricom najnizsia davka viedla k priemernym sérovym koncentraciam
priblizne 3-krat vy$§im nez u l'udi uzivajtcich davku 5 mg/kg kazdé 2 tyzdne. Informacie o
malformaciach u plodu pozorované z obdobia po registracii lieku st uvedené v Casti 4.6. a 4.8.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE trbg)
6.1 Zoznam pomocnych latok \

L-glutamat sodny

sorbitol (E420) KQQ

polysorbat 80
kyselina chlorovodikova (na upravu pH) 0

ke
voda na injekcie ;‘\'O

6.2 Inkompatibility 6

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem ty su uvedené v Casti 6.6.

Profil degradacie bevacizumabu zévislej od konc\@e sa pozoroval, ked’ sa liek riedil roztokmi

glukdzy (5 %). Q

6.3  Cas pouZitelnosti O

Neotvorena injekéna liekovka Q

o
3 roky O
Zriedeny liek OQ
; fyzikalna stabilita pouzivaného lieku pocas 32 dni pri teplote od 2 do 8 °C

Preukazala sa chem@

plus dodato¢nyeh 48 hodin pri teplote od 2 °C do 30 °C v injekénom roztoku chloridu sodného 9
mg/ml (0,9 %). ikrobiologického hl'adiska treba liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZije ihned, za Cas a
podmien iebezného uchovavania je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti takéto

4

uchow: ema prekrocit’ 24 hodin pri teplote od 2 do 8 °C, pokial’ sa riedenie nevykonalo za
ko@vanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie lieku po zriedeni, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

4 ml roztok v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylova guma) obsahujuci 100 mg
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bevacizumabu.
16 ml roztok v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylova guma) obsahujtci 400 mg
bevacizumabu.

Balenie obsahuje 1 injek¢énu liekovku.
6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Equidacent ma pripravovat’ zdravotnik aseptickym postupom, aby sa zabezpecila sterilnost’
pripraveného roztoku. Na pripravu Equidacentu sa ma pouzit’ sterilna ihla a injek¢na striekacka.

Potrebné mnozstvo bevacizumabu sa ma odobrat’ a zriedit’ s injekénym roztokom chloridu sodného 9
mg/ml (0,9 %) na pozadované mnozstvo na podanie. Koncentracia vysledné¢ho roztoku bevagiz@bu
sa ma pohybovat’ v rozmedzi od 1,4 mg/ml do 16,5 mg/ml. Vo vicsine pripadov sa pozadoy,
mnozstvo Equidacentu riedi s injekénym roztokom chloridu sodného 0,9 % na celkovy dbj 00 ml.

r

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevn %’@&oéky alebo
¢i nezmenili farbu. ¢ é

Nepozorovali sa ziadne inkompatibility medzi Equidacentom a polyvinylchlo@%j alebo
polyolefinovymi vakmi alebo infiznymi stpravami.

Equidacent je urceny len na jednorazové pouzitie, pretoze lick n oﬁé ziadne konzervacné latky.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlik i > v sulade s narodnymi

poziadavkami. 6
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGIST B@

South Bank House, Barrow Street
Dublin 4

frsko QO

v e
8. REGISTRACNE CISLQ%SLA)

Centus Biotherapeutics Europe Limited Q\

EU/1/20/1472/001

EU/1/20/1472/002 0\&0

9. DATI?&VEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Détum@ egistracie: 24. septembra 2020

A%

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
lieky (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHATI & O

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIYV, YROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOENENIE SARZE Q

PODMIENKY ALEBO OBME@HA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENK ’@OZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY AL@ OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Kyowa Kirin Co., Ltd.

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

Japonsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

, O
Irsko \$®

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA \OUZITIA

PNR Pharma Services Limited . @

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (&%rﬂohu I: Sahrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2). 0

2 O

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGIS]@*‘QIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnogsti odic safety update reports, PSUR)

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. rnice 2001/83/ES a vsetkych néslednych

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st @né v zozname referenénych datumov Unie
aktualizacii uverejnenych na eurépskom in@e om portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OB ZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizi&@hﬂ

Drzitel’ rozhodnutia \%&strécii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’adu nad liekmi,
ktoré st podrobne 6pisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie @ vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualiz y=RMP je potrebné predlozit’:
o* @ ost’ Europskej agentury pre lieky,
&y v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
nformacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III ;*\O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@%A PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Equidacent 25 mg/ml infizny koncentrat
bevacizumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

R\,
Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mg bevacizumabu. ‘ C)\

x{b

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \G)

N
Obsahuje: L-glutamét sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80, kyselinu chlor@d, vodu na

injekcie. Q
, 5 ’\0
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH X\
A" d
Infizny koncentrat. O%

1 injek&na liekovka s objemom 4 ml s@

100 mg/4 ml \@'
WQ

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie po zried@?

Pred pouzitim si precitajte pis ormaciu pre pouZzivatela.

O

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUS[ UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU &l’

Uchovavajte 11'@ dohl'adu a dosahu deti.

&

| 7. . INFAPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1472/001 5\$(0

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE %Q

Lot K

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAG;X,\'

O

15. POKYNY NA POUZITIE ’\‘

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM&S%

Zdovodnenie neuvadzat mforrnacm@llovom pisme sa akceptuje.
o
Cs

17. SPECIFICKY IDENTHIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
\

Dvojrozmerny ¢iaro 0d™So Specifickym identifikatorom.

7~
18. SPEC,IFI&Y IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC .\@
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Equidacent 25 mg/ml sterilny koncentrat
bevacizumab
V.

2. SPOSOB PODAVANIA :\®

1. v. po zriedeni
g

3.  DATUM EXSPIRACIE

=
EXP K@

4. CISLO VYROBNEJ SARZE X\

Lot

o

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMQVY'CH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
A J

100 mg/4 ml QQ
~O

4

6. INE >N
0%
OQ
N
O

S
o5
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM
OBALE

1. NAZOV LIEKU

Equidacent 25 mg/ml infizny koncentrat
bevacizumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)
i\,
Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 mg bevacizumabu. ‘ C)\
N R
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

«
Obsahuje: L-glutamat sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80, kyselinu c@ikovﬁ, vodu na
injekcie.

AN
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH X\
N4
Infazny koncentrat. %

1 injekéné liekovka s objemom 16 ml s\'QO
400 mg/16 ml \@'

AN 2
SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

\.J
Na intravenozne pouzitie po zried@?

Pred pouzitim si precitajte pis ormaciu pre pouzivatela.

O
6. SPECIALNE

OZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU|

Uchovavajte 11'@ dohl'adu a dosahu deti.

&

#’SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

5.

AN

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

|
EXP

9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1472/002 5\$(0

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE %Q

Lot K

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAG;X,\'

O

15. POKYNY NA POUZITIE ’\‘

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM&S%

Zdovodnenie neuvadzat mforrnacm@llovom pisme sa akceptuje.
o
Cs

17. SPECIFICKY IDENTHIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
\

Dvojrozmerny éiaro%’*&o $pecifickym identifikatorom.

7~
18. SPEC,IFI&Y IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC .\@
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Equidacent 25 mg/ml sterilny koncentrat
bevacizumab
1 V.

2. SPOSOB PODAVANIA :\®

1. v. po zriedeni
g

3.  DATUM EXSPIRACIE

=
EXP K@

4. CISLO VYROBNEJ SARZE X\

Lot

o

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMQVY'CH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
A J

400 mg/16 ml QQ
~O

4

6. INE >N
0%
OQ
N
O

S
o5
U
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Equidacent 25 mg/ml infuzny koncentrat
bevacizumab

"Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedlajSie €inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzZivat’ pouzivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

e Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna sestmxv

o Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alfb;zdj otnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto piso rmAcii.
Pozri Cast’ 4.

* \
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: :\6

Co je Equidacent a na ¢o sa pouZiva
Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Equidacent K
Ako pouZzivat’ Equidacent 0
Mozné vedlajsie &inky - O

Ako uchovavat’ Equidacent \'

Obsah balenia a d’alSie informacie O%

AN ol S e

1. Co je Equidacent a na &o sa pouZiva @

Equidacent obsahuje lie¢ivo bevacizumab, ¢o J%nanizované monoklonalna protilatka (druh
bielkoviny, ktort zvycajne produkuje imunifhy sy$tém na pomoc v boji proti infekcii alebo rakovine).
e Bevacizumab sa selektivne viaze na inu, ktora sa nazyva l'udsky vaskularny endotelialny
rastovy faktor (VEGF) nachadzajy o vystelke krvnych a lymfatickych ciev v tele.
Bielkovina VEGF sposobuje r: vnych ciev v nadoroch, ktoré poskytuji nadoru Ziviny a kyslik.
o Ked sa bevacizumab navia“ EGF, zabranuje rastu nadorov zablokovanim rastu krvnych ciev,
ktoré nadoru poskytuji zi kyslik.

Pokrodila rakovina @0 ¢reva

Equidacent je liek, sa pouziva u dospelych pacientov na lie¢bu pokrocilej rakoviny hrubého ¢reva
alebo konec¢nika, Eqiidacent sa poddva v kombinacii s chemoterapeutickou liecbou obsahujiicou liecivo,
ktoré sa nazyv Orpyrimidin.

Rakoyi hnika, ktora sa roz§irila (metastaticka)

E uid& sa takisto pouziva u dospelych pacientok na liecbu rozsirujlicej sa rakoviny prsnika. Ked’
sa ztva u pacientok s rakovinou prsnika, podava sa s chemoterapeutickymi liekmi, ktoré sa
nazyvaju paklitaxel alebo kapecitabin.

Pokro¢ila nemalobunkova rakovina pPlic
Equidacent sa takisto pouziva u dospelych pacientov na lie¢bu pokrocilej nemalobunkovej rakoviny
pluc. Equidacent sa podava spolu s chemoterapiou obsahujicou platinu.

Equidacent sa takisto pouziva u dospelych pacientov na lie¢bu pokrocilej nemalobunkovej rakoviny

pluc, ked rakovinové bunky dosahuju Specifické mutacie bielkoviny, ktord sa nazyva receptor pre
epidermalny rastovy faktor (EGFR). Equidacent sa podava v kombinécii s erlotinibom.
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Pokrocila rakovina obliciek

Equidacent sa takisto pouziva u dospelych pacientov na lie€bu pokrocilej rakoviny obli¢iek. Ked’ sa
pouziva u pacientov s rakovinou obli¢iek, podava sa spolu s inym druhom lie¢iva, ktoré sa nazyva
interferon.

Pokrodila rakovina vystelky vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarna rakovina
pobrusnice

Equidacent sa takisto pouziva u dospelych pacientok na liecbu pokrocilej rakoviny vystelky
vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarnej rakoviny pobrusnice. Pri pouZiti u pacientok s
rakovinou vystelky vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarnou rakovinou pobrusnice sa podava v
kombinacii s karboplatinou a paklitaxelom.

Equidacent sa bude podavat’ v kombin4cii s karboplatinou a gemcitabinom alebo s karboplatigo

paklitaxelom u tych dospelych pacientok s pokrocilou rakovinou vystelky vaje¢nikov, Fallopi
trubice alebo primarnou rakovinou pobrusnice, ktorym sa ochorenie vratilo minimalne pd&)&acoch

od naposledy absolvovanej liecby chemoterapiou obsahujicou lieivo platina. \&
Rakovina kréka maternice, ktora neustupuje, vracia sa alebo sa rozSiruje * %
Equidacent sa takisto pouziva na liecbu dospelych pacientok s rakovinou kréka% ice, ktora

neustupuje, vracia sa alebo sa rozsiruje. Equidacent sa podava v kombinéciig xelom a
cisplatinou alebo pripadne s paklitaxelom a topotekanom u pacientok, kto 6zu uzivat liecbu

platinou. 0
O

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Equi@(
Nepouzivajte Equidacent, Q

o ak ste alergicky (precitliveny) na bevacizumab 3@@ ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto licku

rekombinantné 'udské alebo humaniz rotilatky,
o ak ste tehotna. Q

Predtym, ako zacnete poufvf t\Equidacent, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu

(uvedenych v Casti 6)
o ak ste alergicky (precitliveny) na produktyé ovagialnych buniek ¢inskeho Skrecka (CHO) alebo na iné

Upozornenia a opatrenia .S

sestru.

o Je mozné, ze Eqiidatent moze zvysit riziko vzniku otvorov v ¢revnej stene. Ak mate ochorenia
sposobujuc al vo vnutri brusnej dutiny (napr. divertikulitidu, zalado¢né vredy, kolitidu spojenti s
chemo% , porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

i alebo cievami. Riziko vzniku prepojeni medzi vaginou a ktorymikol'vek ¢ast’ami ¢reva
e byt zvySené, ak mate rakovinu kr¢ka maternice, ktora neustupuje, vracia sa alebo sa
rozsiruje.

° nt moze zvysit’ riziko vzniku nezvyc¢ajného prepojenia alebo priechodu medzi dvoma
g
mb;;

e Equidacent mdze zvysit riziko vzniku krvacania alebo tazkosti s hojenim ran po chirurgickom
zakroku. Ak mate ist’' na operaciu, ak ste poc¢as uplynulych 28 dni podstupili va¢si chirurgicky zakrok
alebo ak mate nezahojenu ranu po chirurgickom zakroku, tento liek nesmiete pouZzivat'.

o Equidacent moze zvysit riziko vzniku zavaznych infekcii koze alebo hlbsich vrstiev pod koZou,
najmé ak ste mali otvory v Crevnej stene alebo tazkosti s hojenim ran.

e FEquidacent moze zvysit vyskyt vysokého krvného tlaku. Ak mate vysoky krvny tlak, ktory nie je
dostato¢ne pod kontrolou pri uzivani liekov na vysoky krvny tlak, porad’te sa so svojim lekarom,
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pretoze je dolezité zabezpedit, aby bol vas krvny tlak pod kontrolou pred zacatim lieCby
Equidacentom.

Ak mate alebo ste mali aneuryzmu (zvicSenie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo trhlinu v stene
krvnej cievy.

Equidacent zvysuje riziko vyskytu bielkoviny v moc¢i, predovsetkym ak uz mate vysoky krvny tlak.

Riziko vzniku krvnych zrazenin v tepnach (druh krvnej cievy) sa moze zvysit, ak mate viac ako
65 rokov, ak trpite cukrovkou alebo ak ste mali v minulosti krvné zrazeniny v tepnach. Porad’te sa
so svojim lekarom, pretoze krvné zrazeniny mézu viest’ k srdcovému infarktu a mozgovej prihode.

Equidacent méze zvysit’ aj riziko vzniku krvnych zrazenin vo vaSich Zilach (druh krvne;j ciev@

Tento liek moZze sposobit’ krvacanie, hlavne krvacanie suvisiace s nddorom. Porad’te s onim
lekédrom, ak vy alebo niekto z vasej rodiny ma sklon ku krvacaniu alebo ak uiivats& a riedenie
krvi z akéhokol'vek dovodu. .

Je mozné, ze Equidacent moze spdsobit’ krvacanie v mozgu alebo v oblasti mo@k mate rozsirujucu
sa rakovinu postihujicu mozog, porad’te sa so svojim lekdrom. K

Je mozné, ze Equidacent mdze zvysit riziko krvacania v pl'acach vra kaSliavania alebo
vypluvania krvi. Ak sa u vas takéto v minulosti vyskytlo, porad’te @) svojim lekarom.

Equidacent méze zvysit riziko vzniku srdcovej slabosti. @eiité, aby to vedel vas lekar, ak ste
niekedy uzivali antracykliny (napriklad doxorubicin, § cky druh chemoterapie pouzivanej na
liecbu niektorych druhov rakoviny) alebo ak ste padStipili radioterapiu hrudnika alebo ak mate

ochorenie srdca. @

Tento liek moZze sposobit’ infekcie a znizit’ ;@l neutrofilov (druh krviniek, ktoré su dolezité na
ochranu pred baktériami). 0

Je mozné, ze Equidacent moze spd recitlivenost’ a/alebo reakcie na infuziu (reakcie suvisiace s
injekciou lieku). Ak sau vas v mimmbesti vyskytli tazkosti po podani injekcie, ako je zavrat/pocit na
omdletie, dychavi¢nost’, opu alebo kozna vyrazka, povedzte to svojmu lekarovi, lekdrnikovi

alebo zdravotnej sestre. Q

S liecbou Equida (Qﬁvisel zriedkavy neurologicky vedl'ajsi ucinok, ktory sa nazyva
posteriorny revs@ y encefalopaticky syndrom (PRES). Ak mate bolest” hlavy, zmeny vo videni,
zmétenost’ alebo zdchvat spolu s vysokym krvnym tlakom alebo bez neho, obrat’te sa na svojho
lekara. é

Poracl’te@t svojim lekarom, aj ked’ sa vas vysSie uvedené informacie tykali iba v minulosti.

SkM zacnete uzivat’ Equidacent alebo pocas liecby Equidacentom:

Ak mate alebo ste mali bolest’ v ustach, bolest’ zubov a/alebo ¢el'uste, opuch alebo bolestivé miesta
v ustach, znecitlivenie alebo pocit tazoby v ¢el'usti, alebo uvol'nenia zuba, ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi a zubarovi.

Ak musite podstupit’ invazivne zubné oSetrenie alebo zubny chirurgicky zakrok, povedzte svojmu
zubarovi, ze sa liecite Equidacentom, zvlast’ ak vam do krvného obehu injekéne podavaju alebo
podali bisfosfonat.

Pred liecbou Equidacentom vam mézu odporucit’, aby ste absolvovali prehliadku u zubného lekara.

Deti a dospievajuci
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Equidacent sa neodporuca podavat’ detom a dospievajucim do veku 18 rokov, pretoze bezpecnost’ a
prinos u tejto populécii pacientov nebola stanovena.

U pacientov mladsSich ako 18 rokov lie¢enych bevacizumabom bolo hldsené odumieranie kostného
tkaniva (osteonekroza) v kostiach inych nez celust.

Iné lieky a Equidacent

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Kombinécie Equidacentu s inym liekom nazvanym sunitinib malat (predpisovanym na rakovinu
obliciek a traviaceho traktu) mozu spdsobit’ zdvazné vedl'ajsie ti€inky. Porad’te sa so svojl'm 1 ,
aby ste sa uistili, ze nekombinujete tieto lieky.

Povedzte to svojmu lekarovi, ak pouzivate lieCby obsahujuce platinu alebo taxan n: 1nu plac
alebo metastaticky karciném prsnika. Tieto liecby v kombindcii s Equldacentom‘ zvysit riziko
zavaznych vedl'ajsich u¢inkov.

Povedzte to svojmu lekarovi, ak ste v poslednej dobe absolvovali alebo v &gﬁos‘u absolvujete

ozarovanie. 0

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’ ;‘\'O

Ak ste tehotna, nesmiete uzivat’ tento liek. Equidacent méie@it’ vase nenarodené diet’a, pretoze

moze zastavit’ tvorbu novych krvnych ciev.

e Vas lekar vas pouci o pouzivani antikoncepcie pog ¢by Equidacentom a poc¢as najmenej 6
mesiacov po poslednej davke Equidacentu. \

Ak ste tehotna, ak pocas liecby tymto lieko otgotniete alebo ak v blizkej buducnosti planujete
otehotniet’, povedzte to ihned’ svojmu le

Pocas liecby Equidacentom a pocas m@hnej 6 mesiacov od poslednej davky Equidacentu nesmiete
dojcit, pretoze tento lick moze.n rast a vyvin vasho diet’ata.

Equidacent moze narusit’ E st u zien. Na viac informacii sa spytajte svojho lekara.

Predtym ako zaénete&d akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou
sestrou.

Vedenie vot'die% obsluha strojov

Nepre l@lo sa, ze Equidacent znizuje schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ akékol'vek nastroje
al %&ue. Napriek tomu boli pri pouzivani Equidacentu bola hlasena ospanlivost’ a mdloby. Ak sa u
Vé&Via priznaky, ktoré ovplyvnia vas zrak alebo koncentraciu alebo schopnost’ reagovat,, neved’te
vozidla a neobsluhujte stroje, kym priznaky nevymiznu.

Equidacent obsahuje sorbitol

Kazda injekcna liekovka Equidacentu so 4 ml koncentratom obsahuje 191 mg sorbitolu a kazda
injek¢na liekovka Equidacentu so 16 ml koncentratom obsahuje 764 mg sorbitolu. Sorbitol je zdrojom
fruktozy. Ak mate dedicnu neznaSanlivost’ fruktozy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose
intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, nesmiete dostat’ tento liek. Pacienti s HFI nevedia
rozlozit’ (spracovat’) fruktozu, o moze sposobit’ zavazné vedlajsie ucinky. Ak mate HFI musite to
oznamit’ svojmu lekarovi, predtym ako dostanete tento liek.
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Dolezité informacie o niektorych zlozkach Equidacentu
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'ne mnozstvo sodika.

3.  Ako pouzivat’ Equidacent
Davkovanie a frekvencia poddvania

Potrebna davka Equidacentu zavisi od vasSej telesnej hmotnosti a od druhu lie¢enej rakoviny.

e Odporucana davka je 5 mg, 7,5 mg, 10 mg alebo 15 mg na jeden kilogram telesnej hmotnosti. V43§
lekar vam predpise davku Equidacentu, ktord je pre vas vhodna.

¢ Equidacent vam na lie¢bu budu podavat’ raz za 2 alebo 3 tyzdne. . @

e Pocet infuzii, ktoré dostanete, bude zavisiet’ od toho, ako budete reagovat na liecbu. Te \
mate pouzivat, az kym Equidacent neprestane brzdit’ rast nadoru. Vas lekar sa s Van%@n

porozpréva.
SO

Sposob a cesta podania

N\
Equidacent je infizny koncentrat. V zavislosti od davky, ktora vam bola pr @% Ciasto¢ny alebo
cely obsah injekénej liekovky Equidacentu sa pred pouzitim zriedi roztok loridu sodného. Lekar
alebo zdravotna sestra vam poda tento zriedeny roztok Equidacentu i@enéznou infuziou
(kvapkanim do zily). N O
e Prvi1 infiziu vam buda podavat’ 90 minut. X‘
e Ak budete tito dévku dobre znagat’, druhti infiiziu vam mozqydavat 60 mini.
e Dalgiu infiziu vam mozu podavat’ 30 minut.

Podavanie Equidacentu sa bude musiet’ docasne %lt’,

e ak sa vam zavazne zvysi krvny tlak VyiadujQieébu liekmi na krvny tlak,
e ak mate problémy s hojenim rany po O}@ii,

o ak ste podstupili operaciu. 0

Podavanie Equidacentu sa bgde@ iet’ trvalo prerusit’,

o ak sa vam zavazne zvysi ak do tej miery, Ze sa neda liecit’ lickmi na krvny tlak; alebo ak sa

nahle zavazne zvysi

9
o ak mate v moci bi&% , €o je sprevadzané opuchom tela,
e ak sa vytvoria V% j stene otvory,

o ak sa vytvorLneobVvyklé trubicové spojenie alebo priechod medzi priedusnicou a pazerakom, medzi

vnutornymi nmi a kozou, medzi vaginou a niektorou Cast'ou ¢reva alebo medzi ostatnymi
tkaniv oré nie si normalne prepojené (fistula) a vas lekar ich povazuje za zavazné,
akev. zavazné infekcie koze alebo hlbsich vrstiev pod kozou,

k Mvori krvna zrazenina v tepnach,
alnsa vytvori krvna zrazenina v cievach plic,
ak vznikne akékol'vek zavazné krvacanie.

Ak vam podaju prili§ vel’a Equidacentu,

e moze sa u vas vyskytnit silnd migréna. Ak sa vam to prihodi, musite sa ihned’ obratit’ na svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

V pripade vynechania davky Equidacentu

o vas lekar rozhodne, kedy mate dostat’ d’alsiu davku Equidacentu. Musite sa o tom porozpravat’ so
svojim lekarom.
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AK prestanete uzivat’ Equidacent

Ukoncenim lie¢by Equidacentom sa moze zastavit’ ti€inok na rast nddoru. Neprestaiite pouzivat’
Equidacent, ak ste sa o tom neporozpravali so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek m6Ze sposobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdg

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi t¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebd Gﬂtnﬁ
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomn{{; ACli.
Vedl'ajsie ti€inky, uvedené d’alej sa pozorovali, ked’ sa Equidacent podaval spolﬁ@moterapiou. To
nevyhnutne neznamena, ze tieto vedl'ajsie ucinky boli vylucne spésobené Equi tom.

Alergické reakcie KQ

Ak sa u vas vyskytne alergicka reakcia, povedzte to ihned’ svojmu lg@ebo niekomu zo
zdravotnickeho personalu. K prejavom mozu patrit’: tazkosti pri i alebo bolest’ na hrudniku,
mozete tieZ pozorovat’ ndvaly horucavy, s€ervenanie koze aleé{éiku, zimnicu a tras, pocit
nevolnosti (nauzea), alebo nevol'nost’ (vracanie) O

Musite okamzite vyhl’adat’ pomoc, ak sa u vas v niektory z nizSie uvedenych vedlajsich

ucinkov. \

K zavaznym vedl'aj$im uc¢inkom, ktor¢ moz b@el’mi casté (mozu sa vyskytnut u viac ako 1z 10

0sdb), patria: 6

o vysoky tlak krvi,

e pocit necitlivosti alebo mravceni @(éch alebo nohach,

e znizeny pocet krviniek v krad ne bielych krviniek, ktoré pomahaji bojovat’ proti infekciam (¢o
moze byt spojené s horud buniek, ktoré napomahaju zrazaniu krvi,

e pocit slabosti bez ener%

e Unava,
e hnacka, nevol’nos&d’tanie a bolest’ brucha.

K zavaznym V@ $im uc¢inkom, ktoré mozu byt €asté (modzu sa vyskytnut’ najviac u 1 z 10 osob),

patria:
red

p *

° 1€ Creva,

. vratane krvacania v pl'icach u pacientov s nemalobunkovym nadorom pl'c,
. W ovanie tepien krvnou zrazeninou,

e zablokovanie zil krvnou zrazeninou,

e zablokovanie krvnych ciev v plI'icach krvnou zrazeninou,

e zablokovanie Zil v nohach krvnou zrazeninou,

e zlyhavanie srdca,

e tazkosti s hojenim ran po chirurgickom zakroku,

e séervenanie, lupanie, citlivost’, bolest’ alebo tvorba pl'uzgierov na prstoch alebo chodidlach,
e znizeny pocet Cervenych krviniek,

e nedostatok energie,

e porucha zaludka a Criev,

e bolest svalov a kibov, svalova slabost’,

e sucho v tstach spolu so smddom a/alebo zniZzené mnozstvo mocu alebo tmavy moc¢,
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e zapal sliznice Ustnej dutiny, ¢riev, pI'ic a dychacich ciest, reprodukéného a mocového traktu,
bolestivé miesta v tstach a na trubici z ust do zaludka, ktoré mézu byt’ bolestivé a spdsobovat’
tazkosti s prehitanim,
bolest’ vratane bolesti hlavy, bolesti chrbta, bolesti v panve a v oblasti kone¢nika,
nahromadenie hnisu v ur¢itom mieste,
infekcia, zvlast’ infekcia v krvi alebo v moc¢ovom mechure,
znizeny prietok krvi v mozgu alebo cievna mozgova prihoda,
ospanlivost,
krvacanie z nosa,
zrychlena srdcova frekvencia (pulz),
upchatie (nepriechodnost) Criev,
abnormalny vysledok rozboru mocu (bielkovina v moci),
dychavi¢nost’ alebo nizke hladiny kyslika v krvi, ‘\@
infekcie koze alebo hlbsich podkoznych vrstiev, ] C)
fistula: abnormalne rarkovité prepojenie vnitornych organov a koze alebo inych tkani ,%é nie su
normalne prepojené, vratane prepojeni pos$vy a Criev u pacientok s rakovinou krcka Kmice.
>

K zavaznym vedl'aj$im uc¢inkom, ktorych frekvencia je neznama (z dostupnyc ov), patria:
o zavazné infekcie koze alebo hlbsich podkoznych vrstiev, najma ak ste malifdi Crevnej stene

alebo t'azkosti s hojenim ran, x
o alergické reakcie (k priznakom mézu patrit’ t'azkosti s dychanim, séeigna ie tvare, vyrazky, nizky

krvny tlak alebo vysoky krvny tlak, nizka hladina kyslika v kr\‘i, v hrudniku alebo

nevolnost/vracanie),

e negativny ucinok na plodnost’ Zeny (d’alSie odportcania sa ézjﬁ v odsekoch pod zoznamom
vedl'ajsich ucinkov),

e stav mozgu s priznakmi, ku ktorym patria zachvaty lavy, zmétenost’ a zmeny videnia
(syndréom posteriornej reverzibilnej encefalopatie ssq, RES),

e priznaky, ktoré naznacuji zmeny v normélnom@vani mozgu (bolesti hlavy, zmeny videnia,
zmétenost’ alebo zachvaty) a vysoky krvny t

e zvicSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo tghlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy a arterialne

disekcie),
upchatie vel'mi malych ciev v obli¢ @
e abnormalne vysoky krvny tlak ch cievach v plicach, v désledku ¢oho je prava strana srdca

viac namahana, S

diera v stene chrupky, ktopa l'uje nosné dierky v nose,
o diera v zaludku alebo g ach,
[ ]

otvorena rana alebg di o vystelke Zzalidka alebo tenkého ¢reva (k priznakom mozu patrit’ bolest’

brucha, pocit na@%ia, ¢ierna dechtova stolica alebo pritomnost’ krvi v stolici (vykaloch) alebo vo
zvratkoch),

e krvacanie z dnej Casti hrubého Creva,

o lézie v’@éch s odkrytou ¢el'ustnou kost'ou, ktora sa nehoji, a mézu suvisiet’ s bolest’ou a zdpalom
okoli kaniva (d’alSie odporacania sa uvadzaju v odsekoch pod zoznamom vedlajsich ucinkov),

% ¢niku (k prejavom a priznakom mozu patrit’ bolest’ brucha, horucka a nevol'nost/vracanie).

Musite ¢o najskér vyhPadat’ pomoc, ak sa u vas vyskytne niektory z nizSie uvedenych
vedlajSich ucinkov.

K vePmi ¢astym vedlajsim uc¢inkom (mozu sa vyskytnut’ u viac ako 1 z 10 0s6b), ktoré neboli zavazné,
patria:

e zapcha,

e strata chuti na jedlo,

horucka,

tazkosti s ofami (vratane zvysenej tvorby siz),

zmeny v reci,

zmena vo vnimani chute,
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nadcha,

suché koza, Supinatenie a zapal koze, zmena sfarbenia koze,
schudnutie,

krvacanie z nosa.

K ¢astym vedl'ajSim G¢inkom (mo6zu sa vyskytntit’ najviac u 1 z 10 0s6b), ktoré neboli zdvazné, patria:
e zmeny hlasu a chraplavost’.

Pacientom star§im ako 65 rokov hrozi vyssie riziko vyskytu tychto vedlajSich ucinkov:

e krvna zrazenina v tepnach, co moze viest k cievnej mozgovej prihode alebo srdcovému infarktu,

e znizeny pocet bielych krviniek a krviniek, ktoré pomahaju pri zrazani krvi,

e hnacka,

e nevolnost, ‘\®
e bolesti hlavy, O

e Unava, @

[ ]

vysoky krvny tlak. \$

*
Equidacent méze tiez spdsobit’ zmeny v laboratornych testoch, ktoré lekar vyk '\aieto zahfmnaju:
znizeny pocet bielych krviniek, najmé neutrofilov (jeden druh bielych krvini@ y pomaha chranit’
pred infekciami) v krvi; pritomnost’ bielkoviny v moci; znizena hladina drgS , sodika alebo fosforu
(mineral) v krvi; zvySena hladina cukru v krvi; zvySena hladina alkalickej fosfatazy (enzym) v krvi;
zvySena sérova hladina kreatininu (protein merany krvnym testom isfenie fungovania obli¢iek);
znizena hladina hemoglobinu (nachddza sa v ¢ervenych krvinka @ré dopravuju kyslik), ¢o moze

9
byt zavazné. %

Bolest v tistach, bolest’ zubov a/alebo ¢eluste, opuch al estivé miesta v ustach, necitlivost’ alebo
pocit tazoby v cel'usti, alebo uvolnenie zuba. Mézu t . prejavy a priznaky poskodenia ¢elustnej
kosti (osteonekroza). Povedzte to ihned’ svojmu @ a zubarovi, ak sa u vas vyskytne ktorykolI'vek
z nich.

U zien pred menopauzou (Zeny, ktoré nQ,me Struaény cyklus) sa moze vyskytnut' nepravidelna
menstruacia alebo vynechanie menstruag 0ze u nich dojst’ k zhorSeniu plodnosti. Ak planujete mat’
deti, musite to prekonzultovat’ so svefimI€karom pred zacatim liecby.

Equidacent je vyvinuty a vyroﬁ%% liecbu rakoviny injekénym podanim do krvného obehu. Nebol
vyvinuty alebo vyrobeny nafdifjekCné podania do oka. Preto nie je povolené pouzivat’ ho takymto
spdsobom. Pri priamom i nom podani Equidacentu do oka (zakézané pouzitie) sa moézu vyskytnat

tieto vedl'ajSie ﬁéink&
infekcia aleb zépg oc¢nej gule,

séervenanie%, malé Castice alebo Skvrny vo videni (zékaly), bolest’ oka,

videni skov svetla spolu so zakalmi, postupna Ciastocna strata videnia,

zwyé@o ny tlak,

Q@anie v oku.

Hlasenie vedl’ajSich acinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi tiCinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnii
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich ucinkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Equidacent

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a na oznaceni
injekcnej liekovky po skratke EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Infizne roztoky sa majt pouzit’ ihned’ zriedeni. Ak sa nepouzijii okamzite, za Cas a podmienky
uchovavania pocas pouZivania zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by ¢as nemal byt dlhsi
ako 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C, pokial’ neboli infiizne roztoky pripravené v sterilnom prostredi.
Ak sa riedenie uskutocnilo v sterilnom prostredi, Equidacent je stabilny 32 dni pri teplote od 2 °C do 8 °C
plus dodato¢nych 48 hodin pri teplote od 2 °C do 30 °C. . @

Nepouzivajte Equidacent, ak pred podanim spozorujete akékol'vek pevné Ciastocky alebo zm benia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek Vrat te {hkarne Tieto
opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie @
Co Equidacent obsahuje 1@9

e Liecivo je bevacizumab. Kazdy ml koncentratu obsahuje 25 cizumabu, ¢o zodpoveda 1,4 az
16,5 mg/ml po zriedeni podl'a odporucania. %
Kazda 4 ml injekena liekovka obsahuje 100 mg bevamzu@ ¢o zodpoveda 1,4 mg/ml po zriedeni
podl'a odporacania.
Kazda 16 ml injekcna liekovka obsahuje 400 mg mabu, ¢o zodpoveda 16,5 mg/ml po
zriedeni podl'a odporacania.

e Dalsie zlozky s L-glutamat sodny, sorbitol x, polysorbat 80, kyselina chlorovodikova a voda
na injekcie. @

Ako vyzera Equidacent a obsah bal

Equidacent je infuzny koncentsa @wentrét je ¢iry az opaleskujuci, bezfarebny az svetly
hnedastozltkasty roztok v skl j injekcnej liekovke s gumenou zatkou. Kazd4 injek¢na liekovka
obsahuje 100 mg bevacizumab»v 4 ml roztoku alebo 400 mg bevacizumabu v 16 ml roztoku. Kazdé
balenie Equidacentu ob @ jednu injekénu liekovku.

Drzitel rozhodnu@registrécﬁ
Centus Biotherapeutics Europe Limited

South Bank Housef Barrow Street
Dublin 4

frsko* @
N\
VN

PNR Pharma Services Limited

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

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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