


vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NA ZOV LIEKU @

Onbevzi 25 mg/ml infdzny koncentrét c\

G
xS

Kazdy ml koncentratu obsahuje 25 mg bevacizumabu*. N %
Kazda 4 ml liekovka obsahuje 100 mg bevacizumabu. \
Kazda 16 ml liekovka obsahuje 400 mg bevacizumabu.

Odporucania na riedenie a ostatné odporucania pre zaobchadzanie s liekon‘@rl ast’ 6.6.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

*Bevacizumab je rekombinantn& humanizovana monoklonalna protilétkagytvorené DNA technoldgiou v
ovarialnych bunkach ¢inskeho skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. \&IO

3. LIEKOVA FORMA

Inflizny koncentréat (sterilny koncentrét). @

Ciry az slabo opaleskujuci bezfarebny az sve@ roztok.

4, KLINICKE UDAJE 0 2

4.1 Terapeutické indikéacie O

Onbevzi v kombinacii s chemotetapidu na baze fluérpyrimidinu je indikovany na lie¢bu dospelych
pacientov s metastatick}'/%ar dmom hrubého ¢reva alebo konec¢nika.

Onbevzi v kombinacii s Q!{elom je indikovany ako liecba prvej linie u dospelych pacientov
s metastatickym karcindmont prsnika. Pre d’alSie informacie tykajtice sa statusu I'udského epidermalneho
rastového faktora 2 (I@n epidermal growth factor receptor 2, HER2), pozri ¢ast’ 5.1.

Onbevzi v kom *s kapecitabinom je indikovany ako lie¢ba prvej linie u dospelych pacientov s
metastatickym%h\émom prsnika u ktorych nie je vhodna lie¢ba inou chemoterapiou vratane taxanov
alebo antracyklinov. Pacienti, ktori boli pocas poslednych 12 mesiacov adjuvantne lieCeni rezimami
obsahujﬁc%axémy a antracykliny, by nemali byt lieGeni Onbevzim v kombindcii s kapecitabinom.

Dalsie infornfacie o (HER2) stave pozri v ¢asti 5.1.

On ridany k chemoterapii na béze platiny je indikovany ako liecba prvej linie u dospelych
ov s neresekovatelnym pokroc¢ilym, metastatickym alebo recidivujacim nemalobunkovym
karginomom plc, s histologickym nalezom inym ako s prevahou skvamoéznych buniek.

&

Onbevzi v kombinacii s erlotinibom je indikovany ako lieba prvej linie u dospelych pacientov s
neresekovate'nym pokroc€ilym, metastatickym alebo recidivujicim neskvamoznym nemalobunkovym
karcindmom pl'tic s aktivujucimi mutaciami receptora pre epidermalny rastovy faktor (Epidermal Growth
Factor Receptor, EGFR) (pozri ¢ast’ 5.1).



Onbevzi v kombinécii s interferonom alfa-2a je indikovany ako lie¢ba prvej linie u dospelych pacientov
s pokrocilym a/alebo metastatickym karcinomom obliciek.

Onbevzi v kombinacii s karboplatinou a paklitaxelom je indikovany na liecbu prvej linie u dospelych
pacientov s pokroc¢ilym (Medzinarodna federacia gynekologov a porodnikov (International Federation of
Gynecology and Obstetrics, FIGO) stadia 111 B, III C a IV) epitelialnym karcindmom vaje¢nikov,
Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho karcinému (pozri Cast’ 5.1). N
Onbevzi v kombinécii s karboplatinou a gemcitabihom alebo v kombinécii s karboplatinQu (J
paklitaxelom, je indikovany na liecbu dospelych pacientov s prvou recidivou epiteliélnel‘la;cinému
vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho karcinému citlivého né platinu, ktori
nedostali predchadzajucu lie¢bu bevacizumabom alebo inymi VEGF (vascular enddtidelig growth factor)

O
Onbevzi v kombinéacii s paklitaxelom, topotekanom alebo pegylovanym Iipoz@m doxorubicinom je

indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s rekurentnym epitelidlnym ke@ vajecnikov,

inhibtormi alebo liekmi cielenymi na VEGF receptor.

Fallopiovej trubice alebo primérneho peritonealneho karcinému rezistent a platinu, ktorineboli
lieCeni viac ako dvoma predchadzajiicimi chemoterapeutickymi rezimamita ktori nedostali
predchadzajucu lie¢bu bevacizumabom alebo inymi VEGF inhibitormialebo liekmi cielenymi na VEGF
receptor (pozri Cast’ 5.1). %

Onbevzi v kombinécii s paklitaxelom a cisplatinou alebo alte tge, s paklitaxelom a topotekanom u
pacientov, ktori nemo6zu byt lieCeni platinou, je indikovany fiashiccbu dospelych pacientov s
pretrvavajicim, rekurentnym alebo metastatickym karcir@ kréku maternice (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2  Davkovanie a spésob podavania Q
Injekénou liekovkou netraste. @

Onbevzi sa musi podavat’ pod dohl'adom le ory ma skusenosti s pouzivanim antineoplastickych

liekov.
Déavkovanie OQ

Metastaticky karciném hrubého @alebo konecnika (Metastatic carcinoma of the colon or rectum,

mCRC) n @

Odporucana davka Onbey, &vaného vo forme intravendznej inflzie je 5 mg/kg telesnej hmotnosti
alebo 10 mg/kg telesnejdimotnosti, ktora sa podava raz za 2 tyzdne alebo 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti
alebo 15 mg/kg teles otnosti, ktora sa podava raz za 3 tyzdne.
Odporuca sa, aby, 1i‘c okracovala az do progresie zakladného ochorenia alebo do prejavov

Ccity.

neakceptovateln&
Metastaticky kar€iném prsnika (Metastatic breast cancer, mBC)

15 lesnej hmotnosti, ktora sa podava raz za 3 tyzdne vo forme intravendznej infuzie. Odporuca
sa, tecba pokracovala aZz do progresie zakladného ochorenia alebo do prejavov neakceptovatelnej

?& .

Mazobunkow' karciném plitc (Non-small cell lung cancer, NSCLC)

OdporﬁEané ;avka Onbevzi je 10 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora sa podava raz za 2 tyzdne alebo

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

Onbevzi sa odportéa pridavat’ k chemoterapii na baze platiny pocas az 6 cyklov lie¢by a nasledne
podavat’ Onbevzi v monoterapii az do progresie ochorenia.



Odporacana davka Onbevzi je 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti alebo 15 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora sa
podava raz za 3 tyzdne vo forme intravendznej infuzie.

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

Odporuca sa, aby liecba pokracovala aZ do progresie zdkladného ochorenia alebo do prejavoy, @
neakceptovatelnej toxicity. \
‘ (J

Liecba prvej linie neskvamozneho NSCLC s aktivujucimi mutaciami EGFR v kombinacii tinibom

Pred zacatim kombinovanej liecby Onbevzim a erlotinibom sa ma vykonat’ testovarfi€ mutacii EGFR. Je
dolezité, aby sa zvolila spravne validovana a robustna metoda, aby sa zabranilo fa@ egativnemu

alebo falo$ne pozitivnemu vyhodnoteniu. .\
Odporacana davka Onbevzi, ak sa pridava k erlotinibu, je 15 mg/kg telesnej sti, ktora sa podava
raz za 3 tyzdne vo forme intravenoznej infuzie. Q

Odportca sa, aby liecba Onbevzim, ak sa pridava k erlotinibu, pokr@tla az do progresie ochorenia.

Pre davkovanie a spdsob podavania erlotinibu, prosim pozrite\up 'nformécie o lieku erlotinib.

Pokrocily a/alebo metastaticky karciném obliciek (Advanced’andfor metastatic renal cell cancer, mRCC)

7
Odportcana davka Onbevzi je 10 mg/kg telesnej hmot tora sa podava raz za 2 tyzdne vo forme
intraven6znej inflazie.
Odporuca sa, aby lie¢ba pokrac¢ovala az do progresteszakladného ochorenia alebo do prejavov
neakceptovatelnej toxicity. @

Epitelialny karciném vajecnikov, fallopiove@ice a primdrny peritonedlny karcinom

nasleduje pokracovanie v podavani VZi v monoterapii az do progresie ochorenia, ale najviac po
dobu 15 mesiacov alebo do prejayoveaeakceptovatel'nej toxicity, podl'a toho, o nastane skor.
Odporuacana davka Onbevzi je /Kg telesnej hmotnosti podana raz za 3 tyzdne vo forme

intravendznej inflzie. -‘c

Prva linia liecby )
Onbevzi sa podéva spolu s karbopla@ paklitaxelom po dobu 6 lie¢ebnych cyklov, po ktorych

Liecba rekurentného ochiorémia citlivého na platinu

Onbevzi sa podava b ombinacii s karboplatinou a gemcitabinom pocas 6 cyklov az 10 cyklov alebo
v kombinacii s kar mnou a paklitaxelom pocas 6 cyklov az 8 cyklov, po ktorych nasleduje
pokracovanie v %\i Onbevzi v monoterapii az do progresie ochorenia. Odportc¢ana davka Onbevzi
je 15 mg/kg te% motnosti podana raz za 3 tyzdne vo forme intraven6znej infuzie.

Liecha rek@tného ochorenia rezistentného na platinu
Onbevzi sa pddava v kombinacii s jednym z nasledujucich lieciv - paklitaxel, topotekan (podavany raz
tyz lebo pegylovany lipozomalny doxorubicin. Odporti¢ana davka Onbevzi je 10 mg/kg telesnej
h i podana raz za 2 tyzdne vo forme intravendznej infuzie. Ked’ sa Onbevzi podava v kombinacii
snmkanom (podavanym v 1. - 5. deii kazdé 3 tyzdne), odporac¢ana davka Onbevzi je 15 mg/kg
teléSnej hmotnosti podané raz za 3 tyzdne vo forme intravendznej infuzie. Odporuca sa, aby liecba
raCovala az do progresie ochorenia alebo do prejavov neakceptovatel'nej toxicity (pozri ¢ast’ 5.1,
Stadia MO22224).

Karcinom krcku maternice

Onbevzi sa podava v kombinacii s jednym z nasledovnych rezimov chemoterapeutickej liecby: paklitaxel
a cisplatina alebo paklitaxel a topotekan.



Odporacana davka Onbevzi je 15 mg/kg telesnej hmotnosti podana raz za 3 tyzdne vo forme
intravendznej infuzie.

Odporuca sa, aby liecba pokrac¢ovala az do progresie zakladného ochorenia alebo do prejavov
neakceptovatel'nej toxicity (pozri Cast’ 5.1).
)

Starsi pacienti @
U pacientov > 65 rokov nie je potrebné upravit’ davkovanie.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek é’

. . v 7 ~ b 14554 5 ¢ 1 k]
U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa neskiimala bezpe¢nost’ a ucinnost &Q ast’ 5.2).

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa bezpecnost’ a Gu¢innost’ neskm{ ozri Cast’ 5.2)

Pediatrickd populacia 0

Bezpecnost’ a uc¢innost’ bevacizumabu u deti mladSich ako 1840 eboli doteraz stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 4.8, 5.1 a 5.2, alg nfumoznuju uviest’ odporacania na
davkovanie.

Pouzitie bevacizumabu v pediatrickej populacii, v indi (Ql na liecbu karcindmu hrubého ¢reva,
konecnika, prsnika, plic, vaje¢nikov, vajickovodu ice, krcka maternice a obli¢iek nie je
relevantné. 5{’

Sposob podavania \®

Onbevzi je na intravendzne pouzitie. Uvodn&ka sa ma podavat’ po¢as 90 minut formou intravenozne;j
infuzie. Ak je prva infuzia dobre toleroyand, druh4 infuzia sa méze podavat’ pocas 60 minut. Ak je 60-
minutova infizia dobre tolerovana, v asledujtce infuzie sa mozu podavat’ pocas 30 minut.

Nema sa podavat’ formou intrav@ej rychlej injekcie ani bolusovej injekcie.

Znizenie davky z dovodu “'@ich reakcii sa neodportica. Ak je to indikované, ma sa lie¢ba bud’
ozastavit, ako je popisané v Casti 4.4.

natrvalo ukoncit’ alebo c§
Opatrenia pred zaobghiadzanim alebo podanim lieku

Pokyny na riede& pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6. Infizie Onbevzi sa nemaju podavat’ alebo miesat’
0Z

s roztokmi glu ento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

4.3 Kor@ndikécie

. %ﬁtlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
citlivenost’ na bunkové produkty vaje¢nikov ¢inskeho $kre¢ka (CHO) alebo na iné
\&kombinantné Pudské alebo humanizované protilatky.

-V Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

& o

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.



Gastrointestinalne (GI) perforacie a fistuly (pozri ¢ast’ 4.8)

U pacientov, ktori st lieGeni bevacizumabom, moze byt zvysené riziko gastrointestinalnej perforacie a
perforacie ZI¢nika. Intraabdomindlny zapalovy proces moze byt rizikovym faktorom gastrointestinalnej
perforacie u pacientov s metastatickym karcindmom hrubého ¢reva alebo kone¢nika, a preto je pri lieCbe
tychto pacientov potrebna opatrnost’. Predoslé ozarovanie je rizikovym faktorom pre GI perforacie u
pacientov lie¢enych bevacizumabom pre pretrvavajuci, rekurentny alebo metastaticky karciném kréku
maternice a vietci pacienti s GI perforaciami mali pozitivny anamnesticky Udaj o predchadzajlc
radioterapii. U pacientov s gastrointestindlnou perforaciou sa ma liecba natrvalo ukoncit’. O

Gl-vaginalne fistuly v §tadii GOG-0240 )

Pacienti lieCenibevacizumabom pre pretrvavajuci, rekurentny alebo metastaticky karc((;G ¢ku
maternice su vystavenizvySenému riziku vzniku fistuly medzi vaginou a ktoroukol’&c} tou GI traktu
(gastrointestinalno-vaginalne fistuly). Predoslé ozarovanie je zavaznym rizikovy’rr% rom pre vyvoj
Gl-vaginalnych fistul a vetci pacienti s Gl perforaciami mali pozitivny anamnes?( y'Udaj o
predchéadzajucej radioterapii. Recidiva nddoru v mieste, ktoré¢ bolo predtym oz né, predstavuje d’alsi
dolezity rizikovy faktor vzniku GI vaginalnych fistual. @

Iné ako gastrointestinalne fistuly (pozri ¢ast’ 4.8)

Pri liecbe bevacizumabom moézu mat’ pacienti zvysené riziko vzniku
tracheoezofagealnou (TE) fistulou alebo akoukol'vek fistulou 4. stu odl'a US National Cancer
Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events [\ CAE v.3)] ukoncite natrvalo lie¢bu
Onbevzim. O pokracujucom pouziti bevacizumabu u pacient 1I6ymi fistulami s k dispozicii len
obmedzené informécie. %

V pripade vnutornej fistuly, ktora nepochadza z gastrointgstinalneho traktu, sa ma zvazit’ ukoncenie

lie¢by Onbevzim. Q

tul. U pacientov s

Komplikécie hojenia ran (pozri dast’ 4.8)

Bevacizumab moze nepriaznivo ovplyvnit proc jenia ran. Zaznamenané boli zavazné komplikacie
hojenia rén s fatdlnym dopadom, vratane anast ckych. Liecba sa nesmie zacat’ najmenej 28 dni
po rozsiahlej operacii alebo az do upIného zghojenia operacnej rany. U pacientov, ktori mali poc¢as lieCby

komplikacie pri hojeni ran, liecbu treba prerusifaz do uplného zahojenia rany. Liecba sa ma prerusit’
pred planovanou operéciou.

Pripady nekrotizujucej fasciitidy, vr@ smrtelnych, boli zriedkavo hlasené u pacientov lieGenych
bevacizumabom. Toto ochorenie$a 2vycajne objavi sekundarne pri komplikaciach hojenia ran, pri
gastrointestinalnej perforacii ri vytvoreni fistuly. Lie¢ba Onbevzim sa ma ukoncit’ u pacientov,
u ktorych sa vyvinula nekeéteztfjaca fasciitida a okamzite sa ma zacat’ nalezita liecba.

Hypertenzia (pozri éast’%s

U pacientov liecenyc cizumabom sa pozoroval zvyseny vyskyt hypertenzie. Udaje o klinickej
bezpec¢nosti naznacyj vyskyt hypertenzie je pravdepodobne zavisly od davky. Hypertenzia
vyskytujuca sa p, bou ma byt adekvatne kontrolovana predtym, ako sa za¢ne liecba Onbevzim.
Nie st ziadne igfommnacie o ¢inku bevacizumabu na pacientov s nelie¢enou hypertenziou na zaciatku
liecby.

Pocas lieéby a odporuca sledovat’ krvny tlak.

Vo ine pripadov bola hypertenzia dostatocne zvladnuta pomocou $tandardnej antihypertenzne;j
i @hodnej pre individualnu situaciu postihnutého pacienta. PouZitie diuretik na zvladnutie
hypertenzie sa neodportca u pacientov, ktori st lie¢eni Onbevzim pridanym k chemoterapii na baze
Mlatiny. Onbevzi sa ma natrvalo vysadit, ak medicinsky vyznamnu hypertenziu nie je mozné
dostato¢ne zvladnut’ antihypertenznou liecbou, alebo ak sa u pacienta rozvinie hypertenzna kriza alebo
hypertenzn encefalopatia.

Posteriérny reverzibilny encefalopaticky syndrom (Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES) (pozri ¢ast’ 4.8)




U pacientov, ktori su lie¢eni bevacizumabom, sa zaznamenali zriedkaveé pripady rozvinutia prejavov

a priznakov, ktoré st konzistentné s PRES, zriedkavou neurologickou poruchou, ktora sa méze prejavit
okrem inych, nasledujdcimi prejavmi a priznakmi: zachvaty, bolest” hlavy, zmena mentalneho stavu,
poruchy videnia alebo kortikalna slepota, spolu s hypertenziou alebo bez nej. Diagndza PRES si
vyzaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu, najlepSie magnetickou rezonanciou (MRI).

U pacientov s vyvinutym PRES sa odportca liecba Specifickych symptémov, vratane liecby hypertenzie
sucasne s preruSenim liecby Onbevzim. Bezpecnost’ opakovanej liecby bevacizumabom u pagie

ktorimali v minulosti PRES, nie je zndma. O
Proteindria (pozri Cast’ 4.8) ‘@
U pacientov s predchadzajicim vyskytom hypertenzie méze byt pri liecbe bevaCizumaﬁfO vysené
riziko vzniku proteinurie. Existuje dokaz, Ze proteinuria vSetkych stupiiov (podla ational Cancer
Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE verzia 3. 0ze byt’ spojena
oy . e N Y .
s davkou. Pred zac¢iatkom liecby a pocas liecby sa odportca sledovat protemuruﬂp& cou analyzy mocu
lakmusovym papierikom. Proteintria 4. stupiia (nefroticky syndrém) bola po nidazul,4 %
pacientov lie¢enych bevacizumabom. Lie¢ba sa ma natrvalo ukon¢it’ u paci > o ktorych sa prejavi

nefroticky syndrom (NCI-CTCAE v.3). Q

Arteridlna tromboembdlia (pozri Cast’ 4.8)

V klinickych skuSaniach bol vyskyt arterialnych tromboembolickyc cii vratane
cerebrovaskularnych prihod (cerebrovascular accidents, CVA), odnych ischemickych atakov
(transient ischaemic attacks, TIA) a infarktu myokardu (myocakdidFinfarctions, MI) vyssi u pacientov,
ktoridostéavali bevacizumab v kombinacii s chemoterapiou ovnanis pacientami, ktoridostavali len

chemoterapiu. O

U pacientov, ktorym bol podavany bevacizumab a cz@rapia, s predchadzajucim vyskytom arterialnej

tromboembodlie alebo u pacientov starSich ako 65 rokQv,je zvysené riziko vyskytu arteridlnych
tromboembolickych reakcii pocas lieCby. Ked’ s%pacienti liecia Onbevzim, je potrebna opatrnost’.

Liecba sa musi natrvalo ukoncit’ u paciento@eriélnymi tromboembolickymi reakciami.
Vendzna tromboembdlia (pozri Cast’ 4.

8)
Pocas lie¢by pacientov bevacizumab Q%e byt riziko vzniku tromboembolickych reakcii vratane
plicnej embdlie.

Pacienti lieceni pre pretrvavajy '%rentny alebo metastaticky karcinom kr¢ku maternice
bevacizumabom v kombindg#i litaxelom a cisplatinou mézu byt vystaveni zvySenému riziku
tromboembolickych pr

Podévanie Onbevzi sgZfhg ttkoncit’ u pacientov so zivot ohrozujucimi tromboembolickymi reakciami
(stupen 4) vratane pl'ien€j embolie (NCI-CTCAE v.3). Pacientov s tromboembolickymi reakciami
stupiia < 3 treba e sledovat’ (NCI-CTCAE v.3).

Krvécanie
U pacientaf Jigcenych bevacizumabom je zvysené riziko krvacania, hlavne krvacania spojeného
S nédorim. icCbu Onbevzim treba natrvalo ukoncit’ u pacientov, u ktorych sa pocas liecby

bevaei bom prejavilo krvacanie 3. alebo 4. stupfia (NCI-CTCAE v.3) (pozri Cast’ 4.8).

eni, a to na zaklade zobrazovacich vySetreni alebo prejavov a priznakov. Riziko krvacania do CNS
kychto pacientov sa preto v randomizovanych klinickych ski$aniach prospektivne nehodnotilo (pozri
Cast’ 4.8). Pacientov treba sledovat’ kvoli prejavom a priznakom krvécania do CNS a v pripadoch
intrakranialneho krvacania sa ma lie¢ba Onbevzim ukongit.

&@d S nelie¢enymi metastazami do CNS boli z klinickych skasok s bevacizumabom obvykle
vylte

Nie su ziadne informéacie o bezpe¢nostnom profile bevacizumabu u pacientov s kongenitalnou
dispoziciou voci krvacaniu, so ziskanou koagulopatiou alebo u pacientov, ktori dostavaji plnt davku
antikoagulancii na lie¢bu tromboembdlie pred zavedenim lie¢by bevacizumabom, pretoZe takito pacienti



boli vyluceni z klinickych §tadii. Pred zavedenim liecby je preto u tychto pacientov potrebna opatrnost’.
Avsak u pacientov s vendznou trombdzou sa pocas lieCby neprejavila zvySena miera zavazného
krvacania 3. alebo vyssieho stupna, ked’ boli lieCeni plnou davkou warfarinu sti¢asne

s bevacizumabom (NCI-CTCAE v.3).

PTicne krvicanie/hemoptyza

Pacienti s nemalobunkovym karcinémom plic lieCeni bevacizumabom mézu byt vystavent rizi
zavazného a v niektorych pripadoch fatdlneho pl'ucneho krvacania’/hemoptyzy. Pacienti s neda
plicnym krvacanim/hemoptyzou (> 2,5 ml ¢ervenej krvi) sa nemaju liecit’ bevacizumame.tJ

Aneuryzmy a arterialne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (VEGFXE? ientov s
hypertenziou alebo bez hypertenzie méze podporovat’ tvorbu aneuryziem a/alebOO nych disekcii.
Pred zacatim lieGby Onbevzim je potrebné toto riziko dékladne zvazit' u pacienta\s ikovymi faktormi,
ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze.

Kongestivne zlyhavanie srdca (Congestive heart failure, CHF) (pozri ast
V klinickych stadiach boli hlasené reakcie konzistentné s CHF. Nalezy boli, v rozsahu

od asymptomatického poklesu ejekénej frakcie I'avej komory az po sysaptomatické CHF vyzadujuce
liecbu alebo hospitalizaciu. Pri lie€be bevacizumabom je potrebné ovat’ opatrne u pacientov

s klinicky vyznamnym kardiovaskularnym ochorenim ako je %z jica koronarna choroba srdca
alebo kongestivne zlyhavanie srdca.

Vicsina pacientov, u ktorych doslo k CHF, mala metastamgarciném prsnika a bola predtym liecena
antracyklinmi, radioterapiou na l'ava ¢ast’ hrudne;j sterb mali iné rizikové faktory pre vznik CHF.
i

U pacientov v klinickom skusani AVF3694g, ktori&y liecbu antracyklinmi a predtym antracykliny
nedostavali, sa nepozorovala zvysend incidencia akéhokol'vek stupna v skupine antracyklin +
bevacizumab v porovnani s lieCbou antracykliniai podavanymi samostatne. Reakcie CHF stupna 3 alebo

vysSieho sa vyskytovali o nieCo CastejSie u tov dostavajtcich bevacizumab v kombinacii s
chemoterapiou nez u pacientov dostavajucich g chemoterapiu. To je v zhode s vysledkami u pacientov
v inych $tudidch metastatického karcing rsnika, ktori nedostavali subeznu antracyklinovu liecbu

(NCI-CTCAE v.3) (pozri Cast’ 4.8). O

8)

yelotoxickymi chemoterapeutickymi rezimami a bevacizumabom sa
v porovnani so samotnou apiou pozoroval zvySeny vyskyt zavaznej neutropénie, febrilnej
neutropénie alebo infekci vaznou neutropéniou alebo bez neutropénie (vratane niektorych
fatalnych pripadov). Pozgrovalo sa to najma v kombinovanej liecbe zalozenej na platine alebo taxanoch
pri liecbe nemalobunm karcinomu pl'ic, metastatického karcindmu prsnika a v kombinacii s
paklitaxelom a tw m pri pretrvavajucom, rekurentnom alebo metastickom karcinéme kréku
maternice.

Reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaktického Soku)/reakcie na inflziu (pozri ast’ 4.8)
U pacient@ie byt riziko vzniku reakcii na infaziu/reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaktického

Neutropénia a infekcie (pozri ¢a
U pacientov lieCenych niektoryfi

Soku). Odpordca sa pozorné sledovanie pacienta pocas a po podani bevacizumabu, ako je bezné pri
akejkel infuzii terapeutickej humanizovanej monoklonalnej protilatky. V pripade reakcie treba
infziu prerusit’ a zacat’ primeranu liecbu. Systematicka premedikacia sa nevyzaduje.

L4

O}bonekréza Celuste (Osteonecrosis of the jaw, ONJ) (pozri Cast 4.8)
Vady osteonekrozy Eel'uste boli hlasené u onkologickych pacientov lie¢enych bevacizumabom,
z ktorych vécsina dostavala pred liecbou alebo subezne s fiou intravendzne bisfosfonaty, o ktorych je
zname, ze s ich pouzitim je spojené riziko vzniku osteonekrézy cel'uste. Ked sa bevacizumab
a intravenozne bisfosfonaty podavaju sibezne alebo postupne, je nutné postupovat’ opatrne.

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



u pacientov, ktori predtym dostavali alebo dostavaju intravendzne bisfosfonaty, vyvarovat’ invazivnych
dentélnych zékrokov.

Intravitrealne pouzitie
Onbevzi nie je upraveny do liekovej formy pre intravitrealne pouZitie.

Poruchy oka . %
V jednotlivych pripadoch a sucasne u viacerych pacientov boli hlasené zavazné o¢né neziad 3@ cie
po neschvalenom intravitrealnom pouziti bevacizumabu pripraveného z injekénych liekQViet}
schvalenych na intravenozne pouZitie u pacientov s nadorovym ochorenim. Tieto reakci tnali
infek¢nu endoftalmitidu, vnutroocny zapal ako je sterilna endoftalmitida, uveitida a zapal skfovca,
odlucenie sietnice; trhlinu pigmentovej vrstvy sietnice, zvySeny vnutroo¢ny tlak, vn#froo®né krvacanie
ako je krvacanie do sklovca alebo krvécanie do sietnice a krvécanie do spojovky. I% ré z tychto
reakcii viedli k strate zraku rozli¢ného stupia vratane trvalej slepoty.

Systémové ucinky po intravitrealnom pouziti @9
Po intravitrealnej anti-VEGF lie¢be sa preukazalo znizenie koncentracie gi juceho VEGF.
Systémové neziaduce reakcie vratane mimo ocného krvacania a arteriéln& tromboembolickych reakcii,

boli hlasené po intravitrealnej injekcii VEGF inhibitorov. 0

Ovarialne zlyhanie/fertilita \ Q

Bevacizumab moze poskodit’ fertilitu u zien (pozri Casti 4.6 awg reto sa maju so Zenami
ediskutovat’ stratégie na zachovanie

Vv reprodukénom veku pred zaciatkom lieCby bevacizumaboﬁg
fertility. O

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 injek¢nej liekovke, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika. \

45 Liekové a iné interakcie

Uginok antineoplastickych liekov na fa: okinetiku bevacizumabu
Na zaklade vysledkov populacnych kinetickych analyz sa nezistila ziadna klinicky vyznamna
interakcia medzi subezne podavano moterapiou a farmakokinetikou bevacizumabu. Nezistili sa

ziadne Statisticky vyznamné, aniq&ky relevantné rozdiely v klirense bevacizumabu u pacientov,
ktorym sa bevacizumab podév@ onoterapii v porovnanis pacientmi, ktorym sa bevacizumab podaval
v kombindcii s interferon a, erlotinibom alebo cytostatikami (IFL, 5-FU/LV,
karboplatina/paklitaxel, kapecitdbin, doxorubicin alebo cisplatina/gemcitabin).

Utinok bevacizumabwfia farmakokinetiku inych antineoplastickych liekov
Neboli pozorované {adnt klinicky vyznamné zmeny vo farmakokinetike interferonu alfa 2a, erlotinibu
(ajeho aktivnehf olitu OSI-420) alebo chemoterapeutik irinotekanu (a jeho aktivneho metabolitu

SN38), kapecitabiiw, oxaliplatiny (stanovovanej meranim hladiny vol'nej a celkovej platiny) a cisplatiny
ako nasledok ich'ifiterakcie pri si¢asne podanom bevacizumabe. Zavery o vplyve bevacizumabu na

farmakokidetiku gemcitabinu nie je mozné popisat’.
Komkinacia bevacizumabu a sunitinib malatu
Vv linickych skuSaniach metastatického karcinomu obli¢iek bola u 7 z 19 pacientov lieenych

kgho' aciou bevacizumabu (10 mg/kg kazdé 2 tyzdne) a sunitinib malatu (50 mg denne) hlasena
w angiopaticka hemolyticka anémia (microangiopathic haemolytic anaemia, MAHA).

MAHA je hemolyticka porucha, ktora sa moze 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 lie¢by bevacizumabom a sunitinib malatom (pozri Hypertenzia, Proteindria,
PRES v casti 4.4).



Kombinacia liecby s platinou alebo lie¢bou na baze taxanov (pozri ¢asti 4.4 a 4.8)

ZvySeny vyskyt zavaznej neutropénie, febrilnej neutropénie alebo infekcie s alebo bez zavazne;j
neutropénie (vratane imrti) bol hlaseny hlavne u pacientov liecenych platinou alebo na baze taxanov
pri liecbe NSCLC a mBC.

Radioterapia
Bezpecnost' a ti¢innost’ sibezného podévania radioterapie a bevacizumabu neboli stanovené. @

EGFR monoklonalne protilatky v kombindcii s chemoterapeutickymi rezimami s bevacizumabo
Neuskutocnili sa ziadne interakéné $tidie. EGFR monoklonalne protilatky sa nemaju po . pri liecCbe
metastatického karcindmu hrubého ¢reva alebo kone¢nika (mCRC) v kombinacii s cheghotefapeutickou
schémou, ktora obsahuje bevacizumab. Vysledky randomizovanych §tadii fazy 111, BRACCE a CAIRO-2
u pacientov s mCRC naznacuju, Ze uzivanie anti-EGFR monoklonalnych protile;lto umumabu

v kombinécii s chemoterapiou a bevacizumabom a cetuximabu v kombinacii s chg erapiou

a bevacizumabom, je spojené so znizenim prezivania bez progresie ochorenia ession-free survival,
PFS) a/alebo celkového prezivania (overall survival, OS), a so zvySenou toxipite i porovnani

s bevacizumabom a samotnou chemoterapiou. Q

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia 0

Zeny vo fertilnom veku \
Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu¥ocds liecby (a az do 6 mesiacov po

lietbe). %
Gravidita O

O pouzivani bevacizumabu u gravidnych Zien nie su #adife tidaje z klinickych §tadii. Stidie na
zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu vratane faalformacii (pozri Cast’ 5.3). O IgG je zname, Ze
prechadza placentou a predpoklada sa, ze bev Ci%b inhibuje angiogenézu v plode, ¢o modze sposobit’
zavazné poruchy (defekty) pri pérode, ak sa poda ocas gravidity. V post-registratnych sledovaniach
boli zaznamenané pripady abnormalit plod n lieGenych bevacizumabom samotnym alebo

v kombinacii so zndmymi embryotoxickymi ch&moterapeutikami (pozri ¢ast’ 4.8.). Bevacizumab je
kontraindikovany pocas gravidity (pozri cast’ 4.3)

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa bevacizumab@uje do l'udského mlieka. Ked'Ze IgG z matky prechadza do
materského mlieka a bevacizu@ 0ze poskodit’ rast a vyvin dojéat’a (pozri ¢ast’ 5.3), zeny musia
prerusit’ doj¢enie pocas li smu doj¢it’ najmenej Sest’ mesiacov po poslednej davke

bevacizumabu. Q

Fertilita

Stadie toxicity pri Qanej davke u zvierat ukazali, Ze bevacizumab mo6ze mat’ nepriaznivy vplyv na
fertilitu zien (po% 5.3). V klinickom skusani fazy III s adjuvantnou liecbou pacientov s
kolorektélnymﬁno’mom podstudia s premenopauzalnymi zenami preukézala vyssi vyskyt novych
pripadov ovariélfi€ho zlyhania v skupine s bevacizumabom v porovnanis kontrolnou skupinou. Po
vysadeni li bevacizumabom sa u vacSiny pacientov funkcia ovarii obnovila. Dlhodobé ucinky lieCby
bevacizumbor na fertilitu nie su zname.

4.7@ plyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

.

B%Cizumab nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Mriek tomu boli pri uzivani bevacizumabu hlasené pripady somnolencie (nadmerna ospalost’) a straty
vedomia (pozri Tabul'ku 1 v Casti 4.8). Ak sa u pacientov vyskytnl priznaky, ktoré ovplyviiuju 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
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Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpe¢nostny profil bevacizumabu sa zaklada na Gdajoch od viac ako 5. 700 pacientov
s roznymi malignitami, ktori boli v ramci klinickych studii lie¢eni prevazne bevacizumabom
v kombinacii s chemoterapiou.

K najzavaznej$im neziaducim reakciam patrili: . @
. gastrointestinalne perforacie (pozri Cast’ 4.4). \
. krvacanie vratane pl'icneho krvacania/hemoptyzy, ktora je CastejSia u pacientov \ (J
s nemalobunkovym karcindémom pluc (pozri ¢ast’ 4.4). @
. arterialna tromboembélia (pozri Cast’ 4.4). {

K najcastejsie pozorovanym neziaducim reakciam v klinickych skuiSaniach u pa.cieé%tori dostavali
bevacizumab, patrila hypertenzia, unava alebo asténia, hnacka a bolest’ brucha. \

Analyzy udajov o klinickej bezpecnosti naznacuju, ze vyskyt hypertenzie a rie pri liecbe
bevacizumabom je pravdepodobne zavisly od davky. Q

Suhrnny zoznam neziaducich u¢inkov

Neziaduce reakcie uvedené v tejto Casti su zaradené do nasledpv kategorii frekvencii: vel'mi Casté
(>1/10); casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <THO0Y; zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000);
vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (neda sa odhadnut’ z upnych udajov).

Tabul’ky 1 a 2 uvadzaju neziaduce reakcie spojené s p bevacizumabu v kombinécii s roznymi
chemoterapeutickymi rezimami pri viacerych indikactach;¥podl'a MedDRA triedy organovych systémov.

Tabul’ka 1 uvadza vsetky neziaduce reakcie pod vencie u ktorych bolo stanovené, ze maju pri¢inna
suvislost’ s bevacizumabom:
. na z&klade porovnania frekvencie vy: pripadov zaznamenanych medzi lieebnymi skupinami

klinickych stadii (s rozdielom aspon 10'%, v porovnani s kontrolnou skupinou, stupen 1-5 podl'a
NCI-CTCAE, alebo s rozdielom aspeii 2 % v porovnani s kontrolnou skupinou, stupeni 3-5 podl'a

. v spontannych hlaseniach,
. v epidemiologickych §tm /neintervencnych alebo observa¢nych stadiach,
. alebo na zé&klade h ié jednotlivych hlasent.

NCI-CTCAE),
. v §tudiéch bezpecnosti po rG}é@ii lieku,

Tabulka 2 uvadza frekv@ zavaznych neziaducich reakcii. Zavazné reakcie s definované ako
neziaduce reakcie st 5 podl'a NCI-CTCAE s rozdielom aspon 2 % v porovnanis kontrolnou
skupinou klinickyc i. V tabulke 2 su tieZ zahrnuté neziaduce reakcie, ktoré vyhodnotil drzitel
rozhodnutia o re§ i ako klinicky vyznamné alebo zavazné.

Do obidvoch tabtiliek 1 a 2, kde to bolo mozné, boli zahrnuté neziaduce reakcie po registracii lieku.
Blizsie inf@cie o neziaducich rekciach po registracii lieku st uvedené v tabul’ke 3.

V ni%i¢ uyedenych tabul'kach su neziaduce reakcie na liek doplnené do prislusnej kategorie frekvencie
pom jvyssieho vyskytu pozorovaného pri niektorej indikacii.
V\ jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajicej zadvaznosti.

thoré neziaduce reakcie st reakcie ¢asto pozorované pri pouZiti chemoterapie, avsak bevacizumab
v kombinécii s chemoterapeutikami moZze tieto reakcie zhorsit’. To zahfiia napriklad syndrém palmarno-
plantérnej erytrodyzestézie pri podavanipegylovaného lipozomélneho doxorubicinu alebo kapecitabinu a
periférnu senzorickd neuropatiu pri podavanipaklitaxelu alebo oxaliplatiny, poruchy nechtov alebo
alopéciu pri podavanipaklitaxelu a paronychium pri podavanierlotinibu.
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Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie podla frekvencie vyskytu
Trieda organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej Zriedkavé Velmi Neznama
systémov (TOS) tasté zriedkavé frekvencia
Infekcie a ndkazy Sepsa Absces Nekrotizuju-
bd Celulitida ca fasciitida?
Infekcia
Infekcia
mocovych . @
ciest
I
Poruchy krvi a Febrilna Anémia L)\ 4
lymfatického neutropénia Lymfopénia ‘b
systému Leukopénia {
Neutropénia ® & b
Trombocytopénia Y O
Poruchy imunitného Precitlivenost’ Anafylakticky | ¢4/
systému , Reakcia na Sok \
infaziuabd
2 AN
Poruchy Anorexia Dehydratacia vy
metabolizmu a Hypomagnezémia
VyZivy Hyponatriémia
Poruchy nervového Periferna Cievna ( Hyperten-
systému senzoricka mozgova \ Zibi Zné
neuropatia prihoda % encefalopa-
Dyzartria, Bolest’ Synkopa c ticky tia®
hlavy, Porucha Somnolencia 93yndr<5ma~b-d

vnimania chuti

Poruchy oka

Poruchy oka,
Zvysena lakrimécia

Poruchy srdca

Kongestiv
zthani\
srdca”

Supr ku
-larna

Q\
)

taChykardia
Poruchy ciev Hypertenzia®?, ridlny Renélna
Tromboembo- ( omboemboli tromboticka
lizmus (vendzny) -zmus 4 mikroan-
Krvécanie®d giopatia®®,
Hibkova aneuryzmy a
) @ zilova arterialne
Q{, trombdza disekcie
Poruchy dychacej Dus§ nitida Plucne Plucna
sustavy, hrudnika a E@ Kasel krvécanie/ hypertenzia?,
mediastina O HemoptyzaP?, Perforéacia
Embolia plac, nosového septa?
Hypoxia
Dysfénia®
Poruchy Krvécanie z Gastrointesti- Gastroin-
gastrointestinlne-ho kone¢nika, nalna testinalny vred?
traktu é Stomatitida, perforacia®¢
Zapcha, Hnacka Intestinalna
Nevolnost’ perforacia
Vracanie Bolest’ lleus
@ brucha Obstrukcia
’\ Creva

NV

Rektovaginéln
a fistula ¢ ¢
Gastrointesti-
nalne poruchy
Proktalgia

Poruchy pecene a
zl¢ovych ciest

Perforéacia
71¢nika®P
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Trieda organovych Velmi ¢asté Casté Menej Zriedkavé VelPmi Neznama
systémov (TOS) Casté zriedkavé frekvencia
Poruchy koze a Komplikécie Syndrém
podkozného tkaniva hojenia ran®9, palméarno-
Exfoliativna plantarnej
dermatitida, Sucha | erytrodyzestéz
koZa, Zmena ie
sfarbenia koze . @
A
Poruchy kostrovej a Bolest kibov Fistulad Cri;\ekréza
svalovej sUstavy a Myalgia Svalova ) sefuste®?
spojivového tkaniva slabost’ I@Gteonekrc’)za
Bolest’ chrbta { ina nez
& b mandibularnaf
Poruchy obliciek a Proteinuriad
mocovych ciest o, “
Poruchy Zlyhanie ovériibed Bolest' v N
reprodukéniho panvovej
systému a prsu oblasti /7
Vrodené ochorenia v \<J Abnormality
rodinnej anamnéze a Q plodu2®
genetické poruchy
Celkove poruchy a Asténia, U nava Letargia Q
reakcie v mieste Horucka, Bolest,
podania Zapal sliznic A O
,&I
Vysetrenia Znizenie telesnej
hmotnosti {'\

frekvencia vyskytu sa pozorovala u pacientov. Udaje nie st upra hladom na roznu dizku trvania liecby.

2 Dalgie informacie si pozrite v tabul’ke 3 , NeZiaduce reakcie@ z obdobia po registracii licku

b Vyrazy predstavuju skupinu udalosti, ktoré popisuju skor ictisky koncept ako jednotlivy stav alebo uprednostiiovany
vyraz podl'a MedDRA (Medical Dictionary for Regul r@vities -slovnik medicinskej terminoldgie pre regulacné

Ak sa udalosti zaznamenali v klinickych $tudiach vo vsetkych friw i v stupnoch 3-5 neziaducich reakcii, najvyssia
é
se

aktivity). Tato skupina medicinskych vyrazov moze ma aky patofyziologicky zaklad (napr. arteridlne tromboembolické
reakcie zahfiaju cerebrovaskularnu prihodu, infarkardu, prechodny ischemicky atak a d’alSie arterialne
tromboembolickeé reakcie).

¢ Na zéklade podstadie NSABP C-08 s 295 paciefitmi.

4 Dalgie informacie si preditajte nizsie v odsekuPopts vybranych zdvaznych neziaducich reakcii®.

¢ Rekto-vaginalne fistuly s najbeznejsie ﬁs@ ategorii GI-vaginalnych fistil

f Pozorované len v pediatrickej populécii

&
<
O

X

O
<
N

L4
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Tabul’ka 2: Zavazné neziaduce reakcie podl’a frekvencie vyskytu

Trieda organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej Zriedka- VelPmi Neznama
systémov (TOS) Casté vé zriedkavé frekvencia
Infekcie a ndkazy Sepsa, Celulitida Nekrotizujica
Absces®®, Infekcia fasciitida ¢
Infekcia mocovych
ciest @
0\
(.
Poruchy krvi a Febrilna Anémia (PR W/
lymfatického neutropénia, Lymfopénia , b
systému Leukopénia, K
Neutropénia?, &
Trombocytopénia y
Poruchy imunitného Precitlive-nost’ Anafylakti e
systému Reakcia na infuziu cky sok \
ab,c (
o)
Poruchy Dehydratacia W
metabolizmu a Hyponatriémia (
VyzZivy
Poruchy nervového Periférna Cerebrovaskularna Posteriorny
systému senzoricka prihoda, Synkopa, A reverzibilny
neuropatia® Ospalost’, Bolest’ \ C> encefalopa-
hlavy & ticky
% syndrome b€
< Hypertenzna
encefalo-
[\» patiac
Poruchy srdca a Kongest@
srdcovej ¢innosti zlyhanie 1
Supra: n@ma
a
Poruchy ciev Hypertenzia® idlna Renalna
trom bolia2®, tromboticka&
Krvéacanie?®, mikroangio-
Q Venozna patia o<,
mboembolia 2P, aneuryzmy
) Hibkova zilova a arterialne
Q tromboza disekcie
3.
Poruchy dychacej < ) Plucne krvacanie/ Plucna
sustavy, hrudnika a Hemoptyza?®, hypertenzia ¢,
mediastina Q Plicna embolia, Perforacia
Epistaxa, Dyspnoe, nosového
O Hypoxia septa®
A
Poruchy Hnacka, Nauzea, Intestinalna Gastrointe-
gastrointestinéln@ Vracanie Bolest’ perforacia, lleus, stindlna
traktu brucha Obstrukcia éreva, perforacia®®
Rekto-vaginalna Gastrointe-
% fistula & stindlny vred ¢
Porucha Krvacanie z
*- gastrointestinal- kone&nika
neho traktu,
¢ @ Stomatitida
\ Proktalgia
\/
oruchy pecene a Perforéacia
zl€ovych ciest ZI¢nika P¢
Poruchy koZe a Komplikéacie
podkozného tkaniva hojenia ran®,
Syndrém palmarno-
plantarnej
erytrodyzestézie
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Trieda organovych Velmi ¢asté Casté Menej Zriedka- VelPmi Neznama

systémov (TOS) Casté vé zriedkavé frekvencia
Poruchy kostrovej a Fistula 2, Myalgia, Osteonekroza
svalovej sUstavy a Artralgia, Svalova Celuste e
spojivového tkaniva slabost’ Bolest’

chrbta
[ &N

Poruchy obligick a ProteinGria?®, *\JJ
mo&ovych ciest L \
Poruchy Bolest’ v panvovej ( Whanie
reprodukéniho oblasti LI, ovaripb
systému a prsu
Vrodené ochorenia v & Abnormality
rodinnej anamnéze a plodu®®
genetické poruchy o 0’
Celkové poruchy a Asténia, Unava Bolest, Letargia, \/
reakcie v mieste Zapal sliznic
podania

,,(

V tabulke 2 su uvedené frekvencie neziaducich reakcii. Zavazné reakcie st definované a Wuc’e reakcie stupna 3-5 podla

NCI-CTCAE s rozdielom aspon 2 % v porovnani s kontrolnou skupinou klinickych stad#fy V tabulke 2 st uvedené neziaduce

reakcie, ktoré vyhodnotil drzitel’ rozhodnutia o registracii ako klinicky vyznamné alebo zavazné.

Tieto klinicky vyznamné neZiaduce reakcie boli hlasené v klinickych $tudiach, ale u stupne 3-5 nesplfiaju hranicu rozdielu

aspon 2 % v porovnanis kontrolnou skupinou. Do tabul’ky 2 st zahrnuté klinicky ¢é neziaduce reakcie, ktoré sa

pozorovali len v obdobi po registracii lieku, a preto frekvencia ani stupeit I\@I— nie st zname. Tieto klinicky vyznamné
neziaduce reakcie su preto uvedené tabulke 2 v stlpci ozna¢enom ,,Nezné cia“.

2 Vyrazy predstavuju skupinu udalosti, ktoré popisuji skor medicinsky ki \T&ko jednotlivy stav alebo uprednostiiovany
vyraz podl'a MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities -% medicinskej terminologie pre regulacéné
aktivity). Tato skupina medicinskych vyrazov méze mat’ rovnaky p i6logicky zaklad (napr. arterialne tromboembolické
reakcie zahfiiaju cerebrovaskularnu prihodu, infarkt myokardu, pr m ischemicky atak a d’alSie arterialne
tromboembolické reakcie). Q

b Dalgie informacie si pregitajte nizsie v odseku ,,Popis Vybra%

¢ Dalgie informacie si precitajte v tabul’ke 3 ,,Neziaduce reakgic hia

4 Rekto-vaginlne fistuly st najbeznejsie fistuly v kategorii

aznych neziaducich reakcii®.
en¢ z obdobia po registracii lieku®.
ginalnych fistal

Popis vybranych zavaznych neziaducich re

Gastrointestindlne (Gl) perforécie a fistu

Lie¢ba bevacizumabom bola spojen@

pozri cast 4.4)
aznymi pripadmi gastrointestinalnej perforacie.

Gastrointestinalne perforécie bol@ené v klinickych sktsaniach s vyskytom niz§im ako 1 % u
pacientov s alebo s neskvaméw emalobunkovym karcindémom pl'ac s vyskytom do 1,3% u
pacientov s metastaticky mom prsnika, s vyskytom do 2,0 % u pacientov s metastatickym
karcinomom obliciek ale cientov s ovarialnym karcinomom s vyskytom do 2,7 % (vratane
gastrointestinalnej fistuly,a abscesu) u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinmom.

Z klinickej Stadie (éum G-0240) bolo u pacientov s pretrvavajicim, rekurentnym alebo
metastatickym karci m krc¢ku maternice hldsenych 3,2 % pacientov s GI perforaciami (vSetkych
stupiiov), kaid@ﬁr mal v anamnéze predchadzajlice ozarovanie panvovej oblasti.

Vyskyt tychto uddlostisa 1isil v zavislosti od druhu a zavaznosti, od vo'ného vzduchu vidite'ného na
rontgenov imku brucha, ktory vymizol bez liecby, az po perforaciu ¢reva s abdominalnym
abscesom, ktéra sa skoncila smrt'ou. V niektorych pripadoch bol pritomny zakladny intraabdominalny
zépa%&ineny bud’ gastrickym vredom, nekrdzou néadoru, divertikulitidou alebo kolitidou spojenou s
t

fh@ apiou.

U nirtie bolo hlésené priblizne v jednej tretine zavaznych pripadov gastrointestindlnych perforacii, ¢o
dstavuje 0,2 %-1 % vsetkych pacientov liecenych bevacizumabom.

V klinickych skaSaniach s bevacizumabom boli hlasené gastrointestinalne fistuly (vSetkych stupiiov) s

incidenciou do 2 % u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindémom a karcindmom vajecnikov,
menej Casto vSak boli hlasené u pacientov s inymi typmi nadorov.
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Gl-vaginalne fistuly v studii GOG-0240

V studii u pacientov s pretrvavajiucim, rekurentnym alebo metastatickym karcindmom kréku maternice
bola incidencia Gl-vaginalnych fistul u pacientov liecenych bevacizumabom 8,3 % a 0,9 % u pacientov v
kontrolnej skupine, kazdy z nich mal v anamnéze predchadzajice oZarovanie panvovej oblasti.
Frekvencia Gl —vaginalnych fistul v skupine lie¢nej bevacizumabom + chemoterapiou bola vyssia u
pacientov s rekurenciou v miestach, kde boli predtym oZarovani (16,7 %), v porovnanis pacientmibez
predchadzajuceho ozarovania a/alebo bez rekurencie v mieste, kde boli predtym oZarovani (3,6 %)-
kontrolnej skupine, ktora bola lieCena iba chemoterapiou, bol vyskyt v mieste oziarenia 1,1 % I
0,8 % v mieste, ktoré nebolo oziarené. U Pacientov, u ktorych sa vyvinula Gl—vaginalna{ist@nohlo
tiez prist’ k obstrukcii ¢riev a stav si vyZadoval chirurgicky zakrok ako aj vytvorenie sto

Iné ako Gl fistuly (pozri cast 4.4) (
Liecba bevacizumabom sa spajala so zavaznymi pripadmi fistal vratane reakciti, ktgrgy/iedli k amrtiu.

*

Z klinickej $tadie u pacientov s pretrvavajucim, rekurentnym alebo metastatic@arcinémom kréku
maternice (GOG- 0240) hlasilo 1,8% pacientov lieCenych bevacizumabom a3, acientov z kontrolnej
skupiny iné ako gastrointestinalno-vaginalne, vezikalne fistuly alebo fist enskom pohlavnom
Ustrojenstve. {

Mengj ¢asté (> 0,1 % az < 1 %) hlasenia fistal, ktoré postihuju iné @ﬁ tela nez gastrointestinalny trakt
(napriklad bronchopleuralne, a biliarne fistuly) boli zazname@n@elom rade indikécit Fistuly boli
hlasené tiez z post-marketingovych skdsenosti.

Reakcie boli hlasené v réznych ¢asovych obdobiach poém%y v rozmedzi od jedného tyzdna az po
viac ako jeden rok od zadiatku lieCby bevacizumabomé a reakciisa prejavuje v prvych 6 mesiacoch

liecby.
X

Hojenie ran (pozri cast 4.4) @.
Ked'ze bevacizumab méze mat neziaduci vpl ojenie ran, pacienti do 28 dni po rozsiahlej operacii
boli vyluceni z ucasti v klinickych skusania y 111

V Klinickych sktsaniach metastatickéh cindbmu hrubého ¢reva alebo koneénika sa u pacientov, ktori
podstupili rozsiahlu operaciu 28 az 6 red zaCiatkom lie¢by bevacizumabom, nepozorovalo zvysené
riziko poopera¢ného krvacania aleb plikacii pri hojeni ran. ZvySeny vyskyt poopera¢ného
krvécania alebo komplikéciipri hbjemiran vyskytujlcich sa v priebehu 60 dnipo rozsiahlej operécii sa
pozoroval, ak bol pacient lie¢ acizumabom v Case operacie. Vyskyt sa pohyboval medzi 10 %

(4/40) a 20 % (3/15). A(J

Boli hlasené zavazné k acie hojenia ran vratane komplikacii v anastomoze, z ktorych niektoré

skongili Gmrtim. O
V skusaniach lo &%cidivujﬁceho a metastatického karcinému prsnika sa komplikacie pri hojeni ran
oqo?

3.-5. stupna p ali azu 1,1 % pacientov, ktoridostavali bevacizumab, v porovnani s az 0,9 %
pacientov v kontfglnych skupinédch (NCI-CTCAE v.3).

V klini k}'/@dlﬁaniach s karcindmom vajecnikov sa pozorovali komplikécie hojenia ran 3. az 5. stupna
az uN,8 %, pacientov v skupine s bevacizumabom v porovnanis 0,1 % v kontrolnej skupine

(N AE v.3).

.

H%ertenzia (pozri cast 4.4)

linickych skusaniach sa, s vynimkou §tadie JO25567, pozoroval celkovy vyskyt hypertenzie (vSetky
stupne) az v 42,1 % v skupinéch s bevacizumabom, v porovnanis vyskytom az v 14 % v kontrolnych
skupinach. Celkova incidencia hypertenzie 3. a 4. stupna v skupine NCI-CTC u pacientov, ktoridostavali
bevacizumab, bola v rozsahu od 0,4 % do 17,9 %. Hypertenzia 4. stupna (hypertenzna kriza) sa vyskytla
azu 1 % pacientov lieCenych bevacizumabom + chemoterapiou v porovnani s az 0,2 % pacientov
lieCenych samotnou rovnakou chemoterapiou.
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V §tadii JO25567 boli vSetky stupne hypertenzie pozorované u 77,3 % pacientov, ktoridostavali
bevacizumab v kombinacii s erlotinibom ako prvoliniovi lie¢bu neskvamoézneho NSCLC s aktivujucimi
mutéciami EGFR, v porovnaniso 14,3 % pacientov, ktori boli lieeni samotnym erlotinibom. Hyper-
tenzia 3.stupna sa vyskytla u 60 % pacientov lieGenych bevacizumabom v kombiné&cii s erlotinibom,

v porovnanis 11,7 % pacientov lie¢enych samotnym erlotinibom. Hypertenzia 4. a 5. stupiia nebola
zaznamenana.

L 4
Hypertenzia bola zvyc€ajne dostatocne zvladnuta peroralnymi antihypertenzivami, napriklad i '%mi
enzymu konvertujuceho angiotenzin, diuretikami a blokatormi kalciovych kanalov. Hypegrteazi
zriedkavych pripadoch viedla k ukonéeniu lie¢by bevacizumabom alebo k hospitalizécii.@

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

.. . . . . , ;. * P . .
Riziko hypertenzie spojenej s bevacizumabom nekorelovalo so zakladnymi chara@tlkaml pacienta,
so samotnym ochorenim alebo stucasne prebiehajucou liecbou.

Posteriorny reverzibilny encefalopaticky syndrom (PRES) (pozri cast 4.4, @
U pacientov, ktori st lieCeni bevacizumabom, sa zaznamenali zriedkavéﬁ@ady rozvinutia prejavov

a priznakov, ktor¢ st konzistentné s PRES, zriedkavou neurologickouporuchou. Méze sa prejavit’ ako
zachvaty, bolest’ hlavy, zmena mentalneho stavu, poruchy videnia a ortikalna slepota, spolu s
hypertenziou alebo bez nej. Klinicky prejav PRES je ¢asto nefp y a preto diagnéza PRES si
vyzaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu, najlep L

U pacientov s vyvinutym PRES sa odporaca vcasné rozp ¢ symptomov s promptnou lieCbou
Specifickych symptomov vratane kontroly hypertenzie isi so zavaznou nekontrolovanou
hypertenziou) sucasne s prerusenim lieCby bevacizuntaboth. Symptomy zvycajne ustupia alebo sa zlepsia
v priebehu niekol’kych dni po ukonceni liecby, hoc torych pacientov sa vyskytovali niektoré
neurologické nasledky. Bezpe¢nost’ opakovang;j @y bevacizumabom u pacientov, ktorimali v
minulosti PRES, nie je zndma. \

V klinickych skuSaniach sa zaznamenalo 8 ;&dov PRES. Dva z 6smych pripadov nemali radiologické
potvrdenie MRI vysetrenim. 0

Proteindria (pozri cast' 4.4): O
V klinickych skisaniach bola hlagen&proteintria u pacientov, ktori dostavali bevacizumab v rozmedzi
od 0,7 % do 54,7 %. @

po nefroticky syndrom, vo vicsine pripadov islo o proteinuriu 1. stupiia (NCI-CTCAE v.3).

Proteindria 3. stupna asend az u 10,9 % lieCenych pacientov. Proteintria 4. stupna (nefroticky

syndrom) sa poz% Zu 1,4 % lieCenych pacientov. Pred zaciatkom liecby bevacizumabom sa
h

S
Zavaznost proteinurie sa cﬁ%vala od klinicky asymptomatickej, prechodnej, stopovej proteintrie az
{ic&n
1

odportca vysetr cientov na proteindriu. Vo vicsine klinickych skasani viedli hodnoty proteinov
vV moéi>2 g/2 pozastaveniu lie¢by bevacizumabom az do navratu hodn6t na < 2 g/24 hod.

Krvécanie%ri Sast 4.4)

V klinickyche®§kuSaniach sa pri vSetkych indikaciach celkovy vyskyt udalosti spojenych s krvacanim
3.-5%&; podl'a (NCI-CTCAE v.3) pohyboval v rozmedziod 0,4 % do 6,9 % u pacientov lie¢enych
be\@ abom v porovnani s az 4,5 % pacientov v kontrolnej skupine s chemoterapiou.

.
@nického skusania (GOG-0240) u pacientov s pretrvavajucim, rekurentnym alebo metastatickym
cinomom kréku maternice boli hlasené reakcie krvacania 3. - 5. stupnia az u 8,3 % pacientov lieGenych
bevacizumabom v kombinacii s paklitaxelom a topotekanom, v porovnani s mierou vyskytu az do 4,6 %
u pacientov 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 tiez menSie krvacania do sliznic a koZe (napr. epistaxa).
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Krvéacanie spojené s nadorovym ochorenim (pozri cast' 4.4)

Rozsiahle alebo masivne pl'icne krvacanie/hemoptyza sa pozorovalo predovsetkym v skisaniach u
pacientov s nemalobunkovym karcinémom pl'ac (NSCLC). Mozné rizikové faktory zahffiaju
histologicky nalez skvaméznych buniek, liecbu antireumatikami/protizépalovymi substanciami, liecbu
antikoagulanciami, predchadzajucu radioterapiu, lie¢bu bevacizumabom, aterosklerdzu v
predchadzajlcej anamnéze, lokalizaciu nadoru v centralnej Casti a kavitaciu nadorov pred alebo pocas
liecby. Jediné premenné, u ktorych sa dokazala Statisticky vyznamna korelacia s krvacanim, holi{licgba

bevacizumabom a histologicky nélez skvamoéznych buniek. Pacienti s NSCLC so znamym hi ckym
nalezom skvamo6znych buniek alebo zmiesaného bunkového typu s histologickym nélezqm evazne
skvam6znych buniek boli vyluceni z d’al§ich skiisani, I11. fazy, zatial’ Co pacienti s nezna: 1stologiu

boli do $tudii zaradeni.

vSetkych stupiiov s frekvenciou az do 9,3 %, ked’ st pacienti lie¢eni bevacizuma chemoterapiou v
porovnani s az 5 % u pacientov lie¢enych samotnou chemoterapiou. Reakcie pna sa pozorovali
azu 2,3 % pacientov lie¢enych bevacizumabom s chemoterapiou v pOI’O@ % pacientov

U pacientov s NSCLC okrem prevladajuceho histologického nalezu skvaméznyg::g%gl&, boli reakcie

lieCenych samotnou chemoterapiou (NCI-CTCAE v.3). Vacsie alebo masg Iicne
krvacanie/hemoptyza sa moze objavit’ nahle a az dve tretiny zavaznych plagnych krvacani mali smrtelné
nasledky.

U pacientov s kolorektalnym karcinmom bolo hlasené gastrdjn alne krvacanie, zahfhajice
krvacanie z konecnika a melénu, a zhodnotilo sa ako krvacan ené s nadorovym ochorenim.

Krvacanie spojené s nadorovym ochorenim sa vyskytlo t'@?edkavych pripadoch u inych typov a
miest nadorov vratane pripadov krvacania do centralne ového systému (CNS) u pacientov s
metastdzami do CNS (pozri Cast’ 4.4). &

Vyskyt krvacania do CNS u pacientov s nelieCen§utiumetastazami do CNS, ktori dostavali bevacizumab,
sa v randomizovanych klinickych skuSaniach tivne nehodnotil. V exploracnej retrospektivne;j
analyze udajov ziskanych z 13 ukoncenych @mizovanych skiisani u pacientov s réznymi typmi
nadorov sa zistilo, Ze ku krvacaniu do CNS (vo&ysetkych pripadoch 4. stupna) doslo u 3
z 91 pacientov (3,3 %) s metastazami moZgu lieCenych bevacizumabom, v porovnani s 1 pripadom
(5. stupiia) pripadajucim na 96 pacie %), ktori nedostavali bevacizumab. V dvoch d’alsich
klinickych stadiach u pacientov s lie mi metastazami do mozgu (ktoré zahtnali okolo 800 pacientov),
bol v Case priebeznej analyzy bezpecnosti hlaseny jeden pripad krvacania do CNS 2. stupnia pripadajtci
na 83 jedincov liecenych ligva bom (1,2 %) (NCI-CTCAE v.3).
Vo vsetkych klinickych s ﬁgplach sa mukokutanne krvacanie vyskytlo az u 50 % pacientov lie¢enych
bevacizumabom. Tieto @y vacsinou zahfnali epistaxu 1. stupiia podl'a NCI-CTCAE v.3, ktora trvala
menej ako 5 minuat a m a bez lekarskeho zasahu, pricom sa nevyzadovali zZiadne zmeny v lieCebnom
rezime s bevaciz . Klinické Udaje bezpeénosti ukazuju, Ze incidencia malych krvacani zo sliznic
%‘Uy‘[’ zavislé od davky.

(napr. epistaxa)
Menej Casto sa ytovalo mensie mukokutanne krvacanie na inych miestach, napriklad krvacanie
d’asien ale gindlne krvacanie.

%él ia (pozri Cast’ 4.4)
Arter tromboembdlia: U pacientov lie¢enych bevacizumabom sa pri vetkych indikaciach pozoroval
b vyskyt arterialnych tromboembolickych reakciivratane cerebrovaskularnych prihod, infarktu

mydkardu, prechodnych ischemickych atakov a d’al§ ich arterialnych tromboembolickych reakcii

V klinickych $tadiach bol celkovy vyskyt tromboembolickych reakcii v rozsahu do 3,8 % v skupinach s
bevacizumabom v porovnanis 2,1 % v kontrolnych skupinach s chemoterapiou. U mrtie bolo hlasené u
0,8 % pacientov, ktoridostavali bevacizumab, v porovnanis 0,5 % u pacientov, ktoridostavali samotnu
chemoterapiu. Cerebrovaskularne prihody (vratane prechodnych ischemickych atakov) boli hlasené az u
2,7 % pacientov lieCenych bevacizumabom v kombinécii s chemoterapiou v porovnani s az 0,5 %
pacientov lieCenych len chemoterapiou. Infarkt myokardu bol hlaseny az u 1,4 % pacientov lieCenych
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bevacizumabom v kombindcii s chemoterapiou v porovnani s az 0,7 % pacientov lieCenych len
chemoterapiou.

V jednom klinickom skusani, ktoré hodnotilo bevacizumab v kombinécii s 5-fluéruracilom/kyselinou
folinovou, AVF2192g, boli zaradeni pacienti s metastatickym kolorektalnym karcindmom, ktorineboli
kandidatmi pre lie¢bu irinotekanom. V tomto skii$ani sa arterialne tromboembolické reakcie pozorovali u
11 % (11/100) pacientov v porovnanis 5,8 % (6/104) v kontrolnej skupine

*

s chemoterapiou. \
Vendzna tromboembdlia: V klinickych skiisaniach bol vyskyt vendznych tromboemboli reakcii u
pacientov, ktoridostéavali bevacizumab v kombinacii s chemoterapiou, v porovnanis pgCi i, ktori
dostavali samotnu kontrolnt chemoterapiu, podobny. Vendzne tromboembolické u% ahfnaji

hibkovu zilova trombézu, plicnu embéliu a tromboflebitidu. R %

V klinickych sktisaniach bol pri vSetkych indikaciach celkovy vyskyt venozn omboembolickych
reakciiv rozsahu od 2,8 % do 17,3 % pacientov lie¢enych bevacizumabom anis 3,2 % az
15,6 % pacientov v kontrolnych skupinach.

Venodzne tromboembolické reakcie so zavaznost'ou 3.-5. stupiia (NCISCTCAE v.3) boli hlasené az u

7,8 % pacientov lieCenych chemoterapiou a bevacizumabom v poroﬁé az s 4,9 % pacientov lieCenych
samotnou chemoterapiou (pri vSetkych indikaciach, s vynimkQu a’wajﬁceho, rekurentného alebo
metastatického karcindmu kréku maternice). &

Z klinického sktsania (GOG-0240) u pacientov s pretrva % rekurentnym alebo metastatickym
karcinomom kréku maternice boli hlasené venozne tro mbolické reakcie so zdvaznost'ou

3.-5. stupiia az u 15,6 % pacientov lie¢enych bevacizugpabom v kombinécii s paklitaxelom a cisplatinou
v porovnani az s 7,0 % pacientov lie¢enych paklitaXelont a cisplatinou.

Pacienti, u ktorych doslo k vendznej tromboem ej reakcii, mézu byt vystaveni zvySenému riziku jej
opakovaného vyskytu, ak dostavaju bevaci v kombinacii s chemoterapiou oproti samotnej
chemoterapii.

V Kklinickych skasaniach s bevacizu m sa kongestivne zlyhavanie srdca (CHF) pozorovalo pri
vSetkych doposial’ skimanych indikdeiach tykajtcich sa karcinomov, ale vyskytovalo sa predovsetkym u
pacientov s metastatickym kargihorom prsnika. V Styroch klinickych skasaniach I11. fazy (AVF2119g,
E2100, BO17708 a AVF%F stupiia 3 (NCI-CTCAE v.3) alebo vyssieho. CHF bolo hlasené az
do 3,5 % pacientov lieéen:' vacizumabom v kombinacii s chemoterapiou v porovnanis kontrolnymi

Kongestivne zlyhavanie srdca (CHFrQQ

skupinami, kde bol vyskyt de 0,9 %. U pacientov v klinickom skisani AVF3694g, ktori dostavali
antracykliny sibezne cizumabom, incidencia CHF stupiia 3 alebo vy$$ieho pre prislusné skupiny s
bevacizumabom a trolné skupiny bola podobna incidencii v inych klinickych skaSaniach s
metastatickym kﬁm'hom prsnika: 2,9 % v skupine antracyklin + bevacizumab a 0 % v skupine
antracyklin + [@0. Okrem toho v klinickom skuSani AVF3694g incidencia CHF akéhokol'vek stupna
bola podobna medzi skupinami antracyklin + bevacizumab (6,2 %) a antracyklin + placebo (6,0 %).

Po pri eran%ieébe sa u vac¢siny pacientov s mBC, u ktorych doslo k rozvoju CHF pocas klinickych
skﬁ%miernili symptomy a/alebo sa zlepsila funkcia 'avej komory.

Z\%‘@&y klinickych skusani s bevacizumabom boli pacienti s uz existujucim CHF triedy II-IV podla
NYHMA (New York Heart Association) vyliceni, a preto nie st k dispozicii Ziadne informdcie o riziku

\KF V tejto populécii.

Predosla expozicia antracyklinom a/alebo predoslé ozarovanie hrudnej steny mozu byt mozné rizikové
faktory vzniku CHF.

Zvyseny vyskyt CHF sa pozoroval v klinickom skuSani u pacientov s difiznym velkobunkovym
B-lymfémom, ked’ dostévali bevacizumab s kumulativnou davkou doxorubicinu vy$Sou ako 300 mg/m?,
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Toto klinické skiisanie fazy IIT porovnavalo rituximab/cyklofosfamid/doxorubicin/vinkristin/prednizén
(R-CHOP) plus bevacizumab s R-CHOP bez bevacizumabu. Kym vyskyt CHF bol u oboch skupin vyssi
ako vyskyt pozorovany predtym v suvislosti s lie¢bou doxorubicinom, miera bola vyssia v skupine s R-
CHORP plus bevacizumab. Tieto vysledky naznacuju, ze starostlivé klinické sledovanie s primeranym
hodnotenim srdcovych funkcii sa ma zvazit' u pacientov vystavenych kumulativnym davkam
doxorubicinu vy$sim ako 300 mg/m? v kombinécii s bevacizumabom.

Reakcie z precitlivenosti (vrdtane anafylaktického Soku)/reakcie na infiiziu ( pozri cast 4.4 a 4 @
uvedené Postmarketingové skusenosti) ‘ < ;

V niektorych klinickych skusaniach u pacientov lieCenych bevacizumabom v kombinaci
chemoterapiou boli v porovnani so samotnou chemoterapiou castejSie hlasené anafylakgic
anafylaktoidné reakcie. V niektorych skusaniach s bevacizumabom bol vyskyt t)'/ch% ii Casty (az

5% pacientov lieCenych bevacizumabom). R %

Infekcie

Z klinického skuSania (GOG-0240) u pacientov s pretrvavajucim, rekurentr@%o metastatickym
karcinomom kr¢ku maternice boli hlasené infekcie 3.-5. stupna zavaznosts 24 % pacientov lie¢enych
bevacizumabom v kombinacii s paklitaxelom a topotekanom v porovnanisaz 13 % pacientov lie¢enych

paklitaxelom a topotekanom. 0

Ovarialne zlyhanie/fertilita (pozri Casti 4.4 a 4.6) \

V NSABP C-08, v klinickom skusani fazy III s bevacizumabdiiy v Adjuvantnej liecbe u pacientov s
kolorektalnym karcindémom, sa u 295 premenopauzalnych ziephodnotil vyskyt novych pripadov
ovarialneho zlyhania, definovaného ako amenorea trvaju bo viac mesiacov, FSH hladina

> 30 mIU/ml a negativny tehotensky test sérového [3- ové pripady ovarialneho zlyhania sa
zaznamenali u 2,6 % pacientov v skupine s mMFOLFOX-6V porovhanis 39 % v skupine mFOLFOX-6 +
bevacizumab. Po ukonceni liecby bevacizumabom cia ovarii obnovila u 86,2 % tychto

hodnotenych zZien. Dlhodobé Gc¢inky lie¢by beva@abom na fertilitu nie st zname.

Laboratorne odchylky:
S lieGbou bevacizumabom méze byt spojeny Zfiizeny pocet neutrofilov, bielych krviniek a pritomnost’

bielkovin v moci. Q

Vo vsetkych klinickych skusaniach @sledovné laboratérne odchylky 3. a 4. stupiia (NCI-CTCAE v.3)
vyskytli u pacientov lie¢enych be¥atizumabom s aspon 2 % rozdielom v porovnaniso zodpovedajucimi
kontrolnymi skupinami: hyper, ia, znizena hladina hemoglobinu, hypokaliémia, hyponatriémia,
znizeny pocet bielych krviniekK¥$zvyseny medzinarodny normalizovany pomer (INR).

Klinické skasania preuk@ ze doCasné zvySenie hodndt kreatininu v sére (v rozmedzi 1,5-1,9 nédsobku
oproti Vychodiskovyrg] otam) s proteindriou aj bez proteinurie, je spojené s pouzivanim
bevacizumabu. Pozer ¢ zvySenie sérového kreatininu nebolo spojené s vy$Sou incidenciou
klinickych preja%ﬁuchy funkcie obliciek u pacientov lieGenych bevacizumabom.

Dalsie osobitné s¥lipiny populécie

Starsi 1
Vr ovanych klinickych skusaniach bol vek > 65 rokov spojeny so zvySenym rizikom vyskytu
arteriglnych tromboembolickych reakciivratane cerebrovaskularnych prihod (CVA), prechodnych

?x ckych atakov (TIA) a infarktu myokardu (MI). Dalsie reakcie, ktoré sa pozorovali s vysSou
freRvenciou u pacientov nad 65 rokov boli leukopénia a trombocytopénia; 3.-4. stupiia (NCI-CTCAE

a vSetky stupne neutropénie, hnacky, nevol'nost,, bolesti hlavy a tinava v porovnani s pacientmi vo
veku < 65 rokov, ked’ boli tito pacienti lieGeni bevacizumabom (pozri Casti 4.4 a 4.8, Tromboembolia). V
jednom klinickom skisani bol vyskyt hypertenzie > 3. stuptia dvojnasobne vyssi u pacientov vo veku
> 65 rokov ako v mladSej skupine (< 65 rokov). V §tudii u pacientov s rekurentnym karcinomom
vajeénikov rezistentnym na platinu bola tiez hlasena alopécia, zapal sliznice, periférna senzoricka
neuropatia, proteindria a hypertenzia a ich vyskyt bol minimalne o 5 % vyssi v skupine CT+BV u
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pacientov vo veku > 65 rokov lieGenych bevacizumabom v porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov
lieCenych bevacizumabom.

U starsich pacientov (> 65 rokov) lie¢enych bevacizumabom sa nepozorovalo zvysenie vyskytu inych
reakciivrétane gastrointestinalnej perforacie, komplikaciipri hojenirén, kongestivneho zlyhavania srdca
a krvacania v porovnanis pacientami vo veku < 65 rokov, lieCenymi bevacizumabom.

Pediatricka populacia R @
Bezpecnost’ a ti¢innost’ bevacizumabu nebola u deti mladSich ako 18 rokov stanovena. \
V stadii BO25041, v ktorej bol bevacizumab pridany k poopera¢nej radioterapii (RT) so ne a

adjuvantne podavanym temozolomidom u pediatrickych pacientov s novodiagnostikov%
supratentorialnym, infratentoridlnym, cerebelarnym alebo pedunkularnym gliomom%§ysokého stupiia
malignity (high-grade gliom), bol jeho bezpecnostny profil porovnatelny s profilo spelych
pacientov s inymi typmi nadorov lie¢enych bevacizumabom. \

metastatického rabdomyosarkomu a sarkému makkého tkaniva okrem ra osarkému, bol
bezpecnostny profil u deti lieenych bevacizumabom porovnatel'ny s profilom u dospelych lieGenych

bevacizumabom. 0

Bevacizumab nie je schvaleny na pouzitie u pacientov mladsigh @ 8 rokov. V spravach z publikovane;j
literatury boli u pacientov mladsich nez 18 rokov lie¢enych b&éacizimabom hléaseneé pripady
osteonekrozy v inej lokalizacii nez mandibularne;.

V stadii BO20924, kde bol bevacizumab podavany subezne so étandardr%gl v liecbe

Postmarketingova skiisenost’ O
Tabulka 3: NeZiaduce reakcie hlasené z o&gpo registracii lieku
Trieda organovych fOReakcie (frekvencia*)
systémov (TOS) \
Infekcie a ndkazy Nekrotizujﬁca%iitida, zvyc€ajne sekundarna pri komplikaciach
hojenia ran,ri gastrointestinalnej perforécii alebo pri vytvoreni
fistuly avo) (pozri tiez Cast’ 4.4)

Poruchy imunitného | Redkcle z precitlivenosti a reakcie na infliziu (Sasté); sibezne s

systému §ithi moznymi priznakmi: dyspnoe/tazkosti s dychanim, navaly
S ’@éavy/ sCervenanie/vyrazka, hypotenzia alebo hypertenzia, znizené
<ulisytenie krvi kyslikom, bolest’ na hrudniku, stuhnutost’

Q' a nauzea/vracanie (pozri tiez Cast’ 4.4 Reakcie z precitlivenosti/reakcie

O na inflziu)

- ! Anafylakticky Sok (zriedkavé) (pozri tiez Cast’ 4.4)

Poruchy n eho Hypertenzna encefalopatia (vel'mi zriedkavé) (pozri tiez Cast’ 4.4 a
systém Hypertenzia v ¢asti 4.8)

Posteriorny reverzibilny encefalopaticky syndrom (PRES) (zriedkave)

% (pozri tiez Cast’ 4.4)

¢
*ﬂoruchy ciev Renalna tromboticka mikroangiopatia, ktora sa moze klinicky

N

4

prejavovat’ ako proteintiria (nie je znama) a alebo bez subezného

’\ pouzitia sunitinibu. Dalgie informécie o proteinurii pozri v ¢asti 4.4 a
Proteindria v Casti 4.8.
Poruchy dychacej Perforécia nosového septa (nie je znama)
sustavy, hrudnikaa | Plucna hypertenzia (nie je znama)
mediastina Dysfonia (Casté)
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Trieda orgénovych Reakcie (frekvencia*)
systémov (TOS)

Poruchy Gastrointestinalny vred (nie je zndma)
gastrointestinélneho
traktu

A

Poruchy pecene a Perforacia zl¢nika (nie je znama) \
zl¢ovych ciest \ (J

Poruchy kostrovej a | Pripady osteonekrozy ¢el'uste (ONJ) boli hlasené u paci t@
svalovej sustavy a lieCenych bevacizumabom, z ktorych viésina sa vysk acientov,
spojivoveho tkaniva | ktorimali zistene rizikové faktory pre ONJ, zvIasf entov, ktori
boli lieCeni intraven6znymi bisfosfonatmi a/aleb M anamnéze
zubné ochorenie, ktoré vyzaduje invazivny sto gicky zakrok

(pozri tiez Cast’ 4.4) @

Pripady osteonekrozy v inej lokalizacii ne%‘gandibulérnej boli
pozorované v pediatrickej populacii lie¥enej bevacizumabom (pozri
Cast’ 4.8. Pediatricka populacia).

\
Vrodené pozuchy, Pripady abnormal i plodu u Zie&?nych bevacizumabom samotnym
ochorenia v rodinnej | alebo v kombinécii so znémyrﬁ?n ryotoxickymi
anamnéze a genetické | chemoterapeutikami (pozri@’ .6.)

poruchy 0

* ak je uvedena, frekvencia pochadza z udajov z klinickej St N

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie \®

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po&trécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lidku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce i¢ na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie Q

NajvysSia testovana davkaud0dif20 mg/kg telesnej hmotnosti, intravenodzne kazdé 2 tyzdne) bola u
niekol’kych pacientov spojena sb silnou migrénou.

5. FARMAKOg@ CKE VLASTNOSTI
m

5.1 Farma ické vlastnosti
Farmakot uticka skupina: cytostatika a imunomodulatory, cytostatika, monoklondlne protilatky a
konjugaty prefilatky s lie¢ivom, ATC kod: LO1F GO1

On je podobny biologicky liek. Podrobné informécie st dostupné na internetovej stranke Europskej
O.K Uy pre lieky http://www.ema.europa.eu.

v:hanizmus ucinku

Bevacizumab sa viaZe na vaskularny endotelialny rastovy faktor (VEGF), ¢o je kI'iovy aktivator
vaskulogenézy a angiogenézy, ¢im inhibuje vizbu VEGF na receptory Flt-1 (VEGFR-1) a KDR
(VEGFR-2) na povrchu endotelialnych buniek. Neutralizacia biologickej aktivity VEGF spdsobuje
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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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc
http://www.ema.europa.eu/

Farmakodynamické ucinky

Podavanie bevacizumabu alebo rodi¢ovskej mysej protilatky xenotransplantatovym modelom na §tadium
rakoviny u holych mysi viedlo k rozsiahlej protinadorovej aktivite v pripade rakoviny u 'udi vratane
karcindomu hrubého creva, prsnika, pankreasu a prostaty. Progresia metastatickej choroby bola
inhibovana a mikrovaskularna permeabilita sa znizila.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’ . @

Metastaticky karcinom hrubého creva alebo konecnika (mCRC) \ (J

Bezpeténost’ a téinnost’ odportcanej davky (5 mg/kg telesnej hmotnosti, kazdé dva tyz &)ripade
metastatického karcindmu hrubého ¢reva alebo konecnika sa skiimali v troch randofsizovanych,
kontrolovanych klinickych skuSaniach v kombinacii s chemoterapiou prvej linie. n%
fluoropyrimidinu. Bevacizumab sa kombinoval s dvomi rezimami chemoterapie\

. AVF2107g: Tyzdenny rozvrh irinotekanu/bolus 5—f|uéruracil/kyselir® a (IFL) pocas 4
tyzdnov 6-tyzdiového cyklu (Saltzov rezim).

. AVF0780g: V kombinécii s bolusom 5-fludruracil/kyselina folinové(5-FU/FA) pocas 6 tyzdiiov
8-tyzdnového cyklu (Roswell-Parkov rezim).

. AVF2192¢g: V kombinécii s bolusom 5-FU/FA pocas 6 tyidﬁ%btyidﬁového cyklu
(Roswell-Parkov rezim) u pacientov, ktori neboli opﬁnxah@kandidatmi na lie¢bu prvej linie
irinotekanom.

Uskutocnili sa tri d’alSie Stidie s bevacizumabom u pacie %CRC: zamerané na prvu liniu
(NO16966), druhu liniu bez predchadzajucej lieCby be mnabom (E3200) a na druht liniu s
predchadzajucou liecbou bevacizumabom po progresfiyochiorenia v prvej linii (ML18147). V tychto
studiach bol bevacizumab podavany v nasledujuci avkovacich schémach v kombinacii s FOLFOX-4
(5FU/LV/oxaliplatina), XELOX (kapecitab h/oxt@atma) a fluérpyrimidin/irinotekan

a fluérpyrimidin/oxaliplatina:

. NO16966: Bevacizumab v davke 7,5 &g telesnej hmotnosti podavanej raz za 3 tyzdne v
kombinécii s peroralnym kapecitab¥om a intraven6znou oxaliplatinou (XELOX) alebo

bevacizumab v davke 5 mg/k avanej raz za 2 tyzdne v kombinacii s leukovorinom a bolusom
5-fluéruracilu a néslednou inf 5-fluéruracilu a intravendznou oxaliplatinou (FOLFOX-4).

kombinacii s leukovdpir a bolusom 5-fludruracilu a naslednou inflziou 5-fluéruracilu a

. E3200: Bevacizumabé;g' 10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej raz za 2 tyzdne v

intraven6znou oxal ou (FOLFOX-4) u pacientov nelieenych bevacizumabom.

. ML18147: Bevatiglimab v davke 5,0 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej raz za 2 tyzdne alebo
bevacizumabgv e 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej raz za 3 tyzdne v kombinacii S
quérpyri%/irinotekanom alebo s fluérpyrimidinom/oxaliplatinou u pacientov s progresiou
ochoren%lleébe bevacizumabom v prvej linii. Pouzitie chemoterapie obsahujticej irinotekan
alebo oxalfplatinu bolo zmenené v zavislosti od pouzitia oxaliplatiny alebo irinotekanu v prvej
liniifligéby.

>

0 I11. faza randomizovanej, dvojito zaslepeného, kontrolovaného klinického skti$ania, pri ktorom
S@Otil bevacizumab v kombinacii s IFL ako liecba prvej linie metastatického karcindmu hrubého
¢reva alebo konecnika.

pacientov bolo randomizovanych na lie¢bu IFL + placebo (skupina 1) alebo IFL + bevacizumab
(5 mg/kg, kazdé 2 tyzdne, skupina 2). Tretia skupina so 110 pacientami dostavala bolus 5-FU/FA +
bevacizumab (skupina 3). Vyber pacientov bol v skupine 3 ukonceny, pretoze ako bolo vopred
Specifikované, bezpeénost’ bevacizumabu s reZimom IFL uz bola stanovena a postudena ako prijatel'na.
Vsetky druhy liecby pokracovali az do progresie ochorenia. Celkovy priemerny vek bol 59,4 rokov;
celkovy stav pacienta hodnoteny podl'a §kaly ECOG bol u 56,6 % pacientov 0, u 43 % pacientov hodnota
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1 au 0,4 % pacientov hodnota 2. 15,5 % pacientov podstupilo predtym radioterapiu a 28,4 % pacientov
podstupilo chemoterapiu.

Premennou primarnej G¢innosti v skusani bolo OS. Pridanie bevacizumabu k IFL viedlo k Statisticky
vyznamnému zvySeniu OS, PFS a celkovej miery odpovede (pozri tabulku 4). Klinicky prinos vzhl'adom
na dobu OS sa pozoroval vo vSetkych vopred $pecifikovanych podskupinach pacientov vratane
pacientov, u ktorych bol definovany vek, pohlavie, stav vykonnosti, miesto primarneho nadory, @
postihnutych organov a dlzka metastatického ochorenia. \

Vysledky u¢innosti bevacizumabu v kombinécii s IFL-chemoterapiou s uvedené v tabu}Kb

Tabul’ka 4. Vysledky ucinnosti skiSania AVF2107g ({
AVF21076 "~
Skupina 1 "\, “Skupina 2
IFL + Placebo P + bevacizumab?®

Pocet pacientov 411 <Y 402
Celkové prezivanie {

Median (mesiace) 15,(0 20,3

95 % IS 1429 16,99 18,46 — 24,18

Hazard ratio® &' 0,660

’\% p-hodnota = 0,00004
Prezivanie bez progresie ochorenia A\)
Median (mesiace) N 62 \ 10,6

Hazard ratio 0,54
\,a p-hodnota < 0,0001
Celkova miera odpovede Q‘
Pomer (%)

34,8 44,8
r& p-hodnota = 0,0036

2 5 mg/kg, kazdé 2 tyzdne \ Y/
b Vzhl'adom na kontrolnu skupinu

U 110 pacientov randomizd @ do 3. skupiny (5-FU/FA + bevacizumab) skor, ako bola tato skupina
zru$end, bol median OS 18, siacov a median PFS 8,8 mesiacov.

&

AVF2192¢g Q

Toto bola II. faza r izovaného, dvojito zaslepeného, kontrolovaného klinického skusania, pri
ktorom sa hodnoﬂﬂnnos‘[’ a bezpec¢nost’ bevacizumabu v kombinacii s 5-FU/FA ako lie¢by prvej linie
metastatickéh indmu hrubého ¢reva a koneénika u pacientov, ktori neboli optimalnymi kandidatmi
na lie¢bu prvej liftie irinotekanom. 105 pacientov bolo randomizovanych do skupiny 5- FU/FA + placebo
a 104 paci do skupiny 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg, kazdé 2 tyzdne). Lie¢ba pokracovala az
do progresie-@chorenia. Pridanie bevacizumabu 5 mg/kg kazdé dva tyzdne k 5-FU/FA viedlo k vysSej
mie\%‘ﬁ(tivnej odpovede, k vyznamne dlhsiemu PFS a trend dlhsieho prezitia sa porovnaval s 5-

FU emoterapiou samotnou.
L 4

AN?BOQ

VO bola Il. faza randomizovaného kontrolovaného otvoreného klinického skusania, ktoré skamalo
bevacizumab v kombinacii s 5-FU/FA ako lie¢bu prvej linie metastatického kolorektalneho karcinomu.
Median veku bol 64 rokov. 19 % pacientov bola podana prechadzajlca chemoterapia a 14 %
predchédzajlca radioterapia. 71 pacientov bolo randomizovanych na lie¢bu bolusom 5-FU/FA alebo 5-
FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg kazdé 2 tyzdne). Tretia skupina s 33 pacientami dostavala bolus 5-
FU/FA + bevacizumab (10 mg/kg kazdé 2 tyzdne). Pacienti boli lieCeni aZ do progresie ochorenia.
Primarnym vysledkom skti$ania bola miera objektivnej odpovede a PFS. Pridanie bevacizumabu
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5 mg/kg kazdé dva tyzdne k 5-FU/FA viedlo k vy$Sej miere objektivnej odpovede, k dlhsiemu PFS a
trend dlhSieho prezitia sa porovnaval s 5-FU/FA chemoterapiou samotnou (pozri tabul’ku 5). Tieto tidaje
0 ucinnosti si zhodné s vysledkami skasania AVF2107g.

Udaje o u¢innosti zo skagani AVF0780g a AVF2192g, skiimajucich bevacizumab v kombinécii s
5-FU/FA-chemoterapiou, si zhrnuté v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5. Vysledky uinnosti skusani AVF0780g a AVF2192¢g ;\®
AVF0780g AVF192g)
5- 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA ‘ U/FA +
FU/FA | bevacizumab?® | bevacizumab? | + place evacizumab
Poget pacientov 36 35 33 1050~ 104
Celkové prezivanie N
Median (mesiace) 13,6 17,7 15,2 n% 16,6
95 % IS { 6,35~ | 13,63-19,32
N 16,95
Hazard ratio® - 0,52 1,01 \ 0,79
«
p-hodnota 0,073 \o,?ae\\’ 0,16

PreZivanie bez KY
(%)

progresie ochorenia

Median (mesiace) 5,2 9,0 89’7,2 55 9,2

Hazard ratio 0,44 0,69 0,5

p-hodnota - 000481 0217 0,0002
Celkova miera odpovede \’

Pomer (percentd) 16,7 m‘b 24,2 15,2 26

95 % IS 7,0— 24,246,578 11,7-42,6 9,2-239 18,1-35,6

33,5

p-hodnota \ 0,029 0,43 0,055
DiZka odpovede 7

Median (mesiace) (ﬁ 9,3 50 6,8 9,2

25-75 percent -‘(‘S-,-!— 6,1 — NR 38-78 5,59 — 5,88 — 13,01

(mesiace) N/ NR 9,17

2 5 mg/kg kazdé 2 tyzdne
b 10 mg/kg kazdé 2 tyzdn

¢ Vzhladom na konrol ﬁQinu
NR = Nedosiahlosa0

NO16966
Toto skusaflig.bolo randomizované, dvojito zaslepené (vzhl’adom k bevacizumabu) klinické skusanie III.
fazy skumajuee bevacizumab v davke 7,5 mg/kg podavanej raz za 3 tyzdne v kombinacii s peroralnym
kape%)_igom a intraven6znou oxaliplatinou (XELOX), alebo bevacizumab v davke 5 mg/kg podavanej
raz yzdne v kombinacii s leukovorinom a bolusom 5-fludruracilu a néslednou infaziou 5-
tlu@cilu a intraven6znou oxaliplatinou (FOLFOX-4). Skusanie pozostavalo z dvoch Casti: z uvodnej
n&slepenej Casti s 2 skupinami (Cast’ I), v ktorej boli pacienti randomizovani do dvoch réznych
Vebn;’rch skupin (XELOX a FOLFOX-4) a z naslednej Casti s faktoridlnym dizajnom 2 x 2 so 4
skupinami (¢ast’ IT), v ktorej boli pacienti nahodne zaradeni do Styroch lieCebnych skupin (XELOX +
placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + bevacizumab, FOLFOX-4 + bevacizumab). V ¢asti II bola
liecba pridelena dvojito zaslepenym sposobom vzhl'adom k bevacizumabu.

V ¢asti Il skasania bolo do kazdej zo 4 lie¢ebnych skupin randomizovanych priblizne 350 pacientov.
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Tabulka 6. Liecebné reZimy v skusani N016966 (mCRC)

600 mg/m? intravendzne 22 h

Liecba Pociatocna davka Déavkovacia schéma
FOLFOX-4 | oxaliplatina 85 mg/m? intravendzne 2 h oxaliplatina v 1. dent
FOLaI%))(z- 4 + | leukovorin 200 mg/m? intraven6zne 2 h leukovorin v 1. a 2. denl
bevacizumab | 5-fludruracil 400 mg/m? intravendzny bolus,

placebo alebo

5 mg/kg intravendzne 30-90 min

1. den, pred FO 4, raz za

5-fluéruracil intravem
bolus/ infuzia, VZ% 2. den

bevacizumab 2 tyzdne Q
XELOX | oxaliplatina 130 mg/m? intravenézne 2 h oxaliplatinag. eit
alebo kapecitabin 1000 mg/m? perorélne dvakréat kapecita oralne dvakrat
XEL_OX + denne denne 2 tyzdiov (po
bevacizumab ktorgchwasleduje 1 tyzden bez

placebo alebo
bevacizumab

7,5 mg/ intraven6zne 30-90 min

5-fludruracil: intraven6zna bolusova injekcia podana ihned’ po leukqyorine

preukazat’, ze liecba s XELOX nie je menej ucinna ako liecba¥

OLFOX-4 a preukazat, ze liecba

Primarnym ukazovatel'om u¢innosti v skiisani bola dizka PFtO skusani boli dva primarne ciele:
O

bevacizumabom v kombinécii s chemoterapiou obsahujl]co@

samotna chemoterapia. Oba primarne ciele boli splnené: O

. Pri celkovom porovnani sa preukézalo, ze v s
menej u¢inna oproti skupinam, ktoré dostav.
pacientov, ktori boli podla protokolu $tidi

X-4 alebo XELOX je ucinnejsia ako

indch, ktoré dostavali XELOX nebola lieCba
FOX-4, a to z hl’adiska PFS a OS v populécii
dni pre zaradenie do stadie.

. Pri celkovom porovnani sa preukézal%v skupinach, ktoré dostavali bevacizumab bola liecba

ucinnejsia ako v skupinach, ktoré dosta

i samotnu chemoterapiu, a to z hl'adiska PFS v popul&cii

vSetkych randomizovanych (intent-t@:treat, ITT) pacientov (tabulka 7).

Sekundarne analyzy PFS, ktoré Vyd@ili z odpovedi na lie¢bu potvrdili vyznamne vac¢si klinicky
abom (analyzy st uvedené v tabul’ke 7), ktory sa zhoduje so
Statisticky vyznamnym prl'r‘\osw tenym v sthrnnej analyze.

prinos u pacientov lie¢enych bevdcl

Tabulka 7. Hlavné vy e&! ucinnosti z analyzy posudzujucej vysSiu ucinnost’ liecby (ITT
&s p

populaci Sanie NO16966)
Cielovy ukazova siace) FOLFOX-4 alebo FOLFOX-4 alebo p-hodnota
XELOX + placebo XELOX +
\ (n=701) bevacizumab
(n = 699)
Primarny cim ukazovatel’
Media’PFS** 8,0 9,4 0,0023
@kHazard ratio (97,5 % IS)? 0,83 (0,72-0,95)
L 4
\}kundérne cielové ukazovatele
Median PFS (pocas lieCby)** 7,9 10,4 <0,0001
Hazard ratio (97,5 % IS) 0,63 (0,52-0,75)
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Cielovy ukazovatel’ (mesiace) FOLFOX-4 alebo FOLFOX-4 alebo p-hodnota

XELOX + placebo XELOX +
(n=701) bevacizumab
(n =699)
Celkova miera odpovede 49,2 % 46,5 %

(posudenie skusajucim

lekarom)** R @

pa
Median celkového 19,9 21,2 1 00769
prezivania*
G
Hazard ratio (97,5 % 1S) 0,89 (0,76-1,03) R %

S
* Analyza OS v &ase uzavierky klinickych udajov k 31. januaru 2007

** Primarna analyza v ¢ase uzavierky klinickych udajov k 31. januaru 2006

8 Vzhl'adom na kontrolnt skupinu

V podskupine pacientov liecenymi s FOLFOX-4 bol median prezivania bez progresie 8,6 mesiacov

U pacientov lieGenych placebom a 9,4 mesiacov u pacientov lieéenﬁvacizumabom, hazard ratio
(HR) =0,89; 97,5 % IS = [0,73; 1,08], p-hodnota = 0,1871, zlgo ysledky boli v podskupine
pacientov lieCenymi s XELOX, 7,4 mesiacov oproti 9,3 mesi% 1R = 0,77; 97,5 % IS = [0,63; 0,94];

p-hodnota = 0,0026. %

Median OS bol 20,3 mesiacov u pacientov lie¢enych plac@n a 21,2 mesiacov u pacientov lie¢enych
bevacizumabom v podskupine pacientov liecenymi s EOBFOX-4, HR = 0,94; 97,5 % SI = [0,75; 1,16];
p-hodnota = 0,4937, zhodné vysledky boli v podskuging*pacientov liecenymi s XELOX, 19,2 mesiacov
oproti 21,4 mesiacom, HR = 0,84; 97,5% IS = [% ,04]; p-hodnota = 0,0698.

ECOG E3200
Toto skusanie bolo randomizované, aktivne kdutrolované, otvorené skusanie III. fazy skiimajuce
bevacizumab v davke 10 mg/kg podavan&raz za 2 tyzdne v kombinécii s leukovorinom a bolusom 5-
fluéruracilu a naslednou infaziou 5-f acilu a intraven6znou oxaliplatinou (FOLFOX-4) u pacientov
s pokrocilym kolorektalnym karcind @ po predchadzajuce;j lie¢be (druha linia liecby). V skupinach,
ktoré dostavali chemoterapiu, sa ¥ ré&gime FOLFOX-4 pouZivali rovnaké davky a davkovacia schéma ako
je uvedené v tabulke 6 pre skus NO16966.

S
Primarnym ukazovatel'om U¢inposti v skisani bolo OS, definované ako doba trvajlca od randomizécie
do timrtia z akejkol’v@y. Randomizovanych bolo osemstodvadsatdevit’ pacientov (292 do

skupiny s FOLFOX- 0 skupiny s bevacizumabom + FOLFOX-4 a 244 do skupiny s
bevacizumabom v rapii). Pridanie bevacizumabu k FOLFOX-4 viedlo k statisticky vyznamnému
predizeniu preii%istili sa aj Statisticky vyznamné zlepSenia v PFS a v objektivnej miere odpovede
(pozri tabulku 8):

Tabul’ka &V)’fsledky ucinnosti zo skusania E3200
7 E3200

FOLFOX-4 FOLFOX-4 +

’_@ bevacizumab?
\ pacientov 292 293
\ﬁlkové prezivanie

Median (mesiace) 10,8 13,0
95 % IS 10,12 - 11,86 12,09 - 14,03
Hazard ratio® 0,751

(p-hodnota = 0,0012)
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E3200

FOLFOX-4 FOLFOX-4 +
bevacizumab?®
Prezivanie bez progresie ochorenia
Median (mesiace) 45 75
P S
Hazard ratio 0,518 S

(p-hodnota < 0,0001) N

)

Miera objektivnej odpovede

Miera

8,6 %

igc:

(p-hodnota < O

@ 10 mg/kg raz za 2 tyzdne
b vzhladom na kontrolnti skupinu

Nezistil sa ziadny vyznamny rozdiel v dizke OS medzi pacientmi, ktorid

monoterapii a pacientmi liecenymi s FOLFOX-4. PFS a miera obj ektlvn& povede boli horsie v

liecenych s FOLFOX-4.

; vacizumab v

skupine pacientov lie¢enych bevacizumabom v monoterapii v porogso skupinou pacientov

ML18147

v O
Toto sktsanie bolo randomizované, kontrolované, otvorené &ie III. fazy sktimajtce bevacizumab

v davke 5,0 mg/kg podavanej raz za 2 tyzdne alebo v davke 7,
kombinécii s chemoterapiou obsahujicou fluérpyrimidin

g/kg podavanej raz za 3 tyzdne v
ti samotnej chemoterapii obsahujlcej

fluérpyrimidin u pacientov s mCRC, ktorl’progredoangc emoterapii obsahujlcej bevacizumab v

prvej Inii.

Pacienti s histologicky potvrdenym mCRC a @iou ochorenia boli randomizovaniv pomere 1:1 v

priebehu 3 mesiacov po ukonceni lieGby bev
obsahujucu fluérpyrimidin/oxaliplatinu aleb
zavislosti od chemoterapie prvej linie) s
progresie ochorenia alebo do neprijatel

ako doba trvajica od randomizacie

Randomizovanych bolo 820 p
fluorpyrimidin viedlo k Statist
progredovali po liecbe prvef linj

abom prvej linie, aby dostavali chemoterapiu
orpyrimidin/irinotekan (chemoterapia bola zmenena v

vacizumabom alebo bez neho. Liecba sa podéavala az do

xicity. Primarnym meradlom vysledkov bolo OS definované

ia z akejkol'vek priciny.

v. Pridanie bevacizumabu k chemoterapii obsahujucej
yznamnému predlzeniu prezivania u pacientov s mCRC, ktori
obsahujucej bevacizumab (ITT = 819) (pozri tabulku 9).

X

2

{

Tabul’ka 9. Vysledé%nosti zo skusania ML.18147 (ITT populacia)

ML18147

chemoterapia obsahujuca
fluérpyrimidin/irinotekan
alebo
fluérpyrimidin/oxaliplatinu

chemoterapia obsahujlca
fluérpyrimidin/irinotekan
alebo
fluérpyrimidin/oxaliplatinu
+ bevacizumab?

\/\/Iedién (mesiace)

P(Mentov 410 409
b CBikoVé prezivanie
9,8 11,2

Hazard ratio®
(95 % interval spolahlivosti)

0,81(0,69, 0,94)
(p-hodnota = 0,0062)
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ML18147

chemoterapia obsahujlca
fluérpyrimidin/irinotekan
alebo
fluérpyrimidin/oxaliplatinu
+ bevacizumab?® 7 |

chemoterapia obsahujuca
fluérpyrimidin/irinotekan
alebo
fluérpyrimidin/oxaliplatinu

Prezivanie bez progresie ochorenia ;\“/
Median (mesiace) 41 5% \J
Hazard ratio 0,68 (0,59, 0,78) ’b
(95 % interval spolahlivosti) (p-hodnota < 0,0001) *&

- . N

Miera objektivnej odpovede . 0,
Pacienti zahrnutido analyzy 406 N304
Miera 3,9% f)% 54 %

(p-hodnota @\,5143)

@ 5,0 mg/kg raz za 2 tyzdne alebo 7,5 mg/kg raz za 3 tyzdne

N
Pozorovali sa aj Statisticky vyznamné zlepSenia PFS. Miera obje 'g)dpovede bola nizka v obidvoch
terapeutickych skupinach a rozdiel nebol vyznamny. K

V stadii E3200 sa podavala davka bevacizumabu ekvivalen@idennej davke 5 mg/kg u pacientov,
ktori nedostavali predtym bevacizumab, zatial’ ¢o v studii 8147 sa podavala davka ekvivalentna
tyzdennej davke 2,5 mg/kg bevacizumabu u pacientoy, oli prelieCeni bevacizumabom. Porovnanie
udajov o ucinnosti a bezpecnosti z tychto 2 Stadii j& ované rozdielmi v oboch studiach, hlavne v
populéciach pacientov, predchadzajucom podévani cizumabu a rezimoch chemoterapie. Davka
ekvivalentna tyzdennej davke 5 mg/kg aj 2,5 @eukézala Statisticky vyznamny prinos na OS (HR
0,751 v stadii E3200, HR 0,81 v stadii ML1844 PFS (HR 0,518 v stadii E3200; HR 0,68 v stadii
ML18147). Z hl'adiska bezpecnosti bol vyss %’ ovy vyskyt neziaducich ucinkov stupna 3-5 v studii
E3200 v porovnani so §tadiou ML18 1470

Metastaticky karcindm prsnika (mB

Na preskumanie lieCebného ucinky bé8vacizumab podl'a merania primarneho ,,endpointu“ PFS
v kombinacii s dvoma jednotli i chemoterapeutikami boli dizajnované dve rozsiahle klinické
skusania III. fazy. Klinicky gyzfiamné a Statisticky signifikantné zlepSenie PFS sa pozorovalo v obidvoch

klinickych skisaniach. Q

Nizsie st uvedené sﬁ@é vysledky PFS pri jednotlivych chemoterapeutikach zaradenych do indikacie:

. Stidia E2 aklitaxel)
. Predl%gni® medianu PFS o0 5,6 mesiaca, HR 0,421 (p < 0,0001, 95 % IS 0,343; 0,516)

. Stadia AVE3694g (kapecitabin)
. E@Zenie medianu PFS o 2,9 mesiaca, HR 0,69 (p =0,0002, 95 % IS 0,56; 0,84).

Dalé&&obnosﬁ o jednotlivych klinickych studiach a vysledkoch st uvedené nizsie.

E&EZlOO

Wsanie E2100 bolo otvorené, randomizované, aktivnou latkou kontrolované, multicentrické klinické
sKusanie, ktoré hodnotilo bevacizumab v kombinacii s paklitaxelom, ako liecbu lokalne recidivujuceho
alebo metastatického karcindmu prsnika u pacientov, ktor i predtym nedostévali chemoterapiu pre lokélne
recidivujuce alebo metastatické ochorenie. Pacienti boli randomizovani bud’ na liecbu samotnym
paklitaxelom (90 mg/m? podavanych 1 hodinu formou intravenéznej infuzie raz za tyzdefi po¢as troch zo
Styroch tyzdiov), alebo v kombinacii s bevacizumabom (10 mg/kg podavanych formou intravenoznej
infuzie raz za dva tyzdne). Povolend bola predosla hormonélna terapia na liecbu metastatického
ochorenia.
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Adjuvantné terapia taxanmi bola povolend len vtedy, ak sa skon¢ila najmenej 12 mesiacov pred
zaradenim do sku8ania. Zo 722 pacientov v skuSani mala vi¢Sina pacientov HER2-negativne ochorenie
(90 %), pricom maly pocet pacientov mal neznamy (8 %) alebo potvrdeny HER2-pozitivny stav (2 %), a
pacienti boli predtym lieeni trastuzumabom, alebo sa u nich lie¢ba trastuzumabom nepokladala za
vhodnu. Okrem toho 65 % pacientov predtym dostavalo adjuvantnti chemoterapiu zahifiajucu u 19 %
predoslu liecbu taxanmi a u 49 % predoslu liebu antracyklinmi. Pacienti s metastazami v centralnom
nervovom systéme vratane predtym lieCenych alebo resekovanych l€zii mozgu, boli vyluceni,

V skusani E2100 boli pacienti lieceni az do progresie ochorenia. V situdciach, v ktoryc bol@rebné
pred¢asné preruSenie chemoterapie, sa v lieCbe bevacizumabom ako jedinym lickom po alo az do
progresie ochorenia. Charakteristiky pacientov boli podobné vo vsetkych skupinach v ggmce¥stiadie.
Primarnym ,,endpointom* tomto skisani bolo PFS na zdklade vyhodnotenia progresi€ ochorenia
skuSajiicim. Okrem toho bolo vykonané aj nezavislé hodnotenie primarneho ,,egd;@ . Vysledky

sktsania si uvedené v tabul’ke 10. \
Tabul’ka 10 Vysledky ucinnosti zo skusania E2100 n%
Prezivanie bez progresie QU
Hodnotenie skuSajucim* Nezavislé hodnotenie
paklitaxel paklitaxel/bevacizu taxel paklitaxel/bevacizu
(n = 354) mab A ( Tn=354) mab
(n=368) (n=368)
Median PFS (mesiace) 5,8 11,4 Q'g 5,8 11,3
HR 0,421 O’ 0,483
(95 % IS) (0,343; 0,516) =" (0,385; 0,607)

p-hodnota < o,oom"}‘ <0,0001

Miera odpovede (u pacientov s meratel'nym o 1m)

~
Hodnoteni@Majﬁcim Nezavislé hodnotenie

paklitaxel itaxel/bevacizu | paklitaxel paklitaxel/bevacizu
(n=273) mab (n=243) mab
-~ (n = 252) (n =229)
% pacientov 23,0 48,0 22,2 49,8
s objektivnou
odpoved'ou 0

p-hodnota . Q,‘ < 0,0001 < 0,0001
»

* primarna analyza Q\I

Celkové preiivaqi@rerall Survival, OS)

_ paklitaxel paklitaxel/bevacizumab
(n = 354) (n = 368)
Median OS lace) 24.8 26,5
R 0,869
(@ 1S) (0,722: 1,046)

o ! E-hodnota 0,1374

Kl@é prospesnost’ bevacizumabu merana pomocou PFS sa pozorovala vo vsetkych skusanych vopred
Sp&eifikovanych podskupinach (zahinajucich interval bez prejavov ochorenia, pocet metastatickych
sk, predosli adjuvantni chemoterapiu a stav estrogénovych receptorov(ER)).

AVF3694g

Stadia AVF3694g bolo multicentrické, randomizované, placebom kontrolované klinické skiisanie fazy
III dizajnované na zhodnotenie uéinnosti a bezpe¢nosti bevacizumabu v kombinacii s chemoterapiou v
porovnani s chemoterapiou plus placebom ako lie¢by prvej linie u pacientov s HER2-negativnym
metastatickym alebo lokélne recidivujdcim karcindmom prsnika.
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Chemoterapia bola zvolena podl'a zvazenia skusajuceho lekara pred randomizaciou v pomere 2:1, aby
pacienti dostavali bud’ chemoterapiu plus bevacizumab alebo chemoterapiu plus placebo. Vyber
chemoterapie zahinal kapecitabin, taxan (paklitaxel viazany na proteiny, docetaxel), lieiva na baze
antracyklinu (doxorubicin / cyklofosfamid, epirubicin / cyklofosfamid, 5-flu6ruracil /doxorubicin /
cyklofosfamid, 5-fludruracil / epirubicin/cyklofosfamid), ktoré¢ sa podavali kazdé tri tyzdne. @
»

bevacizumab alebo placebo sa podavali v davke 15 mg/kg kazdé tri tyZdne. .
Do tohto klinického sktiSania bola zaclenena aj zaslepend lieCebna faza, volitel'na otvore%}z
e

progresii ochorenia a faza nasledného sledovania prezivania. Pocas zaslepenej lieCebnej ostavali
pacienti chemoterapiu a liek (bevacizumab alebo placebo) kazdé 3 tyzdne az do progr orenia,
neakceptovatel'nej toxicity alebo do umrtia pacienta. Pri zdokumentovanej progresiigchadrenia ti
pacienti, ktori presli do volite'nej otvorenej fazy, mohli dostavat’ v otvorenom Ro evacizumab

spolu so Sirokym spektrom lickov druhe;j linie.

Statistické analyzy boli vyhodnotené nezavisle 1) u pacientov, ktori dostév&aitabﬁ v kombinacii s
bevacizumabom alebo placebom; 2) u pacientov, ktoridostavali chemote a baze taxanov alebo
antracyklinov, ktoridostavali kapecitabin v kombinécii s bevacizumabo&ebo placebom.
Primarnym “endpointom” klinického skusania bolo PFS hodnotené skaiSajiicim lekarom. Zaroven,
primarny “endpoint* bol hodnoteny nezavislou reviznou komisiou

\
Vysledky stadie AVF3694¢ z analyz stanovenych zavere¢nymfprofokolom z hl'adiska ¢asu PFS a miery
odpovede pre skupiny kapecitabinu s placebom alebo Onbeyzim st uvedené v tabul’ke 11. Vysledky
z exploracnej analyzy OS, do ktorych je zaradenych aj d’ mesiacov prediZzeného sledovania
(priblizne 46% pacientov zomrelo), su tiez uvedené. P pacientov, ktori dostavali bevacizumab v
otvorenej faze, bolo 62,1 % v skupine kapecitabin + placebo a 49,9 % v skupine kapecitabin +
bevacizumab.

TabulPka 11 Vysledky udinnosti v Stadii A@g: kapecitabina a bevacizumab/placebo (kap +
bevacizumab/pl)

W

Cas prezivania bez progresie ochoreniat
S, . Hodnotenie nezavislej
H?r\@w skusajuceho lekara komisie(IRC)
N
3 +pl bevggig u+mab kap + pl kap + bevacizumab
n =206) (n = 409) (n = 206) (n=409)
Median PFS (mesia(}e,)\ 5,7 8,6 6,2 9,8
A4
Hazard ratio op
skupine s place 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
(95 % IS)
l
p-hodwota ; 0,0002 0,0011
&
L@E&povede (u pacientov s meratenym ochorenim)®
kap + pl (n =161) kap + bevacizumab (n = 325)
% pacientov s
objektivnou 23,6 35,4
odpoved’'ou
p-hodnota 0,0097
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Celkové prezivanie®
HR
0,88 (0,69, 1,13
(95 % 1S) ( )
p-hodnota (exploracnd) 0,33 . @
PAN

2 1 000 g/m? peroralne dvakrat denne pocas 14 dni podédvané kazdé tri tyzdne \{
b Stratifikovana analyza, ktora zahfiiala vetky pripady progresie ochorenia a umrtia, okrem tych, pri ktoryc cba
nespecifikovana v protokole (non-protocol therapy — NPT) zacala pred zdokumentovanim progresie ochorefialggldaje o tychto
pacientoch boli cenzurované pri poslednom hodnoteni nadoru pred zaciatkom NPT. 6
V nestratifikovanej analyze PFS (hodnotena skiiSajucim lekarom) neboli cenzung idaje pre liecbu

nespecifikovanu v protokole zacatll pred zdokumentovanim progresie ochorenj Ms edky tejto analyzy
boli takmer zhodné s vysledkami primarneho PFS.

Nemalobunkovy karcinom plic (NSCLC) &
Liecba prvej linie neskvamozneho NSCLC v kombinacii s chemoterg@ na baze platiny
Bezpecnost’ a t¢innost’ bevacizumabu pridaného k chemotera{n\I aze platiny ako lieby prvej linie u

pacientov s neskvamo6znym nemalobunkovym karcindbmom SCLC) sa sledovali v skusaniach
E4599 a BO17704. Prinos OS bol preukazany v skusani E4 davkou bevacizumabu 15 mg/kg

telesnej hmotnosti raz za 3 tyzdne. Skusanie BO17704 p zalo, ze obidve davky bevacizumabu,
7,5 mg/kg telesnej hmotnosti raz za 3 tyzdne a 15 mg/ snej hmotnosti raz za 3 tyzdne, zvysili PFS
a mieru celkovej odpovede. &

E4599

Skusanie E4599 bolo otvorené, randomizova thivnou latkou kontrolované, multicentrické klinické
sktisanie, ktoré sledovalo bevacizumab ako l%d prvej linie u pacientov s lokalne pokroc¢ilym (Stadium
[11b s malignym pleurélnym vypotkom), fetas ickym alebo recidivujicim NSCLC s inym

histologickym nalezom ako ndlezom preyazne skvaméznych buniek.

platiny (paklitaxel 200 mg/m? a Ragboplatinu AUC=6,0; oba intravendznou infuziou) (PC) v defi 1
kazdého 3-tyzdnového cygu cyklov alebo PC v kombinacii s bevacizumabom v davke 15 mg/kg
telesnej hmotnosti, intraven$zngt infiziou den 1 kazdého 3-tyzdnového cyklu. Po ukonceni Siestich
cyklov chemoterapie kar, nou-paklitaxelom alebo po predéasnom ukonéeni chemoterapie, pacienti
lie¢eni bevacizumabom&oplatinou + paklitaxelom pokracovali v lie¢be bevacizumabom v
monoterapii kazdé 3 @m az do progresie ochorenia. 878 pacientov bolo randomizovanych do dvoch
ramien.

Pacienti boli randomizovanido i%? ktora dostévala bevacizumab pridany k chemoterapii na baze

Z pacientov, kfegi dostavali lieCbu pocas skusania, 32,2 % (136/422) pacientov dostalo 7-12 davok
bevacizum%a 21,1 % (89/422) pacientov dostalo 13 alebo viac davok bevacizumabu.

Priméﬂy ciel’ skugania bola dizka prezivania. Vysledky s v tabulke 12.

&

Y
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Tabulka 12 Vysledky Géinnosti zo skisania E4599
Skupina 1 Skupina 2

karboplatina/ paklitaxel karboplatina/ paklitaxel +
bevacizumab

15 mg/kg kazdé 3 tyz%
P
Podet pacientov 444 434 \J
Celkové prezivanie
Median (mesiace) 10,3 ;LQV
Hazard ratio 0,80 (p 0,003)

95 % IS (0,69; 0930,

Prezivanie bez progresie ochorenia
Median (mesiace) 48 | 6,4
Hazard ratio 0,65 (p< 0

95 % IS (

Celkova miera odpovede
Miera (percentd) 12,9 q. 29,0 (p< 0,0001)
o N

«
V explorativnej analyze bola miera prinosu bevacizumabu n enej vyrazna v podskupine pacientov,
ktorinemali adenokarcindm v histologickom néleze.

BO17704

Skusanie BO17704 bolo randomizované, dvojito z & skusanie bevacizumabu I11. fazy, kde bol
bevacizumab pridany k cisplatine a gemcitabinu placebo, cisplatina a gemcitabin u pacientov s
lokélne pokrocilym (Stadium IIIb s metastaza @ raklavikularnych lymfatickych uzlinach alebo s
malignym pleurdlnym alebo perikardiadlnym om) metastatickym alebo recidivujlcim
neskvamoznym NSCLC, ktori predtym nedc@ah chemoterapiu. Primarnym cielovym ukazovatelom
bolo PFS, sekundarnym cielovym ukazo&tel’o v sktigani bola dizka OS.

ktora dostavala chemoterapiu na béze platiny, cisplatinu

1 a gemcitabin 1 250 mg/m? intravendznou infiziou v defi 1 a

8 kazdého 3-tyzdnového cyklu cyklov (CG) s placebom alebo CG s bevacizumabom v davke 7,5
alebo 15 mg/kg telesnej hmotnigStiintravenoznou infiiziou v deit 1 kazdého 3-tyzditového cyklu. Pacienti
v skupinach s bevacizumab@m mohli dostat’ bevacizumab v monoterapii kazdé 3 tyzdne az do progresie
ochorenia alebo do neak atelnej toxicity. Vysledky skusania ukazali, ze 94 % (277 / 296)
vhodnych pacientov p ¢ovalo v 7. cykle v monoterapii bevacizumabom. Vysoky podiel pacientov
(priblizne 62 %) néil presiel na liecbu r6znymi protinadorovymi liekmi neSpecifikovanymi v

Pacienti boli randomizovanido sku
80 mg/m? intravendznou infiizio

protokole, ktoré at’ vplyv na vysledok analyzy OS.

Vysledky ﬁéin@sﬁ uvedené v tabul’ke 13.

2
<
N

L4
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Tabulka 13 Vysledky tucinnosti v skii§ani BO17704

cisplatina/gemcitabi

cisplatina/gemcitabin +

cisplatina/gemcita

n + placebo bevacizumab bin +
7,5 mg/kg kazdé bevacizumab
3 tyzdne 15 mg/kg kazdé
3 tyZdne
Pocet pacientov 347 345 351 .\QI )
Prezivanie bez @\
progresie ochorenia \®(J
Median (mesiace) 61 6,7 ﬁg
! (p = 0,0026) (PE.0,9801)
Hazard ratio 0,75 . .82
[0,62;0,91] A N0768;0,98]
Najlepsia celkova 20,1 % 34,1% 30,4 %
miera odpovede? (p< 0,0001) QD p=0,0023)
@ pacienti s meratelnym ochorenim na zaciatku $tudie 0
Celkové prezivanie \ O
5 . 3%’ 13,4
Median (mesiace) 13,1 ‘ 6&1203) (b = 0,7613)
. Q 0,93 1,03
Hazard ratio lé, [0,78: 1,11] [0,86: 1,23]

Liecba prvej linie neskvamozneho NSCLC s@\jdcimi mutaciami EGFR v kombindcii s erlotinibom

JO25567

Stadia JO25567 bola randomizovana
cielom posudit’ uc¢innost’ a bezpeén@e

neskvamdznym NSCLC s aktivu
exone 21), ktori nedostali predsy

jeho recidive.

Primarnym sledovanym,fa

sekundarne sledovanm

pacientov, u ktoryc

ena, multicentricka Stadia fazy 11, uskuto¢nena v Japonsku s
vacizumabu pridaného k erlotinibu u pacientov s
I mutéciami EGFR (delécia v exone 19 alebo mutécia L858R v
d@ stémov1 lie¢bu na toto ochorenie, ak bolo v $tadiu IIIB/IV alebo pri

etrom bolo PFS, ktoré sa hodnotilo nezavislym posudenim. Medzi
etre boli zahrnuté OS, podiel pacientov odpovedajucich na liecbu, podiel

Slo k progresii (disease control rate), trvanie odpovede na liecbu a bezpecnost'.

Hodnotenie st%;utécie EGEFR bolo stanovené u kazdého pacienta pred jeho skriningovym vySetrenim,

154 pacientov b
150 mg pe

monoterapli
\Y%

Y

é v protokole.

randomizovanych do skupin, ktoré dostavali bud’ erlotini

alne denne + bevacizumab 15 mg/kg intravendzne kazdé 3 tyzdne) alebo erlotinib v
0 mg peroralne denne) az do progresie ochorenia (PD) alebo neakceptovatel’nej toxicity.
p e, ze neprislo k progresii ochorenia, prerusenie jednej zlozky Studijnej lieCby v skupine s

erlwan m + bevacizumabom neviedlo k preruseniu d’al$ej zlozky $tudijnej lie€by, tak ako to bolo

ysledky Gc¢innosti v §tadii st uvedené v Tabulke 14.

34

b + bevacizumab (erlotinib



Tabulka 14 Vysledky ucinnosti v Stadii JO25567

Erlotinib erlotinib +
N=77% bevacizumab
N = 75"
PFS” (mesiace)
median 9,7 16,0
HR (95 % IS) 0,54 (0,36; 0,79) ’\0
p-hodnota 0,0015 N (J
Podiel pacientov odpovedajucich na liecbu ‘
Podiel (n) 63,6 % (49) Q % (52)
p-hodnota 0,49
Celkové prezivanie* (mesiace) ’ ‘OA
median 47,4 47,0
HR (95 % IS) ;1,23)
p-hodnota ( 0,3267

randomizovanych pacientov ukongili G€ast’ v studii pred uzitim ktorejkol'vek Stu liecby

zaslepené nezavislé hodnotenie (primarna analyza stanovend protokolom)

explora¢né analyza: findlna analyza OS pri zbere idajov k 31. oktobru 201 @ vlizne 59 % pacientov zomrelo
IS: interval spol'ahlivosti; HR: Hazard ratio/pomer rizika z nestratiﬁkovan alyzy regresie; NR: (not reached)

=nedosiahnuté. c

Pokrocily a/alebo metastaticky karcinom z oblickovych b@(’ (mRCC)

# celkovo bolo randomizovanych 154 pacientov (stav spdsobilosti 0 alebo 1 hodnozeny podla skaly ECOG). Napriek tomu 2 z

*

Bevacizumab v kombindcii s interferénom alfa-2a & j linii liecby pokrocilého a/alebo metastatického
karcinomu obliciek (BO17705)

uéinnosti a bezpecnosti bevacizumabu v ko cii s interferonom (IFN) alfa-2a oproti samotnému IFN
alfa-2a v prvej linii liecby mRCC. 649 r mizovanych pacientov (641 z nich bolo lieCenych) malo
stav vykonnosti podl'a Karnofského (K&sky Performance Status, KPS) > 70 %, nemalo Ziadne
metastazy do CNS a malo adekvatn ciu organov. U pacientov s primarnym karcindomom oblicky
bola vykonana nefrektémia. Bevagi b 10 mg/kg bol podavany raz za 2 tyzdne az do progresie
ochorenia. IFN alfa-2a bol podayany az 52 tyzdnov alebo aZz do progresie ochorenia v odporuéanej
pociatocnej davke 9 MIU tsi oty zdenne, priCom bolo povolené zniZenie davky na 3 MIU trikrat
tyzdenne v 2 krokoch. Paciénti boli stratifikovani podla krajiny a Motzerovho skore a lieCebné skupiny
boli dobre vyvazené z hla a prognostickych faktorov.

Toto sktsanie bolo randomizované, dvojito @né skusanie III. fazy, zamerané na hodnotenie
0

ovatel'om bolo OS a sekundarne cielové ukazovatele skiSania zahrnali PFS.
Pridanie bevaci IFN alfa-2a vyznamne prediZilo PFS a zvysilo mieru objektivnej odpovede
nadoru na liebuNI18to vysledky potvrdila nezavisla radiologicka kontrola. PrediZenie OS, ako
primarneho cie o ukazovatel'a, 0 2 mesiace v§ak nebolo vyznamné (HR=0,91). Vysoky podiel
pacientov (priblizne 63 % lieCenych IFN/placebom; 55 % lie¢enych bevacizumabom/IFN) dostéval po
ukonceni s%nia rozne nespecifikované protinddorové lieky vratane antineoplastickych liekov, ¢o
mohlo §vplyvnit’ analyzu OS.

&

Y

Primarnym cielovy
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Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke 15.

Tabul’ka 15 Vysledky uéinnosti v skasani BO17705

BO17705
placebo + IFN? Bv® + IFN?
Pocet pacientov 322 327, @
Prezivanie bez progresie ochorenia N
Mediéan (mesiace) 5,4 ‘%
Hazard ratio 0,63 {
B %IS 0,52; 0,75 K/
(p-hodnota < (ZO\V
Miera objektivnej odpovede (%) u pacientov s Q
merate'nym ochorenim
N 289 Q 306
Miera odpovede 12,8 % 31,4 %
Nota < 0,0001)

@ interferdn alfa-2a 9 MIU 3-krat tyzdenne

\
b bevacizumab 10 mg/kg raz za 2 tyzdne &S)
o~

Celkové prezivanie \ -
Medién (mesiace) Ql,S 23,3
Hazard ratio K}Q 0,91
95% IS @ 0,76; 1,10
b\ (p-hodnota 0,3360)

Explora¢ny multivariantny Coxov regresny &l vyuZzivajuci spatna selekciu premennych naznacil
silnt suvislost’ medzi nasledujucimi vychddiskovymi prognostickymi faktormi a prezivanim, a to
nezavisle od liecby: pohlavie, pocet bi krviniek, pocet krvnych dostiCiek, ibytok telesnej hmotnosti
v priebehu 6 mesiacov pred zarade skasania, poCet metastatickych miest, sicet najdlhSieho
priemeru cielovych 16zii, Motzen§voskore. Uprava vzhl’'adom na tieto vychodiskové faktory viedla k
hodnote hazard ratio 0,78 (95 0,63;0,96], p = 0,0219), ktora sved¢i o 22 % zniZeni rizika imrtia u
pacientov v skupine s bevé(} om + IFN alfa-2a v porovnaniso skupinou s IFN alfa-2a.

U devitdesiatich siedmi 7) pacientov v skupine s IFN alfa-2a a 131 pacientov v skupine s
bevacizumabom bola IFN alfa-2a znizena z 9 MIU na 6 alebo 3 MIU trikrat tyzdenne tak, ako to

bolo vopred Specifikovane v protokole. Znizenie davky IFN alfa-2a zrejme neovplyvnilo u¢innost’
kombinécie be§ abu a IFN alfa-2a zaloZenej na miere prezivania bez progresie ochorenia v

priebehu ¢asu, o Sa potvrdilo v analyze podskupin. U 131 pacientov v skupine s bevacizumabom + IFN
alfa-2a, u ktorycli*bola pocas sktisania davka IFN alfa-2a znizena a udrziavana na 6 alebo 3 MIU, bola
miera prei%ia bez progresie ochorenia 73 % po 6 mesiacoch, 52 % po 12 mesiacoch a 21 % po 18
mesiacQch vgorovnaniso 61 %, 43 % a 17 % v celkovej populé&cii pacientov, ktoridostavali
bevaﬁ&nab + IFN alfa-2a.

Rots
@ skusanie bolo randomizované, dvojito zaslepené, klinické skiisanie II. fazy skiimajuce bevacizumab
mg/kg podavany raz za 2 tyzdne a rovnak davku bevacizumab;u v kombinécii s erlotinibom 150 mg
denne u pacientov s metastatickym svetlobunkovym RCC. Celkovo bolo randomizovanych na lieCbu
104 pacientov, z toho 53 pacientov bolo randomizovanych na liecbu bevacizumabom 10 mg/kg raz za
2 tyzdne plus placebom a 51 pacientov na liecbu bevacizumabom 10 mg/kg raz za 2 tyzdne plus
erlotinibom 150 mg denne. Analyza primarneho cielového ukazovatel'a nepreukazala ziadny rozdiel
medzi skupinou s bevacizumabom + placebom a skupinou s bevacizumabom + erlotinibom (median PFS
8,5 oproti 9,9 mesiacom). Siedmi pacienti v kazdej skupine dosiahli objektivnu odpoved’. Pridanie
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erlotinibu k bevacizumabu neviedlo k zlep$eniu OS (HR = 1,764; p = 0,1789), dizky objektivnej
odpovede (6,7 oproti 9,1 mesiacom) alebo ¢asu do progresie ochorenia priznakov (HR =1,172; p =
0,5076).

AVF0890

Toto skuSanie bolo randomizované skusanie II. fdzy zamerané na porovnanie ucinnosti a bezpecnosti
bevacizumabu oproti placebu. Celkovo 116 pacientov bolo randomizovanych na lie¢bu bevagjz
v davke 3 mg/kg raz za 2 tyzdne (n=39), v davke 10 mg/kg raz za 2 tyzdne (n=37) alebo plac
(n=40). Priebezna analyza ukazala, Ze v skupine s davkou 10 mg/kg v porovnaniso skupinot,s placebom
doslo k vyznamnému prediZeniu Gasu do progresie ochorenia (Hazard ratio, 2,55; p< 0,0 skupine s
davkou 3 mg/kg bol oproti skupine s placebom maly rozdiel hrani¢nej vyznamnosti v Fﬁp progresie
ochorenia (Hazard ratio, 1,26; p=0,053). Styria pacienti dosiahli objektivnu (éiastoéﬂ% oved’, pricom
vSetci dostavali bevacizumab v davke 10 mg/kg; celkova miera odpovede (overgll@ se rate, ORR)

pre skupinu s davkou 10 mg/kg bola 10 %. \
Epitelialny karcinom vajecnikov, karcinom fallopiovej trubice a primarny pewi Iny karcinom
Prva linia liecby karcinomu vajecnikov Q

Bezpecnost’ a t¢innost” bevacizumabu v liecbe prvej linie u pacient@piteliélnym karcindbmom
vajecnikov, karcinomom fallopiovej trubice alebo primarnymipefitohealnym karcindmom sa skiimali v
dvoch klinickych skasaniach fazy I (GOG-0218 a BO1770 tofe posudzovali i€innost’ pridania

bevacizumabu ku karboplatine a paklitaxelu v porovnani so statnym chemoterapeutickym rezimom.
GOG-0218 O

Stadia GOG-0218 bola multicentricka, randomizoval jito zaslepena, placebom kontrolovana
klinicka Stadia fazy IIT s troma skupinami, ktora p vala vplyv pridania bevacizumabu k

schvalenému chemoterapeutickému rezimu ( rtﬁ&ina a paklitaxel) u pacientov s pokroc¢ilym (Stadia
HIB, HIC a IV podra klasifikacie FIGO, Verzl;&) 1988) epitelidlnym karcindémom vajecnikov
(EOC), karcinbmom Fallopiovej trubice (FTQe 0 priméarnym peritonealnym karcinmom (PPC).
Pacienti, ktori dostavali predchadzajic ¢bu bevacizumabom alebo predchadzajucu systémovu
protinadorovu liecbu na karciném vaj v (napr. chemoterapiu, lie€bu monoklonalnymi protilatkami,
liebu inhibitormi tyrozinkinazy ale rmonalnu lie¢bu) alebo predchadzajucu radioterapiu brucha
alebo panvy, boli vyluceni zo studie’

Celkovo 1 873 pacientov bbCJQdomizovanych v rovnakom pomere do nasledujdcich troch skupin:

*  Skupina CPP: Pat (@v placeba (so zaciatkom v druhom cykle) v kombinacii s karboplatinou
(AUC6) a pakli(@ (175 mg/m?) pocas 6 cyklov nasledovanych pod4avanim samotného placeba
az do 15 megiagowlicCby

=Pat’ cyklov bevacizumabu (15 mg/kg kazdé 3 tyzdne so zaiatkom v druhom cykle)

arboplatinou (AUC 6) a paklitaxelom (175 mg/m?) pocas 6 cyklov nasledovanych
podavanim otného placeba az do 15 mesiacov lie¢by

. Skupi%?BlS# Pat’ cyklov bevacizumabu (15 mg/kg kazdé 3 tyzdne so za¢iatkom v druhom
cykle) vombinécii s karboplatinou (AUC 6) a paklitaxelom (175 mg/m?) pocas 6 cyklov

Q%dpvanych kontinualnym podavanim bevacizumabu v monoterapii (15 mg/kg kazdé 3 tyzdne) az

@ mesiacov liecby.
L 4

\Y?ina pacientov zaradenych do $tudie boli belosi (87 % vo vSetkych troch skupinach); median veku

60 rokov v skupinach CPP a CPB15 a 59 rokov v skupine CPB15+; a 29 % pacientov v skupine CPP
alebo CPB15 a 26 % v skupine CPB15+ bolo vo veku nad 65 rokov. Celkovo priblizne 50 % pacientov
malo vychodiskové skore GOG PS 0, 43 % malo GOG PS skére 1 a 7 % malo GOG PS skoére 2. Vécsina
pacientov mala EOC (82 % v CPP a CPB15, 85 % v CPB15+), po ktorom nasleduje PPC (16 % v CPP,
15 % v CPB15, 13 % v CPB15+) a FTC (1 % v CPP, 3 % v CPB15, 2 % v CPB15+). Vi&sina pacientov
mala histologicky ser6zny adenokarcindm (85 % v CPP a CPB15, 86 % v CPB15+). Celkovo priblizne
34 % pacientov bolo vo FIGO §tadiu III s optimalne zmensenym nadorom a s vyraznym rezidualnym
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ochorenim, 40 % vo FIGO §tadiu III so suboptimalne zmen$enym nadorom a 26 % pacientov bolo v
Stadiu IV.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol PFS zaloZeny na hodnoteni progresie ochorenia skiiSajucim na zéklade
radiologickych snimok alebo hladin CA 125 alebo symptomatického ochorenia podla protokolu. Okrem
toho sa uskuto¢nila vopred Specifikovana analyza Gidajov cenzurovanych pre udalosti CA-125 progresie,
rovnako ako aj nezavislé posudenie PFS stanoveného radiologickymi snimkami. . é
Klinické skusanie splnilo svoj priméarny ciel’, ktorym bolo prediZenie PFS. V porovnani $ pa@mi
lieCenymi samotnou chemoterapiou (karboplatina a paklitaxel) ako lieCbou prvej linie sa @wn‘cov,
ktoridostavali bevacizumab v davke 15 mg/kg kazdé 3 tyzdne v kombinacii s chernoteQ as
naslednym pokra¢ovanim v podavani samotného bevacizumabu (CPB15+) Zaznam&()l linicky a

Statisticky vyznamné predizenie PFS. N

N

U pacientov, ktori dostali len bevacizumab v kombinacii s chemoterapiou a n acovali v podavani

samotného bevacizumabu (CPB15), sa nepozoroval ziadny klinicky vyzna os v PFS.
Vysledky tejto klinickej studie st zhrnuté v tabulke 16. Q
Tabul’ka 16 Vysledky ucinnosti z klinickej Studie GOG-OZlSAO
PreZivanie bez progresie * \, O
CPP pB15 CPB15+
(n = 625) Cryp = 625) (n = 623)
Median PFS (mesiace) 10,6 Q' 11,6 14,7
Hazard Ratio (95 % IS) 2 5((\\ (0,7%';8302) o 6%;78181)
p-hodnota ** . @ 0,0437 < 0,0001
Miera objektivnej odpovede 5 N
cré ) CPB15 CPB15+
(n=139 (n =393) (n =403)
% pacientov s objektivnou
K dgove i (\\QA 66,2 66,0
p-hodnota N 0,2341 0,2041
Celkové prezivanie ° ,,Q
3.\ cpr CPB15 CPB15+
.(J (n = 625) (n = 625) (n =623)
Median OS (mesiace) &% 40,6 38,8 438
Hazard Ratio (95 %([S)¢ 1,07 (0,91; 1,25) 0,88 (0,75; 1,04)
p-hodnota 3 0,2197 0,0641

progresiou ochotgnialbs datumom ukoncenia zhromazd'ovania idajov 25. februar 2010.
2 Vzhladom na kontf8Int skupinu; stratifikovany pomer rizika.

8 Jednostran -rank p-hodnota

4 Za podmie ranice p-hodnoty 0,0116.

5 Pacienti s merate'nym ochorenim na zadiatku.

6 Fin&dﬁa OS uskutoénena po umrti 46,9 % pacientov.

t@wnili sa vopred Specifikované analyzy, pricom vSetky mali daitum ukoncenia zhromazd’ovania
N

A4
! Skaisajuci posﬁdilga PFS $pecifikovant protokolom GOG (necenzurovana pre CA-125 progresie ani pre NPT pred

v 29. september 2009. Vysledky tychto vopred Specifikovanych analyz st nasledovné:

. Protokolom $pecifikovana analyza PFS hodnotena skiiSajucim (bez cenzurovania pre progresiu
CA-125 alebo neprotokolovej liecby [NPT]) preukazala stratifikovany pomer rizika 0,71 (95 % IS:
0,61-0,83, jednostranna long-rank hodnota < 0,0001), ked’ sa CPB15+ porovnava s CPP, s
medidnom PFS 10,4 mesiacov v CPP skupine a 14,1 mesiacov v CPB15+ skupine.
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. Priméarna analyza PFS hodnotend skiiajucim (cenzurovana pre progresiu CA-125 a NPT)
preukazala stratifikovany pomer rizika 0,62 (95 % IS: 0,52-0,75, jednostranna long-rank hodnota
<0,0001), ked’ sa CPB15+ porovnava s CPP, s medianom PFS 12 mesiacov v CPP skupine a 18,2
mesiacov v CPB15+ skupine.

. Analyza PFS stanovena nezavislou hodnotiacou komisiou (cenzurovana pre NPT) preukézala
stratifikovany pomer rizika 0,62 (95 % IS: 0,50-0,77, jednostranna long-rank hodnota < 0 ),
ked’ sa CPB15+ porovnava s CPP, s medianom PFS 13,1 v CPP skupine a 19,1 mesiac N
CPB15+ skupine. \ C

Analyzy podskupin PFS podl'a §tadia ochorenia a stavu zmenSenia ochorenia su zosum@mé
v tabul’ke 17. Tieto vysledky preukazuju masivnost’ analyzy PFS tak, ako je to uve% abul’ke 16.

Tabul’ka 17 Vysledky PFS1 podl’a stavu ochorenia a stavu zmenS$enia ocha %zo Studie

GOG-0218
Randomizovani pacienti s optimalne zmenSenym ochorenim v §tadiu III”{)VJ
CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n =216)
Median PFS (mesiace) 12,4 143N, 17,5
Hazard Ratio (95 % IS)* 0,66
, ,05) (0,50; 0,86)
Randomizovani pacienti so suboptimalne zmensenym och i v stadiu 113
CPP \ “CPB15 CPB15+
(n =253) ~ (n = 256) (n=242)
Median PFS (mesiace) 10,1 €4° 10,9 13,9
Hazard Ratio (95 % IS)* &' 0,93 0,78
\’O (0,77; 1,14) (0,63; 0,96)
Randomizovani pacienti v stadiu IV N
CP CPB15 CPB15+
@53) (n=165) (n=165)
Median PFS (mesiace) s~ 95 10,4 12,8
Hazard Ratio (95 % IS)* \U) 0,90 0,64
(0,70; 1,16) (0,49; 0,82)
1 Skusajuci posudil analyzu PFS Spe vanu protokolom GOG (necenzurovana pre CA-125 progresie ani pre NPT pred
progresiou ochorenia) s datu enia zhromazd'ovania udajov 25. februér 2010.

2 S vyraznym rezidudlnym ochorég i

3 3,7 % celkovej randomizov; opulécie pacientov malo ochorenie v §tadiu I1IB.
4 Vzhl'adom na kontrolnti skupigu.

BO17707 (ICOWL“_

Stadia BO17707+hota multicentricka, randomizovana, kontrolovana, otvorena klinicka $tadia fazy Il s
dvoma skupinbrovnévajﬂca vplyv pridania bevacizumabu ku karboplatine a paklitaxelu u pacientov
s epitelidlnym karcindmom vaje¢nikov, karcinomom Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonedlnym
karcinémo@iIGO Stadiom I alebo IIA (len 3. stupen alebo histologicky nalez svetlych buniek;

n = 142) alebo s FIGO §tadiom IIB — IV (v8etky stupne a v8etky histologické typy, n = 1 386) po
Chirl%mm zakroku (NCI-CTCAE v.3). V tejto $tadii bola pouzita klasifikacia $tadii FIGO, verzia z

rol@ .
*

\vfenti, ktori dostavali predchadzajucu liecbu bevacizumabom alebo predchadzajiicu systémovi
protinadorovu liecbu na karciném vaje¢nikov (napr. chemoterapiu, liecbu monoklonalnymi protilatkami,
liebu inhibitormi tyrozinkindzy alebo hormonalnu liecbu) alebo predchadzajicu radioterapiu brucha

alebo panvy, boli vyluceni zo Studie.

Celkovo bolo 1 528 pacientov randomizovanych v rovnakom pomere do nasledujucich dvoch skupin:

. Skupina CP: Karboplatina (AUC 6) a paklitaxel (175 mg/m?) po&as 6 cyklov trvajucich 3 tyzdne
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. Skupina CPB7,5+: Karboplatina (AUC 6) a paklitaxel (175 mg/m?) pocas 6 cyklov trvajucich 3
tyZzdne spolu s bevacizumabom (7,5 mg/kg kazdé 3 tyzdne) po dobu 12 mesiacov (bevacizumab sa
zacal podavat’ v druhom cykle chemoterapie, ak liecba zacala v priebehu 4 tyzdiiov od

chirurgického zakroku alebo v prvom cykle, ak liecba zacala neskor ako 4 tyzdne po chirurgickom
zakroku).

VicSina pacientov zaradenych do Studie boli belosi (96 %); median veku bol 57 rokov v oboch l@ym
skupinach, 25 % pacientov v kazdej lie¢enej skupine bolo vo veku 65 rokov alebo viac a prib, 0%
pacientov malo ECOG PS 1; 7 % pacientov v kazdej lieCenej skupine malo ECOG PS 2 (Vagsi
pacientov mala EOC (87,7 %), po ktorom nasleduje PPC (6,9 %) a FTC (3,7 %) alebo zmagoch
povodov (1,7 %). Vicsina pacientov mala FIGO $tadium III (obidve skupiny 68 %), p% m
nasledovalo FIGO stadium IV (13 % a 14 %), FIGO stadium II (10 % a 11 %) a FIG@ stddium I (9 %
a 7 %). Vacsina pacientov v kazdej lieCenej skupine (74 % a 71 %) mala na zaciat ickej Stadie
slabo diferencované (stupen 3) (NCI-CTCAE v.3) primarne nadory. Incidencia kagdého histologického

podtypu EOC bola podobna medzi lie¢enymi skupinami; 69 % pacientov v k: piecenej skupine mala
serdzny adenokarcindm histologického typu. @

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol PFS hodnoteny ski$ajiicim pomocou IST.

Klinické skusanie splnilo svoj priméarny ciel’, ktorym bolo predizen . V porovnanis pacientmi

liecenymi samotnou chemoterapiou (karboplatina a paklitaxelj a @ eCbou prvej linie sa u pacientov,
ktoridostévali bevacizumab v davke 7,5 mg/kg kazdé 3 tyzdnely Kombinacii s chemoterapiou a s
naslednym pokrac¢ovanim v podavani bevacizumabu po dob cyklov zaznamenalo Statisticky
vyznamné predizenie PFS. O

Vysledky tejto stidie st zhrnuté v tabul’ke 18. K}Q

Tabul’ka 18 Vysledky u&innosti zo Stadie BOf7797 (ICON7)
Prezivanie bez progresie Nt

Q

CPB7,5+
9 (n=764) (n=764)
Median PFS (mesiace)? \> 16,9 19,3
Hazard Ratio (95 % IS)? O 0,86 [0,75; 0,98]

(p-hodnota = 0,0185)

R o
Miera objektivnej odpove‘de Q

V']
-, CP CPB7,5+
A (n = 277) (n = 272)
Miera odpovede WY 54,9 % 64,7 %

g

(p-hodnota = 0,0188)

Celkové preiivqi‘?_‘_’

CP CPB7,5+

0 (n = 764) (n = 764)
Median (mesiace) 58,0 57,4
Hazard Ratig)(95 % 1S) 0,99 [0,85; 1,15]

(p-hodnota = 0,8910)

A
U pw s ochorenim meratelnym na zaciatku §tadie
SKus8jici posudil analyzu PFS s datumom ukonéenia zhromazd’ovania udajov 30. november 2010.

1
ek
'i analyza OS uskuto¢nend po umrti 46,7 % pacientov s ditumom ukond&enia zhromazd’ovania udajov 31. marec 2013.

Mérna analyza PFS hodnotena skii$ajicim s datumom ukoncenia zhromazd'ovania udajov februar
2010 preukézala nestratifikovany pomer rizika 0,79 (95 % IS: 0,68-0,91, dvojstranna long-rank hodnota
0,0010) s medianom PFS 16,0 mesiacov v CP skupine a 18,3 mesiacov v CPB7,5+ skupine.

Analyzy podskupiny PFS podl'a §tadia ochorenia a stavu zmen$enia ochorenia si zosumarizované v

tabulke 19. Tieto vysledky preukazuju masivnost’ primarnej analyzy PFS tak, ako je to uvedené v
tabulke 18.
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TabuPka 19 Vysledky PFS! podPa stavu ochorenia a stavu zmensenia ochorenia zo $tudie
BO17707 (ICONT7)

Randomizovani pacienti s optimélne zmen$enym ochorenim v §tadiu 11123
CP CPB7,5+
(n = 368) (n=383) __
Median PFS (mesiace) 17,7 193
Hazard Ratio (95 % IS)* 0,89
(0,7441,0
Randomizovani pacienti so suboptimélne zmensenym ochorenim v §tadiu I113 .’7}
CP CPB7 5%
(n=154 = 120)
Median PFS (mesiace) 10,1 . U169
Hazard Ratio (95 % IS)* N.70,67
,52; 0,87)
Randomizovani pacienti v §tadiu IV @vl
CP .[\ CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Median PFS (mesiace) 10,1 Q 135
Hazard Ratio (95 % IS)* 0,74
\ (0,55; 1,01)
1 Skusajhci posudil analyzu PFS s ddtumom ukonéenia zhromaZzd'ovania Gda 0. november 2010.
2 S vyraznym rezidualnym ochorenim alebo bez neho.
3 5,8 % celkovej randomizovanej populdcie pacientov malo ochoreni adiu I11B.

4 Vzhl'adom na kontrolnt skupinu.
Recidivujuci karcinom vajecnikov &?

Bezpecnost’ a t¢innost” bevacizumabu v lie¢be %ujﬁceho epitelialneho karcinomu vaje¢nikov,
Fallopiovej trubice alebo primérneho perito o0 karcindmu sa sledovali v troch klinickych
sktisaniach fazy 111 (AVF4095g, M022224 a'&OG-0213) s roznymi populaciami pacientov

a chemoterapeutickymi reZimami. Q

. AVF4095g hodnotilo ﬁéinnos@ezpeénost’ bevacizumabu v kombinécii s karboplatinou a
gemcitabinom a nasledne atne podavaného bevacizumabu u pacientov s recidivujacim
epitelialnym karcindmo je¢nikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonedlnym

karcinémom citlivyih inu.

. GOG-0213 hodnotilﬁc“'ymost’ a bezpecnost’ bevacizumabu v kombinacii s karboplatinou a
paklitaxelom a né@e samostatne podavaného bevacizumabu u pacientov s recidivujicim
epitelidlnym kapein®mom vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primérnym peritonealnym

karcinbmom gi m na platinu.

. M022224&li10 ucinnost’ bezpe€nost’ bevacizumabu v kombinéacii s paklitaxelom,
topotekan ebo pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom u pacientov s recidivujicim
epitelidinym¥’ karcinomom vaje¢nikov, Fallopiove;j trubice alebo primarnym peritonealnym

karc@om rezistentnym na platinu.

AVR4095

Be F%’ a ucinnost’ bevacizumabu v liecbe pacientov s recidivujucim epitelialnym karcindmom

v @mv, karcinomom Fallopiove;j trubice alebo primarnym peritonealnym karcinomom citlivym na
p&‘nu, ktori predtym nedostavali chemoterapiu pre recidivujuce ochorenie alebo predchadzajucu liecbu
acizumabom, sa skamali v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom
klinickom sktisani fazy III (AVF4095g). Klinicka studia porovnavala G¢innost’ pridania bevacizumabu

k chemoterapii obsahujucej karboplatinu a gemcitabin a pokra¢ovania v monoterapii bevacizumabom az
do progresie so samotnou karboplatinou a gemcitabinom.

Do klinickej Studie boli zaradeni len pacienti s histologicky potvrdenym karcinomom vaje¢nikov,
primarnym peritonealnym karcindmom alebo karcinomom Fallopiovej trubice s recidivou > 6 mesiacov
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po chemoterapii obsahujlcej platinu a ktorinedostavali chemoterapiu pre recidivujlce ochorenie a ktori
nedostavali predchadzajucu lieCbu bevacizumabom alebo inymi inhibitormi VEGF alebo latkami
cielenymi na receptory VEGF.

Celkovo bolo 484 pacientov s meratelnym ochorenim randomizovanych v pomere 1:1 na podavanie:

. karboplatiny (AUC4, 1. dett) a gemcitabinu (1 000 mg/m? 1. a 8. defi) subezne s placebom kazdé
3 tyzdne pocas 6 az 10 cyklov nasledovanych podavanim samotného placeba (kazdé 3 ;ﬁ@ai
do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity \

. karboplatiny (AUC4, 1. def) a gemcitabinu (1 000 mg/m? 1. a 8. dett) stibezne s b Va@]abom
(15 mg/kg 1. den) kazdé 3 tyzdne pocas 6 az 10 cyklov nasledovanych podévanim@ptného
bevacizumabu (15 mg/kg kazdé 3 tyzdne) az do progresie ochorenia alebo neak@ telnej

toxicity &

Primarny koncovy ukazovatel’ bolo PFS vychadzajuce z posudenia sk1'1§aj1'lceh0. cou modifikacie
RECIST 1,0. Dalsie koncové ukazovatele zahfiiali objektivnu odpoved’, trvani ovede, OS
a bezpec€nost’. Uskutoc¢nilo sa aj nezavislé hodnotenie primarneho koncové@ vatel'a.
Vysledky tejto klinickej studie st zhrnuté v tabulke 20. Q
Tabul’ka 20 Vysledky ucinnosti z klinickej Studie AVF4095 Ao
Prezivanie bez progresie \
Posudenie skisajuiceho Y[ posudenie IRC
Placebo+ C/G BevacizumalG? Placebo+ C/G | Bevacizumab +
(n=242) CIG (n=242) CIG
(n= (n=242)
Cenzurované pre NPT \
Median PFS (mesiace) 8,4 | W 8,6 | 12,3
Hazard Ratio (95 % 0,524 [0, 5’@5] 0,480 [0,377, 0,613]
1S) =
p —hodnota < <0,0001
Necenzurované pre
NPT \\
Median PFS (mesiace) 84rN" | 12,4* 8,6 | 12,3
Hazard Ratio (95 % &[0,388, 0,605]* 0,451 [0,351, 0,580]
1S) a
p —hodnota N ) <0,0001* <0,0001
Miera objektivnej odpovede
<'\v Posudenie skusajuceho posudenie IRC
N, Placebo+ C/G Bevacizumab + | Placebo+ C/G | Bevacizumab +
O =222 C/IG (n = 242) C/IG
\% (n = 242) (n = 242)
% pacientov s
objektivnou 0 57,4 % 78,5 % 53,7 % 748 %
odpoved'omn
p —hodnotd ) <0,0001 <0,0001
Ce@reiivanie**
Placebo+ C/G Bevacizumab + C/G
b @ (n=242) (n=242)
“Median OS (mesiace) 3.9 33,6
\%zard Ratio (95 % 0,952 [0,771; 1,176]
IS)
p-hodnota 0,6479

Analyza podskupiny PFS v zavislosti od recidivy od poslednej terapie platinou je sumarizovana
v tabul'ke 21.

42



Tabulka 21 PreZivanie bez progresie podPa ¢asu od poslednej lie¢by platinou do recidivy

Posudenie skusajuceho
Cas od poslednej lie¢by Placebo+ C/G Bevacizumab + C/G
platinou do recidivy (n=242) (n=242)
6- 12 mesiacov (n=202)
Median 8,0 11,9 ~
Hazard Ratio (95 % IS) 0,41 (0,29 -0,58) "
> 12 mesiacov (n=282) N
Median 9,7 12459
Hazard Ratio (95 % IS) 0,55 (0,41 -0,73) '@

<

GOG-0213 . %

Stadia GOG-0213 bolo randomizované, kontrolované, otvorené klinické skusa N& III, v ktorom sa
posudzovala bezpecnost’ a uc¢innost’ bevacizumabu v lie¢be pacientov s recidi im epitelialnym
karcinomom vajeénikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym peritoneélny; 6mom citlivym na
platinu bez predchadzajticej chemoterapie v liecbe recidivy. Neboli apli ¢ziadne exkluzne kritéria
pre predchadzajlcu anti-angiogénnu liegbu. Stidia hodnotila u¢innost’ pridania bevacizumabu ku
karboplatine + paklitaxelu a nésledné podavanie bevacizumabu ako s@mostatnej liecby az do progresie
ochorenia alebo do neakceptovatel'nej toxicity v porovnani s liecb ﬁ)oplatina + paklitaxel.

\

Celkovo bolo 673 pacientov randomizovanych rovnakym pomegon do dvoch nasledujtcich skupin

lietby: %

. Skupina s CP: karboplatina (AUCS5) a paklitaxebg‘ug/m2 intravendzne) kazdé 3 tyzdne pocas 6
5

az 8 cyklov.

. Skupina CPB: karboplatina (AUCS5), paklit mg/m? intravendzne) a stibezne podavany
bevacizumab (15 mg/kg) kazdé 3 tyzd g6 az 8 cyklov, nasledne bevacizumab (15 mg/kg
kazdé 3 tyzdne) podavany samostatne ogresie ochorenia alebo do neakceptovatel'nej
toxicity. Q

80,4 %) a v skupine s CPB (78,9 %) boli belosi. Median

ne s CPB 59,0 roka. Vicsina pacientov (CP: 64,6 %;

CPB: 68,8 %) bola vo veku < 65 1 a¢sina pacientov v oboch skupinach lie¢by mala vychodiskové
skore GOG PS 0 (82,4 % v CP; o v CPB) alebo 1 (16,7 % v CP; 18,1 % v CPB). Vychodiskoveé
skore GOG PS 2 bolo hlasené @®,9%% pacientov v skupine CP a u 1,2 % pacientov v skupine s CPB.

Vicsina pacientov v oboch skupinach
veku bol v skupine s CP 60,0 roka a

Primarny ciel'ovy ukazov, \gbﬁlo OS. Hlavnym sekundarnym ciel'ovym ukazovatel'om bolo PFS.
Vysledky su uvedené v c@ke 22.

Tabulka 22 Visl(dgéinnosti 12 70 §tidie GOG-0213

Primarny ciel’ Wazovatel’
Celkové prei?ge (0S) CP CPB
(n=336) (n=337)
Medidn OSY{mesiace) 37,3 42,6
H tio (95 % IS) (eCRF)? 0,823 [IS: 0,680; 0,996]
wi@#}ota 0,0447
\y‘zard ratio (95 % IS) (registraény 0,838 [IS: 0,693; 1,014]
ormulér)®

p-hodnota 0,0683
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Sekundarny cielovy ukazovatel’

Prezivanie bez progresie ochorenia (PFS) CP CPB
(n=336) (n=337)
Median PFS (mesiace) 10,2 13,8
Hazard ratio (95 % IS) 0,613 [IS: 0,521; 0,721]
p-hodnota <0,0001
4

! Finalna analyza ? Hodnotenie tumoru a odpovede na liecbu stanovili skiiSajuci pouzitim kritérit GOG REC
verzia odporuc¢ani na hodnotenie tumorov RECIST (verzia 1.1). Eur J Cancer. 2009;45: 228Y247).

platinou pred zaradenim do $tiidie, podl'a eCRF (elektronicka verzia Case Report Form) a sekundgrm l'a chirurgického

8 Hazard ratio sa odhadovalo pomocou Coxového modelu proporéného rizika stratifikovaného podla @dobia bez liecby
debulkingu nadoru s odpoved’ou Ano/Nie (Ano=randomizovany podstipit’ cytoredukciu alebo raE

iZOvany nepodstupit’
obdobia bez liecby pred
ipgu Ano/Nie.

cytoredukciu; Nie= nevhodny adept alebo nesthlasil s cytoredukciou). P stratifikovany podla t
zaradenim do tejto Stadie podl'a registraéného formulara a stavu sekundarneho chirurgickéh

Skusanie dosiahlo primarny ciel’ zlepsenia OS. Liecba bevacizumabom \%V e 15 mg/kg kazdé 3 tyzdne
v kombinacii s chemoterapiou (karboplatina a paklitaxel) poéas 6 az § cyklov, nasledne bevacizumabom
do progresie ochorenia alebo do neakceptovatel'nej toxicity znamenala,jpodl’a idajov ziskanych z eCRF,
klinicky a Statisticky vyznamné zlepSenie OS v porovnani s heébG oplatinou a paklitaxelom

samotnym. &
MO22224 %

Stadia M022224 hodnotila bezpeénost’ a Giéinnost’ bevac@nabu v kombindcii s chemoterapiou v lieCbe
recidivujuceho epitelidlneho karcindmu vajecnikov, F iovej trubice alebo primarneho peritonealneho
karcindmu rezistentného na platinu. Tato Studia bolgdizajnovana ako otvorend, randomizovana Studia
fazy Il s dvoma skupinami hodnotiaca bevacizu%ﬁs chemoterapiu (CT+BV) oproti samotnej

chemoterapii (CT). \n
Do tejto Studie bolo zaradenych celkovo 361fagiéntov a bola im podavana chemoterapia (paklitaxel,
topotekan alebo pegylovany lipozomalny doxXegtibicin (PLD)) bud’ samotna, alebo v kombinacii S

bevacizumabom: 0

. Skupina s CT (samotna chemd @ pia):
. Paklitaxel 80 mg/m? 0fme 1 hodinu trvajlcej intravendznej infazie v 1., 8., 15. a 22. deni
kazdé 4 tyzdne.
. Topotekan 4 1 forme 30 mindt trvajlicej intravendznej infazie v 1., 8. a 15. den
kazdé 4 tyzdne{ Algernativne sa mohla podat’ davka 1,25 mg/m? pocas 30 mintt v 1. - 5. deft
kazdé 3 ty7
. PLD 40 2 vo forme intravendznej infuzie s rychlostou 1 mg/min iba v 1. defi kazdé 4
tyidne! cykle sa liek mohol podavat’ vo forme 1 hodinu trvajtcej infazie.

. Skupina s (chemoterapia plus bevacizumab):
. Z\@ chemoterapia bola kombinovana s bevacizumabom 10 mg/kg intravendzne. raz za
2 tfudne (alebo s bevacizumabom 15 mg/kg raz za 3 tyzdne, ak sa pouzil v kombiné&cii s
@potekanom 1,25 mg/m? v 1. - 5. defi kazdé 3 tyzdne).

Pacignti vhodni pre zaradenie do §tadie mali epitelialny karciném vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo
pri lg?%ﬁeritoneélny karcindm, ktory progredoval v priebehu < 6 mesiacov od predchadzajucej lieGby
pla@ pozostavajucej z minimalne 4 cyklov liecby s platinou. Pacienti mali mat’ o¢akavané prezitie
>W tyzdnov a pred zaradenim do $tadie nesmeli mat’ radioterapiu panvy alebo brucha.

€Sina pacientov mala $tadium ochorenia FIGO IIIC alebo IV. Via¢$ina pacientov v oboch skupinach
mala stav vykonnosti (performance status-ECOG PS) 0 (CT: 56,4 % oproti CT+BV: 61,2 %). Percento
pacientov s ECOG PS 1 alebo > 2 bolo 38,7 % a 5,0% v skupine CT, a 29,8 % a 9,0 % v skupine
CT+BV. Informacie o rase sU k dispozicii u 29,3 % pacientov a takmer vSetci st belosi. Median veku
pacientov bol 61,0 (rozsah 25-84) rokov. Celkovo 16 (4,4 %) pacientov bolo vo veku > 75 rokov.
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Pomer preruSenia lie¢by vzhI'adom na neziaduce u¢inky bol 8,8 % v skupine CT a 43,6 % v skupine
CT+BYV (vicsina neziaducich G¢inkov bola 2. alebo 3. stupna) a median ¢asu do ukonéenia lieCby bol
5,2 mesiaca v skupine CT+BV v porovnanis 2,4 mesiacom v skupine CT.

Pomer prerusenia lieCby pacientov vo veku > 65 rokov vzhl'adom na neziaduce G¢inky bol 8,8 % v
skupine CT a 50 % v skupine CT+BV. Hazard Ratio pre prezivanie bez progresie bol 0,47 (95 % IS:
0,35, 0,62) v skupine pacientov < 65 rokov a 0,45 (95 % IS: 0,31, 0,67) v skupine pacientov vo veku
> 65 rokov. .
Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bolo PFS a sekundarne ciel'ové ukazovatele zahiiali po¢ \
objektivnych odpovedi na liecbu a OS. Vysledky st uvedené v tabulke 23. &/

)
Tabulka 23 Vysledky udinnosti zo Studie M(022224 kﬁ
Primarny ciel'ovy ukazovatel XJ
Prezivanie bez progresie ochorenia* %)
cT _NCT+BV
(n=182) P (n=179)
Median (mesiace) 3,4 W - 6,7
Hazard ratio %‘Z .
(95 % IS) 0,379 [0;296; 0,485]
p-hodnota = N < 0,0001
Sekundarne ciel'ové ukazovatele \(k.)
Pocet objektivnych odpovedi na lie¢bu** OQV
Q:‘( CT+BV
= 144) (n=142)
;ﬁggﬁlentov s objektivnou odpoved’ou na ;& (12,5 %) 40 (28,2 %)
p-hodnota \’4 0,0007
Celkové prezivanie (zavere¢na analyza)*** N
Q CT CT+BV
0 (n=182) (n=179)
Median OS (mesiace) N 13,3 16,6
ga;; ‘ SR)a“O 0\) 0,870 [0,678; 1,116]
p-hodnota KW l‘ 0,2711
Vsetky analyzy uvedené v tejto tabul’ke su stratifikované analyzy.
* Primarna analyza sa uskuto¢pi umom ukoncenia zhromazd'ovania udajov 14. november 2011.

** Randomizovani pacienti saherateInym ochorenim na zaciatku $tudie.
*** Zaverena analyza O@ to¢nila po zaznamenani 266 umrti, ¢o predstavuje 73,7 % zaradenych pacientov.

Klinické skﬁéani@%ﬂo svoj primarny ciel’, ktorym bolo zlepSenie PFS. V porovnani s pacientmi S
recidivujicim @e im rezistentnym na platinu, ktori boli lie¢eni samotnou chemoterapiou (paklitaxel,
topotekan alebo RED), sa u pacientov, ktori boli lie¢eni bevacizumabom v davke 10 mg/kg raz za

2 tyzdne (alebo 15 mg/kg raz za 3 tyzdne, ak sa pouzival v kombinacii s topotekanom v davke

1,25 mg/m .- 5. den kazdé 3 tyzdne) v kombinacii s chemoterapiou a ktori pokracovali v lieCbe
bevagizumabom az do progresie ochorenia alebo do prejavov neprijatelnej toxicity, dosiahlo Statisticky
vy ¢ zlepSenie PFS. Explorativne analyzy prezivania bez progresie a OS analyzy v jednotlivych

k& ch podla chemoterapie (paklitaxel, topotekan alebo PLD) su zhrnuté v tabul’ke 24.

Y

45



Tabulka 24: Explorativne analyzy preZivania bez progresie (PFS) a celkového preZitia (OS) podl’a
kohort chemoterapie

Chemoterapia Chemoterapia+ bevacizumab
Paklitaxel n=115 o N
Median PFS (mesiace) 3,9 | 92 &
Hazard ratio (95 % IS) 0,47 [0,31; 0,72] @)
Median OS (mesiace) 13,2 | 224005
Hazard ratio (95 % IS) 0,64 [0,41; 0,99] {
Topotekan n=120 N &%‘
Median PFS (mesiace) 2,1 | A\{,Z
Hazard Ratio (95 % IS) 0,28 [0,18; 0,441\
Median OS (mesiace) 13,3 | 'qj 4138
Hazard Ratio (95 % IS) 1,07 [0,70;&@3
PLD n=126 \\)
Median PFS (mesiace) 35 & ON] 5,1
Hazard Ratio (95 % IS) 0 ,36; 0,77]
Median OS (mesiace) 141 C~n ] 13,7
Hazard Ratio (95 % 1S) ('\)Jm [0,61; 1,35]

Karcinom krcku maternice &/Q

G0OG-0240
Uginnost a bezpe&nost’ bevacizumabu v kompiftaeli s chemoterapiou (paklitaxel a cisplatina alebo
paklitaxel a topotekan) v lieCbe pacientov s @ avajucim, rekurentnym alebo metastatickym
karcinomom kréku maternice sa hodnotila v randomizovanej, 4-skupinovej, otvorenej, multicentrickej
stadii fazy 111 GOG-0240. 5

Celkovo bolo randomizovanych d Qn 452 pacientov, kde dostavali:

. Paklitaxel 135 mg/m? vd fégme intravendznej infuzie pocas 24 hodin v 1. defi a cisplatinu
50 mg/m? vo form 6znej infuzie v 2. den, kazdé 3 tyzdie; alebo
Paklitaxel 175 mg/, orme intravendznej infzie pocas 3 hodin v 1. defi a cisplatinu 50 mg/m?
vo forme intraveﬂ% infzie v 2. defi; alebo

Paklitaxel 175 @n vo forme intraven6znej infiizie podas 3 hodin v 1.deft a cisplatinu 50 mg/m?
vo forme iQtravemoznej. infuzie v 1.den

. Paklitaxs@ﬁ mg/m? vo forme intravendznej infuzie pocas 24 hodin v 1.defi a cisplatinu
50 mg/m? vo forme intravenéznej infuzie v 2.defi plus bevacizumab 15 mg/kg vo forme
intr%ﬁznej infuzie v 2.den; alebo
Paklitdxel 175 mg/m? vo forme intravendznej inflzie pocas 3 hodin v 1.def a cisplatinu 50 mg/m?
rme intravenoznej infazie v 2.den plus bevacizumab 15 mg/kg vo forme intravendznej infuzie

QZ .defi 2; alebo
’\ aklitaxel 175 mg/m? vo forme intravendéznej infizie po¢as 3 hodin v 1.defi a cisplatinu 50 mg/m?
V vo forme intravendznej infizie v 1.den 1 plus bevacizumab 15 mg/kg vo forme intravendznej

infuzie v 1. den

. Paklitaxel 175 mg/m? vo forme intravendznej inflizie pocas 3 hodin v 1. defi a topotekan
0,75mg/m? vo forme intravenéznej infuzie po¢as 30 minut v 1.-3. def
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. Paklitaxel 175 mg/m? vo forme intravendznej infiizie pocas 3 hodim v 1.defi a topotekan
0,75mg/m?* vo forme intravendéznej infuzie po¢as 30 minut v 1.-3.defi plus bevacizumab
15 mg/kg vo forme intravendznej infazie v 1.den

Pacienti, ktori spiiali kritéria pre zaradenie mali pretrvavajici, rekurentny alebo metastaticky nador
dlazdicovych buniek, adenoskvamézny karcinom alebo adenokarcindom kré¢ku maternice a nemohli
podstupit’ liecbu chirurgickym zékrokom a/alebo radiacnt terapiu a tieZ nedostavali predchadzaj
lie¢bu bevacizumabom alebo inymi inhibitormi VEGF alebo latkami cielenymi na receptory

Medién veku v skupine uzivajicej samotna chemoterapiu bol 46,0 rokov (rozpétie: 20-8‘»& ,0 rokov
(rozpétie : 22-85) v skupine uZivajicej chemoterapiu + bevacizumab; s 9,3 % paciento% pine
uzivajucej samotnu chemoterapiu a 7,5 % pacientov v skupine uZivajice;j chemoter% evacizumab,
ktoré boli vo veku nad 65 rokov. . %

Z celkového poctu 452 pacientov randomizovanych na zaciatku bola vacSina @;ov belochov (80,0 %
v skupine uZivajucej samotnu chemoterapiu a 75,3 % v skupine chemoterapi cizumab), mala
nador dlazdicovych buniek (67,1 % v skupine samotnej chemoterapie a 6 %v skupine chemoterapia+
bevacizumab), mala pretrvavajlce/rekurentné ochorenie (83,6 % v skupinesamotnej chemoterapie a

82,8 % v skupine chemoterapia+ bevacizumab), mala 1-2 metastatickéJloziska (72 % skupine samotnej
chemoterapie a 76,2 % v skupine chemoterapia+ bevacizumab), ma&tihnuté lymfatické uzliny (50,2
% v skupine samotnej chemoterapie a 56,4 % v skupine chemptefapia+ bevacizumab) a neuzivali platinu
v obdobi> 6 mesiacov (72,5 % v skupine samotnej chemoteragie 04,4 % v skupine chemoterapia+
bevacizumab).

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bolo O darny ciel'ovy ukazovatel’ zahfiial PFS
a mieru objektivnej odpovede. Vysledky primarnej a nej analyzy lie¢by bevacizumabom a
porovnanie druhov liecby v $tudii su zobrazené v u om poradi v Tabulke 25 a Tabulke 26.

Tabulka 25 Vysledky udinnosti liecby bev&b&abom zo Stiadie GOG-0240
Chemotherapia +

Chemotherapia .

_ bevacizumab

) (n=225) (n=227)

rrmérnv ciePovy ukazovatel’

A\\I

Celkové preZivanie— pl’imé@&mllyza6
4 >

Median (mesiace)! = 12,9 | 16,8

_ \ V4 0,74 [0,58; 0,94]
0 ) ) il )
Hazard ratio [95 /o.@\ (p-hodnota® = 0,0132)

h
Celkové preZiva 'egsledné analyza’
\n‘_

Median (mes e;)1 13,3 16,8
. 0,76 [0,62, 0,94]
0,
Hazarsafio [95 % IS] (p-hodnotas® = 0.0126)
*— Sekundarny ciel’'ovy ukazovatel’
;\z’(anie bez progresie— primarna analyza®
5/ Median PFS (mesiace)* 6,0 \ 8,3

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

Hazard ratio [95 % IS] (p-hodnota® <0,0001)

47



Chemotherapia
(n=225)

Chemotherapia +
bevacizumab
(n=227)

Najlepsia celkova odpoved’— primarna analyza®

Miera odpovede?

76 (33,8 %)

103 (454 %) __

95 % IS pre mieru odpovede®

[27,6 %; 40,4 %]

[38,8 %; 52,1.%64¢ )

Rozdiel v miere odpovede 11,60 % >
95 % IS pre rozdiel v miere odpovede* [2,4 %; 20,8 %] (PR 4
p-hodnota (Chi-kvadrat Test) 0,0117 '@‘

! Kaplan-Meierov odhad £

2 Pacienti a percento pacientov s celkovou najlepsou odpovedou vo forme bud potvrdenej CR alebo ento bolo
vypocitané zo skupiny pacientov s merateI'nym ochorenim pri vstupe do Studie

3 95 % IS pre jednovzorkovy binomicky test za pouzitia metédy Pearson-Clopper

4 Priblizne 95 % IS na uréenie rozdielu dvoch hodnét za pouzitia metédy Hauck-Anderson

5 log-rank test (stratifikovany)

6 Primérna analyza sa uskuto¢nila s datumom ukonéenia zhromazd’ovania udajov 12. dece

konecnu

7 Nésledn4 analyza sa uskuto¢nila s ddtumom ukoncenia zhromazd’ovania Gdajov 7.mar

8 zobrazené p-hodnoty maju vyluéne popisny charakter

01; a bola povazovana za

Tabul’ka 26 Vysledky celkového preZzivania zo Stidie G(x}-m podla druhu liecby

Celkové anie — Celkové prezivanie —
prima nalyza! nasledna analyza?
Ha tio (95 % Hazard Ratio (95 %
Porovnanie liecby Iny faktor 1S) 1S)
bevacizumab vs. bez | Cisplatina+paklitaxel AYZ (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)
bevacizumabu vs. 14,3 mesiacov; (17,5 vs. 15,0

paklitaxel

O

p = 0,4146)

/) p = 0,0609) mesiacov; p = 0,0584)
Topotekan+paklit \ 0,76 (0,55; 1,06) 0,79 (0,59; 1,07)
(14,9 vs. 11,9 mesiacov; | (16,2 vs.12,0 mesiacov;
- p = 0,1061) p =0,1342)
Topotekan+paklitaxel bevacizumalo 1,15 (0,82; 1,61) 1,15 (0,85; 1,56)
vs. cisplatina+ (14,9 vs. 17,5 mesiacov; (16,2 vs. 17,5

mesiacov; p = 0,3769)

'O

z@g umabu

1,13 (0,81; 1,57)

(11,9 vs. 14,3 mesiacov;

p = 0,4825)

1,08 (0,80; 1,45)
(12,0 vs. 15,0
mesiacov; p = 0,6267)

! Primarna analyza sa uskutok\ datumom ukoncenia zhromazd’ovania tidajov 12.december 2012 a bola povazovana za

kone¢nt.

maju vyluéne popi

akter

2 Nasledn4 analyza sa ;;Y@lla s datumom ukoncenia zhromazd’ovania tidajov 7.marec 2014 a vSetky zobrazené p-hodnoty

Pediatricka po@

Europska
vsetkych p

ntira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s bevacizumabom vo
upinach pediatrickej populacie v indikaciach karcinomu prsnika, adenokarcinomu

hrub¢hg creva a konecnika, karcindmu pl'uc (malobunkovy a nemalobunkovy karcindém), karcinomu

oblici

blickovej panvicky (okrem nefroblastomu, nefroblastomatozy, sarkomu zo svetlych buniek,

me stického nefromu, karcindmu oblickovej drene a rabdoidného nadoru oblicky), karcinomu
VM ikov (okrem rabdoidného tumoru a tumorov zarodo¢nych buniek), karcinomu vajickovodov

N

blastomov a sarkomov), karcindému kréku maternice a tela maternice.

Gliom vysokého stupiia malignity (High-grade gliom)
Protinadorové aktivita sa nepozorovala v dvoch predchadzajucich studiach u celkovo 30 deti vo veku

> 3 roky s relapsom alebo progresivnym gliomom vysokého stupiia malignity pri lie€be bevacizumabom

em rabdomyosarkému tumoru a tumorov zo zarodo¢nych buniek), peritonealneho karcinomu (okrem

a irinotekanom (CPT-11). Nie su dostato¢né informacie na stanovenie bezpecnosti a i¢innosti
bevacizumabu u detis novodiagnostikovanym gliomom vysokého stupiia malignity.
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V §tadii s jednou skupinou (PBTC-022) bolo 18 deti's rekurentnym alebo progresivnym nepontinnym
gliomom vysokého stupna malignity (vratane 8 s glioblastomom [WHO stupeii IV], 9 s anaplastickym
astrocytomom [stupent II] a 1 s anaplastickym oligodendrogliomom [stupeti II1]) lieCenych
bevacizumabom (10 mg/kg) dva tyZdne a potom bevacizumabom v kombinécii s CPT-11 (125-
350 mg/m?) jedenkrat kazdé dva tyzdne az do progresie. Nezaznamenali sa Ziadne objektivne (Ciastoné
alebo upIné€) radiologicke odpovede (MacDonaldove kritéria). Toxicita a neziaduce reakcie zghfigli
arterialnu hypertenziu a tnavu rovnako ako ischémiu CNS s akdtnym neurologickym deficit{;\
apsom

V skupine retrospektivnych jednorazovych institticii bolo postupne (2005 az 2008) 12 d‘

alebo progresivnym gliomom vysokého stupna malignity (3 s WHO stupiiom 1V, 9 so sfupiém I11)
lie¢enych bevacizumabom (10 mg/kg) a irinotekanom (125 mg/m?) kazdé 2 tyzdne. WepJdzorovali sa
ziadne Uplné odpovede a 2 ¢iasto¢né odpovede (MacDonaldove kritéria). %

L 4
V randomizovane;j §tadii II. fazy (BO25041), do ktorej bolo zaradenych celko pacientov vo veku
> 3 roky do <18 rokov s novodiagnostikovanym supratentoridlnym alebo i prita ialnym cerebelarnym
alebo pedunkularnym gliomom vysokého stupiia malignity (HGG), liece @oopera(zne radioterapiou
(RT) a adjuvantne temozolomidom (T) s bevacizumabom alebo bez nehon davke 10mg/kg intraven6zne
kazdé¢ dva tyzdne.

Stidia nedosiahla primarny cielovy ukazovatel’ preukazat vy#n prediZenie prezivania bez udalosti
(event free survival, EFS) (hodnotené komisiou Central Radi eview Committee (CRRC)), ked’ bol
bevacizumab v jednej skupine liecby pridany k RT/T alebo fogsamostatnym RT/T (HR = 1,44; 95 % IS:
0,90; 2,30). Tieto vysledky sa zhodovali s vysledkami zskarymi z inych analyz citlivosti a klinicky
relevantnych podskupin. Vysledky pre vsetky sekunda; "ové ukazovatele (investigatormi hodnotené
EFS, ORR a OS) boli konzistentné v tom, Ze nepreu @Rpéenie v suvislosti s pridanim
bevacizumabu do skupiny RT/T v porovnaniso skbggg so samotnym RT/T.

Pridanie bevacizumabu k RT/T nepreukazalo v 1 BO25041 klinicky prinos u 60 hodnotite'nych
pacientov v detskom veku s novodiagnostik m supratentoridlnym alebo infratentorialnym
cerebelarnym alebo pedunkuldrnym gliomom ¥sokého stupnia malignity (HGG). (Pre informacie o
pediatrickom pouziti pozri Cast’ 4.2).

Sarkom mékkeého tkaniva

V randomizovane;j studii II. fézy@&w%) bolo celkovo 154 pacientov, vo veku viac ako 6 mesiacov a
menej ako 18 rokov s novodia@ tkovanym metastatickym rabdomyosarkdmom a sarkdmom makkého
tkaniva okrem rabdomyosa} or lieCenych Standardnou lie¢bou (induk¢na lieGba IVADO /IVA s
lokalnou liecbou alebo be Eﬁ naslednou udrziavacou liecbou vinorelbinom a cyklofosfamidom) a
bevacizumabom alebo b@svacizumabu (2,5 mg/kg/tyzden) s celkovym trvanim lie¢by priblizne

18 mesiacov. V Case ] primarnej analyzy nepreukazal primarny cielovy ukazovatel’ EFS
(prezivanie bez ydalostiy) podl'a nezavislého centralneho postdenia, Statisticky vyznamny rozdiel medzi
dvoma skupinami %&by s HR (Hazard Ratio) 0,93 (95 % IS : 0,61; 1,41; p-hodnota = 0,72). Podl'a
nezavislého ce%eho posudenia bol rozdiel v ORR (miera odpovede cielového ukazovatela) 18 %

(1S: 0,6 %; 35,3 %) medzi dvoma skupinami lie¢by v malom pocte pacientov s hodnotitelnym tumorom

na zaciatky LieCby, ktori mali potvrdent odpoved’ na liecbu pred pouzitim akejkol'vek lokalnej liecby a to
nasledovne: 27/75 pacientov (36,0 %; 95 % IS: 25 %, 47,9 %) v skupine s chemoterapiou a
34/ ientov (54,0 %; 95 % IS: 40,9 %; 66, 6 %) v skupine s bevacizumabom a chemoterapiou.

Film alyzy ciel'ového ukazovatel'a OS nepreukazali v tejto populacii pacientov Ziadny klinicky
v;’\ ny prinos pridania bevacizumabu k chemoterapii.

Manie bevacizumabu k Standardne;j lie¢be v klinickom skusani BO20924 nepreukazalo klinicky prinos
u 71 hodnotitelnych pacientov v detskom veku (vek od 6 mesiacov do menej ako 18 rokov) s
metastatickym rabdomyosarkdmom a sarkdmom mékkeého tkaniva okrem rabdomyosarkomu (informécie
o pediatrickom pouZiti, pozri Cast’ 4.2).

Vyskyt neziaducich udalosti, vratane neziaducich a zavaznych neziaducich udalosti > 3. stupiia, bol
podobny v oboch skupinach lie¢by. V Ziadnej skupine sa nevyskytol neziaduci u¢inok, ktory by viedol k
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umrtiu; vSetkym umrtiam bola pripisana suvislost’ s progresiou ochorenia. Pridanie bevacizumabu k
viacerych typom Standarnej liecby sa javilo v tejto pediatrickej populacii ako dobre znasané.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

pacientov so solidnymi nadormi. Vo vSetkych klinickych skusSkach sa bevacizumab podaval gko
intravendzna inflzia. Rychlost’ infuzie bola zalozena na tolerovatelnosti s dizkou Givodnej in XQ
mindat.

Farmakokinetika bevacizumabu bola linearna pri davkach od 1 do 10 mg/kg. ‘@

Farmakokinetické udaje pre bevacizumab st dostupné z desiatich klinickych skusani uskutoéneni' chu

Distribacia

Typick& hodnota centralneho objemu (V) bola 2,73 | u pacientok a 3,28 l u pauer%‘fe vV rozmedzi
udavanom pri 1gGs a inych monoklonalnych protilatkach. Typické hodnota perlféﬁ 0 objemu (V;) bola
1,69 | u pacientok a 2,35 1 u pacientov, ked’ sa bevacizumab podaval stibeZne ineoplastickymi
liekmi. Po tprave vzhl'adom na telesni hmotnost’ mali pacienti va¢$i V¢ (+® 0 pacientky.

Biotransformécia
Stanovenie metabolizmu bevacizumabu u kralikov po jednej intravenéznej davke 1%1-bevacizumabu
naznacuje, Ze jeho metabolicky profil je podobny profilu, ktory sa (%ra u IgG molekuly, ktora sa

neviaze VEGF. Metabolizmus a eliminécia bevacizumabu st foc endogénnemu IgG, to je hlavne
proteolyticky telovy katabolizmus, vratane endotelialnych buhigk aie je zavisly primarne na eliminécii
oblickami a peceniou. Vézba IgG na FcRn receptor vedie k e pred bunkovym metabolizmom a
dlhym terminalnym polcasom. O

Eliminécia Q

Hodnota klirensu sa v priemere rovna 0,188 1/den 1}&9 ntok a 0,220 1/deii u pacientov. Po uprave
vzhl'adom na telesnti hmotnost’ mali pacienti yy$§i/Rlirens bevacizumabu (+ 17 %) ako pacientky. Podl'a
dvojkompartmentového modelu je eliminacny 18 dni u typickej pacientky a 20 dni u typického
pacienta.

Nizka hodnota albuminu a vysoka nadqro
bevacizumabu bol priblizne o 30 % ry
rychlejsi u pacientov s vy$Sou nador
hodnotami albuminu a nddorovejizataze.

a zat'az zvyCajne svedCia o zavaznosti ochorenia. Klirens
#51 u pacientov s nizkymi hladinami albuminu v sére a 0 7 %
zatazou v porovnani s typickym pacientom s medianovymi

Farmakokinetika u zvléétnibh%in pacientov
Farmakokinetika u dospel:’&b.alpediatrickych pacientov sa analyzovala na vyhodnotenie vplyvu

demografickych charak . U dospelych vysledky nepoukazovali na vyznamny rozdiel vo
farmakokinetike beva@ abu vzhl'adom na vek.

Porucha funkcie *’ek

Neuskuto¢nili ne skuSania, ktoré by skimali farmakokinetiku bevacizumabu u pacientov s
poruchou funkci€®obliciek, pretoze oblicky nie s hlavny organ pre metabolizmus alebo exkréciu
bevacizu

Por kcie pecene
Nezlé ¢nili sa ziadne ski$ania, ktoré by skimali farmakokinetiku bevacizumabu u pacientov s
P u funkcie pecene, pretoze pecen nie je hlavny organ pre metabolizmus alebo exkréciu

% izumabu.

Pediatricka populéacia

Farmakokinetika bevacizumabu bola hodnotené u 152 deti, dospievajucich a mladych dospelych (vo
veku 7 mesiacov az 21 rokov, s hmotnost'ou 5,9 kg az 125 kg) v 4 klinickych studiach s pouzitim
popula¢ného farmakokinetického modelu. Farmakokinetické vysledky preukazuju, ze klirens a
distribu¢ny objem bevacizumabu, ak sa Standardizuji podl'a telesnej hmotnosti, pri zniZzujucej sa
expozicii s poklesom telesnej hmotnosti, je porovnatelny medzi pediatrickymi a mladymi dospelymi
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pacientmi. Vek nebol pri farmakokinetike bevacizumabu davany do savislosti pri posudzovanitelesnej
hmotnosti.

Farmakokinetika bevacizumabu bola v studii BO20924 dobre popisana populaénym PK modelom

u 70 pediatrickych pacientov (vo veku 1,4 az 17,6 rokov; s telesnou hmotnost'ou 11,6 kg az 77,5kg) a

u 59 pacientov v studii BO25041 (vo veku 1 az 17 rokov; s telesnou hmotnost'ou 11,2 az 82,3kg). V
studii BO20924 bola vo vSeobecnosti expozicia bevacizumabu nizia v porovnani s typickymj d ymi
pacientmi pri rovnakej davke. V stadii BO25041 bola expozicia bevacizumabu v porovnani \

s typickymi dospelymi pri rovnakej davke podobna. V oboch $tadiach sa expozicia beVB‘ZiZL@a.yLl

znizovala s poklesom telesnej hmotnosti. @
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti é

. , . . y s _— . .y
V stadiach u opic cynomolgus, ktoré trvali 26 tyzdiov, sa pozorovala dysplazia 1@@ platnicky u
mladych zvierat s otvorenymi rastovymi platni¢kami, pri priemernych sérovy centraciach
bevacizumabu nizSich ako s o¢akavané terapeutické priemerné sérové ko u l'udi. U kralikov
bevacizumab inhiboval hojenie ran v davkach nizsich ako bola predpokl aklinicka davka. Ukazalo

sa, ze u¢inky na hojenie ran s uplne reverzibilné.

Stadie na vyhodnotenie mutagénneho a karcinogénneho potenciélu@cizumabu neboli uskutocnené.
\
Neuskutocnili sa ziadne Specifické studie u zvierat na Vyhodn@ ucinku na plodnost’. Avsak mdze sa
ocakavat’ neziaduci G¢inok na plodnost’ Zien, pretoze Studie é?'l y opakovanej davky u zvierat dokazali
inhibiciu dozrievania ovarialnych folikulov a pokles/absegu tého telieska a s tym spojeny pokles

hmotnosti vaje¢nikov a maternice, ako aj pokles poctu acnych cyklov.
Dokazalo sa, Ze bevacizumab je embryotoxicky a ‘M@énny, ked’ sa podava kralikom. Pozorované

ucinky zahrnali pokles v hmotnosti tela matky i zvyseny pocet rezorpcii plodu a zvyseny vyskyt
Specifickych celkovych a skeletalnych malfo lodu. Neziaduci vplyv na plod sa pozoroval pri
vSetkych testovanych davkach, pricom najni avka viedla k priemernym sérovym koncentraciam

priblizne 3-krat vy$§im ako u l'udi, ktori dosta¥@li 5 mg/kg kazdé 2 tyzdne. Informacie 0 malformaciach
plodu pozorované v post-registraénych sl@dovaniach su uvedené v Casti 4.6. Fertilita, gravidita a laktacia
a 4.8. Neziaduce ucinky. O

6. FARMACEUTICKE l@gMA CIE

S

6.1 Zoznam pomocnychNatok

trehal6za, dihydréat
octan sodny, trihydra O

kyselina octova
polysorbét 20
voda na injekcie

%atibility

6.2 IEko
Te@ sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

L4

@adaény profil bevacizumabu zavisly od koncentracie sa pozoroval, ked’ sa liek riedil roztokmi
ozy (5 %).

6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorend injekénd liekovka

3 roky.
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Nariedeny liek

Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného produktu sa dokazala pocas 48 hodin pri teplote od 2 °C do
30 °C v 0,9 % roztoku chloridu sodného. Z mikrobiologického hl'adiska treba produkt pouzit’ ihned’. Ak
sa produkt nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania je zodpovedny uzivatel’ a za normalnych
okolnosti by takéto uchovévanie nemalo prekro€it’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak sa riege
nevykonalo za kontrolovanych aseptickych podmienok. O

. \
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie @

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C-8 °C. é
Neuchovavajte v mraznicke. R %
Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. \

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3. @%
6.5 Druh obalu a obsah balenia K

4 ml roztoku v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylovég&) obsahuje 100 mg
bevacizumabu. \

16 ml roztoku v injekénej lickovke (sklo typu I) so zatkou (butgloyd guma) obsahuje 400 mg
bevacizumabu.

Balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné za@ame s liekom

Injekénou liekovkou netraste.

Onbevzi ma pripravovat’ zdravotnik pOUthlpthke] techniky, aby sa zabezpecila sterilita
pripravovaného roztoku. Na pripravu roztoku @gbevzi sa musi pouzit’ sterilna ihla a strickacka.
Potrebné mnozstvo bevacizumabu s obrat’ a zriedit’ s injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %). Koncentracia vysl o roztoku bevacizumabu sa ma pohybovat’ v rozmedzi

1,4 mg/ml az 16,5 mg/ml. Vo va@iepripadov sa pozadované mnozstvo Onbevzi riedi s injekénym
roztokom 0,9 % chloridu gdn@ celkovy objem 100 ml.

Parenteralne lieky sa maj podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahujii pevné Ciastocky alebo ¢i
nezmenili farbu.

Nepozorovali sa Qkompatibility medzi Onbevzim a polyvinylchloridovymi alebo
polyolefinovymi mi alebo infGznymi stpravami.

Onbevzi je 1bagdnorazove pouzitie, pretoze liek neobsahuje ziadne konzervacné latky. Vsetok
nep0u21ty lebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

@*'“ZITEL’ ROZHODNUTIA O REGISTRACII
.

7.
Sarsung Bioepis NL B.V.
f Palmestraat 10
2616 LR Delft
Holandsko

bioepis.mi@medinformation.co.uk
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8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE R @
Datum prvej registracie: 11 januar 2021 \ (}
10. DATUM REVIZIE TEXTU &

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépsk’ tary pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Q
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PRILO O
VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA YROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE
SARZE /b

PODMIENKY ALEBO OBMEDZQ\I‘YKAJI'JCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OB@)ZENIA TY KAJU CE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického liediva

Biogen (Denmark) Manufact. ApS

Biogen Allé 1 . @
N

Hillerad, 3400,
Dansko \

Biogen (Denmark) Manufact. ApS R é’
Biogen Allé 1

Hillerad, 3400, %
Dansko @

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA 3'])AJA A POUZITIA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim pregpi nia (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2). &

2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY @‘RA CIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeéﬁt} Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto lieku N ovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ o smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécituverejnenych na eurdpskom interrtétovom portéli pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO 0®EDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUin@m LIEKU

. Plan riadenia rizﬂé{i}%ﬁanagement plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o r@cii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré
st podrobne opisané @s lasenom RMP predlozenom v module 1.8.2. registra¢nej dokumentacie a vo
vSetkych d’alSich,odsuhldsenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany® je potrebné predlozit’:
. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
. dy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
formacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
*' dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
&

N
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OZNACENIE OBALU A PiSOMNA@RMACIA PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1. NA ZOV LIEKU

7>
‘<
Onbevzi 25 mg/ml infuzny koncentréat (\
bevacizumab ) ,b
2. LIECIVO (LIECIVA) PR
. \O
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg bevacizumabu. Q\
— R,
3. ZOZNAM POMOCNY CH LATOK \

Trehal6za, dihydrat, octan sodny, trihydrat, kyselina octova, polyso@o, voda na injekcie.

XS

N

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

> 4
Infuzny koncentréat O
1 injekéna liekovka s objemom 4 ml Q
100 mg/4 ml X

| 5. SP0 SOB A CESTA (CESTY) POD!QNIA

Na vnutrozilové podanie po nariedeni
Pred pouzitim si precitajte pisomnil @‘méciu pre pouzivatela.

QO

6. SPECIALNE UPOZ NIE, ZE LIEK SA MUS{ UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHUDETI —(

D
Uchovavajte mimo d Ql dosahu deti.

7. INE SPE@E:NE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

2

| 8, A TUM EXSPIRA CIE

=&

4

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injekén liekovku uchovavajte vo vonkaj$om obale.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTY CH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

7>
'/
Samsung Bioepis NL B.V. \
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft )
Holandsko &Ib
XU
12. REGISTRACNE CiSLO Rzl

L
N
EU/1/20/1499/001 @Q

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot \

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAFA

N4

<

| 15. POKYNY NA POUZITIE

Nl

| 16. INFORMACIE V BRAlLLOVOM‘N’e\AE

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v @ovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIRIKRATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

3.\
Dvojrozmerny ¢iarovy kod @ineénym identifikatorom.

N
18.  SPECIFICKYNDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
RN
SN
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MINIMA LNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODA VANIA

7>
</
Onbevzi 25 mg/ml sterilny koncentrat (\
bevacizumab )
i.v. po zriedent ,b
A | X
(2. SPO SOB PODA VANIA \iO_

3. DATUMEXSPIRACIE gj i

EXP
A

4. CISLO VYROBNEJ SARZE X7

Lot O(O

L4

100 mg/4 m Q\

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNY CH, OBJEMgA’oEH ALEBO V KUSOVY CH JEDNOTKA CH

6. INE O\\)
&
(S,
O(\
\k.
)
2
e

N

L4
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SATULKA

1. NA ZOV LIEKU

7>
<
Onbevzi 25 mg/ml infuzny koncentréat (\
bevacizumab ) ,b
2. LIECIVO (LIECIVA) PR
. \O
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 400 mg bevacizumabu. Q\
S R,
3.  ZOZNAM POMOCNY CH LATOK \
Trehal6za, dihydrét, octan sodny, trihydrat, kyselina octova, polyso@o, voda na injekcie.
\
, XS
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Q,

Infuzny koncentréat O
1 injekéna liekovka s objemom 16 ml Q
400 mg/16 ml X

| 5. SP0 SOB A CESTA (CESTY) POD!QNIA

Na vnutrozilové podanie po narledem 0
Pred pouzitim si precitajte plSOInIlu aciu pre pouzivatela.

(\

6. SPECIALNE UPO_;O@:T\JIE ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo d@%l dosahu deti.

7. INE §PE$E:NE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRA CIE

X
R

y 2

'Y SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale.

61



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTY CH, AK JE TO VHODNE

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Samsung Bioepis NL B.V. 4 @
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft (\
Holandsko ) ,b
12.  REGISTRACNE CiSLO P
* \O

EU/1/20/1499/002 Q\

N _ D)
13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE W

Lot 0

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

N
o
N
hZ

| 15. POKYNY NA POUZITIE ,(’}
VO

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOMQ’E
Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

@)

17.  SPECIFICKY IDENTIF@'()R — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy ké&t'%énym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY/BENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA
, ’ A
| 1. NA ZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODA VANIA 0‘w
N
Onbevzi 25 mg/ml sterilny koncentréat ‘ (J
bevacizumab ,b

i.v. po zriedent
X
(%)

| 2. SP0 SOB PODA VANIA Q\'

3. DATUMEXSPIRACIE AN

EXP o

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lo o
<

5. OBSAH V HMOTNOSTNY CH, OB\E&{CH ALEBO V KUSOVY CH JEDNOTKA CH

\'
400 mg/16 ml
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POUZIVATELA

B. PISOMNA INFORMAC



Pomna informacia pre pouZivatel’a

Onbevzi 25 mg/ml infazny koncentrat
bevacizumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informaeii
0 bezpecénosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vysk@

Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci ¢asti 4. (J
)

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tentgdi€ky pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie. g
. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju z recitali.
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika al dravotnu sestru.
. Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho le EN ckérnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré uvedené v tejto

pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4. @

V tejto psomnej informacii sa dozviete:

Co je Onbevzi a na ¢o sa pouZiva 0
Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Onbevzi O
Ako pouZivat’ Onbevzi &,
Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Onbevzi

Obsah balenia a d’alSie informacie QO

ok~ wphE

1. Co je Onbevzi a na ¢o sa pouZiva \

Onbevzi obsahuje lie¢ivo bevacizumab, ¢o j@:ﬂanizované monoklonalna protilatka (druh bielkoviny,
ktoru zvycajne produkuje imunitny systém na oc v boji proti infekcii alebo rakovine). Bevacizumab
sa selektivne viaze na bielkovinu, ktora zyva ludsky vaskularny endotelialny rastovy faktor
(vascular endothelial growth factor, nachadzajlci sa vo vystelke krvnych a lymfatickych ciev v
tele. Bielkovina VEGF spdsobuje nych ciev v naddoroch, ktoré poskytuju nadoru Ziviny a kyslik.
Ked’ sa bevacizumab naviaze na , zabranuje rastu nadorov zablokovanim rastu krvnych ciev, ktoré

nadoru poskytuju Ziviny a}ys@

Onbevzi je liek, ktory sa Qa u dospelych pacientov na liecbu pokrocilej rakoviny hrubého ¢reva
alebo konec¢nika. Onbev@podéva v kombinacii s chemoterapeutickou lie¢bou obsahujticou liek, ktory
sa nazyva fluérpyrimi

Onbevzi sa pou“wospel}'/ch pacientov aj na lieCbu rakoviny prsnika s tvorbou metastaz (novych
lozisk rakovin d’ sa pouziva u pacientov s rakovinou prsnika, podava sa s chemoterapeutickymi

liekmi, ktoéfa nazyvaju paklitaxel alebo kapecitabin.

Onbevzi' sa pouziva u dospelych pacientov aj na lieCbu pokroc¢ilého nemalobunkového karcinomu

(rakowd 'uc. Onbevzi sa bude podavat spolu s chemoterapiou s obsahom platiny.
t@i sa pouziva u dospelych pacientov aj na lie¢bu pokroc¢ilého nemalobunkového karcindému pluc,
k aju rakovinové bunky Specifické mutacie proteinu zvaného receptor pre epidermalny rastovy

(&
\étvor (epidermal growth factor receptor, EGFR). Onbevzi bude podavany v kombinécii s erlotinibom.

Onbevzi sa pouziva u dospelych pacientov aj na liecbu pokroéilej rakoviny obli¢iek. Ked’ sa pouziva u
pacientov s rakovinou obli¢iek, podava sa spolu s inym druhom lieku, ktory sa nazyva interferon.

Onbevzi sa pouziva u dospelych pacientov tiez na lie¢bu pokroc¢ilého epitelialneho karcinému
vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonedlneho karcindmu. Pri pouziti u pacientov s
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epitelidlnym karcindbmom vaje¢nikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonealnym karcinbmom
sa bude podavat’ v kombinacii s karboplatinou a paklitaxelom.

Onbevzi sa bude podavat’ v kombinacii s karboplatinou a gemcitabinom alebo s karboplatinou a
paklitaxelom u tych dospelych pacientov s pokrocilym epitelidlnym karcindmom vajecnikov, Fallopiove;j
trubice alebo primarnym peritonealnym karcinémom, ktorych ochorenie sa objavilo znovu v priebehu
minimélne 6 mesiacov po poslednom podani chemoterapie obsahujucej liek s lie¢ivom plating.

Onbevzi sa bude podavat’ v kombinacii s paklitaxelom alebo topotekanom alebo pegylo‘an@
lipozomalnym doxorubicinom u tych dospelych pacientov s pokrocilym epitelidlnym kar@om
vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonealnym karcindémom, ktorych gchorenie sa

objavilo znovu skor ako 6 mesiacov po poslednom podani chemoterapie obsahujucéjdiek’s lie¢ivom

platina. . %
N

Onbevzi sa tiez pouziva na liecbu dospelych pacientov s pretrvavajicim, reku m alebo
metastatickym karcindmom kréku maternice. Onbevzi bude podavany v ko@ s paklitaxelom a
cisplatinou alebo alternativne s paklitaxelom a topotekanom u pacientov ych nie je vhodna liecba
platinou. (

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Onbeyzi

Xo

Nepouzivajte Onbevzi %
. ak ste alergicky (precitliveny) na bevacizumab alek@ tortukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku

(uvedenych v Casti 6).

. ak ste alergicky (precitliveny) na bunkové produkty*ovarii ¢inskeho skrecka (Chinese hamster
ovary, CHO) alebo na iné rekombinantné I'ud @ ebo humanizované protilatky,

. ak ste tehotna. \@

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Onbevzi, obratg sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Je mozné, ze Onbevzi moze zyysitaiziko vzniku otvorov v érevnej stene. Ak mate ochorenia
spdsobujice zapal vo vnutri b j dutiny (napr. divertikulitidu, zalido¢né vredy, kolitidu
spojenu s chemoterapiou),pofezpravajte sa, prosim, o tom so svojim lekarom.

. Onbevzi méze ZV}'fé-i’ @ vzniku nezvycajného prepojenia alebo priechodu medzi dvoma
orgénmi alebo ciev. |‘cﬂizik0 vzniku prepojenia medzi vaginou a ktoroukol'vek ¢ast'ou ¢reva
mobze byt’ zvysené] akwmate pretrvavajuci, rekurentny alebo metastaticky karcinom krcku

maternice. O

. Tento liek}%zvﬁit’ riziko krvéacania alebo moze zvysit riziko problémov pri hojeni ran po
operé&cii ate ist’ na operaciu, ak ste za poslednych 28 dni podstapili rozsiahlu operaciu alebo
ak mate n¢Zahojenti ranu po operacii, tento lick nemate pouzivat’.

. nb& moze zvysit riziko vyvoja zavaznych infekcii koZe alebo hlbsich vrstiev pod koZou,
jméa ak ste mali otvory v ¢revnej stene alebo problémy s hojenim ran.

. Qﬁnbevzi moze zvysit vyskyt vysokého krvného tlaku. Ak mate vysoky krvny tlak, ktory sa neda
\ dostatocne lieCit’ lieckmi proti vysokému krvnému tlaku, porad’te sa so svojim lekarom, pretoze je
V délezité zabezpeclit,, aby vas krvny tlak bol pod kontrolou pred zaciatkom lie¢by Onbevzim.

. Ak mate alebo ste mali aneuryzmu (zvécSenie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo trhlinu v stene
krvnej cievy.
. Tento liek zvySuje riziko vyskytu bielkovin v moci, predovsetkym ak uz mate vysoky krvny tlak.

66



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

. Onbevzi moéze zvysit aj riziko vzniku krvnych zrazenin vo vasich Zilach (druh krvnej cievy).
. Tento lieck moZe spdsobit’ krvicanie, hlavne krvacanie stvisiace s nadorom. Porad'te sa, @z;, SO

svojim lekarom, ak vy alebo niekto z vaSej rodiny ma sklon ku krvécaniu alebo ak uzi na
riedenie krvi z akéhokol'vek dovodu. C

. Je mozné, ze Onbevzi mdze spdsobit’ krvacanie do mozgu alebo v okoli mozgu. .@e
metastatické ochorenie postihujice mozog, porad’te sa, prosim, so svojim lek

v 7w H AV 7w .. r . 9.7, I3 4 . .
. Je mozZné, ze Onbevzi moéze zvysit riziko krvacania do pluc, vratane Vykaﬁ@ma alebo

vypluvania krvi. Ak sa u vés také nieco v minulosti vyskytlo, porad’te sim, so svojim
lekarom. @
. Onbevzi moéze zvysit riziko rozvoja srdcovej slabosti. Je dolezité ozgamit’ lekarovi, ak ste niekedy

uzivali antracykliny (napriklad doxorubicin, $pecificky druh chemoterapie pouzivanej na lieCbu
niektorych druhov rakoviny) alebo ak ste podstapili rédioter rudnika, alebo méte ochorenie

srdca. \

. Tento lieck moze sposobit’ infekcie a znizeny pocet nedtwefilov (druh bielych krviniek, ktoré su
dolezité na ochranu pred baktériami). O

. Je mozné, ze Onbevzi mbze sposobit’ precitlive@(vrétane anafylaktického Soku) a/alebo
infuzne reakcie (reakcie savisiace s injekcio ). Ak sa u vas v minulosti vyskytli problémy po
podani injekcii, ako je zavrat/pocit mdloby, d§chavi¢nost’, opuch alebo kozna vyrazka, informujte
o0 tom svojho lekara, lekarnika alebo zdr sestru.

. S lieGbou Onbevzi suvisel zriedkavy netifglogicky (nervovy) vedlajsi ucinok, ktory sa nazyva

posteriory reverzibilny encefalm y syndrom (PRES). Ak mate bolest” hlavy, poruchy
videnia, ste zméteny alebo ma aty s vysokym krvnym tlakom alebo bez neho, informujte
svojho lekara.

Aj ked’ sa ktorakol'vek z Vy Si Qnych informacii vztahovala na vé&s len v minulosti, informujte o

tom svojho lekéara. c

Pred podanim Onbevzi oncas lie¢by Onbevzim:
. ak mate alebo i bolest’ v Gstach, bolest’ zubov a/alebo ¢el'uste, opuch alebo vredy v Ustach,
necitlivost’ algb c1t tipnutia v ¢el'usti, alebo uvolnenia zuba v jeho 16zku, okamzite informujte

podstupit’ invazivne (prenikajiice do zubu, d’asna) zubné osetrenie alebo zubny
chirurgicky*zakrok, oznamte svojmu zubarovi, Ze sa lieCite Onbevzim, zvlast ak tiez dostavate
aIeb@ dostali injekciu bisfosfonatov do krV|

d@pu Onbevzim vam mozno odporucéia, aby ste si dali urobit’ zubnt prehliadku.

fK@ljosplevajum

Vvame Onbevzi sa neodpora¢a detom a dospievajicim do veku 18 rokov, pretoze bezpecnost’ a
ucinnost’ v tejto populacii pacientov nebola stanovena.

U pacientov mladsich ako 18 rokov lie¢enych Onbevzim bolo hlasené odumieranie kostného tkaniva
(osteonekrdza) v kostiach inych nez ¢el'ust’.
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Iné lieky a Onbevzi
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekérovi, lek&rnikovi alebo zdravotnej sestre.

Kombinéacie Onbevzi s inym liekom nazvanym sunitinib malat (predpisovanym na rakovinu obli¢iek a
trdviaceho traktu) mozu spdsobit’ zdvazné vedl'ajsie u€inky. Porad’te sa so svojim lekarom, aby ste sa
uistili, Ze nekombinujete tieto lieky. .
Informujte svojho lekara, ak uzivate liecby obsahujtce platinu alebo taxan na rakovinu ’ﬁc@o
metastaticky karciném prsnika. Tieto liecby v kombinacii s Onbevzim moézu zvysit’ rizik znych
vedlajsich ucinkov. &

Informujte svojho lekéra ak ste v poslednej dobe dostali alebo dostavate chemoger%

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’ \

AKk ste tehotna, nesmiete pouzivat’ Onbevzi. Onbevzi moze poskodit’ vase ¢ diet’a, pretoze
moze zastavit’ tvorbu novych krvnych ciev. Vas lekar vas bude informov lgﬁuiivani antikoncepcie
pocas lie¢by Onbevzim a najmenej 6 mesiacov po poslednej davke Onbevaj.

Ak ste tehotna, ak pocas lieGby tymto lickom otehotniete alebo ak valizkej budlcnosti planujete
otehotniet’, ihned’ o tom informujte svojho lekara. O

Pocas liecby Onbevzim a najmenej 6 mesiacov po poslednej(da
pretoze tento liek moze narusit’ rast a vyvin vasho diet’at’O

e Onbevzi nesmiete dojcit’ svoje dieta,

Onbevzi moéze narusit’ plodnost’ Zien. Na viac info @ spytajte svojho lekara.Predtym, ako za¢nete
uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekér&lﬁ arnikom alebo zdravotnou sestrou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov @

Nedokazalo sa, ze Onbevzi znizuje schopnoQ;st’ vozidla alebo pouzivat’ nastroje a obsluhovat’ stroje.
Napriek tomu bola pri uzivani Onbevzi hlasen&Qspanlivost’ a mdloby. Ak sa u vas prejavia priznaky,
ktoré ovplyvnia vas zrak alebo koncentraciy, alebo schopnost’ reagovat’, neved’te vozidla a neobsluhujte
stroje, kym priznaky neustupia.

Délezité informacie o niektory zkach lieku Onbevzi

Tento liek obsahuje menej ak ol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika. -‘c

3. Ako pouiivat’@) zi

Déavka a frekvencigpodavania
Potrebné davk evzi zavisi od vasej telesnej hmotnosti a od druhu lie¢enej rakoviny. Odportcana

davka je 5 mg, 7;5'mg, 10 mg alebo 15 mg na jeden kilogram telesnej hmotnosti. VA4S lekar vam predpise
davku On%, ktoré je pre vés vhodné. Onbevzi dostanete raz za dva alebo tri tyzdne. Pocet infuzii,
ktoré dostanefe, bude zavisiet’ od toho, ako budete reagovat’ na liecbu. Tento liek mate pouzivat, az kym
Onb&&wprestane brzdit’ rast nadoru. Vas lekar vas o tom bude informovat’.

e%ﬁ a spodsob podavania
Injékénou lickovkou netraste. Onbevzi je inflzny koncentrét. V zavislosti od davky, ktord vam bola
dpisand, obsah niektorych alebo vSetkych injekénych lieckoviek Onbevzi sa pred pouzitim riedi
roztokom chloridu sodného. Lekar alebo zdravotna sestra vam podé tento nariedeny roztok Onbevzi v
intravenoznej (vnutrozilovej) infazii (kvapkanim do Zily). Prva infazia trva 90 minat. Ak je davka dobre
tolerovand (zna$ana), druhd infizia sa moze podavat’ pocas 60 minut. Dalsie infizie sa moézu podavat’
pocas 30 mint.

Podavanie Onbevzi treba do¢asne prerusit’
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. ak sa vam zavazne zvysi krvny tlak vyzadujuci liecbu liekmi na krvny tlak,
. ak mate problémy s hojenim rany po operacii,
. ak ste podstapili operéciu.

Podavanie Onbevzi treba natrvalo ukonéit’

. ak sa vam zavazne zvysi krvny tlak do tej miery, ze sa neda liecit’ liekmi na krvny tlak; alebo ak sa
nahle zavazne zvysi krvny tlak, .

. ak mate v moc¢i bielkoviny, €o je sprevadzané opuchom tela, \

. ak sa vytvoria v ¢revnej stene otvory,

. ak sa vytvori neobvyklé trubicové spojenie alebo priechod medzi priedusnicou a p akom,
medzi vnitornymi organmi a kozou, medzi vaginou a niektorou Cast’ou ¢reva alﬁu dzi
ostatnymi tkanivami, ktoré nie si normalne prepojené (fistula) a vas lekar ich% je za
zavazne, R

. ak vzniknll zdvazné infekcie koze alebo hlbsich vrstiev pod kozou, \

. ak sa vytvorikrvna zrazenina v tepnach,

. ak sa vytvori krvna zrazenina v cievach pltc,

. ak vznikne akékol'vek zavazné krvacanie. QQ

Ak pouzijete viac Onbevzi ako mate
. moze sa u vas prejavit’ silnd migréna. Ak sa vam to prihodi, iméte/Sa ihned’ obratit’ na svojho
lekéra, lekérnika alebo zdravotnu sestru. \

AK zabudnete pouzit’ Onbevzi &'
. Vas lekar rozhodne, kedy mate dostat’ d’alSiu davk vzi. Méte sa o tom porozpravat’ so

svojim lekarom. Q
AK prestanete pouZzivat®’ Onbevzi &
Ukoncenie liecby Onbevzim méze zastavit’ ﬁvind@ rast nadoru. Neprestante uzivat’ Onbevzi, ak sa 0
tom neporozpréavate so svojim lekarom. \

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

4. Mozné vedrajsie utinky Q
Tak ako vSetky lieky, aj t 0ze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne ak@/ek vedl'ajsi Gcinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj a@n ol'vek vedlajsich ticinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.

Vedl'ajsie ucin %@né d’alej, sa pozorovali, ked’ sa Onbevzi podaval spolu s chemoterapiou. To
nevyhnutne negznahena, ze tieto vedl'ajSie ti€inky su sposobené Onbevzim.

Alergickéﬁcie

Ak budete alergicku reakciu, okamzite informuje svojho lekara alebo zdravotnicky personal. K

priz mozu patrit’: tazkosti pri dychani alebo bolest’ na hrudniku, mézete tiez pozorovat’ navaly
honméavy, sCervenanie koze alebo vyrazku, zimnicu a tras, pocit nevol'nosti (nauzea), alebo nevol'nost’
(@e), opuch, tocenie hlavy, zrychleny tep a stratu vedomia.

mate ktorykol'vek z nizSie uvedenych vedPajSich u¢inkov, ihned’ vyhladajte pomoc.
K zavaznym vedl'aj§im u€inkom, ktoré mézu byt’ velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b),
patri

. vysoky krvny tlak,
. pocit necitlivosti alebo mravcenia v rukach alebo nohéch,
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. znizeny pocet krviniek v krvi, vratane bielych krviniek, ktoré pomahaju bojovat’ voci infekciam
(o moZze byt spojené s hortickou) a buniek, ktoré napomahaji zrazaniu krvi,
. pocit slabosti bez energie,

. Unava,

. hnacka, nevol'nost’, vracanie a bolest’ brucha.

K zavaznym vedlajs$im G¢inkom, ktoré mozu byt €asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 ogd tri
. perforacia (prederavenie) Creva, \

. krvacanie, vratane krvacania v plucach u pacientov s nemalobunkovym nddorom ‘)1’1'1«(./

. upchatie tepien krvnou zrazeninou, @

. upchatie zil krvnou zrazeninou, {

. upchatie ciev v pl'icach krvnou zrazeninou, &

. upchatie zil v dolnych koncatinach krvnou zrazeninou, R %

. zlyhavanie srdca, \

. problémy s hojenim ran po operacii,

. citlivost’, bolest’, alebo tvorenie pluzgierov na prstoch alebo chodidl3 Q

. znizeny pocet ¢ervenych Krviniek v krvi,

. nedostatok energie, Q

. poruchy zaludka a Criev,

. bolest’ svalov a kibov, svalova slabost’,

. sucho v ustach spolu so smddom a/alebo znizené mnoZz§tv ¢u alebo tmavy moc,

. zapal sliznice ust a Criev, plic a dychacich ciest, pohlavfiycliorganov a mocovych ciest,

. zapal sliznice Gstnej dutiny a pazeraka (trubice, ktora gedic z ust do zaludka), ktora méze byt

bodava a spdsobovat’ problémy pri prehitani, Q

. bolest’, vratane bolesti hlavy, bolest’ chrbta a bo blasti panvy a konec¢nika,

. nahromadenie hnisu v uréitom mieste, ﬁ

. infekcia, zvlast infekcia v krvi alebo v mo¢ echure,

. nedostato¢né prekrvenie mozgu alebo 0@ prihoda,

. ospalost, r\

. krvacanie z nosa, Q

. zrychleny tep srdca (pulz),

. upchatie (nepriechodnost)) Criev,

. neobvyklé vysledky vySetreni &d (bielkovina v moci),

. dychavi¢nost’ alebo nizka hlamkyslika v krvi,

. infekcie koze alebo hlbsich{vrstiev pod koZou,

. fistula: nezvycajné trubi pojenie medzi vnitornymi organmi a kozou alebo inymi tkanivami,
ktoré zvycajne nie ¢, vratane spojenia medzi vaginou a ¢revom u pacientov s
karcinomom kréku ice.

. alergické reakcie préfavy mozu zahfiat’ tazkosti s dychanim, zacervenanie tvare, vyrazku, nizky

krvny tlak aleb, ky krvny tlak, nizky objem kyslika v krvi, bolest’ na hrudi alebo

nevol’nost"vr‘c ).

K zavaznym V@mm u¢inkom, ktoré mozu byt’ zriedkave (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000

0s0b), patrt.

. nahlé zavazna alergickd reakcia s priznakmi ako su t'azkosti s dychanim, opuch, to¢enie hlavy,
zrychlefy tep, potenie a strata vedomia (anafylakticky $ok).

Mo %

aivazné neziaduce Gcinky s nezndmou frekvenciou (¢astost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych
su:
. zavazné infekcie koze alebo hlbsich vrstiev pod kozou a to najmé, ak ste mali prederavenie Crevnej
V steny alebo problémy s hojenim ran,

. negativny dopad u Zien na schopnost’ mat’ deti (d’alSie odporucania pozri Cast’ nizSie,

. porucha mozgu s priznakmi ako zachvat (kfce), bolest’ hlavy, zmétenost’ a poruchy zraku
(posteriorny reverzibilny encefalopaticky syndrém alebo PRES),

. priznaky, ktoré poukazuju na zmeny v normalnej funkcii mozgu (bolest’ hlavy, poruchy zraku,
zmétenost’ alebo zachvat) a vysoky krvny tlak,

. zvacSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy
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. a arterialne disekcie),

. upchatie ve'mi malych ciev v obli¢kach,

. nezvyc¢ajne vysoky krvny tlak v krvnych cievach pl'ic, ktory spdsobuje, ze prava strana srdca
pracuje viac ako zvycajne,

. prederavenie nosnej prepazky (chrupavky, ktora rozdel'uje nosné dierky)

. prederavenie zaludka alebo Criev,

. otvorena rana alebo prederavenie sliznice zalidka alebo tenkého ¢reva (priznaky méiu.za@’
bolest’ brucha, pocit plnosti, ¢iernu dechtovitt stolicu alebo krv v stolici alebo v zvrat &Q

. krvacanie z dolnej Casti hrubého Creva, \ lt}

r

. 1ézie v d’asnach s odkrytou ¢el'ustnou kost'ou, ktoré sa nehoja a moézu byt spojené @pst’ou a
zapalom okolitého tkaniva (d’alSie odporucenie, pozri nizsie), {
. prederavenie zl¢nika (priznaky a prejavy mozu zahtnat’ bolest’ brucha, horackifa

. nevolnost/vracanie). N %
\j

Ak mate ktorykol'vek z nizSie uvedenych vedl’ajSich u¢inkov, mate ¢o naj yhPadat’ pomoc.

K vePmi ¢astym vedlaj$im G¢inkom (moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 C@teré nie s zavazné, patri:
. zapcha,

. strata chuti do jedla,

. hortcka, 0
. problémy s oGami (vratane zvysenej tvorby siz), \ O

. porucha reci, &

«  zmenavo vnimanichute, %

. nédcha,

. suchd koza, Supinatenie a zapal koze, zmena sfa Q(OZe,

. Ubytok telesnej hmotnosti, 6

. krvacanie z nosa. &

K ¢astym (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s0BY vedlajsim ucinkom, ktoré nie st zavazné, patri:
. zmeny hlasu, chrapl'avost’.

U pacientov starSich ako 65 rokov je zyysené riziko vyskytu nasledujticich vedl'ajsich G¢inkov:

. vyskyt krvnych zrazenin v cie »Ktoré mozu spdsobit’ mozgovi mitvicu alebo srdcovy infarkt,
. pokles poctu bielych krviniek ych dosticiek, ktoré napomahaji zrazaniu krvi,

. hnacka

. nevolnost’, @

. bolest’ hlavy,

. Unava,

O
. vysoky krvny tlalQ

Onbevzi moze tigz Q)it’ zmeny v laboratornych testoch, ktoré lekar vykonava. Tieto zahfiaja:
znizeny pocet bi iniek v krvi zvlast’ neutrofilov (druh bielej krvinky, ktord pomaha chranit’ pred
infekciami), pl@nost’ bielkovin v mo¢i, zniZenu hladinu draslika, sodika alebo fosforu (mineral) v
krvi, zvysent hladinu krvného cukru, zvysentl hladinu krvnej alkalickej fosfatazy (enzym), zvySenu
hodnotu kr€atininu v sére (bielkovina, ktora sa vySetruje krvnym testom, aby sa zistilo, ¢i vaSe oblicky
pracuju spravfie); znizenu hladinu hemoglobinu (nachadza sa v ¢ervenych krvinkach, ktoré prenasaju
kyslik) \¢o mbze byt zdvazné.

@v ustach, bolest’ zubov a/alebo cel'uste, opuch alebo vredy v ustach, necitlivost’ alebo pocit
tipiutia v ¢el'usti, alebo uvolnenie zuba v jeho 16zku. To mézu byt prejavy a priznaky poskodenia kosti
el'usti (osteonekrdza). Oznamte svojmu lekarovi alebo zubarovi, ak spozorujete niektoré z nich.

Premenopauzalne Zeny (Zeny, ktoré maji menstruac¢ny cyklus) mozu spozorovat, ze ich cyklus sa stava

nepravidelnym alebo vynechava a moze sa vyskytnut’ porucha plodnosti. Ak zvazujete mat’ deti, pred
zaCatim lieCby sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.
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Onbevzi je vyvinuty a vyrobeny na lie¢bu rakoviny podanim injekcie do krvného rie¢iska. Nie je
vyvinuty ani vyrobeny na podanie injekcie do oka. Preto pouzitie tymto spsobom nie je povolené. V
pripade podania Onbevzi priamo do oka (neschvalené pouzitie), sa mozu vyskytnut’ nasledujiice
neziaduce ucinky:

. infekcia alebo zapal ocnej gule,

. zaCervenanie oka, malé CiastoCky v oku alebo Skvrny v oku (plavajuce telieska), bolest, o

. videnie zableskov svetla s plavajucimi ¢iastockami veduce k strate videnia, \
. zvyseny tlak v oku, \ (J

. krvacanie do oka. @

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, ale rnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uv v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hla vedené v Prilohe V.
HIasenim vedl’ajsich ti€¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacij ¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Onbevzi 0

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. \

X

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedég‘\a Skatuli a na Stitku injek¢nej liekovky
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C-8 °C. Neuc@vajte vV mraznicke.
Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkajSom obal hranu pred svetlom.

Infizne roztoky sa maju pouzit’ ihned’ po nari@. Ak sa nepouziju okamzite, za ¢as a podmienky
uchovavania pocas pouzivania zodpoveda p atel’ a za normalnych okolnosti ¢as nema byt dlhsi ako

24 hodn pri teplote od 2 °C do 8 °C, pokial’ n&6pli infazne roztoky pripravené v sterilnom prostredi.

Onbevzi nepouzivajte, ak pred podalb istite pritomnost’ cudzorodych Castic alebo zmenu sfarbenia.

opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotfe prostredie.

@)

6. Obsah balenia a@e informacie

Nelikvidujte lieky odpadovou $lebo domovym odpadom. Nepouzity lick vrat'te do lekarne. Tieto

Co Onbevzi obsah 10

- Lie¢ivo mracizumab. Kazdy ml koncentratu obsahuje 25 mg bevacizumabu.
Kazda 4 mMinjekéna lieckovka obsahuje 100 mg bevacizumabu, ¢o zodpoveda 1,4 mg/ml po
nari i podla odporucania.
azda®'6 ml injekcna liekovka obsahuje 400 mg bevacizumabu, ¢o zodpoveda 16,5 mg/ml po
iedeni podl'a odporacania (pozri Cast’ 2).
- 1Sie zlozky st trehal6za, dihydréat, octan sodny, trihydrat, kyselina octova, polysorbat 20 a voda
a injekcie.

\0(0 vyzera Onbevzi a obsah balenia

Onbevzije infuzny koncentrat. Koncentrat je ¢iry, bezfarebny az svetlohnedy roztok v sklenej injekéne;j
liekovke s gumovou zétkou. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg bevacizumabu v 4 ml roztoku
alebo 400 mg bevacizumabu v 16 ml roztoku. Kazdé balenie Onbevzi obsahuje jednu injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Samsung Bioepis NL B.V.
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Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holandsko
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Vyrobca

Biogen (Denmark) Manufact. ApS
Biogen Allé 1

Hillerad, 3400,

Dénsko

rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Broarapus

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Ceska republika

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Danmark
Samsung Bioepis NL B.V.

Holland @
bioepis.mi@medinformaﬁoﬂ. k

Deutschland Q
Samsung Bioepis NQ .

Olof Palmestraat 10, 6 LR Delft
Niederlande

bioepis.mi@r@ ormation.co.uk
Eesti

Samsung Biéepis NL B.V.
Ol estraat 10, 2616 LR Delft
H

*Di .mi@medinformation.co.uk

Aada
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
OAhowvoio
bioepis.mi@medinformation.co.uk

O\}

Olof Palmestraat 10, 2616 LR @a
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Ak potrebujete akuikolI'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupc@

. \%
Lietuva
Samsung Bioepis NL@A.

Olof Palmestraat 1 LR Delft
Nyderlandai

bioepis.mi@meadinformation.co.uk

Luxemio uxemburg
SamsunekBI0Epis NL B.V.
Olof I@ge traat 10, 2616 LR Delft
Ho iederlande

i .mi@medinformation.co.uk

gyarorszag
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Hollandia
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Malta

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Nederland

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Norge

Samsung Bioepis NL B.V.

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

0 sterreich

Samsung Bioepis NL B.V.

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

é}Q/
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Espafa

Samsung Bioepis NL B.V.

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

France

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Hrvatska

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Ireland

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Island

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Italia

Samsung Bioepis NL B.V. 0
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delfto

Paesi Bassi
bioepis.mi@medinformation.co,@

Kvbmpog S @
Samsung Bioepis NL B.E.(}
6

Olof Palmestraat 10, 2 Delft
OAhovoio
bioepis.mi@medinf tion.co.uk

Latvija Q‘
Samsung Bioepis"NL B.V.

Olof Pal at 10, 2616 LR Delft

Niderlande
bioeg@i@medinformation.co.uk

&

Polska

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Portugal . @
Samsung Bioepis NL B.V. :\

Olof Palmestraat 10, 2616 LR DeI{t
Pafkes Baixos fb
bioepis.mi@medinformation.co.gg
Romania é’
Samsung Bioepis NL B.V.E

Olof Palmestraat 10, 26 Delft

Olanda
bioepis.mi@medir@ion.co.uk

Slovenija
Samsung Bio&gis/NL B.V.
Olof Palm t 10, 2616 LR Delft

Nizoze%
bioepi€mi@medinformation.co.uk

7
Qké republika
ung Bioepis NL B.V.

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

Suomi/Finland

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Sverige

Samsung Bioepis NL B.V.

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Samsung Bioepis NL B.V.

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

@ psomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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



mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk
http://www.ema.europa.eu/

Téato pisomna informacia je dostupna vo vsetkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentary pre lieky.
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