PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie ucinky, najdete na konci Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Oyavas 25 mg/ml koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

KaZzdy ml koncentratu obsahuje 25 mg bevacizumabu®.

KaZzda 4 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg bevacizumabu.

Kazda 16 ml injekéna liekovka obsahuje 400 mg bevacizumabu.
Odporucania na riedenie a d’alSie zaobchadzanie s liekom, pozri cast’ 6.6.

* Bevacizumab je rekombinantnd humanizovand monoklonélna protilatka vytvorena DNA
technoldgiou v ovarialnych bunkach ¢inskeho $krecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).
Bezfarebny az Zltkasty alebo hnedasty roztok s opalescenciou.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Oyavas v kombindcii s chemoterapiou na baze fluérpyrimidinu je indikovany dospelym pacientom na
lie¢bu metastatického karcindému hrubého ¢reva alebo konec¢nika.

Oyavas v kombindcii s paklitaxelom je indikovany dospelym pacientom s metastatickym karcindmom
prsnika ako liecba prvej linie. DalSie informacie tykajuce sa statusu l'udského epidermalneho
rastového faktora 2 (HER2), pozri ¢ast’ 5.1.

Oyavas v kombindcii s kapecitabinom je indikovany dospelym pacientom s metastatickym
karcinomom prsnika, u ktorych nie je vhodna liecba inou chemoterapiou vratane taxanov alebo
antracyklinov ako liecba prvej linie. Pacienti, ktori boli pocas poslednych 12 mesiacov adjuvantne
lieceni rezimami obsahujucimi taxany a antracykliny, sa nemaju liecit’ Oyavasom v kombindcii s
kapecitabinom. Dalgie informacie tykajiice sa statusu HER2, pozri ¢ast’ 5.1.

Oyavas pridany k chemoterapii na baze platiny je indikovany dospelym pacientom s
neresekovate'nym pokroc€ilym, metastatickym alebo recidivujicim nemalobunkovym karcindmom
pluc, s histologickym nalezom inym ako s prevahou skvamoéznych buniek ako lie¢ba prvej linie.

Oyavas v kombindcii s erlotinibom je indikovany dospelym pacientom s neresekovatelnym
pokrocilym, metastatickym alebo recidivujucim neskvamoznym nemalobunkovym karcindémom plic s
aktivujacimi mutaciami receptora pre epidermalny rastovy faktor (Epidermal Growth Factor Receptor,
EGFR) ako liecba prvej linie (pozri Cast’ 5.1).

Oyavas v kombinacii s interferénom alfa-2a je indikovany dospelym pacientom s pokro¢ilym a/alebo
metastatickym karcindmom obliciek ako liecba prvej linie.
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Oyavas v kombindcii s karboplatinou a paklitaxelom je indikovany dospelym pacientom s pokro¢ilym
(Medzinarodna federacia gynekoldgov a porodnikov (FIGO) stadia III B, 1T C a IV) epitelialnym
karcindmom vaje¢nikov, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho karcinému na liecbu
prvej linie (pozri Cast’ 5.1).

Oyavas v kombinacii s karboplatinou a gemcitabinom, alebo v kombinacii s karboplatinou a
paklitaxelom, je indikovany na liecbu dospelych pacientov s prvou recidivou epitelidlneho karcinomu
vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho karcindému citlivého na platinu, ktori
nedostali predchadzajicu liecbu bevacizumabom alebo inymi VEGF inhibitormi alebo liekmi
cielenymi na VEGF receptor.

Oyavas v kombinécii s paklitaxelom, topotekdnom alebo pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom
je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s rekurentnym epitelidlnym karcinomom vajeénikov,
Fallopiovej trubice alebo primédrneho peritonealneho karcindmu rezistentného na platinu, ktori neboli
lieceni viac ako dvoma predchadzajucimi chemoterapeutickymi rezimami a ktori nedostali
predchadzajucu lie¢bu bevacizumabom alebo inymi VEGF inhibitormi alebo lieckmi cielenymi na
VEGF receptor (pozri Cast’ 5.1).

Oyavas v kombinacii s paklitaxelom a cisplatinou alebo alternativne, s paklitaxelom a topotekanom u
pacientov, ktori nemo6zu byt’ lieCeni platinou, je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s
pretrvavajucim, rekurentnym alebo metastatickym karcindmom krcka maternice (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Injekénou liekovkou netraste.

Oyavas sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skisenosti s pouzivanim antineoplastickych
liekov.

Davkovanie

Metastaticky karcinom hrubého creva alebo konecnika (mCRC, Metastatic carcinoma of the colon or

rectum)

Odporucana davka Oyavasu podavaného vo forme intravendznej infazie je 5 mg/kg telesnej hmotnosti
alebo 10 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora sa podava raz za 2 tyzdne alebo 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti
alebo 15 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora sa podava raz za 3 tyzdne.

Odportca sa, aby liecba pokracovala az do progresie zdkladné¢ho ochorenia alebo do prejavov
neakceptovatel'nej toxicity.

Metastaticky karcinom prsnika (mBC, Metastatic breast cancer)

Odporucana davka Oyavasu je 10 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora sa podava raz za 2 tyzdne alebo
15 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora sa podava raz za 3 tyZdne vo forme intravenoznej infuzie.

Odportca sa, aby liecba pokracovala az do progresie zdkladné¢ho ochorenia alebo do prejavov
neakceptovatelnej toxicity.

Nemalobunkovy karcinom pluc (NSCLC, Non-small cell lung cancer)

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

Oyavas sa pridava k chemoterapii na baze platiny pocas az 6 cyklov lie¢by a nasledne sa Oyavas
podava v monoterapii az do progresie ochorenia.



Odporucana davka Oyavasu 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 sa u pacientov s NSCLC prejavil pri davke 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti aj pri
15 mg/kg telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 5.1).

Odporuca sa, aby lie¢ba pokrac¢ovala az do progresie zakladného ochorenia alebo do prejavov
neakceptovatelnej toxicity.

Liecba prvej linie neskvamozneho NSCLC s aktivujiicimi mutaciami EGFR v kombinacii s erlotinibom
Pred zacatim kombinovanej lie¢by Oyavasu a erlotinibu sa ma vykonat testovanie mutacii EGFR. Je
dolezité spravne zvolit’ validovanu a robustni metodu, aby sa zabranilo falo$ne negativnym alebo

falos$ne pozitivnym vyhodnoteniam.

Odporacana davka Oyavasu, ak sa pridava k erlotinibu, je 15 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora sa
podava raz za 3 tyzdne vo forme intraven6znej inflzie.

Odportca sa, aby liecba Oyavasom s pridanym erlotinibom, pokracovala az do progresie ochorenia.
Davkovanie a spdsob podavania erlotinibu si pozrite v uplnej informacii o lieku erlotinib.

Pokrocily a/alebo metastaticky karcinom_oblickovych buniek (mRCC, metastatic renal cell cancer)

Odporacana davka Oyavasu je 10 mg/kg telesnej hmotnosti podand raz za 2 tyzdne vo forme
intravenoznej infuzie.

Odporuca sa, aby lie¢ba pokrac¢ovala az do progresie zakladného ochorenia alebo do prejavov
neakceptovatelnej toxicity.

Epitelidlny karcindm vajecnikov, karcinom Fallopiovej trubice a primdrny peritonedlny karciném

Prva linia liecby

Oyavas sa podava spolu s karboplatinou a paklitaxelom pocas az 6 liecebnych cyklov, po ktorych
nasleduje podévanie Oyavasu v monoterapii az do progresie ochorenia, alebo pocas maximalne
15 mesiacov alebo do neakceptovatelnej toxicity, podl'a toho, ¢o nastane skor.

Odporacana davka Oyavasu je 15 mg/kg telesnej hmotnosti podana raz za 3 tyzdne vo forme
intravenoznej inflzie.

Liecba rekurentného ochorenia citlivého na platinu

Oyavas sa podava bud’ v kombinacii s karboplatinou a gemcitabinom pocas 6 cyklov az 10 cyklov
alebo v kombinécii s karboplatinou a paklitaxelom pocas 6 cyklov az 8 cyklov, po ktorych nasleduje
pokracovanie v podavani Oyavasu v monoterapii az do progresie ochorenia. Odporti¢ana davka
Oyavasu je 15 mg/kg telesnej hmotnosti podana raz za 3 tyZzdne vo forme intravenodznej infuzie.

Liecba rekurentného ochorenia rezistentného na platinu

Oyavas sa podava v kombinacii s jednym z nasledovnych lieiv - paklitaxel, topotekan (podavany raz
tyzdenne) alebo pegylovany lipozomalny doxorubicin. Odporuc¢ana davka Oyavasu je 10 mg/kg
telesnej hmotnosti podand raz za 2 tyzdne vo forme intravendznej infuzie. Ked’ sa Oyavas podéava v
kombinacii s topotekanom (podavanym na 1. - 5. den kazdé 3 tyzdne), odporiacana davka Oyavasu je
15 mg/kg telesnej hmotnosti podana raz za 3 tyzdne vo forme intraven6znej infiizie. Odportca sa, aby
liecba pokracovala az do progresie ochorenia alebo do neakceptovatel’nej toxicity (pozri Cast’ 5.1,
stidia MO22224).



Karcinom kréka maternice

Oyavas sa podava v kombindcii s jednym z nasledovnych rezimov chemoterapie: paklitaxel a
cisplatina alebo paklitaxel a topotekan.

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

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

Osobitné populdcie

Starsi pacienti

U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa bezpe¢nost’ a i¢innost’ neskiimala (pozri Cast’ 5.2).
Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa bezpecnost’ a i€innost’ neskiimala (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ bevacizumabu u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. V
sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporicania na
davkovanie.

Pouzitie bevacizumabu v pediatrickej populécii, v indikaciach na liecbu karcindému hrubého creva,
konecnika, prsnika, pl'ic, vaje¢nikov, vajickovodu, pobrusnice, kréka maternice a obli¢iek nie je

relevantné.

Sp6sob podavania

Oyavas je na intravenézne pouzitie. Uvodna davka sa ma podavat’ po¢as 90 minut vo forme
intravenodznej infuzie. Ak je prva infizia dobre tolerovana, druha infuzia sa méze podavat’ pocas

60 minat. Ak je 60-minttova infizia dobre tolerovana, vSetky nasledujice infiizie sa mézu podavat’
pocas 30 minut.

Nema sa podavat’ vo forme intravendznej rychlej injekcie ani bolusovej injekcie.

Znizenie davky z dovodu neziaducich reakcii sa neodporaca. Ak je to indikované, ma sa liecba bud’
natrvalo ukon¢it’ alebo do¢asne pozastavit’, ako je opisané v Casti 4.4.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6. Infuzie Oyavasu sa nemajui podavat’ alebo
mieSat’ s roztokmi glukdzy. Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené
v Casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



o Precitlivenost’ na produkty ovaridlnych buniek ¢inskeho Skrecka (CHO) alebo na iné
rekombinantné 'udské alebo humanizované protilatky.

. Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

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

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

Pacienti, ktori sa lie¢ia bevacizumabom, m6zu mat’ zvySené riziko vzniku gastrointestinalne;j
perforacie a perforacie zI¢nika. Intraabdominalny zapalovy proces moze byt rizikovym faktorom
gastrointestinalnej perforacie u pacientov s metastatickym karcindomom hrubého ¢reva alebo
konecnika, preto je pri liecbe tychto pacientov potrebna opatrnost’. Predo§lé oZzarovanie je rizikovym
faktorom GI perforacie u pacientov lieCenych bevacizumabom na pretrvavajuci, rekurentny alebo
metastaticky karcinom kré¢ka maternice a vsetci pacienti s GI perforaciami mali predchadzajicu
radioterapiu v anamnéze. U pacientov s gastrointestinalnou perforaciou sa ma liecba natrvalo ukoncit’.

GI-vaginalne fistuly v stidii GOG-0240

Pacientky lieCené bevacizumabom na pretrvavajici, rekurentny alebo metastaticky karcinom krcka
maternice maju zvysené riziko vzniku fistuly medzi vaginou a ktoroukol'vek ¢ast'ou GI traktu
(gastrointestinalno-vaginalne fistuly). Predoslé ozarovanie je zavaznym rizikovym faktorom vyvoja
Gl-vaginalnych fistul a vSetky pacientky s GI-vaginalnou fistulou mali predchadzajucu radioterapiu v
anamnéze. Recidiva nadoru v mieste, ktoré bolo predtym ozarované, predstavuje d’al§i dolezity
rizikovy faktor vzniku GI-vaginalnych fistul.

Iné ako gastrointestinalne fistuly (pozri Cast’ 4.8)

Pri liecbe bevacizumabom mo6zu mat’ pacienti zvySené riziko vzniku fistl. U pacientov s
tracheoezofagealnou (TE) fistulou alebo akoukol'vek fistulou 4. stupnia [podl'a US National Cancer
Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE v.3)] ukoncite natrvalo
lie¢bu Oyavasom. O pokracujucom pouziti bevacizumabu u pacientov s inymi fistulami st k dispozicii
len obmedzené informaécie.

V pripade vnutornej fistuly, ktora nepochadza z gastrointestinalneho traktu, sa ma zvazit' ukoncenie
liecby Oyavasom.

Komplikécie hojenia ran (pozri ¢ast’ 4.8)

Bevacizumab moze nepriaznivo ovplyvnit’ proces hojenia ran. Hlasili sa zavazné komplikacie hojenia
ran vratane anastomotickych komplikacii s fatadlnym néasledkom. Liecba sa nesmie zacat’ najmenej

28 dni po vel’kom chirurgickom vykone alebo az do iplného zahojenia opera¢nej rany. U pacientov,
ktori maju pocas liecby komplikacie s hojenim ran, sa ma liecba oddialit’ az do upIné¢ho zahojenia
rany. Pred planovanym chirurgickym vykonom sa ma liecba oddialit’.

Pripady nekrotizujucej fasciitidy vratane fatalnych, boli zriedkavo hlasené u pacientov lieCenych
bevacizumabom. Toto ochorenie sa zvycajne objavi sekundarne pri komplikacidch hojenia ran, pri
gastrointestinalnej perforacii alebo pri vytvoreni fistuly. LieCba Oyavasom sa ma ukon¢it’ u pacientov,
u ktorych sa vyvinula nekrotizujuca fasciitida a okamzite je potrebné zacat’ nalezitl lieCbu.



Hypertenzia (pozri Cast’ 4.8)

U pacientov lie¢enych bevacizumabom sa pozoroval zvyseny vyskyt hypertenzie. Udaje o klinickej
bezpecnosti naznacuju, ze vyskyt hypertenzie je pravdepodobne zavisly od davky. Hypertenziu
vyskytujucu sa pred liecbou je potrebné adekvatne kontrolovat’ pred zacatim liecby Oyavasom. Nie su
ziadne informéacie o ucinku bevacizumabu u pacientov s nelieCenou hypertenziou na zaciatku liecby.

Pocas liecby sa spravidla odporuca sledovat’ krvny tlak.

Vo vicsine pripadov bola hypertenzia dostato¢ne zvladnuta pomocou Standardnej antihypertenznej
liecby vhodnej pre individualnu situaciu postihnutého pacienta. Pouzitie diuretik na zvladnutie
hypertenzie sa neodporuca u pacientov, ktori st lieCeni chemoterapiou na baze cisplatiny. Liecbu
Oyavasom je potrebné natrvalo ukonc¢it, ak medicinsky vyznamnu hypertenziu nie je mozné
dostato¢ne zvladnut’ antihypertenznou lie¢bou, alebo ak sa u pacienta rozvinie hypertenzna kriza alebo
hypertenzné encefalopatia.

Posteridérny reverzibilny encefalopaticky syndrém (PRES) (pozri ¢ast’ 4.8)

U pacientov, ktori su lie¢eni bevacizumabom, s zriedkavé hldsenia pripadov rozvinutia prejavov a
symptomov, ktoré su konzistentné s PRES, zriedkavou neurologickou poruchou, ktora sa moze
prejavit’ okrem inych, nasledovnymi prejavmi a symptémami: zachvaty, bolest” hlavy, zmeneny
mentalny stav, porucha videnia alebo kortikalna slepota stivisiaca s hypertenziou alebo bez ne;j.
Diagnoza PRES si vyzaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu, najlepsie zobrazenim
magnetickou rezonanciou (MRI, magnetic resonance imaging). U pacientov s vyvinutym PRES sa
odporuca liecba $pecifickych symptémov vratane lieCby hypertenzie sicasne s prerusenim liecby
Oyavasom. Bezpec¢nost’ opitovného zacatia lieCby bevacizumabom u pacientov, ktori mali v minulosti
PRES, nie je znama.

Proteinuria (pozri Cast’ 4.8)

U pacientov s hypertenziou v anamnéze sa moze pri lieCbe bevacizumabom zvysit’ riziko vzniku
proteintrie. Existuje dokaz naznacujlci, Ze proteinuria vSetkych stupfiov (NCI-CTCAE v.3) mdze
suvisiet’ s davkou. Pred zaciatkom liecby a pocas liecby sa odportca sledovat’ proteinuriu pomocou
analyzy mocu lakmusovym papierikom. Proteinuria 4. stupna (nefroticky syndrom) bola pozorovana
azu 1,4 % pacientov lieCenych bevacizumabom. U pacientov, u ktorych sa vyvinie nefroticky
syndrom (NCI-CTCAE v.3) sa ma lie¢ba natrvalo ukoncit’.

Arteridlny tromboembolizmus (pozri ¢ast’ 4.8)

V klinickych skasaniach bol vyskyt arterialnych tromboembolickych reakcii vratane
cerebrovaskularnych prihod (CVA, cerebrovascular accidents), prechodnych ischemickych atakov
(TIA, transient ischaemic attacks) a infarktu myokardu (MI, myocardial infarction) vyssi u pacientov,
ktori dostavali bevacizumab v kombinacii s chemoterapiou v porovnani s pacientmi, ktori dostévali
samotnu chemoterapiu.

Pacienti s arteridlnym tromboembolizmom, diabetom v anamnéze alebo vo veku vysSom ako
65 rokov, ktori dostavali bevacizumab plus chemoterapiu, maji pocas liecby zvysené riziko vyvoja
arterialnych tromboembolickych reakcii. Ked’ sa tito pacienti lieCia Oyavasom, je potrebna opatrnost’.

Liecbu je potrebné natrvalo ukoncit’ u pacientov s arterialnymi tromboembolickymi reakciami.

Vendzny tromboembolizmus (pozri ¢ast’ 4.8)

Pocas liecby bevacizumabom mézu mat’ pacienti zvysené riziko vzniku venéznych
tromboembolickych reakcii vratane pl'icnej embolie.



Pacientky lieCené na pretrvavajuci, rekurentny alebo metastaticky karcindm krcka maternice
bevacizumabom v kombinacii s paklitaxelom a cisplatinou mézu mat’ zvysené riziko venéznych
tromboembolickych prihod.

Podavanie Oyavasu sa mé ukoncit’ u pacientov so zivot ohrozujucimi tromboembolickymi reakciami
(4. stupna) vratane pl'icnej embolie (NCI-CTCAE v.3). Pacientov s tromboembolickymi reakciami
< 3. stupiia treba pozorne sledovat’ (NCI-CTCAE v.3).

Krvacanie

Pacienti lie¢eni bevacizumabom maji zvysené riziko krvacania, hlavne krvacania spojeného s
nadorom. Liecbu Oyavasom treba natrvalo ukoncit’ u pacientov, u ktorych sa pocas liecby
bevacizumabom vyskytlo krvacanie 3. alebo 4. stupiia (NCI-CTCAE v.3) (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s nelieCenymi metastdzami v CNS boli z klinickych skiiSani s bevacizumabom obvykle
vyliceni, a to na zdklade zobrazovacich vySetreni alebo prejavov a symptomov. Riziko krvicania do
CNS u takychto pacientov sa preto v randomizovanych klinickych skusaniach prospektivne
nehodnotilo (pozri Cast’ 4.8). Pacientov treba sledovat’ z dovodu prejavov a symptomom krvacania do
CNS a v pripadoch intrakranidlneho krvacania sa ma liecba Oyavasom ukoncit’.

Nie su ziadne informéacie o bezpe¢nostnom profile bevacizumabu u pacientov s kongenitalnou
dispoziciou na krvacanie, so ziskanou koagulopatiou alebo u pacientov, ktori dostavaji plnt davku
antikoagulancii na lieCbu tromboembolizmu pred zacatim liecby bevacizumabom, pretoze takito
pacienti boli vyluceni z klinickych skusani. Pred zacatim liecby je preto u tychto pacientov potrebna
opatrnost’. U pacientov, u ktorych sa vyvinula vendzna trombodza sa vSak pocas lieCby neprejavila
zvySend miera krvacania 3. alebo vysSieho stupna, ked’ sa sibezne lie€ili plnou davkou warfarinu s
bevacizumabom (NCI-CTCAE v.3).

Pldcne krvacanie/hemoptyza

Pacienti s nemalobunkovym karcinomom pl'ic lieCeni bevacizumabom mdzu byt vystaveni riziku
zavazného a v niektorych pripadoch fatalneho pl'uicneho krvacania/hemoptyzy. Pacienti s neddvnym
plucnym krvacanim/hemoptyzou (> 2,5 ml Cervenej krvi) sa nemaju liecit’ Oyavasom.

Aneuryzmy a arterialne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (VEGF, vascular
endothelial growth factor) u pacientov s hypertenziou alebo bez nej méze podporovat tvorbu
aneuryziem a/alebo arterialnych disekcii. Pred zacatim liecby Oyavasom je potrebné toto riziko
dokladne zvazit u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze.

Kongestivne zlyhavanie srdca (CHF, Congestive heart failure) (pozri ast’ 4.8)

V klinickych skuSaniach boli hlasené reakcie konzistentné s CHF. Nalezy boli v rozsahu od
asymptomatického poklesu ejekénej frakcie 'avej komory az po symptomatické CHF vyZzadujuce si
liecbu alebo hospitalizaciu. Pri liecbe Oyavasom je potrebné postupovat’ opatrne u pacientov s
klinicky vyznamnym kardiovaskuldrnym ochorenim, ako je uz existujuca koronarna choroba srdca
alebo kongestivne zlyhavanie srdca.

Vicsina pacientov, u ktorych doslo k CHF, mala metastaticky karcinom prsnika a bola predtym
lieCena antracyklinmi, radioterapiou na I'avi Cast’ hrudnej steny alebo mali iné rizikové faktory vzniku
CHF.

U pacientov v klinickom skusSani AVF3694g, ktori dostali liecbu antracyklinmi a predtym
antracykliny nedostavali, sa nepozorovala zvysena incidencia CHF akéhokol'vek stupna v skupine
antracyklin + bevacizumab v porovnani s liecbou iba antracyklinmi. Reakcie CHF 3. alebo vyssieho
stupna sa vyskytovali o nieCo Castejsie u pacientov dostavajicich bevacizumab v kombindcii s



chemoterapiou nez u pacientov dostavajucich samotnu chemoterapiu. To je v zhode s vysledkami
pacientov v inych Stidiach s metastatickym karcinémom prsnika, ktori nedostavali subeznu
antracyklinovu liecbu (NCI-CTCAE v.3) (pozri Cast’ 4.8).

Neutropénia a infekcie (pozri Cast’ 4.8)

U pacientov lie¢enych niektorymi myelotoxickymi chemoterapeutickymi reZimami plus bevacizumab
sa v porovnani so samotnou chemoterapiou pozoroval zvySeny vyskyt zavaznej neutropénie, febrilnej
neutropénie alebo infekcie so zadvaznou neutropéniou alebo bez neutropénie (vratane niektorych
fatalnych pripadov). Pozorovalo sa to najmé v kombinovanej liecbe zaloZenej na platine alebo
taxanoch pri liecbe NSCLC, mBC a v kombinécii s paklitaxelom a topotekanom pri pretrvavajucom,
rekurentnom alebo metastickom karcinéme krcka maternice.

Reakcie z precitlivenost i (vratane anafylaktického Soku)/reakcie na infuziu (pozri ¢ast’ 4.8)

Pacienti m6zu mat’ riziko vzniku reakcii na infuziu/reakcii z precitlivenosti (vratane anafylaktického
Soku). Odportca sa pozorné sledovanie pacienta poc¢as a po podani bevacizumabu, ako je bezné pri
akejkol'vek infuzii terapeutickej humanizovanej monoklonalnej protilatky. Ak sa vykytne reakcia,
inflizia sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerana lieCba. Systematickd premedikacia sa nevyZzaduje.

Osteonekroza ¢el'uste (ONJ, Osteonecrosis of the jaw) (pozri ¢ast’ 4.8)

Pripady ONIJ boli hlasené u onkologickych pacientov lieenych bevacizumabom, z ktorych va¢sina
dostavala pred liecbou alebo stibezne s fiou intravendzne bisfosfonaty, u ktorych je identifikované
riziko ONJ. Ked’ sa Oyavas a intravendzne bisfosfonaty podavaji subezne alebo postupne, je nutné
postupovat’ opatrne.

Invazivne dentalne zakroky su tiez identifikovany rizikovy faktor. Pred zacatim lie¢by Oyavasom je

potrebné zvazit’ stomatologické vySetrenie a nalezity preventivny dentalny zakrok. Ak je to mozné, u
pacientov, ktori predtym dostavali alebo dostavaju intravendzne bisfosfonaty, je potrebné vyvarovat

sa invazivnym dentalnym zakrokom.

Intravitrealne pouZitie

Oyavas nie je upraveny do liekovej formy na intravitrealne pouzitie.

Poruchy oka

V jednotlivych pripadoch a sti€asne u viacerych pacientov boli hldsené zavazné ocné neziaduce
reakcie po neschvalenom intravitredlnom pouziti bevacizumabu pripraveného z injekénych liekoviek
schvalenych na intravenozne pouzitie u pacientov s naddorovym ochorenim. Tieto reakcie zahfnali
infekénu endoftalmitidu, vnutroocny zapal, ako je sterilnd endoftalmitida, uveitida a zapal sklovca,
odlucenie sietnice, trhlinu pigmentovej vrstvy sietnice, zvySeny vnitroocny tlak, vnatroocné
krvacanie, ako je krvacanie do sklovca alebo krvacanie do sietnice a krvacanie do spojovky. Niektoré
z tychto reakcii viedli k strate zraku rozlicného stupiia vratane trvalej slepoty.

Systémové ucinky po intravitredlnom pouziti

Po intravitrealnej anti-VEGF liecbe sa preukazalo zniZenie koncentracie cirkulujuceho VEGF.
Systémové neziaduce reakcie vratane mimo o¢ného krvacania a arterialnych tromboembolickych
reakcii boli hlasené po intravitrealnej injekcii inhibitorov VEGF.

Ovarialne zlyhanie/fertilita

Bevacizumab mdze poskodit’ fertilitu Zien (pozri Casti 4.6 a 4.8). Preto je potrebné so Zenami v
reprodukénom veku pred zaciatkom lieCby bevacizumabom prediskutovat’ stratégie na zachovanie
fertility.



Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5. Liekové a iné interakcie

Uginok antineoplastickych liekov na farmakokinetiku bevacizumabu

Na zaklade vysledkov populacnych farmakokinetickych analyz sa nezistila ziadna klinicky vyznamna
interakcia medzi subezne podavanou chemoterapiou a farmakokinetikou bevacizumabu. Nezistili sa
ziadne Statisticky vyznamné, ani klinicky relevantné rozdiely v klirense bevacizumabu u pacientov,
ktorym sa bevacizumab podaval v monoterapii v porovnani s pacientmi, ktorym sa bevacizumab
podaval v kombindcii s interferonom alfa-2a, erlotinibom alebo cytostatikami (IFL, 5-FU/LV,
karboplatina/paklitaxel, kapecitabin, doxorubicin alebo cisplatina/gemcitabin).

Uginok bevacizumabu na farmakokinetiku inych antineoplastickych liekov

Neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné zmeny vo farmakokinetike interferénu alfa 2a,
erlotinibu (a jeho aktivneho metabolitu OSI-420) alebo chemoterapeutik irinotekanu (a jeho aktivneho
metabolitu SN38), kapecitabinu, oxaliplatiny (stanovovanej meranim hladiny vol'nej a celkove;j
platiny) a cisplatiny ako nasledok ich interakcie pri sibezne podanom bevacizumabe. Zavery o vplyve
bevacizumabu na farmakokinetiku gemcitabinu nie je mozné opisat’.

Kombindcia bevacizumabu a sunitinib malatu

V dvoch klinickych skasaniach s metastatickym karcinomom obli¢iek bola u 7 z 19 pacientov
lieCenych kombinaciou bevacizumabu (10 mg/kg kazdé 2 tyzdne) a sunitinib malatu (50 mg denne)
hlasena mikroangiopaticka hemolytickd anémia (MAHA).

MAHA je hemolyticka porucha, ktord 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 lieCby bevacizumabom a sunitinib malatom (pozri Hypertenzia, Proteinuria,
PRES v Casti 4.4).

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

Zvyseny vyskyt zavaznej neutropénie, febrilnej neutropénie alebo infekcie so zavaznou neutropéniou
alebo bez nej (vratane urCitych umrti) bol hlaseny hlavne u pacientov lieCenych platinou alebo na baze
taxanov pri liecbe NSCLC a mBC.

Radioterapia
Bezpecnost’ a i€innost’ sibezného podavania radioterapie a bevacizumabu nebola stanovena.

EGFR monoklonélne protilatky v kombindcii s chemoterapeutickymi rezimami s bevacizumabom

Neuskutocnili sa ziadne interakéné stiidie. EGFR monoklonalne protilatky sa nemaju podavat pri
liecbe mCRC v kombinécii s chemoterapeutickou schémou, ktora obsahuje bevacizumab. Vysledky
randomizovanych $tudii fazy III, PACCE a CAIRO-2 s pacientmi s mCRC naznacuju, Ze pouZzivanie
anti-EGFR monoklonalnych protilatok panitumumabu v kombinécii s chemoterapiou a
bevacizumabom a cetuximabu v kombinacii s chemoterapiou a bevacizumabom, je spojené so
zniZzenim PFS a/alebo OS, a so zvySenou toxicitou v porovnani s bevacizumabom a samotnou
chemoterapiou.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u€¢innt1 antikoncepciu pocas liecby (a az do 6 mesiacov po
liecbe).

Gravidita

O pouzivani bevacizumabu u gravidnych Zien nie st Ziadne tdaje z klinickych skasani. Stadie na
zvieratach preukazali reproduk¢ni toxicitu vratane malformacii (pozri ¢ast’ 5.3). O IgG je zname, ze
prechadza placentou a predpokladd sa, Ze bevacizumab inhibuje angiogenézu v plode, o moze
spOsobit’ zavazné vrodené poruchy, ak sa podava pocas gravidity. V sledovaniach po uvedeni lieku na
trh boli pozorované pripady abnormalit plodu u Zien lieCenych samotnym bevacizumabom alebo v
kombinécii so zndimymi embryotoxickymi chemoterapeutikami (pozri Cast’ 4.8). Oyavas je
kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3)

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa bevacizumab vylu¢uje do materského mlieka. Ked'Zze IgG z matky prechadza do
materského mlieka a bevacizumab mdze poskodit rast a vyvin dojc¢at’a (pozri ¢ast’ 5.3), zeny musia
prerusit’ dojCenie pocas lieCby a nesmu dojcit’ najmene;j Sest’ mesiacov po poslednej davke
bevacizumabu.

Fertilita

Stadie toxicity pri opakovanej davke na zvieratach ukazali, Ze bevacizumab moze mat’ nepriaznivy
vplyv na fertilitu Zien (pozri ¢ast’ 5.3). V klinickom sku$ani fazy IIl s adjuvantnou lie¢bou pacientov s
kolorektalnym karcindmom podstudia s premenopauzalnymi Zenami preukazala vyssi vyskyt novych
pripadov ovarialneho zlyhania v skupine s bevacizumabom v porovnani s kontrolnou skupinou. Po
ukonceni lie¢by bevacizumabom sa u va¢siny pacientok funkcia ovarii obnovila. DIhodobé u¢inky
liecby bevacizumbom na fertilitu nie st zname.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bevacizumab nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Napriek tomu boli pri pouZivani bevacizumabu hlasené pripady somnolencie a straty vedomia
(pozri tabul’ku 1 v Casti 4.8). Ak sa u pacientov vyskytnu priznaky, ktoré ovplyviuju ich zrak,
koncentraciu alebo ich schopnost’ reagovat’, musia byt upozorneni, aby neviedli vozidla a
neobsluhovali stroje, kym symptomy neustipia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil bevacizumabu sa zaklada na udajoch od viac ako 5 700 pacientov s
réznymi malignitami, ktori boli v ramci klinickych skusani lie¢eni prevazne bevacizumabom v
kombinacii s chemoterapiou.

K najzavaznej$im neziaducim reakciam patrili:
o Gastrointestinalne perforacie (pozri Cast’ 4.4).
o Krvacanie vratane plicneho krvacania’hemoptyzy, ktora je CastejSia u pacientov s

nemalobunkovym karcindmom pl'ic (pozri Cast’ 4.4).
o Arterialny tromboembolizmus (pozri Cast’ 4.4).
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Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie v klinickych skisaniach s pacientmi, ktori dostavali
bevacizumab, boli hypertenzia, inava alebo asténia, hnacka a bolest’ brucha.

Analyzy udajov o klinickej bezpe€nosti naznacuju, ze vyskyt hypertenzie a proteintrie pri liecbe
bevacizumabom je pravdepodobne zavisly od davky.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie uvedené v tejto Casti spadaju do nasledovnych kategorii frekvencii: vel'mi Casté (>
1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az <
1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov).

Tabulky 1 a 2 uvadzaju neziaduce reakcie spojené s pouzitim bevacizumabu v kombinacii s roznymi
chemoterapeutickymi rezimami pri viacerych indikaciach, podl'a MedDRA triedy organovych
systémov.

Tabulka 1 uvadza vSetky neziaduce reakcie podl'a frekvencie, u ktorych bolo stanovené, ze maju
pric¢innu suvislost’ s bevacizumabom:

o na zaklade porovnania frekvencie vyskytu pripadov zaznamenanych medzi liecebnymi
skupinami klinickych skuSani (s rozdielom aspoii 10 % v porovnani s kontrolnou skupinou, 1.-
5. stupen podl'a NCI-CTCAE, alebo s rozdielom aspon 2 % v porovnani s kontrolnou skupinou,
3.-5. stupen podl'a NCI-CTCAE),

v §tadiach bezpec€nosti po registracii lieku,

v spontannych hlaseniach,

v epidemiologickych stidiach/neintervencnych alebo observacnych stidiach,

alebo na zaklade hodnotenia jednotlivych hlaseni.

V tabul’ke 2 su uvedené frekvencie zavaznych neziaducich reakcii. Zavazné reakcie s definované ako
neziaduce reakcie 3.-5. stupiia podl'a NCI-CT CAE s rozdielom aspoii 2 % v porovnani s kontrolnou
skupinou klinickych sktisani. V tabulke 2 su uvedené neziaduce reakcie, ktoré vyhodnotil drzitel’
rozhodnutia o registracii ako klinicky vyznamné alebo zavazné.

Do obidvoch tabuliek 1 a 2, kde to bolo mozné, boli zahrnuté neziaduce reakcie po uvedeni lieku na
trh. BlizSie informacie o neziaducich reakcidch po uvedeni lieku na trh s uvedené v tabul’ke 3.

V niz8ie uvedenych tabul'kach su neziaduce reakcie doplnené do prislusnej kategorie frekvencie podl'a
najvyssieho vyskytu pozorovaného pri niektorej indikacii.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zé&vaznosti.

Niektoré neziaduce reakcie su reakcie ¢asto pozorované pri pouziti chemoterapie, bevacizumab v
kombinécii s chemoterapeutikami vSak moéze tieto reakcie zhorsit. To zahina napriklad syndrom
palmarno-plantarnej erytrodyzestézie pri podavani pegylovaného lipozomalneho doxorubicinu alebo
kapecitabinu, periférnu senzoricku neuropatiu pri podavani paklitaxelu alebo oxaliplatiny, poruchy
nechtov alebo alopéciu pri podavani paklitaxelu a paronychium pri podavani erlotinibu.
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Tabulka 1. NezZiaduce reakcie podPla frekvencie vyskytu

Trieda organovych Vel'mi ¢asté Casté Mene | Zriedkavé Vel'mi Neznama
systémov ] zriedkavé frekvencia
Casté
Infekcie a nakazy Sepsa, absces®, Nekrotizujuca
celulitida, infekcia, fasciitida®
infekcia mocovych
ciest
Poruchy krvi a Febrilna Anémia, lymfopénia
lymfatického neutropénia,
systému leukopénia,
neutropénia®,
trombocytopénia
Poruchy Precitlivenost’, reakcie Anafylakticky
imunitného na infaziu™* Sok
systému
Poruchy Anorexia, Dehydratacia
metabolizmu a hypomagneziémia
VyZivy , hyponatriémia
Poruchy Periférna Cievna mozgova Posteriorny Hypertenzna
nervového systému | senzoricka prihoda, synkopa, reverzibilny encefalopati
neuropatia®, somnolencia encefalopatick |a®
dyzartria, bolest’ ¥ syndrom™>4
hlavy, dysgeuzia
Poruchy oka Poruchy oka,
zvySené slzenie
Poruchy srdca a Kongestivne zlyhanie
srdcovej ¢innosti srdca®?
Supraventrikularna
tachykardia
Poruchy ciev Hypertenzia®, Tromboembolizmus Renalna
tromboembolizm | (arterialny)®¢, tromboticka
us (venozny)> krvacanie™?, hlboka mikroangiopatia®

Zilova trombdza

b
, aneuryzmy
a disekcia artérii

Poruchy dychacej |Dyspnoe, rinitida, | PI'icne Placna
sustavy, hrudnika | epistaxia, kasel’ krvéacanie/hemoptyza® hypertenzia®,
a mediastina d pl'icna embdlia, perforacia
hypoxia, dysfonia® nosového septa®
Poruchy Krvacanie Perforacia Gastrointestinaln
gastrointestinalneh | z konec¢nika, gastrointestindlneho y vred®
o traktu stomatitida, traktu®®, intestinalna
zapcha, hnacka, | perforécia, ileus,
nevolnost’, intestinalna
vracanie, bolest’ | obstrukcia, rekto-
brucha vaginalne fistuly®®,
porucha
gastrointestinalneho
traktu, proktalgia
Poruchy pecene a Perforacia
#1éovych ciest Z1¢nika™®
Poruchy koze a Komplikacie Syndrom palmarno-
podkoZného hojenia ran®, plantarne;j
tkaniva exfoliativna erytrodyzestézie
dermatitida, sucha
koza, zmena
sfarbenia koze
Poruchy kostrovej | Artralgia, myalgia | Fistula b4 svalova Osteonekroza
a svalovej sustavy slabost’, bolest’ chrbta eluste™,
a spojivového nemandibularna
tkaniva osteonekroza™’
Poruchy oblitiek a | Proteinuria™
mocovych ciest
Poruchy Zlyhanie Bolest’ v panvovej
reprodukéného ovarii®*4 oblasti
systému a
prsnikov
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Trieda organovych Vel'mi ¢asté Casté Mene | Zriedkavé Vel'mi Neznama

systémov j zriedkavé frekvencia
Casté

Vrodené, Abnormality

familiarne a plodu®®

genetické poruchy

Celkové poruchy a | Asténia, inava, Letargia

reakcie v mieste pyrexia, bolest,

podania zapal sliznic

Laboratérne a Znizenie telesnej

funkéné vySetrenia | hmotnosti

Ak sa udalosti zaznamenali v klinickych skasaniach vo vSetkych frekvenciach a 3.-5. stupni neziaducich reakcii,
uvadza sa najvysSia pozorovana frekvencia vyskytu u pacientov. Udaje nie st upravené vzhl'adom na rdznu
dlzku trvania liecby.

*Dalgie informacie si pozrite v tabul’ke 3 ,,Neziaduce reakcie hldsené po uvedeni lieku na trh".

®Vyrazy predstavuji skupinu udalosti, ktoré opisuju skor medicinsky koncept ako jednotlivy stav alebo
uprednostiiovany vyraz podl'a MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities - slovnik medicinske;j
terminologie pre regulacné aktivity). Tato skupina medicinskych vyrazov méze mat’ rovnaky patofyziologicky
zéklad (napr. arterialne tromboembolické reakcie zahfnaji cerebrovaskularnu prihodu, infarkt myokardu,
prechodny ischemicky atak a d’alSie arterialne tromboembolické reakcie).

“Na zaklade podstadie NSABP C-08 s 295 pacientmi.

4Dalsie informacie si preditajte nizsie v asti ,,Opis vybranych zavaznych neziaducich reakcii®.
“Rekto-vaginalne fistuly su najbeznejsie fistuly v kategorii GI-vaginalnych fistal.

"Pozorované len u pediatrickej populacie
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Tabulka 2. Zavazné neZiaduce reakcie podla frekvencie vyskytu

Trieda organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej | Zriedkavé Vel'mi Neznama
systémov Casté zriedkavé frekvencia
Infekcie a nakazy Sepsa, celulitida, Nekrotizujuca
absces™, infekcia, fasciitida®
infekcia mocovych
ciest
Poruchy krvi a Febrilna Anémia, lymfopénia
lymfatického neutropénia,
systému leukopénia,
neutropénia’,
trombocytopénia
Poruchy Precitlivenost’, reakcie Anafylakticky
imunitného systému na infiziu™** Sok
Poruchy Dehydratacia,
metabolizmu a hyponatriémia
VyZivy
Poruchy nervového | Periférna Cerebrovaskularna Posteriorny
systému senzoricka prihoda, synkopa, reverzibilny
neuropatia® somnolencia, bolest’ encefalopaticky
hlavy syndrom™°¢,
hypertenzna
encefalopatia®
Poruchy srdca a Kongestivne zlyhanie
srdcovej ¢innosti srdca®,
supraventrikularna
tachykardia
Poruchy ciev Hypertenzia™ | Arterialny Renalna
tromboembolizmus®®, tromboticka
krvacanie™®, mikroangiopatia®,
tromboembolizmus aneuryzmy
(vendzny)™®, hiboka a disekcia artérii
zilova trombdza
Poruchy dychacej Placne Pltcna
sastavy, hrudnika a krvéacanie/hemoptyza™®, hypertenzia®,
mediastina plicna embolia, perforacia
epistaxa, dyspnoe, nosového septa’
hypoxia
Poruchy Hnacka, Intestinalna perforacia, Gastrointestinalna
gastrointestinalneho | nevolnost, ileus, intestinalna perforéciaa’b,
traktu vracanie, bolest’ | obstrukcia, rekto- gastrointestinalny

brucha

vaginalne fistuly®,

vred®, krvacanie

porucha z konec¢nika

gastrointestinalneho

traktu, stomatitida,

proktalgia
Poruchy pecene a Perforacia
Z1¢ovych ciest Z1enika®*
Poruchy koze a Komplikécie pri hojeni
podkozného tkaniva ran™®, syndrom

palmarno-plantarne;j

erytrodyzestézie
Poruchy kostrovej a Fistula®®, myalgia, Osteonekroza
svalovej sustavy a artralgia, svalova &eluste™

spojivového tkaniva

slabost’, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a
mocovych ciest

Proteintiria®®

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Bolest’ v panvovej
oblasti

Zlyhanie ovarii*®

Vrodené, familiarne
a genetické poruchy

Abnormality
plodu™®

Celkové poruchy a | Asténia, unava | Bolest, letargia, zapal
reakcie v mieste sliznic
podania
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V tabul’ke 2 su uvedené frekvencie zavaznych neziaducich reakcii. Zavazné reakcie su definované ako neziaduce
reakcie 3.-5. stupiia podl'a NCI-CT CAE s rozdielom aspon 2 % v porovnani s kontrolnou skupinou klinickych
stadii.

V tabul’ke 2 su uvedené neziaduce reakcie, ktoré vyhodnotil drzitel rozhodnutia o registracii ako klinicky
vyznamné alebo zavazné. Tieto klinicky vyznamné neziaduce reakcie boli hldsené v klinickych skusaniach, ale
reakcie 3.-5. stupiia nespiiiaju hranicu rozdielu aspoii 2 % v porovnani s kontrolnou skupinou. Do tabul’ky 2 st
zahrnuté klinicky vyznamné neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali len v obdobi po uvedeni lieku na trh, a preto
frekvencia ani stupeit NCI-CT CAE nie su zname. Tieto klinicky vyznamné neZiaduce reakcie st preto uvedené
v tabulke 2 v stipci oznac¢enom ,,Neznama frekvencia“.

* Vyrazy predstavuju skupinu udalosti, ktoré opisuju skér medicinsky koncept ako jednotlivy stav alebo
uprednostinovany vyraz podla MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities - slovnik medicinske;j
terminologie pre regulaéné aktivity). Tato skupina medicinskych vyrazov méze mat’ rovnaky patofyziologicky
zéklad (napr. arteridlne tromboembolické reakcie zahfnaji cerebrovaskularnu prihodu, infarkt myokardu,
prechodny ischemicky atak a d’alSie arteridlne tromboembolické reakcie).

® Dalie informacie si pregitajte nizsie v Gasti ,,Opis vybranych zdvaznych neziaducich reakcii*.

¢ Dalsie informacie si preéitajte v tabul’ke 3 , NeZziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh.

4 Rekto-vaginalne fistuly st najbeznejsie fistuly v kategérii GI-vaginalnych fistil.

Opis vybranych zavaznych neziaducich reakcii

Gastrointestinalne (Gl) perforacie a fistuly (pozri Cast’ 4.4)

Liecba bevacizumabom bola spojena so zdvaznymi pripadmi gastrointestinalnej perforacie.

Gastrointestinalne perforacie boli hlasené v klinickych skiianiach s vyskytom niz§im ako 1 % u
pacientov s neskvamo6znym nemalobunkovym karcinomom pluc s vyskytom do 1,3 % u pacientov s
metastatickym karcindmom prsnika, s vyskytom do 2,0 % u pacientov s metastatickym karcindmom z
oblickovych buniek alebo u pacientok s ovarialnym karcindmom s vyskytom do 2,7 % (vratane
gastrointestinalnej fistuly a abscesu) u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom. Z
klinického skusania (Stadia GOG-0240) bolo u pacientok s pretrvavajicim, rekurentnym alebo
metastatickym karcindmom kr¢ku maternice hlasenych 3,2 % pacientok s GI perfordciami (vSetkych
stupnov), kazda z nich mala predchadzajice ozarovanie panvovej oblasti v anamnéze.

Vyskyt tychto udalosti sa 1iSil v zavislosti od druhu a zavaznosti, od vol'ného vzduchu viditeI'ného na
rontgenovom snimku brucha, ktory vymizol bez lie¢by, az po perforaciu ¢reva s abdominalnym
abscesom, ktora sa skoncila smrt’ou. V niektorych pripadoch bol pritomny zékladny intraabdominalny
zapal zapriCineny bud’ gastrickym vredom, nekrézou nadoru, divertikulitidou alebo kolitidou spojenou
s chemoterapiou.

Fatalny koniec bol hlaseny priblizne v jednej tretine zdvaznych pripadov gastrointestinalnych
perforacii, €o predstavuje 0,2 % - 1 % vsetkych pacientov liecenych bevacizumabom.

V klinickych sktsaniach s bevacizumabom boli hlasené gastrointestinalne fistuly (vSetkych stupniov) s
incidenciou do 2 % u pacientov s metastatickym kolorektalnym karcindmom a karcindmom

vajeCnikov, menej Casto vSak boli hldsené u pacientov s inymi typmi nadoru.

Gl-vaginalne fistuly v Studii GOG-0240

V skusani s pacientkami s pretrvavajicim, rekurentnym alebo metastatickym karcinomom kréka
maternice bola incidencia Gl-vaginalnych fistil u pacientok liecenych bevacizumabom 8,3 % a 0,9 %
u pacientok v kontrolnej skupine, kazdéa z nich mala predchadzajuce ozarovanie panvovej oblasti v
anamnéze. Frekvencia Gl-vaginalnych fistll v skupine lie¢nej bevacizumabom + chemoterapiou bola
vysSia u pacientok s rekurenciou v miestach, kde boli predtym ozarované (16,7 %), v porovnani s
pacientkami bez predchadzajuceho ozarovania a/alebo bez rekurencie v mieste, kde boli predtym
ozarované (3,6 %). V kontrolnej skupine, ktora bola lieCena iba chemoterapiou, bol vyskyt v mieste
oziarenia 1,1 % oproti 0,8 % v mieste, ktoré nebolo oziarené. U pacientok, u ktorych sa vyvinula GI-
vaginalna fistula, mohlo tiez prist’ k obstrukcii Criev a stav si vyzadoval chirurgicky zakrok ako aj
vytvorenie stomii.
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Iné ako GI fistuly (pozri Cast’ 4.4)

Liecba bevacizumabom sa spajala so zavaznymi pripadmi fistal vratane reakcii, ktoré viedli k amrtiu.

Z klinického skuSania s pacientkami s pretrvavajucim, rekurentnym alebo metastatickym karcinomom
krc¢ka maternice (GOG- 0240) hlasilo 1,8 % pacientok lieCenych bevacizumabom a 1,4 % pacientok z
kontrolnej skupiny iné ako gastrointestinalno-vaginalne, vezikalne fistuly alebo fistuly na zenskom
pohlavnom ustrojenstve.

Menegj Casté (> 0,1 % az < 1 %) hlasenia fistl, ktoré postihujii iné oblasti tela nez gastrointestinalny
trakt (napr. bronchopleuralne a biliarne fistuly) sa pozorovali v réznych indikaciach. Fistuly boli
hlasené aj zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Reakcie boli hlasené v réznych ¢asovych obdobiach pocas lie¢by v rozmedzi od jedného tyzdna az po
viac ako 1 rok od zaciatku liecby bevacizumabom; vacsina reakcii sa prejavuje v prvych 6 mesiacoch

liecby.

Hojenie ran (pozri Cast’ 4.4)

Ked’ze bevacizumab mo6ze mat’ neziaduci vplyv na hojenie ran, pacienti do 28 dni po rozsiahlej
operacii boli vyluceni z ucasti v klinickych skiisaniach fazy III.

V klinickych skuSaniach metastatického karcindmu hrubého Creva alebo konecnika sa u pacientov,
ktori podstapili rozsiahlu operaciu 28 az 60 dni pred zaciatkom liecby bevacizumabom, nepozorovalo
zvySené riziko pooperacného krvécania alebo komplikacii pri hojeni ran. ZvysSeny vyskyt
pooperacného krvacania alebo komplikécii pri hojeni ran vyskytujacich sa v priebehu 60 dni po
rozsiahlej operacii sa pozoroval, ak bol pacient lieCeny bevacizumabom v ¢ase operacie. Vyskyt sa
pohyboval medzi 10 % (4/40) a 20 % (3/15).

Boli hlasené zavazné komplikacie hojenia ran vratane anastomotickych komplikacii, z ktorych
niektoré skoncili fatalne.

V skuSaniach lokélne recidivujuceho a metastatického karcindmu prsnika sa komplikacie pri hojeni
ran 3.-5. stupiia pozorovali az u 1,1 % pacientov, ktori dostavali bevacizumab, v porovnani s az do
0,9 % pacientov v kontrolnych skupinach (NCI-CTCAE v.3).

V klinickych sktsaniach s karcindmom vaje¢nikov sa pozorovali komplikacie hojenia ran 3.-5. stupna
az u 1,8 % pacientok v skupine s bevacizumabom v porovnani s 0,1 % v kontrolnej skupine (NCI-

CTCAE v.3).

Hypertenzia (pozri éast’ 4.4)

V klinickych sktiSaniach sa, s vynimkou $tadie JO25567, pozoroval celkovy vyskyt hypertenzie
(vSetky stupne) v rozsahu az do 42,1 % v skupinach s bevacizumabom v porovnani s vyskytom do
14 % v kontrolnych skupinach. Celkova incidencia hypertenzie 3. a 4. stupnia v skupine NCI-CTC u
pacientov, ktori dostavali bevacizumab, bola v rozsahu od 0,4 % do 17,9 %. Hypertenzia 4. stupna
(hypertenzna kriza) sa vyskytla az u 1 % pacientov lie¢enych bevacizumabom a chemoterapiou v
porovnani s do 0,2 % pacientov lie¢enych samotnou rovnakou chemoterapiou.

V studii JO25567 boli vsetky stupne hypertenzie pozorované u 77,3 % pacientov, ktori dostavali
bevacizumab v kombindcii s erlotinibom ako prvoliniovu lie¢bu neskvamozneho NSCLC s
aktivujiicimi mutaciami EGFR, v porovnani so 14,3 % pacientov, ktori sa liecili samotnym
erlotinibom. Hypertenzia 3. stupnia sa vyskytla u 60 % pacientov lieCenych bevacizumabom v
kombinacii s erlotinibom v porovnani s 11,7 % pacientov lieCenych samotnym erlotinibom. Udalosti
hypertenzie 4. a 5. stupiia sa nezaznamenali.
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Hypertenzia bola zvyc€ajne dostatocne zvladnuta peroralnymi antihypertenzivami, ako st inhibitory
enzymu konvertujuceho angiotenzin, diuretika a blokatory kalciovych kanalov. Hypertenzia v
zriedkavych pripadoch viedla k ukonceniu lie¢by bevacizumabom alebo k hospitalizacii.

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

Riziko hypertenzie spojenej s bevacizumabom nekorelovalo so zakladnymi charakteristikami pacienta,
so samotnym ochorenim alebo stibezne prebiehajucou liecbou.

Posteriorny reverzibilny encefalopaticky syndrom (PRES) (pozri Cast’ 4.4)

U pacientov lie¢enych bevacizumabom sa zriedkavo zaznamenal vyvoj prejavov a symptomov, ktoré
su konzistentné s PRES, zriedkavou neurologickou poruchou. Méze sa prejavit’ ako zachvaty, bolest’
hlavy, zmena mentalneho stavu, poruchy videnia alebo kortikalna slepota stuvisiaca s hypertenziou
alebo bez nej. Klinicky prejav PRES je Casto neSpecificky, a preto diagnéza PRES si vyzaduje
potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozgu, najlepsie MRI.

U pacientov s vyvinutym PRES sa odportca v€asné rozpoznanie symptomov s promptnou lieCbou
Specifickych symptomov vratane kontroly hypertenzie (ak stvisi so zavaznou nekontrolovanou
hypertenziou) subezne s prerusenim liecby bevacizumabom. Symptdmy zvycajne ustupia alebo sa
zlepsia v priebehu niekol’kych dni po preruseni lie¢by, hoci u niektorych pacientov sa vyskytovali
niektoré neurologické nasledky. Bezpecnost’ opatovného zacatia liecby bevacizumabom u pacientov,
ktori mali v minulosti PRES, nie je znama.

Pocas klinickych skiiSani bolo hlasenych 8 pripadov PRES. Dva z 6smich pripadov nemali
radiologické potvrdenie pomocou MRI.

Proteinuria (pozri Cast’ 4.4)

V klinickych sktsaniach bola hlasena proteintria u pacientov, ktori dostavali bevacizumab v rozmedzi
od 0,7 % do 54,7 %.

Zavaznost proteinurie sa pohybovala od klinicky asymptomatickej, prechodnej, stopovej proteintrie
az po nefroticky syndrém, pri¢om vo vac¢sine pripadov iSlo o proteintriu 1. stupiia (NCI-CTCAE v.3).
Proteinuria 3. stupnia bola hlasena az u 10,9 % lieCenych pacientov. Proteintria 4. stupiia (nefroticky
syndrém) sa pozorovala az u 1,4 % lieCenych pacientov. Pred zaciatkom liecby Oyavasom sa
odporica vysetrenie pacientov na proteintriu. Vo va¢sine klinickych sktsani viedli hodnoty proteinov
v mo¢i > 2 g/24 hod k pozastaveniu lie¢by bevacizumabom az do navratu hodnét na < 2 g/24 hod.

Krvdcanie (pozri Cast’ 4.4)

V klinickych skuSaniach sa pri vietkych indikaciach celkovy vyskyt udalosti spojenych s krvacanim
3.-5. stupnia podl'a (NCI-CTCAE v.3) pohyboval v rozmedzi od 0,4 % do 6,9 % u pacientov liecenych
bevacizumabom v porovnani s az 4,5 % pacientov v kontrolnej skupine s chemoterapiou.

Z klinického skuSania (GOG-0240) s pacientkami s pretrvavajicim, rekurentnym alebo metastatickym
karcindmom krc¢ka maternice boli hlasené reakcie krvacania 3. - 5. stupiia az u 8,3 % pacientok
lieCenych bevacizumabom v kombinacii s paklitaxelom a topotekdnom v porovnani s vyskytom az do
4,6 % u pacientok liecenych paklitaxelom a topotekanom.

Hemoragické reakcie, ktoré sa pozorovali v klinickych skasaniach, v prvom rade suviseli s nadorovym
ochorenim (pozri d’alej) a pozorovali sa tiez menSie krvéacania do sliznic a koze (napr. epistaxa).

Krvdcanie spojené s nadorovym ochorenim (pozri Cast’ 4.4)

Rozsiahle alebo masivne pl'icne krvacanie/hemoptyza sa pozorovalo predovSetkym v skuSaniach s
pacientmi s nemalobunkovym karcinomom pl'uc (NSCLC). Mozné rizikové faktory zahiiaja
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histologicky nalez skvamo6znych buniek, lieCbu antireumatikami/protizapalovymi substanciami, lieCbu
antikoagulanciami, predchadzajucu radioterapiu, liecbu bevacizumabom, aterosklerozu v
predchadzajucej lekarskej anamnéze, lokalizaciu nadoru v centralnej Casti a kavitaciu nadorov pred
lieCbou alebo pocas nej. Jediné premenné, u ktorych sa dokazala Statisticky vyznamna korelacia s
krvacanim, boli liecba bevacizumabom a histologicky nalez skvaméznych buniek. Pacienti s NSCLC
so znamym histologickym nalezom skvaméznych buniek alebo zmieSaného bunkového typu s
histologickym nalezom prevazne skvamoznych buniek boli vyliceni z d’al$ich sktsani II1. fazy, zatial
¢o pacienti s neznamou histoldgiou boli do studii zaradeni.

U pacientov s NSCLC okrem prevladajuceho histologického nalezu skvamoznych buniek, boli reakcie
vSetkych stupniov s frekvenciou az do 9,3 %, ak sa pacienti lie¢ili bevacizumabom s chemoterapiou v
porovnani s az 5 % u pacientov lieCenych samotnou chemoterapiou. Reakcie 3.-5. stupiia sa
pozorovali az u 2,3 % pacientov lieCenych bevacizumabom s chemoterapiou v porovnani s

<1 % pacientov lieCenych samotnou chemoterapiou (NCI-CTCAE v.3). Vacsie alebo masivne pl'icne
krvacanie/hemoptyza sa mozu objavit' ndhle a az dve tretiny zavaznych plicnych krvacani mali
smrtel'né nasledky.

U pacientov s kolorektalnym karcindmom bolo hlasené gastrointestindlne krvéacanie, zahffiajice
krvacanie z kone¢nika a melénu, a zhodnotili sa ako krvécania spojen¢ s nadorovym ochorenim.

Krvacanie spojené s nddorovym ochorenim sa vyskytlo aj v zriedkavych pripadoch u inych typov a
miest nadorov vratane pripadov krvécania do centralneho nervového systému (CNS) u pacientov s
metastazami v CNS (pozri Cast’ 4.4).

Vyskyt krvacania do CNS u pacientov s nelieenymi metastdzami v CNS, ktori dostavali
bevacizumab, sa v randomizovanych klinickych skuSaniach prospektivne nehodnotil. V exploracne;j
retrospektivnej analyze udajov ziskanych z 13 ukoncéenych randomizovanych skiSani s pacientmi s
réznymi typmi nadorov sa zistilo, ze ku krvacaniu do CNS (vo vsetkych pripadoch 4. stupna) doslo u
3 z 91 pacientov (3,3 %) s metastazami v mozgu lieCenych bevacizumabom v porovnani s 1 pripadom
(5. stupna) pripadajiicim na 96 pacientov (1 %), ktori nedostavali bevacizumab. V dvoch d’alsich
studiach u pacientov s lieCenymi metastazami v mozgu (ktoré zahfnali okolo 800 pacientov), bol v
Case priebeznej analyzy bezpecnosti hldseny jeden pripad krvacania do CNS 2. stupiia pripadajuci na
83 jedincov lieCenych bevacizumabom (1,2 %) (NCI-CTCAE v.3).

Vo vsetkych klinickych skiisaniach sa mukokutanne krvacanie vyskytlo az u 50 % pacientov lieCenych
bevacizumabom. Tieto pripady vicSinou zahnali epistaxu 1. stupiia podl'a NCI-CTCAE v.3, ktora
trvala menej ako 5 mintt a ustapila bez lekarskeho zasahu, priCom sa nevyzadovali ziadne zmeny v
lieCebnom rezime s bevacizumabom. Klinické udaje bezpecnosti ukazuju, ze incidencia malého
krvéacania zo sliznic (napr. epistaxa) moze byt zavisla od davky.

Mengj Casto sa vyskytlo mensie mukokutanne krvacanie na inych miestach, ako je krvacanie z d’asien
alebo vagindlne krvécanie.

Tromboembolizmus (pozri Cast’ 4.4)

Arterialny tromboembolizmus

U pacientov lie¢enych bevacizumabom sa pri vsetkych indikaciach pozoroval zvySeny vyskyt
arterialnych tromboembolickych reakcii vratane cerebrovaskularnych prihod, infarktu myokardu,
prechodnych ischemickych atakov a d’al§ich arterialnych tromboembolickych reakcii.

V klinickych skusaniach bol celkovy vyskyt tromboembolickych reakcii v rozsahu do 3,8 % v
skupinéch s obsahom bevacizumabu v porovnani s 2,1 % v kontrolnych skupinach s chemoterapiou.
Fatalny koniec bol hlaseny u 0,8 % pacientov, ktori dostavali bevacizumab v porovnani s 0,5 % u
pacientov, ktori dostavali samotnu chemoterapiu. Cerebrovaskularne prihody (vratane prechodnych
ischemickych atakov) boli hlasené az u 2,7 % pacientov lieCenych bevacizumabom v kombinacii s
chemoterapiou v porovnani s az 0,5 % pacientov lieCenych samotnou chemoterapiou. Infarkt
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myokardu bol hlaseny az u 1,4 % pacientov liecenych bevacizumabom v kombinéacii s chemoterapiou
v porovnani s az 0,7 % pacientov lieCenych samotnou chemoterapiou.

V jednom klinickom skti$ani, ktoré hodnotilo bevacizumab v kombinacii s 5-fludruracilom/kyselinou
folinovou, AVF2192g, boli zaradeni pacienti s metastatickym kolorektadlnym karcindémom, ktori
neboli kandidatmi na liecbu irinotekanom. V tomto skusani sa arteridlne tromboembolické reakcie
pozorovali u 11 % (11/100) pacientov v porovnani s 5,8 % (6/104) v kontrolnej skupine s
chemoterapiou.

Venozny tromboembolizmus

V klinickych sktsaniach bol vyskyt vendznych tromboembolickych reakcii u pacientov, ktori
dostavali bevacizumab v kombinacii s chemoterapiou, v porovnani s tymi, ktori dostavali samotnti
kontrolnti chemoterapiu, podobny. Venozne tromboembolické udalosti zahfiiaji hlboku zilovi
trombozu, pl'icnu emboliu a tromboflebitidu.

V klinickych sktsaniach bol pri vSetkych indikaciach celkovy vyskyt vendznych tromboembolickych
reakcii v rozsahu od 2,8 % do 17,3 % pacientov lieCenych bevacizumabom v porovnani s 3,2 % az
15,6 % pacientov v kontrolnych skupinach.

Vendzne tromboembolické reakcie so zavaznost'ou 3.-5. stupiia (NCI-CTCAE v.3) boli hlasené az u
7,8 % pacientov lieCenych chemoterapiou a bevacizumabom v porovnani s az 4,9 % pacientov
lieCenych samotnou chemoterapiou (pri vSetkych indikaciach, s vynimkou pretrvavajuceho,
rekurentného alebo metastatického karcinomu krcka maternice).

Z klinického skuSania (GOG-0240) s pacientkami s pretrvavajicim, rekurentnym alebo metastatickym
karcindmom krc¢ka maternice boli hlasené vendzne tromboembolické prihody so zavaznostou 3.-

5. stupna az u 15,6 % pacientok lie¢enych bevacizumabom v kombinacii s paklitaxelom a cisplatinou
v porovnani s az 7,0 % pacientov lieCenych paklitaxelom a cisplatinou.

Pacienti, u ktorych doslo k vendznej tromboembolickej reakcii, mézu mat’ vyssie riziko jej
opakovaného vyskytu, ak dostavaju bevacizumab v kombinécii s chemoterapiou oproti samotne;j

chemoterapii.

Kongestivne zlyhavanie srdca (CHF)

V klinickych sktsaniach s bevacizumabom sa kongestivne zlyhavanie srdca (congestive heart failure
CHF) pozorovalo pri vsetkych doposial’ skimanych indikaciach tykajacich sa karcinomov, ale
vyskytovalo sa predovsetkym u pacientok s metastatickym karcinomom prsnika. V Styroch skusaniach
II1. fazy (AVF2119g, E2100, BO17708 a AVF3694¢) u pacientov s metastatickym karcindmom
prsnika CHF 3. stupna (NCI-CTCAE v.3) alebo vyssiecho sa CHF hlasilo az u 3,5 % pacientov
lieCenych bevacizumabom v kombinécii s chemoterapiou v porovnani s kontrolnymi skupinami, kde
bol vyskyt do 0,9 %. U pacientov v §tadii AVF3694g, ktori dostavali antracykliny subezne s
bevacizumabom, bola incidencia CHF 3. stupna alebo vys$$ieho pre prislusnt skupinu s
bevacizumabom a pre kontrolnt skupinu podobnd incidencii v inych $tidiach s metastatickym
karcinomom prsnika: 2,9 % v skupine antracyklin + bevacizumab a 0 % v skupine antracyklin +
placebo. Okrem toho v studii AVF3694g bola incidencia CHF akéhokol'vek stupna podobna medzi
skupinami antracyklin + bevacizumab (6,2 %) a antracyklin + placebo (6,0 %).

Po primeranej lieCbe sa u vacsiny pacientov s mBC, u ktorych doslo k rozvoju CHF pocas skuasani
zmiernili symptomy a/alebo sa zlepsila funkcia l'avej komory.

Pacienti s uz existujicou CHF II-IV podl'a NYHA (New York Heart Association) boli z va¢Siny

klinickych skusani s bevacizumabom vylaceni. Preto nie st k dispozicii Ziadne informacie o riziku
CHF v tejto populacii.
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Predosla expozicia antracyklinom a/alebo predoslé ozarovanie hrudnej steny mézu byt’ mozné rizikové
faktory vzniku CHF.

Zvyseny vyskyt CHF sa pozoroval v klinickom skusani s pacientmi s difuznym vel'kobunkovym B-
lymfomom, ked’ dostavali bevacizumab s kumulativnou davkou doxorubicinu vy$Sou ako 300 mg/m”.
Toto klinické skusanie fazy III porovnavalo rituximab/cyklofosfamid/doxorubicin/vinkristin/prednizon
(R-CHOP) plus bevacizumab s R-CHOP bez bevacizumabu. Kym vyskyt CHF bol u oboch skupin
vy$$i ako vyskyt pozorovany predtym v suvislosti s lie€bou doxorubicinom, miera bola vyssia v
skupine s R-CHOP plus bevacizumab. Tieto vysledky naznacuju, Ze starostlivé klinické sledovanie s
primeranym hodnotenim srdcovych funkcii sa ma zvazit’ u pacientov vystavenych kumulativnym
davkam doxorubicinu vy$§im ako 300 mg/m* v kombinacii s bevacizumabom.

Reakcie z precitlivenosti (vrdtane anafylaktického Soku)/reakcie na infuziu (pozri ¢ast’ 4.4 a niz§ie
uvedené skusenosti po uvedeni lieku na trh)

V niektorych klinickych skuSaniach s pacientmi lieCenymi bevacizumabom v kombinacii s
chemoterapiou boli v porovnani so samotnou chemoterapiou ¢astejsie hlasené anafylaktické a
anafylaktoidné reakcie. V niektorych klinickych skuSaniach s bevacizumabom bol vyskyt tychto
reakcii Casty (az 5 % pacientov lieCenych bevacizumabom).

Infekcie

Z klinického skusania (GOG-0240) s pacientkami s pretrvavajucim, rekurentnym alebo metastatickym
karcindmom krc¢ka maternice boli hlasené infekcie 3.-5. stupna zavaznosti az u 24 % pacientok
lieCenych bevacizumabom v kombinacii s paklitaxelom a topotekdnom v porovnani s az

13 % pacientok liecenych paklitaxelom a topotekanom.

Ovaridlne zlyhanie/fertilita (pozri Casti 4.4 a 4.6)

V NSABP C-08, v skasani fazy III s bevacizumabom v adjuvantnej lieCbe u pacientov s karcindbmom
hrubého Creva, sa u 295 premenopauzalnych zien hodnotil vyskyt novych pripadov ovarialneho
zlyhania, definovaného ako amenorea trvajuca 3 alebo viac mesiacov, FSH hladina > 30 mIU/ml a
negativny tehotensky test sérového B-HCG. Nové pripady ovarialneho zlyhania sa zaznamenali u

2,6 % pacientok v skupine s mFOLFOX-6 v porovnani s 39 % v skupine mFOLFOX-6+ bevacizumab.
Po ukonceni liecby bevacizumabom sa u 86,2 % hodnotenych Zien funkcia ovérii obnovila. Dlhodobé
ucinky liecby bevacizumbom na fertilitu nie si zname.

Laboratorne odchylky

S lie¢bou bevacizumabom sa moze spajat’ znizeny pocet neutrofilov zniieny’ ocet blelych krviniek a
b
pI‘itOl’l’anSt’ bielkovin v moc¢i.

Vo vsetkych klinickych skuSaniach sa nasledovné laboratérne odchylky 3. a 4. stupiia (NCI-CTCAE
v.3) vyskytli u pacientov lie¢enych bevacizumabom s aspon 2 % rozdielom v porovnani so
zodpovedajliicimi kontrolnymi skupinami: hyperglykémia, znizena hladina hemoglobinu,
hypokaliémia, hyponatriémia, znizeny pocet bielych krviniek, zvySeny medzinarodny normalizovany
pomer (INR, international normalised ratio).

Klinické skusania preukézali, ze doCasné zvysenie hodnot kreatininu v sére (v rozmedzi 1,5-

1,9 nasobku oproti vychodiskovym hodnotam) s proteintriou aj bez proteinurie, suvisi s pouzivanim
bevacizumabu. Pozorované zvysenie sérového kreatininu nesuviselo s vy$sou incidenciou klinickych
prejavov poruchy funkcie obli¢iek u pacientov lieCenych bevacizumabom.
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DalSie $pecialne populacie

Starsi pacienti

V randomizovanych klinickych skaSaniach bol vek > 65 rokov spojeny so zvySenym rizikom vyvoja
arterialnych tromboembolickych reakcii vratane cerebrovaskularnych prihod (CVA), prechodnych
ischemickych atakov (TIA) a infarktu myokardu (MI). DalSie reakcie, ktoré sa pozorovali s vyssou
frekvenciou u pacientov nad 65 rokov boli leukopénia a trombocytopénia 3.-4. stupna (NCI-CTCAE
v.3) a vSetky stupne neutropénie, hnacky, nevolnost, bolest’ hlavy a tinava v porovnani s pacientmi vo
veku < 65 rokov, ak sa tito pacienti lie¢ili bevacizumabom (pozri Casti 4.4 a 4.8, Tromboembolizmus).
V jednom klinickom sktsani bol vyskyt hypertenzie > 3. stupna dvojnasobne vyssi u pacientov vo
veku > 65 rokov ako v mladsej vekovej skupine (< 65 rokov). V §tadii s pacientmi s rekurentnym
karcinomom vajecnikov rezistentnym na platinu bola tiez hlasena alopécia, zapal sliznice, periférna
senzoricka neuropatia, proteintria a hypertenzia a ich vyskyt bol minimalne o 5 % vyssi v skupine
CT+BYV u pacientov vo veku > 65 rokov lie¢enych bevacizumabom v porovnani s pacientmi vo veku
<65 rokov liecenych bevacizumabom.

U starSich pacientov (> 65 rokov) lieCenych bevacizumabom sa nepozorovalo zvySenie vyskytu inych
reakcii vratane gastrointestinalnej perforacie, komplikacii pri hojeni ran, kongestivneho zlyhavania

srdca a krvacania v porovnani s pacientami vo veku < 65 rokov lie¢enymi bevacizumabom.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a G¢innost’ bevacizumabu u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.

V stadii BO25041, v ktorej bol bevacizumab pridany k pooeracnej radioterapii (RT) so sibezne a
adjuvantne podavanym temozolomidom u pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanym
supratentorialnym, infratentoridlnym, cerebelarnym alebo pedunkularnym gliomom vysokého stupna
malignity (high-grade gliom), bol jeho bezpecnostny profil porovnatelny s profilom dospelych
pacientov s inymi typmi naddorov lie¢enych bevacizumabom.

V stadii BO20924, kde bol bevacizumab podavany stibezne so Standardnou liecbou v liecbe
metastatického rabdomyosarkoému a sarkdému méakkého tkaniva in¢ho ako rabdomyosarkém, bol
bezpecnostny profil u deti lieCenych bevacizumabom porovnatel'ny s profilom dospelych liecenych
bevacizumabom.

Oyavas nie je schvaleny na pouzitie u pacientov mladsich nez 18 rokov. V hlaseniach v publikovane;j

literattre boli u pacientov mladsich nez 18 rokov lieCenych bevacizumabom hlasené pripady
osteonekrozy v inej lokalizacii nez mandibuléarne;j.
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Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Tabul’ka 3. Neziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh

Trieda organového
systému (SOC,
System organ class)

Reakcie (frekvencia*®)

Infekcie a nakazy

INekrotizujuca fasciitida, zvycajne sekundarna pri komplikaciach hojenia ran,
pri gastrointestindlnej perforacii alebo pri vytvoreni fistuly (zriedkavo) (pozri
tiez Cast’ 4.4)

Poruchy imunitného
systému

Reakcie z precitlivenosti a reakcie na infuziu (¢asté); subezne s d’al§imi
moznymi prejavmi: dyspnoe/tazkosti s dychanim, navaly
horucavy/scervenenie/vyrazka, hypotenzia alebo hypertenzia, znizené
nasytenie krvi kyslikom, bolest’ na hrudi, stuhnutost’ a nauzea/vracanie (pozri
tiez vyssie Cast’ 4.4 Reakcie z precitlivenosti/reakcie na infiiziu).
|Anafylakticky Sok (zriedkavé) (pozri tiez Cast’ 4.4).

Poruchy nervového
systému

Hypertenzna encefalopatia (vel'mi zriedkavé) (pozri tiez Cast’ 4.4 a
\Hypertenzia v Casti 4.8)

Posteriory reverzibilny encefalopaticky syndrom (PRES) (zriedkavé) (pozri
tiez Cast’ 4.4)

Poruchy ciev

Renalna tromboticka mikroangiopatia, ktora sa méze klinicky prejavovat’ ako
proteintiria (nie je znama) po subeznom pouZiti sunitinibu alebo bez neho.
DalSie informacie o proteinurii, pozri Cast’ 4.4 a Proteinuria Cast 4.8

gastrointestindlneho
traktu

Poruchy dychacej Perforacia nosového septa (nie je zndma)
sustavy, hrudnika a  [Plucna hypertenzia (nie je znama)
mediastina Dysfonia (Casté)

Poruchy Gastrointestinalny vred (nie je znama)

Poruchy pecene a
Zl¢ovych ciest

Perforacia zl¢nika (nie je znama)

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Pripady osteonekrozy cel'uste (ONJ) boli hlasené u pacientov lieCenych
bevacizumabom, z ktorych vac¢sina sa vyskytla u pacientov, ktori mali zistené
rizikové faktory vzniku ONJ, najmé u pacientov, ktori boli lieCeni
intravendznymi bisfosfonatmi a/alebo mali zubné ochorenie v anamnéze,
ktoré vyzaduje invazivny stomatologicky zakrok (pozri tiez Cast’ 4.4)

Pripady osteonekrdzy v inej lokalizacii nez mandibularnej boli pozorované v
pediatrickej populécii lieCenej bevacizumabom (pozri Cast’ 4.8. Pediatricka
opulécia).

Vrodené, familidrne a
genetické poruchy

Pripady abnormalit plodu u zien lieCenych samotnym bevacizumabom alebo
v kombindcii so znamymi embryotoxickymi chemoterapeutikami (pozri

Cast’ 4.6.)

* Ak je uvedené, frekvencia pochadza z udajov z klinického skusania.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. UmozZiluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika liecku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssia testovana davka u I'udi (20 mg/kg telesnej hmotnosti, intravendzne kazdé 2 tyzdne) bola u
niekol’kych pacientov spojena so silnou migrénou.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: cytostatikd a imunomodulatory, cytostatika, monoklonalne protilatky a
konjugaty protilatka-liecivo, ATC kod: LO1IFGO1

Oyavas je biologicky podobny liek. Podrobné informacie st dostupné na internetove;j stranke
Eurépskej agentiry pre lieky https://www.ema.europa.eu..

Mechanizmus uéinku

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

Farmakodynamické ucinky

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

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Metastaticky karciném hrubého creva alebo konecnika (mCRC, Metastatic carcinoma of the colon or

rectum)

Bezpecnost’ a cinnost’ odporucanej davky (5 mg/kg telesnej hmotnosti, kazdé dva tyzdne) v pripade
metastatického karcindmu hrubého ¢reva alebo konecnika sa skiimali v troch randomizovanych,
kontrolovanych klinickych skuSaniach v kombindcii s chemoterapiou prvej linie na baze
fluéropyrimidinu. Bevacizumab sa kombinoval s dvomi rezimami chemoterapie:

o AVF2107g: Tyzdenny rozvrh irinotekanu/bolus 5-fludruracil/kyselina folinova (IFL) pocas
celkovo 4 tyzdinov kazdého 6-tyzdiového cyklu (Saltzov rezim).

o AVF0780g: V kombinacii s bolusom 5-fludruracil/kyselina folinova (5-FU/FA) pocas celkovo
6 tyzdnov kazdého 8-tyzdnového cyklu (Roswell-Parkov rezim).

o AVF2192g: V kombinacii s bolusom 5-FU/FA pocas celkovo 6 tyzdnov kazdého 8-tyzdiového
cyklu (Roswell-Parkov rezim) u pacientov, ktori neboli optimalnymi kandidatmi na lie¢bu prvej
linie irinotekanom.

Uskutocnili sa tri d’alSie Stidie s bevacizumabom u pacientov s mCRC: zamerané na prvu liniu
(NO16966), druht1 liniu bez predchadzajucej liecby bevacizumabom (E3200) a na druhu liniu s
predchadzajicou liecbou bevacizumabom po progresii ochorenia v prvej linii (ML18147). V tychto
studiach bol bevacizumab podavany v nasledovnych davkovacich schémach v kombinacii s FOLFOX-
4 (SFU/LV/oxaliplatina), XELOX (kapecitabin/oxaliplatina) a fluérpyrimidin/irinotekan a
fluérpyrimidin/oxaliplatina:

o NO16966: Bevacizumab v davke 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej raz za 3 tyzdne v
kombinécii s peroralnym kapecitabinom a intraven6znou oxaliplatinou (XELOX) alebo
bevacizumab v dadvke 5 mg/kg podavanej raz za 2 tyzdne v kombinacii s leukovorinom a
bolusom 5-fluéruracilu a naslednou infiziou 5-fludruracilu a intravendznou oxaliplatinou
(FOLFOX-4).
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o E3200: Bevacizumab v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej raz za 2 tyzdne v
kombinacii s leukovorinom a bolusom 5-fluéruracilu a naslednou infuziou 5-fluéruracilu a
intravenoznou oxaliplatinou (FOLFOX-4) u pacientov neliecenych bevacizumabom.

o ML18147: Bevacizumab v davke 5,0 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej raz za 2 tyzdne alebo
bevacizumab v davke 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej raz za 3 tyzdne v kombinacii s
fluérpyrimidinom/irinotekanom alebo s fluérpyrimidinom/oxaliplatinou u pacientov s
progresiou ochorenia po liecbe bevacizumabom v prvej linii. Pouzitie chemoterapie obsahujtce;j
irinotekan alebo oxaliplatinu bolo zmenené v zavislosti od pouzitia oxaliplatiny alebo
irinotekanu v prvej linii liecby.

AVF2107g

I$lo o randomizovan, dvojito zaslepentl, aktivne kontrolovanu klinicku stadiu fazy III, v ktorej sa
hodnotil bevacizumab v kombinacii s IFL ako liecba prvej linie metastatického karcindmu hrubého
¢reva alebo kone¢nika. Osemstotrinast’ pacientov bolo randomizovanych do skupiny, v ktorej sa
podaval IFL + placebo (skupina 1), alebo do skupiny, v ktorej sa podaval IFL + bevacizumab

(5 mg/kg, kazdé 2 tyzdne, skupina 2). Tretia skupina so 110 pacientmi dostavala bolus 5-FU/FA +
bevacizumab (skupina 3). Vyber pacientov bol v skupine 3 ukonceny, pretoze ako bolo vopred
$pecifikované, bezpeénost’ bevacizumabu s rezimom IFL uz bola stanovena a postidena ako prijatel'na.
Liecby pokracovali az do progresie ochorenia. Celkovy priemerny vek bol 59,4 rokov; celkovy
vykonnostny stav pacienta hodnoteny podl'a Skaly ECOG bol u 56,6 % pacientov 0, u 43 % pacientov
hodnota 1 a u 0,4 % pacientov hodnota 2. 15,5 % dostalo predtym radioterapiu a 28,4 % chemoterapiu.

Premennou primarnej G¢innosti v skasani bolo celkové prezivanie. Pridanie bevacizumabu k IFL
viedlo k §tatisticky vyznamnému zvyseniu celkového prezivania, prezivania bez progresie a celkove;j
miery odpovede (pozri tabul’ku 4). Klinicky prinos vzhl'adom na celkové prezivanie sa pozoroval vo
vSetkych vopred $pecifikovanych podskupinach pacientov vratane pacientov, u ktorych bol
definovany vek, pohlavie, vykonnostny stav, miesto primarneho nadoru, pocet postihnutych organov a
dizka metastatického ochorenia.

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

Tabulka 4. Vysledky u¢innosti skusania AVF2107g

AVF2107g
Skupina 1 IFL + placebo | Skupina 2 IFL + bevacizumab®
Pocet pacientov 411 402
Celkové prezivanie
Median Casu (mesiace) 15,6 20,3
95 % CI 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Miera rizika” 0,660

(p-hodnota = 0,00004)

Prezivanie bez progresie

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

Miera rizika 0,54
(p-hodnota < 0,0001)

Celkové miera odpovede

Pomer (%) 34,8 | 448

(p-hodnota = 0,0036)

*5 mg/kg, kazdé 2 tyzdne.
®Vzhl'adom na kontrolnt skupinu.

U 110 pacientov randomizovanych do 3. skupiny (5-FU/FA + bevacizumab) skor, ako bola tato

skupina zruSena, bol median celkového prezivania 18,3 mesiacov a median preZivania bez progresie
ochorenia bol 8,8 mesiacov.
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AVF2192¢g

Toto bola II. faza randomizovaného, dvojito zaslepeného, kontrolovaného klinického skusania, pri
ktorom sa hodnotila ¢innost’ a bezpe¢nost’ bevacizumabu v kombinacii s 5-FU/FA ako lie¢by prvej
linie metastatického karcindmu hrubého €reva a konecnika u pacientov, ktori neboli optimalnymi
kandidatmi na lie¢bu prvej linie irinotekanom. Stopit’ pacientov bolo randomizovanych do skupiny 5-
FU/FA + placebo a stostyri pacientov do skupiny 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg, kazdé 2 tyzdne).
Liecba pokracovala az do progresie ochorenia. Pridanie bevacizumabu 5 mg/kg kazdé dva tyzdne k 5-
FU/FA viedlo k vyssej miere objektivnej odpovede, k vyznamne dlhSiemu prezivaniu bez progresie
ochorenia a trend dlhsieho prezivania sa porovnaval so samotnou 5-FU/FA chemoterapiou.

AVF0780g

Toto bola II. faza randomizovaného aktivne kontrolovaného otvoreného klinického sktiSania, ktoré
skimalo bevacizumab v kombinacii s 5-FU/FA ako liecbu prvej linie metastatického kolorektalneho
karcindému. Medidn veku bol 64 rokov. 19 % pacientov podstupilo predchadzajicu chemoterapiu

a 14 % predchadzajacu radioterapiu. Sedemdesiatjeden 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 koncovym ukazovatel'om skusania bola miera
objektivnej odpovede a prezivanie bez progresie ochorenia. Pridanie bevacizumabu 5 mg/kg kazdé
dva tyzdne k 5-FU/FA viedlo k vysSej miere objektivnej odpovede, k dlhSiemu prezivaniu bez
progresie ochorenia a trend dlhsieho prezivania sa porovnaval so samotnou 5-FU/FA chemoterapiou
(pozri tabul’ku 5). Tieto Gidaje o G¢innosti st zhodné s vysledkami skisania AVF2107g.

Udaje o Gi¢innosti zo skiisani AVF0780g a AVF2192g, skumajicich bevacizumab v kombinécii s 5-
FU/FA- chemoterapiou, st zhrnuté v tabul’ke 5.
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Tabul’ka S. Vysledky u€innosti skusani AVF0780g a AVF2192¢g

AVF0780g AVF2192¢g
5- 5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA + 5-FU/FA
FU/FA | +bevacizumab® | + bevacizumab” | placebo | + bevacizumab

Pocet pacientov 36 35 33 105 104
Celkové prezivanie

Median Casu 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

(mesiace)

95 % 10,35-16,95| 13,63-19,32
IS

Miera rizika® - 0,52 1,01 0,79

p-hodnota 0,073 0,978 0,16
Prezivanie bez progresie

Median Casu 52 9,0 7,2 55 9,2

(mesiace)

Miera rizika 0,44 0,69 0,5

p-hodnota — 0,0049 0,217 0,0002
Celkové miera odpovede

Miera 16,7 40,0 242 15,2 26

(percentd)

95 % IS 7,0 — 24,4 57,8 11,7-42,6 9,2-239 18,1 — 35,6

33,5

p-hodnota 0,029 0,43 0,055
Dizka odpovede

Median ¢asu NR 9,3 5,0 6,8 9,2

(mesiace)

25-75 5,5 —NR 6,1 -NR 3,8-17,8 5,59-9,17| 5,88—-13,01

percentil

(mesiace)

* 5 mg/kg, kazdé 2 tyzdne.
® 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne.

¢ Vzhladom na kontrolnt skupinu.

NR (not reached) = nedosiahnuté.

NO16966

Toto skusanie bolo randomizované, dvojito zaslepené (vzhl'adom k bevacizumabu) klinické skusanie
II1. fazy skiimajice bevacizumab v davke 7,5 mg/kg podavanej raz za 3 tyzdne v kombinacii s
peroralnym kapecitabinom a intraven6znou oxaliplatinou (XELOX), alebo bevacizumab v davke

5 mg/kg podéavanej raz za 2 tyzdne v kombinacii s leukovorinom a bolusom 5-fludruracilu a néslednou
infuziou 5- fludruracilu a intravendznou oxaliplatinou (FOLFOX-4). Skusanie pozostavalo z dvoch
Casti: z ivodnej nezaslepenej Casti s 2 skupinami (Cast’ I), v ktorej boli pacienti randomizovani do
dvoch réznych lie¢ebnych skupin (XELOX a FOLFOX-4) a z néslednej Casti s faktoridlnym dizajnom
2 x 2 so 4 skupinami (cast’ II), v ktorej boli pacienti nahodne zaradeni do Styroch liecebnych skupin
(XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + bevacizumab, FOLFOX-4 + bevacizumab). V

casti II bola liecba pridelend dvojito zaslepenym sposobom vzhl'adom k bevacizumabu.

V 1L Casti sktsania bolo do kazdej zo 4 lie¢ebnych skupin randomizovanych priblizne 350 pacientov.
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Tabul’ka 6. Liecebné rezimy v skiisani NO16966 (mCRC)

Liecba Zaciatocna davka Davkovacia schéma
FOLFOX-4 |Oxaliplatina 85 mg/m’ intravenézne | Oxaliplatina v 1. defi
alebo 2h
FOLFOX-4 |Leukovorin 200 mg/m’ intravenézne |Leukovorin v 1. a 2. den
+ 2h
bevacizumab | 5-fludruracil 400 mg/m’ intravendézny | 5-fludruracil intravendzny
bolus, 600 mg/m2 bolus/infuzia, vzdy v 1. a 2. den
intravenozne 22 h
Placebo alebo 5 mg/kg intravenozne 1. den, pred FOLFOX-4, raz za
bevacizumab 30-90 min 2 tyzdne
XELOX Oxaliplatina 130 mg/m” intravendézne | Oxaliplatina v 1. den
alebo 2h
XELOX + | Kapecitabin 1000 mg/m” peroralne Kapecitabin peroralne dvakrat denne
bevacizumab dvakrat denne pocas 2 tyzdiov (po ktorych nasleduje

1 tyzdeii bez liecby)

Placebo alebo
bevacizumab

7,5 mg/kg intravendzne
30-90 min

1. den, pred XELOX, raz za 3 tyzdne

5-fludruracil: intravenozna bolusova injekcia podana ihned’ po leukovorine

Primérnym parametrom ucinnosti §tidie bolo trvanie preZivania bez progresie ochorenia. V tomto
skusani boli dva primarne ciele: preukazat’, ze liecba s XELOX nie je menej uc¢inna ako liecba s
FOLFOX-4 a preukazat, Ze lieCba bevacizumabom v kombinacii s chemoterapiou obsahujiicou
FOLFOX- 4 alebo XELOX je ucinnej$ia ako samotnd chemoterapia. Oba priméarne ciele boli splnené:

o Pri celkovom porovnani sa preukazalo, ze v skupinach, ktoré dostavali XELOX nebola liecba
menej uc¢inna oproti skupinam, ktoré dostavali FOLFOX-4, a to z hl'adiska prezivania bez
progresie ochorenia a celkového prezivania v populécii pacientov, ktori boli podl'a protokolu
Stidie vhodni na zaradenie do Stadie.

o Pri celkovom porovnani sa preukéazalo, Ze v skupinach, ktoré dostavali bevacizumab bola liecba
ucinnejsia ako v skupinach, ktoré dostavali samotnti chemoterapiu, a to z hI'adiska prezivania
bez progresie ochorenia v populacii vSetkych randomizovanych (intent-to-treat, ITT) pacientov
(tabulka 7).

Sekundérne analyzy PFS, ktoré vychadzali z odpovedi na lie¢bu potvrdili vyznamne vacsi klinicky
prinos u pacientov lie¢enych bevacizumabom (analyzy st uvedené v tabul’ke 7), ktory sa zhoduje so
Statisticky vyznamnym prinosom zistenym v sihrnnej analyze.

28




Tabul’ka 7. KPuc¢ové vysledky ucinnosti z analyzy posudzujicej vysSiu u¢innost’ liecby (ITT
populacia, skisanie NO16966)

Koncovy ukazovatel’ (mesiace) FOLFOX-4 alebo | FOLFOX-4 alebo XELOX p-
XELOX + placebo + bevacizumab hodnota
(n=701) (n =699)

Primarny koncovy ukazovatel

Median PFS** 8,0 | 9.4 0,0023

Miera rizika (97,5 % 0,83 (0,72 —0,95)
IS)*

Sekundarne koncové ukazovatele

Median PFS (pocas lie¢by)** 7,9 | 10,4 < 0,0001

Miera rizika (97,5 % 0,63 (0,52 — 0,75)
IS)

Celkova miera odpovede 49,2 % 46,5 %
(hodnotenie skiisajucim
lekarom)**

Median celkového 19.9 21,2 0,0769
prezivania*

Miera rizika (97,5 % 0,89 (0,76 — 1,03)
IS)

Analyza celkového prezivania v Case uzavierky klinickych udajov k 31. januaru 2007.
** Primarna analyza v ¢ase uzavierky klinickych udajov k 31. januaru 2006.
* Vzhladom na kontrolna skupinu.

V podskupine pacientov lie¢enych s FOLFOX-4 bol median PFS 8,6 mesiacov u pacientov lie¢enych
placebom a 9,4 mesiacov u pacientov lieCenych bevacizumabom, HR = 0,89; 97,5 % IS =[0,73; 1,08],
p-hodnota = 0,1871, zhodné vysledky boli v podskupine pacientov liecenych s XELOX, 7,4 mesiacov
oproti 9,3 mesiacom, HR = 0,77; 97,5 % IS =[0,63; 0,94]; p-hodnota =0,0026.

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

ECOG E3200

Toto skusanie bolo randomizované, aktivne kontrolované, otvorené skusanie III. fazy skimajice
bevacizumab v davke 10 mg/kg podavanej raz za 2 tyzdne v kombinacii s leukovorinom a bolusom 5-
fludruracilu a naslednou infiziou 5-fludruracilu a intravendznou oxaliplatinou (FOLFOX-4) u
pacientov s pokroc¢ilym kolorektalnym karcinomom po predchadzajtcej liecbe (druha linia liecby). V
skupinach, ktoré dostavali chemoterapiu, sa v rezime FOLFOX-4 pouzivali rovnaké davky a
davkovacia schéma ako je uvedené v tabul’ke 6 pre skuSanie NO16966.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti v skusani bolo celkové prezivanie, definované ako ¢as trvajuci od
randomizacie do umrtia z akejkol'vek pri¢iny. Randomizovanych bolo osemstodvadsatdevéat
pacientov (292 do skupiny s FOLFOX-4, 293 do skupiny s bevacizumabom + FOLFOX-4 a 244 do
skupiny s bevacizumabom v monoterapii). Pridanie bevacizumabu k FOLFOX-4 viedlo k Statisticky
vyznamnému prediZeniu preZivania. Zistili sa aj $tatisticky vyznamné zlep$enia v prezivani bez
progresie ochorenia a v objektivnej miere odpovede (pozri tabulku 8).
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Tabul’ka 8. Vysledky u€innosti zo skusania E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab®
Pocet pacientov 292 293
Celkové prezivanie
Median Casu (mesiace) 10,8 13,0
95 % IS 10,12 -11,86 12,09 — 14,03
Miera rizika® 0,751

(p-hodnota = 0,0012)

Prezivanie bez progresie

Median Casu (mesiace) 4,5 | 7,5

Miera rizika 0,518
(p-hodnota < 0,0001)

Miera objektivnej odpovede

Miera 8,6 % | 22,2 %

(p-hodnota < 0,0001)

* 10 mg/kg raz za 2 tyzdne.
®Vzhl'adom na kontrolnu skupinu.

Nezistil sa ziadny vyznamny rozdiel v dizke celkového prezivania medzi pacientmi, ktori dostavali
bevacizumab v monoterapii a pacientmi lieCenymi s FOLFOX-4. Prezivanie bez progresie ochorenia a
miera objektivnej odpovede boli horsie v skupine pacientov lie¢enych bevacizumabom v monoterapii
v porovnani so skupinou pacientov liecenych s FOLFOX-4.

MLI18147

Toto skusanie bolo randomizované, kontrolované, otvorené skusanie III. fdzy skimajtice bevacizumab
v davke 5,0 mg/kg podavanej raz za 2 tyzdne alebo v davke 7,5 mg/kg podavanej raz za 3 tyzdne v
kombinacii s chemoterapiou obsahujticou fluérpyrimidin oproti samotnej chemoterapii obsahujuce;j
fluérpyrimidin u pacientov s mCRC, ktori progredovali po chemoterapii obsahujlicej bevacizumab v
prvej linii.

Pacienti s histologicky potvrdenym mCRC a s progresiou ochorenia boli randomizovani v pomere 1:1
v priebehu 3 mesiacov po ukonceni liecby bevacizumabom v prvej linii, aby dostavali chemoterapiu
obsahujucu fluérpyrimidin/oxaliplatinu alebo fluérpyrimidin/irinotekan (chemoterapia bola zmenena v
zavislosti od chemoterapie v prvej linii) s bevacizumabom alebo bez neho. Liecba sa podavala az do
progresie ochorenia alebo do neprijatel'nej toxicity. Primarnym meradlom vysledkov bolo celkové
prezivanie definované ako ¢as trvajuci od randomizacie do imrtia z akejkol'vek priciny.

Randomizovanych bolo celkovo 820 pacientov. Pridanie bevacizumabu k chemoterapii obsahujuce;j

fludrpyrimidin viedlo k $tatisticky vyznamnému prediZeniu preZivania u pacientov s mCRC, ktori
progredovali po liecbe prvej linie obsahujticej bevacizumab (ITT = 819) (pozri tabul’ku 9).

30



Tabulka 9. Vysledky u¢innosti zo skusania ML18147 (ITT populacia)

ML18147

chemoterapia obsahujica chemoterapia obsahujtica
fluérpyrimidin/irinotekan alebo fluérpyrimidin/irinotekan alebo
fluérpyrimidin/oxaliplatinu fluérpyrimidin/oxaliplatinu +
bevacizumab®

Pocet pacientov 410 409

Celkové prezivanie

Median ¢asu 9,8 11,2
(mesiace)

Miera rizika 0,81 (0,69, 0,94)
(95 % interval (p-hodnota = 0,0062)
spol’ahlivosti)

Prezivanie bez
progresie

Median ¢asu 4,1 5,7
(mesiace)

Miera rizika 0,68 (0,59, 0,78)
(95 % interval (p-hodnota < 0,0001)
spol’ahlivosti)

Miera objektivnej
odpovede

Pacienti zahrnuti 406 404
do analyzy

Miera 39% 5,4 %

(p-hodnota < 0,3113)

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

Pozorovali sa aj Statisticky vyznamné zlepSenia prezivania bez progresie. Miera objektivnej odpovede
bola nizka v obidvoch terapeutickych skupinach a rozdiel nebol vyznamny.

V stadii E3200 sa podédvala davka bevacizumabu ekvivalentna tyzdennej davke 5 mg/kg u pacientov,
ktori nedostavali predtym bevacizumab, zatial’ Co v stadii ML 18147 sa podavala davka ekvivalentna
tyzdennej davke 2,5 mg/kg bevacizumabu u pacientov, ktori boli prelie¢eni bevacizumabom.
Porovnanie udajov o ucinnosti a bezpecnosti z tychto skusani je limitované rozdielmi v oboch
Stidiach, hlavne v populéciach pacientov, predchadzajicom podavaniu bevacizumabu a rezZimoch
chemoterapie. Davka ekvivalentna tyzdennej davke bevacizumabu 5 mg/kg aj 2,5 mg/kg preukazala
Statisticky vyznamny prinos na OS (HR 0,751 v s§tadii E3200, HR 0,81 v stadii ML18147) a PFS (HR
0,518 v studii E3200; HR 0,68 v stadii ML18147). Z hl'adiska bezpec¢nosti bol vyssi celkovy vyskyt
neziaducich ucinkov 3.-5. stupiia v stadii E3200 v porovnani so §tadiou ML18147.

Metastaticky karcinom prsnika (mBC)

Na presktimanie lie¢ebného uc¢inku bevacizumabu podl'a merania primarneho koncového ukazovatel'a
PFS v kombinacii s dvoma jednotlivymi chemoterapeutikami boli dizajnované dve rozsiahle klinické
skusania III. fazy. Klinicky vyznamné a Statisticky signifikantné zlepSenie PFS sa pozorovalo v
obidvoch klinickych sktianiach.

Nizsie st uvedené sthrmné vysledky PFS pri jednotlivych chemoterapeutikach zaradenych do
indikécie:

. Stadia E2100 (paklitaxel)

. Predizenie medianu PFS o 5,6 mesiaca, HR 0,421 (p <0,0001, 95 % IS 0,343; 0,516)
. Stadia AVF3694 g (kapecitabin)

. Predizenie medianu PFS o 2,9 mesiaca, HR 0,69 (p=10,0002, 95 % IS 0,56; 0,84).
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Dalsie podrobnosti o jednotlivych klinickych $tadiach a vysledkoch st uvedené nizsie.
ECOG E2100

Skusanie E2100 bolo otvorené, randomizované, aktivne kontrolované, multicentrické klinické
skusanie, ktoré hodnotilo bevacizumab v kombinacii s paklitaxelom, ako liecbu lokalne
recidivujuceho alebo metastatického karcinomu prsnika u pacientok, ktoré predtym nedostavali
chemoterapiu na lokalne recidivujiice alebo metastatické ochorenie. Pacientky boli randomizované
bud’ na lie¢bu samotnym paklitaxelom (90 mg/m* podavanych 1 hodinu vo forme i.v. infuzie raz za
tyzden pocas troch zo Styroch tyzdiov), alebo v kombinacii s bevacizumabom (10 mg/kg podavanych
formou intravenoznej infizie raz za dva tyzdne). Povolena bola predosla hormonalna terapia na liecbu
metastatického ochorenia. Adjuvantnd terapia taxanmi bola povolend len vtedy, ak sa skoncila
najmenej 12 mesiacov pred zaradenim do sktSania. Zo 722 pacientok v skuSani mala vac¢Sina
pacientok HER2-negativne ochorenie (90 %), pricom maly pocet pacientok mal neznamy (8 %) alebo
potvrdeny HER2-pozitivny stav (2 %), a pacientky boli predtym liecené trastuzumabom, alebo sa u
nich liecba trastuzumabom nepokladala za vhodna. Okrem toho 65 % pacientok predtym dostavalo
adjuvantni chemoterapiu zahfiajicu u 19 % predosla liecbu taxanmi a u 49 % predosla lieCbu
antracyklinmi. Pacientky s metastazami v centralnom nervovom systéme vratane predtym lieCenych
alebo resekovanych 1ézii mozgu boli vylucené.

V skusani E2100 boli pacientky liecené az do progresie ochorenia. V situaciach, v ktorych bolo
potrebné predcasné prerusenie chemoterapie, sa v lieCbe bevacizumabom ako jedinym liekom
pokracovalo az do progresie ochorenia. Charakteristiky pacientok boli podobné vo vsetkych skupinach
v ramci skusania. Primarnym koncovym ukazovatel'om v tomto sktisani bolo prezivanie bez progresie
ochorenia (PFS) na zaklade vyhodnotenia progresie ochorenia skti$ajucim. Uskutoc¢nilo sa aj nezavislé
hodnotenie primarneho koncového ukazovatel’a. Vysledky skasania st uvedené v tabul’ke 10.

Tabulka 10. Vysledky ucinnosti zo skusania E2100

Prezivanie bez progresie

Hodnotenie skii§ajucim* Nezavislé hodnotenie
Paklitaxel | Paklitaxel/bevacizumab | Paklitaxel | Paklitaxel/bevacizumab
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Median PFS (mesiace) 5,8 11,4 5,8 11,3
HR (95 % IS) 0,421 0,483
(0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
p-hodnota <0,0001 <0,0001
Miera odpovede (u pacientov s merate'nym ochorenim)
Hodnotenie skii§ajucim Nezavislé hodnotenie
Paklitaxel | Paklitaxel/bevacizumab | Paklitaxel | Paklitaxel/bevacizumab
(n=273) (n=1252) (n=243) (n=1229)
% pacientov s objektivnou 23,4 48,0 22,2 49,8
odpoved’ou
p-hodnota <0,0001 <0,0001
*  Primarna analyza
Celkové prezivanie
Paklitaxel Paklitaxel/bevacizumab
(n=354) (n=368)
Median OS (mesiace) 24,8 26,5
HR (95 % IS) 0,869
(0,722; 1,046)
p-hodnota 0,1374
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Klinicky prinos bevacizumabu merany pomocou PFS sa pozoroval vo vsetkych skasanych vopred
$pecifikovanych podskupinédch (zahinajucich interval bez prejavov ochorenia, pocet metastatickych
lozisk, predoslu adjuvantni chemoterapiu a stav estrogénovych receptorov (ER)).

AVF3694g

Stadia AVF3694g bolo multicentrické, randomizované, placebom kontrolované klinické skianie fazy
11T dizajnované na zhodnotenie Gc¢innosti a bezpecnosti bevacizumabu v kombinacii s chemoterapiou v
porovnani s chemoterapiou plus placebo ako prvej linie lie€by u pacientok s HER2-negativnym
metastatickym alebo lokalne recidivujicim karcinomom prsnika.

Chemoterapia bola zvolena podl'a zvaZenia skii$ajuceho lekara pred randomizéaciou v pomere 2:1, aby
pacientky dostavali bud’ chemoterapiu plus bevacizumab alebo chemoterapiu plus placebo. Vyber
chemoterapie zahinal kapecitabin, taxan (paklitaxel viazany na proteiny, docetaxel), lie¢iva na baze
antracyklinu (doxorubicin/cyklofosfamid, epirubicin/cyklofosfamid, 5-
fludruracil/doxorubicin/cyklofosfamid, 5-fludruracil/epirubicin/cyklofosfamid), ktoré sa podavali
kazdé tri tyZzdne. Bevacizumab alebo placebo sa podavali v davke 15 mg/kg kazdé tri tyzdne.

Do tohto klinického sktiSania bola zaclenena aj zaslepena liecebna faza, volitelna otvorena faza po
progresii ochorenia a faza nasledného sledovania prezivania. Pocas zaslepenej lieCebnej fazy dostavali
pacienti chemoterapiu a liek (bevacizumab alebo placebo) kazdé 3 tyzdne az do progresie ochorenia,
neakceptovatel’nej toxicity alebo do umrtia pacienta. Pri zdokumentovanej progresii ochorenia ti
pacienti, ktori presli do volitel'nej otvorenej fazy, mohli dostavat’ v otvorenom podavani bevacizumab
spolu so Sirokym spektrom liekov druhe;j linie.

Statistické analyzy boli vyhodnotené nezavisle 1) u pacientok, ktoré dostavali kapecitabin v
kombinacii s bevacizumabom alebo placebom; 2) u pacientok, ktoré dostavali chemoterapiu na baze
taxanov alebo antracyklinov, ktori dostavali kapecitabin v kombinacii s bevacizumabom alebo
placebom. Primarnym koncovym ukazovatel'om $tudie bolo PFS hodnotené skuSajucim lekarom.
Zaroven, primarny koncovy ukazovatel’ bol hodnoteny nezavislou reviznou komisiou (IRC,
independent review committee).

Vysledky stadie AVF3694g z analyz stanovenych zavere¢nym protokolom z hl'adiska ¢asu prezivania
bez progresie ochorenia a miery odpovede pre skupiny kapecitabinu s placebom alebo
bevacizumabom st uvedené v tabulke 11. Uvadzaju sa aj vysledky prieskumnej analyzy celkového
prezitia, ktoré zahtniaji d’alSich 7 mesiacov sledovania (priblizne 46 % pacientov zomrelo). Percento
pacientov, ktori dostavali bevacizumab v otvorenej faze, bolo 62,1 % v skupine kapecitabin + placebo
a 49,9 % v skupine kapecitabin + bevacizumab.
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TabuPka 11. Vysledky u¢innosti v $tidii AVF3694g: kapecitabin * a bevacizumab/placebo (kap +
bevacizumab/Pl)

PreZivanie bez progresie °

Hodnotenie skiiSajucim Postdenie IRC
Kap + PI Kap Kap + PI Kap
+ bevacizumab + bevacizumab
(n=206) (n=409) (n=206) (n =409)
Median PFS (mesiace) 5,7 8,6 6,2 9,8
Miera rizika oproti skupine s 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
placebom (95 % IS)
p-hodnota 0,0002 0,0011
Miera odpovede (u pacientov s meratelnym ochorenim)®
Kap + Pl Kap + bevacizumab
(n=161) (n=325)
% pacientov s objektivnou 23,6 35,4
odpoved’ou
p-hodnota 0,0097
Celkové prezivanie”
HR (95 % IS) 0,88 (0,69; 1,13)
p-hodnota (explora¢na) 0,33

1 000 g/m’ peroralne dvakrat denne pocas 14 dni podévané kazdé 3 tyzdne

® Stratifikovana analyza, ktora zahtfiala vetky pripady progresie ochorenia a imrtia, okrem tych, pri ktorych sa
liecba nespecifikovana v protokole (non-protocol therapy — NPT) zacala pred zdokumentovanim progresie
ochorenia — udaje o tychto pacientoch boli cenzurované pri poslednom hodnoteni nadoru pred zaciatkom NPT.

V nestratifikovanej analyze PFS (hodnotena skusajucim lekarom) neboli cenzurované udaje na liecbu
nespecifikovant v protokole zac¢atli pred zdokumentovanim progresie ochorenia. Vysledky tejto

analyzy boli takmer zhodné s vysledkami primarneho PFS.

Nemalobunkovy karciném plvuc (NSCLC, Non-small cell lung cancer)

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

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ bevacizumabu pridaného k chemoterapii na baze platiny ako liecby prvej linie
u pacientov s neskvamoznym nemalobunkovym karcindémom pl'ic (NSCLC) sa sledovala v
skuSaniach E4599 a BO17704. Prinos celkového prezivania bol preukézany v skiisani E4599 s davkou
bevacizumabu 15 mg/kg telesnej hmotnosti raz za 3 tyzdne. Skusanie BO17704 preukazalo, Ze obidve
davky bevacizumabu, 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti raz za 3 tyzdne aj 15 mg/kg telesnej hmotnosti raz
za 3 tyzdne, prediZili prezivanie bez progresie ochorenia a mieru celkovej odpovede.

E4599

Skasanie E4599 bolo otvorené, randomizované, aktivne kontrolované, multicentrické klinické
skusanie, ktoré sledovalo bevacizumab ako liecbu prvej linie u pacientov s lokalne pokro¢ilym
(stadium IIIB s malignym pleurdlnym vypotkom), metastatickym alebo recidivujicim NSCLC s inym
histologickym nalezom ako nalezom prevazne skvamoznych buniek.

Pacienti boli randomizovani do skupiny, ktora dostavala bevacizumab pridany k chemoterapii na baze
platiny (paklitaxel 200 mg/m?) a karboplatinu AUC = 6,0; oba intravenéznou infaziou (PC) v 1. det
kazdého 3-tyzdnového cyklu az do 6 cyklov alebo PC v kombinacii s bevacizumabom v davke

15 mg/kg telesnej hmotnosti, intravendznou infuziou 1. den kazdého 3-tyzdinového cyklu. Po ukonceni
Siestich cyklov chemoterapie karboplatinou-paklitaxelom alebo po predc¢asnom ukonceni
chemoterapie, pacienti lieCeni bevacizumabom + karboplatinou + paklitaxelom pokracovali v liecbe
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bevacizumabom v monoterapii kazdé 3 tyzdne az do progresie ochorenia. 878 pacientov bolo
randomizovanych v dvoch skupinéch.

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

Primarny koncovy ukazovatel’ bola dizka preZivania. Vysledky st uvedené v tabul’ke 12.

Tabul’ka 12. Vysledky tcinnosti zo skuSania E4599

Skupina 1 Skupina 2
karboplatina/paklitaxel karboplatina/paklitaxel + bevazicumab
15 mg/kg kazdé 3 tyZdne

Pocet pacientov 444 434
Celkové prezivanie
Median ¢asu 10,3 12,3
(mesiace)
Miera rizika 0,80 (p=10,003)

95 % IS (0,69; 0,93)

Prezivanie bez progresie

Median ¢asu 4.8 6,4
(mesiace)

Miera rizika 0,65 (p < 0,0001)
95 % IS (0,56; 0,76)

Celkové miera odpovede

Miera (percentd) | 12,9 | 29.0 (p < 0,0001)

V explorativnej analyze bola miera prinosu bevacizumabu na celkové prezivanie menej vyrazna v
podskupine pacientov, ktori nemali adenokarcindm v histologickom naleze.

BO17704

Skusanie BO17704 bolo randomizované, dvojito zaslepé skusanie s bevacizumabom III. fazy, kde sa
bevacizumab pridaval k cisplatine a gemcitabinu versus placebo, cisplatina a gemcitabin u pacientov s
lokalne pokrocilym (Stadium IIIB s metastazami v supraklavikularnych lymfatickych uzlinach alebo s
malignym pleurdlnym alebo perikardidlnym vypotkom), metastatickym alebo recidivujucim
neskvaméznym NSCLC, ktori predtym nedostavali chemoterapiu. Primarnym koncovym
ukazovatel'om bolo preZivanie bez progresie ochorenia, sekundarnym cielovym ukazovatel'om v
skudani bola dizka celkového prezivania.

Pacienti boli randomizovani do skupiny, ktora dostavala chemoterapiu na baze platiny, cisplatinu

80 mg/m” intravendznou infuziou v 1. det a gemcitabin 1 250 mg/m” intravenéznou infaziou v 1. a

8. dent kazdého 3-tyzdnového cyklu az do 6 cyklov (CG) s placebom alebo CG s bevacizumabom v
davke 7,5 alebo 15 mg/kg telesnej hmotnosti i.v. infiziou v 1. den kazdého 3-tyzdiového cyklu.
Pacienti v skupinach s bevacizumabom mohli dostat’ bevacizumab v monoterapii kazdé 3 tyzdne az do
progresie ochorenia alebo do neakceptovatel’nej toxicity. Vysledky skuSania ukazuju, ze 94 %
(277/296) vhodnych pacientov dostavalo bevacizumab v monoterapii v 7. cykle. Vysoky podiel
pacientov (priblizne 62 %) nasledne presiel na liecbu r6znymi protinadorovymi liekmi
nespecifikovanymi v protokole, ktoré mohli mat’ vplyv na vysledok analyzy celkového prezivania.

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke 13.
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Tabul’ka 13. Vysledky téinnosti v skisani BO17704

cisplatina/gemcitabin

cisplatina/gemcitabin

cisplatina/gemcitabin

+ placebo + bevacizumab + bevacizumab
7,5 mg/kg kazdé 15 mg/kg kazdé
3 tyZzdne 3 tyZdne
Pocet pacientov 347 345 351
Prezivanie bez progresie
Median ¢asu 6,1 6,7 6,5
(mesiace) (p =0,0026) (p =0,0301)
Miera rizika 0,75 0,82
[0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Najlepsia celkova miera 20,1 % 34,1 % 30,4 %
odpovede® (p <0,0001) (p =0,0023)
? pacienti s meratePnym ochorenim na zadiatku §tadie
Celkové prezivanie
Median ¢asu (mesiace) 13,1 13,6 13,4
(p =0,4203) (p=0,7613)
Miera rizika 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

Liecba prvej linie neskvamozneho NSCLC s aktivujucimi mutaciami EGFR v kombindcii s erlotinibom

JO25567

Stadia JO25567 bola randomizovana, otvorena, multicentricka $tadia fazy II, uskutoénend v Japonsku
s cielom posudit’ G¢innost’ a bezpecnost’ bevacizumabu pridaného k erlotinibu u pacientov s

neskvamoéznym NSCLC s aktivujiicimi mutaciami EGFR (delécia v exone 19 alebo mutacia L858R v
exone 21), ktori nedostali predtym systémovu lieCbu na toto ochorenie, ak bolo v stadiu IIIB/IV alebo

pri jeho recidive.

Primérnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie (PFS), ktoré sa hodnotilo
nezavislym posudenim. Medzi sekundarne koncové ukazovatele boli zahrnuté celkové prezivanie,
miera odpovede, miera kontroly ochorenia, trvanie odpovede a bezpe¢nost.

Hodnotenie stavu mutacie EGFR bolo stanovené u kazdého pacienta pred jeho skriningovym
vySetrenim, 154 pacientov bolo randomizovanych do skupin, ktoré dostavali bud’ erlotinib +
bevacizumab (erlotinib 150 mg peroralne denne + bevacizumab 15 mg/kg intravendzne kazdé

3 tyzdne) alebo erlotinib v monoterapii (150 mg perordlne denne) az do progresie ochorenia (PD)
alebo neakceptovatel'nej toxicity. V pripade, Ze neprislo k progresii ochorenia, prerusenie podavania
jednej zlozky Studovanej liecby v skupine s erlotinibom + bevacizumabom neviedlo k preruseniu
podavania d’alSej zlozky Studovanej lieCby, ako bolo uvedené v protokole Studie.

Vysledky ucinnosti v §tadii su uvedené v tabul’ke 14.

36




Tabulka 14. Vysledky ucinnosti v $tudii JO25567

Erlotinib Erlotinib + bevacizumab
N=77" N = 75"
PFS” (mesiace)
Median 9,7 16,0
HR (95 % IS) 0,54 (0,36; 0,79)
p-hodnota 0,0015
Celkova miera odpovede
Podiel (n) 63,6 % (49) 69,3 % (52)
p-hodnota 0,4951
Celkové prezivanie* (mesiace)
Medidn 47,4 47,0
HR (95 % IS) 0,81 (0,53; 1,23)
p-hodnota 0,3267

Celkovo bolo randomizovanych 154 pacientov (vykonnostny stav 0 alebo 1 hodnoteny podla skaly ECOG).
Napriek tomu dvaja z randomizovanych pacientov ukoncili i€ast’ v §tadii pred uzitim ktorejkol'vek Studijnej
liecby.

Zaslepené nezavislé hodnotenie (primarna analyza stanovena protokolom).

Explora¢na analyza; finalna analyza OS pri zbere tidajov k 31. oktobru 2017, priblizne 59 % pacientov
zomrelo.

IS = interval spolahlivosti; HR = Miera rizika z nestratifikovanej Coxovej regresnej analyzy; NR = nedosiahnuté

Pokrocily a/alebo metastaticky karcinom z oblickovych buniek (mRCC, metastatic renal cell cancer)

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

Toto skusanie bolo randomizované, dvojito zaslepené skusanie I11. fazy, zamerané na hodnotenie
ucinnosti a bezpecnosti bevacizumabu v kombindcii s interferonom (IFN) alfa-2a oproti samotnému
IFN alfa-2a v prvej linii liecby mRCC. 649 randomizovanych pacientov (641 z nich bolo liecenych)
malo vykonnostny stav podl'a Karnofského (Karnofsky Performance Status, KPS) > 70 %, nemalo
ziadne metastazy do CNS a malo adekvatnu funkciu organov. U pacientov s primarnym karcinémom z
oblickovych buniek sa vykonala nefrektomia. Bevacizumab 10 mg/kg sa podaval kazdé 2 tyzdne az do
progresie ochorenia. IFN alfa-2a bol podavany az 52 tyzdnov alebo az do progresie ochorenia v
odportcanej zaciatoénej davke 9 MIU trikrat tyzdenne, pricom bolo povolené znizenie davky na

3 MIU trikrat tyzdenne v 2 krokoch. Pacienti boli stratifikovani podl'a krajiny a Motzerovho skore a
liecené skupiny boli dobre vyvazené z hl'adiska prognostickych faktorov.

Primérnym koncovym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie a sekunddrne koncové ukazovatele
skusania zahtnali prezivanie bez progresie ochorenia (PFS). Pridanie bevacizumabu k IFN alfa-2a
vyznamne prediZilo PFS a zvysilo mieru objektivnej odpovede nadoru na lie¢bu. Tieto vysledky
potvrdila nezavisla radiologicka kontrola. PrediZenie celkového preZivania, ako primarneho
koncového ukazovatel’a, o 2 mesiace vSak nebolo vyznamné (HR=0,91). Vysoky podiel pacientov
(priblizne 63 % liecenych IFN/placebom; 55 % lieCenych bevacizumabom/IFN) dostaval po ukonceni
skusania rozne nespecifikované protinadorové lieky vratane antineoplastickych liekov, ¢o mohlo
ovplyvnit’ analyzu celkového preZivania.

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke 15.
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Tabul’ka 15. Vysledky téinnosti v skisani BO17705

BO17705
placebo + IFN* | BV"+ IFN®
Pocet pacientov 322 327
Prezivanie bez progresie
Median Casu (mesiace) 5,4 10,2
Miera rizika 95 % IS 0,63
0,52; 0,75
(p-hodnota < 0,0001)
Miera objektivnej odpovede (%) u pacientov s meratelnym
ochorenim
N 289 306
Miera odpovede 12,8 % 31,4 %

(p-hodnota < 0,0001)

 interferon alfa-2a 9 MIU 3-kréat tyzdenne
® bevacizumab 10 mg/kg raz za 2 tyzdne

Celkové prezivanie

Median Casu (mesiace) 21,3 | 23,3

Miera rizika 95 % IS 0,91
0,76; 1,10
(p-hodnota 0,3360)

Explora¢ny multivariantny Coxov regresny model vyuzivajlci spétna selekciu premennych naznacil
silna suvislost’ medzi nasledovnymi vychodiskovymi prognostickymi faktormi a prezivanim, a to
nezavisle od lieCby: pohlavie, pocet bielych krviniek, pocet krvnych dostic¢iek, ubytok telesnej
hmotnosti v priebehu 6 mesiacov pred zaradenim do skusania, pocet metastatickych miest, stiCet
najdlhsiecho priemeru cielovych 1ézii, Motzerovo skore. Uprava vzhladom na tieto vychodiskové
faktory viedla k hodnote miery rizika 0,78 (95 % IS [0,63; 0,96], p = 0,0219), ktora sved¢i o 22 %
zniZeni rizika umrtia u pacientov v skupine s bevacizumabom + IFN alfa-2a v porovnani so skupinou s
IFN alfa-2a.

U devitdesiatich siedmich (97) pacientov v skupine s IFN alfa-2a a 131 pacientov v skupine s
bevacizumabom bola davka IFN alfa-2a znizend z 9 MIU na 6 alebo 3 MIU trikrat tyzdenne tak, ako
to bolo vopred $pecifikované v protokole. Znizenie davky IFN alfa-2a zrejme neovplyvnilo u¢innost’
kombinacie bevacizumabu a IFN alfa-2a zalozenej na miere prezivania bez progresie ochorenia v
priebehu Casu, ¢o sa potvrdilo v analyze podskupin. U 131 pacientov v skupine s bevacizumabom +
IFN alfa-2a, u ktorych bola pocas skusania davka IFN alfa-2a zniZena a udrziavana na 6 alebo 3 MIU,
bola miera prezivania bez progresie ochorenia 73 % po 6 mesiacoch, 52 % po 12 mesiacoch a 21 % po
18 mesiacoch v porovnani so 61 %, 43 % a 17 % v celkovej populacii pacientov, ktori dostavali
bevacizumab + IFN alfa-2a.

AVF2938

Toto skusanie bolo randomizované, dvojito zaslepené, klinické skusanie I1. fazy skumajuce
bevacizumab v davke 10 mg/kg podavany raz za 2 tyzdne a rovnaka davku bevacizumabu v
kombinécii s erlotinibom 150 mg denne u pacientov s metastatickym svetlobunkovym RCC. Celkovo
bolo randomizovanych na lie¢bu 104 pacientov, z toho 53 pacientov bolo randomizovanych na liecbu
bevacizumabom v davke 10 mg/kg raz za 2 tyzdne plus placebom a 51 pacientov na liecbu
bevacizumabom v davke 10 mg/kg raz za 2 tyzdne plus erlotinibom v davke 150 mg denne. Analyza
primarneho koncového ukazovatel'a nepreukdzala ziadny rozdiel medzi skupinou s bevacizumabom +
placebom a skupinou s bevacizumabom + erlotinibom (median PFS 8,5 oproti 9,9 mesiacom). Sedem
pacientov v kazdej skupine malo objektivnu odpoved'. Pridanie erlotinibu k bevacizumabu neviedlo k
zlep3eniu 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).
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AVF0890

Toto skusanie bolo randomizované sktsanie I1. fazy zamerané na porovnanie G¢innosti a bezpe¢nosti
bevacizumabu oproti placebu. Celkovo 116 pacientov bolo randomizovanych na lie¢bu
bevacizumabom v dévke 3 mg/kg raz za 2 tyzdne (n = 39), v davke 10 mg/kg raz za 2 tyzdne (n = 37)
alebo placebom (n = 40). Priebezna analyza ukazala, Ze v skupine s davkou 10 mg/kg v porovnani so
skupinou s placebom doslo k vyznamnému prediZeniu ¢asu do progresie ochorenia (miera rizika, 2,55;
p<0,001). V skupine s davkou 3 mg/kg bol oproti skupine s placebom maly rozdiel hrani¢ne;
vyznamnosti v &ase do progresie ochorenia (miera rizika, 1,26; p=0,053). Styria pacienti dosiahli
objektivnu (¢iasto¢na) odpoved’, pricom vSetci dostavali bevacizumab v davke 10 mg/kg; ORR pre
skupinu s davkou 10 mg/kg bola 10 %.

Epitelidlny karcindm vajecnikov, karcinom Fallopiovej trubice a primdrny peritonedalny karciném

Prva linia liecby karcinomu vajecnikov

Bezpecnost’ a i¢innost’ bevacizumabu v lieCbe prvej linie u pacientov s epitelidlnym karcindmom
vajecnikov, karcindmom Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonedlnym karcindmom sa skiimali
v dvoch klinickych skusaniach fazy III (GOG-0218 a BO17707), ktoré posudzovali u¢innost’ pridania
bevacizumabu ku karboplatine a paklitaxelu v porovnani so samostatnym chemoterapeutickym
rezimom.

GOG-0218

Stadia GOG-0218 bola multicentrick4, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana
klinicka Stadia fazy III s troma skupinami, ktora posudzovala vplyv pridania bevacizumabu k
schvalenému chemoterapeutickému rezimu (karboplatina a paklitaxel) u pacientov s pokro¢ilym
(stadia 1B, IIC a IV podra klasifikacie FIGO, verzia z roku 1988) epitelialnym karcindmom
vajecnikov (EOC), karcinomom Fallopiovej trubice (FTC) alebo primérnym peritonealnym
karcindmom (PPC).

Pacienti, ktori dostavali predchadzajucu liecbu bevacizumabom alebo predchadzajucu systémovu
protinadorovu liecbu na karcindm vajec¢nikov (napr. chemoterapiu, liecbu monoklonalnymi
protilatkami, lie¢bu inhibitormi tyrozinkinazy alebo hormonalnu lie¢bu) alebo predchadzajucu
radioterapiu brucha alebo panvy, boli vyluceni zo Studie.

Celkovo 1 873 pacientov bolo randomizovanych v rovnakom pomere do nasledovnych troch skupin:

o CPP skupina: Pét’ cyklov placeba (so zaciatkom v druhom cykle) v kombinacii s karboplatinou
(AUC 6) a paklitaxelom (175 mg/m?) poéas 6 cyklov nasledovanych podavanim samotného
placeba az do 15 mesiacov lieCby

o Skupina CPB 15: Pat’ cyklov bevacizumabu (15 mg/kg kazdé 3 tyzdne so zaciatkom v druhom
cykle) v kombinécii s karboplatinou (AUC 6) a paklitaxelom (175 mg/m®) po¢as 6 cyklov
nasledovanych podévanim samotného placeba az do 15 mesiacov lieCby

o Skupina CPB15+: Pit’ cyklov bevacizumabu (15 mg/kg kazdé 3 tyZzdne so zaCiatkom v druhom
cykle) v kombinécii s karboplatinou (AUC 6) a paklitaxelom (175 mg/m®) poéas 6 cyklov
nasledovanych kontinudlnym podavanim bevacizumabu v monoterapii (15 mg/kg kazdé
3 tyzdne) az do 15 mesiacov liecby.

Vigcsina pacientov zaradenych do Stadie boli belosi (87 % vo vSetkych troch skupinach); median veku
bol 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 GOG PS 0 na zaciatku, 43 % GOG PS skore 1 a 7 % GOG PS skore 2. Vacsina
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+). Vicsina
pacientov mala histologicky ser6zny adenokarciném (85 % v CPP a CPB15, 86 % v CPB15+).
Celkovo priblizne 34 % pacientov bolo vo FIGO §tadiu III s optimalne zmenSenym nadorom a s
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vyraznym rezidualnym ochorenim, 40 % v §tadiu III so suboptimalne zmenSenym nadorom a 26 %
pacientov bolo v Stadiu IV.

Primarny koncovy ukazovatel’ bol PFS zaloZeny na hodnoteni progresie ochorenia skasajucim na
zaklade radiologickych snimok alebo hladin CA-125 alebo symptomatického ochorenia podl'a
protokolu. Okrem toho sa uskutocnila vopred Specifikovand analyza udajov cenzurovanych pre
udalosti CA-125 progresie, rovnako ako aj nezavislé postudenie PFS stanoveného radiologickymi
snimkami.

Klinické skusanie splnilo svoj primarny ciel’, ktorym bolo zlepSenie PFS. V porovnani s pacientmi
lieCenymi samotnou chemoterapiou (karboplatina a paklitaxel) ako lie¢bou prvej linie sa u pacientov,
ktori dostavali bevacizumab v davke 15 mg/kg kazdé 3 tyzdne v kombinécii s chemoterapiou a s
naslednym pokra¢ovanim v podavani samotného bevacizumabu (CPB15+) zaznamenalo klinicky a
Statisticky vyznamné prediZenie PFS.

U pacientov, ktori dostali len bevacizumab v kombindcii s chemoterapiou a nepokracovali v podavani
samotného bevacizumabu (CPB15), sa nepozoroval Ziadny klinicky vyznamny prinos v PFS.

Vysledky tejto klinickej studie st zhrnuté v tabulke 16.

Tabul’ka 16. Vysledky tucinnosti z klinickej Stidie GOG-0218

PreZivanie bez progresie '

CPP CPB15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Median PFS (mesiace) 10,6 11,6 14,7
Miera rizika (95 % I) > 0,89 0,70
(0,78; 1,02) (0,61; 0,81)
p-hodnota™ 0,0437 <0,0001
Miera objektivnej odpovede
CPP CPB15 CPB15+
(n=396) (n=393) (n=403)
% pacientov s 63,4 66,2 66,0
objektivnou
odpoved’ou
p-hodnota 0,2341 0,2041
Celkové preZivanie °
CPP CPB15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Median OS (mesiace) 40,6 38,8 43,8
Miera rizika (95 % IS) * 1,07 (0,91; 1,25) 0,88 (0,75; 1,04)
p-hodnota’ 0,2197 0,0641

" Skuajici posudil analyzu PFS $pecifikovanu protokolom GOG (necenzurovana pre CA-125 progresie ani pre
NPT pred progresiou ochorenia) s datumom ukoncenia zhromazd'ovania udajov 25. februar 2010.

?Vzhladom na kontrolnt skupinu; stratifikovana miera rizika.

? Jednostranna log-rank p-hodnota.

* Pod podmienkou hranice p-hodnoty 0,0116.

> Pacienti s meratelnym ochorenim na zaGiatku §tadie.

% Finalna analyza celkového preZivania uskuto&nena po umrti 46,9 % pacientov.

Uskutocnili sa vopred Specifikované analyzy, pricom vSetky mali datum ukoncenia zhromazd'ovania
udajov 29. september 2009. Vysledky tychto vopred Specifikovanych analyz st nasledovné:

o Protokolom $pecifikovana analyza PFS hodnotena sktsajacim (bez cenzurovania pre progresiu
CA-125 alebo neprotokolovej liecby [NPT]) preukazala stratifikovani mieru rizika 0,71 (95 %
IS: 0,61-0,83, jednostranna long-rank hodnota < 0,0001), ked’ sa CPB15+ porovnava s CPP, s
medianom PFS 10,4 mesiacov v CPP skupine a 14,1 mesiacov v CPB15+ skupine.
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o Primérna analyza PFS hodnotena skiiSajucim (cenzurovana pre progresiu CA-125 a NPT)
preukazala stratifikovani mieru 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.

o Analyza PFS stanovena nezavislou hodnotiacou komisiou (cenzurovana pre NPT) preukazala
stratifikovant mieru rizika 0,62 (95 % IS: 0,50-0,77, jednostranna long-rank hodnota < 0,0001),
ked’ sa CPB15+ porovnava s CPP, s medianom PFS 13,1 v CPP skupine a 19,1 mesiacov v
CPB15+ skupine.

Analyzy podskupin PFS podla stadia ochorenia a stavu zmensenia ochorenia s zosumarizované v
tabul’ke 17. Tieto vysledky preukazuji masivnost’ analyzy PFS tak, ako je to uvedené v tabul’ke 16.

Tabul’ka 17. Vysledky PFS' podPa stavu ochorenia a stavu zmensenia ochorenia zo $tidie GOG-
0218

Randomizovani pacienti s optimélne zmensenym ochorenim v $tadiu 111>
CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Median PFS (mesiace) 12,4 14,3 17,5
Miera rizika (95 % IS)* 0,81 0,66
(0,62; 1,05) (0,50; 0,86)
Randomizovani pacienti so suboptimalne zmensenym ochorenim v §tadiu III°
CPP CPBI15 CPB15+
(n=253) (n=256) (n =242)
Median PFS (mesiace) 10,1 10,9 13,9
Miera rizika (95 % IS)* 0,93 0,78
(0,77, 1,14) (0,63; 0,96)
Randomizovani pacienti v Stadiu IV
CPP CPB15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Median PFS (mesiace) 9,5 10,4 12,8
Miera rizika (95 % IS)* 0,90 0,64
(0,70; 1,16) (0,49; 0,82)

" Skuajici posudil analyzu PFS $pecifikovanu protokolom GOG (necenzurovana pre CA-125 progresie ani pre
NPT pred progresiou ochorenia) s datumom ukoncenia zhromazd'ovania udajov 25. februar 2010.

* S vyraznym rezidualnym ochorenim.

33,7 % celkovej randomizovanej populécie pacientov malo ochorenie v §tadiu I1IB.

* Vzhl'adom na kontrolnu skupinu.

BO17707 (ICON7)

Stadia BO17707 bola multicentricka, randomizovana, kontrolovana, otvorena klinicka $tadia fazy Il s
dvoma skupinami porovnavajica vplyv pridania bevacizumabu ku karboplatine a paklitaxelu u
pacientov s epitelidlnym karcindmom vajec¢nikov, karcinomom Fallopiovej trubice alebo primarnym
peritonealnym karcinomom s FIGO stadiom I alebo IIA (len 3. stupen alebo histologicky nalez
svetlych buniek; n = 142) alebo s FIGO stadiom IIB — IV (vSetky stupne a vSetky histologické typy,

n =1 386) po chirurgickom zakroku (NCI-CTCAE v.3). V tejto §tadii bola pouzita klasifikacia stadii
FIGO, verzia z roku 1988.

Pacienti, ktori dostavali predchadzajucu liecbu bevacizumabom alebo predchadzajucu systémovu
protinadorovu liecbu na karcindm vajec¢nikov (napr. chemoterapiu, liecbu monoklonalnymi
protilatkami, lieCbu inhibitormi tyrozinkinazy alebo hormonalnu liecbu) alebo predchadzajiucu
radioterapiu brucha alebo panvy, boli vylu¢eni zo Stadie.

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

o Skupina CP: Karboplatina (AUC 6) a paklitaxel (175 mg/m?) pocas 6 cyklov trvajucich 3 tyzdne
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o Skupina CPB7,5+: Karboplatina (AUC 6) a paklitaxel (175 mg/m®) pocas 6 cyklov trvajicich
3 tyzdne spolu s bevacizumabom (7,5 mg/kg kazdé 3 tyzdne) az do 12 mesiacov (bevacizumab
sa zacal podavat’ v druhom cykle chemoterapie, ak liecba zacala v priebehu 4 tyzdiov od
chirurgického zakroku alebo v prvom cykle, ak liecba zacala neskor ako 4 tyZdne po
chirurgickom zakroku).

Vicsina pacientov zaradenych do Stadie boli belosi (96 %); median veku bol 57 rokov v oboch
lieCenych skupinach, 25 % pacientov v kazdej lieCenej skupine bolo vo veku 65 rokov alebo vys$som a
priblizne 50 % pacientov malo ECOG PS 1; 7 % pacientov v kazdej liecenej skupine malo ECOG
PS2. Vicsina pacientov mala EOC (87,7 %), nasledovali PPC (6,9 %) a FTC (3,7 %) alebo zmes troch
povodov (1,7 %). Vacsina pacientov mala FIGO $tadium III (obidve skupiny 68 %), po ktorom
nasledovalo FIGO stadium IV (13 % a 14 %), FIGO stadium II (10 % a 11 %) a FIGO stadium I (9 %
a 7 %). Vacsina pacientov v kazdej liecenej skupine (74 % a 71 %) mala na zaciatku klinického
skusania slabo diferencované (3. stupeil) (NCI-CTCAE v.3) primarne nadory. Incidencia kazdého
histologického podtypu EOC bola podobna medzi lieCenymi skupinami; 69 % pacientov v kazdej
liecenej skupine malo serézny adenokarcindm histologického typu.

Primarny koncovy ukazovatel’ bol PFS hodnoteny skusajicim pomocou RECIST.

Klinické skusanie splnilo svoj primarny ciel’, ktorym bolo zlepSenie PFS. V porovnani s pacientmi
lieCenymi samotnou chemoterapiou (karboplatina a paklitaxel) ako lie¢bou prvej linie sa u pacientov,
ktori dostavali bevacizumab v davke 7,5 mg/kg kazdé 3 tyzdne v kombinacii s chemoterapiou a s
naslednym pokraCovanim v podavani bevacizumabu az do 18 cyklov zaznamenalo Statisticky
vyznamné predizenie PFS.

Vysledky tejto sttdie st zhrnuté v tabulke 18.

Tabulka 18. Vysledky ucinnosti zo stadie BO17707 (ICON7)

Prezivanie bez progresie

CP CPB7,5+

(n = 764) (n = 764)
Median PFS (mesiace)” 16,9 19,3
Miera rizika (95 % IS) . 0,86 [0,75; 0,98]

(p-hodnota = 0,0185)

Miera objektivnej odpovede'

CP CPB7,5+
(n=277) (n=272)
Miera odpovede 54,9 % 64,7 %

(p-hodnota = 0,0188)

Celkové preZivanie’

CP CPB7,5+
(n="764) (n="764)
Median ¢asu (mesiace) 58,0 57,4
Miera rizika [95 % IS] 0,99 [0,85; 1,15]

(p-hodnota = 0,8910)

U pacientov s ochorenim meratelnym na za&iatku $tidie.

* Skusajuci postdil analyzu PFS s ddtumom ukoné&enia zhromazd’ovania idajov 30. november 2010.

? Finalna analyza celkového preZivania uskutoénena po umrti 46,7 % pacientov s datumom ukonéenia
zhromazd’ovania udajov 31. marec 2013.

Priméarna analyza PFS hodnotena skiiSajucim s datumom ukonéenia zhromazd'ovania udajov z

28. februara 2010 preukazala nestratifikovanu mieru 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.
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Analyzy podskupin PFS podl'a Stadia ochorenia a stavu zmensenia ochorenia su zosumarizované v
tabul’ke 19. Tieto vysledky preukazujii masivnost’ primarnej analyzy PFS tak, ako je to uvedené v
tabul’ke 18.

Tabulka 19. Vysledky PFS' podPa stavu ochorenia a stavu zmenSenia ochorenia zo §tudie
BO17707 (ICON7)

B ; B . . ’ v ’ ’ T 2,
Randomizovani pacienti s optimalne zmen$enym ochorenim v §tadiu I11*°

CP CPB7,5+
(n=368) (n=383)
Median PFS (mesiace) 17,7 19,3
Miera rizika (95 % IS)* 0,89
(0,74; 1,07)
Randomizovani pacienti so suboptimalne zmensenym ochorenim v §tadiu I1I°
CP CPB7,5+
(n=154) (n = 140)
Median PFS (mesiace) 10,1 16,9
Miera rizika (95 % IS)* 0,67
(0,52; 0,87)
Randomizovani pacienti v §tadiu IV
CP CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Median PFS (mesiace) 10,1 13,5
Miera rizika (95 % IS* 0,74
(0,55;1,01)

"' Skiigajuci postdil analyzu PFS s datumom ukon&enia zhromazd'ovania udajov 30. november 2010.
*'S vyraznym rezidualnym ochorenim alebo bez neho.

> 5,8 % celkovej randomizovanej populécie pacientov malo ochorenie v §tadiu I1IB.

* Vzhl'adom na kontrolnu skupinu.

Recidivujuci karcinom vajecnikov

Bezpecnost’ a i¢innost’ bevacizumabu v liebe recidivujuceho epitelialneho karcinomu vajecnikov,
Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho karcinomu sa sledovali v troch klinickych
skuSaniach fazy III (AVF4095g, M022224 a GOG-0213) s rdznymi populaciami pacientov a
chemoterapeutickymi rezimami.

o AVF4095g hodnotilo t¢innost’ a bezpecnost’ bevacizumabu v kombinécii s karboplatinou a
gemcitabinom a nésledne samostatne podavan¢ho bevacizumabu u pacientov s recidivujucim
epitelidlnym karcindmom vajec¢nikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonedlnym
karcindmom citlivym na platinu.

o GOG-0213 hodnotilo u€innost’ a bezpecnost’ bevacizumabu v kombinacii s karboplatinou a
paklitaxelom a nasledne samostatne podavaného bevacizumabu u pacientov s recidivujicim
epitelidlnym karcindmom vajec¢nikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonedlnym
karcindmom citlivym na platinu.

o MO022224 hodnotilo ucinnost’ a bezpecnost’ bevacizumabu v kombinacii s paklitaxelom,
topotekanom alebo pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom u pacientov s recidivujiicim
epitelidlnym karcindmom vajec¢nikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonedlnym
karcindmom rezistentnym na platinu.

AVF4095g

Bezpecnost’ a G¢innost’ bevacizumabu v lie¢be pacientov s recidivujiicim epitelidlnym karcindmom
vajecnikov, karcinomom Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonealnym karcinomom citlivym na
platinu, ktori predtym nedostavali chemoterapiu na recidivujuce ochorenie alebo predchadzajucu
lie¢bu bevacizumabom, sa skiimali v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom
klinickom skusani fazy 111 (AVF4095g). Klinicka stadia porovnavala ti¢innost’ pridania bevacizumabu
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k chemoterapii obsahujucej karboplatinu a gemcitabin a pokracovania v monoterapii bevacizumabom
az do progresie so samotnou karboplatinou a gemcitabinom.

Do klinickej studie boli zaradeni len pacienti s histologicky potvrdenym karcindmom vaje¢nikov,
primarnym peritonedlnym karcinomom alebo karcinomom Fallopiovej trubice s recidivou

> 6 mesiacov po chemoterapii obsahujucej platinu a ktori nedostavali chemoterapiu pre recidivujuce
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:

o Karboplatiny (AUC 4, 1. deft) 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 tyzdne) az do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity.

o Karboplatiny (AUC 4, 1. deft) a gemcitabinu (1 000 mg/m” 1. a 8. del) subezne s
bevacizumabom (15 mg/kg 1. den) kazdé 3 tyzdne pocas 6 az 10 cyklov nasledovanych
podavanim samotného bevacizumabu (15 mg/kg kazdé 3 tyzdne) az do progresie ochorenia
alebo neakceptovatel'nej toxicity.

Primarny koncovy ukazovatel’ bolo preZivanie bez progresie vychadzajice z hodnotenia skisajucim
pomocou modifikacie RECIST 1.0. Dalsie koncové ukazovatele zahfiali objektivnu odpoved’, trvanie
odpovede, celkové prezivanie a bezpecnost’. Uskutocnilo sa aj nezévislé hodnotenie primarneho
koncového ukazovatela.

Vysledky tejto klinickej studie st zhrnuté v tabulke 20.

Tabul’ka 20. Vysledky tucinnosti z klinickej Stidie AVF4095

Prezivanie bez progresie

Hodnotenie skuSajiicim Postdenie IRC
Placebo+ C/G | Bevacizumab + C/G | Placebo+ C/G | Bevacizumab + C/G
(n=1242) (n=242) (n=242) (n=1242)
Necenzurované pre
NPT
Median PFS 8.4 12,4 8,6 12,3
(mesiace)
Miera rizika 0,524 [0,425; 0,645] 0,4801[0,377; 0,613]
(95 % IS)
p-hodnota <0,0001 <0,0001
Cenzurované pre NPT
Median PFS 8,4 12,4 8,6 12,3
(mesiace)
Miera rizika 0,484 [0,388; 0,605]* 0,451 [0,351; 0,580]
(95 % IS)
p-hodnota <0,0001 <0,0001
Miera objektivnej odpovede
Hodnotenie skuSajiicim Postdenie IRC
Placebo+ C/G | Bevacizumab + C/G | Placebo+ C/G | Bevacizumab + C/G
(n=1242) (n=242) (n=242) (n=1242)
% pacientov s 57,4 % 78,5 % 53,7 % 74,8 %
objektivnou
odpoved’ou
p-hodnota <0,0001 <0,0001
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Celkové prezivanie
Placebo+ C/G Bevacizumab + C/G
(n=242) (n=242)
Median OS 32,9 33,6
(mesiace)
Miera rizika 0,952 [0,771; 1,176]
(95 % IS)
p-hodnota 0,6479

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

Tabul’ka 21. PreZivanie bez progresie podl’a ¢asu od poslednej lie¢by platinou do recidivy

Hodnotenie skii$ajiicim
Cas od poslednej lie¢by platinou do Placebo + C/G Bevacizumab + C/G
recidivy (n =242) (n =242)

6 — 12 mesiacov (n = 202)

Median 8,0 11,9

Miera rizika (95 % IS) 0,41 (0,29 — 0,58)
> 12 mesiacov (n = 282)

Median 9,7 12,4

Miera rizika (95 % IS) 0,55 (0,41 —0,73)
GOG-0213

Stadia GOG-0213 bolo randomizované, kontrolované, otvorené klinické skuganie fazy 111, v ktorom sa
posudzovala bezpecnost’ a ucinnost’ bevacizumabu v lieCbe pacientov s recidivujiicim epitelidlnym
karcinomom vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonealnym karcindmom citlivym na
platinu bez predchddzajticej chemoterapie v liebe recidivy. Neboli Ziadne kritéria na vylicenie z
dovodu predchadzajucej anti-angiogénnej liecby. Studia hodnotila t&innost’ pridania bevacizumabu ku
karboplatine + paklitaxelu a nasledné podavanie bevacizumabu ako samostatnej lieCby az do progresie
ochorenia alebo do neakceptovatel'nej toxicity v porovnani so samotnou liecbou karboplatina +
paklitaxel.

Celkovo bolo 673 pacientov randomizovanych rovnakym pomerom do dvoch nasledovnych skupin

liecby:

o Skupina CP: karboplatina (AUCS5) a paklitaxel (175 mg/m* intravendzne) kazdé 3 tyzdne pocas
6 az 8 cyklov.

o Skupina CPB: karboplatina (AUCS5), paklitaxel (175 mg/m’ intravenézne) a subezne podavany
bevacizumab (15 mg/kg) kazdé 3 tyzdne pocas 6 az 8 cyklov, nasledne bevacizumab (15 mg/kg
kazdé 3 tyzdne) podavany samostatne az do progresie ochorenia alebo do neakceptovatel'nej
toxicity.

Vicsina pacientov v oboch skupinach s CP (80,4 %) a v skupine s CPB (78,9 %) boli belosi. Median
veku bol v skupine s CP 60,0 rokov a v skupine s CPB 59,0 rokov. Vicsina pacientov (CP: 64,6 %;
CPB: 68,8 %) bola vo veku < 65 rokov. Vicsina pacientov v oboch liecenych skupinach mala
vychodiskové skore GOG PS 0 (82,4 % v CP; 80,7 % v CPB) alebo 1 (16,7 % v CP; 18,1 % v CPB).
Vychodiskové skore GOG PS 2 bolo hlasené u 0,9 % pacientov v skupine CP a u 1,2 % pacientov v
skupine s CPB.

Primérny koncovy ukazovatel’ bolo celkové prezivanie (OS). Hlavnym sekundarnym koncovym
ukazovatel'om bolo preZivanie bez progresie ochorenia (PFS). Vysledky su uvedené v tabulke 22.
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Tabulka 22. Vysledky ué¢innosti ' zo §tidie GOG-0213

Primarny koncovy ukazovatel

Celkové prezivanie (OS) CP CPB
(n=336) (n=337)
Median OS (mesiace) 37,3 42,6
Miera rizika (95 % IS) (eCRF)* 0,823 [IS: 0,680; 0,996]
p-hodnota 0,0447
Miera rizika (95 % IS) (registra¢ny formular)’ 0,838 [1S: 0,693; 1,014]
p-hodnota 0,0683
Sekundédrny koncovy ukazovatel
Prezivanie bez progresie ochorenia (PFS) CP CPB
(n=336) (n=337)
Median PFS (mesiace) 10,2 13,8
Miera rizika (95 % IS) 0,613 [IS: 0,521; 0,721]
p-hodnota <0,0001

"Finalna analyza

? Hodnotenie tumoru a odpovede na liegbu stanovili skugajiici pouzitim kritérii GOG RECIST (Revidovana verzia
odportcani na hodnotenie tumorov RECIST (verzia 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

* Miera rizika sa odhadovala pomocou Coxového modelu proporéného rizika stratifikovaného podla dizky
obdobia bez liecby platinou pred zaradenim do Studie, podl'a eCRF (elektronicka verzia Case Report Form) a
sekundéarne podra chirurgického zmengenia nadoru s odpovedou Ano/Nie (Ano=randomizovany podstipit’
cytoredukciu alebo randomizovany nepodstipit’ cytoredukciu; Nie= nevhodny adept alebo nesthlasil s
cytoredukciou).

® stratifikovany podla dizky bez lietby pred zaradenim do tejto §tudie podl'a registra¢ného formulara a stavu
sekundarneho chirurgického zmengenia nadoru Ano/Nie.

Skusanie dosiahlo primarny ciel’ zlepSenia OS. Lie¢ba bevacizumabom v davke 15 mg/kg kazdé

3 tyzdne v kombinacii s chemoterapiou (karboplatina a paklitaxel) pocas 6 az 8 cyklov, nasledne
bevacizumabom do progresie ochorenia alebo do neakceptovatel'nej toxicity znamenala, podl'a idajov
ziskanych z eCRF, klinicky a Statisticky vyznamné zlepSenie OS v porovnani s liecbou karboplatinou
a paklitaxelom samotnym.

MO22224

Stadia M022224 hodnotila bezpe¢nost a uéinnost’ bevacizumabu v kombinacii s chemoterapiou v
liecbe recidivujiceho epitelidlneho karcindmu vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primérneho
peritonealneho karcindmu rezistentného na platinu. Tato $tudia bola dizajnovana ako otvorena,
randomizovana studia fazy III s dvomi skupinami hodnotiaca bevacizumab plus chemoterapiu
(CT+BV) oproti samotnej chemoterapii (CT).

Do tejto Studie bolo zaradenych celkovo 361 pacientov a bola im podavana chemoterapia (paklitaxel,
topotekan alebo pegylovany lipozomalny doxorubicin (PLD)) bud’ samotna, alebo v kombinacii s

bevacizumabom:

Skupina CT (samotna chemoterapia):

. Paklitaxel 80 mg/m2 ako 1 hodinova intravenézna infuzia v 1., 8., 15. a 22. deii kazdé 4 tyzdne.

o Topotekan 4 mg/m” ako 30 mintitova intravendzna infuzia v 1., 8. a 15. det kazdé 4 tyzdne.
Alternativne sa mohla podat’ davka 1,25 mg/m* po¢as 30 minut intravendzne v 1.-5. deii kazdé
3 tyzZdne.

o PLD 40 mg/m* vo forme intravendznej infuzie s rychlostou 1 mg/min iba na 1. defi kazdé

4 tyzdne. Po 1. cykle sa liecivo mohlo podavat’ ako 1-hodinova infizia.

Skupina s CT + BV (chemoterapia plus bevacizumab):

o Zvolena chemoterapia bola kombinovana s bevacizumabom v davke 10 mg/kg intravendzne.raz
za 2 tyzdne (alebo s bevacizumabom v davke 15 mg/kg raz za 3 tyzdne, ak sa pouzil v
kombinécii s topotekdnom v davke 1,25 mg/m’ v 1.-5. defi kazdé 3 tyzdne).
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Pacienti vhodni na zaradenie do $tiidie mali epitelidlny karcinom vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo
primarny peritonealny karciném, ktory progredoval v priebehu < 6 mesiacov od predchadzajice;j
liecby platinou pozostavajucej z minimalne 4 cyklov lieCby s platinou. Pacienti mali mat’ o¢akévané
prezitie > 12 tyzdiiov a pred zaradenim do $tidie nesmeli mat’ radioterapiu panvy alebo brucha.
Vicsina pacientov mala Stadium ochorenia FIGO IIIC alebo V. Vicsina pacientov v oboch skupinach
mala vykonnostny stav (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 s k dispozicii u 29,3 % pacientov a takmer vSetci s belosi.
Median veku pacientov bol 61,0 (rozsah 25-84) rokov. Celkovo 16 (4,4 %) pacientov bolo vo veku

> 75 rokov. Pomer prerusenia lie¢by vzhl'adom na neziaduce udalosti bol 8,8 % v skupine CT a

43,6 % v skupine CT + BV (vicsina neziaducich udalosti bola 2. alebo 3. stupiia) a median ¢asu do
ukoncenia lie¢by bol 5,2 mesiaca v skupine CT + BV v porovnani s 2,4 mesiaca v skupine CT. Pomer
prerusenia lieCby pacientov vo veku > 65 rokov vzhl'adom na neZiaduce udalosti bol 8,8 % v skupine
CT a 50 % v skupine CT + BV. Miera rizika prezivania bez progresie bola 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.

Primérnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie ochorenia a sekundarne koncové
ukazovatele zahimali mieru objektivnych odpovedi na liecbu a celkové prezivanie. Vysledky st

uvedené v tabulke 23.

Tabul’ka 23. Vysledky téinnosti zo Stadie M022224

Primarny koncovy ukazovatel’
Prezivanie bez progresie ochorenia*
CT CT + BV
(n=182) (n=179)
Median Casu (mesiace) 3,4 6,7
Miera rizika
(95 % 1S) 0,379 [0,296; 0,485]
p-hodnota <0,0001
Sekundarne koncové ukazovatele
Pocet objektivnych odpovedi na lieCbu**
CT CT + BV
(n=144) (n=142)
% pacientov s objektivnou
odII))oved’ou na 1iéébu 18 (12,5 %) 40(28,2 %)
p-hodnota 0,0007
Celkové prezivanie (zavere¢na analyza)***
CT CT + BV
(n=182) (n=179)
Median OS (mesiace) 13,3 16,6
Miera rizika
(95 % 1S) 0,870 [0,678; 1,116]
p-hodnota 0,2711

Vsetky analyzy uvedené v tejto tabul’ke su stratifikované analyzy.

* Primarna analyza sa uskutocnila s datumom ukoncéenia zhromazd’ovania udajov 14. november 2011.

** Randomizovani pacienti s meratel'nym ochorenim na zaciatku studie.

*#% Zaverecna analyza celkového prezivania sa uskutocnila po zaznamenani 266 umrti, ¢o predstavuje 73,7 %
zaradenych pacientov.

Klinické skusanie splnilo svoj primarny ciel’, ktorym bolo zlepSenie PFS. V porovnani s pacientmi s
recidivujucim ochorenim rezistentnym na platinu, ktori boli lieCeni samotnou chemoterapiou
(paklitaxel, topotekan alebo PLD), sa u pacientov, ktori boli lieCeni bevacizumabom v davke 10 mg/kg
raz za 2 tyzdne (alebo 15 mg/kg raz za 3 tyzdne, ak sa pouzival v kombindcii s topotekanom v davke
1,25 mg/m’ v 1. - 5. defi kazdé 3 tyzdne) v kombinacii s chemoterapiou a ktori pokradovali v liecbe
bevacizumabom az do progresie ochorenia alebo do prejavov neprijatelnej toxicity, dosiahlo
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Statisticky vyznamné zlepsenie PFS. Explorativne analyzy prezivania bez progresie a OS analyzy v
jednotlivych kohortach podl'a chemoterapie (paklitaxel, topotekan alebo PLD) su zhrnuté v
tabulke 24.

Tabul’ka 24. Explorativne analyzy preZivania bez progresie (PFS) a celkového prezitia (OS)
podPa kohort chemoterapie

CT | CT + BV

Paklitaxel n=115
Median PFS (mesiace) 3.9 | 92
Miera rizika (95 % IS) 0,47 [0,31; 0,72]
Median OS (mesiace) 13,2 | 22,4
Miera rizika (95 % IS) 0,64 10,41; 0,99]

Topotekan n=120
Median PFS (mesiace) 2,1 | 6,2
Miera rizika (95 % IS) 0,28 [0,18; 0,44]
Median OS (mesiace) 13,3 | 13,8
Miera rizika (95 % IS) 1,07 [0,70; 1,63]

PLD n=126

Median PFS (mesiace) 3,5 | 5,1
Miera rizika (95 % IS) 0,53 [0,36; 0,77]
Median OS (mesiace) 14,1 | 13,7
Miera rizika (95 % IS) 0,91 [0,61; 1,35]

Karcinom krcka maternice

GOG-0240

Utinnost a bezpe&nost’ bevacizumabu v kombinécii s chemoterapiou (paklitaxel a cisplatina alebo
paklitaxel a topotekéan) v liecbe pacientov s pretrvavajicim, rekurentnym alebo metastatickym
karcinomom krcka maternice sa hodnotili v randomizovanej, 4-skupinovej, otvorenej, multicentrickej
stadii fazy 111 GOG -0240.

Celkovo bolo randomizovanych do skupin 452 pacientov, kde dostavali:

o Paklitaxel v davke 135 mg/m’ intravendzne pocas 24 hodin na 1. def a cisplatinu v davke
50 mg/m” intravendzne na 2. def, kazdé 3 tyzdne; alebo
Paklitaxel v davke 175 mg/m’ intravendzne pocas 3 hodin na 1. defi a cisplatinu v davke
50 mg/m’ intravendzne na 2. dei; alebo
Paklitaxel v davke 175 mg/m’ intravendzne pocas 3 hodin na 1. defi a cisplatinu v davke
50 mg/m” intravendzne na 1. deft

o Paklitaxel v davke 135 mg/m’ intravendzne pocas 24 hodin na 1. def a cisplatinu v davke

50 mg/m’ intravendzne na 2. defi plus bevacizumab v davke 15 mg/kg intravenozne na 2. dei;
alebo

Paklitaxel v davke 175 mg/m’ intravendzne pocas 3 hodin na 1. defi a cisplatinu v davke

50 mg/m’ intravendzne na 2. defi plus bevacizumab v davke 15 mg/kg intravenozne na 2. dei;
alebo

Paklitaxel v davke 175 mg/m’ intravendzne pocas 3 hodin na 1. defi a cisplatinu v davke

50 mg/m’ intravendzne na 1. defi plus bevacizumab v davke 15 mg/kg intravenozne na 1. dent

o Paklitaxel v davke 175 mg/m’ intravendzne pocas 3 hodin v 1. defi a topotekan v davke
0,75 mg/m” intravendézne po¢as 30 minit na 1. — 3. den
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o Paklitaxel v davke 175 mg/m’ intravendzne pocas 3 hodim na 1. defi a topotekan v davke
0,75 mg/m’ intravendzne pocas 30 mintt na 1. — 3. defi plus bevacizumab v davke 15 mg/kg
intravenozne na 1. dent

Pacienti, ktori spifali kritéria na zaradenie mali pretrvavajuci, rekurentny alebo metastaticky nador
dlazdicovych buniek, adenoskvamozny karcindm alebo adenokarciném krcka maternice a nemohli
podstipit’ liecbu chirurgickym zakrokom a/alebo radiacnu terapiu a tiez nedostavali predchadzajicu
lie¢bu bevacizumabom alebo inymi inhibitormi VEGF alebo latkami cielenymi na receptory VEGF.

Priemerny vek v skupine uzivajliicej samotnti chemoterapiu bol 46,0 rokov (rozmedzie: 20-83) a

48,0 rokov (rozmedzie: 22-85) v skupine uzivajucej chemoterapiu + bevacizumab; s 9,3 % pacientov v
skupine uzivajicej samotnu chemoterapiu a 7,5 % pacientov v skupine uzivajucej chemoterapiu +
bevacizumab, ktoré boli vo veku nad 65 rokov.

Z celkového poctu 452 pacientov randomizovanych na zaciatku bola vacsina pacientov belosi (80,0 %
v skupine uzivajucej samotnu chemoterapiu a 75,3 % v skupine chemoterapia + bevacizumab), mala
nador dlazdicovych buniek (67,1 % v skupine samotnej chemoterapie a 69,6 % v skupine
chemoterapia + bevacizumab), mala pretrvavajice/rekurentné ochorenie (83,6% v skupine samotnej
chemoterapie a 82,8 % v skupine chemoterapia + bevacizumab), mala 1-2 metastatické loziska (72 %
v skupine samotnej chemoterapie a 76,2 % v skupine chemoterapia + bevacizumab), mala postihnuté
lymfatické uzliny (50,2 % v skupine samotnej chemoterapie a 56,4% v skupine chemoterapia +
bevacizumab) a neuzivali platinu v obdobi 6 mesiacov (72,5 % v skupine samotnej chemoterapie a
64,4 % v skupine chemoterapia + bevacizumab).

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové prezivanie. Sekundarny koncovy
ukazovatel’ zahrnal prezivanie bez progresie ochorenia (PFS) a mieru objektivnej odpovede. Vysledky
primarnej a naslednej analyzy lie¢by bevacizumabom a porovnanie druhov liecby v stadii st
zobrazené v uvedenom poradi v tabul’ke 25 a tabulke 26.

Tabul’ka 25. Vysledky tcinnosti liecby bevacizumabom zo $tudie GOG-0240

Chemotherapia | Chemotherapia + bevacizumab
(n=225) (n=227)

Primérny koncovy ukazovatel

Celkové preZivanie — primérna analyza®

Median ¢asu (mesiace)’ 12,9 | 16,8

Miera rizika [95 % IS] 0,74 [0,58; 0,94]
(p-hodnota’ = 0,0132)

Celkové preZivanie— nasledna analyza’

Median ¢asu (mesiace)’ 13,3 | 16,8

Miera rizika [95 % IS] 0,76 [0,62, 0,94]
(p-hodnota™® = 0,0126)

Sekundarne koncové ukazovatele

PreZivanie bez progresie — primarna analyza’

Median PFS (mesiace)’ 6,0 | 8,3

Miera rizika [95 % IS] 0,66 [0,54; 0,81]
(p-hodnota’ < 0,0001)

Najlepsia celkova odpoved’ — priméarna analyza®

Respondenti (miera odpovede®) 76 (33,8 %) 103 (45,4 %)
95 % IS pre mieru odpovede’ [27,6 %; 40,4 %] [38.8 %; 52,1 %]
Rozdiel v miere odpovedi 11,60 %

95 % IS pre rozdiel v miere odpovedi [2,4 %; 20,8 %]

4

p-hodnota (Chi-kvadrat test) 0,0117

' Kaplanove-Meierove odhady.
* Pacienti a percento pacientov s celkovou najlepsou odpoved’ou vo forme bud’ potvrdenej CR alebo PR; percento
bolo vypocitané zo skupiny pacientov s meratelnym ochorenim pri vstupe do stadie.
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> 95 % CI pre jednovzorkovy binomicky test pomocou pouzitia metody Pearson-Clopper.

* Priblizne 95 % IS na urenie rozdielu dvoch hodnét pomocou pouzitia metédy Hauck-Anderson.

> log-rank test (stratifikovany).

% Primarna analyza sa uskuto¢nila s datumom ukoné&enia zhromazd'ovania udajov 12. december 2012 a bola
povazovana za kone¢nq.

’ Nasledna analyza sa uskutoénila s datumom ukonéenia zhromazd’ovania tidajov 7. marec 2014.

¥ zobrazené p-hodnoty maju vylugne opisny charakter.

Tabulka 26. Vysledky celkového preZivania zo Studie GOG-0240 podl’a skusanej liecby

Porovnanie liecby Iny faktor Celkové prezivanie — | Celkové preZivanie —
primarna analyza' nasledna analyza®
Miera rizika (95 % | Miera rizika (95 % IS)
IS)
Bevacizumab vs. ziadny cisplatina + 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)
bevacizumab paklitaxel (17,5 vs. (17,5 vs. 15,0 mesiacov;
14,3 mesiacov; p=0,0584)
p = 0,0609)
Topotekan + 0,76 (0,55; 1,06) 0,79 (0,59; 1,07)
paklitaxel (14,9 vs. (16,2 vs.12,0 mesiacov;
11,9 mesiacov; p = p=0,1342)
0,1061)
Topotekan + paklitaxel vs. Bevacizumab 1,15 (0,82; 1,61) 1,15 (0,85; 1,56)
cisplatina + paklitaxel (14,9 vs. (16,2 vs. 17,5 mesiacov;
17,5 mesiacov; p = p=0,3769)
0,4146)
ziadny 1,13 (0,81; 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)
bevacizumab (11,9 vs. (12,0 vs. 15,0 mesiacov;
14,3 mesiacov; p = p=0,6267)
0,4825)

' Primérna analyza sa uskuto¢nila s datumom ukonéenia zhromazd'ovania udajov 12. december 2012 a bola
povazovana za kone¢nq.

* Nésledna analyza sa uskutocnila s datumom ukonéenia zhromazd'ovania udajov 7. marec 2014 a vietky
zobrazené p-hodnoty maji vylucne opisny charakter.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s bevacizumabom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v indikaciach karcindmu prsnika, adenokarcinému
hrubého Creva a konec¢nika, karcindmu pl'uc (malobunkovy a nemalobunkovy karciném), karcinomu
obliciek a oblickovej panvicky (okrem nefroblastomu, nefroblastomatdzy, sarkomu zo svetlych
buniek, mezoblastického nefromu, karcinomu oblickovej drene a rabdoidného nadoru oblicky),
karcinomu vaje¢nikov (okrem rabdoidného tumoru a tumorov zarodo¢nych buniek), karcinomu
vajickovodov (okrem rabdomyosarkomu tumoru a tumorov zo zarodo¢nych buniek), peritonealneho
karcinému (okrem blastomov a sarkomov), karcinomu kréku maternice a tela maternice.

Gliom vysokého stupna malignity

Protinadorova aktivita sa nepozorovala v dvoch predchadzajucich $tidiach s celkovo 30 det'mi vo
veku > 3 roky s relapsom alebo progresivnym gliomom vysokého stupna malignity pri liecCbe
bevacizumabom a irinotekanom (CPT-11). Nie st dostatocné informacie na stanovenie bezpecnosti a
ucinnosti bevacizumabu u deti s novodiagnostikovanym gliomom vysokého stupnia malignity.

o V stadii s jednou skupinou (PBTC-022) bolo 18 deti s rekurentnym alebo progresivnym
nepontinnym gliomom vysokého stupna malignity (vratane 8 s glioblastomom [WHO stupen
IV], 9 s anaplastickym astrocytomom [stupen III] a 1 s anaplastickym oligodendrogliomom
[stupen III]) lie¢enych bevacizumabom (10 mg/kg) dva tyzdne a potom bevacizumabom v
kombinacii s CPT-11 (125-350 mg/m?) jedenkrat kazdé dva tyzdne az do progresie.
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Nezaznamenali sa ziadne objektivne (Ciastocné alebo uplné) radiologické odpovede
(MacDonaldove kritéria). Toxicita a neziaduce reakcie zahtnali arteridlnu hypertenziu a inavu
rovnako ako ischémiu CNS s aktitnym neurologickym deficitom.

. V skupine retrospektivnych jednorazovych institucii bolo postupne (2005 az 2008) 12 deti s
relapsom alebo progresivnym gliomom vysokého stupia malignity (3 s WHO stupiiom IV, 9 so
stupiiom I1I) lie¢enych bevacizumabom (10 mg/kg) a irinotekdnom (125 mg/m?) kazdé
2 tyzdne. Nepozorovali sa Ziadne uplné odpovede a 2 Ciastoéné odpovede (MacDonaldove
kritérid).

V randomizovanej §tadii I1. fazy (BO25041), do ktorej bolo zaradenych celkovo 121 pacientov vo
veku > 3 roky do < 18 rokov s novodiagnostikovanym supratentorialnym alebo infratentorialnym
cerebeldrnym alebo pedunkularnym gliomom vysokého stupiia malignity (HGG), lieCenych
pooperacne radioterapiou (RT) a adjuvantne temozolomidom (T) s bevacizumabom alebo bez neho, v
davke 10 mg/kg intravendzne kazdé dva tyzdne.

Stidia nedosiahla primarny koncovy ukazovatel’ preukazat’ vyznamné prediZenie preZivania bez
udalosti (EFS, event free survival) (hodnotené komisiou Central Radiology Review Committee
(CRRC)), ked’ bol bevacizumab v jednej skupine liecby pridany k RT/T alebo so samostatnym RT/T
(HR 1,44; 95 % IS: 0,90; 2,30). Tieto vysledky sa zhodovali s vysledkami ziskanymi z inych analyz
citlivosti a klinicky relevantnych podskupin. Vysledky pre vSetky sekundarne koncové ukazovatele
(investigatormi hodnotené EFS, ORR a OS) boli konzistentné v tom, Ze nepreukazali zlepSenie v
stvislosti s pridanim bevacizumabu do skupiny RT/T v porovnani so skupinou so samotnym RT/T.

Pridanie bevacizumabu k RT/T nepreukazalo v §tadii BO25041 klinicky prinos u 60 hodnotite'nych
pacientov v detskom veku s novodiagnostikovanym supratentoridlnym alebo infratentoridlnym
cerebeldrnym alebo pedunkularnym gliomom vysokého stupiia malignity (HGG) (informacie o pouziti
v pediatrii pozri v Casti 4.2).

Sarkom mdkkého tkaniva

V randomizovanej §tadii I1. fazy (BO20924) bolo celkovo 154 pacientov, vo veku vy$§om ako

6 mesiacov a menej ako 18 rokov s novodiagnostikovanym metastatickym rabdomyosarkémom a
sarkdémom mékkého tkaniva okrem rabdomyosarkomu, lieCenych Standardnou liecbou (indukéna
liecba IVADO/IVA s lokalnou lie¢bou alebo bez nej, s naslednou udrziavacou liecbou vinorelbinom a
cyklofosfamidom) a bevacizumabom alebo bez bevacizumabu (2,5 mg/kg/tyzden) s celkovym trvanim
liecby priblizne 18 mesiacov. V Case finalnej primarnej analyzy nepreukazal primarny koncovy
ukazovatel’ EFS, podl'a nezavislého centralneho postdenia, Statisticky vyznamny rozdiel medzi dvomi
skupinami liecby s HR (miera rizika) 0,93 (95 % IS: 0,61; 1,41; p-hodnota = 0,72). Podl'a nezavislého
centralneho posudenia bol rozdiel v ORR 18 % (IS: 0,6 %; 35,3 %) medzi dvomi skupinami lieCby v
malom pocte pacientov s hodnotitelnym tumorom na zaciatku liecby, ktori mali potvrdent odpoved’
na lie¢bu pred pouzitim akejkol'vek lokalnej liecby a to nasledovne: 27/75 pacientov (36,0 %; 95 %
IS: 25,2 %, 47,9 %) v skupine s chemoterapiou a 34/63 pacientov (54,0 %; 95 % IS: 40,9 %; 66,6 %) v
skupine s bevacizumabom a chemoterapiou. Finalne analyzy celkového prezivania (OS) u tejto
populacie pacientov nepreukazali ziadny vyznamny klinicky prinos pridania bevacizumabu k
chemoterapii.

Pridanie bevacizumabu k $tandardnej liecbe v klinickom sktsani BO20924 nepreukazalo klinicky
prinos u 71 hodnotitelnych pacientov v detskom veku (vek od 6 mesiacov do menej ako 18 rokov) s
metastatickym rabdomyosarkémom a sarkomom mékkého tkaniva okrem rabdomyosarkomu
(informacie o pouziti v pediatrii, pozri Cast’ 4.2).

Vyskyt neziaducich udalosti vratane neziaducich a zdvaznych neziaducich udalosti 3. stupiia, bol
podobny v oboch skupinach lieCby. V Ziadnej skupine sa nevyskytla neziaduca udalost’, ktora by
viedla k umrtiu; v§etkym umrtiam bola pripisana suvislost’ s progresiou ochorenia. Pridanie
bevacizumabu k viacerych typom Standardnej liecby sa javilo v tejto pediatrickej populacii ako dobre
znasané.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické udaje pre bevacizumab s dostupné z desiatich klinickych skusani uskuto¢nenych u
pacientov so solidnymi nadormi. Vo vSetkych klinickych skuSkach sa bevacizumab podéaval ako
intravenézna infuzia. Rychlost infizie bola zaloZena na tolerovatelnosti s dizkou uvodnej infuzie

90 minit. Farmakokinetika bevacizumabu bola linearna pri davkach od 1 do 10 mg/kg.

Distribtcia

Typicka hodnota centralneho objemu (V.) bola 2,73 1 u pacientok a 3,28 1 u pacientov a je v rozmedzi
udavanom pri IgGs a inych monoklonalnych protilatkach. Typicka hodnota periférneho objemu (V)
bola 1,69 1 u pacientok a 2,35 1 u pacientov, ked’ sa bevacizumab podaval subezne s
antineoplastickymi lieckmi. Po uprave vzhl'adom na telesni hmotnost’ mali pacienti va¢si V., (+ 20 %)
ako pacientky.

Biotransforméacia

Stanovenie metabolizmu bevacizumabu u kralikov po jednej intraven6znej davke 1251-bevacizumabu
naznacuje, Ze jeho metabolicky profil je podobny profilu, ktory sa o¢akava u IgG molekuly, ktora sa
neviaze s VEGF. Metabolizmus a eliminacia bevacizumabu st podobné endogénnemu IgG, to je
hlavne prostrednictvom proteolytického katabolizmu v tele vratane endotelidlnych buniek a nie je
zavisly primarne od eliminacie obli¢kami a pecenou. Véazba IgG na FcRn receptor vedie k ochrane
pred bunkovym metabolizmom a dlhym terminalnym pol¢asom.

Eliminacia

Hodnota klirensu sa v priemere rovna 0,188 1/den u pacientok a 0,220 1/deni u pacientov. Po Gprave
vzhl'adom na telesnii hmotnost’ mali pacienti vyssi klirens bevacizumabu (+ 17 %) ako pacientky.
Podl'a dvojkompartmentového modelu je eliminac¢ny polcas 18 dni u typickej pacientky a 20 dni u
typického pacienta.

Nizka hodnota albuminu a vysoké naddorova zataz zvycajne svedcia o zavaznosti ochorenia. Klirens
bevacizumabu bol priblizne o 30 % rychlejsi u pacientov s nizkymi hladinami albuminu v sére a o 7 %
rychlejsi u pacientov s vy$Sou nadorovou zat'’azou v porovnani s typickym pacientom s priemernymi
hodnotami albuminu a nddorovej zat'aze.

Farmakokinetika u zvlastnych skupin pacientov

Farmakokinetika u dospelych a pediatrickych pacientov sa analyzovala na vyhodnotenie vplyvu
demografickych charakteristik. U dospelych vysledky nepoukazovali na vyznamny rozdiel vo
farmakokinetike bevacizumabu vzhl'adom na vek.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa Ziadne skti$ania, ktoré by skiimali farmakokinetiku bevacizumabu u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek, pretoze oblicky nie st hlavny organ metabolizmu alebo exkrécie
bevacizumabu.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa Ziadne skti$ania, ktoré by skiimali farmakokinetiku bevacizumabu u pacientov s

poruchou funkcie pecene, pretoze peceii nie je hlavny organ metabolizmu alebo exkrécie
bevacizumabu.
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Pediatricka populdacia

Farmakokinetika bevacizumabu bola hodnotena u 152 deti, dospievajicich 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
populacného farmakokinetického modelu. Farmakokinetické vysledky preukazujt, Ze klirens a
distribu¢ny objem bevacizumabu, ak sa Standardizuji podl’a telesnej hmotnosti, pri znizujucej sa
expozicii s poklesom telesnej hmotnosti, je porovnatelny medzi pediatrickymi a mladymi dospelymi
pacientmi. Vek nesuvisel s farmakokinetikou bevacizumabu, ked’ sa brala do tivahy telesnad hmotnost’.

Farmakokinetika bevacizumabu bola v §tudii BO20924 dobre opisana popula¢nym PK modelom u

70 pediatrickych pacientov (vo veku 1,4 az 17,6 rokov; s telesnou hmotnost'ou 11,6 kg az 77,5 kg)au
59 pacientov v §tadii BO25041 (vo veku 1 az 17 rokov; s telesnou hmotnostou 11,2 az 82,3 kg). V
stidii BO20924 bola vo v§eobecnosti expozicia bevacizumabu niz§ia v porovnani s typickymi
dospelymi pacientmi pri rovnakej davke. V stadii BO25041 bola expozicia bevacizumabu v porovnani
s typickymi dospelymi pri rovnakej davke podobna. V oboch §tadiach sa expozicia bevacizumabu
znizovala s poklesom telesnej hmotnosti.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach na opiciach cynomolgus, ktoré trvali 26 tyzdnov, sa pozorovala dysplazia rastovej
platni¢ky u mladych zvierat s otvorenymi rastovymi platnickami, pri priemernych sérovych
koncentraciach bevacizumabu nizsich ako st o¢akavané terapeutické priemerné sérové koncentracie u
P'udi. U kralikov bevacizumab inhiboval hojenie ran v davkach nizsich ako bola predpokladana
klinicka davka. Ukazalo sa, ze G¢inky na hojenie ran st uplne reverzibilné.

Stadie na vyhodnotenie mutagénneho a karcinogénneho potencialu bevacizumabu neboli uskuto¢nené.

Neuskutocnili sa ziadne Specifické studie na zvieratach na vyhodnotenie G¢inku na plodnost’. M6ze sa
vSak ocakavat’ neziaduci ucinok na plodnost’ Zien, pretoze §tidie toxicity opakovanej davky na
zvieratach dokazali inhibiciu dozrievania ovarialnych folikulov a pokles/absenciu Zltého telieska a s
tym spojeny pokles hmotnosti vaje¢nikov a maternice, ako aj pokles po¢tu menstruaé¢nych cyklov.

Dokazalo sa, Ze bevacizumab je embryotoxicky a teratogénny, ked’ sa podava kralikom. Pozorované
ucinky zahfnali pokles v hmotnosti tela matky i plodu, zvySeny pocet rezorpcii plodu a zvySeny vyskyt
Specifickych celkovych a skeletalnych malformécii plodu. Neziaduci vplyv na plod sa pozoroval pri

priblizne 3-krat vys$sim ako u l'udi, ktori dostavali 5 mg/kg kazdé 2 tyzdne. Informécie o
malformaciach plodu pozorované po uvedeni lieku na trh st uvedené v Castiach 4.6. a 4.8.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat trehalozy

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho

hydrogenfosfore¢nan sodny

polysorbat 20

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
Degrada¢ny profil bevacizumabu zavisly od koncentracie sa pozoroval, ked’ sa liek riedil roztokmi

glukozy (5 %).
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6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorend injekéna lickovka

36 mesiacov

Nariedeny liek

Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného lieku sa dokéazala poc¢as 30 dni pri teplote od 2 °C do

8 °C, plus dodato¢nych 48 hodin pri teplote neprevysujicej 30 °C v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu
sodného. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek okamzite pouzit'. Ak sa liek nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania je zodpovedny uZzivatel’ a za norméalnych okolnosti takéto uchovavanie
nesmie prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

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

Balenie obsahuje 1 injeként liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Injekénou liekovkou netraste.

Oyavas musi pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptickej techniky, aby sa zabezpecila
sterilita pripravovaného roztoku. Na pripravu Oyavasu sa ma pouzit’ sterilnd ihla a injek¢na striekacka.

Potrebné mnoZzstvo bevacizumabu sa ma odobrat’ a zriedit’ s injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %). Koncentracia vysledného roztoku bevacizumabu sa musi pohybovat’ v rozmedzi
1,4 mg/ml az 16,5 mg/ml. Vo vacSine pripadov sa pozadované mnozstvo Oyavasu riedi s injekénym
roztokom 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného na celkovy objem 100 ml.

Nepozorovali sa ziadne inkompatibility medzi Oyavasom a polyvinylchloridovymi alebo
polyolefinovymi vreckami alebo infiznymi stipravami.

Parenterdlne lieky sa maji pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahujil pevné Ciastocky alebo
¢i nezmenili farbu.

Oyavas je iba na jednorazové pouZzitie, pretoze liek neobsahuje Ziadne konzervacné latky. Vsetok
nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1510/001 — 100 mg/4 ml

EU/1/20/1510/002 — 400 mg/16 ml

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. marca 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
(EMA) https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX
C/Julia Morros, s/n
Armunia, 24009 Ledén
Spanielsko

mAbxience S.A.U.
Calle Jose Zabala 1040
Garin, B1619JNA
Buenos Aires
Argentina

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX
C/Julia Morros, s/n
Armunia, 24009 Ledn
Spanielsko

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA

1. NAZOV LIEKU

Oyavas 25 mg/ml koncentrat na infazny roztok
bevacizumab

2. LIECIVO

Kazda injekena liekovka koncentratu obsahuje 100 mg bevacizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dihydrat trehal6zy, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydrogenfosfore¢nan sodny,
polysorbat 20, voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 injekéna liekovka s objemom 4 ml
100 mg/4 ml

S. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intraven6zne podanie po zriedeni
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1510/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

62



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Oyavas 25 mg/ml sterilny koncentrat
bevacizumab
1.v. po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

100 mg/4 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA

1. NAZOV LIEKU

Oyavas 25 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
bevacizumab

2.  LIECIVO

Kazda injekena liekovka koncentratu obsahuje 400 mg bevacizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dihydrat trehal6zy, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydrogenfosfore¢nan sodny,
polysorbat 20, voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 injekéna liekovka s objemom 16 ml
400 mg/16 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intraven6zne podanie po zriedeni
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1510/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s o Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Oyavas 25 mg/ml sterilny koncentrat
bevacizumab
1.v. po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

400 mg/16 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Oyavas 25 mg/ml koncentrat na infizny roztok
bevacizumab

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

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Oyavas a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Oyavas
Ako pouzivat’ Oyavas

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Oyavas

Obsah balenia a d’alsie informacie

AUl o e

1. Co je Oyavas a na ¢o sa pouZiva

Oyavas obsahuje liecivo bevacizumab, ¢o je humanizovana monoklonalna protilatka (druh bielkoviny,
ktort zvycajne produkuje imunitny systém na pomoc v boji proti infekcii alebo rakovine).
Bevacizumab sa selektivne viaZe na bielkovinu, ktora sa nazyva l'udsky vaskularny endotelialny
rastovy faktor (VEGF) nachadzajuci sa vo vystelke krvnych a lymfatickych ciev v tele. Bielkovina
VEGF spdsobuje rast krvnych ciev v nadoroch, ktoré poskytuju nadoru ziviny a kyslik. Ked’ sa
bevacizumab naviaze na VEGF, zabraiiuje rastu nadorov zablokovanim rastu krvnych ciev, ktoré
nadoru poskytuju Ziviny a kyslik.

Oyavas je liek, ktory sa pouziva u dospelych pacientov na lie¢bu pokrocilej rakoviny hrubého ¢reva
alebo konecnika. Oyavas sa podava v kombinacii s chemoterapeutickou liecbou obsahujicou liek,
ktory sa nazyva fluérpyrimidin.

Oyavas sa pouziva u dospelych pacientov aj na lieCbu rakoviny prsnika s tvorbou metastaz (novych
lozisk rakoviny). Ked’ sa pouZziva u pacientov s rakovinou prsnika, podava sa s chemoterapeutickymi
liekmi, ktoré sa nazyvaju paklitaxel alebo kapecitabin.

Oyavas sa pouziva u dospelych pacientov aj na lie¢bu pokroc¢ilého nemalobunkového karcinému
(rakoviny) pl'ic. Oyavas sa bude podavat’ spolu s chemoterapiou s obsahom platiny.

Oyavas sa pouziva u dospelych pacientov aj na lie¢bu pokroc¢ilého nemalobunkového karcindému pl'ic,
ked’ maju rakovinové bunky $pecifické mutacie proteinu zvaného receptor pre epidermalny rastovy
faktor (EGFR). Oyavas bude podavany v kombinacii s erlotinibom.

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

Oyavas sa pouziva u dospelych pacientov tiez na lieCbu pokro¢ilého epitelialneho karcindmu
vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonedlneho karcindmu. Pri pouZiti u pacientov s
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epitelidlnym karcindmom vajec¢nikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonedlnym
karcinomom sa bude podavat’ v kombindcii s karboplatinou a paklitaxelom.

Oyavas sa bude podavat’ v kombinacii s karboplatinou a gemcitabinom alebo s karboplatinou a
paklitaxelom u tych dospelych pacientov s pokro€ilym epitelidlnym karcindmom vajecnikov,
Fallopiovej trubice alebo primérnym peritonealnym karcindmom, ktorych ochorenie sa objavilo znovu
v priebehu minimalne 6 mesiacov po poslednom podani chemoterapie obsahujtcej liek s lieGivom
platina.

Oyavas sa bude podavat’ v kombindcii s paklitaxelom, topotekdnom alebo pegylovanym
lipozomalnym doxorubicinom u tych dospelych pacientov s pokro¢ilym epitelialnym karcindbmom
vajecnikov, Fallopiovej trubice alebo primarnym peritonedlnym karcindmom, ktorych ochorenie sa
objavilo znovu skor ako 6 mesiacov po poslednom podani chemoterapie obsahujucej liek s lie¢ivom
platina.

Oyavas sa tiez pouziva na liecCbu dospelych pacientov s pretrvavajucim, rekurentnym alebo
metastatickym karcindmom krcka maternice. Oyavas bude podavany v kombinacii s paklitaxelom a
cisplatinou alebo alternativne s paklitaxelom a topotekanom u pacientov, u ktorych nie je vhodna
liecba platinou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Oyavas

NepouZivajte Oyavas:

o ak ste alergicky na bevacizumab alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

o ak ste alergicky na bunkové produkty ovarii ¢inskeho skrecka (CHO) alebo na iné rekombinantné
I'udské alebo humanizované protilatky.

o ak ste tehotna.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Oyavas, obrat’te sa na svojho lekdra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Je mozné, ze Oyavas moze zvysit riziko vzniku otvorov v ¢revnej stene. Ak mate ochorenia
sposobujlce zapal vo vnutri brusnej dutiny (napr. divertikulitidu, Zalido¢né vredy, kolitidu
spojent s chemoterapiou), porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

o Oyavas moze zvysit’ riziko vzniku nezvy¢ajného prepojenia alebo priechodu medzi dvoma
organmi alebo cievami. Riziko vzniku prepojenia medzi vaginou a ktoroukol'vek ¢ast'ou ¢reva
sa moze zvysit, ak mate pretrvavajuci, rekurentny alebo metastaticky nador kr¢ka maternice.

o Oyavas moze zvysit’ riziko krvacania alebo moze zvysit’ riziko problémov pri hojeni ran po
operacii. Ak mate ist’ na operaciu, ak ste za poslednych 28 dni podstapili rozsiahlu operaciu

alebo ak mate nezahojent ranu po operacii, tento lieck nemate pouzivat'.

o Oyavas moze zvysit riziko vyvoja zavaznych infekcii kozZe alebo hlbsich vrstiev pod kozou,
najmi ak ste mali otvory v ¢revnej stene alebo problémy s hojenim ran.

. Oyavas moze zvysit’ vyskyt vysokého krvného tlaku. Ak mate vysoky krvny tlak, ktory sa neda
dostato¢ne lieCit’ liekmi proti vysokému krvnému tlaku, porad’te sa so svojim lekarom, pretoze

je dolezité zabezpecit', aby vas krvny tlak bol pod kontrolou pred zaciatkom liecby Oyavasom.

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

o Oyavas zvysuje riziko vyskytu bielkovin v moci, predovsetkym ak uz mate vysoky krvny tlak.
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Riziko vzniku krvnych zrazenin v tepnach (druh krvnej cievy) sa moze zvysit', ak mate viac ako
65 rokov, ak mate diabetes (cukrovka), alebo ak ste mali v minulosti krvné zrazeniny v tepnach.
Porad’te sa so svojim lekarom, pretoze krvné zrazeniny mozu viest’ k srdcovému infarktu a
mozgovej prihode.

Oyavas moZze zvysit’ aj riziko vzniku krvnych zrazenin vo vaSich Zilach (druh krvnej cievy).

Oyavas moze sposobit’ krvacanie, hlavne krvacanie stvisiace s nadorom. Porad’te sa so svojim
lekarom, ak vy alebo niekto z vasej rodiny ma sklon ku krvacaniu alebo ak z akéhokol'vek
dovodu uzivate lieky na riedenie krvi.

Oyavas moze sposobit’ krvacanie do mozgu a jeho okolia. Ak mate metastatické ochorenie
postihujice mozog, porad’te sa so svojim lekarom.

Oyavas moze zvysit riziko krvacania do pl'iic, vratane vykasliavania alebo vypltivania krvi. Ak
sa u vas také nieCo v minulosti vyskytlo, porad’te sa so svojim lekdrom.

Oyavas moze zvysit’ riziko rozvoja srdcovej slabosti. Je d6lezité oznamit’ lekarovi, ak ste
niekedy uzivali antracykliny (napriklad doxorubicin, $pecificky druh chemoterapie pouZivanej
na liecbu niektorych druhov rakoviny) alebo ak ste podstipili radioterapiu hrudnika alebo mate
ochorenie srdca.

Oyavas moZze spdsobit’ infekcie a znizeny pocet neutrofilov (druh bielych krviniek, ktoré su
dolezité na ochranu pred baktériami).

Oyavas moze sposobit’ precitlivenost’ (vratane anafylaktického Soku) a/alebo reakcie na infiziu
(reakcie suvisiace s podanim lieku). Ak sa u vas v minulosti vyskytli problémy po podani
injekcii, ako je zavrat/pocit mdloby, dychavi¢nost’, opuch alebo kozna vyrazka, informujte o
tom svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

S liecbou Oyavasom je spojeny zriedkavy neurologicky (nervovy) vedlajsi uéinok, ktory sa
nazyva posteriorny reverzibilny encefalopaticky syndrom (PRES). Ak mate bolest’ hlavy,
poruchy videnia, ste zméteny alebo mate zachvaty s vysokym krvnym tlakom alebo bez neho,
informujte svojho lekara.

U pacientov mladsich ako 18 rokov lie€enych Oyavasom bolo hlasené odumieranie kostného
tkaniva (osteonekroza) v kostiach inych nez ¢el'ust’. Bolest’ v ustach, bolest’ zubov a/alebo
cel'uste, opuch alebo vredy v ustach, necitlivost” alebo pocit tfpnutia v ¢el'usti, alebo uvolnenie
zuba v jeho 16zku mézu byt prejavy alebo priznaky poskodenia kosti v ¢el'usti (osteonekroza).
Okamzite povedzte svojmu lekarovi a zubarovi, ak spozorujete niektoré z nich.

Aj ked’ sa ktorakol'vek z vyssie uvedenych informacii vztahovala na vas len v minulosti, informujte o
tom svojho lekara.
Pred podanim Oyavasu alebo pocas liecby Oyavasom:

ak mate alebo ste mali bolest’ v ustach, bolest’ zubov a/alebo ¢el'uste, opuch alebo vredy

v ustach, necitlivost” alebo pocit tfpnutia v el'usti, alebo uvol'nenia zuba v jeho 16zku, okamzite
to povedzte svojmu lekarovi a zubarovi.

ak potrebujete podstupit’ invazivne (prenikajiuce do zuba, d’asna) zubné osetrenie alebo zubny
chirurgicky zékrok, povedzte svojmu zubarovi, Ze sa lieCite Oyavasom, najmé ak tiez dostavate
alebo ste dostali injekciu bisfosfonatov do krvi.

Pred lie¢bou Oyavasom vam mozno odporucia, aby ste si dali urobit’ zubnt prehliadku.

Oyavas je vyvinuty a vyrobeny na lie¢bu rakoviny podanim injekcie do krvného rie¢iska. Nebol
vyvinuty ani vyrobeny na injek¢éné podanie do oka. Preto nie je povolené pouzivat liek tymto
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sposobom. V pripade podania Oyavasu priamo do oka (neschvalené pouzitie), sa mézu vyskytnat’
nasledovné vedlajsie uc€inky:

o infekcia alebo zapal ocnej gule,

sCervenenie oka, malé ¢iasto¢ky alebo Skvrny v zornom poli (plavajuce telieska), bolest’ oka,
videnie zableskov svetla s plavajucimi ¢iastoCkami veduce k strate videnia,

zvyseny tlak v oku,

krvacanie do oka.

Deti a dospievajuci
Pouzivanie Oyavasu sa neodporuca u deti a dospievajucich do veku 18 rokov, pretoze bezpecnost’ a
ucinnost’ v tejto populacii pacientov nebola stanovena.

Iné lieky a Oyavas
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre.

Kombinacie Oyavasu s inym liekom nazvanym sunitinib malat (predpisovanym na rakovinu obli¢iek a
traviaceho traktu) mozu sposobit’ zdvazné vedlajsie u¢inky. Porad’te sa so svojim lekarom, aby ste sa
uistili, Ze nekombinujete tieto lieky.

Informujte svojho lekéra, ak dostavate lieCby obsahujtice platinu alebo taxan na rakovinu pl'uc alebo
metastaticky karciném prsnika. Tieto lieCby v kombinacii s Oyavasom mézu zvysit’ riziko zavaznych
vedl'ajsich ti¢inkov.

Informujte svojho lekara, ak ste v poslednom case dostali alebo dostavate chemoterapiu, radioterapiu
(ozarovanie).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna, nesmiete pouzivat’ Oyavas. Oyavas moze poskodit’ nenarodené diet’a, pretoze moze
zastavit’ tvorbu novych krvnych ciev. Lekar vas bude informovat’ o pouzivani antikoncepcie pocas
liecby Oyavasom a najmenej 6 mesiacov po poslednej davke Oyavasu.

Ak ste tehotna, myslite si, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so svojim lekarom
alebo lekérnikom predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek.

Pocas liecby Oyavasom a najmenej 6 mesiacov po poslednej davke Oyavasu nesmiete dojéit, pretoze
tento lieck moze narusit’ rast a vyvin diet’at’a.

Oyavas moZze narusit’ plodnost’ zien. Na viac informacii sa spytajte svojho lekara.

Premenopauzalne Zeny (Zeny, ktoré maju menStruacny cyklus) mézu spozorovat’, Ze ich cyklus sa
stava nepravidelnym alebo vynechava a mdze sa vyskytnut’ porucha plodnosti. Ak zvazujete mat’ deti,
pred zacatim lieCby sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepreukazalo sa, ze Oyavas znizuje schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat nastroje a obsluhovat’
stroje. Napriek tomu bola pri uzivani Oyavasu hlasena ospanlivost’ a mdloby. Ak sa u vas prejavia
priznaky, ktoré ovplyvnia vas zrak alebo koncentraciu, alebo schopnost reagovat’, neved'te vozidla a
neobsluhujte stroje, kym priznaky neustipia.

QOyavas obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injek¢nej liekovke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.
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3. Ako pouzivat’ Oyavas

Davkovanie a ¢astost’ podavania

Potrebna davka Oyavasu zavisi od vasej telesnej hmotnosti a od druhu lie¢enej rakoviny. Odporuc¢ana
davka je 5 mg, 7,5 mg, 10 mg alebo 15 mg na jeden kilogram telesnej hmotnosti. Lekér vam predpise
davku Oyavasu, ktora je pre vas vhodna. Oyavas dostanete raz za 2 alebo 3 tyzdne. Pocet infuzii, ktoré
dostanete, bude zavisiet’ od toho, ako budete reagovat’ na liecbu. Tento lieck mate dostavat’, az kym
Oyavas neprestane brzdit’ rast nadoru. Lekar vas o tom bude informovat’.

Metoda a sposob podavania

Injek¢nou lickovkou netraste. Oyavas je koncentrat na infuzny roztok. V zavislosti od davky, ktora
vam predpisali, urcity obsah alebo cely obsah injekénej lickovky Oyavasu sa pred pouzitim zriedi
roztokom chloridu sodného. Lekar alebo zdravotna sestra vam poda tento zriedeny roztok Oyavasu
pomocou intravendznej (vnutrozilovej) infuzie (kvapkanim do zily). Prva infiizia sa bude podavat’
pocas 90 minut. Ak je davka dobre tolerovana (znasana), druhd infizia sa méze podavat’ pocas

60 minit. Dalsie infuzie sa mozu podavat po¢as 30 minut.

Podavanie Oyavasu sa ma docasne prerusit’,

o ak sa vam zavazne zvysi krvny tlak, ¢o si bude vyZadovat lie¢bu lickmi na krvny tlak,
o ak mate problémy s hojenim rany po operacii,
o ak podstupujete operaciu.

Podavanie Oyavasu sa ma natrvalo ukon¢it’, ak sa vyvinie

o zavazné zvysie krvného tlaku do tej miery, Ze ho nemozno kontrolovat’ liekmi na krvny tlak;
alebo ak sa nahle zavazne zvysi krvny tlak,

o pritomnost’ bielkoviny v mo¢i, €o je sprevadzané opuchom tela,

o v Crevnej stene otvor,

o neobvyklé trubicové spojenie alebo priechod medzi priedusnicou a pazerdkom, medzi

vnutornymi organmi a kozou, medzi posvou a niektorou ¢astou Creva alebo medzi ostatnymi
tkanivami, ktoré nie st normalne prepojené (fistula) a vas lekar ich povazuje za zavazné,
zévazna infekcia koze alebo hlbsich vrstiev pod kozou,

krvna zrazenina v tepnach,

krvna zrazenina v placnych cievach,

akékol'vek zavazné krvacanie.

Ak sa poda viac Oyavasu, ako sa ma,
o modze sa u vas prejavit’ silna migréna. Ak sa vam to prihodi, ihned’ sa obrat’te na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru.

Ak sa vynecha davka Oyavasu,

o lekar rozhodne, kedy mate dostat’ d’al$iu davku Oyavasu. Porozpravajte sa o tom so svojim
lekarom.

AKk sa prestanete liec¢it’ Oyavasom

Ukoncenie liecby Oyavasom mdze zastavit’ €inok na rast nadoru. Neprestatite sa lieCit’ Oyavasom, ak

ste sa o tom neporozpravali so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Vedl'ajsie ucinky, uvedené d’alej, sa pozorovali, ked’ sa Oyavas podaval spolu s chemoterapiou.
To nevyhnutne neznamena, Ze tieto vedl'ajsie ucinky su spdsobené Oyavasom.

Alergické reakcie

Ak budete mat’ alergickl reakciu, okamzite informuje svojho lekéra alebo zdravotnicky personal.

K prejavom mézu patrit’: tazkosti pri dychani alebo bolest’ na hrudniku, mdzete tiez pozorovat’ navaly
horucavy, sCervenanie koze alebo vyrazku, zimnicu a tras, pocit nevol'nosti (nauzea) alebo nevolnost
(vracanie), opuch, toCenie hlavy, zrychleny tep a stratu vedomia.

Ak mate ktorykol'vek z niZSie uvedenych vedPajSich acinkov, ihned’ vyhPadajte pomoc.
Zavazné vedl'ajsie ucinky, ktoré¢ mézu byt’ vePmi €asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb),

zahfnaja:
o vysoky krvny tlak,

. pocit necitlivosti alebo mravcenia v rukach alebo nohach,

o zniZzeny pocet krviniek v krvi vratane bielych krviniek, ktoré pomahaji bojovat proti infekciam
(¢o mdze byt spojené s horackou) a buniek, ktoré poméhaju zrazaniu krvi,

o pocit slabosti a nedostatku energie,

. Unava,

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

Zavazné vedlajsie ucinky, ktoré mézu byt ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb), zahinaju:

o alergické reakcie (prejavy mozu zahimat tazkosti s dychanim, zacervenanie tvare, vyrazku,
nizky krvny tlak alebo vysoky krvny tlak, nizky objem kyslika v krvi, bolest’ na hrudi alebo
nevolnost/vracanie),

o perforacia (prederavenie) ¢reva,

o krvacanie, vratane krvacania do pl'ic u pacientov s nemalobunkovym nadorom pl'tc,

o upchatie tepien krvnou zrazeninou,

o upchatie zil krvnou zrazeninou,

o upchatie ciev v pl'icach krvnou zrazeninou,

o upchatie zil v dolnych koncatinach krvnou zrazeninou,

o zlyhavanie srdca

o problémy s hojenim ran po operacii,

o sCervenanie, oSupovanie, citlivost’, bolest’, alebo tvorba pl'uzgierov na prstoch alebo chodidlach,

o znizeny pocet ¢ervenych krviniek v krvi,

o nedostatok energie,

o poruchy zaltidka a Criev,

. bolest’ svalov a kibov, svalova slabost’,

o sucho v tstach spolu so sméddom a/alebo zniZené mnozstvo mocu alebo tmavy mo¢,

o zapal sliznice Gst a Criev, pluc a dychacich ciest, pohlavnych organov a mocovych ciest,

o rany v ustnej dutine a pazeraku (trubice, ktora vedie z st do zaludka), ktoré mozu byt bolestivé
a sposobovat’ problémy pri prehitant,

o bolest’ vratane bolesti hlavy, bolest’ chrbta a bolest’ v oblasti panvy a konec¢nika,

. nahromadenie hnisu v ur¢itom mieste,

. infekcia, zvlast’ infekcia v krvi alebo v mo¢ovom mechure,

o nedostatocné prekrvenie mozgu alebo mozgova prihoda,

. ospalost,

. krvacanie z nosa,

. zrychleny tep srdca (pulz),

. upchatie (nepriechodnost’) Criev,

. neobvyklé vysledky vySetrenia mocu (bielkovina v moci),

o dychavi¢nost’ alebo nizka hladina kyslika v krvi,

o infekcie koze alebo hlbsich vrstiev pod kozZou,
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o fistula: nezvycajné trubicové spojenie medzi vnutornymi organmi a kozou alebo inymi
tkanivami, ktoré zvy€ajne nie st spojené, vratane spojenia medzi po§vou a ¢revom u pacientok s
nadorom krcka maternice.

K zavaznym vedlaj$im uc¢inkom, ktoré mozu byt’ zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000

0s0b), patri:

o nahla zavazna alergicka reakcia s priznakmi ako st tazkosti s dychanim, opuch, to¢enie hlavy,
zrychleny tep, potenie a strata vedomia (anafylakticky Sok).

Zavazné vedlajsie u¢inky s neznamou ¢astostou (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
zahfnaja:

. zévazné infekcie koze alebo hlbsich vrstiev pod koZou a to najmai, ak ste mali prederavenie
¢revnej steny alebo problémy s hojenim ran,

o negativny ucinok na plodnost’ u Zien (d’alsie odporticania pozri v Castiach nizsie pod zoznamom
vedl'ajsich t€inkov),

o porucha mozgu s priznakmi ako zachvat (ki¢e), bolest’ hlavy, zméatenost’ a poruchy zraku
(posteridrny reverzibilny encefalopaticky syndrom alebo PRES),

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

o zvécSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy a
arterialne disekcie),

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

o nezvyc¢ajne vysoky krvny tlak v krvnych cievach pluc, ktory spdsobuje, Ze prava strana srdca
pracuje viac ako zvycajne,

o prederavenie nosovej prepazky (chrupavky, ktora rozdel'uje nosové dierky)

o prederavenie zaludka alebo criev,

o otvorena rana alebo prederavenie sliznice Zaludka alebo tenkého Creva (prejavy mozu zahinat

bolest’ brucha, pocit plnosti, ¢iernu dechtovitt stolicu alebo krv v stolici alebo v zvratkoch),

. krvacanie z dolnej Casti hrubého ¢reva,

o 1ézie v d'asnach s odkrytou cel'ustnou kost’'ou, ktoré sa nehoja a moézu byt spojené s bolestou a
zapalom okolitého tkaniva (d’alSie odportcania pozri v Castiach nizsie pod zoznamom
vedrlajsich u¢inkov),

o prederavenie Zl¢nika (priznaky a prejavy mozu zahfnat’ bolest’ brucha, horacku a
nevolnost/vracanie).

Ak mate ktorykol'vek z niZSie uvedenych vedPajsich acinkov, ¢o najskor vyhPadajte pomoc.

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob) vedl'ajSie ucinky, ktoré nie su zavazné, su:
zapcha,

strata chuti do jedla,

hortcka,

problémy s oéami (vratane zvysenej tvorby siz),

porucha reci,

zmena vnimania chuti,

nadcha,

suchd koza, Supinatenie a zapal koze, zmena sfarbenia koze,
strata telesnej hmotnosti,

krvacanie z nosa.

Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b) vedlajse uéinky, ktoré nie st zdvazné, su:
o zmeny hlasu a chraplavost’.

U pacientov starSich ako 65 rokov je zvySené riziko vyskytu nasledovnych vedl'ajsich €inkov:

o vyskyt krvnych zrazenin v cievach, ktoré mozu sposobit’ mozgovi mrtvicu alebo srdcovy
infarkt,
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pokles poctu bielych krviniek v krvi a krvnych dosticiek, ktoré pomahaju zrazaniu krvi,
hnacka,

nevolnost’,

bolest’ hlavy,

Unava,

vysoky krvny tlak.

Oyavas mozZe tieZ sposobit’ zmeny v laboratornych testoch, ktoré vykonava lekar. Tieto zahfiiaju
znizeny pocet bielych krviniek v krvi zvlast’ neutrofilov (druh bielej krvinky, ktord pomaha chranit’
pred infekciami), pritomnost’ bielkovin v moc¢i, znizentl hladinu draslika, sodika alebo fosforu
(mineral) v krvi, zvySenu hladinu krvného cukru, zvySenu hladinu krvnej alkalickej fosfatazy (enzym),
zvysenenu hodnotu kreatininu v sére (bielkovina, ktora sa vysetruje krvnym testom, aby sa zistilo, ¢i
vaSe oblicky pracujt spravne); znizenu hladinu hemoglobinu (nachadza sa v ¢ervenych krvinkach,
ktoré prenasaju kyslik), o moze byt zavazné.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ii¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Oyavas

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a na Stitku injekcnej
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

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

Infzne roztoky sa maju pouzit’ ihned po zriedeni. Ak sa nepouziju okamzite, za ¢as a podmienky
uchovavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel a za normalnych okolnosti by ¢as nemal byt
dlhsi ako 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C, pokial’ neboli infiizne roztoky pripravené v sterilnom
prostredi. Ak sa nariedenie uskuto¢nilo v sterilnom prostredi, Oyavas je po nariedeni stabilny po dobu
30 dni pri teplote od 2 °C do 8 °C a po dobu 48 hodin pri teplotach neprevysujucich 30 °C.

Oyavas nepouzivajte, ak pred podanim zistite pritomnost’ cudzorodych ¢astic alebo zmenu sfarbenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia prispievaju k ochrane zivotného prostredia.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Oyavas obsahuje

o Liecivo je bevacizumab. Kazdy ml koncentratu obsahuje 25 mg bevacizumabu, ¢o zodpoveda
1,4 mg/ml az 16,5 mg/ml po zriedeni podl'a odportcania.

o Kazda 4 ml injekéna lieckovka obsahuje 100 mg bevacizumabu, ¢o zodpoveda 1,4 mg/ml po
zriedeni podla odporticania.

o Kazda 16 ml injek¢na liekovka obsahuje 400 mg bevacizumabu, ¢o zodpoveda 16,5 mg/ml po

zriedeni podla odportcania.

75


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

o Dalsie zlozky st dihydrat trehalozy, monohydrat dihydrogenfosforeénanu sodného,
hydrogenfosforecnan sodny, polysorbat 20 a voda na injekcie (pozri €ast’ 2 ,,Oyavas obsahuje
sodik®).

Ako vyzera Oyavas a obsah balenia

Oyavas je koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat). Koncentrat je bezfarebny az Zltkasty
alebo hnedasty roztok s opalescenciou v sklenej injek¢nej lieckovke s gumovou zatkou. Kazda injekéna
liekovka obsahuje 100 mg bevacizumabu v 4 ml roztoku alebo 400 mg bevacizumabu v 16 ml
roztoku. Kazdé balenie Oyavasu obsahuje jednu injekénu liekovku.

Drzitel rozhodnutia o registracii
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Nemecko

Vyrobca

GH GENHELIX S.A.
Parque Tecnolodgico de Ledn
Edificio GENHELIX
C/Julia Morros, s/n
Armunia, 24009 Ledén
Spanielsko

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 4797878 Tel: +370 52603926
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 4797878
Ceska republika Magyarorszag
STADA PHARMA CZ s.r.o. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd.

TIf.: +45 44859999 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS
Tel: +370 52603926 TIf: +45 44859999
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EAbrGdo

DEMO S.A. Pharmaceutical Industry

TnA: +30 2108161802
Espaiia

Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France

EG Labo - Laboratoires EuroGenerics

Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Poland Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romaénia
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Ireland Slovenija

Clonmel Healthcare Ltd. Stada d.o.o.

Tel: +353 526177777 Tel: +386 15896710

Island Slovenska republika

STADA Arzneimittel AG STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Simi: +49 61016030 Tel: +421 252621933

Italia Suomi/Finland

EG SpA STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888
Kvnpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS

TnA: +49 61016030 Tel: +45 44859999

Latvija

UAB ,,STADA Baltics*

Tel: +370 52603926

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}><{mesiac RRRR}>.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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