I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Avastin 25 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata satur 25 mg bevacizumaba (bevacizumab)*.
Katrs 4 ml flakons satur 100 mg bevacizumaba.

Katrs 16 ml flakons satur 400 mg bevacizumaba.

Ieteikumus par atSkaidiSanu un citu rikoSanos skatit 6.6. apakSpunkta.

*Bevacizumabs ir rekombinanta, humanizgta monoklonala antiviela, kas iegiita no Kinas kamja olnicu
$tinam, izmantojot DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai.

Dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi briins Skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bevacizumabs kombinacija ar kKimijterapiju, kam pamata ir fluorpirimidins, ir indic&ts pieaugusu
pacientu ar metastatisku resnas vai taisnas zarnas karcinomu terapijai.

Bevacizumabs kombinacija ar paklitakselu indicéts pirmas izvéles terapijai pieauguSiem pacientiem ar
metastatisku kriits vézi. Sikaku informaciju par cilvéka epidermala augSanas faktora 2 receptoru
(HER?2) stavokli ludzam skatit 5.1. apakSpunkta.

Bevacizumabs kombinacija ar kapecitabinu indicéts pirmas izv€les terapijai piecauguSiem pacientiem
ar metastatisku kriits vézi, kuriem arstéSana ar citiem kimijterapijas izvéles preparatiem, tai skaita
taksaniem vai antracikliniem, netiek uzskatita par piemérotu. Pacientus, kuri pédgjo 12 ménesu laika
adjuvanta terapija ir sanémusi taksanus un antraciklinus saturosas terapijas shémas, nedrikst arstét ar
Avastin kombinacija ar kapecitabinu. Sikaku informaciju par HER2 stavokli lidzam skatit 5.1.
apak$punkta.

Bevacizumabs papildus kimijterapijai ar platinu saturoSiem lidzekliem indicéts pirmas izveles terapijai
piecaugusiem pacientiem ar neopergjamu progresgjosu, metastatisku vai recidivéjosu nesiksiinu plausu
vézi, kura histologiska aina nav parsvara plakanas $tinas.

Bevacizumabs kombinacija ar erlotinibu indic&ts pirmas izvéles terapijai pieauguSiem pacientiem ar
neopergjamu progresgjusu, metastatisku vai recidivéjosu neplakanstinu nesikStnu plausu vézi, ar
epidermala augSanas faktora receptoru (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) aktiv&josam
mutacijam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Bevacizumabs kombinacija ar alfa-2a interferonu indic€ts pirmas izveles arst€Sanai picaugusiem
pacientiem ar progres€josu un/vai metastatisku nieru $tinu vézi.



Bevacizumabs kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu indicéts progresgjosa (IIT B, 111 C un

IV stadija péc Starptautiskas Ginekologijas un dzemdniecibas federacijas (International Federation of
Gynecology and Obstetrics, FIGO klasifikacijas) epiteliala olnicu, olvadu vai primara peritoneala véza
pirmas izv€les sakumterapijai picaugusiem pacientiem (sSkatit 5.1. apakSpunktu).

Bevacizumabs kombinacija ar karboplatinu un gemcitabinu vai kombinacija ar karboplatinu un
paklitakselu indicéts tadu pieaugusu pacientu arstéSanai, kuriem ir pret platiniem jutiga epiteliala
olnicu, olvadu vai primara peritoneala véza pirmreizgjs recidivs un kuri iepriek$ nav arstéti ar
bevacizumabu vai citiem VEGF inhibitoriem vai lidzekliem, kas iedarbojas uz VEGF receptoriem.

Bevacizumabs kombinacija ar paklitakselu, topotekanu vai pegilétu liposomalu doksorubicinu indicéts
tadu pieaugusu pacientu arstéSanai, kuriem ir pret platinu saturoSiem lidzekliem rezistenta epiteliala
olnicu, olvadu vai primara peritoneala véza recidivs, kuri iepriek$ nav sanémusi vairak ka divus
Kimijterapijas kursus ka arT iepriek$ nav sanémusi bevacizumaba vai citu VEGF inhibitoru vai
lidzeklu, kas iedarbojas uz VEGF receptoriem, terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Bevacizumabs indic&ts pieaugusu pacientu arste$anai, kuriem ir persist&josa, recidiv&josa vai
metastatiska dzemdes kakla karcinoma, kombinacija ar paklitakselu un cisplatinu vai alternativa
kombinacija ar paklitakselu un topotekanu, pacientiem, kuri nevar sanemt platina terapiju (skatit
5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids

Flakonu nedrikst sakratit.

Avastin jaievada pretaudzgju zalu lietoSana pieredzgjusa arsta uzraudziba.

Devas

Metastatiska resnas vai taisnas zarnas karcinoma (mRTZK)

Avastin ieteicama deva, ievadot intravenozas infuzijas veida, ir 5 mg/kg vai 10 mg/kg kermena masas
vienu reizi 2 nedglas vai 7,5 mg/kg vai 15 mg/kg kermena masas, ievadot vienu reizi 3 nedélas.
Ieteicams turpinat terapiju lidz pamatslimibas progresesanai vai lidz nepienemamai toksicitatei.

Metastatisks krits vezis (mKV)

Avastin ieteicama deva ir 10 mg/kg kermena masas reizi 2 nedélas vai 15 mg/kg kermena masas reizi
3 nedglas intravenozas infiizijas veida.
Ieteicams turpinat terapiju lidz pamatslimibas progresesSanai vai lidz nepienemamai toksicitatei.

Nesiksinu plausu vézis (NSSPV)

Neplakansiinu NSSPV pirmas izvéles arstéSana kombindcija ar platina grupas lidzekli saturosu
kimijterapiju

Avastin lieto papildu kimijterapijai ar platinu saturoSiem lidzekliem Iidz pat 6 arst€Sanas cikliem, kam
seko Avastin monoterapija lidz slimibas progres€sanai.

Ieteicama Avastin deva ir 7,5 mg/kg vai 15 mg/kg kermena masas reizi 3 ned€las intravenozas
infuzijas veida.

Kliniskais ieguvums NSSPV pacientiem pieradits, lietojot gan 7,5 mg/kg, gan 15 mg/kg devu (skatit
5.1. apak3punktu).

Ieteicams turpinat terapiju lidz pamatslimibas progresésanai vai lidz nepienemamai toksicitatei.



Pirmas izvéles arstésana pacientiem ar neplakansinu NSSPV ar EGFR aktivéjosam mutdacijam
kombinacija ar erlotinibu

Pirms terapijas ar Avastin kombinacija ar erlotinibu uzsaksanas, janosaka EGFR mutacijas. Ir svarigi
izvélEties labi validétu un parliecino$u metodologiju, lai izvairitos no viltus negativu vai viltus
pozitivu rezultatu ieglisanas.

Ieteicama Avastin deva, lietojot kopa ar erlotinibu, ir 15 mg/kg kermena masas reizi 3 nedglas
intravenozas infuzijas veida.

Arste$anu ar Avastin, lietojot kopa ar erlotinibu, ieteicams turpinat Iidz slimibas progresésanai.

Pilnigu informaciju par erlotiniba devam un lietoSanas veidu skatit erlotiniba zalu apraksta.

Progreséjoss un/vai metastatisks nieru Sunu vezis (mNSV)

Ieteicama Avastin deva ir 10 mg/kg kermena masas, ko lieto reizi 2 ned€las intravenozas infuzijas
veida.
Ieteicams turpinat terapiju lidz pamatslimibas progresesanai vai lidz nepienemamai toksicitatei.

Epitelials olnicu vézis, olvadu vézis un primars peritoneals vezis

Pirmas izveles sakumterapija: Avastin nozZimé papildus karboplatinam un paklitakselam I1idz pat sesu
terapijas ciklu veida, péc tam turpinot Avastin lietoSanu monoterapija Iidz slimibas progresé$anai vai
ne ilgak ka 15 ménesus, vai l1dz nepienemamai toksicitatei (atkariba no ta, kas iestajas agrak).
Ieteicama Avastin deva ir 15 mg/kg kermena masas, ievadot intravenozas infuzijas veida vienu reizi ik
péc trim nedelam.

Pret platinu saturoSiem lidzekliem jutigs, recidivéjosas slimibas arstésana: Avastin lieto kombinacija
ar karboplatmu un gemcitabinu 6 - 10 ciklu garuma vai kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu
seSu l1dz astonu ciklu garuma, péc tam turpinot lietot Avastin ka vienigo lidzekli, kamér nav vérojama
slimibas progres€Sana. Avastin ieteicama deva ir 15 mg/kg kermena masas, ko lieto vienu reizi

3 nedgelas intravenozas infiizijas veida.

Pret platinu saturoSiem lidzekliem rezistentas, recidivéjoSas slimibas arstésana: Avastin lieto
kombinacija ar vienu no §iem lidzekliem — paklitakselu, topotekanu (reizi nedéla) vai pegiletu
liposomalu doksorubicinu. Avastin ieteicama deva ir 10 mg/kg kermena masas, lietojot reizi 2 nedélas
intravenozas inflizijas veida. Avastin, lietojot kombinacija ar topotekanu (1. - 5. diena ik péc 3
nedglam), ieteicama deva ir 15 mg/kg kermena masas, lietojot reizi 3 nedelas intravenozas infuzijas
veida. leteicams arst€Sanu turpinat [idz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei (skatit
5.1. apak$punktu, MO22224 pétijums).

Dzemdes kakla vezis

Avastin lieto kombinacija ar vienu no talak mingtajam kimijterapijas shémam: paklitaksels un
cisplatins vai paklitaksels un topotekans.

Ieteicama Avastin deva ir 15 mg/kg kermena masas reizi 3 nedglas intravenozas infuzijas veida.
ArstéSanu ieteicams turpinat Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei (skatit
5.1. apakSpunktu).

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki pacienti: devas pielagosana pacientiem vecakiem par 65 gadiem nav nepiecieSama.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem: droSums un efektivitate pacientiem ar nieru darbibas
trauc&jumiem nav pétiti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucejumiem: droSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas
trauc&jumiem nav pétiti (skatit 5.2. apakSpunktu).



Pediatriska populacija

Bevacizumaba droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.
Bevacizumabs nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija resnas zarnas, taisnas zarnas, kriits,
plausu, olnicu, olvadu, v&derpleves, dzemdes kakla un nieru véza arst€Sanas indikaciju gadijuma.

LietoSanas veids

Sakumdeva jaievada 90 miniites ilgas intravenozas infuzijas veida. Ja labi panesta pirma infuizija, otru
infliziju drikst ievadit 60 mindsu laika. Ja labi panesta 60 mintites ilga infuzija, visas nakamas
infuzijas drikst ievadit 30 minisu laika.

To nedrikst ievadit intravenozi struklas vai bolus injekcijas veida.

Devas samazinasana nevélamo blakusparadibu dél nav ieteicama. Ja ir atbilstoSas indikacijas,
arstéSana vai nu japartrauc pavisam, vai uz laiku jaatliek, ka aprakstits 4.4. apakS$punkta.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSands ar tam

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta. Avastin infiziju skidumus
nedrikst lietot maistjuma vai ievadit vienlaicigi ar glikozes Skidumiem. Sis zales nedrikst sajaukt
(lietot maistjuma) ar citam zaleém, iznemot 6.6. apakSpunkta minetas.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskatitajam paligvielam.

o Paaugstinata jutiba pret Kinas kamju olnicu (Chinese hamster ovary - CHO) $tinu preparatiem
vai citam rekombinantam cilvéka vai humanizétam antivielam.

o Griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Kunga-zarnu trakta (KZT) perforacijas un fistulas (skatit 4.8. apakSpunktu)

Avastin terapijas laika pacientiem var bt paaugstinats kunga-zarnu trakta un zultspiisla perforacijas
risks. Pacientiem ar metastatisku resnas vai taisnas zarnas karcinomu intraabdominals iekaisuma
process var but kunga-zarnu trakta perforacijas riska faktors, tadel, arst&jot Sos pacientus, jaievéro
piesardziba. Pacientiem, kuriem ar Avastin tiek arstéts persist€joss, recidivéjoss vai metastatisks
dzemdes kakla v&zis, agrak veikta apstaroSana ir KZT perforacijas riska faktors, un visiem pacientiem
ar KZT perforaciju anamnézé veikta apstaroSana. Pacientiem, kuriem rodas kunga-zarnu trakta
perforacija, terapija japartrauc.

KZT-maksts fistulas pétijuma GOG-0240

Pacientiem, kuriem ar Avastin arsté persist&josu, recidivéjoSu vai metastatisku dzemdes kakla vézi, ir
palielinats fistulu risks starp maksti un jebkuru KZT dalu (gastrointestinalas-vaginalas fistulas).
Galvenais KZT-maksts fistulu raSanas riska faktors ir agrak veikta apstaro$ana, un visiem pacientiem
ar KZT-maksts fistulam anamn&zg veikta apstaroSana. V&l viens nozimigs KZT-maksts fistulu rasanas
riska faktors ir véZa recidivs agrak veiktas apstaroSanas lauka.



Fistulas, kas nav KZT (skatit 4.8. apakSpunktu)

Avastin terapijas laika pacientiem var biit paaugstinats fistulu raSanas risks.

Pilniba partrauciet Avastin lietoSanu pacientiem ar traheoezofagealu (TE) vai jebkadu 4. pakapes
fistulu [ASV Nacionalais V&za institlits — Vispargjie blakusparadibu terminologijas kriteriji (NCI-
CTCAE v.3)]. Informacija par Avastin lietoSanas turpinasanu pacientiem ar cita veida fistulam ir
ierobezota. Gadijuma, ja fistula ir iek§&jos organos, bet tas izcelsme nav saistita ar kunga zarnu-traktu,
jaapsver Avastin lieto§anas partraukSana.

Briices dzisanas komplikacijas (skatit 4.8. apakSpunktu)

Avastin var nelabveligi ietekmét briices dziSanu. Ir zinots par nopietnam briices dziSanas
komplikacijam, tai skaita anastomozes komplikacijam, ar letalu iznakumu. Terapiju nedrikst sakt
vismaz 28 dienas péc liela apjoma kirurgiskas operacijas vai kamér operacijas briice nav pilnigi
sadzijusi. Pacientiem, kuriem terapijas laika bijusas briices dzisanas komplikacijas, arsté$ana
japartrauc, I1dz briice ir pilnigi sadzijusi. Terapija japartrauc pirms planveida operacijas.

Ar Avastin arstétiem pacientiem retos gadijumos zinots par nekrotizgjosu fascitu, kam dazkart bijis
letals iznakums. Tas parasti ir sekundars process briices dziSanas komplikacijam, kunga-zarnu trakta
perforacijai vai fistulai. Pacientiem, kuriem rodas nekrotizgjo$s fascits, terapija ar Avastin japartrauc
un steidzami jauzsak atbilstosa arst€Sana.

Hipertensija (skatit 4.8. apakSpunktu)

Pacientiem, kurus arstja ar Avastin, novéroja hipertensijas sastopamibas palielinaganos. Kliniskas
drosibas dati liecina, ka hipertensijas sastopamiba, iesp&jams, ir atkariga no devas. leprieks esosa
hipertensija atbilstosi jaarsté pirms Avastin terapijas uzsaksanas. Informacijas par Avastin iedarbibu
pacientiem, kuriem terapijas sakuma ir nekontrol&ta hipertensija, nav. Parasti iesaka regulari kontrol&t
asinsspiedienu terapijas laika.

Lielaka dala gadijumu hipertensija tika atbilstosi arsteta ar standarta antihipertensivu terapiju atbilstosi
pacienta individualai situacijai. Diurétisku Iidzeklu lietosana hipertensijas arstéSanai nav ieteicama
pacientiem, kuri sanem kimijterapijas sh€mu ar cisplatinu saturoSiem lidzekliem. Avastin terapija
pilnigi japartrauc, ja mediciniski nozimigu hipertensiju nevar atbilstosi kontrolét ar antihipertensivu
terapiju, vai ja pacientam attistas hipertensiva krize vai hipertensiva encefalopatija.

Atgriezeniskas mugurejas encefalopatijas sindroms (PRES) (skatit 4.8. apakSpunktu)

Sanemti reti zinojumi par Avastin arstetiem pacientiem, kuriem radas atgriezeniskas mugurejas
encefalopatijas sindroms (PRES - Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome) — rets neirologisks
traucgjums, kas, citu starpa, var izpausties ar §adam izpausmém un simptomiem: krampjiem,
galvassapem, psihiska stavokla parmainam, redzes trauc€jumiem vai kortikalu aklumu ar vai bez
vienlaicigas hipertensijas. PRES diagnoze jaapstiprina ar smadzenu vizualizacijas izmekl&jumu,
velams, ar magnétisko rezonansi (MR). Pacientiem, kuriem rodas PRES, papildus Avastin lietoSanas
partrauksanai ieteicama specifisku simptomu, tai skaita hipertensijas, arst€Sana. Avastin terapijas
atsaksanas drosums pacientiem ar ieprieks bijuSu PRES, nav zinams.

Proteinurija (skatit 4.8. apakSpunktu)

Pacientiem, kuriem anamn@zg ir hipertensija, var biit paaugstinats proteintirijas risks, lietojot Avastin.
Ir pieradijumi, kas liecina, ka visu pakapju proteiniirija (ASV Nacionalais V&za institlits — Vispargjie
blakusparadibu terminologijas kritériji [NCI-CTCAE v.3] var bt atkariga no devas. Pirms terapijas
sakuma un tas laika ir ieteicama proteiniirijas kontrole, veicot teststrémeles urina analizi. 4. pakapes
proteiniirija (nefrotiskais sindroms) novérota Iidz 1,4% ar Avastin arstéto pacientu. Terapija pavisam
japartrauc pacientiem, kuriem rodas nefrotiskais sindroms (NCI-CTCAE v.3).

Arterialda trombembolija (skatit 4.8. apakSpunktu)

Kliniskos p&tijumos arterialas trombembolijas, tai skaita insultu, parejosu is€misko 1ekmju (PIL) un
miokarda infarkta (Ml), sastopamiba bija lielaka tiem pacientiem, kuri sanéma Avastin kombinacija ar
Kimijterapiju, salidzinot ar tiem, kuri sanéma tikai kimijterapiju.



Pacientiem, kuri sanem Avastin un kimijterapiju un kuriem anamngzg ir arteriala trombembolija,
diabéts vai kuri vecaki par 65 gadiem, ir paaugstinats arterialas trombembolijas risks terapijas laika.
Arstgjot Sos pacientus ar Avastin, jaievero piesardziba.

Pacientiem, kuriem rodas arteriala trombembolija, terapija japartrauc.

Venoza trombembolija (skatit 4.8. apakSpunktu)

Avastin terapijas laika pacientiem var biit venozas trombembolijas, tai skaita plausu embolijas rasanas
risks.

Pacientiem, kuriem ar Avastin kombinacija ar paklitakselu un cisplatinu arsté persistgjosu,
recidiv&josu vai metastatisku dzemdes kakla vézi, var bt paaugstinats venozu trombembolisku
notikumu risks.

Auvastin lietoSana japartrauc pacientiem ar dzivibai bistamu (4. pakapes) trombemboliju, ieskaitot
plausu emboliju (NCI-CTCAE v.3). Pacientus ar < 3. pakapes trombemboliju riipigi jauzrauga (NCI-
CTCAE v.3).

Asinosana

Pacientiem, kurus arst€ ar Avastin, ir paaugstinats asinoSanas, Tpasi ar audzgju saistitas asinosanas,
risks. Avastin lietosana japartrauc pacientiem, kuriem Avastin terapijas laika rodas 3. vai 4. pakapes
asinoSana (NCI-CTCAE v.3) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ar nearstétam CNS metastazém parasti tika izslégti no kliniskiem pétijumiem ar Avastin,
pamatojoties uz att€ldiagnostikas izmeklgjumiem vai pazimém un simptomiem. Tapeéc CNS
asinoSanas risks Siem pacientiem prospektivi nav novertets randomizetos klmiskos petijumos (skatit
4.8. apakSpunktu). Pacienti janovéro, vai nerodas CNS asinosanas pazimes un simptomi, un
intrakranialas asinoSanas gadijumos arst€Sana ar Avastin japartrauc.

Informacijas par Avastin droSumu pacientiem ar iedzimtu hemoragisko diatézi, iegitu koagulopatiju
vai pacientiem, kuri sanem pilnu antikoagulantu devu trombembolijas arst€Sanai pirms Avastin
terapijas sakuma, nav, jo Sie pacienti tika izslégti no kliniskiem p&tijjumiem. Tadgl pirms terapijas
uzsakSanas Siem pacientiem jaievero piesardziba. Tomer pacientiem, kuriem terapijas laika radas
venoza tromboze, nebija lielaks 3. vai augstakas pakapes asinoSanas raditajs, ja vienlaicigi lietoja pilnu
varfarina devu un Avastin (NCI-CTCAE v.3).

Plausu asinosana/asinu atkréposana

Pacientiem ar nesikstinu plausu vézi, kurus arsté ar Avastin, var biit nopietnas un dazos gadijumos
letalas plausu asinoSanas/asinu atkréposanas risks. Pacientus ar nesen bijusu plausu asinosanu/asinu
atkréposanu (> 2,5 ml asinu) nedrikst arstét ar Avastin.

Aneirismas un arteriju disekcijas

VEGF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai arteriju
disekciju veidoSanos. Pirms Avastin terapijas $is risks ir riipigi jaapsver pacientiem ar riska faktoriem,
piemé&ram, hipertensiju vai aneirismu anamng&zg.

Sastréguma sirds mazspéja (SSM) (skatit 4.8. apak$punktu)

Klmiskos petijumos tika zinots par gadijumiem, kas saistiti ar SSM. Atrades bija no asimptomatiskas
kreisa kambara izsviedes frakcijas samazinaSanas lidz simptomatiskai SSM, kam nepiecieSama
arst€sana vai hospitalizacija.Arstgjot ar Avastin pacientus ar kliniski nozimigu kardiovaskularu
slimibu, pieméram, ieprieks bijusu koronaro arteriju slimibu vai sastréguma sirds mazspgju, jaievero
piesardziba.

Lielakai dalai pacientu, kuriem bija SSM, bija metastatisks krits v&zis, un vini ieprieks bija sanémusi
arstéSanu ar antracikliniem, viniem ieprieks tika veikta kreisas kriisu kurvja sienas staru terapija vai
bija citi SSM riska faktori.



AVF3694g pétijuma pacientiem, kuri tika arstéti ar antracikliniem un kas ieprieks$ nebija sanémusi
antraciklinus, nenovéroja jebkadas pakapes SSM sastopamibas palielina$an0Os antraciklina +
bevacizumaba grupa, salidzinot ar arst€Sanu tikai ar antraciklmiem. 3. vai smagakas pakapes SSM
gadijumi bija nedaudz biezaki pacientiem, kuri sanéma bevacizumabu kopa ar kimijterapiju, neka
tiem, kuri sanéma tikai kimijterapiju. Tas atbilst citos metastatiska kriits véza p&tijumos iegiitiem
rezultatiem par pacientiem, kas vienlaikus nesanéma arstéSanu ar antracikliniem (NCI-CTCAE v.3)
(skattt 4.8. apakSpunktu).

Neitropenija un infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu)

Pacientiem, kuri tika arsteti ar dazam mielotoksiskam kimijterapijas shemam un Avastin,
salidzinajuma ar tikai kimijterapijas izmantoSanu, novéroja smagas neitropénijas, febrilas neitropénijas
vai infekcijas ar smagu neitropeniju vai bez tas (artf daziem letaliem gadijumiem) raditaju
palielinasanos. Mingtais galvenokart novérots, NSSPV, mKV arstésanai lietojot kombinacija ar platina
savienojumiem vai taksanu grupas zalém un persist&josa, recidivgjoSa vai metastatiska dzemdes kakla
VEéza arstéSanai, lietojot kombinacija ar paklitakselu un topotekanu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita anafilaktiskais Soks)/infiizijas izraisitas reakcijas (skatit
4.8. apak3dpunktu)

Pacientiem var biit inflizijas izraisttu/paaugstinatas jutibas reakciju (tai skaita anafilaktiska Soka) risks.
Ka paredzets visu terapeitisko humanizéto monoklonalo antivielu infuziju gadijuma, bevacizumaba
ievadiSanas laika un péc tas beigam pacientu ieteicams ripigi noverot. Ja paradas reakcija, infuzija
japartrauc un jaievada piemerotas zales. Sistematiska premedikacija nav pamatota.

Zokla kaula osteonekroze (ZKO) (skatit 4.8. apak$punktu)

Ar Avastin arstétiem pacientiem, kuru lielaka dala agrak vai vienlaikus arstéta ar intravenozajiem
bisfosfonatiem, kuru lictoSanas gadijumos ir konstatéts zokla kaula osteonekrozes risks, ir aprakstiti
zokla kaula osteonekrozes gadijumi. Gadijumos, kad Avastin un intravenozos bisfosfonatus lieto
vienlaikus vai secigi, jaievero piesardziba.

Vel viens identificéts riska faktors ir invazivas stomatologiskas procediiras. Pirms Avastin terapijas
sakuma ieteicams izmekl&t pacienta zobus un veikt piemérotus profilaktiskus stomatologiskus
pasakumus. Pacientiem, kuri nesen intravenozi ir san€musi vai sanem bisfosfonatus, péc iesp&jas
jaizvairas veikt invazivas stomatologiskas procediiras.

Intravitreala lietoSana
Avastin nav paredz€ts intravitrealai lietoSanai.

Acu bojajumi

Zinots par atseviSkiem nopietnu acu blakusparadibu gadijumiem vai gadijumu kopam p&c tam, kad
Avastin no flakoniem, kas registréti intravenozai lietoSanai véza slimniekiem, lietots neapstiprinata
veida — intravitreali. Sie gadijumi ietvéra infekciozu endoftalmitu, tadu intraokularu ickaisumu ka
sterils endoftalmits, uveTtu un vitritu, tiklenes atslanosanos, tiklenes pigmenta dalas epitélija plisumu,
intraokulara spiediena paaugstinasanos, intraokularu asinoSanu, pieméram stiklveida kermena
asinoSanu vai tiklenes un konjunktivas asinosanu.

Dazos no Siem gadijumiem iestajas dazadas pakapes redzes zudums, ar1 pastavigs aklums.

Sistemiska ietekme péc intravitrealas lietosanas

Pé&c intravitrealas anti-VEGF terapijas konstatéta cirkul&josa VEGF koncentracijas samazinaSanas. Péc
intravitrealas anti-VEGF injekcijas zinots par sist€miskam blakusparadibam, ieskaitot ne-okularas
asinoSanas un arterialas trombembolijas gadijumus.

Olnicu mazspéja/fertilitate
Avastin var samazinat sieviesu fertilitati (skatit 4.6. un 4.8. apakSpunktu). Tadel ar sievietem
reproduktiva vecuma pirms Avastin terapijas sakuma jaapspriez fertilitates saglabasanas stratégija.

Svariga informacija par dazZam Avastin sastavdalam
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pretaudzeju lidzeklu ietekme uz bevacizumaba farmakokinétiku

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, netika novérota vienlaicigi lietotas
Kimijterapijas kliniski nozimiga mijiedarbiba ar bevacizumabafarmakokinétiku. Netika novérotas ne
statistiski, ne kliniski nozimigas bevacizumaba klirensa atskiribas, salidzinot pacientus, kuri Avastin
san€ma monoterapijas veida, ar pacientiem, kuri Avastin sanéma kombinacija ar alfa-2a interferonu,
erlotinibu vai kimijterapeitiskajiem preparatiem (IFL, 5-FU/LV, karboplatinu/paklitakselu,
kapecitabinu, doksorubicinu vai cisplatinu/gemcitabinu).

Bevacizumaba ietekme uz citu pretaudzeju lidzeklu farmakokinétiku

Kliniski nozimiga bevacizumaba ietekme uz vienlaikus lietota alfa 2a interferona, erlotiniba (un ta
aktiva metabolita OSI-420) vai kimijterapijas lidzeklu irinotekana (un ta aktiva metabolita SN38),
kapecitabina, oksaliplatina (nosakot nesaistito un kop&jo platina daudzumu) vai cisplatina
farmakoking&tiku nav novérota. Secinajumus par bevacizumaba ietekmi uz gemcitabina
farmakokin&tiku nevar izdarft.

Bevacizumaba un sunitiniba malata kombindcija
Divos metastatiska nieru $tinu véza kliniskos p&tijumos tika zinots par mikroangiopatisku hemolitisku
anémiju (MAHA) 7 no 19 pacientiem, kuri arst&ti ar bevacizumaba (10 mg/kg ik p&c divam ned&lam)
un sunitiniba malata (50 mg diena) kombinaciju.

MAHA ir hemolitisks traucg&jums, kura gadijuma var biit eritrocitu fragmentacija, anémija un
trombocitopénija. Bez tam daziem no Siem pacientiem novéroja hipertensiju (arT hipertensivo krizi),
paaugstinatu kreatinina Itmeni un neirologiskus simptomus. Visas Sis atrades bija atgriezeniskas péc
bevacizumaba un sunitiniba malata lietoSanas partrauksanas (skatit Hipertensija, Proteiniirija, PRES
4.4. apakspunkta).

Kombinacija ar platinu saturosam vai taksanu grupas zalém (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu)
Noverota smagas neitropénijas, febrilas neitropénijas vai infekcijas ar smagu neitrop€niju vai bez tas
(ar1 daziem letaliem gadijumiem) raditaja palielinaSanas galvenokart pacientiem, kuri tika arsteti ar
platina savienojumiem vai taksanu grupas zalém NSSPV un metastatiska kriits véza gadijuma.

Staru terapija
Vienlaicigas staru terapijas un Avastin lietoSanas drosSums un efektivitate nav noskaidrota.

EGFR monoklonalas antivielas kombinacija ar bevacizumaba kimijterapijas shémam

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti. EGFR monoklonalas antivielas nedrikst ordinét metastatiskas
resnas vai taisnas zarnas karcinomas arste€Sanai kombinacija ar bevacizumabu saturosam kimijterapijas
shemam. Rezultati, kas randomizgtos III fazes p&tijumos PACCE un CAIRO-2 iegiiti par pacientiem ar
metastatisku resnas vai taisnas zarnas vézi, liecina, ka anti-EGFR monoklonalo antivielu
panitumumaba vai cetuksimaba lietoSana kombinacija ar bevacizumabu un kimijterapiju salidzinajuma
ar tikai bevacizumaba un kimijterapijas izmantoSanu ir saistita ar mazaku dzivildzi bez slimibas
progresé$anas un/vai kop€jo dzivildzi, ka arT pastiprinatu toksicitati.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika (un [idz 6 meénesiem péc tas beigam) jalieto efektivi
kontracepcijas Iidzekli.



Griitnieciba

Klinisko pétijumu datu par Avastin lieto§anu griitniecibas laika nav. P&tijumi ar dzivniekiem pieradia
reproduktivo toksicitati, tai skaita iedzimtas kroplibas (skatit 5.3. apakSpunktu). Ka zinams, IgG
skeérso placentu, un ir paredzams, ka Avastin kavé augla angiogen&zi un tadgjadi var izraisit iedzimtas
anomalijas, ja to lieto griitniecibas laika. Pecregistracijas perioda noveéroti augla patologiju gadijumi
sievietém, kas arstétas tikai ar bevacizumabu vai bevacizumabu kombinacija ar kimijterapijas
lidzekliem, kam ir zinama embriotoksiska iedarbiba (skatit 4.8. apakSpunktu). Griitniecibas laika
Avastin ir kontrindicgts (skatit 4.3. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai bevacizumabs nokliist mates piena cilvékam. Ta ka mates IgG nokliist mates piena,
un bevacizumabs var trauc€t bérna augSanu un attistibu (skatit 5.3. apak§punktu), tad sievietei
japartrauc baros$ana ar kriti terapijas laika, un vina nedrikst barot ar kriiti vismaz seSus m&nesus pec
pedgjas Avastin devas ievadiSanas.

Fertilitate

Atkartotu devu toksicitates pétijumos ar dzivniekiem ir pieradits, ka bevacizumabs var nevélami
ietekm&t matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). III fazes petijuma pacientiem ar resnas zarnas vezi,
lietojot preparatu papildterapijas veida, apakSpétijuma ar sieviet€m pirms menopauzes bevacizumaba
grupa biezak neka kontroles grupa tika noveroti pirmreizgjas olnicu mazspgjas gadijumi. Pec
bevacizumaba terapijas partrauksanas lielakajai paciensu dalai olnicu darbiba atjaunojas.
Bevacizumaba terapijas ilgtermina ietekme uz fertilitati nav zinama.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Avastin neietekmg vai nedaudz ietekme spg€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomgr saistiba ar Avastin lietoSanu ir zinots par miegainibu un giboni (skatit 1. tabulu

4.8. apaksSpunkta). Ja pacientiem ir radusSies simptomi, kas ietekme redzi vai koncentré$anos, vai
reakcijas sp&ju, viniem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, kamer
simptomi nav izzudusi.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Avastin vispar&jais droSuma raksturojums pamatojas uz datiem no kliniskiem p&tijumiem, kuros tika
iesaistiti vairak neka 5700 pacientu ar, dazadiem laundabigiem audzgjiem un kas galvenokart tika
arsteti ar Avastin kombinacija ar kimijterapiju.

Visnopietnakas blakusparadibas bija:

o kunga-zarnu trakta perforacijas (skatit 4.4. apakSpunktu);

o asinoSana, ar1 plausu asinoSana/asinu atkréposana, kas biezak ir pacientiem ar nesiksiinu plausu
vezi (skattt 4.4. apakSpunktu);

. arteriala trombembolija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kliniskajos p&tijjumos pacientiem, kuri lietoja Avastin, visbiezakas blakusparadibas bija hipertensija,
nogurums vai ast€nija, caureja un sapes vedera.

Klmiskas drosibas datu analize liecina, ka hipertensijas un proteiniirijas rasanas, iesp&jams, ir atkariga
no Avastin devas.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Saja apakspunkta uzskaititas blakusparadibas atbilst $3dam biezuma kategorijam: loti biezi (>1/10);
biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 [idz <1/1 000); loti reti
(<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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1. un 2. tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar Avastin lietoSanu kombinacija ar
dazadam kimijterapijas shemam daudzu indikaciju gadijuma, atbilsto§si MedDRA organu sistemu
klasifikacijai.

1. tabula noraditas visas nevélamas blakusparadibas p&c biezuma, kuru c€lonsakaribu ar Avastin
noteica:

e  salidzinot datus no klinisko p&tfjumu terapijas apaksgrupam (vismaz 10 % atskiriba, salidzinot ar
kontroles grupu, NCI-CTCAE 1. - 5. pakapes reakcijam vai vismaz 2 % atskiriba, salidzinot ar
kontroles grupu, NCI-CTCAE 3. — 5. pakapes reakcijam);

pecregistracijas droSuma pétijumos;

no spontaniem zinojumiem;

epidemiologiskos/beziejauksanas p&tijumos vai novérojumos;

vai vertgjot konkretu gadijumu aprakstus.

2. tabula ir noradits smago nevélamo blakusparadibu biezums. Smagas blakusparadibas ir defingtas ka
nevelamas blakusparadibas, kuru biezums kliniskajos petijumos attieciba uz 3.-5. pakapes reakcijam
péc NCI-CTCAE klasifikacijas salidzinajuma ar kontroles grupu at$kiras par vismaz 2 %. 2. tabula ir
ieklautas arT tas nevélamas blakusparadibas, kuras registracijas apliecibas ipasnieks uzskata par
kltniski nozimigam vai smagam.

Gan 1., gan 2. tabula ir noraditas ar7 atbilsto$as pécregistracijas perioda novérotas nevélamas
blakusparadibas. Sikaka informacija par STm p&cregistracijas perioda novérotajam nevélamajam
blakusparadibam ir sniegta 3. tabula.

Blakusparadibas ieklautas zemak noraditas tabulas noteikta sastopamibas biezuma grupa atbilstosi
vislielakajam biezumam, kas novérots kadai no indikacijam.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Dazas nevélamas blakusparadibas ir reakcijas, kas biezi novérojamas péc kimijterapijas; tomeér
Avastin var pastiprinat $is reakcijas, ja to kombing ar kimijterapijas Iidzekliem.

Ka pieméru var minét plaukstu-pedu eritrodizestézijas sindromu, lietojot pegilétu liposomalo

doksorubicinu vai kapecitabinu, periféro sensoru neiropatiju, lietojot paklitakselu vai oksaliplatinu,
nagu bojajumus vai alopgciju, lietojot paklitakselu, un paronthiju, lietojot erlotinibu.
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1. tabula.

Nevelamas blakusparadibas péc bieZuma

Organu Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu zinams
klasifikacija
Infekcijas un Sepse, Nekrotizgjoss
infestacijas abscess,>d celulits, fasciits @
infekcija,
urincelu infekcija
Asins un Febrila Anémija,
limfatiskas neitropeénija, limfopénija
sistemas leikopénija,
traucgjumi neitrop@nija,”
trombocitopénija
Imiinas Paaugstinata jutiba, Anafilaktiskais
sistemas infuzijas izraisitas Soks
traucgjumi reakcijas 209
Vielmainas un Anoreksija, Dehidratacija
uztures hipomagnémija,
traucgjumi hiponatriémija
Nervu Periféra sensora Cerebrovaskulari Mugurgjas Hipertensiva
sistémas neiropatija,’ traucgjumi, atgriezeniskas | encefalopatija
traucgjumi dizartrija, sinkope, encefalopatijas a
galvassapes, miegainiba sindroms b4
garsas sajiitas
traucgjumi
Acu bojajumi Acu slimibas,
pastiprinata
asaroSana
Sirds Sastréguma sirds
funkcijas mazspgja,>
traucgjumi supraventrikulara
tahikardija
Asinsvadu Hipertensija >4, Trombembolija Nieru
sistémas trombembolija (arteriala),pd trombotiska
traucgjumi (venoza) P4 asinosana,®d mikroangiopatija
dzilo vénu ab
tromboze aneirismas un
arteriju disekcijas
ElpoSanas Aizdusa, Plausu asinosana/ Pulmonala
sistémas rinits, asins splausana 9, hipertensija?,
traucgjumi, deguna asinosana, plauSu embolija, deguna sienas
krasu kurvja klepus hipoksija, perforacija?
un videnes disfonija®
slimibas

Kunga-zarnu

Taisnas zarnas

Kunga zarnu trakta

Kunga zarnu

trakta asinosana, perforacija > trakta cula?
traucgjumi stomatits, zarnu perforacija,
aizcietgjums, ileuss,
caureja, zarnu
slikta dusa, aizsprostoSanas,
vem3ana, rekto-vaginala
sapes vedera fistula®®, kunga-
zarnu trakta
traucgjumi,
proktalgija
Aknu un/vai Zultspuisla
Zults izvades perforacija P
sistémas
traucgjumi
Adas un Briicu dziSanas Palmari-plantaras
zemadas audu | komplikacijas P9, eritrodizestézijas
bojajumi eksfoliativs sindroms
dermatits,
sausa ada,
adas krasas
parmainas
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Organu Loti biezi BieZi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistému zinams
klasifikacija

Skeleta Artralgija, Fistula,”d Zokla kaula

muskulu un mialgija muskulu vajums, osteonekroze 2P
saistaudu muguras sapes Nemandibulara
sistémas osteonekroze?f
bojajumi

Nieru un Proteiniirija 9

urinizvades
sistémas
traucgjumi

Reproduktivas Olnicu Sapes iegurni
sistémas mazspgja® ¢ 9
trauc&jumi un
kriits slimibas

ledzimti, Augla
parmantoti un patologijas®®
genctiskas
izcelsmes
traucgjumi
Vispargjie Asténija, letargija
trauc&jumi un nespéks,
reakcijas pireksija,
ievadiSanas sapes,
vieta glotadas iekaisums
Izmekl&jumi Kermena masas
samazina$anas

Ja kliskajos petijumos ir noverotas visu pakapju, ka ar1 3.-5. pakapes nevélamas blakusparadibas, ir noradits
vislielakais pacientiem novérotais biezums. Dati nav pielagoti atskirigam arstéSanas laikam.

2 Stkaku informaciju skatit 3. tabula ,,P&cregistracijas perioda noverotas blakusparadibas”.

® Termini attiecas uz apvienotam nevélamo blakusparadibu grupam, kas apraksta medicinisku koncepciju, nevis
atseviskus traucgjumus vai MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) noraditu terminu. St
medicInisko terminu grupa var ietvert uz vienadu patofiziologiju (piem., arterialas trombembolijas gadijumu
skaits, ietver arT cerebrovaskularus traucg€jumus, miokarda infarktu, parejosu is€misku lekmi un citus arteriala
trombembolijas gadijumus).

¢ Pamatojoties uz NSABP C-08 apak$pé&tijuma datiem par 295 pacientiem.

d Papildu informaciju skatit sadala ,,Sikaka informacija par atseviskam nopietnam blakusparadibam”.

¢ Rekto-vaginala fistula ir biezak sastopama KZT-vaginalo fistulu kategorijas fistula.

fNoverota tikai pediatriska populacija.

13



2. tabula.

Smagas nevélamas blakusparadibas péc biezuma

infuzijas izraisitas
reakcijas® b ¢

Organu sist€ému Loti biezi BieZi Retak Reti Loti | Biezums nav zinams
klasifikacija reti
Infekcijas un Sepse, Nekrotizgjoss
infestacijas abscess®®, celulits, fasciits®
infekcija,
urincelu infekcija
Asins un Febrila Anémija,
limfatiskas neitropénija, limfopénija
sisteémas leikopeénija,
traucgjumi neitropénija?,
trombocitopénija
Imiinas sisteémas Paaugstinata Anafilaktiskais
traucgjumi jutiba, Soks

Vielmainas un
uztures

Dehidratacija,
hiponatriemija

traucgjumi
Nervu sistémas Periféra sensora | Cerebrovaskulars Atgriezeniskas
traucgjumi neiropatija &, traucgjums, mugurgjas
sinkope, encefalopatijas
miegainiba, sindroms® ™€
galvassapes hipertensiva
encefalopatija®

Sirds funkcijas

Sastréguma sirds

eritrodizestgzijas

traucgjumi mazspgja P,
supraventrikulara
tahikardija
Asinsvadu Hipertensija 2°, Trombembolija Trombotiska nieru
sistémas (arteriala)®®, mikroangiopatija® ¢,
trauc&jumi hemoragija 2°, aneirismas un arteriju
trombembolija disekcijas
(venoza) 2P,
dzilo vénu
tromboze
ElpoSanas Plausu asino$ana/ Pulmonala
sistémas asins splausana?®, hipertensija,°
traucgjumi, plausu embolija, deguna starpsienas
kraisu kurvja un deguna asinosana, perforacija®
videnes slimibas aizdusa,
hipoksija
Kunga-zarnu Caureja, Zarnu perforacija, Kunga-zarnu trakta
trakta slikta dasa, ileuss, perforacija,®®
traucgjumi vemsSana, sapes zarnu ¢ila kunga-zarnu
védera nosprostojums, trakta,®
rekto-vaginala taisnas zarnas
fistula®®, kunga- asinosana
zarnu trakta
traucgjumi,
stomatits,
proktalgija
Aknu un/vai Zultspisla
Zults izvades perforacija,” ¢
sist€émas
traucgjumi
Adas un Brii¢u dzisanas
zemadas audu komplikacijas *°,
bojajumi plaukstu-pedu
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Organu sist€ému Loti biezi BieZi Retak Reti Loti | Biezums nav zinams
klasifikacija reti

sindroms
Skeleta muskulu Fistula®®, Zokla osteonekroze® ©
un saistaudu mialgija,
sist€émas artralgija,
bojajumi muskulu vajums,

muguras sapes

Nieru un Proteiniirija®®,
urinizvades
sisteémas
traucgjumi
Reproduktivas Sapes iegurni Olnicu mazspgja® ?
sisteémas
traucgjumi un
kriits slimibas
ledzimti, Augla patologijas®®
parmantoti un
genétiskas
izcelsmes
traucgjumi
Vispargji Asteénija, Sapes,
traucgjumi un nogurums, letargija,
reakcijas glotadas ickaisums
ievadiSanas
vieta

2. tabula ir noradits smago nevélamo blakusparadibu biezums. Smagas blakusparadibas ir definetas ka
nevélamas blakusparadibas, kuru biezums kliniskajos p&tijumos attieciba uz 3.—5. smaguma pakapes reakcijam
pec NCI-CTCAE klasifikacijas salidzinajuma ar kontroles grupu at$kiras par vismaz 2 %. 2. tabula ir ieklautas
ari tas nevélamas blakusparadibas, kuras registracijas apliecibas ipa$nieks uzskata par kliniski nozimigam vai
smagam. STs kltniski nozimigas nevélamas blakusparadibas ir aprakstitas kliniskajos pétfjumos, tomér 3.—

5. pakapes reakciju biezums nesasniedza vismaz 2 % atskiribu salidzinajuma ar kontroles grupu. 2. tabula ir

noraditas ari kliniski nozimigas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas tikai pécregistracijas perioda, tadel to

biezums un smagums péc NCI-CTCAE klasifikacijas nav zinams. Tadgl §1s kliniski nozimigas reakcijas ir
noraditas 2. tabulas sleja ar virsrakstu “Biezums nav zinams”.

@ Termini attiecas uz apvienotam nevélamo blakusparadibu grupam, kas apraksta medicinisku koncepciju, nevis
atseviskus traucgjumus vai MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) noraditu terminu. ST
medicinisko terminu grupa var ietvert vienadu patofiziologiju (pieméram, arterialas trombembolijas gadijumu
skaits, ietver arT cerebrovaskularus traucgjumus, miokarda infarktu, parejosu i§€misku 1&€kmi un citus arterialus
trombembolijas gadijumus).

® Papildu informaciju skatit sadala ,,Stkaka informacija par atseviskam nopietnam blakusparadibam”.

¢ Sikaku informaciju skatit 3. tabula ,,P&cregistracijas perioda noverotas blakusparadibas”.

d Rekto-vaginala fistula ir biezak sastopama KZT-vaginalo fistulu kategorijas fistula.

Atsevisku nopietnu blakusparadibu apraksts

Kunga-zarnu trakta (KZT) perforacijas un fistulas (skatit 4.4. apakSpunktu)
Avastin lietoSana ir bijusi saistita ar smagiem kunga-zarnu trakta perforacijas gadijumiem.

Kunga-zarnu trakta perforacija tika novérota kliniskos p&tijumos mazak neka 1 % pacientu ar
neplakanstnu nesik§tunu plausu vézi, lidz 1,3% pacientu ar metastatisku kriits vézi, lidz 2,0 % pacientu
ar metastatisku nieru §tinu v&zi vai pacientu ar olnicu vézi, un Iidz 2,7 % (ieskaitot kunga-zarnu trakta
fistulas un abscesus) pacientu ar metastatisku kolorektalu vézi. Kliniskaja p&tijjuma ar pacientiem,
kuriem bija persistgjoss, recidivéjoss vai metastatisks dzemdes kakla vézis (petijums GOG-0240),
3,2% pacientu tika novérota KZT perforacija (visu pakapju); visiem Siem pacientiem anamn&zg bija
iegurna apstaro$ana.

Siem gadijumiem bija dazada izpausmes un smaguma pakape, sakot no briva gaisa védera dobuma,
kas konstatéts parastaja védera dobuma rentgenologiskaja izmekl&$ana un kas izztid bez arstésanas,
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lidz resnas zarnas perforacijai ar abscesu védera dobuma un letalu iznakumu. DaZos gadijumos pamata
bija intraabdominals iekaisums — vai nu kunga ¢tilas slimiba, audzgja nekroze, divertikulits, vai ar
kimijterapiju saistits kolits.

Letals iznakums bijis aptuveni tresdala nopietnu kunga-zarnu trakta perforacijas gadijumu, kas atbilst
0,2 % - 1 % no visiem ar Avastin arst€tiem pacientiem.

Avastin kliniskajos pétijumos kunga-zarnu trakta fistulas (visu pakapju) pacientiem ar metastatisku
kolorektalu vézi un olnicu vézi novérotas ar 11dz 2% sastopamibu, retak zinots par fistulas raSanos arl
pacientiem ar cita veida v&zi.

KZT-maksts fistulas pétijuma GOG-0240

Kliniskaja pétijuma pacientiem ar persistgjosu, recidiv&josu vai metastatisku dzemdes kakla vézi KZT-
vaginalo fistulu sastopamiba bija 8,3% ar Avastin arstétiem pacientiem un 0,9% kontrolgrupas
pacientiem. Visiem Siem pacientiem ieprieks bija veikta iegurna apstaroSana. Ar Avastin un
Kimijterapijas palidzibu arstétaja grupa pacientiem ar recidiviem agrak veiktas apstaroSanas lauka
KZT-maksts fistulu sastopamiba (16,7 %) bija liclaka neka tad, ja apstaro$ana iepriek$ nebija veikta
un/vai ieprieks apstarotaja lauka nebija novéroti recidivi (3,6 %). Kontroles grupa, kas sanéma tikai
Kimijterapiju, sastopamiba bija attiecigi 1,1 pret 0,8 %. KZT-vaginalas fistulas gadijuma iesp&jama ari
zarnu obstrukcija, un pacientiem var biit nepiecieSama kirurgiska iejaukSanas, ka art stomas
izveidoSana.

Fistulas, kas nav kunga- zarnu trakta (skatit 4.4. apakSpunktu)
Avastin lietoSana ir bijusi saistita ar smagiem fistulu gadijumiem, tai skaita naves gadijjumiem.

Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar persistgjosu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla vézi
(GOG-240) 1,8% ar Avastin arstéto pacientu un 1,4% kontrolgrupas pacientu novérotas vaginalas,
vezikalas vai sievieSu dzimumorganu fistulas, kas nav saistitas ar kunga- zarnu traktu.

Retak (> 0,1 % lidz < 1 %) tika sanemti zinojumi par fistulam, kas bija radusas arpus kunga un zarnu
trakta (pieméram, bronhopleiralas un zultscelu fistulas), dazadas indikaciju grupas. Par fistulu raSanos
sanemti zinojumi ar1 péc zalu nonaksSanas tirgi.

Par $adam blakusparadibam zinots dazados terapijas laika posmos — no vienas ned€las lidz vairak neka
1 gadam péc Avastin terapijas sakSanas, bet vairums gadijumu bija pirmajos 6 terapijas ménesos.

Briices dzisana (skatit 4.4. apakSpunktu)
Ta ka Avastin var nelabveligi ietekmét briices dziSanu, tad pacienti, kuriem p&dgjo 28 dienu laika bija
veikta liela apjoma kirurgiska operacija, tika izslégti no III fazes kliniskajiem p&tijjumiem.

Pacientiem, kuriem metastatiskas resnas vai taisnas zarnas véza kliniskajos petijumos tika veikta
kirurgiska operacija 28. - 60. diena pirms Avastin terapijas uzsaks$anas, nebija paaugstinats
pEcoperacijas asinosanas vai briices dziSanas komplikaciju risks. PEcoperacijas asinoSanas un briices
dzisanas komplikaciju sastopamibas palielinasanos, kas rodas 60 dienu laika péc lielas kirurgiskas
operacijas, novéroja, ja pacients tika arstéts ar Avastin operacijas veikSanas laika. Sastopamiba bija no
10 % (4/40) 1idz 20 % (3/15).

Ir zinots par nopietnam brucu dziSanas komplikacijam, ieskaitot ar anastomoze&m saistitas
komplikacijas, kuram daZos gadijumos bijis letals iznakums.

Lokali recidivéjosa un metastatiska krtits véza pétijumos Iidz 1,1 % pacientu, kuri sanéma Avastin,
tika novérotas 3. — 5. pakapes bra¢u dzisanas komplikacijas, salidzinot ar lidz 0,9 % pacientu
kontrolgrupas (NCI-CTCAE v.3).

Olnicu véza kliniskajos petijumos lidz 1,8 % bevacizumaba grupas pacientu, salidzinot ar 0,1 %

pacientu kontroles grupa, tika noveérotas 3. — 5. smaguma pakapes brii¢u dziSanas komplikacijas (NCI-
CTCAE v.3).
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Hipertensija (skatit 4.4. apakSpunktu)

Klimiskajos petijumos, iznemot petijumu JO25567, kopgja hipertensijas (visu pakapju) sastopamiba ar
Avastin arstéto pacientu grupas bija lidz pat 42,1 %, salidzinot ar lidz pat 14 % kontroles grupas.
NCI-CTC 3. un 4. pakapes hipertensijas kopgja sastopamiba pacientiem, kuri sanem Avastin, ir no
0,4 % lidz 17,9 %. 4. pakapes hipertensija (hipertensiva krize) radas 1idz pat 1,0 % pacientu, kuri tika
arstéti ar Avastin un kimijterapiju, salidzinot ar Iidz 0,2 % pacientu, kuri tika arstéti tikai ar to pasu
kimijterapiju.

Petfjuma JO25567 jebkadas pakapes hipertensiju novéroja 77,3 % pacientu, kuri lietoja Avastin
kombinacija ar erlotinibu ka pirmas izvéles terapiju neplakansiinu NSSPV ar EGFR aktivéjosam
mutacijam arsteSanai, savukart tikai erlotinibu lietojoSo pacientu grupa hipertensija radas 14,3 %
pacientu. 3. pakapes hipertensiju novéroja 60,0 % pacientu, kuri lietoja Avastin kombinacija ar
erlotinibu, un 11,7 % pacientu, kuri lietoja tikai erlotinibu. 4. vai 5. pakapes hipertensijas gadijumus
nenoveroja.

Hipertensija parasti tika atbilstosi kontroléta ar iekSkigi lietojamiem antihipertensiviem lidzekliem,
piem&ram, angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem, diurétiskiem Iidzekliem un kalcija kanalu
blokatoriem. Retos gadijumos bija nepiecieSams partraukt Avastin terapiju vai hospitaliz&t pacientu.

Loti retos gadijumos tika zinots par hipertensivo encefalopatiju, kas dazkart bija letala.

Ar Avastin saistitas hipertensijas risks nekorelgja ar pacienta veselibas stavokla sakotn&jo
raksturojumu, pamatslimibu vai vienlaicigo terapiju.

Atgriezeniskas muguréjas encefalopatijas sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu)

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, kas arsteti ar Avastin un kuriem radusies reta neirologiska
traucgjuma - atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroma (PRES) - pazimes un simptomi. Ta
izpausmes var bt krampji, galvassapes, psihiska stavokla izmainas, redzes traucgjumi vai kortikals
aklums ar saistitu hipertensiju vai bez tas. PRES kliniskas izpausmes biezi vien ir nespecifiskas, tadél
PRES diagnoze jaapstiprina, ar galvas smadzenu vizualizacijas izmekl&jumu, veélams, MRI.

Pacientiem, kuriem rodas PRES, papildus bevacizumaba terapijas partraukSanai ieteicama agrina
simptomu atpaziSana un ttlitja specifisko simptomu arstésana, ieskaitot hipertensijas kontroli (ja
sindroms saistits ar smagu nekontrolétu hipertensiju). Simptomi parasti izzaid, vai stavoklis uzlabojas
dazu dienu laika p&c arst€Sanas partrauksanas, lai gan daziem pacientiem ir radusas noteiktas
neirologiskas sekas. Avastin terapijas atsakSanas droSums pacientiem, kuriem iepriek$ bijis PRES, nav
zinams.

Klmiskajos pétijumos ir zinots par astoniem PRES gadijumiem. Divi no astoniem gadijumiem netika
radiologiski apstiprinatiMRI.

Proteinirija (skatit 4.4. apakSpunktu)
Klmiskos petijumos tika zinots par proteintiriju robezas no 0,7 % lidz 54,7 % pacientu, kuri sanéma
Avastin.

Proteiniirijas smaguma pakape bija no kliniski asimptomatiskas, parejoSas mikroproteindrijas Iidz
nefrotiskajam sindromam; vairuma gadijumu ta bija 1. pakapes proteinitirija (NCI-CTCAE v.3). Par 3.
pakapes proteiniiriju tika zinots 11dz 10,9 % arstéto pacientu. 4. pakapes proteintirija (nefrotisks
sindroms) tika noverota lidz pat 1,4 % arst&to pacientu. Pirms Avastin terapijas uzsaksanas ieteicama
proteindrijas parbaude. Lielakaja dala klinisko p&tijjumu olbaltumvielu limenis urina > 2 g/24 stundas
izraisTja Avastin terapijas aizturi, [idz Iimenis normaliz&jas < 2 g/24 stundas.

Asinosana (skatit 4.4. apakSpunktu)

Kliniskos pétijumos, visu indikaciju gadijuma kopgja 3. - 5. pakapes NCI-CTCAE v.3 asinoSanas
sastopamiba bija no 0,4 % lidz 6,9 % ar Avastin arstéto pacientu, salidzinot ar lidz pat 4,5 % pacientu
kimijterapijas kontroles grupa.
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Kliniskaja petijuma pacientiem ar persistgjosu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla vézi
(petijums GOG-0240) 3.-5. pakapes asinoSanas gadijumi noveroti Iidz 8,3% ar Avastin kombinacija ar
paklitakselu un topotekanu arstéto pacientu, salidzinot ar lidz 4,6% ar paklitakselu un topotekanu
arsteto pacientu.

Klmiskajos petijumos noverotie asino$anas gadijumi parsvara bija ar audz&ju saistita asinoSana (skatit
turpmak) un neliela adas un glotadu asinosana (pieméram, deguna asinosana).

Ar audzéju saistita asinoSana (skatit 4.4. apakSpunktu)

Liela apjoma vai masiva plausu asinosana/asinu atkréposana tika noverota petijumos galvenokart
pacientiem ar nesik$anu plausu vézi (NSSPV). Iespgjamie riska faktori bija plakanas §@inas histologija,
arst€Sana ar pretreimatiskam/pretiekaisuma vielam, arst€Sana ar antikoagulantiem, ieprieks veikta
staru terapija, Avastin terapija, ateroskleroze anamnézg, centrala audzgja lokalizacija un audzgju
kavitacija pirms terapijas vai tas laika. Vienigie mainigie raksturlielumi, kam bija statistiski nozimiga
korelacija ar asinoanu, bija Avastin terapija un plakanas $tnas histologija. Pacienti ar NSSPV ar
plakanam $tinam vai jauktu §tnu tipu ar galvenokart plakanam $tnam histologija tika izslégti no
turpmakiem III fazes p&tijjumiem, bet pacienti ar nezinamu audzg&ja histologiju tika ieklauti.

Pacientiem ar NSSPV, iznemot tos, kuriem parsvara bija plakansiinu histologiska atrade, tika novéroti
visu pakapju trauc€jumi ar biezumu Iidz pat 9,3 %, ja vini tika arstéti ar Avastin un kimijterapiju,
salidzinot ar 11dz 5 % pacientu, kuri arsteti tikai ar Kkimijterapiju. 3. — 5. pakapes trauc€jumi tika
novéroti lidz pat 2,3 % pacientu, kuri arstéti ar Avastin un kimijterapiju, salidzinot ar < 1 % tikali
kimijterapijas lietosanas gadijuma (NCI-CTCAE v.3). Liela apjoma vai masiva plausu asinoSana/asinu
atkr€posana var rasties peksni, un lidz pat 2/3 nopietnu plausu asinosanu beidzas letali.

Tika zinots par kunga-zarnu trakta asinoSanu, arT rektalu asino$anu un melénu pacientiem ar
kolorektalu vézi, un ta tika novertéta ka ar audzg&ju saistita asinosana.

Ar audzgju saistita asinosana tika reti noverota cita veida un lokalizacijas audzgju gadijumos, tai skaita
centralas nervu sistémas (CNS) asinos$anas gadijumu pacientiem ar CNS metastazém(skatit 4.4.
apakspunktu).

CNS asinosanas sastopamiba pacientiem ar nearst€tam CNS metastazém, kuri sanem bevacizumabu,
nav prospektivi izverteta randomizetos kliniskos p&tfjumos. 13 pabeigtu randomizgtu p&tijumu datu
par pacientiem ar dazadiem audzgju veidiem p&tnieciska, retrospektiva analizg€ 3 no 91 pacientiem

(3,3 %) ar metastazém smadzengs arsteSanas laika ar bevacizumabu radas CNS asinosSana (visos
gadijumos 4. pakapes), salidzinot ar 1 gadijumu (5. pakape) no 96 pacientiem (1 %), kuriem netika
lietots bevacizumabs. Divos nakamajos p&tfjumos, kuros tika ieklauti aptuveni 800 pacienti ar arsteétam
metastaz€m smadzengs, starpposma droSuma analizes laika tika zinots par vienu 2. pakapes CNS
asinosanas gadijumu no 83 pacientiem, kuri tika arstéti ar bevacizumabu (1,2 %) (NCI-CTCAE v.3).

Visos kliniskajos petfjumos adas un glotadu asinoSana tika novérota Iidz 50 % ar Avastin arst&to
pacientu. Visbiezak ta bija NCI-CTCAE v.3 1. pakapes deguna asinosana, kas ilga mazak neka 5
minttes, izzuda bez medicniskas iejaukSanas un kuras gadijuma nebija nepiecieSams mainit
arst€Sanas ar Avastin rezimu. Kliniskie drosibas dati liecina, ka nelielas adas un glotadas asinosanas
(pieméram, deguna asinoSanas) sastopamiba var bt atkariga no devas.

Ir bijusi ar retaki citas lokalizacijas nelielas adas un glotadu asinoSanas gadijumi, piem&ram, smaganu
asinoS$ana vai asinoSana no maksts.

Trombembolija (skatit 4.4. apakSpunktu)
Arteridala trombembolija: palielinats arterialas trombembolijas sastopamiba tika novérota pacientiem,

kuri arstéti ar Avastin visu indikaciju gadijuma, ar1 cerebrovaskularu trauc&jumu, miokarda infarkta,
parejosu is€misku 1ekmju un citas arterialas trombembolijas gadijuma.
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Kliniskajos p&tijumos kopgja arterialas trombembolijas sastopamiba bija lidz 3,8 % ar Avastin arstétas
grupas, salidzinot ar 1idz pat 2,1 % kimijterapijas kontroles grupas. Tika zinots par letalu iznakumu
0,8 % pacientu, kuri tika arsteti ar Avastin, salidzinot ar 0,5 % pacientu, kuri sanéma tikai
Kimijterapiju. Par smadzenu asinsrites trauc&jumiem (tai skaita parejosu is€misku Iekmi) tika zinots
11dz pat 2,7 % pacientu, kuri arstéti ar Avastin kombinacija ar Kimijterapiju, salidzinot ar 1idz 0,5 %
pacientu, kuri sanéma tikai kimijterapiju. Tika zinots par miokarda infarkta rasanos lidz 1,4 %
pacientu, kuri arstéti ar Avastin kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar 1idz 0,7 % pacientu, kuri
arsteti tikai ar kimijterapiju.

Viena kliiska petijuma, kura izvertgja Avastin kombinacija ar 5-fluoruracilu/folinskabi - AVF2192g,
tika ieklauti pacienti ar metastatisku kolorektalu vézi, kuriem nebija paredzeta arstésana ar
irinotekanu. Saja p&tijuma arterialas trombembolijas gadijumi tika novéroti 11 % (11/100) pacientu,
salidzinot ar 5,8 % (6/104) kimijterapijas kontroles grupa.

Venoza trombembolija: venozas trombembolijas gadijumu sastopamiba kliniskos p&tijumos bija
lidziga pacientiem, kuri sanéma Avastin kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar tiem, kuri sanéma
tikai kontroles kimijterapiju. Venozas trombembolijas gadijumi ietver dzilo vénu trombozi, plausu
emboliju un tromboflebitu.

Kliniskos pétijumos, visu indikaciju gadijuma venozas trombembolija radas 2,8 % - 17,3 % pacientu,
kuri tika arstéti ar Avastin, salidzinot ar 3,2 % - 15,6 % pacientu kontroles grupa.

Zinots par 3. — 5. smaguma pakapes venozas trombembolijas gadijumiem (NCI-CTCAE v.3) Iidz pat
7,8 % pacientu, kuri arsteti ar kimijterapiju kombinacija ar bevacizumabu, salidzinot ar Iidz pat 4,9 %
pacientu, kuri arstéti tikai ar kimijterapiju (visam indikacijam, iznemot persistgjosu, recidivéjosu vai
metastatisku dzemdes kakla v&zi).

Kliniskaja pétijuma pacientiem ar persistéjosu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla vézi
(petijums GOG-0240) 3. — 5. smaguma pakapes venozas trombembolijas gadijumi novéroti lidz 15,6%
ar Avastin kombinacija ar paklitakselu un cisplatinu arstéto pacientu, salidzinot ar lidz 7,0% ar
paklitakselu un cisplatinu arstéto pacientu.

Pacienti, kuriem bija venozas trombembolijas gadijums, bija augstaks recidiva risks, ja vini lietoja
Avastin kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar tiem, kuri sanéma tikai kimijterapiju.

Sastréguma sirds mazspéja (SSM)

Avastin Kliniskos pétijumos sastréguma sirds mazsp&ja (SSM) tika novérota visu véza indikaciju
gadijuma, kas bija pétitas 1idz §im, bet radas galvenokart pacientiem ar metastatisku kriits vézi. Cetros
III fazes petijumos (AVF2119g, E2100, BO17708 un AVF3694g) pacientiem ar metastatisku kriits
vezi par 3. vai augstakas pakapes SSM (NCI-CTCAE v.3) zinots Iidz 3,5 % pacientu, kuri arstéti ar
Avastin kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar lidz pat 0,9 % kontrolgrupas. AVF3694g pétijuma
pacientiem, kuri sanéma antraciklius vienlaikus ar bevacizumabu, 3. vai smagakas pakapes SSM
bieZzums bevacizumaba un kontrolgrupa bija lidzigs tam, kads nov@rots citos metastatiska kriits véza
pétijumos: 2,9% antraciklina + bevacizumaba grupa un 0% antraciklina + placebo grupa. Bez tam
AVF3694g pétijuma jebkuras pakapes SSM sastopamiba bija Iidziga antraciklina + Avastin (6,2%) un
antraciklina + placebo grupa (6,0%).

Vairumam pacientu, kuriem metastatiska kriits véza pétijumos radas SSM, simptomi mazinajas un/vai
kreisa kambara funkcijas uzlabojas pec atbilstoSas terapijas.

Lielaka dala Avastin klinisko p&tijumu pacienti, kuriem bija I1-IV pakapes SSM pec NYHA (New York
Heart Association - Nujorkas Sirds slimibu asociacijas) klasifikacijas, tika izslégti no p&tijjumiem,
tade] informacija par SSM risku $aja populacija nav pieejama.

Ieprieks lietoti antraciklini un/vai ieprieks apstarota krtiSu kurvja siena var biit SSM attistibas
iesp&jamie riska faktori.
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Kliiskaja petijuma pacientiem ar diftizu lielo B §tinu limfomu, kuri san€ma bevacizumabu kopa ar
doksorubicina kopgjo devu, kas lielaka par 300 mg/m?, tika novérota lielaka SSM sastopamiba. Saja
111 fazes klmiskaja petijuma rituksimaba/ciklofosfamida/doksorubicina/vinkristina/prednizona (R-
CHOP) shémas lietosana kopa ar bevacizumabu tika salidzinata ar R-CHOP sh&mas lietoSanu bez
bevacizumaba. Lai gan SSM sastopamiba abas grupas bija lielaka par to, kas agrak novérota
doksorubicina terapijas laika, R-CHOP plus bevacizumaba grupa 31 sastopamiba bija lielaka. Sie
rezultati liecina, ka pacientiem, kas kopa ar bevacizumabu sanem kumulativu (kopgjo) doksorubicina
devu, kas lielaka par 300 mg/m?, jaapsver nepiecieSamiba veikt stingru klinisku noveéro$anu ar
atbilstosu sirds funkciju novertejumu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita anafilaktiskais Soks)/infiizijas izraisitas reakcijas (skatit
4.4, apakSpunktu un turpmak — ,,Pécregistracijas pieredze”)

Dazu klinisko pétijumu laika pacientiem, kuri Avastin sanéma kombinacija ar kimijterapiju,
anafilaktiskas un anafilaktoidas reakcijas ir aprakstitas biezak neka pacientiem, kuri sanéma tikai
kimijterapiju. Dazu Avastin klinisko p&tijumu laika §is reakcijas ir aprakstitas biezi (Iiddz 5 % ar
bevacizumabu arstéto pacientu).

Infekcijas

Kliniskaja petijuma pacientiem ar persistgjosu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla vézi
(pétijums GOG-0240) 3.-5. smaguma pakapes infekcijas novérotas lidz 24% ar Avastin kombinacija
ar paklitakselu un topotekanu arstéto pacientu, salidzinot ar lidz 13% ar paklitakselu un topotekanu
arsteto pacientu.

Olnicu mazspéja/fertilitate (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu)

I11 fazes pétijuma NSABP C-08 par Avastin adjuvanta terapija pacientiem ar resnas zarnas vezi
novertgja jaunu olnicu mazspgjas gadijumu, kas bija definéti ka 3 vai vairak ménesus ilgstosa
amenoreja, FSH koncentracija >30 mSV/ml un negativs seruma B-HCG griitniecibas testa rezultats,
sastopamibu 295 pirmsmenopauzes vecuma sievieSu grupa. Jauni olnicu mazspgjas gadijumi tika
noveroti 2,6 % pacienSu mFOLFOX-6 grupa salidzinajuma ar 39 % paciensu mFOLFOX-6 +
bevacizumaba grupa. P&c bevacizumaba terapijas partrauk$anas 86,2 % So vértéto sieviesu olnicu
darbiba atjaunojas. Bevacizumaba terapijas ilgtermina ietekme uz fertilitati nav zinama.

Laboratorisko raditaju novirzes
Samazinats neitrofilo leikocTtu skaits, samazinats leikocttu skaits un proteiniirija var biit saistiti ar
Avastin terapiju.

Kliniskajos p&tijumos ar Avastin arstétajiem pacientiem radas $adas 3. un 4. pakapes (NCI-CTCAE
v.3) laboratorisko raditaju novirzes, kuru biezums salidzinajuma ar attiecigajam kontroles grupam
atSkiras vismaz par 2 %: hiperglikémija, pazeminats hemoglobina Itmenis, hipokaliémija,
hiponatriémija, samazinats leikocttu skaits, paaugstinata Starptautiska standartizeta koeficienta
(international normalised ratio, INR) vértiba.

Klmiskajos pétijumos pieradits, ka kreatinina koncentracijas seruma parejosa palielinasanas (1,5—

1,9 reizes, salidzinot ar sakotngjo koncentraciju) gan pacientiem ar proteiniiriju, gan bez tas, saistita ar
Avastin lietoSanu. Noverota kreatinina koncentracijas seruma palielinaSanas ar Avastin arstetajiem
pacientiem nebija saistita ar nieru darbibas traucgjumu klinisko izpausmju sastopamibas pieaugumu.
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Citas 1pasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Randomizgtos klmiskos petijumos vecums virs 65 gadiem bija saistits ar paaugstinatu arterialas
trombembolijas, tai skaita insulta, parejosu isémisko Iekmju (PIL) un miokarda infarkta (MI) risku.
Citas reakcijas, kas, arst&jot ar Avastin, biezak tika noverotas pacientiem péc 65 gadu vecuma
salidzinajuma ar < 65 gadus veciem pacientiem, bija 3. — 4. pakapes leikop&nija un trombocitop&nija
(NCI-CTCAE v.3), un visu pakapju neitropénija, caureja, slikta di$a, galvassapes un nogurums (skatit
4.4. un 4.8. apakspunktu, sadala Trombembolija). Viena kliniskaja p&tijuma >3 pakapes hipertensijas
sastopamiba >65 gadus vecu pacientu grupa bija divreiz augstaka neka gados jaunaku (<65 gadi)
pacientu grupa. Petijuma, kura piedalijas pret platiu saturoSiem lidzekliem rezistenta recidivéjosa
olnicu véza pacientes, zinots ari par alopécijas, glotadu iekaisuma, periféras sensoras neiropatijas,
proteiniirijas un hipertensijas rasanos, kas bija vismaz par 5 % biezak KT + BV grupa ar
bevacizumabu arstétam pacient&m, kuru vecums bija > 65 gadi, salidzinot ar bevacizumabu arstétam
pacientem, kuru vecums bija < 65 gadi.

Gados vecakiem (> 65 gadi) pacientiem, kuri lietoja Avastin, nepaaugstinajas citu reakciju, tai skaita
kunga-zarnu trakta perforacijas, briices dziSanas komplikaciju, sastréguma sirds mazspgjas un
hemoragijas risks, salidzinot ar 65 gadus veciem un jaunakiem pacientiem, kuri tika arstéti ar Avastin.

Pediatriska populacija
Avastin droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita.

Petijuma BO25041, kura Avastin pievienoja pecoperacijas staru terapijai (ST) kopa ar vienlaicigi
lietotu un adjuvantu temozolomidu pediatriskajiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu
supratentorialu, infratentorialu, smadzenisu vai pedunkularu augstas diferenciacijas pakapes gliomu,
droSuma profils bija Iidzigs tam, kads bija novérots ar Avastin arstétiem picaugusajiem, kuriem bija
citi audzgja veidi.

P&tijuma BO20924, kura lietoja Avastin kopa ar pasreiz€jo standarta terapiju metastatiskas
rabdomiosarkomas un citas miksto audu sarkomas, kas nebija rabdomiosarkomas arstésanai, droSuma
profils ar Avastin arstétajiem bérniem bija lidzigs tam, kadu novéroja ar Avastin arstétiem
pieaugusajiem.

Nayv apstiprinata Avastin lieto$ana pacientiem vecuma lidz 18 gadiem. Literatiira public&tajos

zinojumos pacientiem vecuma Iidz 18 gadiem, kas arst€ti ar Avastin, novéroti nemandibularas
osteonekrozes gadijumi.
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Pécregistracijas pieredze

3. tabula.

Pécregistracijas perioda novérotas blakusparadibas

Organu sistemu
klasifikdcija (OSK)

Reakcijas (bieZums*)

Infekcijas un infestacijas

Nekrotizgjoss fascits, parasti sekundari briices dziSanas komplikacijam,
kunga-zarnu trakta perforacijai vai fistulai (reti) (skatit arT
4.4, apakSpunktu)

Iminds sistemas
traucejumi

Paaugstinatas jutibas reakcijas un inflizijas izraisitas reakcijas (bieZi), kuru
iesp€jamas izpausmes ir §adas: elpas trilkums/apgriitinata elpo3ana,
pietvikums/apsartums/izsitumi, hipotensija vai hipertensija, asins
piesatinajuma ar skabekli pazeminasanas, sapes kriitts, drebuli un slikta
dasa/vemsana (skatit arT ieprieks, 4.4. apakSpunkta un ,,Paaugstinatas
Jjutibas reakcijas/infiizijas izraisitas reakcijas”).

Anafilaktiskais Soks (reti) (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Nervu sistemas
traucejumi

Hipertensiva encefalopatija (loti reti) (skatit arT 4.4. apakSpunktu un
Hipertensija 4.8. apak$punkta)

Atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroms (PRES), (reti) (skatit
arT 4.4. apakSpunktu)

Asinsvadu sistemas
traucejumi

Nieru trombotiska mikroangiopatija, kas kliniski var izpausties ka
proteindirija (nezinami), vienlaikus lietojot vai nelietojot sunitinibu.
Papildu informaciju par proteintriju skatit 4.4. apakSpunkta un
Proteiniirija 4.8. apakSpunkta.

Elposanas sistemas
traucéjumi, krissu kurvja
un videnes slimibas

Deguna starpsienas perforacija (nav zinami)
Plausu hipertensija (hav zinami)
Disfonija (bieZzi)

Kunga-zarnu trakta
traucejumi

Ciilas kunga — zarnu trakta (nav zinami)

Aknu un/vai Zults izvades
sistemas traucejumi

Zultspisla perforacija (nav zinami)

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistéemas
bojajumi

Ar Avastin arstetiem pacientiem ir aprakstiti zokla kaula osteonekrozes
(ZKO) gadijumi, no kuriem lielaka dala bijusi pacientiem ar identificétiem
ZKO riska faktoriem, Tpasi intravenozu bifosfonatu lietofanu un/vai zobu
slimibam, kuru d&| bijusas nepiecieSamas invazivas stomatologiskas
procediiras (skattt arT 4.4. apakSpunktu)

Ar Avastin arstétiem pediatriskajiem pacientiem novéroti nemandibularas
osteonekrozes gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu, Pediatriska populacija).

ledzimti, parmantoti un
genétiskas izcelsmes
traucejumi

Noveéroti augla patologiju gadijumi sievieteém, kuras arstétas tikai ar
bevacizumabu vai bevacizumabu kombinacija ar kimijterapijas lidzekliem,
kam ir zinama embriotoksiska iedarbiba (skatit 4.6. apakSpunktu)

* ja noradits, biezums iegits no kliniska p&tijjuma datiem.
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ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespg&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Lielaka cilvekiem parbaudita deva (20 mg/kg kermena masas, intravenozi reizi 2 nedglas) izraisija
smagu migrénu vairakiem pacientiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju un imitino sistemu ietekmgjosi lidzekli; pretaudzgju lidzekli,
monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati, ATK kods: LO1F GO1.

Darbibas mehanisms

Bevacizumabs saistas ar asinsvadu endotélija augSanas faktoru (VEGF), galveno vaskulogenézes un
angiogenézes veicinataju, un tadgjadi kavé VEGF saistiSanos ar receptoriem Flt-1 (VEGFR-1) un
KDR (VEGFR-2) uz endotélija $tnu virsmas. VEGF biologiskas aktivitates neitraliz€$ana samazina
audzg&ju vaskularizaciju, normalize atlikuSo audzgja asinsvadu sisttmu un inhib€ jaunu audzgja
asinsvadu veidoSanos, tadgjadi kav&jot ta augSanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Ievadot bevacizumabu vai ta sakotngjo pelu antivielu véza ksenotransplantata modeli kailajam pelém,
tas izraisija plasu pretaudz&ju darbibu pret cilvéka vézi, tai skaita resnas zarnas, krits, aizkunga
dziedzera un priek3dziedzera vézi. Tika kavéta metastazu veidoSanas un samazinata mikrovaskulara
caurlaidiba.

Kliniska efektivitate

Metastatisks kolorektals vezis (NRTZK)

Ieteicamas devas (5 mg/kg kermena masas ik 2 ned€las) droSums un efektivitate metastatiska
kolorektala véZa gadljuma tika pétiti tris randomizgtos, aktivi kontrolétos kliniskajos pétijumos,
lietojot kombinacija ar pirmas izveles terapiju, kuras pamata ir fluorpirimidins. Avastin tika kombing&ts
ar divam kimijterapijas shemam:

o AVF2107g: irinotekans/5-fluoruracila/folinskabes bolus deva (IFL) vienu reizi nedéla 4 nedglas
ik péc 6 nedelam (Saltz shéma);

o AVF0780g: kombinacija ar 5-fluoruracila/folinskabes bolus devu (5-FU/FA) 6 nedélas ik pec 8
nedélam (Roswell Park shéma);

o AVF2192¢g: kombinacija ar bolus 5-FU/FA 6 nedélas ik p&c 8 nedélam (Roswell Park shéma)
pacientiem, kuriem nebija piemeérota irinotekana pirmas izvéles terapija.

23


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

T11s bevacizumaba papildpétijumi veikti pacientiem ar mRTZK: pirmas izv€les terapija (NO16966),
otras izveles terapija, ja bevacizumabs iepriek$ nav lietots (E3200), un otras izvéles terapija, ja
bevacizumabs ieprieks ir lietots pec slimibas progres€sanas, izmantojot pirmas izveles terapiju
(ML18147). Sajos pétijumos bevacizumabs tika ievadits turpmak noradito shému sastava kombinacija
ar FOLFOX-4 (5-FU/LV/oksaliplatinu), XELOX (kapecitabinu/oksaliplatinu),
fluorpirimidinu/irinotekanu un fluorpirimidinu/oksaliplatinu:

o NO16966: Avastin 7,5 mg/kg kermena masas ik 3 nedélas kombinacija ar peroralo kapecitabinu
un intravenozo oksaliplatinu (XELOX) vai Avastin 5 mg/kg kermena masas ik 2 nedglas
kombinacija ar leikovorinu plus 5-fluoruracilu bolus veida, kam sekoja 5-fluoruracila infuizija ar
oksaliplatinu intravenozi (FOLFOX-4);

o E3200: Avastin 10 mg/kg kermena masas ik 2 nedélas kombinacija ar leikovorinu un 5-
fluoruracilu bolus veida, kam sekoja 5-fluoruracila infuzija ar oksaliplatinu intravenozi
(FOLFOX-4) ieprieks ar bevacizumabu nearstétiem pacientiem;

o ML18147: Avastin 5,0 mg/kg kermena masas ik péc divam nedélam vai Avastin 7,5 mg/kg
kermena masas ik p&c trim ned€lam kombinacija ar fluorpirimidinu/irinotekanu vai
fluorpirimidinu/oksaliplatinu pacientiem, kuriem slimiba progresgjusi péc pirmas izvéles
terapijas ar bevacizumabu. Pareja uz irinotekanu vai oksaliplatinu saturo$u shému tika veikta
atkariba no ta, vai pirmas izv€les terapija izmantoja oksaliplatinu vai irinotekanu.

AVF2107g

Sis bija III fazes, randomizéts, dubultakls, aktivi kontroléts kliniskais p&tijums, kura tika novértéta
Avastin un IFL kombinacija ka pirmas izv€les terapija metastatiskas resnas vai taisnas zarnas véza
gadijuma. 813 pacienti tika randomizgti, lai sanémtu IFL + placebo (1. grupa) vai IFL + Avastin

(5 mg/kg ik 2 nedglas, 2. grupa). Tresaja grupa ieklautie 110 pacienti sanéma 5-FU/FA bolus devu
+Avastin (3. grupa). Ka noradits ieprieks, iesaistiSana treSaja grupa tika partraukta Iidzko Avastin un
IFL shémas droSums bija pieradits un atzits par pienemamu. Visas grupas arstésanu turpinaja lidz
slimibas progreséSanai. Vidgjais vecums bija 59,4 gadi; 56,6 % pacientu bija 0 ECOG vispargja
veselibas stavokla novertgjums, 0,43 % bija novertejums 1 un 0,4 % bija novertgjums 2. 15,5 %
pacientu ieprieks tika veikta staru terapija, savukart 28,4 % pacientu iepriek$ sanéma kimijterapiju.

Saja pettjuma primarais efektivitates mainigais lielums bija kopgja dzivildze. Avastin pievieno$ana
IFL izraisija statistiski nozimigu kop€jas dzivildzes, dzivildzes bez slimibas progresé€Sanas un
vispargjas atbildes reakcijas raditaja palielinasanos (skatit 4. tabulu). Kliniska priekSrociba — kopg&jas
dzivildzes palielinasanas - tika noverota visas ieprieks noraditajas pacientu apaksgrupas, tai skaita
tajas, kas tika definétas péc vecuma, dzimuma, funkcionala stavokla, primara audzgja lokalizacijas,
skarto organu skaita un metastatiskas slimibas ilguma.
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Avastin un IFL-kimijterapijas kombinacijas efektivitates rezultati atspoguloti 4. tabula.

4.tabula. AVF2107g pétijuma efektivitates rezultati

AVF2107g
1. grupa 2. grupa
IFL + placebo IFL + Avastin?
Pacientu skaits 411 402
Kopgja dzivildze
Laika mediana (ménesi) 15,6 20,3
95 % TI 14,29 - 16,99 18,46 — 24,18
Riska attieciba® 0,660

(p vértiba =0,00004)

Dzivildze bez slimibas progresésanas
Laika mediana (ménesi) 6,2 | 10,6

Riska attieciba 0,54
(p vertiba < 0,0001)

Vispargjas atbildes reakcijas raditajs
Raditajs (%) 34,8 44,8
(p vertiba = 0,0036)

2 5 mg/kg ik 2 nedélas.
b Attieciba pret kontroles grupu.

110 tresas grupas pacientiem (5-FU/FA + Avastin) pirms grupas terapijas partraukSanas, kop&jas
dzivildzes mediana bija 18,3 ménesi un dzivildze bez slimibas progresé$anas mediana - 8,8 ménesi.

AVF2192¢g

Sis bija II fazes, randomizgts, dubultakls, aktivi kontrol&ts kliniskais petfjums, kura tika noverteta
Avastin un 5-FU/FA kombinacijas efektivitate un droSums metastatiska kolorektala véza pirmas
izveles terapija pacientiem, kuriem nebija piem&rota irinotekana pirmas izveles terapija. 105 pacienti
tika randomizeti 5-FU/FA + placebo grupa, savukart 104 pacienti - 5-FU/FA + Avastin (5 mg/kg ik 2
ned€las) grupa. Visas grupas arsté$anu turpinaja Iidz slimibas progresésanai. Pievienojot Avastin

(5 mg/kg ik 2 nedglas) 5-FU/FA, palielinajas objektivais atbildes reakcijas raditaji, ievérojami
palielinajas dzivildze bez slimibas progresesanas, un bija vérojama dzivildzes palielina$anas tendence,
salidzinot ar 5-FU/FA kimijterapiju.

AVF0780g

Sis bija II fazes, randomizéts, aktivi kontroléts, atklats kliniskais pétijums, kura tika pétita Avastin un
5-FU/FA kombinacija ka pirmas izveles terapija metastatiska kolorektala véza gadijuma. Pacientu
vecuma mediana bija 64 gadi. 19 % pacientu iepriekS sanéma kimijterapiju, savukart 14 % pacientu
ieprieks tika veikta staru terapija. 71 pacients tika randomizéts, lai sanemtu vai nu 5-FU/FA bolus
devu vai 5-FU/FA + Avastin (5 mg/kg ik 2 nedélas). Tresaja grupa ieklautie 33 pacienti sanéma
5-FU/FA bolus devu + Avastin (10 mg/kg ik 2 ned€las). Pacienti tika arstéti lidz slimibas
progresésanai. PEtfjuma primarie mérka kriteriji bija objektivais atbildes reakcijas raditajs un dzivildze
bez slimibas progresésanas. Pievienojot Avastin (5 mg/kg ik 2 ned€las) 5-FU/FA, palielinajas
objektiva atbildes reakcijas raditajs, palielinajas dzivildze bez slimibas progres€sanas, un bija
vérojama dzivildzes palielinasanas tendence, salidzinot ar 5-FU/FA kimijterapiju (skatit 5. tabulu). Sie
dati par efektivitati atbilst AVF2107g pétijuma rezultatiem.

AVF0780g un AVF2192g pétijumu, kuros tika novértéta Avastin lietoSana kombinacija ar 5-FU/FA
kimijterapiju, efektivitates rezultati ir apkopoti 5. tabula.
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5. tabula.

AVF0780g un AVF2192¢g pétijumu efektivitates rezultati

AVF0780g AVF2192¢g
5-FU/FA 5-FU/FA + 5-FU/FA + | 5-FU/FA + 5-FU/FA +
Avastin? Avastin® placebo Avastin
Pacientu skaits 36 35 33 105 104
Kopgja dzivildze
Laika mediana (menesi) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
%I 1?6?55_ 1fé(,3§2_
Riska attieciba® - 0,52 1,01 0,79
p vertiba 0,073 0,978 0,16
Dzivildze bez slimibas
progreséSanas
Laika mediana (menesi) 5,2 9,0 7,2 55 9,2
Riska attieciba 0,44 0,69 0,5
p vértiba - 0,0049 0,217 0,0002
Vispargjas atbildes reakcijas
raditajs
Raditajs (procenti) 16,7 40,0 24,2 15,2 26
95 % TI 70-335 | 244-578 | 11,7-426 | 9,2-239 | 181-35,6
p vértiba 0,029 0,43 0,055
Atbildes reakcijas ilgums
Laika mediana (ménesi) NS 9,3 5,0 6,8 9,2
25-75 percentiles (ménesi) | 5,5— NS 6,1 — NS 38-78 559-9,17 | 5,88 -13,01

25 mg/kg ik 2 nedglas.

® 10 mg/kg ik 2 nedélas.

¢ Attieciba pret kontroles grupu.
NS = nesasniegts.

NO16966

Sis bija III fazes, randomizéts, dubultakls (bevacizumabam) kliniskais pétijums, kura tika novertéts
Avastin 7,5 mg/kg kombinacija ar peroralo kapecitabinu un i.v. oksaliplatinu (XELOX), nozim&jot 3
ned€lu kursa; vai Avastin 5 mg/kg kombinacija ar leikovorinu un 5-fluoruracilu bolusa veida, kam
sekoja 5-fluoruracila infuzija ar i.v. oksaliplatinu (FOLFOX-4), nozimgjot ik 2 nedglas. P&tfjums
sastaveja no 2 dalam: sakotngja atklata 2 grupu dala (I dala), kura pacienti tika randomizeti divas
dazadas terapijas grupas (XELOX un FOLFOX-4) un sekojosa 2 x 2 faktoriala 4 grupu dala (I dala),
kura pacienti tika randomizgti 4 terapijas grupas (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX
+ Avastin, FOLFOX-4 + Avastin). II dala terapija tika noziméta p&c dubultakla principa attieciba uz

Avastin.
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Pétfjuma II dala apméram 350 pacienti tika randomizgti katra no 4 p&tijuma grupam.

6. tabula. NO16966 (mKRK) pétijuma terapijas shémas
Terapija Sakumdeva Shéma
Oksaliplatins 85 mg/m?i.v. 2 h Oksaliplatins 1. diena
FOLFOX-4 Leikovorins 200 mg/m?i.v. 2 h Leikovorins 1. un 2.
vai 5-Fl 1 400 mg/m i.v. bol diena
FOLFOX-4 + -ridoruract’s mgrm 2'_'V' OWS, | 5-Fluoruracils i.v.
Avastin 600 mg/ m*i.v. 22 h bolus/infiizija katrs 1.
un 2. diena
Placebo vai Avastin 5 mg/kg i.v. 30-90 min | 1. diena, pirms
FOLFOX-4, katras 2
nedgelas
XELOX Oksaliplatins 130 mg/m?i.v. 2 h Oksaliplatins 1. diena
vai Kapecitabins perorali
o 2 1: 2 x diena 2 nedglas
YELOX + Kapecitabins %OXO?hreTEi/ m* perorali (kam seko 1 nedzla bez
: terapijas)
Avastin

Placebo vai Avastin

7.5 mg/kg i.v. 30-90
min

1. diena, pirms
XELOX terapijas 3
nedelu kurss

5-Fluoruracils

1.v. bolusa injekcija talit péc leikovorina

P&tTjuma primarais efektivitates raditajs bija dzivildze bez slimibas progresésanas. Saja pétijuma bija
divi primarie mérki: paradit, ka XELOX nebija mazvertigaks par FOLFOX-4 un paradit, ka Avastin

kombinacija ar FOLFOX-4 vai XELOX Kkimijterapiju ir efektivaks par kimijterapiju vienu pasu. Tika
sasniegti abi primarie merki:

o XELOX saturo$as grupas lidzvertiba, salidzinot ar FOLFOX-4 saturoSo grupu kopuma bija
pieradita attieciba uz dzivildzi bez slimibas progresésanas un kopgjo dzivildzi, protokolam
atbilstosaja populacija;

o kopuma, Avastin saturo$as grupas parakums, salidzinot ar tikai kimijterapijas grupu, bija
pieradits attieciba uz dzivildzi bez slimibas progreséSanas ITT (terapijai paredzeta populacija)

(7. tabula).

Sekundara dzivildzes bez slimibas progres€sanas analize, pamatojoties uz ,,uz terapiju” balstitas
atbildes reakcijas izvert&jumu, apstiprinaja ieveérojamu kliniska ieguvuma parakumu pacientiem
Avastin terapijas grupa (analize paradita 7. tabula), kas pamatojas uz statistiski ticamu ieguvumu

apvienota analizg.
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7.tabula. Parakuma analizes galvenie efektivitates rezultati (ITT populacija, NO16966

pétijums)
Rezultats (menesi) FOLFOX-4 vai FOLFOX-4 vai P vertiba
XELOX+ placebo XELOX+
(n=701) bevacizumabs

(n=699)
Primarais mérka kriterijs
Dzivildzes bez slimibas 8,0 94 0,0023
progresésanas mediana**
Riska attieciba (95 % TI)? 0,83 (0,72-0,95)
Sekundarais mérka kriterijs
Dzivildzes bez slimibas 7,9 10,4 <0,0001
progresésanas (terapijas laika)
mediana**
Riska attieciba (95 % TI) 0,63 (0,52-0,75)
Vispargjas atbildes reakcijas raditajs 49,2 % 46,5 %
(p€tn. vertgjums)**
Vidgja kopgja dzivildzes mediana* 19,9 21,2 0,0769
Riska attieciba (95 % TI) 0,89 (0,76-1,03)

* Kopgjas dzivildzes analize klinisko datu nolasisanas bridi 2007. gada 31. janvart.
** Primara analize klinisko datu nolasiSanas bridi 2006. gada 31. janvari.
2 relativi attieciba uz kontroles grupu.

FOLFOX terapijas apakSgrupa, dzivildzes bez slimibas progresé$anas mediana bija 8,6 ménesi
placebo grupa un 9,4 ménesi bevacizumaba terapijas grupa, RA (riska attieciba) = 0,89, 97,5 %
TI=[0,73; 1,08]; p-vertiba = 0,1871, attiecigie rezultati XELOX terapijas apaksgrupa bija 7,4
salidzinot ar 9,3 ménesiem, RA=0,77, 97,5 %

T1=[0,63; 0,94]; p-vertiba = 0,0026.

FOLFOX terapijas apakSgrupa kopgjas dzivildzes mediana bija 20,3 ménesi placebo un 21,2 ménesi
bevacizumaba terapijas grupa, RA = 0,94, 97,5 % TI=[0,75; 1,16]; p-vertiba = 0,4937 attiecigie
rezultati XELOX terapijas apaksgrupa bija 19,2 salidzinot ar 21,4 ménesiem, RA=0,84, 97,5 %
T1=[0,68; 1,04]; p-vertiba = 0,0698.

ECOG E3200

Sis bija III fazes, randomizgts, dubultakls, aktivi kontrol&ts kliniskais pettfjums, kura tika novertéts
Avastin 10 mg/kg kombinacija ar leikovorinu un 5-fluoruracilu bolus veida un péc tam 5-fluoruracila
infuziju ar oksaliplatinu i.v. (FOLFOX-4), nozZimgjot p&c 2 ned&lu shémas ieprieks arstetiem
pacientiem (otra izvele) ar progres€josu kolorektalo v&zi. Kimijterapijas grupa FOLFOX nozimégja taja
pasa deva un sh&ma ka paradits 6. tabula p&tijumam NO16966.

Petijuma primarie efektivitates raditaji bija kop€ja dzivildze, kas noteikta ka laiks no randomizacijas
briza lidz navei jebkura iemesla dél. Tika randomizeti astoni simti devindesmit divi pacienti (292
FOLFOX-4, 293 Avastin+FOLFOX 4 un 244 Avastin monoterapija). Avastin pievienoanas
FOLFOX-4 rezultata statistiski nozimigi pagarinajas dzivildze. Tika nov@rota arf statistiski nozimiga
dzivildzes bez slimibas progres€Sanas pagarinasanas un vispargjas atbildes reakcijas raditaja
uzlabosanas (skatit 8. tabulu).
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8. tabula. E3200 pétijuma efektivitates rezultati

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin?
Pacientu skaits 292 293
Kopgja dzivildze
Mediana (ménesi) 10,8 13,0
95 % TI 10,12 - 11,86 12,09 - 14,03
Riska attieciba® 0,751

(p vértiba =0,0012)

Dzivildze bez slimibas progresésanas
Medidna (ménesi) 45 | 75

Riska attieciba 0,518
(p vertiba < 0,0001)

Objektivas atbildes reakcijas raditajs
Raditajs 8,6 % 22,2 %
(p vértiba = < 0,0001)

2 10 mg/kg ik 2 nedglas.
b Attieciba pret kontroles grupu.

Pacientiem, kuri sanéma Avastin monoterapiju, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma FOLFOX-4
butiskas atSkiribas kopgja dzivildzg nav. Dzivildze bez slimibas progresé$anas un vispargjas atbildes
reakcijas raditajs Avastin monoterapijas grupa bija zemaks neka FOLFOX-4 grupa.

ML18147

Sis bija randomizéts, kontrolats, atklats III fazes p&tijums, kurd pétija Avastin 5,0 mg/kg devas
lietoSanu ik pec divam nedelam vai Avastin 7,5 mg/kg devas lietoSanu ik p&c trim nedélam
kombinacija ar fluorpirimidinu saturo$u kimijterapiju salidzinajuma ar fluorpirimidinu saturosu
kimijterapiju monoterapija pacientiem ar mRTZK, kuriem slimiba progresgjusi, lietojot pirmas izvéles
terapija bevacizumabu saturoSu shemu.

Pacienti ar histologiski apstiprinatu mRTZK un slimibas progresésanu tika randomizgti tris ménesu
laika p&c pirmas izveles terapijas ar bevacizumabu partrauksanas attieciba 1 : 1, lai sanemtu
fluorpirimidimu/oksaliplatinu vai fluorpirimidinu/irinotekanu saturosu kimijterapiju (kimijterapijas
veidu izvélgjas atkariba no pirmas izvéles kimijterapijas veida) ar bevacizumabu vai bez ta. So
arsteSanu sanéma lidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei. Primarais vértesanas
kriteérijs bija kopgja dzivildze, kas definéta ka laiks no randomizacijas 11dz jebkura iemesla izraisttai
navei.

Kopa tika randomizgeti 820 pacienti. Bevacizumaba pievieno$ana fluorpirimidinu saturosai

kTmijterapijai statistiski nozimigi pagarinaja dzivildzi mRTZK pacientiem, kuriem slimiba progresgja
péc pirmas izveles terapijas ar bevacizumabu saturosu shému (ITT populacija = 819) (skatit 9. tabulu).
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9. tabula.

ML18147 petijuma efektivitates rezultati (ITT populacija)

ML18147
Kkimijterapija uz
fluorpirimidinu/irinotekanu fluorpirimidina/irinotekana
vai vai
fluorpirimidinu/oksaliplatinu | fluorpirimidina/oksaliplatina
saturosa kimijterapija bazes
+ Avastin®
Pacientu skaits 410 409
Kopéja dzivildze
Mediana (ménesi) 9,8 11,2
Riska attieciba 0,81 (0,69, 0,94)
(95 % ticamibas intervals) (p vertiba = 0,0062)
Dzivildze bez slimibas progreseSanas
Mediana (ménesi) 4,1 | 5,7
Riska attieciba 0’638 _(0’59’ 0,78)
(95 % ticamibas intervals) (p vértiba < 0,0001)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs
(ORR)
Analizg ieklautie pacienti 406 404
Raditajs 3,9 % 54 %

(p vértiba = 0,3113)

25,0 mg/kg ik pec divam nedelam vai 7,5 mg/kg ik p&c trim nedelam.

Tika noverota arT statistiski nozimiga dzivildzes bez slimibas progresésanas uzlaboSanas. Abas
terapijas grupas objektivas atbildes reakcijas raditajs bija mazs un atSkiriba nebija nozimiga.

Pétijuma E3200 izmantoja 5 mg/kg/nedela lidzvertigas bevacizumaba devas ieprieks ar bevacizumabu
nearstétiem pacientiem, bet pétijuma ML18147 izmantoja 2,5 mg/kg/nedéla lidzvertigashevacizumaba
devas ieprieks ar bevacizumabu arstétiem pacientiem. Dazados pétijumos noverotas efektivitates un
drosuma salidzinasanu ierobezo $o petijumu atskiribas, Tpasi pacientu populaciju atskiribas, ieprieksgja
bevacizumaba lietoSana un kimijterapijas shému atskiribas. Gan 5 mg/kg/nedgla, gan 2,5 mg/kg/nedela
lidzvertigas bevacizumaba devas nodro$indja statistiski nozimigu ieguvumu attieciba uz OS (RA 0,751
pétijuma E3200 un 0,81 pétijuma ML18147) un PFS (RA 0,518 p&tijuma E3200 un 0,68 pétijuma
ML18147). Salidzinajuma ar petijumu ML18147 p&tijuma E3200 bija lielaka 3.-5. smaguma pakapes

NBP kopgja sastopamiba.

Metastatisks krits vezis (mKV)

Tika izplanoti divi plasi 11l fazes petijumi, lai petitu Avastin terapijas efektivitati kombinacija ar
diviem atseviskiem kimijterapijas lidzekliem, ko vértéja ar PFS primaro mérka kritériju. Kliniski un
statistiski nozimiga PFS uzlaboSanas tika novérota abos p&tijumos.

Turpmak apkopoti PFS rezultati atseviskiem kimijterapijas lidzekliem, kas ietverti indikacija.

e E2100 petijums (paklitaksels)

e Mediana PFS pagaringjas par 5,6 ménesiem, RA 0,421 (p <0,0001, 95% TI 0,343; 0,516).
e AVF3694g petijums (kapecitabins)
e Mediana PFS pagarinajas par 2,9 méneSiem, RA 0,69 (p = 0,0002, 95% TI 0,56; 0,84).
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Sikaka informacija par katru p&tijumu un rezultati sniegti turpmak.

ECOG E2100

E2100 pétijums bija atklats, randomizets, aktivi kontrol&ts, daudzcentru klinisks petijums Avastin
kombinacijas ar paklitakselu novertéSanai lokali recidivéjosa vai metastatiska kriits véza gadijuma
pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi kimijterapiju lokali recidivéjosas vai metastatiskas slimibas
gadTjuma. Pacienti tika randomizéti tikai paklitaksela (90 mg/m? i.v. 1 stundas laika reizi ned€la tris no
¢etram ned€lam) grupa vai kombinacijas ar Avastin (10 mg/kg i.v. infiizijas veida reizi divas nedélas)
grupa. Tika pielauta iepriek$€ja hormonala terapija metastatiskas slimibas arstéSanai. Adjuvanta
terapija ar taksanu bija pielaujama tikai tad, ja ta tika pabeigta vismaz 12 m&nesus pirms ieklausanas
petijuma. Lielakajai dalai no 722 pétijuma ieklautajiem pacientiem, kuri ieprieks tika arstéti ar
trastuzumabu vai tika uzskatiti par $adai arstéSanai nepiemérotiem, bija HER2 negativa slimiba (90 %)
un nelielam pacientu skaitam bija nezinams (8 %) vai apstiprinats HER2 pozitivs statuss (2 %). Bez
tam 65 % pacientu bija sanémusi adjuvantu kimijterapiju, tostarp 19 % ieprieks sanema taksanus un
49 % - antraciklinus. Pacienti ar metastazém centrala nervu sistéma, tai skaita ar ieprieks arstetu vai
rezecétu smadzenu bojajumu, netika ieklauti p&tjjuma.

E2100 pétijuma pacienti tika arstéti lidz slimibas progreséSanai. Ja bija nepiecieSama agrina
kimijterapijas partrauksana, 11dz slimibas progres€sanai tika turpinata monoterapija ar Avastin.
P&tfjuma grupas pacientu raksturojums bija lidzigs. Primarais merka kriterijs $aja p&tjjuma bija
dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS). Papildus tika veikts arT neatkarigs primara merka kritérija
novértgjums. Sa pétijuma rezultati noraditi 10. tabula.

10. tabula. E2100 pétijuma efektivitates rezultati

Dzivildze bez slimibas progresésanas

P&tnieka novertgjums*

IRF novertgjums

Paklitaksels | Paklitaksels/Avastin | Paklitaksels | Paklitaksels/Avastin
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Mediana PFS (ménesi) 5,8 11,4 5,8 11,3
RA 0,421 0,483
(95% TI) (0,343 ; 0,516) (0,385 ; 0,607)
p-vértiba <0,0001 <0,0001

Atbildes reakcijas raditajs (pacientiem ar novert€jamu slimibu)

P&tnicka novertgjums

IRF novertgjums

Paklitaksels | Paklitaksels/Avastin | Paklitaksels Paklitaksels
(n=273) (n=252) (n=243) /Avastin
(n=229)
Pacienti ar objektivu 23,4 48,0 22,2 49,8
atbildes reakciju %
p vértiba <0,0001 <0,0001
* primara analize
Kopgja dzivildze
Paklitaksels Paklitaksels/Avastin
(n=354) (n=368)
Vid&ja OS (ménesi) 24,8 26,5
RA 0,869
(95 % TI) (0,722 ; 1,046)
p -vértiba 0,1374

31




Kliniskais Avastin licto$anas ieguvums, kas novertéts ar PFS, tika noverots visas iepriek$ noraditajas
parbaudamajas apak$grupas (tai skaita laiks bez slimibas simptomiem, metastatisku vietu skaits,
ieprieks$ sanemta adjuvanta kimijterapija un estrogénu receptoru (ER) statuss).

AVF3694g

Petljums AVF3694¢g bija randomizéts, placebo kontroléts III fazes daudzcentru pétijums, kas planots,
lai novertetu Avastin un kimijterapijas kombinacijas efektivitati un lietosanas droSumu salidzinajuma
ar kimijterapijas un placebo kombinaciju pirmas izvéles terapija pacientiem ar HER2 negativu
metastatisku vai lokali recidivgjosu kriits vézi.

Kimijterapiju izvelgjas p&c pétnieka ieskatiem pirms randomizacijas attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu
Kimijterapiju plus Avastin, vai kimijterapiju plus placebo. Kimijterapijas izvéles lidzekli bija
kapecitabins, taksani (ar protetniem saistits paklitaksels vai docetaksels) un antraciklinus saturosi
lidzekli (doksorubicins/ciklofosfamids, epirubicins/ciklofosfamids, 5-
fluoruracils/doksorubicins/ciklofosfamids vai 5-fluoruracils/epirubicins/ciklofosfamids), ko ievadija ik
péc trim nedélam. Avastin vai placebo 15 mg/kg liela deva ievadija ik p&c trim nedélam.

Saja petijuma bija mask@&ta terapijas faze, nemaskéta pecprogresésanas faze (péc izvéles) un dzivildzes
novéro3anas faze. Maskeétas terapijas fazes laika pacienti Iidz slimibas progresésanai, terapiju
ierobezojosam toksicitates izpausmém vai navei ik péc trim nedélam sanéma Kimijterapiju un zales
(Avastin vai placebo). Pec dokumentétas slimibas progresé$anas pacienti, kuri iekluva nemaské&taja
izveles fazg, var€ja nemasketi sanemt Avastin kopa ar dazadiem otras izveles preparatiem.

Tika veiktas neatkarigas statistiskas analizes par 1) pacientiem, kuri sanéma kapecitabinu kombinacija
ar Avastin vai placebo; 2) pacientiem, kuri sanéma taksanus vai antraciklinus saturo$u kimijterapiju
kopa ar Avastin vai placebo. Petjjuma primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas
progresesanas (PFS) pec pétnieka vertgjuma. Turklat primaro mérka kriteriju vertgja art Neatkariga
parskata komiteja (IRC).

S pétijuma rezultati no galiga protokola definétas dzivildzes bez slimibas progresésanas un atbildes
reakcijas raditaju analizes petijjuma AVF3694g neatkariga kapecitabina kopa paraditi 11. tabula.
Paraditi arT rezultati, kas iegtiti petnieciska kopgjas dzivildzes analize, ietverot papildu septinus
ménesus ilgu novéroSanas periodu (aptuveni 46% pacientu mira). Pacientu ipatsvars, kuri nemaskétaja
fazeé saneéma Avastin bija 62,1% kapecitabina + placebo grupa un 49,9% kapecitabina + Avastin grupa.
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11. tabula. AVF3694g pétijuma efektivitates rezultati: kapecitabins® un Avastin/placebo
(Cap + Avastin/PI)

Dzivildze bez slimibas progresésanas®

P&tnicka vertegjums

IRC vert&jums

Cap + PI Cap + Avastin Cap + PI Cap + Avastin
(n =206) (n =409) (n =206) (n =409)
Mediana PFS (ménesi) 57 8,6 6,2 9,8

Riska attieciba

0,69 (0,56; 0,84)

0,68 (0,54; 0,36)

salidzinajuma ar
placebo grupu
(95% TI)

p vertiba 0,0002 0,0011

Atbildes reakcijas raditajs (pacientiem ar raksturojamu slimibu)P

Cap + Pl (n=161) Cap + Avastin (n = 325)

Pacienti ar objektivu 23,6

atbildes reakciju (%)

35,4

p vertiba 0,0097
Kopgja dzivildze °

RA 0,88 (0,69; 1,13
(95% TI) 88(069;1,13)

p veértiba (p&tnieciska) 0,33

2 14 dienas iek3kigi pa 1000 mg/m? divas reizes diena, ik p&c trim ned&lam.

b Stratificétaja analizé tika ieklauti visi progreséSanas un naves gadijumi, iznemot gadijumus, kas bija p&c tam,
kad protokola neparedz&ta arstéSana tika sakta pirms dokumentgtas slimibas progresésanas. Dati par Siem
pacientiem tika izslégti ped&ja audz&ja novertejuma reiz€ pirms protokola neparedz&tas arstésanas uzsaksanas.

Tika veikta nestratificeta PFS (p&c pétnieka vert€§juma) analize, neizsledzot protokola neparedzetas
arstéSanas gadijumus pirms slimibas progresésanas. Sis analizes rezultati bija loti [1dzigi primaras PFS
analizes rezultatiem.

NesikSinu plausu vézis (NSSPV)

Neplakansiinu NSSPV pirmas izvéles terapija kombindcija ar platina grupas lidzekli saturosu
kimijterapiju

Avastin droSums un efektivitate papildu platinu saturosai kimijterapijai pirmas izveles terapija
pacientiem ar neplakan3tinu nesikstinu plausu vézi (NSSPV) tika pétita E4599 un BO17704 p&tijumos.
Kopégjais dzivildzes ieguvums pieradits petijuma E4599 ar bevacizumaba 15 mg/kg devu reizi 3
nedélas. BO17704 pétijums liecinaja, ka gan 7,5 mg/kg, gan 15 mg/kg bevacizumaba deva reizi 3
nedglas palielina dzivildzi bez slimibas progres€sanas un atbildes reakcijas raditaju.
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E4599

E4599 bija atklats, randomizgts, aktivi kontroléts, daudzcentru kliniskais p&tijums, kura vertgja
Avastin pirmas izv€les terapijai pacientiem ar lokali progresgjosu (IIIb stadijas ar laundabigu
izsvidumu pleira), metastatisku vai recidivéjosu NSSPV, kam histologija galvenokart nav plakanas
Sunas.

Pacienti tika randomizeti platinu saturoSai kimijterapijai (200 mg/m? paklitaksela un karboplatina
AUC = 6,0, abus ievadot i.v. infuzija) (PC) katra 3 nedglas ilga cikla 1. diena lidz pat 6 cikliem vai PC
kombinacija ar Avastin deva 15 mg/kg i.v. infuzija katra 3 nedg€las ilga cikla 1. diena. P&c
karboplatia-paklitaksela kimijterapijas sesu ciklu pabeigSanas vai priekslaicigi partraucot
kimijterapiju, pacienti no Avastin + karboplatina—paklitaksela grupas turpinaja lietot Avastin
monoterapija reizi 3 nedelas 1idz slimibas progresesanai. 878 pacienti tika randomizeti divas grupas.

P&tfjuma laika 32,2 % (136/422) pacientu, kuri sanema pétijuma arstésanu, lietoja Avastin 7 — 12
reizes un 21,1 % (89/422) pacientu lietoja Avastin 13 vai vairak reizu.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildzes ilgums. Rezultati noraditi 12. tabula.

12. tabula. E4599 pétijuma efektivitates rezultati

1. grupa
2. grupa
Karboplatins/
paklitaksels Karboplatins/ paklitaksels +
Avastin
15 mg/kg reizi 3 ned€las
Pacientu skaits 444 434
Kopgja dzivildze
Mediana (ménesi) 10,3 | 12,3
Riska attieciba 0,80 (p=0,003)
95 % TI (0,69; 0,93)
Dzivildze bez slimibas progresésanas
Medidna (ménesi) 48 | 6,4
Riska attieciba 0,65 (p<0,0001)
95 % TI (0,56; 0,76)
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs
Raditajs (procenti) 12,9 29,0 (p<0,0001)

Pé&tnieciska analizé Avastin labvéliga ietekme uz kop&jo dzivildzi bija mazak izteikta pacientu
apak$grupa, kuriem histologija nebija atklata adenokarcinoma.

BO17704

Petfjums BO17704 bija randomizgts, dubultakls III fazes p&tijums par Avastin papildu cisplatinam un
gemcitabinam, salidzinot ar placebo, cisplatinu un gemcitabinu pacientiem ar lokali progresgjosu (I1Ib
stadijas ar metastazém supraklavikularos limfmezglos vai ar laundabigu izsvidumu pleira vai
perikarda), metastatisku vai recidivéjo$u neplakansinu NSSPV, kuri iepriek§ nav sanemusi
kimijterapiju. Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas, sekundarie p&tijjuma
mérka kriteriji bija kopgjas dzivildzes ilgums.

Pacienti tika randomizéeti platinu saturosai kimijterapijai, 80 mg/m? cisplatina intravenoza infiizija 3
nedglas ilga cikla 1. diena un 1250 mg/m? gemcitabina intravenoza inflizija 1. un 8. diena Iidz pat 6
cikliem (CG) ar placebo vai CG ar 7,5 vai 15 mg/kg Avastin i.v. infuzija 3 nedg€las ilga cikla 1. diena.
Avastin lietojosas grupas pacienti sanéma Avastin monoterapija reizi 3 ned¢las lidz slimibas
progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei. Peétijuma rezultati liecina, ka 94 % (277 / 296) piemérotu
pacientu sanéma bevacizumaba monoterapiju 7. cikla. Liels pacientu ipatsvars (apméram 62 %)
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turpingja lietot dazadus protokola neieklautus pretvéza Iidzeklus, kas vargja ietekméet kopg€jas

dzivildzes analizi.

Efektivitates rezultati noraditi 13. tabula.

13. tabula. BO17704 pétijuma efektivitates rezultati

Cisplatins/gemcitabins + | Cisplatins/gemcitabins
Cisplatins/gemcitabins Avastin + Avastin
+ placebo 7,5 mg/kg reizi 3 nedélas |15 mg/kg reizi 3 nedelas
Pacientu skaits 347 345 351
Dzivildze bez
slimibas
progreséSanas
Mediana (ménesi) 6.1 6,7 6,5
(p=0,0026) (p =0,0301)
Riska attiectba 0,75 0,82
[0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Labakais kopgjais 20,1 % 34,1% 30,4 %
atbildes reakcijas (p< 0,0001) (p=0,0023)
raditajs?
@ pacienti ar novért€jamu slimibu sakuma.
Kopgja dzivildze
. . 13,1 13,6 13,4
Mediana (mé&nesi) (p = 0,4203) (p = 0,7613)
Riska attieciba 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

Neplakansiinu NSSPV ar EGFR aktivéjosam mutdcijam pirmds izvéles terapija kombinacija ar

erlotinibu

JO25567

P&ttjums JO25567 bija randomizgts, nemaskéts, daudzcentru, Japana veikts II fazes petijums, lai
novertetu Avastin efektivitati un droSumu, lietojot to papildus erlotinibam pacientiem ar neplakanstinu
NSSPV ar EGFR aktiv&josam mutacijam (19. eksona delécijas vai L858R mutacijas 21. eksona), kuri
ieprieks nebija sanemusi sisteémisku terapiju IIIB/IV stadijas vai recidiv€joSas slimibas arst€Sanai.
Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS), pamatojoties uz neatkarigu
novertg§jumu. Sekundarie mérka kriteriji bija kopgja dzivildze, atbildes reakcijas biezums, slimibas
kontroles bieZzums, atbildes reakcijas ilgums un droSums.

Pirms atlases katram pacientam noteica EGFR mutaciju statusu, un 154 pacienti tika randomizgeti
grupas erlotiniba + Avastin (150 mg erlotiniba perorali katru dienu + Avastin [15 mg/kg i/v reizi

3 nedglas]) vai erlotiniba monoterapijas (150 mg perorali katru dienu) lietoSanai Iidz slimibas
progres&sanai (disease progression, PD) vai nepienemamai toksicitatei. Ja nebija vérojama PD, viena
pétijuma izmantotas terapijas komponenta lietoSanas partrauksana erlotiniba + Avastin grupa nebija
iemesls partraukt lietot otru p&tijuma izmantotas arst€Sanas komponentu, ka noteikts p&tijuma
protokola.
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Efektivitates rezultati noraditi 14. tabula.

14. tabula Pétijuma JO25567 efektivitates rezultati

Erlotinibs Erlotinibs +
N=77% Avastin
N = 75%
PFS” (ménesi)
Mediana 9,7 16,0
RA (95 % TI) 0,54 (0,36; 0,79)
p vértiba 0,0015
Kopgjais atbildes reakcijas bieZzums
Biezums (n) 63,6 % (49) 69,3 % (52)
p vértiba 0,4951
Kopgja dzivildze* (m&nesi)
Mediana 47,4 47,0
RA (95 % TI) 0,81 (0,53; 1,23)
p vértiba 0,3267

# Kopuma randomiz&ti 154 pacienti (ECOG vispargja veselibas stavokla vert€jums 0 vai 1), tomér divi no
randomiz&tajiem pacientiem partrauca dalibu p&tljuma pirms pétamas arst€Sanas sanemsanas.

~ Maskets neatkarigs noveértgjums (protokola noteikta primara analize).

* Petnieciska analize; galiga OS analize izmantojot kliniskos datus 1idz 2017. gada 31. oktobrim; aptuveni 59 %
pacientu bija mirusi.

TI, ticamibas intervals; RA, riska attieciba (hazard ratio), kas iegiita nestratificéta Koksa regresijas analizg; NS,
nav sasniegts.

Progreséjoss un/vai metastatisks nieru Sunu vezis (mNSV)

Avastin kombinacija ar alfa-2a interferonu progresejosa un/vai metastatiska nieru Sinu véza
(BO17705) pirmas izvéles arstésana

I1I fazes randomizets dubultmask&ts petijums tika veikts, lai novertétu Avastin efektivitati un drosSumu
kombinacija ar alfa-2a interferonu (IFN), salidzinot ar alfa-2a IFN monoterapiju pirmas izvéles
arstésana mNSV gadijuma. 649 randomizgtiem pacientiem (641 arstéts) funkcionalais stavoklis péc
Karnofska (Karnofsky Performance Status, KPS) bija >70 %, nebija metastazu CNS un bija atbilstosa
organu darbiba. Pacientiem sakara ar primaru nieru $tinu vézi bija veikta nefrektomija. 10 mg/kg
Avastin lietoja ik péc 2 nedelam, 11dz slimibas progreséSanai. Alfa-2a IFN lietoja [idz pat 52 nedelam
vai l1dz slimibas progres€Sanai ieteicama sakumdeva 9 MSV tris reizes nedgla, pielaujot devas
samazinasanu lidz 3 MSV tris reizes ned€la 2 posmos. Pacienti tika stratificéti atbilstoSi valstij un
Mocera (Motzer) skalas punktu skaitam, un arsté$anas grupas bija labi lidzsvarotas péc prognostiskiem
faktoriem.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kopg€ja dzivildze, bet petijuma sekundarais mérka kriterijs
ietvera dzivildzi bez slimibas progresesanas. Avastin pievienosana alfa-2a IFN shémai ieveérojami
palielindja dzivildzi bez slimibas progresé$anas un objektivas audzgja atbildes reakcijas raditaju. Sos
rezultatus apstiprinaja neatkariga radiologisko izmekl&jumu apskata rezultati. Tomer primara mérka
kritérija (kopgjas dzivildzes) vertibas palielinaSanas par 2 ménesiem nebija nozimiga (RA = 0,91).
Liela pacientu dala (aptuveni 63 % IFN/placebo grupas pacientu un 55 % Awvastin/IFN grupas
pacientu) p&c pétijuma san€ma daudzus un dazadus precizi nemingtus pretvéza Iidzeklus, tai skaita ar
pretaudzgju Iidzeklus, kuri var biit ietekméjusi kop&jas dzivildzes analizes rezultatus.
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Sie efektivitati raksturojosie rezultati paraditi 15. tabula.

15. tabula. BO17705 pétijuma efektivitates rezultati

BO17705
Placebo+ IFN? BvP + IFN?
Pacientu skaits 322 327
Dzivildze bez slimibas
progreséSanas
Mediana (mé&nesi) 5,4 10,2
Riska attieciba 0,63
95 % TI 0,52; 0,75
(p vertiba < 0,0001)
Objektivas atbildes reakcijas
raditajs (%) pacientiem ar
novertgjamu slimibu 289 306
n
Atbildes reakcijas raditajs 12,8 % 31,4 %
(p vértiba < 0,0001)
2 alfa-2a interferons 9 MSV 3 reizes nedéla.
b Bevacizumabs 10 mg/kg reizi 2 nedglas.
Kopgja dzivildze
Mediana (mé&nesi) 21,3 23,3
Riska attieciba 0,91
95 % TI 0,76,1,10
(p vertiba 0,3360)

Koksa (Cox) regresijas modela ar daudziem mainigajiem apgriezta seciba analizes rezultati noradija,
ka neatkarigi no terapijas veida ar dzivildzi ir ciesi saistiti $adi sakotngjie prognostiskie faktori:
dzimums, leikocTttu skaits, trombocitu skaits, kermena masas samazinasanas 6 meénesu laika pirms
pacienta ieklauSanas petijuma, metastazu vietu skaits, mérka bojajumu garako diametru summa un p&c
Mocera (Motzer) skalas iegiitais rezultats. Pec Siem terapijas sakuma pastavosajiem faktoriem veiktas
korekcijas rezultata terapijas riska attieciba ir 0,78 (95 % T1 [0,63; 0,96], p = 0,0219), kas norada, ka
salidzinajuma ar alfa-2a IFN grupu Avastin + alfa-2a IFN grupas pacientiem naves risks samazinas par
22 %.

Saskana ar ieprieks noteiktajam protokola prasibam devindesmit septiniem (97) alfa-2a IFN grupas
pacientiem un 131 Avastin grupas pacientam alfa-2a IFN deva no 9 MSV tika samazinata lidz 6 vai
3 MSV 3 reizes nedela. Ka to pieradija apakSgrupu analize, pamatojoties uz gadijumu bez slimibas
progres€sanas raditajiem, alfa-2a IFN devas samazinasana neietekmé&ja Avastin un alfa-2a IFN
kombinacijas efektivitati. 131 Avastin + alfa-2a [FN grupas pacientam, kuriem pé&tijuma laika alfa-2a
IFN deva tika samazinata Iidz 6 vai 3 MSV un $ada IimenT uzturéta, 6, 12 un 18 ménesus ilgas
dzivildzes bez slimibas progres€Sanas raditaji bija attiecigi 73, 52 un 21 % salidzinajuma ar 61, 43 un
17 % kopgja pacientu populacija, kas sanéma Avastin + alfa-2a IFN.
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AVF2938

Sis bija randomizéts, dubultmaskats, II fazes kliniskais pétijums, kura p&tija Avastin 10 mg/kg, lietojot
reizi 2 nedglas, un tadu paSu Avastin devu kombinacija ar 150 mg erlotiniba diena pacientiem ar
metastatisku gai$o $inu NSV. Kopuma arstésanai $aja pétijuma tika randomizéti 104 pacienti, 53 -
Avastin 10 mg/kg lietosanai reizi 2 nedélas kopa ar placebo un 51 - Avastin 10 mg/kg lietoSanai reizi 2
nedglas kopa ar 150 mg erlotiniba diena. Primara mérka kritérija analize liecinaja, ka nav atskiribas
starp Avastin + placebo grupu un Avastin + erlotiniba grupu (dzivildzes bez slimibas progresésanas
mediana 8,5, salidzinot ar 9,9 ménesiem). Septiniem pacientiem katra grupa bija objektiva atbildes
reakcija. Erlotiniba pievieno$ana bevacizumabam neuzlaboja kopg&jo dzivildzi (RA = 1,764;
p=0,1789), objektivas atbildes reakcijas ilgumu (6,7 menesi, salidzinot ar 9,1 ménesiem) vai laiku lidz
simptomu progresé$anai (RA = 1,172; p = 0,5076).

AVF0890

Randomizgts II fazes pétijums tika veikts, lai salidzinatu bevacizumaba efektivitati un droSumu,
salidzinot ar placebo. Kopuma 116 pacienti tika randomiz&ti, lai sanemtu 3 mg/kg bevacizumaba reizi
2 nedglas (n=39), 10 mg/kg reizi 2 nedelas; (n=37) vai placebo (n=40). Starpposma analize liecinaja,
ka 10 mg/kg grupa, salidzinot ar placebo grupu, bitiski pagarinajas laiks lidz slimibas progresésanai
(riska attieciba 2,55; p<0,001). Laiks lidz slimibas progreséSanai 3 mg/kg grupa, salidzinot ar placebo
grupu, nedaudz at3kiras, atskiribas noZimigums bija Saubigs. (riska attieciba 1,26; p=0,053). Cetriem
pacientiem bija objektiva (dalgja) atbildes reakcija, un visi $ie pacienti sanéma 10 mg/kg
bevacizumaba devu; objektivas atbildes reakcijas raditajs, lietojot 10 mg/kg devu, bija 10 %.

Epitelials olnicu vezis (EQV), olvadu vézis un primars peritonedls veézis

Pirmas izveles sakumterapija olnicu véza gadijuma

Avastin lietosanas drosums un efektivitate pirmas izvéles sakumterapijai pacientiem ar epitelialu
olnicu v&zi, olvadu v&zi vai primaru peritonealu vézi tika pétita divos III fazes p&tijumos (GOG-0218
un BO17707), kuru laika tika verteta ietekme, ko salidzinajuma ar kimijterapiju izraisa Avastin
pievienoSana karboplatinam un paklitakselam.

GOG-0218

P&tijums GOG-0218 bija Il fazes daudzcentru, randomizets, dubultmaskéts, placebo kontrol&ts tris
grupu petijums, kura laika tika vertéta ietekme, ko izraisa Avastin pievienoSana apstiprinatai
kimijterapijas sh€mai (karboplatinam un paklitakselam), arstgjot pacientus ar progresgjosu (I11B,
IH1C un 1V stadija péc FIGO klasifikacijas 1988. gada versijas) epitelialu olnicu vézi, olvadu vézi vai
primaru peritonealu vézi.

No pétijuma tika izsl€gti pacienti, kuri agrak arstéti ar bevacizumabu vai, agrak sanémusi sistémisku
pretvéza terapiju olnicu véZa arst€Sanai (pieméram, kimijterapiju, terapiju ar monoklonalajam
antivielam, tirozinkinazes inhibitoru vai hormonu terapiju), vai kuri agrak sanémusi staru terapiju
védera vai iegurna rajona.

Kopa tika randomizeti 1873 pacienti, kuri vienadas dalas tika iedaliti tris $adas grupas:

° CPP grupa: pieci placebo cikli (sakot ar 2. ciklu) kombinacija ar karboplatinu (AUC 6) un
paklitakselu (175 mg/m?) (sesi cikli, kam seko tikai placebo), kopa Iidz 15 ménesus ilgai
terapijai;

. CPBA15 grupa: pieci Avastin cikli (15 mg/kg ik p&c trim ned€lam, sakot ar 2. ciklu)
kombinacija ar karboplatinu (AUC 6) un paklitakselu (175 mg/ m? (sesi cikli, kam seko
tikai placebo), kopa Iidz 15 ménesus ilgai terapijai;

. CPB15+ grupa: pieci Avastin cikli (15 mg/kg ik p&c trim nedélam, sakot ar 2. ciklu)
kombinacija ar karboplatinu (AUC 6) un paklitakselu (175 mg/ m?) (sesi cikli, kam seko
tikai Avastin lietoSana 15 mg/kg ik p&c trim nedélam monoterapijas veida), kopa Iidz
15 ménesus ilgai terapijai.
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Lielaka dala petijuma ieklauto pacientu bija baltas rases parstavji (87 % visas trijas grupas). CPP un
CPB15 grupas vecuma mediana bija 60 gadi, bet CPB15+ grupa 59 gadi, turklat 29 % pacientu CPP
un CPB15 grupas un 26 % pacientu CPB15+ grupa bija vecaki par 65 gadiem. Kopuma pétijuma
sakuma aptuveni 50 % pacientu veértgjums pec GOG PS sistemas bija “0”, ~ 43 % pacientu vertejums
péc GOG PS sistémas bija “1”, bet ~ 7 % pacientu vértéjums péc GOG PS sistémas bija “2”.
Lielakajai dalai pacientu bija EOV (82 % CPP un CPB15 grupas un 85 % CPB15+ grupa), kam sekoja
PPV (16 % CPP grupa, 15 % CPB15 grupa un 13 % CPB15+ grupa) un OVV (1 % CPP grupa, 3 %
CPBI15 grupa un 2 % CPB15+ grupa). Lielakajai dalai pacientu bija serozas adenokarcinomas
histologiskais tips (85 % CPP un CPB15 grupa un 86 % CPB15+ grupa). Kopa aptuveni 34 %
pacientu bija Il stadijas slimibas p&c FIGO klasifikacijas un optimali izoperéta dala audzgja, 40 %
bija Il stadijas slimibas un suboptimali izoperéta dala audzgja, bet 26 % pacientu slimiba bija

IV stadija.

Primarais m&rka kritérijs bija PFS (dzivildze bez slimibas progresésanas), pamatojoties uz p&tnicka
veiktu slimibas progresésanas veértéjumu, nemot véra radiologiskas skenéSanas rezultatus,

CA 125 Iimeni vai simptomatisku stavokla pasliktinaSanos atbilstosi protokolam. Turklat tika veikta
ieprieks definéta datu analize, rezultatus koriggjot peéc CA-125 progresé$anas gadijumiem, ka ar1
neatkariga dzivildzes bez slimibas progresé$anas vértésana, izmantojot radiologiskas skenéSanas
rezultatus.

Pétijuma tika sasniegts primarais mérkis — PFS uzlabos$anas. Salidzinajuma ar pacientiem, Kuri pirmas
izvéles sakumterapijas ietvaros sanéma tikai kimijterapiju (karboplatinu un paklitakselu), pacientiem,
kuri ik p&c trim nedélam sanéma 15 mg/kg lielu bevacizumaba devu kombinacija ar kimijterapiju un
turpinaja sanemt bevacizumabu monoterapijas veida (CPB15+ grupa), kliniski nozimigi un statistiski
ticami uzlabojas dzivildze bez slimibas progresesanas.

Pacientiem, kuri sanéma tikai bevacizumaba un kimijterapijas kombinaciju, bet neturpindja sanemt

bevacizumabu monoterapijas veida (CPB15 grupa), kliniski nozimiga dzivildzes bez slimibas
progres€sanas uzlabosanas netika noverota.
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S pétijuma rezultati apkopoti 16. tabula.

16. tabula. GOG-0218 pétijuma efektivitates rezultati

Dzivildze bez slimibas progresésanas *

CPP CPB15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
DZIVlld%ED bez sllmT.ljas o 10,6 116 147
progresésanas mediana (menesi)
Riska attieciba (95 % TI) 2 0,89 0,70
(0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
p vértiba®* 0,0437 <0,0001
Objektivas atbildes reakcijas raditajs °
CPP CPB15 CPB15+
(n=396) (n=393) (n=403)
PaCIeTtl ar objektivu atbildes 63.4 66.2 66.0
reakciju (%)
p vertiba 0,2341 0,2041
Kopgja dzivildze ®
CPP CPB15 CPB15+
(n =625) (n =625) (n=623)
Ko?ejef dzivildzes mediana 406 388 438
(ménesi)
Riska attieciba (95 % TI)? 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
p vértiba® 0,2197 0,0641

! P&tnieka vertejums saskana ar GOG protokola definéto dzivildzes bez slimibas progresésanas analizi
(nekoriggjot ne péc CA-125 progresésanas, ne protokola neparedzétas terapijas (PNT) pirms slimibas
progreséSanas. Tika analizéti 11dz 2010. g. 25. februarim iegttie dati.

2 Salidzindjuma ar kontroles grupu, stratificéta riska attieciba.

% Vienpuséja log-rank testa p vértiba.

4 Saistita ar p robezvértibu 0,0116.

% Pacientiem ar noveértéjamu slimibu pirms p&tijuma sakuma.

® Galiga kopgja dzivildze tika analizéta p&c tam, kad aptuveni 46,9 % pacientu bija mirusi.

leprieks definéta PFS analize tika veikta, icklaujot datus, kas ieguti Iidz 2009. gada 29. septembrim.
Sis ieprieks definétas analizes rezultati ir $adi:

. p&c petnieka vert&juma, veicot protokola definéto dzivildzes bez slimibas progresésanas
analizi (rezultatus nekorig€jot péc CA-125 progreséSanas vai protokola neparedzétas
terapijas [PNT]), tika konstat&ta stratificeta riska attieciba 0,71 (95 % T1 0,61-0,83,
vienpusg&ja log rank testa p vértiba < 0,0001), salidzinot CPB15+ grupu ar CPP grupu,
dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana CPP grupa bija 10,4 ménesi, bet CPB15+
grupa 14,1 ménesis;

° p&c petnieka vert&juma, veicot protokola definéto dzivildzes bez slimibas progreséSanas
analizi (rezultatus koriggjot pec CA-125 progresésanas un PNT), tika konstatéta stratificéta
riska attieciba 0,62 (95 % TI 0,52-0,75, vienpusgja log rank testa p vértiba <0,0001),
salidzinot CPB15+ grupu ar CPP grupu, dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana
CPP grupa bija 12,0 ménesi, bet CPB15+ grupa 18,2 menesi;

. dzivildzes bez slimibas progresé€Sanas analiz€s, ko veica neatkariga noverosanas komiteja
(koriggjot pec PNT), konstatgja stratificétu riska attiecibu 0,62 (95 % T1 0,50-0,77,
vienpusgja log rank testa p vértiba <0,0001), un, salidzinot CPB15+ grupu ar CPP grupu,
dzivildzes bez slimibas progres€sanas mediana CPP grupa bija 13,1 ménesis, bet CPB15+
grupa 19,1 meénesis.
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Dzivildzes bez slimibas progresg€Sanas apaksgrupu analizes atbilstosi slimibas stadijai un dalgjas
audzgja rezekcijas statusam ir apkopotas 17. tabula. Sie rezultati apliecina 16. tabula atainotas
dzivildzes bez slimibas progres€Sanas analizes robustumu.

17. tabula. GOG-0218 pétijuma iegiitie PFS! rezultati atbilstosi slimibas stadijai un dalgjas

audzeja rezekcijas statusam

Randomizétie pacienti, kam ir I1I stadijas slimiba ar optimalu daléju audz&ja rezekciju 2

CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n =204) (n =216)
Mediana PFS (mé&nesi) 12,4 14,3 17,5
Riska attieciba (95% TI)* 0,81 0,66
(0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Randomizétie pacienti, kam ir III stadijas slimiba ar suboptimalu dal&ju audz&ja rezekciju *
CPP CPB15 CPB15+
(n=253) (n = 256) (n=242)
Mediana PFS (mé&nesi) 10,1 10,9 13,9
Riska attieciba (95% TI)* 0,93 0,78
(0,77,1,14) (0,63, 0,96)
Randomizgtie pacienti, kam ir IV stadijas slimiba
CPP CPB15 CPB15+
(n =153) (n = 165) (n = 165)
Mediana PFS (mé&nesi) 9,5 10,4 12,8
Riska attieciba (95% TI)* 0,90 0,64
(0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

! P&tnieka verteta GOG protokola definéta PFS analize (nav nemta véra ne CA-125 progresésana, ne NPT pirms
slimibas progres€$anas), datus apkopojot uz 2010. gada 25. februari.

2 Ar lielu atlieku audzgju.

$3,7% no visiem randomiz&tajiem pacientiem bija I1IB stadijas slimiba, salidzinot ar kontroles grupu.

4 Salidzinot ar kontroles grupu.

BO17707 (ICON7)

Petijums BO17707 bija III fazes daudzcentru randomizets nemaskets, kontrol&ts, divu grupu p&tijums,
lai salidzinatu ietekmi, ko izraisa Avastin pievienoSana karboplatia un paklitaksela kombinacijai, p&c
operacijas arst&jot pacientus ar | vai 1A stadijas péc FIGO klasifikacijas (3. pakapes vai tikai gai$o
Stnu histologiska tipa, n = 142) vai 1IB-IV stadijas péc FIGO klasifikacijas (visas pakapes un visi
histologiskie tipi, n = 1386) epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu vézi (NCI-CTCAE v.3).
Saja petijuma tika izmantota FIGO stadiju noteik3anas 1988. gada versija.

No pétijuma tika izsl&gti pacienti, kuri agrak arstéti ar bevacizumabu vai kuri agrak sanémusi
sisteémisku pretveza terapiju (piemeram, kimijterapiju, terapiju ar monoklonalajam antivielam,
tirozinkinazes inhibitoru vai hormonu terapiju) vai kuri agrak sanémusi staru terapiju védera vai
iegurna rajona.

Kopa tika randomizeti 1528 pacienti, kuri vienadas dalas tika iedaliti divas §adas grupas:

e  CP grupa: karboplatins (AUC 6) un paklitaksels (175 mg/m?) seSiem tris nedélas ilgiem
cikliem;

e  CPB7.5+ grupa: karboplatins (AUC 6) un paklitaksels (175 mg/m?) plus Avastin (pa
7,5 mg/kg ik p&c trim nedelam) [idz 12 menesus ilgai arsteSanai (Avastin lietoSanu uzsaka
otraja ktmijterapijas cikla, ja arst€Sana tika sakta cetru ned€lu laika p&c operacijas, vai
pirmaja cikla, ja arstéSana tika sakta vairak neka Cetras ned€las p&c operacijas).
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Lielaka dala petijuma ieklauto pacientu bija baltas rases parstavji (96 %), vecuma mediana abas
terapijas grupas bija 57 gadi, 25 % pacientu abas terapijas grupas bija 65 gadus veci vai vecaki.
Aptuveni 50 % pacientu vertejums péc ECOG PS sistémas bija “1”, bet 7 % pacientu vertejums abas
terapijas grupas peéc ECOG PS siste€mas bija “2”. Lielakajai dalai pacientu bija EOV (87,7 %), kam
sekoja PPV (6,9 %) un OVV (3,7%) vai visu tris lokalizaciju sajaukums (1,7 %). Lielakajai dalai
pacientu slimiba bija III stadija péc FIGO klasifikacijas (abas grupas pa 68 %), kam sekoja IV stadija
(13 un 14 %), 1l stadija (10 un 11 %) un | stadija (9 un 7 %). Lielakajai dalai (74 un 71 %) pacientu
abas terapijas grupas petijuma sakuma bija primari, vaji diferencéti (3. pakapes) audzgji. Visu EOV
histologisko apakstipu sastopamiba abas terapijas grupas bija lidziga, un 69 % pacientu abas terapijas
grupas bija serozas adenokarcinomas histologiskais tips.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas péc p&tnieka vertéjuma, izmantojot
RECIST.

Pétijuma tika sasniegts primarais mérkis — PFS uzlabosanas. Salidzinajuma ar pacientiem, Kuri pirmas
izveles sakumterapijas ietvaros sanéma tikai kimijterapiju (karboplatinu un paklitakselu), pacientiem,
kuri ik p&c trim ned€lam sanéma 7,5 mg/kg lielu bevacizumaba devu kombinacija ar kimijterapiju un
l1dz 18 cikliem turpingja sanemt bevacizumabu monoterapijas veida, statistiski ticami uzlabojas
dzivildze bez slimibas progresg€sanas.

Si pétijuma rezultati apkopoti 18. tabula.

18. tabula. BO17707 (ICON?7) pétijuma efektivitates rezultati

Dzivildze bez slimibas progresé$anas

CP CPB7.5+
(n=764) (n =764)
Vidgja dzivildze bez slimibas 16,9 19,3
progresésanas (ménesi)
Riska attieciba [95 % T1] 2 0,86 [0,75; 0,98]

(p vértiba = 0,0185)

Objektivas atbildes reakcijas raditajs®

CP CPB7.5+
(n=277) (n=272)
Atbildes reakcijas raditajs 54,9% 64,7%
(p vértiba = 0,0188)
Kopgja dzivildze ®
CP CPB7.5+
(n=764) (n=764)
Mediana (ménesi) 58,0 57,4
Riska attieciba [95 % TI] 0,99 [0,85; 1,15]

(p vertiba = 0,8910)

! Pacientiem ar kvantitativi raksturojamu slimibu pirms p&tijuma sakuma.

2 Dzivildze bez slimibas progresésanas péc pétnieka vértéjuma. Tika analizéti Iidz 2010. g. 30. novembrim
iegaitie dati.

% Galiga kopgja dzivildze tika analiz&ta p&c tam, kad 46,7 % pacientu bija iestajusies nave, ar datu nolasi§anas
bridi 2013. gada 31. marta.

Pé&tnieka vertetas PFS primaraja analiz€ ieklaujot 1idz 2010. g. 28. februarim iegiitos datus, tika
konstatéta nestratificéta riska attieciba 0,79 (95 % TI 0,68-0,91, divpusgja log rank testa

p vértiba = 0,0010), un vidgja dzivildze bez slimibas progresésanas CP un CPB7.5+ grupas bija
attiecigi 16,0 un 18,3 menesi).
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Dzivildzes bez slimibas progres€sanas apaksgrupu analizes atbilstosi slimibas stadijai un dalgjas
audzgja rezekcijas statusam ir apkopotas 19. tabula. Sie rezultati apliecina 18. tabula noradito primaras
PFS analizes rezultatu robustumu.

19. tabula. BO17707 (ICON7) pétijuma iegiitie PFS1 rezultati atbilstosi slimibas stadijai un
daléjas audzeja rezekcijas statusam

Randomizgtie pacienti, kam ir I1I stadijas slimiba ar optimalu dal&ju audz&ja

rezekciju??
CP CPB7.5+
(n=368) (n=383)
Mediana PFS (ménesi) 17,7 19,3
Riska attieciba (95% TI1)4 0.89
(0,74,1,07)
Randomizgtie pacienti, kam ir III stadijas slimiba ar suboptimalu dalgju audzgja
rezekciju 3
CP CPB7.5+
(n=154) (n = 140)
Mediana PFS (ménesi) 10,1 16,9
Riska attieciba (95% TI)4 0,67
(0,52, 0,87)
Randomizgtie pacienti, kam ir IV stadijas slimiba
CP CPB7.5+
(n=97) (n=104)
Mediana PFS (ménesi) 10,1 13,5
Riska attieciba (95% TI)4 0,74
(0,55, 1,01)

! P&tnieka vertéta PFS analize, datus apkopojot 2010. gada 30. novembri.
2 Ar vai bez lielu atlieku audzgju.

3 5,8% no visiem randomiz&tajiem pacientiem bija ITIB stadijas slimiba.
4 Salidzinot ar kontroles grupu.

Recidivéjoss olnicu vézis

Avastin droSums un efektivitate epiteliala recidiv€josa olnicu, olvadu vai primara peritoneala véza
arstésana pétita trijos Il fazes petijumos (AVF4095g, M022224 un GOG-0213), kuros piedalijas
dazadu grupu pacienti, kas sanéma atskiriga kimijterapijas shémas.

. AVF4095g vértgja bevacizumaba lietoSanas efektivitati un droSumu kombinacija ar
karboplatinu un gemcitabinu, péc tam monoterapijas veida lietojot bevacizumabu pacientiem,
kuriem bija pret platinu saturoSiem lidzekliem jutigs epiteliala olnicu, olvadu vai primara
peritoneala véza recidivs.

. GOG-0213 vertgja bevacizumaba lietoSanas efektivitati un droSumu kombinacija ar
karboplatinu un paklitakselu, péc tam monoterapijas veida lietojot bevacizumabu pacientiem,
kuriem bija pret platiu saturoSiem lidzekliem jutigs epiteliala olnicu, olvadu vai primara
peritoneala véza recidivs.

. MO022224 vertgja bevacizumaba lietoSanas efektivitati un droSsumu kombinacija ar paklitakselu,
topotekanu vai pegilétu liposomalu doksorubicinu pacientiem, kuriem bija pret platinu
saturoSiem lidzekliem rezistents epiteliala olnicu, olvadu vai primara peritoneala véZa recidivs.
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AVF4095¢g

Avastin droSumu un efektivitati, arstgjot pacientus ar pret platiniem jutiga epiteliala olnicu, olvadu vai
primara peritoneala véza recidivu, kas ieprieks nebija san€musi kimijterapiju recidiva gadijuma vai
ieprieks nebija arstéti ar bevacizumabu, petija randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroleta 111
fazes pétijuma (AVF4095g). Saja pétijuma tika salidzinata ietekme, kadu izraisija Avastin
pievienosana kimijterapijai ar karboplatinu un gemcitabinu, p&c tam, turpinot lietot Avastin
monoterapija 11dz slimibas progresg$anai, un terapiju tikai ar karboplatmu un gemcitabinu.

Saja pétijuma ieklava tikai tadus pacientus, kuriem bija histologiski dokumentéts olnicu, primars
peritoneals vai olvadu vézis ar recidivu >6 m&nesus p&c platinu saturosu Iidzeklu kimijterapijas, kuri
ieprieks nebija sanémusi kimijterapiju recidiva gadijuma un, kas ieprieks nebija sanémusi terapiju ar
bevacizumabu vai citiem VEGF inhibitoriem, vai Iidzekliem, kas darbojas uz VEGF receptoriem.

Kopuma 484 pacienti ar novertgjamu slimibu tika randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu:

. karboplatinu (AUC4, 1. diena) un gemcitabinu (1 000 mg/m? 1. un 8. diend), un vienlaikus
placebo (reizi 3 nedélas) 6 - 10 ciklu garuma, p&c tam lidz slimibas progresésanai vai
nepienemamai toksicitatei lietojot tikai placebo;

o karboplatinu (AUC4, 1. diena) un gemcitabinu (1 000 mg/m? 1. un 8. diena), un vienlaikus
Avastin (15 mg/kg 1. diena) reizi 3 nedélas 6 - 10 ciklu garuma, péc tam Iidz slimibas
progresé€sanai vai nepienemamai toksicitatei lietojot tikai Avastin (15 mg/kg reizi 3 nedglas).

Primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas péc pétnieka vertgjuma, izmantojot

modificetu RECIST 1.0. Papildu merka kriteriji bija objektiva atbildes reakcija, atbildes reakcijas
ilgums, kopgja dzivildze un droSums. Tika veikta arT neatkariga primara mérka kriterija parskatiSana.
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S pétijuma rezultati ir apkopoti 20. tabula.

20. tabula. AVF4095 pétijuma efektivitates rezultati

Dzivildze bez slimibas progresé$anas

Pétnicka vertéjuma

NPK vértéjuma

Placebo + C/G

Avastin + C/G

Placebo + C/G Avastin + C/G

(n=242) (n = 242) (n=242) (n = 242)
Neizsledzot NPT
Mediana PFS (menesi) 8,4 | 12,4 8,6 | 123
Riska attieciba
(95 % TI) 0,524 [0,425, 0,645] 0,480 [0,377, 0,613]
p vértiba <0,0001 <0,0001
Izsledzot NPT
Mediana PFS (ménesi) 8,4 | 12,4 8,6 | 12,3
Riska attieciba
(95 % T1) 0,484 [0,388, 0,605] 0,451 [0,351, 0,580]
p vértiba <0,0001
Neizsledzot NPT
Mediana PFS (ménesi) 8,4 | 12,4 8,6 | 12,3
Riska attieciba
(95 % TI) 0,524 [0,425, 0,645] 0,480 [0,377, 0,613]
p vértiba <0,0001 <0,0001

Objektivas atbildes reakcijas raditajs

Pétnicka vertéjuma

NPK vértejuma

Placebo+ C/G Avastin + C/G Placebo+ C/G | Avastin + C/G
(n = 242) (n = 242) (n=242) (n =242)

% pac. ar objekfivu 57,4 % 785 % 53,7 % 74,8 %
atbildes reakciju ’ ’ ’ '
p vértiba <0,0001 <0,0001
Kopgja dzivildze

Placebo+ C/G Avastin + C/G

(n=242) (n=242)

Vidgja OS (ménesi) 32,9 33,6
Riska attieciba
(95 % T 0,952 [0,771, 1,176]
p vértiba 0,6479

PFS apaksgrupas analizes rezultati atkariba no recidiva pec pedgjas platiu saturosu lidzek]u terapijas

ir apkopoti 21. tabula.

21. tabula. Dzivildze bez slimibas progreséSanas atkariba no laika péc pedgjas platinu saturosu
Iidzeklu terapijas Iidz slimibas recidivam

Pétnieka vertejuma

Laiks no p&dgjas platinu Placebo+ C/G Avastin + C/G
saturosu Iidzeklu terapijas Iidz (n=242) (n =242)
slimibas recidivam
6- 12 ménesi (n=202)
Mediana 8,0 11,9
Riska attieciba (95 % TI) 0,41 (0,29 -0,58)
> 12 ménesi (n=282)
Mediana 9,7 12,4

Riska attiectba (95 % T1)

0,55 (0,41 - 0,73)
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GOG-0213

GOG-0213 bija randomizets, kontroléts, atklats 11l fazes pétijums, kura laika tika vértéts Avastin
drosums un efektivitate, arst€jot pacientus, kuriem bija pret platinu saturosiem lidzekliem jutigs
epiteliala olnicu, olvadu vai primara peritoneala véza recidivs un kuri recidiva arsteéSanai ieprieks
nebija sanémusi kimijterapiju. Jau sanemta antiangiog€na terapija nebija izslégSanas kriterijs. Petijuma
tika vertéta ietekme, ko rada Avastin pievienoSana karboplatina un paklitaksela terapijai, péc tam
turpinot lietot Avastin monoterapija 1idz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei,
salidzinajuma ar karboplatina un paklitaksela terapiju.

Kopa tika randomizgeti 673 pacienti, kas vienadas dalas tika iedaliti divas terapijas grupas:
»  CP grupa: karboplatins (AUC5) un paklitaksels (175 mg/m? i.v.) ik p&c trim nedélam se$u un
11dz astonu ciklu veida;
e CBP grupa: karboplatins (AUC5) un paklitaksels (175 mg/m? i.v.) un vienlaicigi Avastin
(15 mg/kg) ik p&c trim nedélam sesu un Iidz astonu ciklu veida un péc tam Avastin (15 mg/kg
ik p&c trim ned€]am) monoterapijas veida lidz slimibas progresésanai vai nepienemamai
toksicitatei.

Lielaka dala CP un CPB grupas pacientu (attiecigi 80,4 % un 78,9 %) bija baltas rases parstavji.
Vecuma mediana CP un CPB grupa bija attiecigi 60,0 un 59,0 gadi. Lielaka dala pacientu (CP grupa
64,6 % un CPB grupa 68,8 %) bija jaunaki par 65 gadiem. P&tjjuma sakuma lielakas dalas pacientu
novertgjums péc GOG PS sistémas bija “0” (CP grupa 82,4 % un CBP grupa 80,7 %) vai “1”

(CP grupa 16,7 % un CPB grupa 18,1 %). Zinots, ka p&tijjuma sakuma 0,9 % CP grupas pacientu un
1,2 % CPB grupas pacientu novertgjums péc GOG PS sistemas bija “2”.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija kopgja dzivildze (OS). Galvenais sekundarais efektivitates
merka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS). Rezultati ir apkopoti 22. tabula.

22. tabula. Petljuma GOG-0213 iegitie efektivitati raksturojosie rezultatil

Primarais mérka kritérijs

Kopgja dzivildze (OS) CP CPB
(n = 336) (n=337)

Mediana OS (m&nesi) 37,3 42,6

Riska attieciba (95 % TI) (eCRF)? 0,823 (T10,680-0,996)

p vertiba 0,0447

Riska attieciba (95 % TI) (registracijas 0,838 (T10,693-1,014)

veidlapa)®

p vértiba 0,0683

Sekundarais mérka Kritérijs

Dzivildze bez slimibas progreséSanas CP CPB

(PFS) (n=336) (n=337)

Mediana PFS (ménesi) 10,2 13,8

Riska attieciba (95% TI) 0,613 (T10,521-0,721)

p vertiba < 0,0001

! Galigas analizes rezultats. 2Audz&ja un atbildes reakcijas vértésanai petnieki izmantoja GOG RECIST kriterijus (parskatito
RECIST vadliniju (1.1. versiju) Eur J Cancer. 2009; 45: 228Y247).

2Riska attiecibas aprékinasanai tika izmantoti Cox proporcionala riska modeli, saskana ar eCRF (elektroniskajam gadijumu
aprakstu veidlapam) stratificgjot péc laika, kad pirms ieklauSanas $aja p&tTjuma nebija lietoti platinu saturosi Iidzekli, un
sekundaras kirurgiskas audz&ja samazinasanas statusa “Ja” vai “N&” (Ja — pacients ir vai nav randomizgts kirurgiskai audzgja
samazina$anai; N& — pacients vai nu nav kirurgiskas audzgja samazinasanas kandidats vai arT tai nav piekritis).

b stratificéts pec laika, kad saskana ar registracijas veidlapa noraditajiem datiem pirms ieklausanas $aja p&tijuma nav sanemta

=9

terapija, un sekundaras kirurgiskas audzgja samazinasanas statusa “Ja” vai “Ng”.
Petfjuma tika sasniegts primarais mérkis — OS uzlabosanas. Saskana ar eCRF noraditajiem datiem

arstésana, lidz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei seSu un lidz astonu ciklu veida ik
pec trim nedélam lietojot 15 mg/kg Avastin devas un kimijterapijas (karboplatina un paklitaksela)
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kombinaciju, izraisija kliniski un statistiski nozimigu OS uzlabo$anos, salidzinajuma ar karboplatina
un paklitaksela monoterapiju.

MO22224

MO22224 petijuma verteja bevacizumaba efektivitati un droSumu kombinacija ar kimijterapiju,
lietojot pret platinu saturoSiem lidzekliem rezistenta, recidivéjos$a epiteliala olnicu, olvadu vai primara
peritoneala véza gadijuma. Sis pétijums bija planots ka atklats, randomizéts, divu grupu III fazes
pétijums, kura verteja bevacizumabu kopa ar kimijterapiju (KT+BV), salidzinot tikai ar kimijterapiju
(KT).

Pavisam $aja pétijuma bija ieklauts 361 pacients, kur$ sanéma vai nu kimijterapiju (paklitaksels,
topotekans vai pegilets liposomals doksorubicins (PLD)) atseviski, vai kombinacija ar bevacizumabu:

o KT grupa (tikai kKimijterapija):

e 80 mg/m2 paklitaksela 1 stundu ilgas i.v. infizijas veida 1., 8., 15. un 22. diena ik p&c
4 nedglam;

e 4 mg/m2 topotekana 30 mindtes ilgas i.v. infuzijas veida 1., 8. un 15. diena ik p&c 4
nedélam. Ka alternativu 1,25 mg/m2 devu vargja art ievadit 30 mindites 1. — 5. diena ik
péc 3 nedelam;

e 40 mg/m2 PLD 1 mg/min i.v. infuzijas veida tikai 1. diena ik p&c 4 nedélam. P&c 1.
cikla zales vargja ievadit 1 stundu ilga infuzija;

o KT+BV grupa (Kimijterapija un bevacizumabs):

e izvéleto kimijterapiju kombingja ar 10 mg/kg bevacizumaba i.v. ik p&c 2 ned€lam (vai
15 mg/kg bevacizumaba ik p&c 3 nedélam, lietojot kombinacija ar 1,25 mg/m2
topotekana 1. — 5. diena ik péc 3 nedelam).

Par piemérotiem atzitiem pacientiem bija epitelials olnicu, olvadu vai primars peritoneals vézis, kas
progresgja <6 ménesos pec platinu saturosa lidzekla terapijas, kura bija vismaz 4 platinu saturoa
lidzekla terapijas cikli. Pacientu paredzamajam dzives ilgumam bija jabat > 12 ned€las un viniem
ieprieks nedrikstgja but veikta iegurna vai védera staru terapiju. Vairumam pacientu bija IIIC vai IV
stadija pec FIGO klasifikacijas. Vairumam pacientu abas grupas ECOG vispargja veselibas stavokla
(PS) vértejums bija 0 (KT: 56,4 %, salidzinot ar KT + BV: 61,2 %). Pacientu procentualais Tpatsvars
ar ECOG PS 1 vai > 2 bija 38,7 % un 5,0 % KT grupa, bet 29,8 % un 9,0 % KT + BV grupa.
Informacija par rasi bija sniegta par 29,3 % pacientu un gandriz visi pacienti piederéja baltajai rasei.
Pacientu medianais vecums bija 61,0 (robeZas: 25 — 84) gads. 16 pacienti (4,4 %) bija > 75 gadus veci.
Kop¢gjais terapijas partrauksanas raditajs neveélamu blakusparadibu dél bija 8,8 % KT grupa un 43,6 %
KT + BV grupa (galvenokart 2. — 3. pakapes nevélamo blakusparadibu dgl), bet medianais laiks lidz
terapijas partrauksanai KT + BV grupa bija 5,2 menesi, salidzinot ar 2,4 ménesiem KT grupa.
Terapijas partrauksanas raditaji nevélamu blakusparadibu d&] > 65 gadus vecu pacientu apaks$grupa
bija 8,8 % KT grupa un KT + BV grupa - 50,0 %. PFS RA bija 0,47 (95 % TI: 0,35; 0,62) un 0,45

(95 % TI: 0,31; 0,67) attiecigi < 65 un > 65 gadu vecuma apaks$grupas.

Primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas, sekundarie mérka kritériji bija
objektivas atbildes reakcijas raditajs un kopgja dzivildze. Rezultati noraditi 23. tabula.
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23. tabula. M022224 pétijuma efektivitates rezultati

Primarais mérka kritérijs

Dzivildze bez slimibas progresé$anas*

KT KT+BV
(n=182) (n=179)
Mediana (ménesi) 3,4 6,7
Riska attieciba 0,379 [0,296; 0,485]
(95 % TI) ’ o
p vértiba <0,0001

Sekundarie merka kriteriji

Objektivas atbildes reakcijas raditajs**

KT KT+BV
(n=144) (n=142)
Pacienti ar objektivu atbildes reakciju (%) 18 (12,5 %) 40 (28,2 %)
p vertiba 0,0007
Kopgja dzivildze (galiga analize)***
KT KT+BV
(n=182) (n=179)
Mediana kopgja dzivildze (menesi) 13,3 16,6
Riska attieciba
(95 % TI) 0,870 [0,678; 1,116]
p vértiba 0,2711

Visas §aja tabula minétas analizes ir stratificétas.

* Primara analize veikta uz datu nolasiSanas bridi 2011. gada 14. novembri.

**Randomiz€ti pacienti ar novertgjamu slimibu petijuma sakuma.

***Kopgjas dzivildzes galigo analizi veica, kad bija novéroti 266 naves gadijumi, kas bija 73,7 % iesaistito
pacientu.

P&tijuma tika sasniegts primarais mérkis — PFS uzlabo§anas. Salidzinot ar pacientiem, kuri arstéti tikai
ar kimijterapiju (paklitaksels, topotekans vai PLD) recidiv&josas pret platinu saturoSiem lidzekliem-
rezistentas slimibas gadijuma, pacientiem, kuri sanéma 10 mg/kg bevacizumaba ik p&c 2 ned€lam (vai
15 mg/kg ik pec 3 nedelam, ja to lietoja kombinacija ar 1,25 mg/m? topotekana 1. — 5. diena ik pec 3
ned€lam) kombinacija ar kimijterapiju un turpinaja sanemt bevacizumabu lidz slimibas progresésanai
vai nepienemamai toksicitatei, bija statistiski nozZzimiga PFS uzlaboSanas. P&tnieciskas PFS un kopgjas
dzivildzes analizes rezultati atbilstoSi kimijterapijas grupai (paklitaksela, topotekana un PLD) ir
apkopoti 24. tabula.
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24. tabula. Pétnieciskas PFS un kopéjas dzivildzes analizes atbilstosi kimijterapijas grupai

KT KT+BV
Paklitaksels n=115
Mediana PFS (menesi) 39 9,2
Riska attieciba (95 % TI)* 0,47 [0,31; 0,72]
Mediana kopgja dzivildze 13,2 22,4
(meénesi)
Riska attieciba (95 % TI) 0,64 [0,41; 0,99]
Topotekans n=120
Mediana PFS (menesi) 2,1 6,2
Riska attieciba (95 % TI)* 0,28 [0,18; 0,44]
Mediana kop&ja dzivildze 13,3 13,8
(menesi)
Riska attieciba (95 % TI) 1,07 [0,70; 1,63]
PLD n=126
Mediana PFS (ménesi) 3,5 51
Riska attieciba (95 % TI)* 0,53 [0,36; 0,77]
Mediana kopgja dzivildze 14,1 13,7
(menesi)
Riska attieciba (95 % TI) 0,91 [0,61; 1,35]

Dzemdes kakla vezis

GOG-0240

GOG-0240 petijuma — randomizgEta, Cetru grupu, atklata, daudzcentru, 3. fazes pétijuma — Verteja
Avastin efektivitati un droSumu kombinacija ar kimijterapiju (paklitaksels un cisplatins vai
paklitaksels un topotekans), arstgjot pacientus ar persistgjosu, recidivéjosu vai metastatisku dzemdes
kakla karcinomu.

Kopa randomizeti 452 pacienti, kas sanéma vai nu:

e paklitakselu 135 mg/m?i.v. 24 stundas 1. diena un cisplatinu 50 mg/m? i.v. 2. diena reizi 3
nedglas; vai
paklitakselu 175 mg/m? i.v. 3 stundas 1. diena un cisplatinu 50 mg/m? i.v. 2. diena reizi 3
nedglas; vai
paklitakselu 175 mg/m? i.v. 3 stundas 1. diena un cisplatinu 50 mg/m? i.v. 1. diena reizi 3
nedglas;

e paklitakselu 135 mg/m? i.v. 24 stundas 1. diena un cisplatinu 50 mg/m? i.v. 2. diena plus
bevacizumabu 15 mg/kg i.v. 2. diena reizi 3 nedé€las; vai
paklitakselu 175 mg/m? i.v. 3 stundas 1. diena un cisplatinu 50 mg/m? i.v. 2. diena plus
bevacizumabu 15 mg/kg i.v. 2. diena reizi 3 nedélas; vai
paklitakselu 175 mg/m? i.v. 3 stundas 1. diena un cisplatinu 50 mg/m? i.v. 1. diena plus
bevacizumabu 15 mg/kg v 1. diena reizi 3 nedglas;
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e paklitakselu 175 mg/m?i.v. 3 stundas 1. diena un topotekanu 0,75 mg/m? i.v. 30 minatés 1. — 3.
diena reizi 3 nedelas;

e paklitakselu 175 mg/m?i.v. 3 stundas 1. diena un topotekanu 0,75 mg/m? i.v. 30 minates 1. — 3.
diena plus bevacizumabu 15 mg/kg i.v. 1. diena reizi 3 nedglas.

Piemérotiem pacientiem bija persistgjosa, recidivgjosa vai metastatiska plakanstnu karcinoma,
plakansiinu adenokarcinoma vai dzemdes kakla adenokarcinoma, kas nebija oper&jama un/vai
piemgrota staru terapijai, un pacienti ieprieks nebija sanémusi arsté$anu ar bevacizumabu vai citiem
VEGEF inhibitoriem, vai pret VEGF receptoriem vérstiem lidzekliem.

Medianais vecums bija 46,0 gadi (robeZas: 20—83) tikai kimijterapijas grupa un 48,0 gadi

(robezas: 22—85) kimijterapijas+Avastin grupa; 9,3% pacientu tikai kimijterapijas grupa un 7,5%
pacientu Kimijterapijas+Avastin grupa bija vecaki par 65 gadiem.

No sakotngji randomizetiem 452 pacientiem vairums bija baltas rases parstavji (80,0% tikai
Kimijterapijas grupa un 75,3% kimijterapijas+Avastin grupa), tiem bija plakanstnu karcinoma (67,1%
tikai kimijterapijas grupa un 69,6% kimijterapijas+Avastin grupa), persistgjosa/recidivgjosa slimiba
(83,6% tikai kimijterapijas grupa un 82,8% kimijterapijas+Avastin grupa), 1-2 metastazu lokalizacijas
(72,0% tikai kimijterapijas grupa un 76,2% kimijterapijas+Avastin grupa), skarti limfmezgli (50,2%
tikai kimijterapijas grupa un 56,4% kimijterapijas+Avastin grupa), nebija lietojusi platinu saturoSus
lidzeklus > 6 ménesiem (72,5% tikai kimijterapijas grupa un 64,4% kimijterapijas+Avastin grupa).

Primarais efektivitates merka kriterijs bija kopgja dzivildze. Sekundarie efektivitates mérka kriteriji
bija dzivildze bez slimibas progresésanas un objektivas atbildes reakcijas bieZums. Primaras un
noverojumu analizes rezultati paraditi atbilstosi arstéSanai ar Avastin un atbilstosi petijuma
izmantotajai arst€Sanai attiecigi 25. un 26. tabula.
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25. tabula GOG-0240 petijuma efektivitates rezultati atbilstosi arstéSanai ar Avastin

Kimijterapija Kimijterapija + Avastin
(n=225) (n = 227)

Primarais mérka kritérijs

Kopeja dzivildze saskana ar primaro analizi®

Mediani (ménesi)! 12,9 | 16,8

Riska attiectba [95% T1] 0,74 [0,58, 0,94]
(p vertiba® = 0,0132)

Kopgja dzivildze saskana ar novérojumu analizi’

Mediani (ménesi)* 13,3 | 16.8

Riska attieciba [95% TI] 0,76 [0,62, 0,94]
(p vertiba®® = 0,0126)

Sekundarie mérka Kriteriji

Dzivildze bez slimibas progresésanas saskana ar primaro analizi®

Mediana PFS (manesi)t 6,0 | 8,3

Riska attieciba [95% TI] 0,66 [0,54, 0,81]
(p vertiba® <0,0001)

Labaka kopgja atbildes reakcija saskana ar primaro analizi®

Reaggjosie pacienti (atbildes reakcijas 76 (33,8 %) 103 (45,4 %)
bieZums?)

95% TI atbildes reakcijas biezumam? [27,6%, 40,4%)] [38,8%, 52,1%]
Atbildes reakcijas atskiriba 11,60%

95% TI atbildes reakcijas biezuma atskiribai® [2,4%, 20,8%]

P vértiba (Chi kvadrata tests) 0,0117

! Kaplan-Meier apréekinatie rezultati

2 Pacienti un vinu procentuala dala ar labako kopgjo atbildes reakciju — apstiprinatu CR vai PR; procentualais
raditajs aprékinats pacientiem ar kvantitativi raksturojamu slimibu p&tijuma sakuma

395% TI1 vienam binoma paraugam, izmantojot Pearson-Clopper metodi

4 Aptuvens 95% TI divu sastopamibas biezumu atskiribai, izmantojot Hauck-Anderson metodi

5log-rank tests (stratificats)

® Primara analize tika veikta p&c datubazes slégsanas 2012. gada 12. decembr, un ta ir uzskatama par galigo
analizi

" Novérojumu rezultatu analize tika veikta pec datubazes slégsanas 2014. gada 7. marta

8 p vertiba ir noradita tikai apraksto$iem mérkiem
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26. tabula GOG-0240 petijuma kopé€jas dzivildzes rezultati atbilstosi pétijuma lietotajai

arstesanai

Terapiju salidzinajums Citi faktori

Kopgja dzivildze saskana ar primaro
analizi'
Riska attieciba (95% TI)

Kopgja dzivildze —
noverojumu rezultatu
analize?

Riska attieciba (95 % TI)

Avastin, salidzinot ar
terapiju bez Avastin

Cisplatins +
paklitaksels

Topotekans +
paklitaksels

Topotekans+paklitaksels, Avastin
salidzinot ar cisplatins+

paklitaksels

Terapija bez
Avastin

0,72 (0,51, 1,02)
(17,5 vs,14,3 menesi; p=0,0609)

0,76 (0,55, 1,06)
(14,9 vs, 11,9 ménesi; p=0,1061)

1,15 (0,82, 1,61)
(14,9 vs, 17,5 ménesi; p=0,4146)

1,13 (0,81, 1,57)
(11,9 vs,14,3 ménesi; p=0,4825)

0,75 (0,55, 1,01)
(17,5 vs. 15,0 ménesi;
p = 0,0584)
0,79 (0,59, 1,07)
(16,2 vs. 12,0 ménesi; p =
0,1342)

1,15 (0,85, 1,56)
(16,2 vs. 17,5 ménesi; p =
0,3769)

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

! Primara analize tika veikta pec datubazes slégsanas 2012. gada 12. decembrd, un ta ir uzskatama par galigo

analizi

2 Novérojumu rezultatu analize tika veikta pgc datubazes slégsanas 2014. gada 7. marta; visas p vértibas ir

noraditas tikai aprakstoSiem mérkiem

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus visas pediatriskas
populacijas apakSgrupas kriits véza, kolorektalas adenokarcinomas, plausu véza (sik§tinu un nesikstinu
v&zis), un nieru un nieru blodinu véza (iznemot nefroblastomas, nefroblastomatozes, gaiso $tinu
karcinomas, mezoblastiskas nefromas, nieru medularas dalas karcinomas, nieru rabdoida audzgja,
olnicu karcinomas (iznemot rabdomiosarkomas un dzimumstnu audzgjus), olvadu karcinomas
(iznemot rabdomiosarkomas un dzimumstnu audzgjus), peritonealas karcinomas (iznemot blastomas

un sarkomas) un dzemdes kakla un dzemdes kermena karcinomas gadijuma.

Augstas diferenciacijas pakapes glioma

Pretaudzgju aktivitate netika novérota divos ieprieks veiktos petijumos, kuros piedalijas kopuma

30 berni vecaki par 3 gadiem ar recidivgjosu vai progresgjosu augstas malignitates pakapes gliomu,
kas tika arstCta ar bevacizumabu un irinotekanu (CPT-11). Informacijas, lai noteiktu bevacizumaba
lietoSanas droSumu un efektivitati berniem ar pirmreizgji diagnosticétu augstas pakapes gliomu, nav

pietiekama.

e Vienas grupas pétijuma (PBTC-022) 18 bérni ar recidivéjosu vai progresgjoSu augstas pakapes
gliomu, kas nav skarusi smadzenu tiltu (tai skaita astoni bérni ar IV pakapes glioblastomu (péc
PVO klasifikacijas), devini berni ar III pakapes anaplastisku astrocitomu un viens bérns ar
Il pakapes anaplastisku oligodendrogliomu) tika arstéti ar 10 mg/kg lielam bevacizumaba
devam monoterapijas veida, sanemot tas ar divu nedélu intervalu, p&c tam terapiju lidz
slimibas progresésanai turpinot, reizi divas nedélas ievadot bevacizumaba un CPT-11 (125-
350 mg/m?) kombinaciju. Dal&ja vai pilniga radiologiska atbildes reakcija, kas atbilst
Makdonalda kritérijiem, netika nov&rota. Toksicitate un nevélamas blakusparadibas izpaudas
ka arteriala hipertensija, nespéks un CNS i§€mija kopa ar ak@itiem neirologiskiem

traucgjumiem.
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e Retrospektiva, viena iestadé veikta p&tijuma laika 12 (dzimu$i no 2005.-2008.9.) bérni ar
recidivEjosu vai progres€josu augstas malignitates pakapes gliomu (trim un deviniem b&rniem
bija attiecigi IV un Il pakapes glioma(péc PVO klasifikacijas)) tika arstéti ar 10 mg/kg lielam
bevacizumaba un 125 mg/m? lielam irinotekana devam, ievadot ik pec divam nedélam. Pilniga
atbildes reakcija, kas atbilst Makdonalda kriterijiem, netika noverota, bet divos gadijumos tika
novérota dalgja atbildes reakcija.

Randomizéta |l fazes pétijuma (BO25041) kopuma 121 pacients, kuru vecums bija no > 3 Iidz <18
gadiem, ar pirmreizgji diagnostic€tu supratentorialu vai infratentorialu smadzenisu vai pedunkularu
augstas diferenciacijas pakapes gliomu (high-grade glioma, HGG), sanéma p&coperacijas staru
terapiju (ST) un adjuvantu temozolomida (T) terapiju kopa ar bevacizumabu vai bez ta: 10 mg/kg ik
péc 2 nedelam i.v.

Saja pétijuma netika sasniegts ta primarais mérka kritérijs, proti, netika pieradits biitisks dzivildzes bez
trauc€jumiem (event-free survival, EFS) uzlabojums (Centralas radiologijas parskata komitejas
(Central Radiology Review Committee, CRRC) vértéjuma), ja ST/T grupa terapijai pievienoja
bevacizumabu, salidzinajuma ar tikai ST/T terapiju (RA=1,44; 95 % TI: 0,90; 2,30). Sie rezultati
atbilda tiem, kadi bija iegiti dazadas jutiguma analiz€s un kliniski nozimigajas apakSgrupas. Visu
sekundaro mérka kritériju (p&tnieka vertetas EFS, ORR un OS) vértésanas rezultati bija atbilstosi — tie
neliecinaja par uzlabojumu, kas bitu saistits ar bevacizumaba pievienoSanu terapijai ST/T grupa,
salidzinot tikai ar ST/T terapiju.

Avastin pievienoSana ST/T nesniedza klinisku ieguvumu pétijuma BO25041 60 pacientiem-bérniem,
kuri bija pieméroti novértésanai un kuriem bija pirmreiz&ji diagnostic&ta supratentoriala vai
infratentoriala smadzeniSu vai pedunkulara augstas diferenciacijas pakapes glioma (HGG)
(informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Miksto audu sarkoma

Randomizéta II fazes pétijuma (BO20924) kopumal54 pacienti vecuma no > 6 ménesiem lidz <18
gadiem, kuriem pirmo reizi bija diagnosticéta metastatiska rabdomiosarkoma vai cita miksto audu
sarkoma, kas nebija rabdomiosarkoma, sanéma standarta terapiju (indukcija ar IVADO/IVA+/- lokala
terapija, kam sekoja balstterapija ar vinorelbinu un ciklofosfamidu) kopa ar bevacizumabu (2,5 mg/kg
nedela) vai bez ta; kopgjais arstéSanas ilgums bija aptuveni 18 ménesi. Galigas primaras analizes laika,
neatkarigai centralai veértéSanas komitejai, vértgjot primaro mérka kritériju EFS, statistiski nozimigu
atskiribu starp abam arsté$anas grupam nekonstatgja: RA bija 0,93 (95 % TI: 0,61, 1,41; p vértiba

= 0,72). Neatkariga centrala parskata nelielam skaitam pacientu, kuriem p&tijuma sakuma bija
izvertgjams audzgjs un apstiprinata atbildes reakcija pirms jebkadas lokalas terapijas sanemsanas,
ORR atskiriba starp abam terapijas grupam bija 18 % (T1:0,6 %, 35,3 %): 27/75 pacientiem (36,0 %,
95 %TI: 25,2 %, 47,9 %) Kimijterapijas grupa un 34/63 pacientiem (54,0 %, 95 %TI: 40,9 %, 66,6 %)
Bv + kimijterapijas grupa. Galiga kopgjas dzivildzes (OS) analize pieradija, ka bevacizumaba
pievienoSana kimijterapijai nesniedza ievérojamu klinisku ieguvumu $aja pacientu populacija.

Avastin pievienoSana standarta terapijai kliniska pétijjuma BO20924 nesniedza klinisku ieguvumu 71
novertéjamam pediatriskam pacientam (vecuma no 6 méneSiem Iidz 18 gadiem) ar metastatisku
rabdomiosarkomu un citu miksto audu sarkomu, kas nebija rabdomiosarkoma (informaciju par
lietosanu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

Nevélamo blakusparadibu, tai skaita > 3. pakapes nevélamo blakusparadibu un butisku nevélamo
blakusparadibu sastopamiba abas arstéSanas grupas bija Iidziga. Neviena no arst€Sanas grupam
neradas neviena nevélama blakusparadiba, kuras rezultata biitu iestajusies nave; visi naves gadijumi
bija saistiti ar slimibas progreséSanu. Bevacizumaba pievienoSanai multimodalai standarta arsté$anai
Saja pediatriskaja populacija skietami bija laba panesiba.
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Bevacizumaba farmakokingtikas dati ir pieejami 10 kliniskos p&tfjumos, kuros tika ieklauti pacienti ar
norobezotiem audzgjiem. Visos kliniskajos petijumos bevacizumabs tika ievadits intravenozas
inflizijas veida. Infuzijas atrums bija atkarigs no panesibas; pirmas infuzijas ilgums bija 90 miniites.
Bevacizumaba farmakokinétika bija lineara, ja tika lietotas devas no 1 Iidz 10 mg/kg.

Izkliede

Centrala tilpuma (V) tipiskas vertibas sievie$u un virieSu dzimuma pacientiem bija attiecigi 2,73 1 un
3,28 1, kas ir robezas, kas aprakstits IgG grupas un citu monoklonalo antivielu lietoSanas gadijumos.
Gadijumos, kad bevacizumabs tika lietots kopa ar pretaudzgju lidzekliem, periféra tilpuma (Vp)
tipiskas vértibas sievie$u un virieSu dzimuma pacientiem bija attiecigi 1,69 | un 2,35 1. Péc korekcijas
atbilstosi kermena masai, virieSu dzimuma pacientiem V. bija par 20 % lielaks neka sievieSu dzimuma
pacientem.

Biotransformacija

Bevacizumaba metabolisma novértéjums trusiem péc %°I-bevacizumaba vienreizgjas i/v devas
ievadiSanas liecinaja, ka ta metabolisms bija lidzigs paredzamajam nativas IgG molekulas, kas
nesaistas ar VEGF, metabolismam. Bevacizumaba metabolisms un eliminacija ir lidzigi ka
endoggnajam IgG, t.i., galvenokart proteolitiskais katabolisms visa organisma, ieskaitot endot€lija
Stinas, un nav paklauts galvenokart izvadi$anai caur nierém un aknam. IgG saistiSanas ar FcRn
receptoriem nodroSina aizsardzibu pret $iinu metabolismu un ilgsto$u terminalo eliminacijas
pusperiodu.

Eliminacija

Sievie$u un virieSu dzimuma pacientiem vidgjais klirenss ir attiecigi 0,188 un 0,220 1 diena. P&c
korekcijas atbilstosi kermena masai, virieSu dzimuma pacientiem bevacizumaba klirensa atrums bija
par 17 % lielaks neka sieviesu dzimuma pacient€m. Saskana ar divu nodalijumu modeli eliminacijas
pusperiods tipiskam sievieSu dzimuma pacientém ir 18 dienas, bet tipiskiem viriesu dzimuma
pacientiem — 20 dienas.

Zema saistiba ar albuminiem un augsta audzgja slodze parasti norada uz slimibas smagumu.
Salidzinajuma ar tipiskiem pacientiem ar vidéjam albuminu koncentracijas un audzgja slodzes
vertibam pacientiem ar zemu albuminu koncentraciju seruma bevacizumaba klirenss bija par aptuveni
30 % atraks, bet pacientiem ar augstaku audzg&ja slodzi — par 7 % atraks.

Farmakokinétika Tpasam pacientu grupam

Farmakokin&tika populacija tika analiz&ta pieauguSajiem un pediatriskajiem pacientiem, lai noveértétu
demografisko ipatnibu ietekmi. PieauguSajiem rezultati nepieradija nozimigas, ar pacienta vecumu
saistitas bevacizumaba farmakokingtikas atskiribas.

Nieru darbibas traucéjumi
P&tijumi, lai novertétu bevacizumaba farmakokiné&tiku pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, nav
veikti, jo nieres nav nozimigakais bevacizumaba metabolisma vai izvadiSanas organs.

Aknu darbibas traucéjumi
P&tfjumi, lai novertetu bevacizumaba farmakokingtiku pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem, nav
veikti, jo aknas nav nozimigakais bevacizumaba metabolisma vai izvadisanas organs.

Pediatriska populacija

Bevacizumaba farmakokinétika tika vértéta 152 bérniem, pusaudziem un jaunie$iem (vecuma no 7
menesiem Iidz 21 gadam, ar kermena masu no 5,9 lidz 125 kg) ¢etros kliniskajos pétijumos, kuros
izmantoja populacijas farmakokingtikas modeli. Farmakokinétikas rezultati liecina, ka normalizgjot
datus p&c kermena masas, bevacizumaba klirenss un izkliedes tilpums pediatriskajiem un jauniem
pieauguSiem pacientiem bija Iidzigi, un, samazinoties kermena masai, ari kop€jai iedarbibai bija
tendence samazinaties. Nemot véra kermena masu, vecums neizradijas saistits ar bevacizumaba
farmakokinétiku.

54



Pediatriskas populacijas FK modeli tika labi raksturota bevacizumaba farmakokiné&tika 70 pacientiem
pétijuma BO20924 (1,4 lidz 17,6 gadi; 11,6 1idz 77,5 kg) un 59 pacientiem pé&tijuma BO25041 (1 Iidz
17 gadi; 11,2 lidz 82,3 kg). Petijuma BO20924 bevacizumaba iedarbiba kopuma bija mazaka neka
standarta pieaugu$ajam pacientam, kurs lieto tadu pasu devu. Petijuma BO25041 bevacizumaba
iedarbiba bija lidziga ka standarta pieaugus$ajam pacientam, kur$ lieto tadu pasu devu. Abos pétijumos
bevacizumaba iedarbibai bija tendence samazinaties l1dz ar kermena masas samazinasanos.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Petijumos ar Macaca pertikiem, kas ilga [idz 26 nedelam, augSanas zonas displazija tika novérota
jauniem dzivniekiem, kuriem nebija slégusas augSanas platnites, ja bevacizumaba vid€ja koncentracija
seruma bija zemaka par paredzamo vidgjo terapeitisko koncentraciju seruma cilvekiem. Tika pieradits,
ka trusiem bevacizumabs kav€ja bri¢u dziSanu, ja tika lietotas devas, kas bija mazakas par ieteicamo
kltnisko devu. Tika pieradits, ka ietekme uz brii¢u dziSanu bija pilnigi atgriezeniska.

P&tijumi, lai novertétu bevacizumaba mutagéno un kancerogéno potencialu, nav veikti.

Ipasi petijumi ar dzivniekiem, lai novertétu ietekmi uz fertilitati, nav veikti. Tomer ir iespgjama
nelabveliga ietekme uz sievieSu fertilitati, jo atkartotu devu toksicitates petijumos ar dzivniekiem ir
pieradita olnicu folikulu nobrieSanas kavé$ana un corpora lutea samazinasanas/trikums un ar to
saistita olnicu un dzemdes masas samazinaSanas, ka ari menstrualo ciklu skaita samazinaSanas.

Lietojot trusiem, ir pieradits, ka bevacizumabs ir embriotoksisks un teratogéns. Noverota iedarbiba
ietver mates un augla kermena masas samazinasanos, palielinatu augla resorbcijas gadijumu skaitu un
palielinatu specifisku makroskopisku un iedzimtu skeleta deformaciju sastopamibu. Auglim
nelabveligs iznakums tika noverots visu parbaudito devu gadijumos, no kuram mazaka izraisija tadu
vid&jo koncentraciju seruma, kas bija apméram tris reizes augstaka neka cilvékiem, kas lieto 5 mg/kg
ik 2 nedglas. Informacija par pécregistracijas perioda novérotajam augla patologijam sniegta

4.6. apaksSpunkta “Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti” un 4.8. apakSpunkta “Nev€lamas
blakusparadibas”.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Trehalozes dihidrats

Natrija fosfats

Polisorbats 20

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.

Atskaidot ar 5 % glikozes Skidumu, tika novérota no koncentracijas atkariga bevacizumaba
noardiSanas.
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6.3. Uzglabasanas laiks

Flakons (neatverts)

3 gadi.

Zales pec atSkaidiSanas

Ir pieradits, ka lictoSanas laika kimiska un fizikala stabilitate saglabajas 30 dienas 2°C - 8°C
temperatiira un papildu 48 stundas 2 °C lidz 30 °C temperatiira natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
Skiduma injekcijam. No mikrobiologijas viedokla zales jalieto nekav€joties. Ja tas netiek lictotas
nekavgjoties, tad par lietosanai gatava Skiduma glabasanas laiku un apstakliem atbild lietotajs, parasti
glabasanas laikam nevajadzetu bit ilgakam par 24 stundam 2°C - 8°C temperatiira, ja pagatavoSana
veikta kontrol€tos un validetos aseptiskos apstak]os.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma. Sargat no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

4 ml skiduma flakona (I klases stikla) ar butilgumijas aizbazni ir 100 mg bevacizumaba.
16 ml skiduma flakona (I klases stikla) ar butilgumijas aizbazni ir 400 mg bevacizumaba.

Iepakojuma 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Flakonu nedrikst sakratit.

Avastin jasagatavo profesionalam medicinas darbiniekam, ievérojot aseptikas noteikumus, lai
nodrosinatu sagatavota Skiduma sterilitati. Jaizmanto sterila adata un §lirce, lai sagatavotu Avastin.

Panemiet tadu bevacizumaba daudzumu, kads nepieciesams, un atSkaidiet ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skidumu injekcijam Iidz nepiecieSamajam ievadiSanas tilpumam. Bevacizumaba skiduma
galigajai koncentracijai jabit robezas no 1,4 mg/ml Iidz 16,5 mg/ml. Vairuma gadijumu nepiecieSamo
Avastin daudzumu var atskaidit ar 0,9 % natrija hlorida skidumu injekcijam lidz kop&jam tilpumam
100ml.

Parenterali lietojamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda uz dalinu saturu vai krasas mainu.

Nav novérota Avastin un polivinilhlorida vai poliolefina inflizijas maisu vai sistemu nesaderiba.

Avastin paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai, jo nesatur konservantus. Visas neizlietotas zales vai citi
izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/04/300/001 — 100 mg/4 ml flakons
EU/1/04/300/002 — 400 mg/16 ml flakons

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2005. gada 12. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 17. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras (EMA) timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJI UN
RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KURS ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja nosaukums un adrese

Genentech. Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080-4990
ASV

Genentech, Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA 92056
ASV

F. Hoffmann-La Roche Ltd.
Grenzacherstrasse 124
CH-4070 Basel

Sveice

Roche Singapore Technical Operations, Pte. Ltd.
10 Tuas Bay Link

Singapore 637394

Singaptira

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach/Wyhlen
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojuma iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

* Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

59



Atjauninats RPP jaiesniedz:

J péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Avastin 25 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosSanai
bevacizumab

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs flakons satur 100 mg bevacizumaba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Trehalozes dihidrats, natrija fosfats, polisorbats 20, tidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
Viens flakons, 4 ml
100 mg/4 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas
Pirms licto$anas izlastt lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sis zales nesatur konservantus

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
Par atskaidito zalu uzglabasanas laiku skatit lietoSanas instrukcija
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C)
Nesasaldet
Uzglabat flakonu argja iepakojuma

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/300/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

[1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Avastin 25 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai
bevacizumab
V.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg/4 mi

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Avastin 25 mg/ml koncentrats infiziju $kiduma pagatavoSanai
bevacizumab

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs flakons satur 400 mg bevacizumaba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Trehalozes dihidrats, natrija fosfats, polisorbats 20, tidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
Viens flakons, 16 ml
400 mg/16ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas
Pirms lietoSanas izlasit lieto$anas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sis zales nesatur konservantus

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
Par atskaidito zalu uzglabasanas laiku skatit lietoSanas instrukcija
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C)
Nesasaldet
Uzglabat flakonu argja iepakojuma

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/300/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

[1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Avastin 25 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai
bevacizumab
V.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

400 mg/16 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Avastin 25 mg/ml koncentrats infiziju Skiduma pagatavoSanai
bevacizumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Avastin un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Avastin lietoSanas
Ka lietot Avastin

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Avastin

Iepakojuma saturs un cita informacija

D01 W N U

1. Kas ir Avastin un kadam noliikam tas lieto

Avastin satur aktivo vielu bevacizumabu, kas ir humanizéta monoklonala antiviela (olbaltumvielas
veids, ko normali razo organisma imiina sisteéma, lai palidzetu organismam aizsargaties pret infekcijam
un vézi). Bevacizumabs selektivi saistas ar olbaltumvielu, ko sauc par cilvéka asinsvadu endotglija
augsanas faktoru (VEGF) un kas atrodas asinsvadu un limfvadu iek$gja slani. Olbaltumviela VEGF
izraisa asinsvadu icaugSanu audzgja, nodro$inot audzgju ar baribas vielam un skabekli. Tiklidz
bevacizumabs ir saistTjies ar VEGF, tiek noversta audzgja augsana, blokgjot asinsvadu veidosanos, kas
nodroSina baribas vielu un skabekla piegadi audzgjam.

Avastin ir zales, ko lieto progresgjosa resnas vai taisnas zarnas véza arstéSanai pieaugusiem
pacientiem. Avastin tiks noziméts kombinacija ar kimijterapiju, kuras sastava ir fluorpirimidina
preparats.

Avastin lieto arT metastatiska kriits véZa arst€Sanai pieauguSiem pacientiem. Pacientiem ar kriits vézi
to lieto kopa ar kimijterapijas zaleém, ko sauc par paklitakselu vai kapecitabinu.

Avastin lieto arT progres€josa nesik$unu plausu véza arstéSana pieauguSiem pacientiem. Avastin lietos
kopa ar platinu saturoSas kimijterapijas shemu.

Avastin lieto arT progres€jusa nesik§inu plausu véza arsté$anai picaugusiem pacientiem, ja véZza $unas
ir specifiskas mutacijas proteina, ko sauc par epidermala augSanas faktora receptoru (epidermal
growth factor receptor, EGFR). Avastin tiks lietots kombinacija ar erlotinibu.

Avastin lieto arT progresgjoSa nieru véZa arstéSanai pieaugusiem pacientiem. Pacientiem ar nieru vézi
to lieto kopa ar cita veida zalém, ko sauc par interferonu.

Avastin tiek lietots arT progres€josa epiteliala olnicu véza, olvadu véza vai primara peritoneala véza
arstésanai pieauguSiem pacientiem. Lietojot pacientiem ar epitelialu olnicu vézi, olvadu vézi vai
primaru peritonealu vezi, Avastin tiks nozimets kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu.

Lietojot Avastin pieaugusiem pacientiem ar progres€josu epitelialu olnicu, olvadu vai primaru
peritonealu vézi, kuriem slimiba atkartojusies ne mazak ka 6 méneSus pec pedgjas reizes, kad vini
arsteti ar platinu saturosu kimijterapiju, to lietos kombinacija ar karboplatinu un gemcitabinu vai
karboplatinu un paklitakselu.
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Lietojot pieauguSiem pacientiem ar progresgjosu epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu vézi,
ja slimiba atkartojas 6 ménesu laika p&c pedeja kimijterapijas kursa, kura ietverts platinu satuross
lidzeklis, Avastin tiks lietots kombinacija ar paklitakselu vai topotekanu, vai pegil&tu liposomalu
doksorubicinu.

Avastin lieto arT persistéjosa, recidivéjosa vai metastatiska dzemdes kakla véza arstésanai pieauguSiem
pacientiem. Avastin lietos kombinacija ar paklitakselu un cisplatinu vai arT ar paklitakselu un
topotekanu, pacientiem, kuri nevar sanemt platina terapiju.

2. Kas Jums jazina pirms Avastin lietoSanas

Nelietojiet Avastin §ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret bevacizumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o
zalu sastavdalu;

o ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret Kinas kamju olnicu $tinu produktiem vai citam
rekombinantam cilveka vai humanizetam antivielam;

o ja Jus esat griitniece.

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms Avastin lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

o Avastin var paaugstinat atveru veidoSanas risku zarnu sieninas. Ja Jums ir traucgumi, kas
izraisa iekaisumu védera dobuma (pieméram, divertikulits, kunga ¢tla, kolits, kas saistits ar
kimijterapiju), lidzu, parrunajiet to ar savu arstu;

o Avastin var paaugstinat patologiska savienojuma veido$anos starp diviem organiem vai
asinsvadiem. Savienojuma veidoSanas risks starp maksti un kadu zarnu dalu var palielinaties, ja
Jums ir persistgjoss, recidivejoss vai metastatisks dzemdes kakla vezis;

o §Ts zales var paaugstinat asinosanas risku vai paaugstinat briicu dziSanas traucgjumu risku p&c
kirurgiskam operacijam. Ja Jums tiek planota kirurgiska operacija vai ja Jums bijusi licla
apjoma kirurgiska operacija péd&jo 28 dienu laika, vai ja Jums vél nav sadzijusi operacijas
briice, Jiis nedrikstat lietot §1s zales;

. Avastin var palielinat smagu adas vai dzilaku zemadas slanu infekciju raSanas risku, jo 1pasi, ja
Jums ir atveres zarnu sienina vai briicu dziSanas trauc€jumi;

. Avastin var paaugstinat augsta asinsspiediena sastopamibu. Ja Jums ir augsts asinsspiediens, kas
netiek labi kontrol@ts, lietojot zales pret augstu asinsspiedienu, lidzu, konsultgjieties ar arstu, jo
pirms Avastin terapijas sakSanas ir svarigi parliecinaties, ka Jusu asinsspiediens tiek kontrolgts;

. Ja Jums ir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas) vai
plisums asinsvada sienina;

. §1s zales paaugstina risku, ka urina varétu nonakt olbaltumvielas, jo 1pasi, ja Jums jau ir augsts
asinsspiediens;

. ja esat vecaks par 65 gadiem, ja Jums ir cukura diab&ts vai Jums jau ieprieks ir bijusi trombi
art€rijas, Jums var paaugstinaties trombu veidoSanas risks artérijas (noteikta veida asinsvadi).
Ludzu, konsult&jieties ar arstu, jo trombi var izraisit sirdslekmi un insultu,
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o Avastin var paaugstinat arT trombu veidoSanas risku vénas (noteikta veida asinsvadi);

o §Ts zales var izraistt asinoSanu, jo Tpasi ar audzgju saistitu asinosanu. Ludzu, konsultgjieties ar
arstu, ja Jums vai kadam no Jasu gimenes locekliem ir nosliece uz asinsreces traucgjumiem vai
ja Jus jebkada iemesla dél lietojat zales, kas Skidrina asinis;

o Avastin var izraisit asinoSanu galvas smadzengs vai to apvidi. Luidzu, parrunajiet to ar arstu, ja
Jums ir metastatisks vézis, kas skar galvas smadzenes;

. Avastin var paaugstinat plausu asinoSanas risku, kas ietver asinu atklepoSanu vai splausanu.
Ludzu, parrunajiet to ar arstu, ja agrak esat noverojis $adas pazimes;

. Avastin var paaugstinat sirds vajuma risku. Ir svarigi, lai Jlisu arsts zinatu, ja Jus kadreiz esat
lietojis antraciklinus (pieméram, doksorubicinu, TpaSu kimijterapijas veidu, ko lieto dazu véza
veidu arstéSanai) vai Jums veikta staru terapija kriiSu kurvja apvid, vai Jums ir sirds slimiba;

. §Ts zales var izraistt infekciju un samazinatu neitrofilo leikocTtu (asins Stnu veids, kam ir svariga
loma organisma aizsardziba pret baktérijam) skaitu;

. Avastin var izraisit paaugstinatas jutibas (tai skaita anafilaktisko Soku) un/vai ar inftziju
saistitas reakcijas (reakcijas, kas saistitas ar So zalu injic€Sanu). Ludzu, pastastiet arstam,
farmaceitam vai medmasai, ja Jums ieprieks ir bijusas problémas p&c injekcijam, piemeram,
reibonis/gibsanas sajiita, elpas trikums, pietikums vai adas izsitumi;

. Avastin terapija ir bijusi saistita ar reti sastopamu neirologisku blakusparadibu — atgriezeniskas
mugurgjas encefalopatijas sindromu (PRES). Ja Jums ir galvassapes, redzes izmainas, apjukums
vai krampji kopa ar augstu asinsspiedienu vai bez ta, Jums jasazinas ar savu arstu.

Ludzu, konsultgjieties ar arstu pat tad, ja iepriekS miné&tie apgalvojumi attiecas tikai uz Jisu pagatni.

Pirms Jums ievada Avastin vai laika, kad Jus arst€ ar Avastin:

. ja Jums ir sapes mut€ vai zobu un/vai Zokla sapes, mutes dobuma tiiska vai iekaisums, Zokla
nejutigums vai smaguma sajiita, ka art tad, ja Jums kustas zobi, nekav€joties pastastiet par to
savam arstam un zobarstam,;

. ja Jums nepiecie$ama invaziva zobu arsté$ana vai stomatologiska operacija, pastastiet savam
zobarstam, ka Jiis arst€ ar Avastin, 1pasi tad, ja Jus esat intravenozi san€mis vai sanemat
bifosfonatu injekcijas véna.

Jums var ieteikt pirms Avastin lietoSanas sakuma parbaudit zobus.

Bérni un pusaudzi
Avastin nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pieradits
droSums un ieguvums $ajas pacientu populacijas.

Pacientiem, vecuma lidz 18 gadiem, kuri arstéti ar Avastin, novérota kaulaudu bojaeja (osteonekroze)
kaulos, kas nav Zokla kauli.

Citas zales un Avastin
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lictojat pedg&ja laika, esat lietojis
vai varétu lietot.

Avastin kombin&Sana ar citam zalém, ko sauc par sunitiniba malatu (ko nozimé nieru un kunga-zarnu

trakta veza arst€Sanai), var izraisit smagas blakusparadibas. Konsultgjieties ar arstu, lai parliecinatos,
ka nekombingjat S1s zales.
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Pastastiet arstam, ja lietojat platinu vai taksanus saturosu terapiju plausu vai metastatiska kriits véza
arst€Sanai. Sada terapija kombinacija ar Avastin var paaugstinat smagu blakusparadibu risku.

Ludzu, pastastiet savam arstam, ja nesen esat sanémis vai paslaik sanemat staru terapiju.

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Jus nedrikstat lietot §1s zales, ja esat gritniece. Avastin var kaitet Jusu vél nedzimusSajam b&rnam, jo
tas var apturét jaunu asinsvadu veido$anos. Jiisu arstam jainformée Jiis par nepiecieSsamibu lictot
kontracepcijas Iidzeklus Avastin terapijas laika un vel vismaz seSus meénesus pec Avastin pedgjas
devas lieto3anas.

Nekavgjoties pazinojiet arstam, ja esat gritniece vai ja Jums iestajusies gritnieciba terapijas laika, vai
ja planojat grutniecibu tuvakaja laika.

JUs nedrikstat barot bérnu ar kriiti Avastin terapijas laika un v€l vismaz seSus ménesus péc Avastin
pedgjas devas lietoSanas, jo Avastin var kavet Jisu bérna augSanu un attistibu.

Avastin var negativi ietekm@t sievietes fertilitati. Lai sanemtu vairak informaciju, konsultgjieties ar
arstu.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nayv pieradits, ka Avastin mazinatu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot ierices vai mehanismus.
Tomér saistiba ar Avastin lietoSanu ir zinots par miegainibu un reiboni. Ja Jums rodas simptomi, kuri
ietekm@ redzi vai koncentrésanos, vai reakcijas speju, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet
mehanismus, kamér simptomi nav izzudusi.

Svariga informacija par kadu no Avastin sastavdalam
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot Avastin

Devas un lietoSanas biezums

NepiecieSama Avastin deva ir atkariga no Jisu kermena masas un arst€jama véza veida. leteicama
deva ir 5mg, 7,5 mg, 10 mg vai 15 mg uz kilogramu Jasu kermena masas. Jusu arsts izrakstis Jums
atbilstoSu Avastin devu. Jiis arstes ar Avastin reizi divas vai tris nedélas. Infiiziju skaits, ko Jus
sanemsiet, biis atkarigs no ta, kada biis Jusu atbildes reakcija uz terapiju, - Jums bs jalieto Avastin tik
ilgi, kamer tas spés apturét audzgja augSanu. Jisu arsts apspriedis to ar Jums.

LietoSanas metode un veids

Flakonu nedrikst sakratit. Avastin ir koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai. Atkariba no Jums
ordinétas devas viss Avastin flakona saturs vai dala no ta pirms lietoSanas tiks atSkaidits ar natrija
hlorida $kidumu. Arsts vai medmasa ievadis Jums 3o atSkaidito Avastin $kidumu intravenozas
infuzijas veida (pilinot véna). Pirma infuzija tiks veikta 90 miniiSu laika. Ja pirmas infuzijas panesiba
ir laba, otro infuziju var veikt 60 mintsu laika. Nakamas infuzijas var veikt 30 mindisu laika.

Avastin lietoSana Tslaicigi japartrauc:

o ja Jums stipri paaugstinas asinsspiediens un ir nepiecieSama arstéSana ar zal€ém pret augstu
asinsspiedienu;

o ja Jums ir briices dziSanas sarezgijumi péc kirurgiskas operacijas;

. ja Jums tiek veikta kirurgiska operacija.
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Avastin lietoSana japartrauc, ja Jums rodas:

o loti augsts asinsspiediens, ko nevar kontrol&t, lietojot asinsspiedienu pazeminosas zales, vai
peksni un Joti izteikti paaugstinas asinsspiediens;

o paradas olbaltums urina un kermena tiiska;

o zarnu sienas plisums;

o patologisks elpcelu un baribas vada, ieks€jo organu un adas, maksts un kadas zarnu dalas vai

citu, normali savstarpgji nesavienotu audu caurulveida savienojums vai kanals (fistula), kuru
JUsu arsts atzinis par smagu komplikaciju;

smagas adas vai dzilaku zemadas slanu infekcijas;

trombs (asins receklis) artérijas;

trombs plausu asinsvados;

jebkura smaga asinosana.

Ja esat lietojis Avastin vairak neka noteikts
. Jums var rasties smaga migréna. Ja tas notiek, tad Jums nekavéjoties jaruna ar savu arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Avastin
. Jusu arsts izlems, kad Jums tiks ievadita nakama Avastin deva. Jums tas jaapspriez ar savu
arstu.

Ja partraucat lietot Avastin
Avastin terapijas partraukSana var apturét iedarbibu uz audzgja augSanu. Nepartrauciet Avastin
terapiju, ja vien neesat apspriedis to ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.

Turpmak mingtas blakusparadibas tika novérotas, ja Avastin lietoja vienlaicigi ar kimijterapiju. Tas
noteikti nenozimé, ka $1s blakusparadibas ir izraisTjis tieSi Avastin.

Alergiskas reakcijas

Ja Jums ir alergiska reakcija, nekavgjoties pastastiet par to savam arstam vai mediciniskajam
personalam. Pazimes var biit apgriitinata elpoSana vai sapes krutis. Jums iesp&jams ari adas apsartums,
pietvikums vai izsitumi, drebuli un trice, slikta disa vai vemsana, pietukums, reibonis, paatrinata
sirdsdarbiba un samanas zudums.

Ja Jums rodas kada no zemak minétajam blakusparadibam, Jums péc iespejas atrak jaludz
arsta palidziba.

Smagas blakusparadibas, kas var bt loti bieZas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem), ir:

. augsts asinsspiediens;

. plaukstu un pédu tirp§ana un nejutigums;

o asins §tnu, ari balto asins $tinu, kas palidz cinities pret infekcijam (tam var pievienoties
drudzis), un §tinu, kas palidz asinim sarecét, skaita samazinasanas;
vajuma sajita un energijas trakums;

L] nogurums;

. caureja, slikta diisa, vemSana un sapes vedera.
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Smagas blakusparadibas, kas var bt bieZas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem), ir:

zarnu perforacija;

asinoSana, ieskaitot asinoSanu plausas pacientiem ar nesiksiinu plausu veézi;

arteriju nosprostosanas ar trombu;

vénu nosprostos$anas ar trombu;

plausu asinsvadu nosprostosanas ar trombu,

kaju vénu nosprostosanas ar trombu;

sirds mazspgja;

bricu dzisanas komplikacijas pec kirurgijas;

apsartums, adas lobiSanas, pirkstu vai pe€du jutigums, sapes vai CiiloSanas;

samazinats sarkano asins $tnu skaits;

energijas trikums;

kunga un zarnu trakta traucgjumi;

muskulu un locitavu sapes, muskulu vajums;

sausa mute kopa ar slap€m un/vai samazinatu urina daudzumu vai tumsu urinu;

mutes dobuma un zarnu, plausu un elpcelu, reproduktivo un urincelu glotadas iekaisums;
mutes dobuma un baribas vada ¢iilas, kas var biit sapigas un izraisit riSanas traucgjumus;
sapes, arT galvassapes, muguras sapes un sapes iegurni un analaja apvidi;

lokalizéta strutu uzkrasanas;

infekcija, un pasi infekcija asinis vai urinpusli;

galvas smadzenu apasino$anas pavajinasanas vai insults;

miegainiba,

deguna asinosana;

paatrinata sirdsdarbiba (pulss);

tievo vai resno zarnu nosprostojums;

novirzes urina analizes (olbaltums urina);

aizdusa vai zems skabekla ITmenis asinfs;

adas vai dzilaku zemadas slanu infekcijas;

fistula: patologisks caurulveida savienojums starp iek§gjiem organiem un adu vai citiem parasti
nesavienotiem audiem, ieskaitot maksts un zarnu savienojums pacientiem ar dzemdes kakla
Vezi,

alergiskas reakcijas (pazimes var biit apgritinata elposana, sejas apsartums, izsitumi,
pazeminats asinsspiediens vai paaugstinats asinsspiediens, pazeminats skabekla daudzums
asinis, sapes kriitis, vai slikta diSa/vemsana).

Smagas blakusparadibas, kas var bt retas (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem), ir:

peksna smaga alergiska reakcija ar apgritinatu elpoSanu, pietikumu, reiboni, paatrinatu
sirdsdarbibu, svisanu un samanas zudumu (anafilaktiskais So0ks).

Smagas blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem) ,

ir:
[

nopietnas adas vai dzilako zemadas audu infekcijas, Tpasi tad, ja Jums ir zarnu sienas plisums
vai trauc@ta briicu dziSana;

negativa ietekme uz sievietes reproduktivam sp&jam (turpmakos ieteikumus skatit rindkopas péc
nevélamo blakusparadibu saraksta);

galvas smadzenu patologija (atgriezeniskas mugur€jas encefalopatijas sindroms PRES) ar
tadiem simptomiem ka krampji (Iekmes), galvassapes, apjukums un redzes izmainas;

simptomi, kas liecina par izmainam smadzenu darbiba (galvassapes, redzes izmainas, apjukums,
vai lekmes), un paaugstinats asinsspiediens;

asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un artériju disekcijas);

loti sika asinsvada(-u) nosprostosanas nierées;

patalogiski paaugstinats asinsspiediens plausu asinsvados, kas liek sirds labajai pusei
pastiprinati darboties;
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atvere deguna skrimsla starpsiena;

kunga vai zarnu plisums;

kunga vai tievo zarnu glotadas ¢tla vai plisums (iesp&jamas pazimes ir sapes védera, védera
pusanas sajiita, melni, darvai lidzigi izkarnijumi vai asinis izkarnijumos (feéc€s) vai atvemtajas
masas);

asinoSana resnas zarnas lejasdala;

smaganu bojajums ar atvertu Zokla kaulu, kas nedzist un var but saistits ar blakus eso$o audu
sapém un iekaisumu (turpmakos ieteikumus skatit rindkopas péc nevélamo blakusparadibu
saraksta);

zultspiisla plisums (iesp&jamie simptomi un pazimes ir sapes veédera, drudzis un slikta
dasa/vemsana).

Ja Jums rodas kada no zemak minétajam blakusparadibam, Jums péc iespejas atrak jaludz
arsta palidziba.

Loti bieZas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem), bet ne nopietnas blakusparadibas ir:

aizcietgjums;

estgribas zudums;

drudzis;

acu bojajumi (ari pastiprinata asaro$ana);

runas traucgjumi, garSas sajlitas parmainas;

iesnas;

sausa ada, adas zvinos$anas un iekaisums, adas krasas parmainas;
kermena masas samazinasanas;

deguna asinosana.

Biezas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem), bet ne nopietnas blakusparadibas ir:

balss parmainas un aizsmakums.

Par 65 gadiem vecakiem pacientiem ir paaugstinats $adu blakusparadibu risks:

asins receklu veidosanas artérijas, kas var izraistt insultu vai sirdslekmi;
balto asins §tnu un $iinu, kas palidz asinim sarecgt, skaita samazinasanas;
caureja;

slikta dusa;

galvassapes;

nogurums;

paaugstinats asinsspiediens.

Avastin var izraisit arT $adas laboratorisko analizu, ko veic Jasu arsts, parmainas. Tas ietver
samazinatu balto asins §tinu, it Tpasi neitrofilo leikocTtu (viens no balto asins Siinu veidiem, kas palidz
aizsargaties no infekcijas) skaitu, olbaltumu urina, pazeminatu kalija, natrija vai fosfora (minerals)
Iimeni asinis; paaugstinatu cukura Iimeni asinis, paaugstinatu sarmainas fosfatazes (enzims) Iimeni
asints; palielinatu kreatinina (olbaltumviela, ko nosaka asinsanalizgs, lai redzetu, cik laba ir nieru
darbiba) koncentraciju seruma; pazeminatu hemoglobina (atrodams sarkanajas asins $iinas, tas parnes
skabekli) Itmeni, kas var biit smaga pakapg.

Sapes muté, zobu un/vai Zzokla sapes, mutes dobuma tiiska vai ickaisums, zokla nejutigums vai
smaguma sajita vai zobu kustéSanas. Tas var bt Zokla kaula bojajuma (osteonekrozes) pazimes un
simptomi. Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, nekavgjoties pastastiet par tiem savam arstam un
zobarstam.

Sievietes pirms menopauzes (sievietes, kuram ir menstrualais cikls) var ieverot, ka vinu ménesreizes
kliist neregularas vai izpaliek, turklat vinam ir iesp&jami fertilitates trauc€jumi. Ja planojat bérnu,
pirms arsteéSanas sakuma Jums par to jakonsult&jas ar arstu.
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Avastin ir pétits un izstradats, lai, injic€jot to asinspliisma, arstétu vézi. Tas nav pétits vai izstradats
injicéSanai aci. Tadg] tas nav registréts Sada veida lictoSanai. Kad Avastin injicg tiesi act
(neapstiprinata lietoSana), iesp&jamas $adas nevélamas blakusparadibas:

. acs abola infekcija vai iekaisums;

o acs apsartums, nelielas dalinas vai plankumi redzes lauka (“ peldosas musSinas”), acu sapes;

o gaismas uzplaiksnijumi ar “peldosajam musinam” redzes lauka, kas var progresét lidz dalgjam
redzes zudumam;

o paaugstinats spiediens acTs;

o asino$ana acl.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Avastin
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un flakona etiketes
pec ,,Derigs Iidz” un ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

Skidums infizijai jalieto tilit péc atskaididanas. Ja péc atikaidisanas tas netiek lietots nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs, parasti uzglabasanas laiks nedrikst bat ilgaks
par 24 stundam 2 °C lidz 8 °C temperatiira, ja vien infuzijas Skidums nav sagatavots sterila vide. Ja
atSkaidiSana notikusi sterila vide, Avastin 30 dienas ir stabils 2 °C Iidz 8 °C temperatiira un papildu 48
stundas 2 °C Iidz 30 °C temperatiira.

Nelietojiet Avastin, ja pirms ievadiSanas pamanat kadas dalinas vai krasas parmainas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Avastin satur

o Aktiva viela ir bevacizumabs. Katrs ml koncentrata satur 25 mg bevacizumaba, kas pec ieteiktas
atSkaidiSanas atbilst 1,4-16,5 mg/ml.
Katrs 4 ml flakons satur 100 mg bevacizumaba, kas p&c ieteiktas atSkaidisanas atbilst
1,4 mg/ml.
Katrs 16 ml flakons satur 400 mg bevacizumaba, kas péc ieteiktas atSkaidisanas atbilst
16,5 mg/ml.

o Citas sastavdalas ir trehalozes dihidrats, natrija fosfats (skatit 2. sadala “Svariga informacija par
kadu no Avastin sastavdalam”, polisorbats 20 un tidens injekcijam.
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Avastin aréjais izskats un iepakojums

Avastin ir koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai. Koncentrats ir dzidrs, bezkrasains vai gaisi
briins $kidrums stikla flakona ar gumijas aizbazni. Katra flakona ir 100 mg bevacizumaba 4 ml
skiduma vai 400 mg bevacizumaba 16 ml skiduma. Katra Avastin iepakojuma ir viens flakons.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

RazZotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet&jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 -22 78 90 00
EMado. Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 -21 42570 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf
Simi:+354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog
I A.Ztapdrne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 6 7039831

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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