PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

MVASI 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje bevacizumabum* 25 mg.

Jedna injek¢ni lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje bevacizumabum 100 mg.
Jedna injek¢éni lahvicka se 16 ml koncentratu obsahuje bevacizumabum 400 mg.

Doporuceni pro nafedéni a dalsi zachazeni s 1é¢ivym piipravkem je uvedeno v bod¢ 6.6.

*Bevacizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka pfipravena technologii DNA
Vv ovarialnich buikach ¢inskych kiecikda.

Pomocna latka se znamym udéinkem

MVASI 25 mag/ml koncentrdt pro infuzni roztok (4 ml)
Jedna injek¢eni lahvicka obsahuje 4,7 mg sodiku.

MVASI 25 ma/ml koncentrdt pro infuzni roztok (16 ml)
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 18,8 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Cir4 az lehce opalescentni, bezbarva az svétle zluta tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek MVASI je indikovan k 1écbé dospélych pacientl s metastazujicim karcinomem tlustého
stieva nebo rekta v kombinaci chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin.

Piipravek MVASI v kombinaci s paklitaxelem je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacientti s
metastazujicim karcinomem prsu. Dalsi informace tykajici se receptoru 2 pro lidsky epidermalni
rustovy faktor (HER2) jsou uvedeny v bodé 5.1.

MVASI v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k prvni linii 1é€by dospé&lych pacientt s
metastazujicim karcinomem prsu, u kterych se 1é¢ba jinou moznou chemoterapii, véetné antracyklinti
a taxanu, nepovaZzuje za vhodnou. Pacienti, ktefi byli v poslednich 12 mésicich 1éceni rezimem
obsahujicim taxan a antracyklin v adjuvantnim podani nemaji byt léceni kombinaci MVASI +
kapecitabin. Dalsi informace tykajici se HER2 jsou uvedeny v bod¢ 5.1.



Piipravek MV ASI pridany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k prvni linii 1é¢by
dospélych pacientl s neresekovatelnym pokrocilym, metastazujicim nebo rekurentnim
nemalobunéénym karcinomem plic jiného histologického typu, neZ predominantné z dlazdicovych
bungk.

Pripravek MV ASI v kombinaci s erlotinibem je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacienti s
neresekovatelnym pokrocilym, metastazujicim nebo rekurentnim nedlazdicovym nemalobunéénym
plicnim karcinomem s aktivujici mutaci receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR) (viz bod
5.1).

Piipravek MVASI v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovan k prvni linii 1é€by dospélych
pacientll s pokro¢ilym a/nebo metastazujicim karcinomem ledviny.

Ptipravek MV ASI v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je indikovan k uvodni 1é¢bé dospélych
pacientek s pokro€ilym (stadia III B, III C a IV dle klasifikace Mezinarodni federace gynekologie a
porodnictvi [International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO]) epitelovym nadorem
vajecniki, vejcovodl nebo primarnim nadorem pobfisnice. (Viz bod 5.1).

Piipravek MVASI v kombinaci s karboplatinou a gemcitabinem nebo v kombinaci s karboplatinou a
paklitaxelem je indikovan k 1é¢bé dospé€lych pacientek s prvni rekurenci epitelového nadoru
vaje¢niki, vejcovodi nebo primarniho nadoru pobfisnice citlivého na platinu, které nebyly dosud
léceny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem ristového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo
receptoru VEGF.

Ptipravek MVASI v kombinaci s topotekanem nebo pegylovanym liposomalnim doxorubicinem je
indikovan k 1é¢be dospélych pacientek s rekurenci epitelového nadoru vajecniki, vejcovodl nebo
primarniho nadoru pobfiSnice rezistentniho k plating, které nebyly 1éceny vice nez dvéma predchozimi
rezimy chemoterapie a které nebyly dosud 1é¢eny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem riistového
faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF (viz bod 5.1).

Pripravek MV ASI v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou nebo alternativné u pacientek, kterym
nemuze byt podana lécba platinou, s paklitaxelem a topotekanem, je indikovan k 1écbé dospélych
pacientek s pfetrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem de€lozniho ¢ipku (viz bod
5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek MVVASI musi byt podavan pod dohledem 1ékare, ktery ma zkusenosti s podavanim
cytostatickych 1éciv.

Déavkovani

Metastazujici karcinom tlustého stireva nebo konecniku

Doporucena davka ptipravku MVASI podavaného ve formé intravendzni infuze je bud’ 5 mg/kg nebo
10 mg/kg télesné hmotnosti podavana jedenkrat za dva tydny nebo 7,5 mg/kg nebo 15 mg/kg télesné
hmotnosti podavana jedenkrat za tfi tydny.

Doporucuje se, aby 1é¢ba pokracovala az do progrese zakladniho onemocnéni nebo do nepfijatelné
toxicity.

Metastazujici karcinom prsu

Doporucena davka ptipravku MVASI je 10 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 2 tydny nebo 15 mg/kg
télesné hmotnosti jednou za 3 tydny podavana ve form¢ intravendzni infuze.



Doporucuje se, aby 1é¢ba pokracovala az do progrese zakladniho onemocnéni nebo do nepfijatelné
toxicity.

Nemalobunécny karcinom plic

Prvni linie lécby nedlazdicového nemalobunécného karcinomu plic v kombinaci s chemoterapeutickym
rezimem s platinou

Pripravek MVASI se podava spolu s chemoterapeutickym rezimem s platinou, a to az po 6 1écebnych
cyklu, po nichz se podava piipravek MVASI samotny az do progrese onemocnéni.

Doporuc¢ena davka ptipravku MVASI je 7,5 mg/kg nebo 15 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 3
tydny podavana ve form¢ intraveno6zni infuze.

Klinicky pfinos u pacientti s nemalobunéénym karcinomem plic byl prokazan jak pro davku
7,5 mg/kg, tak pro davku 15 mg/kg (viz bod 5.1).

Doporucuje se, aby 1é¢ba pokracovala az do progrese zakladniho onemocnéni nebo do nepfijatelné
toxicity.

Prvni linie lécby nedlazdicového nemalobunécného plicniho karcinomu s aktivujici mutaci EGFR v
kombinaci s erlotinibem

Pred zahajenim 1é¢by v kombinaci ptipravku MVASI s erlotinibem ma byt proveden test mutace
EGFR. Je dulezité, aby byla vybrana spravné validovana a robustni metoda a tim se zabranilo falesné

negativnimu nebo fale$n¢ pozitivnimu vyhodnoceni.

Doporucena davka pripravku MVASI pii kombinaci s erlotinibem je 15 mg/kg télesné hmotnosti,
podavana jednou za 3 tydny ve formé i.v. infuze.

Doporucuje se, aby 1écba ptipravkem MVASI pii kombinaci s erlotinibem pokracovala az do progrese
onemocnéni.

Uplné informace o davkovani a zptisobu podani erlotinibu viz SPC erlotinibu.

Pokrocily a/nebo metastazujici karcinom ledviny

Doporucena davka ptipravku MVASI je 10 mg/kg télesné hmotnosti, podavana jednou za 2 tydny ve
form¢e intravenozni infuze.

Doporucuje se, aby 1é¢ba pokracovala az do progrese zakladniho onemocnéni nebo do nepfijatelné
toxicity.

Epitelovy nador vajecnikii, vejcovodit a primdrni nador pobrisnice

Primarni lécha: Pripravek MVASI se podava spolu s karboplatinou a paklitaxelem, a to az 6
1é¢ebnych cykll, a nasledné se pokracuje v samostatné 1é¢bé piipravkem MVASI do progrese nemaoci
nebo maximalné po dobu 15 mésicli nebo do neptijatelné toxicity, dle toho, co nastane nejdiive.

Doporucena davka ptipravku MVASI je 15 mg na kilogram télesné hmotnosti podana jedenkrat za 3
tydny ve formé¢ intravenézni infuze.

Lécba rekurentniho onemocneéni citlivého na platinu: Ptipravek MVASI se podava bud’ v kombinaci s
karboplatinou a gemcitabinem v 6 az 10 cyklech, nebo v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem v 6
az 8 cyklech, a nasledné se pokracuje v podavani pripravku MVASI samotného aZ do progrese
nemoci. Doporuc¢ena davka pripravku MVASI je 15 mg na kilogram télesné hmotnosti podana
jedenkrat za 3 tydny ve forme intravenozni infuze.



Lécba rekurentniho onemocnéni rezistentniho k platine: Ptipravek MVASI se podava v kombinaci s
jednou z nasledujicich latek — topotekan (podavan tydné) nebo pegylovany liposomalni doxorubicin.
Doporuéena davka ptipravku MVASI je 10 mg na kilogram télesné hmotnosti podana jedenkrat za 2
tydny ve formé intraven6zni infuze. Pti podani pfipravku MVASI v kombinaci s topotekanem (podani
ve dnech 1-5, kazdé 3 tydny) je doporu¢end davka ptipravku MVASI 15 mg na kilogram télesné
hmotnosti podana jedenkrat za 3 tydny ve forme intraveno6zni infuze. Doporucuje se, aby 1écba trvala
do progrese nemoci nebo nepfijatelné toxicity (viz bod 5.1, studie MO 22224).

Karcinom délozniho cipku

Pripravek MVASI se podava v kombinaci s jednim z nasledujicich rezimti chemoterapie: paklitaxel a
cisplatina nebo paklitaxel a topotekan.

Doporucéena davka ptipravku MVASI je 15 mg na kilogram télesné hmotnosti podana jedenkrat za 3
tydny ve form¢ intravenézni infuze.

Doporucuje se, aby 1écba trvala do progrese nemoci nebo nepiijatelné toxicity (viz bod 5.1).

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti: U starSich pacientll neni potfeba upravovat davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Bezpe¢nost a Gi¢innost ptipravku MVASI nebyla u pacienti s
poruchou funkce ledvin zkoumana (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater: Bezpec¢nost a uc¢innost piipravku MVASI nebyla u pacienti s
poruchou funkce jater zkoumana (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost bevacizumabu u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Data, ktera jsou
v soucasné dob¢ dostupna, jsou uvedena v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, avSak neni mozné doporucit zadné

davkovani.

Neexistuje zadné relevantni pouziti bevacizumabu u pediatrické populace v indikacich k 1écbé
rakoviny tlustého stieva, konec¢niku, prsu, plic, vajecniki, vejcovodu, pobfisnice, délozniho ¢ipku a
ledvin.

Zpusob podani

Piipravek MV ASI je uréen k intravendznimu podani. Prvni davka piipravku MVASI se ma podat
béhem 90 minut ve form¢ intravendzni infuze. Jestlize je prvni infuze dobfe snasena, druha infuze
muze byt poddvana béhem 60 minut. Jestlize je dobfe snaSena infuze podavana béhem 60 minut,
vSechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut.

Nema se podavat jako intravenozni bolus.

Snizeni davky z diivodu nezadoucich ucinkd se nedoporucuje. Lécba ma byt bud’ trvale ukonéena,
nebo docasng pozastavena, jak je popsano v bod¢ 4.4, pokud je tak indikovano.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdazenim s léecivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Navod k nafedéni tohoto 1éCivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6. Infuze piipravku
MVASI nesmi byt podavany nebo michany s roztoky glukozy. Tento 1€Civy ptipravek nesmi byt
misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

. Hypersenzitivita na latky produkované ovarialnimi buitkami ¢inskych kiecikti nebo na jiné
rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky.

. Tehotenstvi (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Z dtvodu snadnéjsi zpétné zjistitelnosti biologickych 1é¢ivych piipravkii maji byt nazev a Cislo Sarze
podavaného piipravku zfeteln¢ zaznamenany (nebo vyznaceny) v pacientové dokumentaci.

Gastrointestinalni (GI) perforace a pistéle (viz bod 4.8)

U pacientil mtize byt béhem 1écby bevacizumabem zvyseno riziko vzniku gastrointestinalni perforace
a perforace zlu¢niku. Intraabdominalni zanétlivé procesy mohou byt u pacientdi s metastazujicim
karcinomem tlustého stieva nebo rekta rizikovym faktorem gastrointestinalni perforace, a proto musi
byt témto pacientim behem 1é¢by vénovana zvysena pozornost. Dfive provedena radiace je rizikovym
faktorem gastrointestinalni perforace pii 1é¢bé pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo
metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku pripravkem MVASI. VSechny pacientky s GI perforaci
meély predchozi radiaci. Lécba musi byt trvale ukoncena u pacientil, u nichz doslo ke gastrointestinalni
perforaci.

Gl-vaginalni pistéle ve studii GOG-0240

Pii 1éEbé bevacizumabem maji pacientky, které jsou 1é¢eny z ditvodu pretrvavajiciho, rekurentniho
nebo metastazujiciho karcinomu délozniho ¢ipku, zvySené riziko vzniku pistéli mezi vaginou a
jakoukoli ¢asti GI traktu (gastrointestinalné-vaginalni pistéle). Diive provedena radiace je vyznamnym
rizikovym faktorem vzniku GI-vaginalni pistéle a vSechny pacientky s GI-vaginalni pistéli prodélaly
predchozi radiaci. Rekurence nadoru v oblasti piedchozi radiace je dal§im vyznamnym rizikovym
faktorem pro vznik Gl-vaginalni pistéle.

Non-GI pistéle (viz bod 4.8)

Pii 1éEbé piipravkem bevacizumabem mohou mit pacienti zvys$ené riziko vzniku pistéle. U pacientt s
tracheoesofagedlni pistéli nebo jakoukoli pistéli stupné 4 [dle obecnych terminologickych kritérii
nezadoucich ucinkti amerického Narodniho ustavu pro zhoubné nadory - ,,US National Cancer
Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events” (NCI-CTCAE v.3)] trvale ukonéete
1é¢bu ptripravkem MVASI. O pokracujicim pouziti bevacizumabu u pacientt s jinymi pistélemi jsou k
dispozici jen omezené informace. V ptipad¢ vnitini pistéle nepochézejici z gastrointestinalniho traktu
je nutno zvazit ukonceni 1éCby piripravkem MVASI.

Komplikace pfi hojeni ran (viz bod 4.8)

Bevacizumab muze neptiznivé ovlivnit proces hojeni ran. Byly hlaseny ptipady zavaznych komplikaci
pfi hojeni ran, veetné anastomotickych komplikaci, kon¢ici timrtim. S 1é€bou se nema zacit diive nez
po uplynuti 28 dnti po velkém chirurgickém vykonu, nebo do té doby, nez se rana po chirurgickém
vykonu zcela zahoji. U pacientt, u kterych se vyskytne béhem 1é¢by komplikace pti hojeni ran, musi
byt lécba prerusena, dokud se rana zcela nezahoji. Lécba se ma prerusit v piipad¢ podstoupeni
elektivni operace.

U pacientt 1é¢enych bevacizumabem byly vzacné hlaseny piipady nekrotizujici fasciitidy, véetné
ptipadii koncicich umrtim. Tyto piihody byly obvykle pozorovany po ptedchozich komplikacich pfi
hojeni rany, gastrointestindlni perforaci nebo vzniku pistéle. Pokud u pacienta vznikne nekrotizujici
fasciitida, musi byt ukoncena l1é¢ba piipravkem MVASI a okamzité zahdjena vhodna terapie.



Hypertenze (viz bod 4.8)

U pacientd 1é¢enych bevacizumabem byla zaznamenana zvysena incidence hypertenze. Udaje z
klinickych studii naznacuji, Ze pravdépodobnost vyskytu hypertenze zavisi na vysi davky.
Preexistujici hypertenze ma byt pred zahajenim 1écby pfipravkem MVASI adekvatné korigovana.
Nejsou k dispozici zddné informace tykajici se u¢inku bevacizumabu u pacientd s nelééenou
hypertenzi na zacatku 1écby ptipravkem MVASI. Béhem 1é¢by se vSeobecné doporucuje sledovat
krevni tlak.

Ve vétsing piipadl byla hypertenze upravena za pouziti standardni antihypertenzni 1é€by s ohledem na
individualni stav postiZzeného pacienta. Pouziti diuretik k 1é¢bé hypertenze se nedoporucuje u pacientd
lécenych chemoterapeutickym rezimem s cisplatinou. Podavani ptipravku MVASI ma byt trvale
ukonceno v ptipad¢, ze klinicky vyznamnou hypertenzi nelze dostate¢né zvladnout antihypertenzni
1é¢bou nebo jestlize se u pacienta objevi hypertenzni krize nebo hypertenzni encefalopatie.

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (viz bod 4.8)

U pacientt 1é¢enych bevacizumabem byly vzacné hlaseny znamky a ptiznaky odpovidajici syndromu
zadni reverzibilni encefalopatie, ziidka se vyskytujici neurologické poruchy, ktera se mimo jiné mtze
projevovat témito znamkami a pfiznaky: epileptické zachvaty, bolest hlavy, zmény mentalniho stavu,
poruchy vidéni nebo kortikalni slepota, spolecné s hypertenzi nebo bez hypertenze. K potvrzeni
diagnozy syndromu zadni reverzibilni encefalopatie je nutné provedeni zobrazovaciho vySetfeni
mozku, pfednostné pomoci magnetické rezonance. U pacientil se syndromem zadni reverzibilni
encefalopatie se doporucuje ukoncéeni terapie pripravkem MVASI a 1é¢ba specifickych pfiznaki
véetné kontroly hypertenze. Bezpecnost opétovného zahajeni terapie bevacizumabem u pacientt S
predchozim vyskytem syndromu zadni reverzibilni encefalopatie neni znama.

Proteinurie (viz bod 4.8)

Pacienti s hypertenzi v anamnéze maji béhem 1é¢by bevacizumabem zvysené riziko vzniku
proteinurie. Bylo prokazano, ze vznik proteinurie v§ech stupiii [dle obecnych terminologickych
kritérii nezadoucich u¢inki amerického Narodniho ustavu pro zhoubné nadory - ,,US National Cancer
Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events” (NCI-CTCAE v.3)] mize zaviset na
davce. Pied zahajenim a béhem 1é¢by se u pacient trpicich proteinurii doporucuje provedeni rozboru
moci testovacim prouzkem. Proteinurie stupné 4 (nefroticky syndrom) byla pozorovana az u 1,4 %
pacientd 1é¢enych bevacizumabem. U pacientd, u kterych se vyskytne nefroticky syndrom (NCI-
CTCAE v.3), je nutno 1é¢bu trvale ukoncit.

Arteridlni tromboembolie (viz bod 4.8)

V klinickych studiich byla zjisténa zvysena incidence arterialni tromboembolie, vcetné
cerebrovaskularnich piihod, tranzitornich ischemickych zachvati a infarkti myokardu u pacientd,
kterym byl podavan bevacizumab v kombinaci s chemoterapii, v porovnani s pacienty, kteti byli 1é¢eni
pouze chemoterapii.

Pacienti 1é¢eni bevacizumabem plus chemoterapii, ktefi maji v anamnéze arterialni tromboembolie,
diabetes nebo jsou starsi nez 65 let, maji v prubéhu 1é¢by vyssi riziko vzniku arteridlnich
tromboembolickych nezadoucich ucinki. Proto je nutné vénovat t€émto pacientim béhem 1éCby
ptipravkem MVASI zvySenou pozornost.

U pacientd, u kterych se vyskytnou arteridlni tromboembolické nezddouci t€inky, je nutné 1écbu
ukoncit.

Zilni tromboembolie (viz bod 4.8)

Pii 1é¢bé bevacizumabem mize byt u pacienti zvysené riziko vzniku Zilnich tromboembolickych
nezadoucich u¢inka véetné plicni embolizace.



Pfi 1é¢b¢ bevacizumabem mohou mit pacientky, které jsou 1é¢eny kombinaci paklitaxel a cisplatina z
divodu pretrvavajiciho, rekurentniho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho ¢ipku, zvysené riziko
vzniku zilnich tromboembolickych ptihod.

U pacientt s zivot ohrozujicim (stupeii 4) tromboembolickym nezadoucim t¢inkem v&etné plicni
embolizace (NCI-CTCAE v.3), ma byt 1é¢ba piipravkem MVASI ukonéena. Pacienty S
tromboembolickym nezadoucim G¢inkem stupné < 3 (NCI-CTCAE v.3) je tfeba peclive sledovat.

Krvaceni

U pacientt lé¢enych bevacizumabem je zvysené riziko vzniku krvaceni, zejména krvaceni
souvisejiciho s nadorem. U pacientti, u kterych se béhem 1éCby pripravkem MVASI vyskytne krvaceni
3. nebo 4. stupné (NCI-CTCAE v.3), je nutno 1é¢bu timto pfipravkem trvale ukoncit (viz bod 4.8).

Pacienti s nelééenymi metastdzami v CNS byli rutinné vylouceni z klinickych studii s bevacizumabem
na zaklad¢ zobrazovacich vysetieni nebo klinickych zndmek a symptomd. Riziko krvaceni do CNS u
takovych pacientd proto nebylo prospektivné hodnoceno v randomizovanych klinickych studiich (viz
bod 4.8). Pacienti maji byt monitorovani kviili znamkam a symptomtm krvaceni do CNS a 1é¢ba
pripravkem MVASI ma byt v piipadech nitrolebniho krvaceni pferuSena.

Nejsou k dispozici informace tykajici se bezpecnosti bevacizumabu u pacientd, u kterych byla
diagnostikovana kongenitalni hemoragicka diatéza, ziskana koagulopatie nebo u pacienttl, kterym se
podava plna davka antikoagulancii k 1é¢bé tromboembolie pfed zahajenim 1é¢by bevacizumabem,
nebot’ tito pacienti byli z klinickych studii vylouceni. Proto je u téchto pacientll nutné zvazit mozna
rizika pied zahajenim 1é¢by. Av8ak u pacienti, u kterych se béhem 1é¢by bevacizumabem objevila
vendzni trombdza, nebylo zaznamenano zvySené riziko krvaceni stupné 3 nebo vyssiho (NCI-CTCAE
v.3) pfi souc¢asném podavani plné davky warfarinu a bevacizumabu.

Plicni krvaceni/hemoptyza

Pacienti s nemalobunéénym karcinomem plic 1é¢eni bevacizumabem mohou mit riziko zavazného a v
nékterych pifipadech fatalniho plicniho krvaceni/hemoptyzy. Pacienti s pfitomnym plicnim
krvacenim/hemoptyzou (> 2,5 ml éervené krve) nesmé&ji byt bevacizumabem léceni.

Méstnavé srdeéni selhani (viz bod 4.8)

V klinickych studiich byly zaznamenany piipady odpovidajici méstnavému srde¢nimu selhani. Néalezy
se pohybovaly od asymptomatického poklesu ejekéni frakce levé komory po symptomatické méstnavé
srdeni selhani vyzadujici 1é¢bu nebo hospitalizaci. Opatrnost je nutna pii 16¢bé bevacizumabem u
pacientd s klinicky vyznamnym kardiovaskularnim onemocnénim, jako jsou preexistujici onemocnéni
véncitych tepen nebo méstnavé srdecni selhani.

Vétsina pacientt, u kterych se méstnavé srdecni selhani vyskytlo, méla metastazujici karcinom prsu a
byla diive 1é¢ena antracykliny ¢i radioterapii levé poloviny hrudniku, nebo méla dalsi rizikové faktory
vzniku méstnavého srdec¢niho selhani.

U pacientl ve studii AVF3694g, kteti dostali 1écbu s antracykliny a ktefi nebyli 1é¢eni antracykliny
diive, nebylo ve skuping lé¢ené antracyklinem + bevacizumabem pozorovano zvySeni incidence
méstnavého srdecniho selhani jakéhokoli stupné ve srovnani s 1éCbou samotnymi antracykliny.
Méstnavé srde¢ni selhani stupné 3 a vyssiho bylo o néco ¢astéjsi u pacientl 1éCenych bevacizumabem
v kombinaci s chemoterapii nez u pacientt, ktefi dostali samotnou chemoterapii. To je konsistentni s
vysledky u pacienti v jinych studiich s metastazujicim karcinomem prsu, ktefi nedostali soucasn¢
lécbu antracykliny (NCI-CTCAE v.3) (viz bod 4.8).



Neutropenie a infekce (viz bod 4.8)

U pacientt 1é¢enych nékterymi myelotoxickymi rezimy a bevacizumabem byla ve srovnani s 1é¢bou
samotnou chemoterapii pozorovana zvysena ¢etnost zavazné neutropenie, febrilni neutropenie nebo
infekci se zdvaznou neutropenii nebo bez zavazné neutropenie (véetné fatalnich pripada). Bylo to
pozorovano zejména pii 1é¢bé nemalobunééného karcinomu plic nebo metastazujiciho karcinomu prsu
kombinovanymi rezimy s platinou nebo taxany a pti 1é¢bé v kombinaci s paklitaxelem a topotekanem
u pretrvavajiciho, rekurentniho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho ¢ipku.

Hypersenzitivni reakce/reakce na infuzi (viz bod 4.8)

U pacientll miize byt riziko vzniku reakci na infuzi/hypersenzitivnich reakci. Béhem podani
bevacizumabu a po jeho ukonéeni se doporuc¢uje peclivé sledovani pacienta, jak je b&zné pii jakékoli
infuzi 1é¢ebné humanizované monoklonalni protilatky. V ptipadé reakce musi byt infuze pierusena a
zahéjena vhodna lécba. Systémova premedikace neni vyzadovana.

Osteonekroza Celisti (viz bod 4.8)

U onkologickych pacientii 1é¢enych bevacizumabem byly hlaseny ptipady osteonekrozy Celisti.
Vétsina téchto pacientt byla diive nebo soucasné 1é¢ena nitrozilnimi bisfosfonaty, u kterych je
osteonekroza Celisti zndmym rizikem. Pti sou¢asném nebo nasledném podavani bevacizumabu a
nitrozilnich bisfosfonati je nutna zvySena opatrnost.

Znamym rizikem jsou také invazivni stomatologické zakroky. Pfed zah4jenim 1é¢by pfipravkem
MVASI se ma zvazit stomatologické vySetieni a pfimétené preventivni oSetfeni. U pacienti, ktefi
drive byli nebo jsou 1éCeni nitrozilnimi bisfosfonaty, se pokud mozno nemaji provadét invazivni
stomatologické zakroky.

Aneurysmata a arteriadlni disekce (viz bod 4.8)

Pouzivani inhibitorti drahy VEGF u pacientti s hypertenzi nebo bez hypertenze muze piispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacienti s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pred zahajenim uzivani ptipravku MVASI toto riziko pecliveé zvazit.

Podéani do sklivce

Lékova forma ptipravku MVASI neni urcena k podani do sklivce.

Poruchy oka

Po uziti bevacizumabu ptipraveného z lahvicek schvalenych k intravendéznimu podani pacientlim se
zhoubnymi nadory byly po neschvaleném podani do sklivce hlaSeny jednotlivé i vicecetné ptipady
zavaznych oénich nezadoucich u¢inkl. Tyto nezadouci ucinky zahrnovaly infekéni endoftalmitidu,
nitroo¢ni zanéty, jako jsou sterilni endoftalmitida, uveitida a vitritida, odchlipeni sitnice, trhliny v
pigmentovém epitelu sitnice, zvyseny nitrooc¢ni tlak, nitroocni krvaceni jako krvaceni do sklivce nebo
do sitnice a krvaceni do spojivky. Nékteré z té€chto nezadoucich U¢inkd vyustily ve ztratu zraku
rizného stupné vcetné trvalé slepoty.

Systémové ucinky po podani do sklivce

Po anti-VEGF 1é¢bé podané do sklivce bylo pozorovano snizeni koncentrace cirkulujiciho VEGF. Po
injekci inhibitort VEGF do sklivce byly hlaseny systémové nezadouci G€inky zahrnujici krvaceni
mimo oko a arterialni tromboembolické nezadouci ucinky, a existuje teoretické riziko.



Selhani vajeéniku/fertility

Bevacizumab miuzZe narusit zenskou fertilitu (viz body 4.6 a 4.8). U Zen ve fertilnim véku maji proto
byt pted zahajenim 1é¢by bevacizumabem prodiskutovany strategie k zachovani fertility.

Obsah sodiku

MVASI 25 ma/ml koncentrdt pro infuzni roztok (4 ml)

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 4,7 mg sodiku ve 4 ml injek¢ni lahviccee, coz odpovida 0,2 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

MVASI 25 ma/ml koncentrat pro infuzni roztok (16 ml)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 18,8 mg sodiku v 16 ml injekéni lahvicce, coz odpovida 0,9 %
doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv protinddorovych 1ékt na farmakokinetiku bevacizumabu

Vysledky populacni farmakokinetické analyzy neukazaly zadné klinicky vyznamné interakce soucasné
podavané chemoterapie na farmakokinetiku bevacizumabu. Nebyly ani statisticky vyznamné, ani
klinicky relevantni rozdily v clearance bevacizumabu u pacientii 1é¢enych bevacizumabem v
monoterapii pii srovnani s pacienty, ktefi dostali bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa-2a,
erlotinibem nebo chemoterapii (IFL, 5-FU/LV, karboplatina/paklitaxel, kapecitabin, doxorubicin nebo
cisplatina/gemcitabin).

Vliv bevacizumabu na farmakokinetiku dalSich protinddorovych 1éku

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné interakce bevacizumabu na farmakokinetiku souc¢asné
podavaného interferonu alfa-2a, erlotinibu (a jeho aktivniho metabolitu OSI-420) nebo cytostatik:
irinotekanu (a jeho aktivniho metabolitu SN38), kapecitabinu, oxaliplatiny (ktera byla stanovena
métenim volné a celkové platiny) a cisplatiny. Nelze stanovit jasné zavéry o vlivu bevacizumabu na
farmakokinetiku gemcitabinu.

Kombinace bevacizumabu a sunitinib-malatu

Ve dvou klinickych hodnocenich u metastazujiciho karcinomu ledviny byla u 7 z 19 pacientt 1é¢enych
kombinaci bevacizumabu (10 mg/kg kazdé 2 tydny) a sunitinib-malatu (50 mg denn¢) hlasena
mikroangiopaticka hemolyticka anemie (MAHA).

MAHA je hemolyticka porucha, kterd se miize projevit fragmentaci cervenych krvinek, anemii a
trombocytopenii. U nékterych pacientll byly kromé toho pozorovany hypertenze (v€etné hypertenzni
krize), zvySena hladina kreatininu a neurologické pfiznaky. VSechny tyto nalezy byly po ukonceni
1é¢by bevacizumabem a sunitinib-malatem reversibilni (viz Hypertenze, Proteinurie, Syndrom zadni
reverzibilni encefalopatie v bodé 4.4).

Kombinace s rezimy s platinou nebo taxany (viz body 4.4 a 4.8)

Zvyseny vyskyt zavazné neutropenie, febrilni neutropenie nebo infekce s té¢zkou neutropenii nebo bez
ni (v€etn¢ nékolika fatalnich pripadli) byl pozorovan zejména u pacientii IéCenych pro nemalobunéény
karcinom plic nebo metastazujici karcinom prsu rezimem s platinou nebo taxanem.
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Radioterapie

Bezpetnost a u¢innosti radioterapie pii souc¢asném podavani bevacizumabu nebyla stanovena.

Monoklonalni protilatky proti EGFR v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem s bevacizumabem

Studie interakci nebyly provadény. Monoklonalni protilatky proti EGFR nemayji byt podévany k 1é¢be
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu v kombinaci s rezimem chemoterapie zahrnujicim
bevacizumab. Vysledky randomizovanych studii faze IIl PACCE a CAIRO-2 u pacientti S
metastazujicim kolorektalnim karcinomem naznacuji, ze uziti anti-EGFR monoklonalnich protilatek
panitumumabu a cetuximabu v kombinaci s bevacizumabem a chemoterapii je ve srovnani se
samotnym bevacizumabem plus chemoterapii spojeno s poklesem pieziti bez progrese a/nebo
celkového preziti a se zvySenou toxicitou.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by (a az 6 mésicti po jejim ukonéeni) pouzivat u¢innou
antikoncepci.

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici udaje z klinické studie tykajici se podavani bevacizumabu t€hotnym Zenam. Ve
studiich u zvifat byla zjiSténa reprodukeni toxicita, véetné malformaci (viz bod 5.3). Je zndmo, ze
imunoglobuliny G prostupuji placentou. Pfedpoklada se, ze bevacizumab inhibuje angiogenezi u
plodu, a proto existuje podezieni, ze by mohl zptsobit zdvazné poruchy plodu, pokud by byl podavan
v pribéhu téhotenstvi. Po uvedeni piipravku na trh byly u zen 1é¢enych bevacizumabem samotnym
nebo v kombinaci se znaimymi embryotoxickymi chemoterapeutiky pozorovany piipady fetalnich
abnormalit (viz bod 4.8). Piipravek MVASI je v te¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda je bevacizumab vylucovan do lidského mléka. JelikoZ se matefské imunoglobuliny G
vylucuji do mléka a bevacizumab by mohl poskodit riist a vyvoj kojence (viz bod 5.3), je nutné, aby
zeny béhem 1écby prestaly kojit a nekojily alespon po dobu dalsich Sesti mésict po podani posledni
davky bevacizumabu.

Fertilita

Studie toxicity po opakovaném podavani u zvitat ukazaly, Ze bevacizumab by mohl mit negativni vliv
na fertilitu zen (viz bod 5.3). Ve studii faze I1I s adjuvantni Ié¢bou pacientd s karcinomem tra¢niku
prokazala substudie u premenopauzalnich zen vyssi incidenci novych ptipadt selhani vajecnikt ve
skuping s bevacizumabem v porovnani s kontrolni skupinou. Po ukonceni 1é¢by bevacizumabem se u
vétSiny pacientek funkce vajec¢nika upravila. Dlouhodoby vliv 1é€by bevacizumabem na fertilitu neni
znam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Bevacizumab nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Byly
vsak hlaSeny stavy somnolence a synkopy pii pouZiti bevacizumabu (viz tabulka 1 v bodé 4.8). Pokud

se u pacientd objevi ptiznaky, které ovliviiuji jejich zrak nebo koncentraci, nebo jejich schopnost
reagovat, radéji nemaji fidit nebo obsluhovat stroje, dokud ptiznaky neodezni.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy profil bezpec¢nosti bevacizumabu je stanoven na zaklad¢ dat ziskanych u vice nez 5700
pacientil s riznymi zhoubnymi nadory, kterym byl podan v klinickych studiich bevacizumab
predevs§im v kombinaci s chemoterapii.

Vv

. Gastrointestinalni perforace (viz bod 4.4).

. Krvaceni, vcetné plicniho krvaceni/hemoptyzy, které je Castéjsi u pacientl s nemalobunéénym
karcinomem plic (viz bod 4.4).

. Arterialni tromboembolie (viz bod 4.4).

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky v riznych klinickych studiich u pacientii 1é¢enych
bevacizumabem byly hypertenze, inava nebo astenie, prijem a bolest bficha.

Analyzy udajt klinické bezpecnosti naznacuji, ze vyskyt hypertenze a proteinurie pti [écbé
bevacizumabem je pravdépodobné zavisly na davce.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky uvedené v tomto bod¢ spadaji do nésledujicich kategorii Cetnosti: velmi ¢asté (>
1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000);
velmi vzacné (< 1/10000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urdit).

Tabulky 1 a 2 uvadgji nezadouci ¢inky souvisejici s podanim bevacizumabu v kombinaci s riznymi
rezimy chemoterapie v riiznych indikacich.

Dle cetnosti vyskytu jsou v tabulce 1 uvedeny vSechny nezadouci G¢inky, u kterych bylo stanoveno, Ze
maji pfi¢innou souvislost s bevacizumabem:

. porovnanim ¢etnosti vyskytu piipadti zaznamenanych mezi 1écebnymi rameny klinickych studii
(s Getnosti alespori 0 10 % vyS$si nez v kontrolnim rameni, stupeni 1-5 dle NCI-CTCAE, nebo s
Cetnosti alesponl 0 2 % vys$si nez v kontrolnim rameni, stupeni 3-5 dle NCI-CTCAE),

. v poregistracnich studiich bezpec¢nosti,

. ve spontannich hlasenich,

. v epidemiologickych studiich/neintervencnich nebo observacnich studiich,
. nebo hodnocenim zprav o jednotlivych piipadech.

V tabulce 2 jsou dle Cetnosti vyskytu uvedeny zédvazné nezadouci ucinky. Zavazné ucinky jsou
definovany jako nezadouci uéinky stupné 3-5 dle NCI-CTCAE s ¢etnosti alespoii 0 2 % vyssi nez v
kontrolnim rameni klinickych studii. V tabulce 2 jsou také uvedeny nezadouci uc€inky, které byly
vyhodnoceny drzitelem rozhodnuti o registraci jako klinicky vyznamné az zavazné.

Do obou tabulek 1 a 2, kde to bylo mozné, byly zahrnuty post-marketingové nezadouci ucinky. Blizsi
informace o nezadoucich ucincich po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 3.

Nezadouci ucinky jsou v tabulkach uvedeny v piislusné kategorii Cetnosti dle nejvyssiho vyskytu v
kterékoli indikaci.

V kazdé¢ kategorii Cetnosti jsou nezadouci G€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Nékteré z uvedenych nezadoucich G¢inkia lze bézné pozorovat pii chemoterapii; avsak bevacizumabv

kombinaci s chemoterapeutickymi latkami mtze zvysit riziko vzniku téchto reakei. To naptiklad
zahrnuje syndrom palmoplantarni erytrodysestezie s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem nebo
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kapecitabinem, periferni senzorickou neuropatii pii 1écb¢ s paklitaxelem nebo oxaliplatinou, poruchy
nehtll nebo alopecii pti [é¢be s paklitaxelem, a paronychium pfi 1€¢bé s erlotinibem.

Tabulka 1 Nezadouci Gcinky rozdélené dle ¢etnosti vyskytu

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Mén Vzacné Velmi Cetnost neni
systémii é vzacné zZnama
Casté
Infekce a infestace Sepse Nekrotizujici
Absces 4 fasciitida?
Celulitida
Infekce
Infekce
mocovych
cest
Poruchy krve a Febrilni Anemie
lymfatického systému neutropenie Lymfopenie
Leukopenie
Neutropenie®
Trombocytop
enie
Poruchy imunitniho Hypersenziti
systému vita Reakce
na infuzi®®d
Poruchy metabolismu a | Anorexie Dehydratace
vyZzZivy Hypomagnez
emie
Hyponatremie
Poruchy nervového Periferni Cévni Syndrom zadni Hypertenzni
systému senzoricka mozkova reversibilni encefalo-
neuropatie® pithoda encefalo-patie®2d patie?
Dysartrie Synkopa
Bolest hlavy Somnolence
Poruchy
vnimani chuti
Poruchy oka Porucha oka
Zvysené
slzeni
Srde¢ni poruchy Meéstnavé
srde¢ni
selhanibd
Supraventrik
ularni
tachykardie
Cévni poruchy Hypertenze®d | Tromboemb Renélni
Trombo- olie tromboticka
embolismus (arterialni)>d mikroangio-
(zilnf)Pd Krvaceni?d patie?
Hluboka Aneurysmata a
Zilni arterialni
tromboza disekce
Respira¢ni, hrudni a Dusnost Plicni Plicni
mediastinalni poruchy Rinitida krvaceni/ hypertenze?
Epistaxe hemoptyza®? Perforace
Kasel Embolie plic nosni
Hypoxie prepazky?
Dysfonie?
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TFidy organovych Velmi ¢asté Casté Mén Vzacné Velmi Cetnost neni
systémi é vzacné zZnama
casté
Gastro-intestinalni Rektalni Gastrointesti Gastrointesti-
poruchy krvéceni nalni nalni
Stomatitida perforace ¢ vied?
Zacpa Intestinalni
Prijem perforace
Nauzea lleus
Zvraceni Intestinalni
Bolest biicha | obstrukce
Rekto-
vaginalni
pisteled
Gastrointesti
nalni
poruchy
Proktalgie
Poruchy jater a Perforace
zluCovych cest Zluéniku?P
Poruchy ktize a Komplikace s | Syndrom
podkozni tkéané hojenim ran®® | palmoplantar
Exfoliativni ni
dermatitida erytrodysest
Sucha kuze ezie
Zmény barvy
klize
Poruchy svalové a Artralgie Pistélebd Osteonekroza
kosterni soustavy a Myalgie Svalova gelisti®?
pojivové tkané slabost Non-
Bolest zad mandibularni
osteonekroza®f
Poruchy ledvin a Proteinurie®d
mocovych cest
Poruchy reprodukéniho | Ovaridlni Péanevni
systému a prsu selhani®cd bolest
Vrozené, familidrni a Fetalni
genetické vady abnormality®P
Celkové poruchy a Astenie Letargie
reakce v misté aplikace | Unava
Pyrexie
Bolest

Zanét sliznic

VysSetieni

Pokles télesné
hmotnosti

Pokud byly ptihody zaznamenany v klinickych studiich ve vSech stupnich i stupnich 3-5 nezadoucich G¢inkd,
byla hlasena nejvyssi ¢etnost vyskytu pozorovana u pacientl. Udaje nejsou upravené s ohledem na riizné trvani
1écby.

a
b

o o

@

Blizsi informace naleznete v tabulce 3 ,,Nezadouci G¢inky pii postmarketingovém pouziti®.

Pojmy zastupuji skupinu piihod, které spiSe popisuji zdravotni koncepci nez jednotlivy stav nebo
preferovany pojem MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Tato skupina Iékaiskych
pojmt mize zahrnovat stejnou zakladni patofyziologii (napf. arterialni tromboembolické nezadouci
ucinky zahrnuji cerebrovaskularni piihody, infarkt myokardu, pfechodny ischemicky zachvat a dalsi

arteridlni tromboembolické nezadouci ucinky).

Dle substudie ve studii NSABP C-08 s 295 pacienty.
Bliz$i informace naleznete nize ,,Popis vybranych zavaznych nezadoucich G¢inkd“.
Rekto-vaginalni pistéle jsou nejcastéji se vyskytujici pistéle v kategorii GI-vaginalnich pistéli.
Pozorovano pouze u pediatrické populace.
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Tabulka 2 Zavazné nezadouci u¢inky rozdélené dle ¢etnosti vyskytu

tachykardie

Tridy organovych systémi | Velmi ¢asté Casté Mé | Vza | Velmi Cetnost neni znama
né | cné | vzacné
cast
é
Infekce a infestace Sepse Nekrotizujici fasciitida®
Celulitida
Absces?P
Infekce
Infekéni
onemocnéni
mocovych cest
Poruchy krve a lymfatického | Febrilni Anémie
systému neutropenie Lymfopenie
Leukopenie
Neutropenie?
Trombocyto
penie
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita
Reakce na infuzi®b<
Poruchy metabolismu a Dehydratace
VyZivy Hyponatremie
Poruchy nervového systému | Periferni Cévni mozkova Syndrom zadni
senzoricka ptihoda reversibilni
neuropatie® Synkopa encefalopatie®?<
Somnolence Hypertenzni
Bolest hlavy encefalopatie®
Srdec¢ni poruchy Meéstnavé srdecni
selhaniP
Supraventrikularni

erytrodysestezie

Cévni poruchy Hypertenze* | Tromboembolismus Renalni tromboticka
b (arterialni)®? mikroangiopatie®¢
Krvaceni®? Aneurysmata a
Tromboembolismus arterialni disekce
(Zilni)*P
Hluboka zilni
trombdza
Respiraéni, hrudni a Plicni Plicni
mediastinalni poruchy krvaceni/ hypertenze®,
hemoptyza®® Perforace nosni
Plicni prepazky®
embolie
Epistaxe
Dusnost
Hypoxie
Gastrointestinalni poruchy Prijem Intestinalni Gastrointestinalni
Nauzea perforace perforace2®
Zvraceni lleus Gastrointestinalni
Bolest bficha | Intestinalni vied®
obstrukce Rektalni krvaceni
Rektovaginalni
pistélecd
Gastrointestinalni
poruchy
Stomatitida
Proktalgie
Poruchy jater a zZlucovych Perforace Zlu¢niku®®
cest
Poruchy ktize a podkozni Komplikace s
tkané hojenim ran?
Syndrom
palmoplantarni
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Tridy organovych systémi | Velmi ¢asté Casté Mé | Vza | Velmi Cetnost neni znima
né | cné | vzacné
cast
é
Poruchy svalové a kosterni Pist&le®? Osteonekroza Celisti®®
soustavy a pojivové tkané Myalgie
Artralgie
Svalova slabost
Bolest zad
Poruchy ledvin a mo&ovych Proteinurie*?
cest
Poruchy reprodukéniho Panevni bolest Ovarialni selhdni®?
systému a prsu
Vrozené, familiarni a Fetalni abnormality®©
genetické vady
Celkové poruchy a reakce v Astenie Bolest
misté aplikace Unava Letargie
Zanét sliznic

V tabulce 2 jsou dle ¢etnosti vyskytu uvedeny zavazné nezadouci ucinky. Zavazné ucinky jsou definovany jako
nezadouci ptihody stupné 3-5 dle NCI-CTCAE s Cetnosti alespon o 2 % vyssi nez v kontrolnim rameni
klinickych studii. V tabulce 2 jsou také uvedeny nezadouci ucinky, které byly vyhodnoceny drzitelem rozhodnuti
o registraci jako klinicky vyznamné az zavazné. Tyto klinicky vyznamné nezddouci ucinky byly hlaSeny v
klinickych studiich, ale ti€inky stupné 3-5 nesplnili hranici ¢etnosti alespoil o 2 % vyssi nez v kontrolnim rameni.
Do tabulky 2 jsou také zahrnuty klinicky vyznamné nezddouci ucinky, které byly pozorovany pouze pfi post-
marketingovém pouziti, a proto ¢etnost ani stupent NCI-CTCAE nejsou znamy. Tyto klinicky vyznamné
nezadouci u¢inky jsou proto uvedeny v tabulce 2 ve sloupci oznaéeném ,,Cetnost neni znama“.

a Pojmy zastupuji skupinu piihod, které spiSe popisuji zdravotni koncepci nez jednotlivy stav nebo
preferovany pojem MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Tato skupina Iékaiskych
pojmt mize zahrnovat stejnou zakladni patofyziologii (napf. arterialni tromboembolické nezadouci
ucinky zahrnuji cerebrovaskularni ptihody, infarkt myokardu, tranzitorni ischemicky zachvat a dalsi
arterialni tromboembolické nezadouci ucinky).

Rektovaginalni pistéle jsou nejcastéji se vyskytujici pistéle v kategorii GI-vaginalnich pistéli.

Popis vybranych zavaznych nezadoucich uéinku

Perforace gastrointestinalniho (GI) traktu a pistéle (viz bod 4.4)

Bevacizumab je spojovan se zavaznymi piipady perforace nebo pistéle gastrointestinalniho traktu.

Perforace gastrointestinalniho traktu byly v klinickych studiich uvadény s incidenci méné nez 1 % u
pacientd s nedlazdicovym nemalobuné¢nym karcinomem plic, az u 1,3 % pacientli s metastazujicim
karcinomem prsu, az u 2,0 % pacientll s metastazujicim karcinomem ledviny nebo pacientek s
karcinomem vajecnikli a azu 2,7 % (vCetn¢ gastrointestinalnich pistéli a abscesil) pacientl s
metastazujicim kolorektalnim karcinomem. V klinické studii u pacientek s pfetrvavajicim,
rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku (studie GOG-0240) byly Gl perforace
(vSech stupnit) hlaseny u 3,2 % pacientek s diive provedenou radiaci panve.

Vyskyt téchto piihod se lisil typem a zavaznosti, od volného vzduchu viditelného na nativnim
rentgenovém snimku biis$ni dutiny, ktery odeznél bez 1éCby, k perforaci stfeva s abdominalnim
abscesem a fatalnim koncem. V nékterych ptipadech byl diive pfitomen bfi$ni zanét zplisobeny bud’
zalude¢nimi viedy, nekrézou nadoru, divertikulitidou nebo kolitidou vyvolanou chemoterapii.

Umirti bylo hlaseno asi ve tieting zavaznych piipada gastrointestinalnich perforaci, coz predstavuje
0,2 % - 1 % vSech pacientt 1é¢enych bevacizumabem.

V klinickych studiich s bevacizumabem byly hlaseny gastrointestinalni pistéle (vSech stupiii)
incidenci az 2 % u pacientil s metastazujicim kolorektalnim karcinomem a karcinomem vaje¢nikd, u
pacienti s jinymi typy nadort vSak byly hlaSeny méné casto.
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Gl-vaginalni pistéle ve studii GOG-0240

Ve studii u pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem d€lozniho ¢ipku
byl vyskyt Gl-vaginalni pistéle u 8,3 % pacientek 1écenych bevacizumabem a 0,9 % u kontrolni
skupiny pacientek, u viech téchto pacientek byla diive provedena radiace panve. Cetnost GI-vaginalni
pistéle ve skupiné 1é¢ené bevacizumabem + chemoterapii byla vyssi u pacientek s rekurenci v oblasti
drive provedené radiace (16,7 %) ve srovnani s pacientkami bez ptedchozi radiace a/nebo rekurence v
oblasti ptedchozi radiace (3,6 %). Odpovidajici etnosti u kontrolni skupiny 1é¢ené samotnou
chemoterapii byly 1,1 % versus 0,8 %. Pacientky, u kterych dojde k rozvoji GI-vaginalni pistéle,
mohou také mit i stievni obstrukce a potfebovat chirurgicky zakrok véetné stomie.

Non-GlI pistele (viz bod 4.4)

Uziti bevacizumabu bylo spojeno se zavaznymi ptipady pistéli veetné nezadoucich ucinkti vedoucich
k Gmrti.

V klinické studii u pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem
délozniho ¢ipku (GOG-0240) byly hlaseny pistéle non-gastrointestinalné vagindlni, moc¢ového
méchyie nebo Zenského pohlavniho tstroji u 1,8 % pacientek 1é¢enych bevacizumabem a 1,4 %
pacientek v kontrolni skuping.

Méneé casté (> 0,1 % az < 1 %) zpravy o pistélich, které postihuji jiné oblasti t€la nez gastrointestinalni
trakt (napfiklad bronchopleuralni a bilidrni piStéle) byly zaznamenany napfic¢ riznymi indikacemi.
Pistéle byly hlaSeny rovnéz z postmarketingovych zkusenosti.

Nezadouci ucinky byly hlaseny v riznych ¢asovych obdobich béhem 1é¢by v rozmezi od jednoho
tydne aZ po vice nez jeden rok od zahajeni 1é¢by bevacizumabem, vétSina nezadoucich ucinki se

projevuje v prvych 6 mésicich 1écby.

Hojeni ran (viz bod 4.4)

Vzhledem k tomu, ze bevacizumab mize nezadoucim zpisobem ovlivnit hojeni ran, byli pacienti,
kteti prodélali velky chirurgicky vykon v prub&hu poslednich 28 dnti, vylouceni z ucasti ve studiich
faze I11.

U pacientt s metastazujicim kolorektalnim karcinomem nebylo v klinickych studiich pozorovano
zvysené riziko pooperacniho krvaceni nebo komplikaci hojeni ran u pacientd, kteti podstoupili vétsi
chirurgicky vykon v intervalu 28-60 dni pfed zahajenim 1é¢by bevacizumabem. Pokud byl nemocny
1é¢en bevacizumabem v dobé operace, byla pozorovana vyssi incidence poopera¢niho krvaceni nebo
komplikaci hojeni ran v prub&hu 60 dnti od operace. Incidence se pohybovala od 10 % (4/40) do 20 %
(3/15).

Byly hlaSeny zavazné komplikace s hojenim ran, v€etné komplikaci v anastomoéze, nékteré z nich
konc¢ily umrtim.

U pacientd ve studiich s lokalné rekurentnim a metastazujicim karcinomem prsu byly komplikace s
hojenim ran stupné 3-5 (NCI-CTCAE v.3) pozorovany az u 1,1 % pacientek 1é¢enych bevacizumabem

ve srovnani s az 0,9 % pacientek v kontrolnich ramenech.

V klinickych studiich s karcinomem vajeénikd byly komplikace hojeni ran stupné 3-5 (NCI-CTCAE
v.3) pozorovany az u 1,8 % pacientek v rameni s bevacizumabem oproti 0,1 % v kontrolnim rameni.

Hypertenze (viz bod 4.4)

V klinickych studiich, s vyjimkou studie JO25567, byl celkovy vyskyt hypertenze (vSech stupiiti) az
42,1 % v ramenech s bevacizumabem ve srovnani s az 14 % v kontrolnich ramenech. Celkovy vyskyt
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hypertenze stupné 3 a 4 dle NCI-CTC se u pacientt lé¢enych bevacizumabem pohyboval mezi 0,4 %
az 17,9 %. Hypertenze stupné 4 (hypertenzni krize) se vyskytla az u 1,0 % pacientd lécenych
bevacizumabem a chemoterapii ve srovnani s az 0,2 % pacientd 1é¢enych jen samotnou stejnou
chemoterapii.

Ve studii JO25567 byl pozorovan vyskyt hypertenze vSech stupnti u 77,3 % pacientti, kterym byl
podavan bevacizumab v kombinaci s erlotinibem v prvni linii 1é¢by nedlazdicového nemalobunééného
karcinomu plic s aktivujici mutaci EGFR v porovnani s 14,3 % pacientd 1é¢enych samotnym
erlotinibem. Hypertenze stupné 3 se vyskytla u 60,0 % pacienti 1é¢enych bevacizumabem v
kombinaci s erlotinibem v porovnani s 11,7 % pacientti 1é¢enych samotnym erlotinibem. Hypertenze
stupné 4 nebo 5 nebyla hlasena.

Ve vétSing pripadi byla hypertenze dostatecné upravena peroralnimi antihypertenzivy, jako jsou ACE
inhibitory, diuretika a blokatory kalciovych kanali. Hypertenze méla vzacné za nasledek preruseni
1é¢by bevacizumabem nebo hospitalizaci.

Velmi vzacné se vyskytly ptipady hypertenzni encefalopatie, z nichz nékteré mély fatalni priabeh.

Riziko hypertenze spojené s 1é¢bou bevacizumabem nebylo zavislé na stavu pacientii v okamziku
zahajeni 1é¢by, doprovodném onemocnéni nebo doprovodné 1é¢bé.

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (Viz bod 4.4)

U pacientu lé¢enych bevacizumabem byly vzacné hlaseny znamky a piiznaky odpovidajici syndromu
zadni reverzibilni encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES), ztidka se
vyskytujici neurologické poruchy. Pfiznaky mohou zahrnovat kiece, bolest hlavy, zmény mentalniho
stavu, poruchy vidéni nebo kortikalni slepotu, spolecné s hypertenzi nebo bez hypertenze. Klinické
projevy syndromu zadni reverzibilni encefalopatie jsou Casto nespecifické, a proto k potvrzeni
diagno6zy syndromu zadni reverzibilni encefalopatie je nutné provedeni zobrazovaciho vysetfeni
mozku, pfednostné pomoci magnetické rezonance.

U pacientl se syndromem zadni reverzibilni encefalopatie se doporucuje v€asné rozpoznani ptiznaka a
vedle ukonceni 1écby bevacizumabem téz okamzita 1écba specifickych piiznaki véetn€ upravy
hypertenze (pokud je syndrom doprovazen zavaznou nekontrolovanou hypertenzi). Pfiznaky se
zpravidla zmirni nebo vymizi béhem dni po ukonéeni 1é¢by, 1 kdyz nékteti pacienti méli néjaké
neurologické nasledky. Bezpe€nost opétovného zahajeni terapie bevacizumabem u pacientt S
pfedchozim vyskytem syndromu zadni reverzibilni encefalopatie neni znama.

V klinickych studiich bylo hlaSeno 8 ptipadl syndromu zadni reverzibilni encefalopatie. Dva z téchto
osmi pfipadil nebyly potvrzeny magnetickou rezonanci.

Proteinurie (viz bod 4.4)

V klinickych studiich byla proteinurie hlasena u 0,7 % az 54,7 % pacienti lé¢enych bevacizumabem.

Jeji zavaznost byla v rozmezi od klinicky asymptomatické, pfechodné a stopové proteinurie k
nefrotickému syndromu, s velkou vétSinou piipada klasifikovanych jako proteinurie stupné 1(NCI-
CTCAE v.3). Proteinurie stupné 3 byla hlasena az u 10,9 % léCenych pacientd. Proteinurie stupné 4
(nefroticky syndrom) byla pozorovana az u 1,4 % lécenych pacientti. Pfed zahajenim 1écby
ptipravkem MVASI se doporucuje vySettit moc¢ na proteinurii. Ve vétsing klinickych hodnoceni vedla
proteinurie > 2 g/24 hodin k ukon¢eni 1é¢by bevacizumabem az do upravy na <2 g/24 hodin.

Krvaceni (viz bod 4.4)

Celkova incidence krvacivych nezadoucich uéinka stupné 3-5 dle NCI-CTCAE v.3 v klinickych
studiich napfi¢ vSemi indikacemi se u pacientti Ié¢enych bevacizumabem pohybovala mezi 0,4 % az
6,9 % ve srovnani s az 4,5 % u pacientl v kontrolni chemoterapeutické skupiné.
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V klinické studii u pacientek s pietrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem
délozniho ¢ipku (GOG-0240) byly hlaseny krvacivé nezadouci ucinky stupné 3-5 az u 8,3 % pacientek
lé¢enych bevacizumabem v kombinaci s paklitaxelem a topotekanem ve srovnani s az 4,6 % pacientek
lécenych paklitaxelem a topotekanem.

Krvaceni, které bylo pozorovano v klinickych hodnocenich, bylo vétsinou krvacenim v dtsledku
onkologického onemocnéni (viz nize), v mensi mife se jednalo o krvaceni ze sliznice (naptiklad

epistaxe).

Krvaceni souvisejici s nadorovym onemocnénim (viz bod 4.4)

Velké nebo masivni plicni krvaceni/hemoptyza bylo v klinickych hodnocenich pozorovano predevsim
u pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic. Mezi mozné rizikové faktory patii histologicky nalez
dlazdicovych bungk, 1écba antirevmatiky/antiflogistiky, 1écba antikoagulancii, pfedchozi radioterapie,
1é¢ba bevacizumabem, anamnéza aterosklerozy, centralni ulozeni nadoru a kavitace v nddoru pred
1é€bou nebo v jejim prabéhu. Jedinymi proménnymi, u kterych byla prokazana statisticky vyznamna
korelace s krvacenim, byly 1é¢ba bevacizumabem a histologicky nalez dlazdicovych bunék. Pacienti s
nemalobunéénym karcinomem plic s histologickym nalezem dlazdicovych bunék nebo se smiSenym
typem s pievahou dlazdicobunécné slozky byli z nasledujicich klinickych hodnoceni faze 111
vylouceni, pacienti s neznamou histologii nadoru byli zatazeni.

U pacientl s nemalobunéénym karcinomem plic s vylou¢enim predominantni dlazdicové histologie
byla frekvence nezadoucich ucinkt vSech stupiiti az 9,3 % pti 1é¢bé bevacizumabem plus chemoterapii
ve srovnani s az 5 % u pacientii 1éCenych samotnou chemoterapii. Nezadouci ucinky stupné 3-5 byly
pozorovany az u 2,3 % pacienti 1é¢enych bevacizumabem plus chemoterapii ve srovnani s < 1 % pfi
samotné chemoterapii (NCI-CTCAE v.3). Velké nebo masivni plicni krvaceni/hemoptyza se miize
objevit nahle a az dv¢ tfetiny ptipadi zavazného plicniho krvaceni koncily fatalné.

U pacientd s kolorektalnim karcinomem bylo hlaSeno gastrointestinalni krvaceni vcetn¢ rektalniho
krvaceni a melény. Tyto pripady krvaceni byly hodnoceny jako krvaceni souvisejici s nadorem.

Krvéceni spojené s onkologickym onemocnénim bylo vzacné pozorovano i u jinych typt nadort a v
jinych lokalizacich nadort, v¢etné ptipadl krvaceni v centralnim nervovém systému (CNS) u pacientl
s metastazami v CNS (viz bod 4.4).

Incidence krvaceni do CNS u pacientii s nelécenymi metastazami v CNS, kteti dostavaji bevacizumab,
nebyla prospektivné hodnocena v randomizovaném klinickém hodnoceni. V explorativni
retrospektivni analyze dat ze 13 dokoncenych randomizovanych studii u pacientl s riznymi typy
nadorti bylo krvaceni do CNS (vzdy stupné 4) béhem 1é¢by bevacizumabem zaznamenéano U 3
pacienti z celkového poctu 91 (3,3 %) s metastazami v CNS, v porovnani s 1 piipadem (stupeir 5) z
celkového poctu 96 pacientt (1 %), kteti nebyli vystaveni bevacizumabu. Ve dvou naslednych
studiich u pacientil s 1é¢enymi mozkovymi metastazami (do kterych bylo zarazeno ptiblizné 800
pacientl) byl v dobé¢ pritbézné analyzy hlasen jeden ptipad krvaceni do CNS stupné 2 u 83 subjektt
lé¢enych bevacizumabem (1,2 %) (NCI-CTCAE v.3).

Ve vsech klinickych studiich bylo krvaceni ze sliznic pozorovano az u 50 % pacientt 1é¢enych
bevacizumabem. Nejcastéji se jednalo o epistaxi 1. stupné dle NCI-CTCAE v.3, ktera trvala méné nez
5 minut, odeznéla bez lé¢ebného zakroku a nevyzadovala jakékoli zmény 1é¢by bevacizumabem. Dle
klinickych dat o bezpecnosti se zda, ze incidence mensiho krvaceni ze sliznic a kiize (napf. epistaxe)
muze byt zavisla na davce.

Bylo rovnéz zaznamenano méné¢ Casté lehké krvaceni ze sliznic v jinych lokalitach, jako krvaceni v
ustni dutin€ nebo vaginalni krvaceni.
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Tromboembolie (viz bod 4.4)

Arteridlni tromboembolie: U pacienti 1éCenych bevacizumabem byla napfi¢ klinickymi studiemi
pozorovana zvySena incidence arterialnich tromboembolickych nezadoucich ucinkd, vcetné
cerebrovaskularnich ptihod, infarkti myokardu, tranzitornich ischemickych atak a dalsich arterialnich
tromboembolickych nezddoucich ucinki.

V klinickych studiich se celkova incidence arterialnich tromboembolickych nezadoucich ucinki v
ramenech s bevacizumabem dosahovala az 3,8 % ve srovnani s az 2,1 % v kontrolnich ramenech s
chemoterapii. Fatalni vytsténi bylo hlaseno u 0,8 % pacientt 1é¢enych bevacizumabem ve srovnani s
0,5 % pacientt 1é¢enych samotnou chemoterapii. Cerebrovaskularni piihody (v¢etné tranzitornich
ischemickych atak) se vyskytly azu 2,7 % pacientl 1é¢enych bevacizumabem v kombinaci s
chemoterapii ve srovnani s az 0,5 % pacientd lécenych chemoterapii samotnou. Infarkt myokardu byl
hlasen u az 1,4 % pacientl 1é¢enych bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii ve srovnani s az
0,7 % pacientl lécenych chemoterapii samotnou.

Do klinické studie AVF2192g, ktera hodnotila bevacizumab v kombinaci s fluoruracilem/kyselinou
folinovou, byli zafazovani pacienti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, kteti nebyli
kandidaty 1é¢by irinotekanem. V této studii byly tromboembolické nezadouci ucinky pozorovany u 11
% (11/100) pacientti ve srovnani s 5,8 % (6/104) v kontrolni skupiné s chemoterapii.

Zilni tromboembolie: Incidence Zilnich tromboembolickych nezadoucich t¢inki v klinickych studiich
byla podobna u pacientii 1é¢enych bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii ve srovnani s pacienty
1é¢enych v kontrolnich ramenech samotnou chemoterapii. Zilni tromboembolické nezadouci uginky
zahrnuji hlubokou Zilni trombozu, plicni embolii a tromboflebitidu.

V Klinickych studiich napfi¢ indikacemi se celkova incidence Zilnich tromboembolickych nezadoucich
ucinkt pohybovala mezi 2,8 % az 17,3 % u pacientti 1é¢enych bevacizumabem ve srovnani s 3,2 az
15,6 % v kontrolnich ramenech.

Zilni tromboembolické nezadouci uéinky stupné 3-5 (NCI-CTCAE v.3) byly hlaseny az u 7,8 %
pacienti 1é¢enych chemoterapii a bevacizumabem ve srovnani s az 4,9 % pacientd 1é¢enych samotnou
chemoterapii (napfi¢ indikacemi, kromé pretrvavajiciho, rekurentniho nebo metastazujiciho karcinomu
délozniho ¢ipku).

V klinické studii u pacientek s pfetrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem
délozniho ¢ipku (GOG-0240) byly hlaseny Zilni tromboembolické piihody stupné 3-5 az ul5,6 %
pacientek 1é¢enych bevacizumabem v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou ve srovnani s az 7,0 %
pacientek 1écenych paklitaxelem a cisplatinou.

Pacienti, kteti prodélali zilni tromboembolicky nezadouci u¢inek, mohou byt ve vét§im riziku
recidivy, pokud jsou 1é¢eni bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii nezZ pti 1é¢bé samotnou

chemoterapii.

Meéstnavé srdecni selhani

V klinickych studiich s bevacizumabem bylo méstnavé srde¢ni selhani pozorovano u vSech dosud
hodnocenych indikaci, ale vyskytovalo se pfedev§im u pacientli s metastazujicim karcinomem prsu.
Ve ctytech klinickych hodnocenich faze 111 (AVF2119g, E2100, BO17708 a AVF3694g) u pacienttl s
metastazujicim karcinomem prsu bylo méstnavé srde¢ni selhani stupné 3 a vyssiho (NCI-CTCAE v.3)
hlaseno az u 3,5 % pacientt 1ééenych bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii ve srovnani s az 0,9
% v kontrolnich ramenech. U pacientl ve studii AVF3694g, kteri dostali antracykliny soub&zné s
bevacizumabem, byla incidence méstnavého srdec¢niho selhani stupné 3 nebo vyssiho v pfislusném
rameni s bevacizumabem nebo v kontrolnim rameni podobn4 jako v jinych studiich u metastazujiciho
karcinomu prsu: 2,9 % v rameni s antracyklinem + bevacizumabem a 0 % v rameni s antracyklinem +
placebem. Kromé toho byla ve studii AVF3694g incidence méstnavého srde¢niho selhani vSech
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stupilil podobna v rameni s antracyklinem + bevacizumabem (6,2 %) a v rameni s antracyklinem +
placebem (6,0 %).

U vétSiny pacientt, u kterych se ve studiich s metastazujicim karcinomem prsu projevilo méstnavé
srde¢ni selhani, doslo po odpovidajici 1€cbé k uprave ptiznakl a/nebo funkce levé srde¢ni komory.

Z vétsiny studii byli vylouceni pacienti s preexistujicim méstnavym srdecnim selhdnim stupné I1-1V
dle NYHA (New York Heart Association) klasifikace, u téchto pacientil proto nejsou k dispozici
zadné udaje o riziku méstnavého srde¢niho selhani.

Predchozi expozice antracykliny a/nebo ozafeni levé hrudni stény mohou byt moznymi rizikovymi
faktory vzniku méstnavého srdecniho selhani.

Vyssi incidence méstnavého srde¢niho selhani byla pozorovana v klinické studii u pacientt s difuznim
velkobunéénym B-lymfomem, pokud dostali bevacizumab a doxorubicin v kumulativni davce vyssi
nez 300 mg/m?. Tato klinické studie faze III porovnavala
rituximab/cyklofosfamid/doxorubicin/vinkristin/prednison (R-CHOP) plus bevacizumab a R-CHOP
bez bevacizumabu. I kdyz incidence méstnavého srde¢niho selhani byla v obou ramenech vyssi, nez
bylo dosud pozorovano pti 1é¢bé doxorubicinem, ¢etnost byla vy$si v rameni R-CHOP plus
bevacizumab. Tyto vysledky naznacuji, Ze je tfeba u pacientd, ktefi jsou vystaveni kumulativnim
davkam doxorubicinu vy$sim nez 300 mg/m? v kombinaci s bevacizumabem, zvazit pe¢livé klinické
pozorovani s pfislusnym vyhodnocenim kardialnich funkeci.

Hypersenzitivni reakce/reakce na infuzi (viz bod 4.4 a nize uvedené Postmarketingové zkusenosti)

V nékterych klinickych hodnocenich byly u pacientti 1é¢enych bevacizumabem v kombinaci s
chemoterapii ve srovnani se samotnou chemoterapii ¢astéji hlaSeny anafylaktické a anafylaktoidni
reakce. Incidence téchto reakci byla v nékterych klinickych hodnocenich s bevacizumabem casta (az
5 % pacientl lécenych bevacizumabem).

Infekce

V klinické studii u pacientek s pietrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem
délozniho ¢ipku (GOG-0240), byly hlaseny infekce stupné 3-5 azu 24 % pacientek 1é¢enych
bevacizumabem v kombinaci s paklitaxelem a topotekanem ve srovnani s az 13 % pacientek lé¢enych

paklitaxelem a topotekanem.

Selhani vajecniku/fertility (viz body 4.4 a 4.6)

Ve studii faze 11 NSABP C-08 s bevacizumabem v adjuvantni 1é€bé pacientl s karcinomem tra¢niku
byla incidence novych piipadii selhani vajecniku, které bylo definovano jako amenorea trvajici 3
meésice nebo déle, hladina FSH > 30 mIU/ml a negativni t€hotensky test na B-HCG v séru,
vyhodnocena u 295 premenopauzalnich Zen. Nové ptipady selhani vaje¢nikti byly hlaseny u 2,6 %
pacientek v rameni s rezimem mFOLFOX-6 ve srovnani s 39 % v rameni s rezimem mFOLFOX-6 +
bevacizumab. Po ukonceni 1é€by bevacizumabem se funkce vajecnikli upravila u 86,2 % téchto
hodnotitelnych zen. Dlouhodoby vliv 1é€by bevacizumabem na fertilitu neni znam.

Laboratorni odchylky

S 1écbou pripravkem MVASI mtize souviset pokles poc¢tu neutrofilti, pokles poctu leukocyt a
pritomnost bilkoviny v mo¢i.

Napti€ klinickymi studiemi byly zaznamenany nasledujici laboratorni odchylky stupné 3 a 4 (NCI-
CTCAE v.3), které se vyskytly u pacientt 1é¢enych bevacizumabem s rozdilem nejméné 2 % ve
srovnani s odpovidajicimi kontrolnimi skupinami: hyperglykémie, pokles hladiny hemoglobinu,
hypokalemie, hyponatremie, pokles poctu leukocytil, zvySeni mezinarodniho normalizovaného
poméru (INR).

21



Klinické studie prokazaly, Ze pfechodnd zvyseni kreatininu v séru (v rozsahu mezi 1,5-1,9nasobku od
vychozi hladiny) s proteinurii i bez proteinurie souviseji s uzitim bevacizumabu. Pozorované zvyseni
kreatininu v séru nesouviselo s vyss§im vyskytem klinickych projevii poruchy funkce ledvin u pacientii
1é¢enych bevacizumabem.

Dalsi zvlastni populace

Starsi pacienti

V randomizovanych klinickych studiich byl pti 1é¢bé bevacizumabem vék pacienta > 65 let spojen se
zvySenym rizikem rozvoje arterialni tromboembolie vcetné cerebrovaskularnich ptihod, tranzitornich
ischemickych zachvatti a infarkt myokardu. DalSimi G¢inky pozorovanymi s vyssi frekvenci pfi 1é¢be
bevacizumabem u pacient nad 65 let nez u pacientll ve véku < 65 let byly: leukopenie a
trombocytopenie stupné 3-4 (NCI-CTCAE v.3) a neutropenie vSech stupiili, prijmy, nauzea, bolest
hlavy a unava (viz bod 4.4 a 4.8 odstavec Tromboembolie). V jedné klinické studii byla incidence
hypertenze stupné > 3 dvojnasobn¢ vyssi u pacientli ve véku > 65 let nez u mladsi vékové skupiny

(< 65 let). Ve studii u pacientek s rekurentnim karcinomem vajecnikl rezistentnim k platiné byly také
hlaseny alopecie, zanét sliznice, periferni senzoricka neuropatie, proteinurie a hypertenze a jejich
vyskyt byl minimalné o 5 % vyssi v rameni CHT + BV u pacientti ve véku > 65let 1éCenych
bevacizumabem, ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let 1é¢enych bevacizumabem.

Pii 1é¢bé bevacizumabem nebyla u starSich pacienti (> 65 let) pozorovana zvySena incidence jinych
piihod véetné gastrointestinalni perforace, komplikaci pfi hojeni ran, méstnavého srde¢niho selhéni a

krvaceni ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let 1é¢enych bevacizumabem.

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost bevacizumabu u déti mladsich 18 let nebyla stanovena.

Ve studii BO25041 s bevacizumabem piidanym k postoperaéni radioterapii se soué¢asné podavanym
temozolomidem adjuvantné u pediatrické populace s nové diagnostikovanym supratentorialnim,
infratentorialnim, cerebelarnim nebo pedunkularnim gliomem vysokého stupné malignity byl
bezpecénostni profil srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem dospélych 1é¢enych bevacizumabem.

Ve studii BO20924 s bevacizumabem ptidanym ke standardni 1é¢bé metastazujiciho sarkomu
mekkych tkani typu rhabdomyosarkomu a nonrhabdomyosarkomu byl bezpecnostni profil déti
1é¢enych bevacizumabem srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem dospélych 1é¢enych bevacizumabem.

Ptipravek MV ASI neni schvalen k pouziti u pacientd mladsich 18 let. V publikované literatuie se

uvadi, Ze u pacienti mladsich 18 let 1é¢enych bevacizumabem byly pozorovany piipady
nonmandibularni osteonekrdzy.

22



Postmarketingové zkuSenosti

Tabulka 3 Nezadouci u¢inky pFi postmarketingovém pouZziti

Tridy organovych
systému

Nezadouci ucinek (frekvence*)

Infekce a infestace

Nekrotizujici fasciitida, obvykle po predchozich komplikacich pii
hojeni rany, gastrointestinalni perforaci nebo vzniku pistéle (vzacné)
(viz také bod 4.4)

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivni reakce a reakce na infuzi (neni znamo)j; s
nasledujicimi moznymi spole¢nymi piiznaky: dusnost/dychaci obtize,
navaly horka/zrudnuti/vyrazka, hypotenze nebo hypertenze, nizka
saturace kyslikem, bolest na hrudi, ztuhlost a nauzea/zvraceni (viz téz
vySe bod 4.4 a Hypersenzitivni reakce/reakce na infuzi)

Poruchy nervového systému

Hypertensni encefalopatie (velmi vzacné) (viz téz bod 4.4 a Hypertenze
v bode¢ 4.8)

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES), (vzacné) (viz téz
bod 4.4)

Cévni poruchy

Ledvinna tromboticka mikroangiopatie, ktera mtize byt klinicky
manifestovana proteinurii (neni zndmo) pfi nebo bez soucasn¢ho
podavani sunitinibu. Dalsi informace o proteinurii viz bod 4.4 a
Proteinurie v bod¢ 4.8

Respirac¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Perforace nosni prepazky (neni znamo)
Plicni hypertenze (neni zndmo)
Dysfonie (Casté)

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni vied (neni znamo)

Poruchy jater a zluCovych
cest

Perforace zluéniku (neni znamo)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

U pacientu lé¢enych bevacizumabem byly hlaseny piipady
osteonekrozy Celisti, ve vétSin€ pripadii u pacientd se zndmymi riziky
osteonekrozy Celisti, zejména expozici nitrozilnimi bisfosfonaty a/nebo
anamnézou stomatologického onemocnéni, které vyzadovalo invazivni
stomatologické zakroky (viz také bod 4.4)

U pediatrickych pacientt 1é¢enych bevacizumabem byly hlaseny
piipady nonmandibularni osteonekrozy (viz bod 4.8, Pediatricka
populace)

Vrozené, dédi¢né a
genetické vady

U Zen léCenych bevacizumabem samotnym nebo v kombinaci se
znamymi embryotoxickymi chemoterapeutiky byly pozorovany
ptipady fetalnich abnormalit (viz bod 4.6)

*

Pokud je frekvence uvedena, byla odvozena z dat z klinickych studii.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

uéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Po podani nejvyssi testované davky (20 mg/kg télesné hmotnosti podavané intravenozné kazdé 2
tydny) se u nékolika pacientli objevila silna migréna.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika a imunomodulaéni 1é¢iva, cytostatika, jina cytostatika,
monoklonalni protilatky, ATC kéd: LO1XCO7.

Pripravek MV ASI je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym piipravkem (“biosimilar”). Podrobné
informace jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky
http://www.ema.europa.eu.

Mechanismus ucinku

Bevacizumab se vaze na protein zvany vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF), klicovy
medidtor vaskulogeneze a angiogeneze, a tim inhibuje vazbu VEGF na jeho receptory, receptor Flt-1
(VEGFR-1) a KDR (VEGFR-2) na povrchu endotelovych bunék. Neutralizace biologické aktivity
VEGF vede k regresi nadorové cévni sité, normalizuje pfetrvavajici cévni sit’ a brani vzniku novych
nadorovych cév, a tim inhibuje rist nadoru.

Farmakodynamické uéinky

Podavani bevacizumabu nebo jeho piivodni mysi protilatky v modelech s xenotransplantaty nadorti u
nahych mys$i mélo za nasledek extenzivni protinadorovou aktivitu proti lidskym malignitdm, vcetné
rakoviny tlustého stfeva, prsu, slinivky bfisni a prostaty. Byla inhibovana progrese metastazujiciho
onemocnéni a snizena mikrovaskularni permeabilita.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Metastazujici kolorektalni karcinom

Bezpecnost a ucinnost doporucené davky (5 mg/kg teélesné hmotnosti jednou za dva tydny) pfi 1écbé
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu byly studovany ve tfech randomizovanych aktivné
kontrolovanych klinickych studiich v kombinaci s chemoterapii prvni linie zaloZené na podavani
fluoropyrimidinu. Bevacizumab byl kombinovan se dvéma chemoterapeutickymi rezimy:

. AVF2107g: Tydenni rezim davkovani irinotekan/bolus fluoruracil/kyselina folinova (IFL) po
dobu 4 tydnt béhem kazdého 6tydenniho cyklu (rezim Saltz).

. AVF0780g: V kombinaci s fluoruracilem/kyselinou folinovou ve formé bolusu (5-FU/FA) po
dobu 6 tydnl béhem kazdého 8tydenniho cyklu (rezim Roswell Park).

. AVF2192¢g: V kombinaci s 5-FU/FA ve formé bolusu po dobu 6 tydnti béhem kazdého
8tydenniho cyklu (rezim Roswell Park) u pacientt, ktefi nebyli vhodnymi kandidaty pro 1écbu
prvni linie irinotekanem.

Byly provedeny dalsi tii studie s bevacizumabem u pacientl s kolorektalnim karcinomem: v prvni
(NO16966), ve druhé linii bez pfedchozi 1é¢by bevacizumabem (E3200) a ve druhé linii po progresi
onemocnéni v prvni linii pfi pfedchozi [é¢bé bevacizumabem (ML18147). V téchto studiich byl
bevacizumab podévan v nize uvedenych davkach v kombinaci s rezimy FOLFOX-4
(5-FU/LV/oxaliplatina), XELOX (kapecitabin/oxaliplatina) a fluoropyrimidin/irinotekan a
fluoropyrimidin/oxaliplatina:

. NO16966: bevacizumab 7,5 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny v kombinaci s peroralnim
kapecitabinem a intravendzni oxaliplatinou (XELOX) nebo bevacizumab 5 mg/kg télesné
hmotnosti kazdé 2 tydny v kombinaci s leukovorinem plus fluoruracilem podanym jako bolus a
naslednou infuzi fluoruracilu, a s intravendzni oxaliplatinou (FOLFOX-4).

. E3200: bevacizumab 10 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 2 tydny v kombinaci s leukovorinem
plus fluoruracilem podanym jako bolus a naslednou infuzi fluoruracilu, a s intravendzni
oxaliplatinou (FOLFOX-4) u pacienti dosud nelééenych bevacizumabem.

24


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

. ML18147: bevacizumab 5,0 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 2 tydny nebo bevacizumab
7,5 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny v kombinaci s fluoropyrimidinem/irinotekanem
nebo fluoropyrimidinem/oxaliplatinou u pacientl s progresi nemoci po 1é¢bé bevacizumabem v
prvni linii. Pouziti rezimu s irinotekanem nebo oxaliplatinou bylo zvoleno v zavislosti na
pouziti oxaliplatiny nebo irinotekanu v prvni linii.

AVF2107g

Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou klinickou studii faze III. s i¢innou 1é¢bou jako
kontrolou hodnotici pisobeni bevacizumabu v kombinaci s IFL jako 1é¢by prvni linie metastazujiciho
karcinomu tlustého stfeva nebo kone¢niku. Osm set tfinact pacientli bylo randomizovano do tfi skupin:
kombinace IFL + placebo (skupina 1), nebo kombinace IFL + bevacizumab (5 mg/kg jednou za 2
tydny, skupina 2). Tteti skupina 110 pacientl uzivala kombinaci bolus 5-FU/FA + bevacizumab
(skupina 3). Tak, jak bylo stanoveno na zacatku, do skupiny 3 se jiz nezafazovali novi pacienti,
jakmile byla stanovena bezpeénost 1é¢by bevacizumabem s rezimem IFL a nasledné uznana za
pfijatelnou. Se vSemi lécbami se pokracovalo az do progrese onemocnéni. Celkovy prumémy vek
zucastnénych pacientl byl 59,4 let; celkovy stav pacienta hodnoceny podle skaly ECOG byl u 56,6 %
pacientt 0, u 43 % hodnota 1 a u 0,4 % hodnota 2. 15,5 % pacientll podstoupilo piedchozi radioterapii
a 28,4 % podstoupilo chemoterapii.

Primarni proménnou G¢innosti ve studii bylo celkové pieziti. Pfidani bevacizumabu k IFL zptsobilo
statisticky vyznamné prodlouzeni celkové doby preziti, doby preziti bez progrese a celkové ¢etnosti
odpovédi (viz tabulka 4). Klinicky pfinos, méfeno celkovym pfezitim, byl zaznamenan u vSech
specifikovanych podskupin pacientt, véetné téch rozd€lenych podle véku, pohlavi, stupné ovlivnéni
béznych dennich aktivit zdvaznosti onemocnéni, mista vyskytu primarniho nadoru, poctu zasazenych
organt a délky trvani metastazujiciho onemocnéni.

Vysledky tykajici se i¢innosti bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii IFL jsou uvedeny v tabulce
4,

Tabulka 4 Vysledky tykajici se a¢innosti zjisténé v ramci klinického hodnoceni AVF2107g

AVF2107g
Skupina 1 Skupina 2
IFL + placebo IFL + bevacizumab?
Pocet pacientl 411 402
Celkové preziti
Median (mésice) 15,6 20,3
95% interval spolehlivosti 14,29 - 16,99 18,46 - 24,18
Pomér rizik® 0,660
(p = 0,00004)
Doba pieziti bez progrese
Median (mésice) 6,2 ‘ 10,6
Pomér rizik 0,54
(p < 0,0001)
Celkova cetnost odpovedi
Cetnost (%) 34,8 | 44,8
(p =0,0036)

a 5 mg/kg kazdé 2 tydny.
Vztazeny ke kontrolni skupiné.

U 110 pacientq, ktefi byli randomizovani do 1é¢ebné skupiny 3 (5-FU/FA + bevacizumab), byla pied
ukoncenim tohoto ramene stiedni doba celkového preziti 18,3 mésice a stfedni doba bez progrese

onemocnéni 8,8 mésicu.

25




AVF2192g

Jednalo se o randomizovanou, dvojit€ zaslepenou, s ti¢innou lécbou jako kontrolou, klinickou studii
faze 11 hodnotici Géinnost a bezpecnost 1é¢by bevacizumabem v kombinaci s 5-FU/FA jako 1é¢by
prvni linie metastazujiciho kolorektalniho karcinomu u pacientd, ktefi nebyli vhodnymi kandidaty k
1é¢bé prvni linie irinotekanem. Sto pét pacientli bylo nahodné rozdéleno do skupiny uzivajici
kombinaci 5-FU/FA + placebo a 104 pacienti v druhé skupiné uzivali kombinaci 5-FU/FA +
bevacizumab (5 mg/kg jednou za 2 tydny). Lécba pokracovala az do progrese onemocnéni. Pidani
5 mg/kg bevacizumabu jednou za dva tydny k 5-FU/FA mélo za nasledek vyssi ¢etnost objektivnich
odpovédi na 1é¢bu, vyznamné delsi obdobi pfezivani bez progrese onemocnéni a trend k prodlouzeni
doby pfeziti v porovnani se samotnou chemoterapii 5-FU/FA.

AVF0780g

Jednalo se o randomizovanou, s ucinnou Ié¢bou jako kontrolou, otevienou klinickou studii faze II.
zkoumajici ptisobeni bevacizumabu v kombinaci s 5-FU/FA jako 1é¢bu prvni linie metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu. Primérny vek pacientt byl 64 let, 19 % pacientii podstoupilo predchozi
chemoterapii a 14 % predchozi radioterapii. Sedmdesat jedna pacienti bylo randomizovéano do skupin
uzivajicich bud’ 5-FU/FA ve formé bolusu nebo 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg jednou za 2
tydny). Treti skupina 33 pacienti uzivala 5-FU/FA ve formé bolusu + bevacizumab (10 mg/kg jednou
za 2 tydny). Pacienti byli 1éceni az do progrese onemocnéni. Primarnimi cilovymi parametry studie
byly Cetnost objektivnich odpovédi na 1écbu a doba pieziti bez progrese onemocnéni. Piidani
bevacizumabu 5 mg/kg jednou za dva tydny k 5-FU/FA mélo za nasledek vys$si ¢etnost objektivnich
odpovédi na 1é¢bu, delsi dobu preziti bez progrese onemocnéni a trend k prodlouzeni obdobi preziti v
porovnani se samotnou chemoterapii 5-FU/FA (viz tabulka 5). Tyto vysledky tykajici se u¢innosti
odpovidaji vysledkiim ziskanym z klinického hodnoceni AVF2107g.

Vysledky tykajici se G€innosti zjisténé v rdmeci klinickych hodnoceni AVF0780g a AVF2192¢g
zkoumajici ptisobeni bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii 5-FU/FA jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5 Vysledky tykajici se u¢innosti zjisténé v ramci klinickych hodnoceni AVF0780g a
AVF2192¢g

AVF0780g AVF2192¢g
5 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
FUIF . . . . :
A bevacizumab bevacizumab placebo bevacizumab
Pocet pacientti 36 35 33 105 104
Celkové preziti
Median
(mésic | 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
€)
95% interval 10,35 -
spolehlivosti 16,95 1363-19.32
Pomér rizik® - 0,52 1,01 0,79
Hodnota p 0,073 0,978 0,16
Doba pieziti bez progrese
Median
(mésic 5,2 9,0 7,2 55 9,2
€)
Pomeér rizik 0,44 0,69 0,5
Hodnota p - 0,0049 0,217 0,0002
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AVF0780g AVF2192¢g
5 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
FUIF . . . . :
A bevacizumab bevacizumab placebo bevacizumab
Pocet pacientti 36 35 33 105 104
Celkova Cetnost odpovédi na 1écbu
Cetnost
(proce | 16,7 40,0 24,2 15,2 26
nta)
04 1 -
95% interval | 7,0 24,4-578 11,7-42,6 | 9,2-239 | 181-356
spolehlivosti | 33,5
Hodnota p 0,029 0,43 0,055
Trvani odpovédi na 1é¢bu
Median
(mésic NR 9,3 5,0 6,8 9,2
€)
25.-75. -
percentil I\’IR 6,1 - NR 3,8-78 559-9,17 5,88 - 13,01
(mésice)

a 5 mg/kg jednou za 2 tydny.
b 10 mg/kg jednou za 2 tydny.

c

NO16966

Vztahujici se ke kontrolni skupiné.
NR = Nebylo dosazeno.

Dvojité zaslepena (pro bevacizumab) klinicka studie faze I1T hodnotila bevacizumab v davce

7,5 mg/kg v kombinaci s peroralnim kapecitabinem a intraven6zni oxaliplatinou (XELOX)
podavanymi v tiitydennim rezimu nebo bevacizumab 5 mg/kg v kombinaci s leukovorinem plus
fluoruracilem podanym jako bolus a naslednou infuzi fluoruracilu a s intraveno6zni oxaliplatinou
(FOLFOX-4) podavanymi ve dvoutydennim rezimu. Klinické hodnoceni mélo dvé ¢asti: tvodni
nezaslepenou ¢ast se dvéma rameny (Cast I), ve které byli pacienti randomizovani do dvou riznych

lécebnych skupin (XELOX a FOLFOX-4) a nasledné casti 2x2 faktoridlové se 4 rameny (¢ast 1), v
niz byli pacienti randomizovani do ¢tyi 1é¢ebnych skupin (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo,
XELOX + bevacizumab, FOLFOX-4 + bevacizumab). V &asti IT byla 1é¢ba tykajici se bevacizumabu

dvojité zaslepena.

V casti I klinického hodnoceni bylo do kazdého ze 4 ramen randomizovano kolem 350 pacienti.

Tabulka 6 Lécebné rezimy v klinickém hodnoceni NO16966 (metastazujici kolorektalni

karcinom)
Lé¢ba Uvodni divka ReZim
FOLFOX-4 Oxaliplatina 85 mg/m?i.v. 2 h Oxaliplatina den 1
nebo
FOLFOX-4 + Leukovorin 200 mg/m?i.v. 2 h Leukovorindenla?2
bevacizumab Fluoruracil 400 mg/m? i.v. bolus, Fluoruracil i.v. bolus/infuze, oboji

600 mg/m?i.v. 22 h

denla?

Placebo nebo
bevacizumab

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

Den 1, pfed FOLFOX-4, kazdé 2
tydny
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Lécba Uvodni divka ReZim
XELOX Oxaliplatina 130 mg/m?i.v. 2 h Oxaliplatina den 1
nebo
XELOX + Kapecitabin 1000 mg/m? perorélné Kapecitabin peroralné 2x denné po

dvakrat denné dobu dvou tydnti (nasledn¢ jeden

tyden bez 1é¢by)

bevacizumab

Placebo nebo
bevacizumab

7,5 mg/kg i.v. 30-90 min | Den 1, pfed XELOX, kazdé 3 tydny

Fluoruracil: i.v. bolus bezprosttfedné po leukovorinu

Primérnim parametrem hodnoceni ti€innosti byla doba bez progrese onemocnéni. Toto klinické
hodnoceni mélo dva primarni cile: prokazat, ze rezim XELOX nema nizs§i ucinnost nez FOLFOX-4, a
prokdazat, ze bevacizumab v kombinaci s chemoterapii FOLFOX-4 nebo XELOX je G¢inné&jsi nez
chemoterapie samotna. Oba tyto primarni cile byly splnény:

. Byla prokazana noninferiorita ramen s rezimem XELOX ve srovnani s rameny s reZimem
FOLFOX-4 pti celkovém porovnani doby pieziti bez progrese a doby celkového pieziti u
hodnotitelné populace, ktera dokoncila studii podle protokolu.

. Superiorita ramen obsahujicich bevacizumab ve srovnani se samotnou chemoterapii byla
prokazana pti zhodnoceni doby pieziti bez progrese vSech registrovanych (intent-to-treat)
pacienti (tabulka 7).

Sekundarni analyzy doby pieziti bez progrese zalozené na hodnoceni odpovédi ,,na 1é¢b&*“ potvrdily

vyznamné vy$§i klinicky prospéch pro pacienty 1é¢ené bevacizumabem (analyza je uvedena v tabulce

7), coz je v souladu se statisticky vyznamnym prospéchem pozorovanym pti souhrnné analyze.

Tabulka 7 Kli¢ové vysledky pro prikaz superiority (ITT populace, klinické hodnoceni
NO16966)

Cile (mésice) FOLFOX-4 FOLFOX-4 Hodnota p
nebo XELOX nebo XELOX +
+ placebo bevacizumab
(n=701) (n =699)
Primarni cilovy parametr
Stredni d:)i)a preziti bez 8.0 9.4 0,0023
progrese
- o
Pomér pzlk _(9a7,5 % interval 0,83 (0,72 - 0,95)
spolehlivosti)
Druhotny cilovy parametr
Stredlrll cvloba preziti bez progrese 7.9 104 < 0,0001
(na 1é¢bé)**
R o
Pomér pzﬂ( _(97,5/0 interval 0,63 (0,52 - 0,75)
spolehlivosti)
Sleil.kox'/a ¢etnost odpovédi (hodnoceni 49,2 % 46,5 %
resiteli)**
Stfedni doba celkového preziti* 19,9 21,2 0,0769
R PV
Pom¢ér pzﬂ( _(97,5 % interval 0,89 (0,76 - 1,03)
spolehlivosti)

*%*

Analyza celkového preziti dle klinickych dat ke dni 31. ledna 2007.
Primarni analyza dle klinickych dat ke dni 31. ledna 2006.

Ve vztahu ke kontrolnimu rameni.

V podskupiné 1é¢ené rezimem FOLFOX cinila stfedni doba pteziti bez progrese 8,6 mésice pii
podavani placeba a 9,4 mésice u pacientl 1é¢enych bevacizumabem, pomeér rizik = 0,89, 97,5 %
interval spolehlivosti 0,73; 1,08, p = 0,1871, odpovidajici hodnoty v podskupiné 1écené rezimem
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XELOX byly 7,4 versus 9,3 mésice, pomér rizik 0,77, 97,5 % interval spolehlivosti 0,63, 0,94,
p = 0,0026.

Stredni doba pfeziti ¢inila 20,3 mésice pti podavani placeba a 21,2 mésice u pacientd 1é¢enych
bevacizumabem v podskupiné s rezimem FOLFOX, pomér rizik 0,94, 97,5 % interval spolehlivosti
0,75, 1,16, p = 0,4937, odpovidajici hodnoty v podskupiné s rezimem XELOX jsou 19,2 versus 21,4
mésice, pomér rizik 0,84, 97,5 % interval spolehlivosti 0,68, 1,04, p = 0,0698.

ECOG E3200

Toto oteviené klinické hodnoceni faze III s aktivnim kontrolnim ramenem hodnotilo

bevacizumab10 mg/kg v kombinaci s leukovorinem plus fluoruracilem podanym jako bolus a
naslednou infuzi fluoruracilu a s intraven6zni oxaliplatinou (FOLFOX-4) podavanymi kazdé 2 tydny u
jiz diive 1éGenych pacientd (druhd linie) s pokro¢ilym kolorektalnim karcinomem. V ramenech s
chemoterapii byla pouzita kombinace FOLFOX-4 ve stejnych davkach a rezimu, jak je uvedeno v
tabulce 6 pro klinické hodnoceni NO16966.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti v této studii byla celkova doba pieziti definovana jako doba
od randomizace do umrti z jakychkoli pfi¢in. Bylo randomizovano 829 pacientt (292 FOLFOX-4, 293
bevacizumab + FOLFOX-4 a 244 bevacizumab monoterapie). Pfidani bevacizumabu k rezimu
FOLFOX-4 vedlo ke statisticky vyznamnému prodlouzeni doby pfteziti. Bylo pozorovano rovnéz
statisticky vyznamné prodlouzeni doby pieziti bez progrese a zvyseni Cetnosti objektivnich odpovédi
(viz tabulka 8).

Tabulka 8 Vysledy u¢innosti v klinickém hodnoceni E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab?
Pocet pacientti 292 293
Celkové preziti
Median (mésice) 10,8 13,0
95% interval spolehlivosti 10,12 - 11,86 12,09 - 14,03
Pomér rizik” 0,751
(p =0,0012)
Doba pieziti bez progrese
Median (mésice) 45 ‘ 7,5
Pomér rizik 0,518
(p < 0,0001)
Cetnost objektivnich odpovédi
Cetnost 8,6 % | 22,2 %
(p < 0,0001)

a 10 mg/kg kazdé 2 tydny.
Ve vztahu ke kontrolnimu rameni.

Nebyl nalezen vyznamny rozdil doby celkového pieziti u pacientti Ié¢enych bevacizumabem v
monoterapii ve srovnani s pacienty lécenymi rezimem FOLFOX-4. Doba pieziti bez progrese a cetnost
objektivnich odpovédi byly v rameni s bevacizumabemv monoterapii horsi pti porovnani s ramenem
FOLFOX-4.

ML18147

Toto randomizované, kontrolované oteviené klinické hodnoceni faze III hodnotilo bevacizumab

5,0 mg/kg kazdé 2 tydny nebo 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci s rezimem chemoterapie S
fluoropyrimidinem ve srovnani se samotnym rezimem chemoterapie s fluoropyrimidinem u pacientti s
metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi pii prvni linii 1é¢by reZimem
obsahujicim bevacizumab.
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Pacienti s histologicky potvrzenym metastazujicim kolorektalnim karcinomem a s progresi nemoci
byli randomizovani v poméru 1:1 do 3 mésicti od ukonceni 1é€by bevacizumabem v prvni linii k 1écbé
chemoterapii s fluoropyrimidinem/oxaliplatinou nebo fluoropyrimidinem/irinotekanem (rezim
chemoterapie zvolen v zavislosti na chemoterapii v prvni linii) s bevacizumabem nebo bez
bevacizumabu. Lécba byla podavana do progrese nemoci nebo nepiijatelné toxicity. Primarnim
cilovym parametrem bylo celkové pieziti, které bylo definovano jako doba od randomizace do umrti z
jakychkoli pfi¢in.

Bylo randomizovano celkem 820 pacientil. Pfidani bevacizumabu k rezimu chemoterapie S
fluoropyrimidinem vedlo ke statisticky vyznamnému prodlouZeni pfeziti pacientll s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi pfi prvni linii 1é¢by rezimem obsahujicim
bevacizumab (hodnoceno 819 randomizovanych pacienti = ITT) (viz tabulka 9).

Tabulka 9 Vysledky u¢innosti v klinickém hodnoceni ML18147 (ITT populace)

ML18147
reZim chemoterapie s reZim chemoterapie s
fluoropyrimidinem/irinot | fluoropyrimidinem/irinotekanem
ekanem nebo nebo
fluoropyrimidinem/oxalip | fluoropyrimidinem/oxaliplatinou
latinou + bevacizumab?
Pocet pacientl 410 409
Celkové preziti
Medi4n (mésice) 9,8 | 11,2
Pomér rizik (95% 0,81 (0,69 - 0,94)
interval spolehlivosti) (p = 0,0062)
Doba pieziti bez progrese
Median (mé&sice) 4,1 ‘ 5,7
Pomér rizik (95% 0,68 (0,59 - 0,78)
interval spolehlivosti) (p <0,0001)
Cetnost objektivnich odpovédi
(ORR)
PaCIentI’ zahrnuti 406 404
do analyzy
Cetnost 3,9 % 54 %
(p=0,3113)

a 5,0 mg/kg kazdé 2 tydny nebo 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny.

Bylo zaznamenano rovné statisticky vyznamné zlepseni pieziti bez progrese. Cetnost objektivnich
odpovédi byla v obou 1é¢ebnych ramenech nizka a rozdil nebyl statisticky vyznamny.

Ve studii E3200 byl u pacienti bevacizumabem dosud nelécenych pouzit bevacizumab v davce
odpovidajici ekvivalentu 5 mg/kg/tyden, zatimco ve studii ML18147 u pacientll bevacizumabem jiz
diive 1éCenych byl pouzit bevacizumab v davce odpovidajici ekvivalentu 2,5 mg/kg/tyden. Moznost
vzajemného srovnani daj o ti€innosti a bezpecnosti mezi studiemi je omezena rozdily studii,
zejména rozdilnymi populacemi pacientl, predchozi expozici bevacizumabu a rezimy chemoterapie.
Oboji davkovani bevacizumabu odpovidajici ekvivalentu 5 mg/kg/tyden a 2,5 mg/kg/tyden vedlo ke
statisticky vyznamnému piinosu v celkovém pteziti (pomér rizik 0,751 ve studii E3200 a pom¢r rizik
0,81 ve studii ML18147) a pteziti bez progrese (pomér rizik 0,518 ve studii E3200 a pomér rizik 0,68
ve studii ML18147). Co se tyka bezpecnosti, ve srovnani se studii ML.18147 byla ve studii E3200
celkove vyssi incidence nezadoucich u¢inkd stupné 3-5.
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Metastazujici karcinom prsu

Byly provedeny dvé velké studie faze III, ve kterych byla hodnocena G¢innost bevacizumabu v
kombinaci se dvéma individualnimi chemoterapeutiky méfena dobou pteziti bez progrese, coz byl
primarni cilovy parametr u¢innosti té€chto studii. V obou studiich bylo pozorovano klinicky a
statisticky vyznamné zlepSeni pieziti bez progrese.

Nize jsou shrnuty vysledky pteziti bez progrese pro individualni chemoterapeutika zahrnuta
v indikaci:

. Studie E2100 (paklitaxel)
. Prodlouzeni stfedni doby pfeZziti bez progrese o 5,6 mésice, pomér rizik 0,421
(p < 0,0001, 95% interval spolehlivosti 0,343; 0,516)
. Studie AVF3694g (kapecitabin)
. Prodlouzeni stfedni doby pfeziti bez progrese o 2,9 mésice, pomer rizik 0,69 (p = 0,0002,
95% interval spolehlivosti 0,56; 0,84)

Dalsi podrobnosti o jednotlivych studiich a jejich vysledcich jsou uvedeny nize.

ECOG E2100

Oteviené randomizované multicentrické klinické hodnoceni E2100 s aktivné 1éCenou kontrolni
skupinou mélo za cil vyhodnotit 1é¢bu bevacizumabem v kombinaci s paklitaxelem u pacientek s
lokalné rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem prsu, které dosud nebyly 1é¢eny chemoterapii
pro lokalné rekurentni nebo metastazujici onemocnéni. Pacientky byly randomizovany do skupiny
1é¢ené pouze paklitaxelem (90 mg/m? i.v. infuze trvajici 1 hodinu, podavana jedenkrat tydné 3 tydny
po sobé s prestavkou 4. tyden) nebo do skupiny 1é¢ené paklitaxelem v kombinaci s bevacizumabem
(10 mg/kg i.v. infuze kazdé dva tydny). Pfedchozi hormonalni terapie metastazujiciho onemocnéni
byla povolena. Adjuvantni 1é¢ba taxany byla ptipustna, pouze pokud byla dokoncena alesponi 12
mesictl pfed vstupem pacientky do klinického hodnoceni. Z celkového poctu 722 pacientek, které se
ucastnily klinického hodnoceni a které jiz prodélaly ptedchozi 1écbu trastuzumabem nebo u nichz
nebyla 1é¢ba trastuzumabem vhodna, méla vétsina pacientek (90 %) HER-2 negativni onemocnéni, u
mensiho poétu pacientek nebyla pozitivita HER-2 znama (8 %) nebo nebyla potvrzena (2 %). Sedesat
pét procent pacientek absolvovalo mimo to také adjuvantni chemoterapii, véetné 19 % pacientek jiz
drive 1éCenych taxany a 49 % pacientek s predchozi 1é¢bou antracykliny. Pacientky s metastdzami do
centralniho nervového systému vcetné pacientek s jiz 1ééenymi 1ézemi mozku nebo pacientky po
resekci téchto 1ézi byly ze studie vylouceny.

V klinickém hodnoceni E2100 byly pacientky 1é¢eny az do progrese onemocnéni. Pokud bylo nutné
prerusit zahy chemoterapii, 1écba samotnym bevacizumabem pokracovala az do progrese onemocnéni.
Charakteristiky pacientek byly obdobné v obou 1ééebnych skupinach. Primarnim cilovym parametrem
tohoto klinického hodnoceni byla doba pieziti bez znamek progrese (PFS), definovana na zaklad¢
vyhodnoceni progrese onemocnéni fesiteli studie. Kromé toho bylo provedeno rovnéz nezavislé
zhodnoceni cilového parametru. Vysledky klinického hodnoceni jsou uvedeny Vv tabulce 10.
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Tabulka 10 Vysledky tucinnosti zjiSténé v klinickém hodnoceni E2100

Doba preziti bez progrese

Hodnoceni fesiteli* Hodnoceni nezavislym organem
Paklitaxel Paklitaxel/ Paklitaxel Paklitaxel/
bevacizumab bevacizumab
(n=354) (n = 368) (n=354) (n = 368)
Stredni doba pfvei’iti 5.8 114 5.8 113
bez progrese (meésice)
Pomgér rizik
(95% interval © 34(1)::-%1516) © 35(;);1%3607)
spolehlivosti) T D
Hodnota p <0,0001 <0,0001
Cetnost odpovédi (pacienti s méfitelnym onemocnénim)
Hodnoceni fesiteli* Hodnoceni nezavislym organem
Paklitaxel Paklitaxel/ Paklitaxel Paklitaxel/
bevacizumab bevacizumab
(n=273) (n =252) (n=243) (n =229)
% pacientd s 23,4 48,0 22,2 49,8
objektivni odpovédi
Hodnota p <0,0001 <0,0001
* Primarni analyza
Celkové preziti
Paklitaxel Paklitaxel/
bevacizumab
(n=354) (n = 368)
Stfedni doba
celkového preziti
(mésice) 24,8 26,5
Pomér rizik 0,869
(95% interval (0,722; 1,046)
spolehlivosti)
Hodnota p 0,1374

Klinicky pfinos 1é¢by bevacizumabem vyjadieny pomoci PFS byl pozorovan ve vSech pfedem
specifikovanych testovanych podskupinach (vcetné intervalu bez znamek onemocnéni, poctu

metastazujicich lozisek, adjuvantni chemoterapie v pfedchozi dob¢ a stanoveni receptorti pro estrogen
(ER)).

AVF3694g

Studie AVF3694¢g byla multicentrickd, randomizovana, placebem kontrolovana studie faze I1I, jejimz
cilem bylo zhodnoceni Gi¢innosti a bezpe¢nosti bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii ve srovnani
s chemoterapii plus placebem v prvni linii 1é¢by pacientti s HER2-negativnim metastazujicim nebo
lokalné rekurentnim karcinomem prsu.

Chemoterapie byla zvolena feSitelem pted randomizaci v poméru 2:1 k 1é€bé chemoterapie plus
bevacizumab nebo chemoterapie plus placebo. Moznosti chemoterapie zahrnovaly kapecitabin, taxan
(paklitaxel vazany na bilkovinu, docetaxel), rezim s antracyklinem (doxorubicin/cyklofosfamid,
epirubicin/cyklofosfamid, 5-fluorouracil/doxorubicin/cyklofosfamid, 5-
fluorouracil/epirubicin/cyklofosfamid) podané kazdé 3 tydny. Bevacizumab nebo placebo byly
podavany v davce 15 mg/kg kazdé 3 tydny.
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Tato studie sestavala ze zaslepené 1éCebné faze, volitelné nezaslepené faze po progresi a faze
sledovani pteziti. V zaslepené lécebné fazi pacienti dostali chemoterapii a 1é¢ivy ptipravek
(bevacizumab nebo placebo) kazdé 3 tydny do progrese nemoci, toxicity omezujici 1é¢bu nebo tumrti.
Po zdokumentované progresi nemoci mohli pacienti, ktefi vstoupili do volitelné nezaslepené faze
studie, byt 1é¢eni nezaslepenym bevacizumabem spoleéné se Sirokym spektrem 1é¢by druhé linie.

Statistické analyzy byly provedeny nezavisle pro 1) pacienty, ktefi dostali kapecitabin v kombinaci s
bevacizumabem nebo placebem; 2) pacienty, ktefi dostali chemoterapeuticky rezim s taxanem nebo
antracyklinem v kombinaci s bevacizumabem nebo placebem. Primarnim cilovym parametrem
ucinnosti této studie bylo stanoveni doby pieziti bez progrese dle hodnoceni fesiteli. Navic byl
primarni cilovy parametr hodnocen rovnéz nezavislou komisi (IRC).

Vysledky z konecné, protokolem definované analyzy této studie pro dobu pfeziti bez progrese a
¢etnosti odpovédi pro kohortu studie AVF3694g s kapecitabinem, které mély nezavislou statistickou
silu, jsou uvedeny v tabulce 11. Jsou uvedeny rovnéz vysledky explorativniho hodnoceni celkového
preziti po dal$ich 7 mésicich sledovani (zemfielo pfiblizné 46 % pacientl). V oteviené fazi studie
dostalo bevacizumab 62,1 % pacientl v rameni kapecitabin + placebo a 49,9 % pacientd v rameni
kapecitabin + bevacizumab.

Tabulka 11 Data o u¢innosti ve studii AVF3694¢g — kapecitabin? a bevacizumab/placebo

Doba pieziti bez progrese”

Hodnoceni fesiteli Nezévislé (IRC) hodnoceni

Kapecitabin + Kapecitabin + Kapecitabin + Kapecitabin +
placebo bevacizumab Placebo (n = 206) bevacizumab
(n = 206) (n =409) (n =409)
Stfedni doba pieziti
bez progrese 5,7 8,6 6,2 9,8
(mésice)

Pomér rizik proti 0,68 (0,54; 0,86)
rameni s placebem
(95% interval

spolehlivosti)

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

Hodnota p 0,0002 0,0011

Cetnost odpovédi (pacienti s méfitelnym onemocnénim)®

Kapecitabin + placebo (n = 161) Kapecitabin + bevacizumab (n = 325)

% pacientd s 23,6 35,4

objektivni odpovédi

Hodnota p 0,0097

Celkové preziti®

Pomér rizik
(95% interval

spolehlivosti) 0,88 (0,69; 1,13)

Hodnota p 0,33

(explorativni)

a 1000 mg/m? peroralné 2x denné po dobu 14 dni kazdé 3 tydny.

b Stratifikovana analyza zahrnovala v§echny progrese a umrti s vyjimkou pacientd, u kterych byla
protokolem nespecifikovana 1éCba zahdjena pied prokazanim progrese; data téchto pacientii byla cenzurovana k
datu posledniho zhodnoceni nadoru pted zahajenim protokolem nespecifikované 1écby.

Byla provedena nestratifikovana analyza doby pieziti bez progrese (hodnocena fesitelem), ktera
nebyla cenzurovana pro protokolem nespecifikovanou 1é¢bu pted progresi nemoci. Vysledky téchto
analyz byly velmi podobné primarnim vysledkiim doby pteziti bez progrese.
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Nemalobunécny karcinom plic

Prvni linie lécby nedlazdicového nemalobunécného karcinomu plic v kombinaci s chemoterapeutickym
rezimem s platinou

Bezpeénost a ¢innost bevacizumabu podavaného spolu s chemoterapeutickym rezimem s platinou v
prvni linii 1é¢by pacientti s nemalobunéénym karcinomem plic jiného typu nez z dlazdicovych bungk,
byla sledovana v klinickych hodnocenich E4599 a BO17704. V klinickém hodnoceni E4599, kdy byl
podavan bevacizumab v davce 15 mg/kg kazdé 3 tydny bylo prokazano delsi celkové preziti. Klinické
hodnoceni BO17704 prokazalo, ze jak davka 7,5 mg/kg podavana kazdé tii tydny, tak davka 15 mg/kg
podavana kazdé tii tydny, prodluzuji dobu pieziti bez progrese a zvysuji ¢etnost odpoveédi.

E4599

E4599 byla oteviena, randomizovana, aktivné kontrolovana, multicentricka studie hodnotici
bevacizumab v prvni linii 1é¢by pacienti s lokalné pokrocilym (stadium IIIb s malignim pleuralnim
vypotkem), metastazujicim nebo rekurentnim nemalobunéénym karcinomem plic jiného
histologického typu nez s prevahou dlazdicovych bunék.

Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé chemoterapeutickym reZimem s platinou (paklitaxel 200 mg/m?) a
karboplatina AUC = 6,0 oba 1éky v i.v. infuzi (PC) podanym vzdy 1.den kazdého tfitydenniho cyklu,
po maximalné 6 cyklt nebo PC v kombinaci s bevacizumabem v davce 15 mg/kg v i.v. infuzi podané
vzdy 1.den kazdého tfitydenniho cyklu. Po dokonceni Sesti cyklt chemoterapie karboplatina +
paklitaxel nebo v pripadé predcasného ukoncéeni chemoterapie pokracovali pacienti v rameni
bevacizumab plus karboplatina + paklitaxel v 1é¢bé bevacizumabem v monoterapii podavanym kazdé
3 tydny az do progrese. Do dvou ramen bylo randomizovano celkem 878 pacientt.

V pribéhu klinického hodnoceni 32,2 % (136/422) z celkového poctu pacientii 1é¢enych studijni
medikaci dostalo 7-12 davek bevacizumabu a 21,1 % (89/422) pacientti dostalo 13 a vice davek
bevacizumabu.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo stanoveni doby pteziti. Vysledky jsou uvedeny v
tabulce 12.

Tabulka 12 Vysledky tG¢innosti v klinickém hodnoceni E4599

Rameno 1 Rameno 2
Karboplatina/ Karboplatina/ Paklitaxel +
Paklitaxel bevacizumab 15 mg/kg kazdé 3
tydny
Pocet pacientll 444 434

Celkové preziti

Median (mésice) 10,3 | 12,3

Pomér rizik 0,80 (p = 0,003)

95 % interval spolehlivosti (0,69 - 0,93)

Doba pieziti bez progrese

Median (mésice) 4,8 | 6,4

Pomér rizik 0,65 (p < 0,0001)
95 % interval spolehlivosti (0,56 - 0,76)

Celkova Cetnost odpovedi

Cetnost (procenta) 12,9 29,0 (p < 0,0001)

V explorativni analyze byl vliv bevacizumabu na délku celkového pieziti méné vyjadien ve skupiné
pacientd, ktefi neméli adenokarcinom.
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BO17704

BO17704 je randomizované, dvojité zaslepené klinické hodnoceni faze III s bevacizumabem ptidanym
k cisplatiné a gemcitabinu ve srovnani s placebem, cisplatinou a gemcitabinem u pacienti s lokalné
pokrocilym (stadium I1Ib s metastazami do nadklickovych uzlin nebo malignim pleuralnim nebo
perikardidlnim vypotkem), metastazujicim nebo rekurentnim nemalobunéénym karcinomem plic
jiného typu nez s pievahou dlazdicovych bunék, kteti dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii. Primarnim
cilovym parametrem bylo stanoveni doby preziti bez progrese, sekundarni cilovy parametr klinického
hodnoceni zahrnoval délku celkového pieziti.

Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé chemoterapeutickym rezimem s platinou, cisplatina 80 mg/m? v
intravenézni infuzi 1. den a gemcitabin 1250 mg/m? v intravendzni infuzi 1. a 8. den kazdého
ttitydenniho cyklu po dobu maximalné 6 cykli (CG) s placebem nebo CG v kombinaci s
bevacizumabem v davce 7,5 nebo 15 mg/kg v i.v. infuzi vzdy 1.den kazdého tfitydenniho cyklu. Po
dokonceni chemoterapie mohli pacienti dostavat dale bevacizumab v monoterapii jednou za 3 tydny az
do progrese nebo nepfijatelné toxicity. Vysledky klinického hodnoceni ukazuji, ze 94 % (277 / 296)
kvalifikovanych pacient pokracovalo v 1é¢€bé bevacizumabem v 7. cyklu. Vysoky podil pacientt
(priblizné 62 %) nadale dostaval riiznou, protokolem nespecifikovanou protinadorovou lécbu, coz
mohlo ovlivnit analyzu celkového preziti.

Vysledky u¢innosti jsou shrnuty v tabulce 13.

Tabulka 13 Vysledky téinnosti v klinickém hodnoceni BO17704

Cisplatina/ Cisplatina/
Cisplatina/ Gemcitabin/bevacizumab | Gemcitabin/bevacizumab
Gemcitabin/ placebo | 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny | 15 mg/kg kazdé 3 tydny
Pocet pacientt 347 345 351
Doba pfeziti bez
progrese
Median (mésice) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p = 0,0301)
Pomér rizik 0,75 0,82
[0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Celkova ¢etnost 20,1 % 34,1% 30,4 %
odpovédi® (p < 0,0001) (p = 0,0023)
a pacienti s méfitelnym onemocnénim pii vstupu do studie.
Celkové preziti
Median (M¢gsice) 13,1 13,6 134
(p = 0,4203) (p=0,7613)
Pomér rizik 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

Prvni linie lecby nedlazdicového nemalobunécného plicniho karcinomu s aktivujici mutaci EGFR v

kombinaci s erlotinibem

JO25567

Studie JO25567 byla randomizovana, oteviena, multicentricka studie faze Il provedena v Japonsku k
vyhodnoceni G¢innosti a bezpecnosti bevacizumabu pti pfidani k erlotinibu u pacientl s
nedlazdicovym nemalobunéénym plicnim karcinomem s aktivujici mutaci EGFR (delece exonu 19
nebo mutace exonu 21 L858R), kteii dosud nebyli 1é¢eni systémovou terapii pro onemocnéni stadia
IIB/IV nebo rekurentni onemocnéni.




Primarnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez progrese (PFS) dle nezavislého hodnoceni.
Sekundarni cilové parametry zahrnovaly celkové preziti, Cetnost odpovédi, Cetnost kontroly
onemocnéni, trvani odpovédi a bezpecnost.

Ptitomnost mutace EGFR byla u kazdého pacienta stanovena pted skriningem pacientli a 154 pacienti
bylo randomizovano bud’ k 1é€bé kombinaci erlotinib + bevacizumab (erlotinib 150 mg denné
peroralné + bevacizumab [15 mg/kg i.v. kazdé 3 tydny]) nebo k 1é¢bé erlotinibem (150 mg denné
peroraln€) v monoterapii do progrese nemoci nebo nepiijatelné toxicity. Pokud nedoslo k progresi,
nevedlo v rameni erlotinib + bevacizumab ukonéeni jedné slozky hodnocené 1éEby k ukonéeni slozky
druhé, jak bylo stanoveno protokolem.

Vysledky ucinnosti studie jsou uvedeny v tabulce 14.

Tabulka 14 Vysledky ac¢innosti studie JO25567

Erlotinib Erlotinib + bevacizumab
n=77* n = 75*

Doba pieziti bez progrese”
(mésice)
Median 9,7 16,0
Pomér rizik (95% 0,54 (0,36; 0,79)
interval spolehlivosti)
Hodnota p 0,0015
Celkova Cetnost odpovédi
Cetnost (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
Hodnota p 0,4951
Celkové preziti* (mésice)
Median 474 47,0
Pomér rizik (95% 0,81 (0,53; 1,23)
interval spolehlivosti)
Hodnota p 0,3267
Celkem bylo randomizovano 154 pacientii (ECOG Performance Status 0 nebol), avsak dva pacienti
vystoupili ze studie pfed podanim jakékoli 1écby
A Zaslepené nezavislé hodnoceni (primarni cil definovany protokolem)
Explorativni analyza: konecné hodnoceni celkového preziti s klinickymi daty do 31. fijna 2017, kdy
zemielo pfiblizné 59 % pacienti.

#

*

Poméry rizik dle nestratifikované Coxovy regresni analyzy; NR = nedosazeno

Pokrocily a/mebo metastazujici karcinom ledviny

Bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa-2a v prvni linii lécby pacientii s pokrocilym a/nebo
metastazujicim karcinomem ledviny (BO17705)

Tato randomizovana, dvojité zaslepena studie faze III byla provedena za ucelem zhodnoceni uc¢innosti
a bezpecnosti bevacizumabu v kombinaci s interferonem (IFN) alfa-2a ve srovnani se samotnym IFN
alfa-2a v prvni linii 1é¢by pacientii s metastazujicim karcinomem ledviny. Ve studii bylo
randomizovano 649 pacientd (Ié¢eno bylo 641) s hodnocenim celkového zdravotniho stavu dle
Karnofského > 70 %, bez metastaz do centralniho nervového systému a s ptimétenou funkcei organt. U
pacientd byla provedena nefrektomie pro primarni karcinom ledviny. Bevacizumab v davce 10 mg/kg
byl podavan kazdé 2 tydny do progrese. IFN alfa-2a byl podavan po dobu az 52 tydnti nebo do
progrese v doporucené uvodni davee 9 MIU tfikrat tydné s moznosti redukce na 3 MIU tiikrat tydne
ve dvou krocich. Pacienti byli stratifikovani dle zemé a Motzerova skore a 1é¢ebna ramena byla s
ohledem na prognostické faktory dobie vyvazena.

Primérnim cilem klinického hodnoceni bylo stanoveni celkového pteziti, sekundarni cile zahrnovaly
pieziti bez progrese. Pfidani bevacizumabu k IFN-alfa-2a vyznamné zvysilo pteziti bez progrese a
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cetnost objektivnich odpoveédi nadoru. Vysledky byly potvrzeny nezavislym radiologickym
prezkoumanim. ZlepSeni primarniho cile celkového preziti o 2 mésice bylo nicméné nevyznamné
(HR =0,91). Velka ¢ast pacientt (ptiblizné 63 % v rameni IFN/placebo a 55 % v rameni
bevacizumab/IFN) byla po klinickém hodnoceni 1é¢ena fadou nespecifikovanych protinadorovych
1€kd, veetné antineoplastik, coz mohlo ovlivnit analyzu celkového preziti.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15 Vysledky téinnosti v klinickém hodnoceni BO17705

BO17705
Placebo + IFN?2 BVP + IFN?
Pocet pacientt 322 327
Doba pteziti bez progrese
Median (mésice) 54 10,2
Pomér rizik 0,63
95% interval spolehlivosti 0,52; 0,75
(p < 0,0001)
Cetnost objektivnich odpovédi (%) u pacientii s
meéfitelnym onemocnénim
N 289 306
Cetnost odpovédi 12,8 % 31,4 %
(p < 0,0001)
a Interferon alfa-2a 9 MIU 3x tydné.
b Bevacizumab 10 mg/kg kazdé 2 tydny.
Celkové preziti
Median (mésice) 21,3 | 23,3
Pomér rizik 0,91
95% interval spolehlivosti 0,76; 1,10
(p =0,3360)

Explorativni multivariaéni Coxiv regresni model se zpétnym vybérem ukdzal, Ze nezédvisle na 1écbé
byly s prezitim silné spojeny nasledujici faktory: pohlavi, pocet leukocytt, trombocytu, ztrata télesné
hmotnosti v 6 mésicich pfed vstupem do klinického hodnoceni, poc¢et metastatickych lokalizaci, soucet
nejdelSich praiméru cilovych 1ézi, Motzerovo skore. Zohlednéni téchto vstupnich faktort vede k
1é¢ebnému poméru rizik 0,78 (95 % interval spolehlivosti [0,63; 0,96], p = 0,0219), coz ukazuje na 22
% redukci rizika umrti pacienti v rameni s bevacizumabem + IFN-alfa-2a ve srovnani s ramenem s
IFN-alfa-2a.

U 97 pacientti v rameni s IFN-alfa-2a a 131 pacienti v rameni s bevacizumabem byla davka IFN-alfa-
2a redukovana z 9 MIU na 6 nebo 3 MIU tiikrat tydné, jak bylo pfedem stanoveno protokolem.
Snizeni davky IFN-alfa-2a neovlivnilo G¢innost kombinace bevacizumabu s IFN-alfa-2a hodnocené
dle Cetnosti pacientli bez ptihody uréujici pieziti bez progrese v prubéhu Casu, jak doklada analyza
podskupin. U 131 pacienti v rameni bevacizumab + IFN-alfa-2a, u nichz byla davka IFN-alfa-2a
redukovéana 6 nebo 3 MIU a dale béhem klinického hodnoceni zachovana, byla Cetnost ptipadt bez
ptihody pro hodnoceni pfeziti bez progrese po 6, 12 a 18 mésicich 73, 52 respektive 21 % ve srovnani
s 61,43 a 17 % v celé populaci 1é¢ené kombinaci bevacizumab + IFN-alfa-2a.

AVF2938

Randomizované, dvojité zaslepené klinické hodnoceni faze II hodnotilo bevacizumab 10 mg/kg kazdé
2 tydny se stejnou davkou bevacizumabu v kombinaci s dennim podavanim erlotinibu v davee 150 mg
u pacientll s metastazujicim svétlebunécnym karcinomem ledviny. Do tohoto klinického hodnoceni
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bylo randomizovano celkem 104 pacientd, 53 k 1é¢bé bevacizumabem 10 mg/kg kazdé 2 tydny plus
placebo a 51 k 1é¢bé bevacizumabem 10 mg/kg kazdé 2 tydny plus erlotinibem 150 mg denné.
Analyza primarniho cilového parametru neprokazala rozdil mezi ramenem bevacizumab + placebo a
ramenem bevacizumab + erlotinib (stfedni doba pteziti bez progrese 8,5 versus 9,9 mésice).
Objektivni odpovédi bylo dosaZeno u sedmi pacientil v kazdém rameni. Pfidani erlotinibu k
bevacizumabu nevedlo k prodlouzeni celkového preziti (pomér rizik 1,764, p=0,1789), doby trvani
objektivni odpoveédi (6,7 versus 9,1 mésice) nebo doby do progrese ptiznakl (pomér rizik 1,172,
p=0,5076).

AVF0890

Toto klinické hodnoceni faze II porovnavalo bezpecnost a ucinnost bevacizumabu oproti placebu.
Celkem 116 pacientii bylo randomizovano k 1é¢bé bevacizumabem 3 mg/kg kazdé 2 tydny (n = 39),
10 mg/kg kazdé 2 tydny (n = 37) nebo k podavani placeba (n = 40). Pribézna analyza prokazala
vyznamné prodlouzeni doby do progrese ve skupiné s 10 mg/kg ve srovnani se skupinou s placebem
(pomér rizik 2,55, p< 0,001). Mezi skupinami s 3 mg/kg a placebem byl maly rozdil doby do progrese
onemocnéni s hraniéni vyznamnosti (pomér rizik 1,26, p = 0,053). Ctyii pacienti méli objektivni
(Castecnou) odpoved’, vSichni dostavali bevacizumab v ddvce 10 mg/kg, celkova Cetnost odpovédi pro
davku 10 mg/kg byla 10 %.

Epitelovy nador vajecnikii, vejcovodit a primdrni nador pobrisnice

Primarni lécba karcinomu vajecnikii

Bezpeénost a u¢innost bevacizumabu v tvodni 1é¢bé pacientek s epitelovym nadorem vaje¢nikd,
vejcovodl nebo primarnim nadorem pobiiSnice byly studovany ve dvou studiich faze III (GOG-0218 a
BO17707), v nichZ byl hodnocen vliv pfidani bevacizumabu ke karboplatiné a paklitaxelu ve srovnani
se samotnym chemoterapeutickym rezimem.

GOG-0218

GOG-0218 byla multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze
Il se tfemi rameny, ktera hodnotila vliv pfidani bevacizumabu k osvéd¢enému rezimu chemoterapie
(karboplatina a paklitaxel) u pacientek s pokroc¢ilym (stadium I11B, I1IC a 1V podle klasifikace FIGO,
verze z roku 1988) epitelovym nadorem vaje¢nikil, vejcovodi a primarnim nadorem pobfiSnice.

Pacientky dfive 1é¢ené bevacizumabem nebo systémovou protinadorovou chemoterapii pro karcinom
vajecniki (napt. chemoterapii, monoklonalnimi protilatkami, inhibitory tyrosinkinazy nebo
hormonalni 1écbou) nebo radioterapii na oblast biicha nebo panve byly ze studie vylouceny.

Do tii ramen studie bylo rovnomémeé randomizovano celkem 1873 pacientl nasledovné:

. rameno CPP: P&t cyklu placeba (od cyklu 2) v kombinaci se 6 cykly karboplatiny (AUC 6) a
paklitaxelu (175 mg/m?) s naslednym podavanim samotného placeba po celkovou dobu az 15
mesict 1éCby

. rameno CPB 15: P&t cykla bevacizumabu (15 mg/kg kazdé 3 tydny od cyklu 2) v kombinaci se
6 cykly karboplatiny (AUC 6) a paklitaxelu (175 mg/m?) s naslednym podavanim samotného
placeba po celkovou dobu az 15 mésict 1éc¢by

. rameno CPB 15+: Pét cyklt bevacizumabu (15 mg/kg kazdé 3 tydny od cyklu 2) v kombinaci se
6 cykly karboplatiny (AUC 6) a paklitaxelu (175 mg/m?) s naslednym podavanim samotného
bevacizumabu (15 mg/kg kazdé 3 tydny) po celkovou dobu az 15 mésict 1é¢by.

Vétsina pacientek zafazenych do studie byly bélosky (87 % ve vSech tfech ramenech); stiedni vek byl
60 let v ramenech CPP a CPB15 a 59 let v rameni CPB15+; 29 % pacientek v ramenech CPP nebo
CPB15 a 26 % pacientek v rameni CPB15+ bylo starSich nez 65 let. Celkem pftiblizné 50 % pacientek
mélo pfi vstupu do studie GOG PS 0, 43 % GOG PS 1 a 7 % GOG PS 2. Vétsina pacientek méla
epitelovy karcinom vaje¢niki (82 % v ramenech CPP a CPB15, 85 % v rameni CPB15+), nasledoval
primarni nador pobfisnice (16 % v rameni CPP, 15 % v CPB15, 13 % v CPB15+) a karcinom
vejcovodi (1 % v CPP, 3 % v CPBI15, 2 % v CPB15+). Vétsina pacientek méla histologii serézniho
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adenokarcinomu (85 % v CPP a v CPB15, 86 % v CPB15+). Celkem ptiblizné 34 % pacientek mélo
FIGO stadium III s optimalni cytoredukci s makroskopickou rezidualni nemoci, 40 % stadium 111 s
suboptimalni cytoredukci a 26 % stadium 1V.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti bylo zhodnoceni doby pieziti bez progrese dle progrese
nemoci stanovené feSitelem na podkladé radiologickych snimki nebo hladin CA 125 nebo klinické
deteriorace dle protokolu. Déle byla provedena pifedem specifikovana analyza s cenzurou pii progresi
dle hladiny CA 125 a na podkladé rentgenologickych snimku bylo provedeno rovnéZ nezavislé
zhodnoceni doby pieziti bez progrese.

Studie splnila primarni cil prodlouzeni doby pfteziti bez progrese. Pacientky, které byly 1éCeny
bevacizumabem v ddvce 15 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci s chemoterapii a dale dostavaly
bevacizumab samostatn¢ (CPB15+), mély klinicky i statisticky vyznamné zlepseni doby pfteziti bez
progrese ve srovnani s pacientkami 1é¢enymi v ivodni 1€¢bé samotnou chemoterapii (karboplatina a
paklitaxel).

U pacientek, které dostavaly bevacizumab pouze v kombinaci s chemoterapii a nepokracovaly v
samostatné 1é¢b¢ bevacizumabem (CPB 15), nebylo dosazeno klinicky vyznamného zlepseni doby
preziti bez progrese.

Vysledky této studie jsou shrnuty v tabulce 16.

Tabulka 16 Vysledky t¢innosti ve studii GOG-0218

Doba preziti bez progrese1
CPP CPB15 CPB15+
(n =625) (n =625) (n=623)
Stfedni doba pieziti bez 10,6 11,6 14,7
progrese (mésice)
Pomér rizik (95% 0,89 0,70
interval spolehlivosti)? (0,78; 1,02) (0,61; 0,81)
Hodnota p** 0,0437 < 0,0001
Cetnost objektivnich odpovédi®
CPP CPB15 CPB15+
(n = 396) (n =393) (n = 403)
% pacientek s objektivni 63,4 66,2 66,0
odpoveédi
Hodnota p 0,2341 0,2041
Celkové pieziti®
CPP CPB15 CPB15+
(n =625) (n =625) (n=623)
Stiedni celkové preziti 40,6 38,8 43,8
(mésice)
Pomér rizik (95% 1,07 (0,91; 1,25) 0,88 (0,75; 1,04)
interval spolehlivosti)?
Hodnota p® 0,2197 0,0641

Analyza doby preziti bez progrese hodnocena tesiteli dle protokolu GOG (bez cenzury pro progresi dle
hladiny CA-125 a bez cenzury pii 16¢bé mimo protokol zahajené pted progresi), data k 25. unoru 2010.
Ve vztahu ke kontrolnimu rameni; stratifikovany pomeér rizik.

Jednostranny log-rank test hodnoty p.

Stanovena hraniéni hodnota p 0,0116.

Pacientky s méfitelnym onemocnénim pti vstupu do studie.

Konec¢na analyza celkového pieziti provedena v dobé, kdy zemielo 46,9 % pacientek.

o g b W N

39



Byly provedeny ptfedem specifikované analyzy doby preziti bez progrese, vSechny s daty k 29. zari
2009. Vysledky téchto pfedem specifikovanych analyz jsou nasledujici:

Protokolem specifikovana analyza doby preziti bez progrese dle hodnoceni fesiteli (bez cenzury
pro progresi dle hladiny CA-125 nebo bez cenzury pii 16¢bé mimo protokol zahajené pred
progresi) vykazala stratifikovany pomér rizik 0,71 (95 % interval spolehlivosti: 0,61-0,83,
Istranny log-rank test hodnota p<0,0001) pfi porovndni ramen CBP 15+ a CPP a stfedni dobou
preziti bez progrese 10,4 méesice v rameni CPP a 14,1 mésice v rameni CPB 15+.

Primarni analyza doby pfeziti bez progrese dle hodnoceni fesiteli (s cenzurou pfi progresi dle
CA-125 a pti 1é€bé mimo protokol pied prikazem progrese) vykazala stratifikovany pomeér rizik
0,62 (95 % interval spolehlivosti: 0,52-0,75, 1stranny log-rank test hodnota p < 0,0001) pfi
porovnani ramen CBP 15+ a CPP a stfedni dobou pfeziti bez progrese 12,0 mésice v rameni
CPP a 18,2 mésice v rameni CPB 15+.
Analyza doby pfeziti bez progrese dle nezavislé hodnotici komise (s cenzurou pii 1é€bé mimo
protokol pfed pritkazem progrese) vykazala stratifikovany pomér rizik 0,62 (95% interval
spolehlivosti: 0,50-0,77, 1stranny log-rank test hodnoty p < 0,0001) pfi porovnani ramen CBP
15+ a CPP a stfedni dobou pieziti bez progrese 13,1 mésice v rameni CPP a 19,1 mé&sice v

rameni CPB 15+.

Vysledky analyzy pieziti bez progrese v podskupinach dle stadia nemoci a rozsahu cytoredukce jsou
shrnuty v tabulce 17. Tyto vysledky demonstruji robustnost analyzy pieZiti bez progrese uvedené v
tabulce 16.

Tabulka 17 VysledKy pieZiti bez progrese® v podskupinach dle stadia nemoci a rozsahu

cytoredukce ve studii GOG-0218

Randomizované pacientky s onemocnénim stadia III s optimalni cytoredukci® ®

CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n =204) (n =216)
Stiedni preziti bez 12,4 14,3 17,5
progrese (mésice)
Pomér rizik (95% 0,81 0,66
interval spolehlivosti)* (0,62 - 1,05) (0,50 - 0,86)
Randomised patients with stage 111 suboptimally debulked disease®
CPP CPB15 CPB15+
(n =253) (n = 256) (n=242)
Stiedni preziti bez 10,1 10,9 13,9
progrese (mésice)
Pomér rizik (95% 0,93 0,78
interval spolehlivosti)* (0,77 - 1,14) (0,63 - 0,96)
Randomizované pacientky s onemocnénim stadia IV
CPP CPB15 CPB15+
(n =153) (n = 165) (n =165)
Stiedni preziti bez 9,5 10,4 12,8
progrese (mésice)
Pomeér rizik (95% 0,90 0,64
interval spolehlivosti)* (0,70 - 1,16) (0,49 - 0,82)

Regiteli provedend protokolem GOG specifikovana analyza preZiti bez progrese (bez cenzury pii progresi
dle CA-125 a bez cenzury pti zahajeni protokolem nespecifikované 1é€by pied progresi nemoci). Data k

25. tnoru 2010.

S makroskopickou rezidualni nemoci.

3,7 % ze viech randomizovanych pacientek mélo onemocnéni stadia I11B.

Ve vztahu ke kontrolnimu rameni.
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BO17707 (ICON7)

BO17707 byla multicentrickd, randomizovana, kontrolovana, oteviena studie faze Il se dvéma
rameny, ktera porovnavala vliv pfidani bevacizumabu ke karboplating a paklitaxelu u pacientek S
epitelovym nadorem vajeénikiy, vejcovodi nebo primarnim nadorem pobfisnice stadia | nebo 1A dle
FIGO (jen stupent 3 nebo svétlebunéény histologicky typ, n = 142) nebo stadia 1B — 1V dle FIGO
(v8echny stupné a histologické typy, n = 1386) po piedchozi operaci (NCI-CTCAE v.3). Ve studii byla
pouzita klasifikace FIGO, verze z roku 1988.

Pacientky diive 1é¢ené bevacizumabem nebo systémovou protinadorovou chemoterapii pro karcinom
vajecnikl (napf. chemoterapii, monoklonalnimi protilatkami, inhibitory tyrosinkinazy nebo
hormonalni 1é¢bou) nebo radioterapii na oblast bficha nebo panve byly ze studie vylouceny.

Do dvou ramen studie bylo rovhomérné randomizovano celkem 1528 pacientek nasledovné:

. rameno CP: Karboplatina (AUC 6) a paklitaxel (175 mg/m?), kazdé 3 tydny, 6 cykld.

. rameno CPB 7,5+: Karboplatina (AUC 6) a paklitaxel (175 mg/m?), kazdé 3 tydny, 6 cykld plus
bevacizumab (7,5 mg/kg kazdé 3 tydny) po dobu az 12 mésict (pokud byla 1é¢ba zahajena do 4
tydnd od operace, bylo podavani bevacizumabu zahajeno od cyklu 2 chemoterapie, pokud byla
1é¢ba zahajena v odstupu vice neZ 4 tydnii od operace, byl bevacizumab podavan od cyklu 1).

Vétsina pacientek zafazenych do studie byly bélosky (96 %), stfedni veék v obou 1é¢ebnych ramenech
byl 57 let, 25 % pacientek v kazdém lécebném rameni bylo ve véku 65 let nebo vice a ptiblizné 50 %
pacientek mélo ECOG PS 1; 7 % pacientek v kazdém lécebném rameni mélo ECOG PS 2. Vétsina
pacientek méla epitelovy karcinom vajecnikt (87,7 %), nasledoval primarni nador pobfisnice (6,9 %)
akarcinom vejcovodu (3,7 %) nebo smés tii primarnich lokalizaci (1,7 %). VétSina pacientek méla
FIGO stadium III (v obou ramenech 68 %), nasledovalo FIGO stadium 1V (13 % a 14 %), FIGO
stadium 11 (10 % a 11 %) a FIGO stadium I (9 % a 7 %). Vétsina pacientek v kazdém 1é¢ebném
rameni (74 % a 71 %) méla pti vstupu do studie Spatn¢ diferencovany (stupen 3) primarni nador.
Incidence kazdého histologického podtypu epitelového karcinomu vajecnikt byla v obou ramenech
podobna, 69 % pacientek mélo histologicky typ ser6zniho adenokarcinomu.

Primé&rnim cilovym parametrem ucinnosti bylo stanoveni doby pieziti bez progrese dle hodnoceni
tesiteli za pouziti RECIST.

Studie splnila primarni cil prodlouzeni doby pfeziti bez progrese. Pacientky, které byly 1éceny
bevacizumabem v dévce 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci s chemoterapii a dale dostavaly
bevacizumab po dobu az 18 cyklt, mély statisticky vyznamné zlepSeni doby pieziti bez progrese ve

srovnani s pacientkami lé€enymi v ivodni 1é€bé samotnou chemoterapii (karboplatina a paklitaxel).

Vysledky této studie jsou shrnuty v tabulce 18.
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Tabulka 18 Vysledky uc¢innosti ve studii BO17707 (ICON7)

Doba pieziti bez progrese

CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Stfedni doba pieziti bez 16,9 19,3
progrese (mésice)?
Pomér rizik [95% 0,86 [0,75; 0,98]
interval spolehlivosti]? (Hodnota p = 0,0185)
Cetnost objektivnich odpovédi*
CpP CPB7,5+
(n=277) (n=272)
Cetnost odpovédi 54,9 % 64,7 %
(Hodnota p = 0,0188)
Celkové pieziti®
CP (n=764) CPB7,5+ (n =764)
Stiedni preziti (mésice) 58,0 57,4
Pomér rizik [95% 0,99 [0,85; 1,15]
interval spolehlivosti] (Hodnota p = 0,8910)
! Pacienti s méfitelnym onemocnénim pfi vstupu do studie.
2 Doba pieziti bez progrese hodnocena fesiteli, analyza dat k 30. listopadu 2010.
8 Kone¢na analyza celkového preziti v dob¢, kdy zemielo 46,7 % pacientek, analyza provedena k datu 31.
brezna 2013.

Primarni analyza doby pieziti bez progrese dle hodnoceni fesiteli s daty k 28. unoru 2010 vykazuje
nestratifikovany pomér rizik 0,79 (95% interval spolehlivosti: 0,68-0,91, 2stranny log-rank test
hodnoty p = 0,0010) se stiedni dobou pieziti bez progrese 16,0 mésice v rameni CP a 18,3 mésice v

rameni CPB7,5+.

Vysledky analyzy pieziti bez progrese v podskupinach dle stadia nemoci a rozsahu cytoredukce jsou
shrnuty v tabulce 19. Tyto vysledky demonstruji robustnost primarni analyzy pteziti bez progrese

uvedené v tabulce 18.
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Tabulka 19 Vysledky pieZiti bez progrese’ v podskupinach dle stadia nemoci a rozsahu
cytoredukce ve studii BO17707 (ICON7)

Randomizované pacientky s onemocnénim stadia III s optimélni cytoredukci*?

CP CPB7,5+
(n = 368) (n =383)
Stiedni pteziti bez 17,7 19,3
progrese (mésice)
Pomér rizik (95% 0,89
interval spolehlivosti)* (0,74, 1,07)
Randomizované pacientky s onemocnénim stadia I11 se sub-optimalni cytoredukci®
CP CPB7,5+
(n =154) (n =140)
Stiedni preziti bez 10,1 16,9
progrese (mésice)
Pomeér rizik (95% 0,67
interval spolehlivosti)* (0,52, 0,87)
Randomizované pacientky s onemocnénim stadia IV
CP CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Stiedni pieziti bez 10,1 13,5
progrese (mésice)
Pomér rizik (95% 0,74
interval spolehlivosti)* (0,55, 1,01)

Preziti bez progrese hodnocené fesiteli s daty k 30. listopadu 2010.

S nebo bez makroskopické rezidualni nemoci.

5,8 % ze v8ech randomizovanych pacientek mélo onemocnéni stadia I11B.
Ve vztahu ke kontrolnimu rameni.

AW N P

Rekurentni karcinom vajecnikii

Bezpeénost a u¢innost bevacizumabu pii 1é¢bé rekurence epitelového naddoru vajeéniki, vejcovodi
nebo primarniho nadoru pobfisnice byly studovany ve trech klinickych studiich faze III (AVF4095g,
M022224 a GOG-0213) u riznych populaci pacientek a s odlisSnymi rezimy chemoterapie.

. Studie AVF4095¢ hodnotila G¢innost a bezpeénost bevacizumabu v kombinaci s karboplatinou
a gemcitabinem s naslednou monoterapii bevacizumabem u pacientek s rekurenci epitelového
nadoru vajecnikl, vejcovodl nebo primarniho nadoru pobfisnice citlivého k platinég.

. Studie GOG-0213 hodnotila u¢innost a bezpecnost bevacizumabu v kombinaci s karboplatinou
a paklitaxelem s naslednou monoterapii bevacizumabem u pacientek s rekurenci epitelového
nadoru vajecnikll, vejcovodl nebo primarniho nadoru pobfisnice citlivého k platinég.

. Studie M022224 hodnotila ucinnost a bezpe€nost bevacizumabu v kombinaci s paklitaxelem,
topotekanem nebo pegylovanym liposomalnim doxorubicinem u pacientek s rekurenci
epitelového nadoru vajecniki, vejcovodli nebo primarniho nadoru pobfisnice rezistentniho k
plating.

AVF4095¢g

V randomizovang, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 111 (AVF4095g) byla
hodnocena bezpecnost a t¢innost bevacizumabu v 1é¢bé pacientek s rekurentnim epitelovym nadorem
vajecnikd, vejcovodl nebo primarnim nadorem pobfisnice citlivym k plating, které dosud nebyly
léceny chemoterapii pro rekurentni onemocnéni nebo bevacizumabem. Studie porovnavala uc¢inek
pridani bevacizumabu ke karboplatiné a gemcitabinu a nasledného podavani bevacizumabu samotného
az do progrese oproti samotné chemoterapii karboplatina a gemcitabin.
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Do studie byly zafazeny pouze pacientky s histologicky potvrzenym rekurentnim epitelovym nadorem
vajecnikd, vejcovodl nebo primarnim nadorem pobiisnice, pokud doslo k rekurenci v odstupu > 6
mesicli po 1é¢bé rezimem chemoterapie s platinou, a které dosud nebyly 1é¢eny chemoterapii pro
rekurenci a nebyly dosud lé¢eny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem ristového faktoru cévniho
endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF.

Celkem 484 pacientek s méfitelnym onemocnénim bylo randomizovano v poméru 1:1 do jednoho z
ramen:
Karboplatina (AUC 4, den 1) a gemcitabin (1000 mg/m?, den 1 a 8) a soub&zné placebo kazdé 3
tydny 6 nebo az 10 cykli a nasledné placebo (kazdé 3 tydny) samotné do progrese nemoci nebo

nepiijatelné toxicity.

Vv v

Karboplatina (AUC 4, den 1) a gemcitabin (1000 mg/m?, den 1 a 8) a soub&zné& bevacizumab
(15 mg/kg, den 1) kazdé 3 tydny 6 nebo az 10 cykld a nasledné bevacizumab (15 mg/kg kazdé 3

tydny) samotny do progrese nemoci nebo nepiijatelné toxicity.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti bylo zhodnoceni pfeziti bez progrese stanovené fesiteli za
pouziti modifikovaného RECIST 1.0. Dal$i parametry zahrnovaly objektivni odpoveéd’, trvani
odpovédi, celkové pieziti a bezpecnost. Bylo provedeno rovnéz nezavislé hodnoceni primarniho
parametru.

Vysledky této studie jsou shrnuty v tabulce 20.

Tabulka 20 Vysledky uéinnosti ve studii AVF40959

Doba pfeziti bez progrese

Hodnoceni fesiteli

Nezavislé hodnoceni

Placebo + Placebo + Bevacizumab
karboplatina/ Bevacizumab + karboplatina/ +
gemcitabin karboplatina/ gemcitabin karboplatina/
(n=242) gemcitabin (n=242) gemcitabin
(n=242) (n=242)
Bez cenzury pii [é¢bé mimo protokol
Stiedni pfeziti bez
progrese (mésice) 8,4 124 8,6 12,3

Pomér rizik
(95% interval
spolehlivosti)

0,524 [0,425; 0,645]

0,480 [0,377; 0,613]

Hodnota p

<0,0001

<0,0001

S cenzurou pii 1é¢bé mimo protokol

Stiedni pfeziti bez
progrese (mésice)

8,4

12,4

8,6

12,3

Pomér rizik
(95% interval
spolehlivosti)

0,484 [0,388; 0,605]

0,451 [0,351; 0,580]

Hodnota p

<0,0001

<0,0001

Cetnost objektivnich odpovédi

Hodnoceni fesiteli

Nezavislé hodnoceni

Placebo + Placebo + Bevacizumab
karboplatina/ Bevacizumab + karboplatina/ +
gemcitabin karboplatina/ gemcitabin karboplatina/
(n=242) gemcitabin (n=242) gemcitabin
(n=242) (n=242)
5 -
% pacienteks 57,4 % 78,5 % 53,7 % 74,8 %
objektivni odpovédi
Hodnota p < 0,0001 < 0,0001
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Celkové preziti
. o MVASI +
Placebo + ka(r?o_pl;ﬁ;ug;a/gemcnabm karboplatina/gemcitabin
- (n=242)
Stiedni celkové
preziti (mésice) 32,9 33,6
Pomér rizik
(95% interval 0,952 [0,771; 1,176]
spolehlivosti)
Hodnota p 0,6479

Analyza preziti bez progrese v podskupinach dle doby mezi poslednim podanim platiny a rekurenci je
shrnuta v tabulce 21.

Tabulka 21 PreZiti bez progrese dle doby od posledni 1é¢by platinou do rekurence

Hodnoceni feSiteli
Placebo + Bevacizumab +
Doba od posledni 1é¢by karboplatina/gemcitabin karboplatina/gemcitabin
platinou do rekurence (n=242) (n =242)
6 - 12 mésict (n=202)
Median 8,0 11,9
Pomeér rizik (95% interval
spolehlivosti) 0,41 (0,29 - 0,58)
> 12 mésict (n=282)
Median 9,7 12,4
Pomeér rizik (95% interval
spolehlivosti) 0,55 (0,41 -0,73)
GOG-0213

Randomizovana, kontrolovana, oteviena studie faze 11l GOG-0213 hodnotila bezpe¢nost a ti¢innost
bevacizumabu v 1é¢b¢ pacientek s rekurenci epitelového nadoru vaje¢niki, vejcovodi nebo
primarniho nadoru pobfisnice citlivého k platin¢ bez piredchozi chemoterapie po rekurenci. Pfedchozi
anti-angiogenni terapie nebyla kritériem pro vyfazeni. Studie hodnotila ¢inek pfidani bevacizumabu
ke kombinaci karboplatiny a paklitaxelu s naslednou monoterapii bevacizumabem do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity ve srovnani se samotnou kombinaci karboplatiny a paklitaxelu.

Celkem bylo randomizovano 673 pacientek ve stejném poméru do nasledujicich dvou 1é¢ebnych
ramen:

. Rameno KP: Karboplatina (AUC5) a paklitaxel (175 mg/m?i.v.) kazdé 3 tydny v 6 az 8
cyklech.

. Rameno KPB: Karboplatina (AUCS5) a paklitaxel (175 mg/m? i.v.) a soub&zné bevacizumab
(15 mg/kg) kazdé 3 tydny v 6 az 8 cyklech a nasledné monoterapie bevacizumabem (15 mg/kg
kazdé 3 tydny) do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Vétsina pacientek v ramenu KP (80,4 %) a ramenu KPB (78,9 %) byly bélosky. Medidn véku byl 60,0
let v ramenu KP a 59,0 let v ramenu KPB. Vétsina pacientek (KP: 64,6 %; KPB: 68,8 %) spadala do
veékové kategorie < 65 let. Vychozi GOG PS byl u vétsiny pacientek v obou lécebnych ramenech 0
(KP: 82,4 %; KPB: 80,7 %) nebo 1 (KP: 16,7 %; KPB: 18,1 %). Vychozi GOG PS 2 byl hlasen u 0,9
% pacientek v ramenu KP a u 1,2 % pacientek v ramenu KPB.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo celkové pteziti (OS). Hlavnim sekundarnim cilovym

parametrem ucinnosti bylo preziti bez progrese onemocnéni (PFS). Vysledky jsou uvedeny v
tabulce 22.
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Tabulka 22 Vysledné udaje o uéinnosti'? ze studie GOG-0213

Priméarni cilovy parametr

KP KPB
Celkové pieziti (OS) (n = 336) (n = 337)
Median OS (mésice) 37,3 42,6
Pomér rizik (95% CI) (eCRF)? 0,823 [CI: 0,680; 0,996]
Hodnota p 0,0447
Pomér rizik (95% CI) 0,838 [CI: 0,693: 1,014]
(registracni formular)
Hodnota p 0,0683
Sekundarni cilovy parametr
KP KPB
Doba do progrese (PFS) (n =336) (n=337)
Median PFS (m¢sice) 10,2 13,8
Pomér rizik (95% CI) 0,613 [CI: 0,521, 0,721]
Hodnota p <0,0001

Konecna analyza.
Hodnoceni nadoru a hodnoceni odpovédi provadéli zkousejici 1ékati za pomoci kritérii GOG RECIST
(Revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y 247).

Pomeér rizik byl stanoven odhadem na zéklad¢ Coxova modelu pomérnych rizik stratifikovaného podle
délky intervalu bez platiny pted zafazenim do studie podle elektronického zaznamu subjektu hodnoceni
(eCRF) a sekundarniho statusu chirurgické cytoredukce Ano/Ne (Ano = randomizovéana do skupiny s
cytoredukci nebo randomizovana do skupiny bez cytoredukce; Ne = neni kandidatka nebo nesouhlasila s
cytoredukci).

Stratifikace podle délky intervalu bez platiny pted zafazenim do studie podle registra¢niho formulafe a
sekundarniho statusu chirurgické cytoredukce Ano/Ne.

Studie splnila primarni cil zlepSeni OS. Lécba bevacizumabem 15 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci s
chemoterapii (karboplatina a paklitaxel) v 6 az 8 cyklech s naslednou monoterapii bevacizumabem do
progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity vedla podle udaju ziskanych z eCRF ke klinicky
smysluplnému a statisticky vyznamnému zlepSeni OS ve srovnani s 1écbou samotnou kombinaci
karboplatiny a paklitaxelu.

MO22224

Studie M022224 hodnotila u¢innost a bezpecnost bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii u
pacientek s rekurenci epitelového naddoru vajecniki, vejcovodil nebo primarniho nadoru pobitisnice
rezistentniho k plating. Tato studie byla navrZena jako oteviend, randomizovana, dvouramenna studie
faze 111 hodnotici bevacizumab plus chemoterapii (CHT + BV) oproti samotné chemoterapii (CHT).

Celkem do studie bylo zatazeno 361 pacientek s podanim bud’ chemoterapie samostatné (paklitaxel,
topotekan nebo pegylovany liposomalni doxorubicin (PLD)) nebo v kombinaci s bevacizumabem:

. CHT rameno (samotna chemoterapie):
. Paklitaxel 80 mg/m2 ve formé lhodinové intravendzni infuze ve dnech 1, 8, 15 a 22,
kazdé 4 tydny.
. Topotekan 4 mg/m? ve formé 30minutové intravendzni infuze ve dnech 1, 8 a 15, kazdé 4

tydny. Piipadné miZe byt podana davka 1,25 mg/m? po dobu 30 minut ve dnech 1-5
kazdé 3 tydny.

. Pegylovany liposomélni doxorubicin 40 mg/m? ve formé intravendzni infuze 1 mg/min
pouze v den 1, kazdé 4 tydny. Po cyklu 1 mize byt 1éCivy piipravek podan jako
lhodinova infuze.
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. CHT + BV rameno (chemoterapie plus bevacizumab):
. Zvolena chemoterapie byla kombinovana s bevacizumabem 10 mg/kg intravenozné kazdé
2 tydny (nebo bevacizumab 15 mg/kg kazdé 3 tydny, pokud se jednalo 0 kombinaci s

topotekanem 1,25 mg/m? ve dnech 1-5 kazdé 3 tydny).

Vhodné pacientky mély epitelialni nador vajecnikii, vejcovoda nebo primarni nador pobfisnice s
progresi <6 mésict po piedchozi 1é¢bé platinou sestavajici z minimaln€ 4 cykli 1€cby platinou.
Pacientky mély mit ocekavané preziti >12 tydnl a nemély piedchozi radioterapii na oblast panve nebo
bficha. VétSina pacientek méla onemocnéni stadia FIGO Illc nebo V. Vétsina pacientek v obou
ramenech méla stav télesné vykonnosti (performance status — ECOG PS) 0 (CHT: 56,4 % versus CHT
+ BV: 61,2 %). Cetnost pacientek s ECOG PS 1 byla 38,7 % versus 29,8 % a ECOG PS >2 5,0 %
versus 9,0 % ramenech CHT respektive CHT + BV. Informace o rase jsou k dispozici u 29,3 %
pacientek a téméf v8echny jsou bélosky. Stfedni vék pacientek byl 61,0 roku (rozptyl 25-84 let).
Celkem 16 (4,4 %) pacientek bylo ve véku >75 let. Cetnost ukon&eni 1é¢by kviili nezadoucimu uéinku
byla 8,8 % v rameni CHT a 43,6 % v rameni CHT + BV (vétsinou pii nezadoucich G¢incich stupné 2-
3) a stfedni doba do ukonceni 1é¢by byla 5,2 mésice v rameni CHT + BV ve srovnani s 2,4 mésice v
rameni CHT. U pacientek ve véku >65 let byla ¢etnost ukonceni 1é¢by kvili nezadoucimu Géinku 8,8
% v rameni CHT a 50,0 % v rameni CHT + BV. Pomér rizik pro pteziti bez progrese (PFS HR) byl
0,47 (95% interval spolehlivosti: 0,35-0,62) v podskuping pacientek ve véku <65 let a 0,45 (95%
interval spolehlivosti: 0,31-0,67) v podskupiné pacientek ve véku >65 let.

Primérni cilovy parametr u¢innosti byla doba pfeziti bez progrese se sekundarnimi cilovymi parametry
uéinnosti zahrnujicimi ¢etnost objektivni odpovédi a celkové pieziti. Vysledky jsou uvedeny v tabulce

23.

Tabulka 23 Vysledky té¢innosti ve studii M022224

Primarni cilovy parametr uc¢innosti

Doba preziti bez progrese*

Chemoterapie
(n=182)

Chemoterapie + bevacizumab
(n=179)

Median (mésice)

3,4

6,7

Pomér rizik
(95% interval spolehlivosti)

0,379 [0,296; 0,485]

p-hodnota

<0,0001

Sekundarni cilové parametry ucinnosti

Cetnost objektivni odpovédi**

Chemoterapie
(n = 144)

Chemoterapie + bevacizumab
(n=142)

% pacientek s objektivni odpovédi

18 (12,5 %)

40 (28,2 %)

p-hodnota

0,0007

Celkové preziti (kone¢na analyza)***

Chemoterapie
(n=182)

Chemoterapie + bevacizumab
(n=179)

Median celkového preziti (mésice)

13,3

16,6

Pomgér rizik
(95% interval spolehlivosti)

0,870 [0,678; 1,116]

p-hodnota

0,2711

Vsechny analyzy uvedené v této tabulce jsou stratifikované analyzy.
Primarni analyza byla provedena s datovou uzavérkou ze dne 14. listopadu 2011.

*%*

**k*k

zatazenych pacientek.
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Randomizované pacientky s métitelnym onemocnénim pii vstupu do studie.
Konec¢na analyza celkového pieziti byla provedena po vyskytu 266 umrti, coz predstavuje 73,7 %




Klinicka studie splnila sviij primarni cil zlepsit dobu pieziti bez progrese. Ve srovnani s pacientkami
lécenymi chemoterapii samostatné (paklitaxel, topotekan nebo PLD) pro rekurenci onemocnéni
rezistentniho k platin€, mély pacientky, které dostavaly bevacizumab v davce 10 mg/kg kazdé 2 tydny
(nebo 15 mg/kg kazdé 3 tydny, pokud se jednalo o kombinaci s topotekanem 1,25 mg/m? ve dnech 1-5
kazdé 3 tydny) v kombinaci s chemoterapii a s ndslednym podavanim bevacizumabu do progrese
nemoci nebo nepiijatelné toxicity, statisticky vyznamné zlepseni doby pieziti bez progrese.
Explorativni analyzy doby pteziti bez progrese a celkového pieziti v jednotlivych kohortach dle
chemoterapie (paklitaxel topotekan a pegylovany liposomalni doxorubicin) jsou uvedeny v tabulce 24.

Tabulka 24 Explorativni analyzy doby pieZiti bez progrese a celkového pieziti v jednotlivych
kohortach dle chemoterapie

Chemoterapie+
Chemoterapie bevacizumab

Paklitaxel n=115

Stiedni doba pfeziti bez progrese
(mésice) 39 9,2

Pomér rizik (95% interval spolehlivosti) 0,47 [0,31; 0,72]

Stiedni doba celkového pieziti (mésice) 13,2 | 22,4
Pomeér rizik (95% interval spolehlivosti) 0,64 [0,41; 0,99]
Topotekan n=120
Stiedni doba pteziti bez progrese
(mésice) 2,1 6,2
Pomér rizik (95% interval spolehlivosti) 0,28 [0,18; 0,44]
Stiedni doba celkového pieziti (mésice) 13,3 ‘ 13,8
Pomér rizik (95% interval spolehlivosti) 1,07 [0,70; 1,63]
PLD n=126
Stfedni doba pfeziti bez progrese
(mésice) 3,5 51
Pomér rizik (95% interval spolehlivosti) 0,53 [0,36; 0,77]
Stiedni doba celkového pieziti (mésice) 14,1 ‘ 13,7
Pomér rizik (95% interval spolehlivosti) 0,91[0,61; 1,35]

Karcinom délozniho cipku

GOG-0240
Ucinnost a bezpeénost bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii (paklitaxel a cisplatina nebo
paklitaxel a topotekan) pfi [éCbe pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim

karcinomem délozniho ¢ipku byla hodnocena v randomizované, ¢tyframenné, oteviené, multicentrické
studii faze 111 GOG-0240.

Celkem 452 pacientek bylo randomizovano do jednoho z ramen:

. Paklitaxel 135 mg/m? intraven6zné po dobu 24 hodin v den 1 a cisplatina 50 mg/m?
intraven6zné v den 2 kazdé 3 tydny; nebo
Paklitaxel 175 mg/m? intraven6zné& po dobu 3 hodin v den 1 a cisplatina 50 mg/m? intraven6zné
v den 2 (kazdé 3 tydny); nebo
Paklitaxel 175 mg/m? intraven6zné po dobu 3 hodin v den 1 a cisplatina 50 mg/m? intraven6zné
v den 1 (kazdé 3 tydny)

. Paklitaxel 135 mg/m? intravenézné po dobu 24 hodin v den 1 a cisplatina 50 mg/m?
intraven6zné v den 2 plus bevacizumab 15 mg/kg intraven6zn€ v den 2 (kazdé 3 tydny); nebo
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Paklitaxel 175 mg/m? intraven6zné& po dobu 3 hodin v den 1 a cisplatina 50 mg/m? intraven6zné
v den 2 plus bevacizumab 15 mg/kg intraven6zné v den 2 (kazdé 3 tydny); nebo

Paklitaxel 175 mg/m? intraven6zné& po dobu 3 hodin v den 1 a cisplatina 50 mg/m? intraven6zné
v den 1 plus bevacizumab 15 mg/kg intraven6zné v den 1 (kazdé 3 tydny)

. Paklitaxel 175 mg/m? intraven6zné po dobu 3 hodin v den 1 a topotekan 0,75 mg/m?
intravendzn¢ po dobu 30 minut ve dnech 1-3 (kazdé 3 tydny)

. Paklitaxel 175 mg/m? intraven6zné po dobu 3 hodin v den 1 a topotekan 0,75 mg/m?
intraven6zné po dobu 30 minut ve dnech 1-3 plus bevacizumab 15 mg/kg intraven6zné v den 1
(kazdé 3 tydny)

Vhodné pacientky mély pietrvavajici, rekurentni nebo metastazujici dlazdicobunécny karcinom,
adenoskvamozni karcinom nebo adenokarcinom délozniho ¢ipku, u kterych nebylo mozné provést
kurativni chirurgickou 1é¢bu a/nebo radiacni terapii a které nemély predchozi 1écbu bevacizumabem
nebo jinymi inhibitory VEGF nebo receptori VEGF.

Stfedni vék byl 46,0 let (v rozmezi: 20-83) ve skupiné s chemoterapii podanou samostatné a 48,0 let (v
rozmezi: 22-85) ve skupiné s chemoterapii + bevacizumabem; 9,3 % pacientek ve skupiné s
chemoterapii podavanou samostatné a 7,5 % pacientek ve skupiné S chemoterapii + bevacizumabem
bylo ve véku nad 65 let.

Ze 452 pacientek randomizovanych na zacatku studie, vétSina pacientek byly bélosky (80,0 % ve
skuping se samotnou chemoterapii a 75,3 % ve skupiné chemoterapie + bevacizumab), mély
dlazdicobunécny karcinom (67,1 % ve skupin€ se samotnou chemoterapii a 69,6 % ve skupiné
chemoterapie + bevacizumab), pietrvavajici/rekurentni onemocnéni (83,6 % ve skupiné se samotnou
chemoterapii a 82,8 % ve skupiné chemoterapie + bevacizumab), 1-2 metastatické lokality (72,0 % ve
skuping se samotnou chemoterapii a 76,2 % ve skupiné chemoterapie + bevacizumab), postizeni
lymfatickych uzlin (50,2 % ve skupin¢ se samotnou chemoterapii a 56,4 % ve skupin¢ chemoterapie +
bevacizumab) interval bez platiny > 6 mésict (72,5 % ve skupiné se samotnou chemoterapii a 64,4 %
ve skupiné chemoterapie + bevacizumab).

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo celkové pieziti. Sekundarni cilové parametry Gi€innosti
zahrnovaly pfeziti bez progrese a Cetnost objektivnich odpovédi. Vysledky z primarni a nasledné
analyzy jsou uvedeny v tabulce 25 (dle 1é¢by bevacizumabem) a v tabulce 26 (dle 1é¢by v klinické
studii).

Tabulka 25 Vysledky téinnosti ze studie GOG-0240 podle 1é¢by bevacizumabem

Chemoterapie Chemoterapie + bevacizumab
(n =225) (n =227)
Primarni cilovy parametr uc¢innosti
Celkové pieziti — primarni analyza®

Stiedni doba (mésice)* 12,9 | 16,8
Pomér rizik [95% 0,74 [0,58; 0,94]
interval spolehlivosti] (p° =0,0132)

Celkové pieziti — nasledna analyza’
Stiedni doba (mésice)* 13,3 | 16,8
Pomgér rizik [95% 0,76 [0,62; 0,94]
interval spolehlivosti] (p*® =0,0126)
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Chemoterapie

Chemoterapie + bevacizumab

progrese (mésice)

(n=225) (n=227)
Sekundarni cilové parametry ucinnosti
Pieziti bez progrese — primarni analyza®
Stredni pieziti bez 6,0 8,3

Pomér rizik [95%
interval spolehlivosti]

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

(p° < 0,0001)

Nejlepsi celkova odpovéd — primérni analyza®

Pacienti s odpoveédi
(Setnost odpovédi?)

76 (33,8 %)

103 (45,4 %)

95% interval
spolehlivosti pro ¢etnost
odpovédi®

[27,6 %; 40,4 %]

[38,8 %; 52,1 %]

Rozdil ¢etnosti odpovedi

11,60 %

95% interval
spolehlivosti pro rozdil
Setnosti odpoveédi’

[2,4 %; 20,8 %]

p (Chi-kvadrat test)

0,0117

! Kaplan-Meierovy odhady.

Pacientky a procento pacientek s nejlepsi celkovou odpovédi zahrnujici potvrzenou kompletni nebo

¢astecnou odpoved’; procento vypocitané u pacientek s onemocnénim métitelnym pii vstupu do studie.

© N o 0 b w

95% interval spolehlivosti pro jeden vzorek za pouziti binomické Pearson-Clopperovy metody.
Piiblizny 95% interval spolehlivosti rozdilu dvou Cetnosti za pouZiti Hauck-Andersonovy metody.
log-rank test (stratifikovany).

Primarni analyza provedena k 12. prosinci 2012 a je povazovana za kone¢nou analyzu.

Nasledna analyza provedena k 7. bfeznu 2014.
p-hodnota pouze pro popisny ucel.

Tabulka 26 Vysledky celkového pieziti ze studie GOG-0240 pii 1é¢bé v klinické studii

Porovnani lécby

DalSi faktor

Celkové preziti —

primarni analyza®

Pomér rizik (95%
interval spolehlivosti)

Celkové preziti —

nasledna analyza®

Pomér rizik (95%
interval spolehlivosti)

Bevacizumab versus
bez bevacizumabu

Cisplatina + Paklitaxel

Topotekan +
Paklitaxel (14,9

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

0,76 (0,55; 1,06)
Versus

11,9 mésice;
p =0,1061)

0,75 (0,55; 1,01)
7,5
Versus
15,0 mésice;
p = 0,0584)

0,79 (0,59; 1,07)
(16,2
Versus
12,0 mesice;
p =0,1342)
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Porovnani lécby

DalSi faktor

Celkové preziti —

primarni analyza®

Pomér rizik (95%
interval spolehlivosti)

Celkové preziti —

nasledna analyza®

Pomér rizik (95%
interval spolehlivosti)

Topotekan +

Bevacizumab

1,15 (0,82; 1,61)

1,15 (0,85; 1,56)

Paklitaxel versus (14,9 (16,2
Cisplatina + Paklitaxel Versus Versus
17,5 meésice; 17,5 mésice;
p = 0,4146) p = 0,3769)
bez bevacizumabu 1,13 (0,81; 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)
(11,9 (12,0
Versus Versus
14,3 meésice; 15,0 mesice;
p = 0,4825) p = 0,6267)

Pediatricka populace

Primarni analyza provedena k 12. prosinci 2012 a je povazovana za kone¢nou analyzu.
Nasledna analyza provedena k 7. bieznu 2014; p-hodnoty pouze pro popisny ucel.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii u
vSech podskupin pediatrické populace v indikacich karcinom prsu, adenokarcinom tlustého stieva a
koneéniku, karcinom plic (malobunéény a nemalobunéény karcinom plic), nddory ledviny a ledvinné
panvicky (mimo nefroblastomu, nefroblastomatdzy, svétlebunécného sarkomu, mesoblastického
nefromu, medularniho karcinomu ledviny a rhabdoidniho nadoru ledviny), karcinom vaje¢nikii (mimo
rhabdomyosarkomi a nadord z germinalnich buné€k), karcinom vejcovodi (mimo rhabdomyosarkomi
a nadord z germinalnich bun¢k), karcinom pobfisnice (mimo blastomt a sarkomil) a karcinom
délozniho ¢ipku a délohy.

Gliom vysokého stupné malignity

Ve dvou studiich provedenych dfive s celkem 30 détmi ve véku > 3 roky s relabujicim nebo
progredujicim gliomem vysokého stupné nebyla pii 1é¢bé bevacizumabem a irinotekanem pozorovana
protinadorova aktivita (CPT-11). Pro stanoveni bezpecnosti a u€¢innosti bevacizumabu u déti s nové
diagnostikovanym gliomem vysokého stupné neni dostatek informaci.

V jednoramenné studii (PBTC-022) bylo 18 déti s rekurentnim nebo progredujicim gliomem vysokého
stupné mimo pons (z toho 8 s glioblastomem [WHO stupen 1V], 9 s anaplastickym astrocytomem
[stupen IIT] a 1 s anaplastickym oligodendrogliomem [stupe I11]) 1é¢eno bevacizumabem (10 mg/kg)
v odstupu dvou tydnii a nasledné bevacizumabem v kombinaci s CPT-11 (125-350 mg/m?) kazdé dva
tydny do progrese. Nebylo dosazeno objektivni (Castecné nebo iplné) radiologické odpovedi (kritéria
dle MacDonalda). Toxicita a nezadouci ucinky zahrnovaly arterialni hypertenzi a tinavu a rovnéz
ischemii CNS s akutnim neurologickym deficitem.

V retrospektivné hodnocené sérii pacientl 1é¢enych v jednom zatizeni (2005-2008) bylo 12 déti s
relabujicim nebo progredujicim gliomem vysokého stupné (3 s WHO stupném IV a 9 se stupném III)
1éeno bevacizumabem (10 mg/kg) a irinotekanem (125 mg/m?) kazdé 2 tydny. Nebylo dosazeno
zadné Uplné odpovédi a byly pozorovany 2 ¢astecné odpovédi (kritéria dle MacDonalda).

V randomizované studii faze 11 (BO25041) bylo celkem 121 pacientl ve véku >3 letaz < 18 let s
nov¢ diagnostikovanym supratentorialnim nebo infratentorialnim cerebelarnim nebo pedunkularnim
gliomem vysokého stupné malignity (high-grade glioma — HGG) 1é¢eno post-operativni radioterapii
(RT) a temozolomidem (T) adjuvantné s bevacizumabem nebo bez bevacizumabu: 10 mg/kg kazdé 2
tydny i.v.

Studie nedosahla primarniho cilového parametru piedstavujiciho vyznamné zlepseni preziti bez ptihod
(hodnoceno centralni hodnotici radiologickou komisi (CRRC-central radiology review committee)),
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kdyz byl bevacizumab ptidan k RT/T rameni v porovnani s RT/T samotnym (HR = 1,44; 95% interval
spolehlivosti: 0,90; 2,30). Tyto vysledky byly stejné s vysledky z riznych analyz citlivosti a u klinicky
relevantnich podskupin. Tyto vysledky u vSech sekundarnich cilovych parametrt (pteziti bez ptihod,
vyskytu celkové odpovédi a celkového preziti hodnocené zkousejicim) byly stejné a neprokazaly
zadné zlepsSeni spojené s pridanim bevacizumabu k RT/T rameni v porovnani s ramenem s RT/T
samotnym.

Pfidani bevacizumabu k RT/T neprokazalo klinicky prospéch ve studii BO25041 u 60 hodnotitelnych
détskych pacientl s noveé diagnostikovanym supratentorialnim nebo infratentorialnim cerebelarnim
nebo pedunkularnim gliomem vysokého stupné malignity (HGG) (dal$i informace o pouziti v
pediatrické populaci viz bod 4.2).

Sarkom meékkych tkanit

V randomizované studii faze I (BO20924) s celkem 154 pacienty ve véku > 6 mésicti az < 18 let s
nov¢ diagnostikovanym sarkomem méekkych tkani typu rhabdomyosarkomu a non-rhabdomyosarkomu
absolvovaly déti standardni 1é¢bu (indukéni IVADO/IVA +/- lokalni terapii, po které nasledovala
udrzovaci 1écba vinorelbinem a cyklofosfamidem) s bevacizumabem (2,5 mg/kg/tyden) nebo bez
bevacizumabu po celkovou dobu pfiblizné 18 meésicti. Na konci zavére¢né primarni analyzy primarni
cilovy parametr pieziti bez prihod (EFS) podle nezavislého centralniho hodnoceni neprokazal
statisticky vyznamny rozdil mezi obéma lé¢ebnymi rameny; pomér rizik (HR) = 0,93 (95% interval
spolehlivosti: 0,61, 1,41; hodnota p = 0,72). Podle nezavislého centralniho hodnoceni byl rozdil v
pomeéru celkové odpovédi 18 % (interval spolehlivosti: 0,6 %; 35,3 %) mezi obéma léCebnymi rameny
u n¢kolika pacientd s hodnotitelnym naddorem na pocatku 1é¢by, kteti méli potvrzenou odpovéd pied
podanim jakékoliv lokalni 1écby: 27/75 pacienti (36,0 %; 95% interval spolehlivosti: 25,2 %; 47,9 %)
v rameni s chemoterapii a 34/63 pacientt (54 %; 95% interval spolehlivosti: 40,9 %; 66,6 %) v rameni
s bevacizumabem-+chemoterapii. Sekundarni cilovy parametr celkového preziti nebyl jeste
hodnotitelny. Neni mozné u€init definitivni zavér, pokud jde o pomér prospéchu a rizika 1écby.

Piidani bevacizumabu ke standardni 1é¢bé v klinické studii BO20924 neprokazalo klinicky prospéch u
71 hodnotitelnych détskych pacientti (ve véku od 6 mésicti do méné nez 18 let)

s metastazujicim rhabdomyosarkomem a non-rhabdomyosarkomem mékkych tkani (viz informace o
pouziti v pediatrické populaci v bod¢ 4.2).

Incidence nezadoucich ptihod véetné nezadoucich ptihod stupné > 3 a zavaznych nezadoucich piihod
byla v obou lécebnych ramenech podobna. V zadném lécebném ramenu se nevyskytly zadné
nezadouci ptihody vedouci k imrti; vSechna umrti byla pfipsana progresi onemocnéni. Zda se, Ze tato
pediatricka populace pridani bevacizumabu k multimodalni standardni 1é¢b¢ snasela.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické udaje o bevacizumabu jsou k dispozici z deseti klinickych hodnoceni, ve kterych
byli [éCeni pacienti se solidnimi nadory. Ve vSech klinickych studiich byl bevacizumab podéavan ve
formé i.v. infuze. Rychlost podéavani latky v infuzi byla z4vislé na toleranci prvni podané infuze
béhem 90 minut. Farmakokinetika bevacizumabu byla linearni v rozmezi davek od 1 do 10 mg/kg.

Distribuce

Charakteristicka hodnota centralniho objemu (V¢) byla 2,73 1 pro Zeny a 3,28 1 pro muze, coz je v
rozmezi popisovaném pro IgG a dal$i monoklonalni protilatky. Charakteristicka hodnota periferniho
objemu (Vp) byla 1,69 1 u zen a 2,35 1 u muz, pokud byl bevacizumab podan spole¢né s

protinadorovymi 1éky. Po korekei na télesnou hmotnost méli muzi vétsi Ve (+20 %) nez Zeny.

Biotransformace

Zhodnoceni metabolismu bevacizumabu u kralikil po jednorazovém i.v. podani **I-bevacizumabu
ukazalo, Ze metabolicky profil byl podobny tomu, jaky se o¢ekaval u ptirozené molekuly IgG, ktera
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nevaze VEGF. Metabolismus a vyluc¢ovani bevacizumabu je podobné jako u endogenniho IgG, tedy
predevsim cestou proteolytického katabolismu, ktery probiha v celém téle véetn€ endotelovych bunék
a ktery neni primarné zavisly na eliminaci ledvinami a jatry. Vazba IgG na FcRn receptor vede k
ochran¢ pied bunécnym metabolismem a dlouhému terminalnimu polocasu.

Eliminace

Primérna hodnota clearance je rovna 0,188 l/den u zen a 0,220 I/den u muzi. Po korekci na télesnou
hmotnost méli muzi vyssi clearance bevacizumabu (+ 17 %) nez Zeny. Podle modelu se dvéma
kompartmenty je elimina¢ni polocas 18 dni u typické zeny a 20 dni u typického muze.

Nizky albumin a velky celkovy objem nadoru jsou obecnymi indikatory zdvaznosti onemocnéni.
Clearance bevacizumabu byla piiblizn€ o 30 % rychlejsi u pacientt s nizkou hladinou albuminu v séru
a 0 7 % rychlejsi u subjektd s velkym celkovym objemem nadoru ve srovnani s typickym pacientem se
stfednimi hodnotami albuminu a celkového objemu nadoru.

Farmakokinetika u zvlas$tnich skupin pacientu

Byla provedena analyza populacni farmakokinetiky u dospé€lych a pediatrickych pacient ke
zhodnoceni riznych demografickych hledisek. Vysledky u dospélych neukazaly zadné podstatné
rozdily ve farmakokinetice bevacizumabu ve vztahu ke staii pacientd.

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena zadna klinicka hodnoceni, kterd by zkoumala farmakokinetiku bevacizumabu u
pacientii s poruchou funkce ledvin, protoZe ledviny nejsou z hlediska metabolismu a vylu¢ovani
bevacizumabu vyznamnym organem.

Porucha funkce jater

Nebyla provedena zadna klinicka hodnoceni, ktera by zkoumala farmakokinetiku bevacizumabu u
pacientd s poruchou funkce jater, protoze jatra nejsou z hlediska metabolismu a vylu¢ovani
bevacizumabu vyznamnym organem.

Pediatrickd populace

Farmakokinetika bevacizumabu byla hodnocena u 152 déti, dospivajicich a mladych dospélych (7
mésict az 21 let, 5,9 az 125 kg) ve 4 klinickych studiich v pediatrii za pomoci popula¢niho
farmakokinetického modelu. Farmakokineticka data ukazuji, ze clearance a distribu¢ni objem
bevacizumabu jsou u déti srovnatelné s hodnotami u dospélych po normalizaci na télesnou hmotnost
se trend expozice snizoval dle snizovani télesné hmotnosti. Po zohlednéni télesné hmotnosti nebyla
zjiSténa souvislost mezi vékem a farmakokinetikou bevacizumabu.

Farmakokinetika bevacizumabu byla dobfe charakterizovana farmakokinetickym modelem pediatrické
populace 70 pediatrickych pacientd ve studii BO20924 (1,4 az 17,6 let; 11,6 az 77,5 kg) a 59 pacienti
ve studii BO25041 (1 az 17 let; 11,2 az 82,3 kg). Ve studii BO20924 byla expozice bevacizumabu
obecné nizsi v porovnani s typickym dospélym pacientem pfi stejné davce. Ve studii BO25041 byla
expozice bevacizumabu podobna v porovnani s typickym dosp&lym pfi stejné davce. V obou studiich
se expozice bevacizumabu snizovala s klesajici télesnou hmotnosti.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich trvajicich az 26 tydnd, které byly provadény u opic makaka javského, byla pozorovana
dysplazie epifyz dlouhych kosti u mladych zvitat s otevienymi rtistovymi Sté€rbinami, a to i pii
pramérnych sérovych koncentracich bevacizumabu niz$ich, neZ jsou ocekavané terapeutické
koncentrace u ¢loveka. U kralikt bylo zjisténo, Ze bevacizumab inhibuje hojeni ran v davkach nizsich
nez je navrhovana klinicka davka. Ukazalo se, ze ti¢inky na hojeni ran byly zcela reverzibilni.
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Nebyly provedeny studie, které by zkoumaly mutagenni a kancerogenni vlastnosti bevacizumabu.

Nebyly provedeny zadné specifické studie na zvitatech ke zhodnoceni ¢inkli bevacizumabu na
fertilitu. Mdze byt vSak o¢ekavan neptiznivy ucinek na fertilitu u Zen, protoze studie u zvifat
zkoumajici toxicitu po opakovaném podavani ukézaly inhibici dozravani ovaridlnich folikuli a
pokles/absenci corpora lutea a s tim spojeny pokles hmotnosti vajecnikd a déloh, a také ubytek
menstruacnich cykl.

U kraliki se prokazalo, Ze bevacizumab je embryotoxicky a teratogenni. Bylo zaznamenéano snizeni
télesné hmotnosti gravidni matky a plodu, zvysil se pocet fetalnich resorpci a zvysilo se riziko vyskytu
specifickych makroskopickych a kosternich fetalnich malformaci. V ptipadé vSech testovanych davek

koncentracim v plazmé, které byly priblizn¢ 3krat vyssi, nez u pacientt, kterym byla podavana davka
5 mg/kg jednou za 2 tydny. Informace o fetalnich malformacich pozorovanych po uvedeni ptipravku
na trh jsou uvedeny v bodech 4.6 a 4.8.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat trehalézy

Fosforecnan sodny

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1&Civy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

Degradac¢ni profil bevacizumabu v zavislosti na koncentraci byl zaznamenan v pfipadé fedéni 5%
roztokem glukdzy.

6.3 Doba pouZitelnosti

Injekéni lahvicka (neoteviend)

2 roky.

Naredény 1éCivy pripravek

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim ptipravku nafedéného v roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) byla prokazana na dobu 35 dna pfi 2 °C - 8 °C a navic na dobu
dalsich 48 hodin pfi teploté nepiekracujici 30 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek
pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovéavani pripravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C - 8
°C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pired mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

4 ml roztoku v injekéni lahvicee (sklo téidy I) s uzavérem (pryzova zatka) obsahujici 100 mg
bevacizumabu.

16 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo tiéidy I) s uzavérem (pryzova zatka) obsahujici 400 mg
bevacizumabu.

Baleni obsahuje 1 injek¢éni lahvicku.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Aby byla zajisténa sterilita pfipravovaného roztoku, ptipravek MVASI maji pfipravovat zdravotnicti
pracovnici za pouziti antiseptické techniky.

Ma se odebrat potiebné mnozstvi bevacizumabu a natredit v roztoku chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9%) v mnozstvi potfebném pro podani. Koncentrace finalniho roztoku bevacizumabu se
ma pohybovat v rozmezi 1,4 mg/ml az 16,5 mg/ml. Potfebné mnozstvi piipravku MVASI se ve vétsing
piipadi muze naiedit injekénim roztokem chloridu sodného 0 koncentraci 0,9 % na celkovy objem
100 ml.

Pripravky k parenteralnimu pouziti se musi jesté pied aplikaci vizualn€ zkontrolovat, zda neobsahuji
pevné ¢astice nebo nedoslo ke zméné barvy.

Nebyly zaznamenany zadné inkompatibility mezi ptipravkem MVASI a vaky nebo infuznimi sety z
polyvinylchloridu nebo polyolefinu.

Ptipravek MVASI je urcen pouze k jednorazovému pouziti, protoze neobsahuje Zadné konzervaéni
latky. Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irsko

8.  REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/17/1246/001

EU/1/17/1246/002

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. leden 2018
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10. DATUM REVIZE TEXTU

srpen 2020

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

56



