PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Avastin 25 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje 25 mg bevacizumabu*.

Jedna injekéni lahvicka se 4 ml obsahuje 100 mg bevacizumabu.

Jedna injekeni lahvicka se 16 ml obsahuje 400 mg bevacizumabu.

Doporuceni pro natedéni a dalsi zachdzeni s 1é¢ivym ptipravkem je uvedeno v bod¢ 6.6.

*Bevacizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka pfipravena technologii DNA
v ovarialnich burikach ¢inskych kieéiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Cira az lehce opalescentni, bezbarva az svétle hnéda tekutina.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bevacizumab je indikovén k 1é€bé dospélych pacientii s metastazujicim karcinomem tlustého stfeva
nebo rekta v kombinaci chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluorpyrimidin.

Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacientii
s metastazujicim karcinomem prsu. DalSi informace tykajici se receptoru 2 pro lidsky epidermalni
rustovy faktor (HER2) jsou uvedeny v bod¢ 5.1.

Bevacizumab v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacientd

s metastazujicim karcinomem prsu, u kterych se 1é¢ba jinou moznou chemoterapii, véetné antracyklint
a taxantl, nepovazuje za vhodnou. Pacienti, ktefi byli v poslednich 12 mésicich léceni rezimem
obsahujicim taxan a antracyklin v adjuvantnim podani nemaji byt 1é¢eni kombinaci Avastin +
kapecitabin. Dalsi informace tykajici se HER2 jsou uvedeny v bodé 5.1.

Bevacizumab pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k prvni linii 1é¢by
dospélych pacientti s neresekabilnim pokrocilym, metastazujicim nebo rekurentnim nemalobunéénym
plicnim karcinomem jiného histologického typu, nez predominantn¢ z dlazdicovych bunék.

Bevacizumab v kombinaci s erlotinibem je indikovan K prvni linii 1é¢by dospélych pacientd

s neresekovatelnym pokroc¢ilym, metastazujicim nebo rekurentnim nedlazdicovym nemalobunéénym
plicnim karcinomem s aktivujici mutaci receptoru epidermalniho rastového faktoru (EGFR) (viz bod
5.1).

Bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacienti
s pokrocilym a/nebo metastazujicim karcinomem ledviny.



Bevacizumab v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je indikovan k ivodni 1é¢bé dospélych
pacientek s pokrocilym (stadia 11 B, 111 C a IV dle klasifikace Mezinarodni federace gynekologie a
porodnictvi [International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO]) epitelovym néddorem
vajeéniku, vejcovodl nebo primarnim nadorem pobfisnice. (Viz bod 5.1).

Bevacizumab 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, vejcovodii nebo primarniho nadoru pobfisnice citlivého na platinu, které nebyly dosud
1é¢eny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem ristového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo
receptoru VEGF.

Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem, topotekanem nebo pegylovanym liposomalnim
doxorubicinem je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientek s rekurenci epitelového nadoru vajeénikd,
vejcovodu nebo primarniho nadoru pobfisnice rezistentniho k plating, které nebyly 1éceny vice nez
dvéma piedchozimi reZimy chemoterapie a které nebyly dosud 1é¢eny bevacizumabem nebo jinym
inhibitorem rastového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF (viz bod 5.1).
Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou nebo alternativné u pacientek, kterym nemuiize
byt podana 1é¢ba platinou, s paklitaxelem a topotekanem, je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientek

s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Injekeéni lahvicku neprotiepave;jte.

Pfipravek Avastin musi byt podavan pod dohledem lékate, ktery ma zkusenosti s podavanim
antineoplastickych 1éCiv.

Davkovani

Metastazujici karcinom tlustého stieva nebo konecniku

Doporu¢ena davka piipravku Avastin 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 tii tydny.

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

Metastazujici karcinom prsu

Doporucena davka ptipravku Avastin 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 nepiijatelné
toxicity.

Nemalobunécny plicni karcinom

Prvni linie l1écby nedlazdicového nemalobunécného plicniho karcinomu v kombinaci
s chemoterapeutickym rezimem s platinou

Pripravek Avastin se podava spolu s chemoterapeutickym rezimem s platinou, a to az po 6 lécebnych
cyklt, po nichZ se podava pripravek Avastin samotny az do progrese onemocnéni.

Doporucéena davka ptipravku Avastin je 7,5 mg/kg nebo 15 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 3 tydny
podavana ve forme intravendzni infuze.

Klinicky pfinos u pacientl s nemalobunéénym plicnim karcinomem 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 nepfrijatelné
toxicity.

Prvni linie 1écby nedlaZzdicového nemalobunécného plicniho karcinomu s aktivujici mutaci EGFR
v kombinaci s erlotinibem

Pifed zahajenim 1é¢by v kombinaci ptipravku Avastin s erlotinibem méa byt proveden test mutace
EGFR. Je dilezité, aby byla vybrana spravné validovana a robustni metoda a tim se zabranilo fale$né
negativnimu nebo fale$né pozitivnimu vyhodnoceni.

Doporucena davka ptipravku Avastin 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 Avastin pii kombinaci s erlotinibem pokracovala az do progrese
onemocnéni.

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

Pokrocily a/mebo metastazujici karcinom ledviny

Doporucend davka ptipravku Avastin je 10 mg/kg t€lesné hmotnosti, podavana jednou za 2 tydny
ve form¢ intravendzni infuze.

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

Epitelovy nador vajecnikii, vejcovodii a primarni nador pobrisnice

Primarni lécha: Ptipravek Avastin se podava spolu s karboplatinou a paklitaxelem, a to az

po 6 1écebnych cykll, a nasledné se pokracuje v samostatné 16¢b¢ pripravkem Avastin do progrese
nemoci nebo maximalné po dobu 15 mésicti nebo do nepfijatelné toxicity, dle toho, co nastane
nejdrive.

Doporucena davka ptipravku Avastin je 15 mg na kilogram télesné hmotnosti podana jedenkrat

za 3 tydny ve formé intraven6zni infuze.

Lécba rekurentniho onemocnéni citlivého na platinu: Piipravek Avastin 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 piipravku Avastin samotného az do progrese
nemoci. Doporucend davka ptipravku Avastin je 15 mg na kilogram télesné hmotnosti podana
jedenkrat za 3 tydny ve form¢ intravendzni infuze.

Lécba rekurentniho onemocnéni rezistentniho k platiné: Ptipravek Avastin se podava v kombinaci

s jednou z néasledujicich latek — paklitaxel, topotekan (podavan tydn¢) nebo pegylovany liposomalni
doxorubicin. Doporu¢ena davka ptipravku Avastin je 10 mg na kilogram télesné hmotnosti podana
jedenkrat za 2 tydny ve formé intraveno6zni infuze. Pfi podani ptipravku Avastin v kombinaci

s topotekanem (podani ve dnech 1-5, kazdé 3 tydny) je doporucena davka ptipravku Avastin 15 mg
na kilogram télesné hmotnosti podana jedenkrat za 3 tydny ve formé intraven6zni infuze. Doporuduje
se, aby lé¢ba trvala do progrese nemoci nebo nepfijatelné toxicity (viz bod 5.1, studie MO 22224).

Karcinom délozniho cipku

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

Doporucena davka piipravku Avastin je 15 mg na kilogram télesné hmotnosti podané jedenkrat

za 3 tydny ve form¢ intraven6zni infuze.

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



Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti: U pacienti ve véku > 65 let neni potieba upravovat davkovani.

Pacienti s poruchou ledvin: Bezpe¢nost a u¢innost pfipravku Avastin nebyla u pacienti s poruchou
ledvin zkoumana (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou jater: Bezpecnost a u¢innost piipravku Avastin nebyla u pacientt s poruchou jater
zkoumana (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a G¢innost bevacizumabu u déti mladSich 18 let nebyla stanovena. Data, ktera jsou
Vv soucasné dob¢ dostupna, jsou uvedena v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, aviak neni mozné doporuéit zadné
davkovani.

Neexistuje Zadné relevantni pouZiti bevacizumabu u pediatrické populace v indikacich k 1é¢bé

rakoviny tlustého stieva, kone¢niku, prsu, plic, vajecniki, vejcovodl, pobfisnice, délozniho ¢ipku a
ledvin.

Zpisob podani

Prvni davka piipravku Avastin by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze.
Jestlize je prvni infuze dobfe sndSena, druhé infuze mize byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je
dobie snasena infuze podavana béhem 60 minut, v§echny nésledujici infuze mohou byt podavany
béhem 30 minut.

Nema se podavat jako bolus v nitrozilni injekci nebo bolusovou injekci.

SniZeni davky z diivodu nezadoucich G¢inkt se nedoporucuje. Lécba ma byt bud’ trvale ukondena,
nebo docasné pozastavena, jak je popsano v bodé 4.4, pokud je tak indikovano.

Opatieni, kterd je nutno uinit pied zachdzenim s 1écivym pripravkem nebo pied jeho podanim

Navod k naiedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6. Infuze pfipravku
Avastin nesmi byt podavany nebo michéany s roztoky glukézy. Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen
s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

o Hypersenzitivita na latky produkované ovarialnimi bufikami ¢inskych kieéiki nebo na jiné
rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky

o T¢hotenstvi (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo SarZe.

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

U pacientti mize byt béhem 1é¢by piipravkem Avastin zvyseno riziko vzniku gastrointestinalni
perforace a perforace zluéniku. Intraabdominalni zanétlivé procesy mohou byt u pacientt

S metastazujicim karcinomem tlustého stfeva nebo rekta rizikovym faktorem gastrointestinalni
perforace, a proto musi byt t¢émto pacientim béhem 1é¢by vénovana zvySena pozornost. Diive
provedena radiace je rizikovym faktorem gastrointestinalni perforace pii 1é¢bé pacientek



S pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku piipravkem Avastin.
V3echny pacientky s Gl perforaci mély ptedchozi radiaci. Léba by méla byt trvale ukonéena
U pacienti, u nichz doslo ke gastrointestinalni perforaci.

Gl-vaginalni pistele ve studii GOG-0240

Pii 1é¢bé ptipravkem Avastin maji pacientky, které jsou 1é¢eny z divodu pretrvavajiciho, rekurentniho
nebo metastazujiciho karcinomu délozniho ¢ipku, zvy3ené riziko vzniku pistéli mezi vaginou a
jakoukoli ¢asti GI traktu (gastrointestinalné-vaginalni pistéle). Diive provedena radiace je vyznamnym
rizikovym faktorem vzniku Gl-vagindlni pistéle a vS§echny pacientky S Gl-vaginalni pistéli prodélaly
predchozi radiaci. Rekurence nadoru v oblasti pfedchozi radiace je dalsim vyznamnym rizikovym
faktorem pro vznik Gl-vaginalni pistéle.

Non-Gl pistele (viz bod 4.8)

Pii 1é¢bé ptipravkem Avastin mohou mit pacienti zvy3ené riziko vzniku pistéle.

U pacienti s tracheoesofagealni pistéli nebo jakoukoli pistéli stupné 4 [dle Obecnych
terminologickych kritérii nezddoucich u¢inkt amerického Narodniho Ustavu pro zhoubné néadory -
,US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events” (NCI-CTCAE
v.3)] trvale ukoncete 1é¢bu piipravkem Avastin. O pokracujicim pouziti pfipravku Avastin u pacientt
s jinymi pistélemi jsou k dispozici jen omezené informace. V ptipadé vnitini piStéle nepochazejici

z gastrointestinalniho traktu je nutno zvazit ukonceni 1é¢by piipravkem Avastin.

Komplikace pri hojeni ran (Viz bod 4.8)

Ptipravek Avastin miiZze neptizniveé ovlivnit proces hojeni ran. Byly hlaSeny ptipady zdvaznych
komplikaci pii hojeni ran, v€etn& anastomotickych komplikaci, kon¢ici umrtim. S 1écbou by se nemélo
zacit dfive 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 1é¢ba ptrerusena, dokud se rdna zcela nezahoji. Lécba by méla byt pierusena

Vv pfipad€ podstoupeni elektivni operace.

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Avastin byly vzacné hlaseny piipady nekrotizujici fasciitidy, véetné
ptipadid koncicich umrtim. Tyto piihody byly obvykle pozorovany po pfedchozich komplikacich

pfi hojeni rany, gastrointestinalni perforaci nebo vzniku pistéle. Pokud u pacienta vznikne
nekrotizujici fasciitida, musi byt ukonéena 1é¢ba pripravkem Avastin a zahajena vhodna terapie.

Hypertenze (viz bod 4.8)

U pacientii 1é¢enych piipravkem Avastin byla zaznamenana zvy3ena incidence hypertenze. Udaje

z klinickych studii naznacuji, Ze pravdépodobnost vyskytu hypertenze zavisi na vysi davky.
Preexistujici hypertenze by pted zahajenim lécby piipravkem Avastin méla byt adekvatné korigovana.
Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se uc¢inku piipravku Avastin u pacienti s neléenou
hypertenzi na zac¢atku 1écby piipravkem Avastin. BEhem 1écby se vSeobecné doporucuje sledovat
krevni tlak.

Ve vétsiné piipadi byla hypertenze upravena za pouziti standardni antihypertenzni 1écby s ohledem
na individualni stav postiZzeného pacienta. PouZiti diuretik k 1é¢bé hypertenze se nedoporuéuje

u pacientii Ié¢enych chemoterapeutickym rezimem s cisplatinou. Podavani piipravku Avastin by mélo
byt trvale ukonceno v piipadé, Ze klinicky vyznamnou hypertenzi nelze dostatecné 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 ptipravkem Avastin byly vzacné hlageny zndmky a pfiznaky odpovidajici
syndromu zadni reverzibilni encefalopatie, zfidka se vyskytujici neurologické poruchy, ktera se mimo
jiné miize projevovat t€émito znamkami a ptiznaky: kiece, bolest hlavy, zmény mentalniho stavu,
poruchy vidéni nebo kortikalni slepota, spole¢né s hypertenzi nebo bez hypertenze. K potvrzeni
diagndzy syndromu zadni reverzibilni encefalopatie je nutné provedeni zobrazovaciho vysetfeni
mozku, pfednostné pomoci magnetické rezonance. U pacientd se syndromem zadni reverzibilni
encefalopatie se doporucuje ukoncéeni terapie piipravkem Avastin a 1é¢ba specifickych priznakd véetné



kontroly hypertenze. Bezpecnost opétovného zahajeni terapie piipravkem Avastin u pacientt
s pfedchozim vyskytem syndromu zadni reverzibilni encefalopatie neni znama.

Proteinurie (viz bod 4.8)

Pacienti s hypertenzi v anamnéze maji béhem 1é¢by piipravkem Avastin zvySené riziko vzniku
proteinurie. Bylo prokadzano, Ze vznik proteinurie vSech stupna [dle Obecnych terminologickych
kritérii neZadoucich u¢inkt amerického Narodniho Gstavu pro zhoubné nadory - ,,US National Cancer
Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events” (NCI-CTCAE v.3)] mize zaviset

na davce piipravku Avastin. Pfed zahajenim a béhem 1é¢by piipravkem Avastin se u pacientd trpicich
proteinurii doporucuje provedeni rozboru moci testovacim prouzkem. Proteinurie stupné 4 (nefroticky
syndrom) byla pozorovana az u 1,4 % pacientu lééenych ptipravkem Avastin. U pacientd, u kterych se
vyskytne nefroticky syndrom (NCI-CTCAE v.3), je nutno 1é¢bu trvale ukondit.

Arterialni tromboembolie (viz bod 4.8)

V klinickych studiich byla zjiSténa zvySena incidence arterialniho tromboembolie, véetné
cerebrovaskularnich ptihod, prechodnych ischemickych zachvatl a infarkti myokardu u pacientt,
kterym byl podavan piipravek Avastin v kombinaci s chemoterapii, v porovnani s pacienty, kteti byli
l1éceni pouze chemoterapii.

Pacienti 1é¢eni ptipravkem Avastin plus chemoterapii, ktefi maji v anamnéze arterialni
tromboembolie, diabetes nebo jsou starsi nez 65 let, maji v pribéhu 1é¢by vyssi riziko vzniku
arterialnich tromboembolickych nezadoucich u¢inkd. Proto je nutné vénovat témto pacientim béhem
1é¢by piipravkem Avastin zvySenou pozornost.

U pacientu, u kterych se vyskytnou arterialni tromboembolické neZadouci ucinky, je nutné 1é¢bu
pripravkem Avastin ukoncit.

Zilni tromboembolie (viz bod 4.8)

P1i 1é€bé piipravkem Avastin miize byt u pacientii zvySené riziko vzniku Zilnich tromboembolickych
nezadoucich u¢inka vcetné plicni embolizace.

Pii 1é¢bé piipravkem Avastin mohou mit pacientky, které jsou 1éceny kombinaci paklitaxel a cisplatina
z divodu pretrvavajiciho, rekurentniho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho ¢ipku, zvySené
riziko vzniku Zilnich tromboembolickych piihod.

U pacientd s Zivot ohroZujicim (stupeni 4) tromboembolickym nezadoucim tcinkem véetné plicni
embolizace (NCI-CTCAE v.3), ma byt 1é¢ba ptipravkem Avastin ukonéena. Pacienty

s tromboembolickym neZadoucim ucinkem stupné < 3 (NCI-CTCAE v.3) je tieba peclivé sledovat.

Krvaceni

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Avastin je zvySené riziko vzniku krvaceni, zejména krvaceni
souvisejiciho s nadorem. U pacienti, u kterych se béhem 1é¢by piipravkem Avastin vyskytne krvaceni
3. nebo 4. stupné (NCI-CTCAE v.3), je nutno 1é¢bu timto piipravkem trvale ukoncit (viz bod 4.8).

Pacienti s nelé¢enymi metastazami v CNS byli rutinné vylouceni z klinickych studii s pfipravkem
Avastin na zakladé zobrazovacich vySetfeni nebo klinickych pfiznaki a symptomu. Riziko krvaceni
do CNS u takovych pacientl proto nebylo prospektivné hodnoceno v randomizovanych klinickych
hodnocenich (viz bod 4.8). Pacienti by méli byt monitorovani kvuli pfiznakiim a symptomim krvaceni
do CNS a lé¢ba piipravkem Avastin ma byt v ptipadech nitrolebniho krvaceni pierusena.

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



Plicni krvaceni/hemoptyza

Pacienti s nemalobuné¢nym plicnim karcinomem lé¢eni piipravkem Avastin mohou byt v riziku
zavazného a v nékterych piipadech fatalniho plicniho krvaceni/hemoptyzy. Pacienti s pfitomnym
plicnim krvacenim/hemoptyzou (> 2,5 ml ¢ervené krve) by neméli byt piipravkem Avastin lé&eni.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivéni inhibitorti drahy VEGF u pacientl s hypertenzi nebo bez hypertenze mize ptispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacienti s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pied zahajenim uzivani ptipravku Avastin toto riziko peclivé zvazit.

Meéstnavé srdecni selhani (viz bod 4.8)

V klinickych studiich byly zaznamenany ptipady odpovidajici méstnavému srdeénimu selhavani.
Nalezy se pohybovaly od asymptomatického poklesu ejekéni frakce levé komory po symptomaticke
méstnavé srdecni selhavani vyzadujici 1é¢bu nebo hospitalizaci. Opatrnost je nutnd pii 1é€b¢€ pacientt
S klinicky vyznamnym kardiovaskularnim onemocnénim, jako jsou preexistujici onemocnéni
véncitych tepen nebo méstnavé srde¢ni selhavani, pipravkem Avastin.

Vétsina pacientd, u kterych se méstnavé srde¢ni selhavani vyskytlo, méla metastazujici karcinom prsu
a byla dfive 1é¢ena antracykliny ¢i radioterapii na levou polovinu hrudniku, nebo méla dalsi rizikové
faktory vzniku méstnavého srdeéniho selhavani.

U pacientti ve studii AVF3694g, kteti dostali 1éCbu s antracykliny a ktefi nebyli 1éCeni antracykliny
dtive, nebylo ve skupiné 1é¢ené antracyklinem + bevacizumabem pozorovano zvyseni incidence
meéstnavého srdecniho selhavani jakéhokoli stupné ve srovnani s 1€cbou samotnymi antracykliny.
Meéstnavé srde¢ni selhavani stupné 3 a vyssiho bylo o néco ¢astéjsi u pacientd 1é¢enych
bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii neZ u pacienti, ktefi dostali samotnou chemoterapii. To
je konsistentni s vysledky u pacient v jinych studiich s metastazujicim karcinomem prsu, ktefi
nedostali soucasné 1é¢bu antracykliny (NCI-CTCAE v.3) (viz bod 4.8).

Neutropenie a infekce (viz bod 4.8)

U pacientt 1é¢enych nékterymi myelotoxickymi rezimy a ptipravkem Avastin byla ve srovnani

s 1éEbou samotnou chemoterapii pozorovana zvySena Cetnost zavazné neutropenie, febrilni
neutropenie nebo infekci se zdvaznou neutropenii nebo bez zavazné neutropenie (véetné fatalnich
ptipadu). Bylo to pozorovano zejména pii 1é¢bé nemalobunééného plicniho karcinomu nebo
metastazujiciho karcinomu prsu kombinovanymi rezimy s platinou nebo taxany a pii 1é¢bé

v kombinaci s paklitaxelem a topotekanem u ptetrvavajiciho, rekurentniho nebo metastazujiciho
karcinomu délozniho ¢ipku.

Hypersenzitivni reakce (vcetné anafylaktického soku) | reakce na infuzi (viz bod 4.8)

U pacienti muze byt riziko vzniku reakci na infuzi/hypersenzitivnich reakci (véetné anafylaktického
Soku). Béhem podani bevacizumabu a po jeho ukonceni se doporucuje peclivé sledovani pacienta, jak
je bézné pii jakékoli infuzi 1é¢ebné humanizované monoklonalni protilatky. V ptipadé¢ reakce musi byt
infuze prerusena a zahajena pfimétena 1écba. Systémova premedikace neni vyzadovéna.

Osteonekroza Celisti (viz bod 4.8)

U onkologickych pacientl 1écenych pfipravkem Avastin byly hlaSeny ptipady osteonekrozy celisti.
Vétsina téchto pacientll byla diive nebo soucasné 1é¢ena nitrozilnimi bisfosfonaty, u kterych je
osteonekroza Celisti znamym rizikem. Pfi sou¢asném nebo nasledném podavani piipravku Avastin a
nitroZilnich bisfosfonatt je nutna zvysena opatrnost.

Znamym rizikem jsou také invazivni stomatologické zakroky. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem
Avastin by mélo byt zvazeno stomatologické vySetfeni a pfiméfené preventivni oSetfeni. U pacientt,
kteti diive byli nebo jsou 1éCeni nitrozilnimi bisfosfonaty, by pokud mozno nemély byt provadény
invazivni stomatologické zakroky.

Podani do sklivce
Lékova forma piipravku Avastin neni urcena k podani do sklivce.



Poruchy oka

Po uZiti piipravku Avastin pfipraveného z lahvi¢ek schvalenych k intraven6znimu podani pacientim
se zhoubnymi nadory byly po neschvaleném podani do sklivce hlaseny jednotlivé i viceCetné ptipady
zavaznych o¢nich nezadoucich uéinki. Tyto neZzadouci ucinky zahrnovaly infekéni endoftalmitidu,
nitroo¢ni zanéty, jako jsou sterilni endoftalmitida, uveitida a vitritida, odchlipeni sitnice, trhliny

v pigmentovém epitelu sitnice, zvySeny nitroo¢ni tlak, nitroo¢ni krvaceni jako krvaceni do sklivce
nebo do sitnice a krvaceni do spojivky. Nékteré z téchto nezadoucich ucinkl vyustily ve ztratu zraku
ruzného stupné véetné trvalé slepoty.

Systémové ucinky po podani do sklivce

Po anti-VEGF 1é¢b¢ podané do sklivce bylo pozorovano snizeni koncentrace cirkulujiciho VEGF.
Po injekci inhibitortt VEGF do sklivce byly hlaSeny systémoveé nezadouci ucinky zahrnujici krvaceni
mimo oko a arteri&lni tromboembolické neZadouci ucinky, a existuje teoretické riziko.

Selhdani vajecniki/fertility
Piipravek Avastin miize narusit Zenskou fertilitu (viz body 4.6 a 4.8). U Zen ve fertilnim véku maji
proto byt pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Avastin prodiskutovany strategie k zachovani fertility.

Diilezité udaje o nékterych sloZzkach pripravku Avastin
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahvicee, to
znamend, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Viiv protinadorovych lékii na farmakokinetiku bevacizumabu

Vysledky popula¢ni 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 pacientt 1é¢enych piipravkem Avastin

V monoterapii pii srovnani s pacienty, ktefi dostali ptipravek Avastin v kombinaci s interferonem
alfa-2a, erlotinibem nebo chemoterapii (IFL, 5-FU/LV, karboplatina/paklitaxel, kapecitabin,
doxorubicin nebo cisplatina/gemcitabin).

Viiv bevacizumabu na farmakokinetiku dalsich protinadorovych lékii

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
meétenim 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 metastatického karcinomu ledviny byla u 7 z 19 pacientt Ié¢enych
kombinaci bevacizumabu (10 mg/kg kazdé 2 tydny) a sunitinib-malatu (50 mg denné) hlasena
mikroangiopatickd hemolyticka anemie (MAHA).

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

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

Zvyseny vyskyt zdvazné neutropenie, febrilni neutropenie nebo infekce s t€zkou neutropenii nebo
bez ni (v¢etné nékolika piipadu koncicich smrti) byl pozorovan zejména u pacientii léCenych

pro nemalobunéény plicni karcinom nebo metastazujici karcinom prsu rezimem s platinou nebo
taxanem.



Radioterapie
Bezpetnost a ucinnosti radioterapie pii sou¢asném podavani piipravku Avastin nebyla stanovena.

Monoklondlni protilatky proti EGFR v kombinaci s chemoterapeutickym reZimem s bevacizumabem
Studie interakci nebyly provadény. Monoklonalni protilatky proti EGFR nemaji byt podavany k 1é¢bé
metastazujiciho kolorektalniho karcinomu v kombinaci s rezZimem chemoterapie zahrnujicim
bevacizumab. Vysledky randomizovanych studii faze 111 PACCE a CAIRO-2 u pacientt

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 pteziti bez progrese a/nebo
celkového pfeziti 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 mésicl po jejim ukonéeni) pouzivat u¢innou
antikoncepci.

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici Udaje z klinické studie tykajici se podavani piipravku Avastin t€hotnym Zzenam.
Ve studiich u zvitat byla zjiSténa reprodukéni toxicita, véetné malformaci (viz bod 5.3). Je znamo, ze
imunoglobuliny G prostupuji placentou. Pfedpoklada se, Ze ptipravek Avastin inhibuje angiogenezi
U plodu, a proto existuje podezieni, ze by mohl zplisobit zavazné poruchy plodu, pokud by byl
podavan v prubéhu téhotenstvi. Po uvedeni ptipravku na trh byly u Zen 1é¢enych bevacizumabem
samotnym nebo v kombinaci se znamymi embryotoxickymi chemoterapeutiky pozorovany piipady
fetalnich abnormalit (viz bod 4.8). Piipravek Avastin je v téhotenstvi 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 piestaly kojit a nekojily alespoii po dobu dalSich Sesti mesicti po podani posledni
davky ptipravku Avastin.

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 111 s adjuvantni 1é¢bou pacientt s karcinomem traéniku
prokézala substudie u premenopauzalnich Zen vyssi incidenci novych ptipadt selhani vaje¢nikii

ve skupin€ s bevacizumabem v porovnani s kontrolni skupinou. Po ukonceni 1écby bevacizumabem se
u vétsiny pacientek funkce vajeénikl upravila. Dlouhodoby vliv 1é¢by bevacizumabem na fertilitu
neni znam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Avastin nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Byly v3ak hlaSeny stavy somnolence a synkopy pii pouziti ptipravku Avastin (viz tabulka 1 v bodé
4.8). Pokud se u pacientl objevi pfiznaky, které ovliviji jejich zrak nebo koncentraci, nebo jejich
schopnost reagovat, radéji nemaji fidit nebo obsluhovat stroje, dokud p¥iznaky neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy profil bezpe¢nosti piipravku Avastin je stanoven na zakladé dat ziskanych u vice nez
5 700 pacientti s riznymi zhoubnymi nadory, kterym byl podan v klinickych studiich ptipravek
Auvastin piedevsim v kombinaci s chemoterapii.
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Vv

o Gastrointestinalni perforace (viz bod 4.4)

o Krvaceni, v¢etné plicniho krvaceni/hemoptyzy, které je Cast&jsi u pacientti S nemalobunéénym
plicnim karcinomem. (viz bod 4.4)

o Arterialni tromboembolie (viz bod 4.4)

Nejcasteji pozorovanymi nezddoucimi ucinky v riznych klinickych studiich u pacientt 1écenych
pfipravkem Avastin byly hypertenze, inava nebo astenie, prujem a bolesti bficha.

Analyzy udaju klinické bezpecnosti naznacuji, ze vyskyt hypertenze a proteinurie pfi 1écbé
ptipravkem Avastin je pravdépodobné zavisly na davce.

Seznam nezddoucich u¢inka v tabulce

Nezadouci u¢inky uvedené v tomto bodé spadaji do nasledujicich kategorii ¢etnosti: velmi ¢asté
(= 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000);
velmi vzacné (< 1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Tabulky 1 a 2 uvadéji nezadouci ucinky souvisejici s podanim piipravku Avastin v kombinaci
s riznymi reZimy chemoterapie v riznych indikacich podle tiid organovych systému databaze
MedDRA.

Dle ¢etnosti vyskytu jsou v tabulce 1 uvedeny vSechny nezadouci u¢inky, u kterych bylo stanoveno, ze
maji pfi¢innou souvislost s piipravkem Avastin:

e porovnanim Cetnosti vyskytu pfipadii zaznamenanych mezi 1é¢ebnymi rameny klinickych studii

(s Cetnosti alesponi 0 10 % vyssi nez v kontrolnim rameni, stupen 1-5 dle NCI-CTCAE, nebo

s Cetnosti alespori 0 2 % vy$$i nez v kontrolnim rameni, stupeti 3-5 dle NCI-CTCAE),

Vv poregistra¢nich studiich bezpe¢nosti,

ve spontannich hlaSenich,

v epidemiologickych studiich/neintervencnich nebo observacnich studiich,

nebo hodnocenim zprav o jednotlivych ptipadech.

V tabulce 2 jsou dle éetnosti vyskytu uvedeny zavazné nezadouci ucinky. Zavazné ucinky jsou
definovany jako nezadouci piihody stupné 3-5 dle NCI-CTCAE s &etnosti alespori o0 2 % vyS§i nez
v kontrolnim rameni klinickych studii. V tabulce 2 jsou také uvedeny nezadouci G¢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 t¢inky. Blizsi
informace o nezadoucich uc¢incich pii post-marketingovém pouziti jsou uvedeny v tabulce 3.
Nezadouci u¢inky jsou v tabulkach uvedeny v ptislusné kategorii ¢etnosti dle nejvyssiho vyskytu

v kterékoli indikaci.

V kazdé kategorii ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti. Nékteré

z uvedenych nezadoucich ucinki 1ze bézné pozorovat pti chemoterapii; avsak ptipravek Avastin

v kombinaci s chemoterapeutickymi latkami mtize zvysit riziko vzniku téchto reakci. To naptiklad
zahrnuje syndrom palmoplantarni erytrodysestezie s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem nebo
kapecitabinem, periferni senzorickou neuropatii pii 1é¢bé s paklitaxelem nebo oxaliplatinou, poruchy
nehtd nebo alopecii pii 1é¢bé s paklitaxelem, a paronychium pfi 1¢¢bé s erlotinibem.
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Tabulka 1:

NeZzadouci u¢inky rozdélené dle ¢etnosti vyskytu

Tridy Velmi Casté Casté Méné Vzécné Velmi Cetnost neni
organovych Casté vzacné znama
systémil
Infekce a Sepse Nekrotizujici
infestace Absces b4 fasciitida 2
Celulitida
Infekce
Infekce mocovych
cest
Poruchy krve a Febrilni Anemie
lymfatického neutropenie Lymfopenie
systému Leukopenie
Neutropenie °
Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticky
imunitniho Reakce Sok
systému na infuzi &4
Poruchy Anorexie Dehydratace
metabolismu a Hypomagnezémie
VyZivy Hyponatrémie
Poruchy Periferni Cévni mozkové Syndrom Hypertenzni
nervového senzoricka ptihody zadni encefalo-
systému neuropatie ° Synkopa reversibilni patie @
Dysartrie Somnolence encefalo-
Bolest hlavy patie 2bd
Poruchy vnimani
chuti
Poruchy oka Porucha oka
Zvysené slzeni
Srdeéni Me¢stnavé srdeéni
poruchy selhavani b4
Supraventrikular-
ni tachykardie
Cévni poruchy Hypertenze b9 Tromboembolie Renalni
Trombo- (arterialni) d tromboticka
embolismus Krvaceni bd mikroangio-
(Zilni) bd HIluboka Zilni patie &P,
trombéza Aneurysmata
a arterialni
disekce
Respirac¢ni, Dusnost Plicni Plicni
hrudni a Rinitida krvaceni/ hypertenze @
mediastinalni Epistaxe Hemoptyza 29 Perforace
poruchy Kasel Embolie plic nosni
Hypoxie prepazky 2
Dysfonie @
Gastro- Rektalni Gastrointestinalni Gastrointesti-
intestinalni krvaceni perforace 4 nalni
poruchy Stomatitida Intestinalni vied @
Zacpa perforace
Prijem lleus
Nauzea Obstrukce streva
Zvraceni Rekto-vaginalni
Bolest bricha pist&lede
Gastrointestinalni
poruchy
Proktalgie
Poruchy jater a Perforace

zluovych cest

Zluéniku &P
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Tridy Velmi Casté Casté Méné Vzacné Velmi Cetnost neni
organovych Casté vzacné zndma
systému
Poruchy ktize a Komplikace s Syndrom
podkozni tkdné hojenim ran b4 palmoplantarni

Exfoliativni erytrodysestezie

dermatitida

Suchost ktize

Zmény barvy

kize
Poruchy Bolest kloubti Pistéle Pd Osteonekroza
svalové a Bolest svaltl Svalova slabost Celisti &P
kosterni Bolest zad Non-
soustavy a mandibularni
pojivové tkang osteonekroza®
f
Poruchy ledvin Proteinurie Pd
a mocovych
cest
Poruchy Ovarialni selhani Panevni bolest
reprodukéniho bed
systému a prsu
Vrozené, Fetélni
familiarni a abnormality?P

genetické vady
Celkové Astenie Letargie
poruchy a Unava
reakce v misté Pyrexie
aplikace Bolest

Zanét sliznic
Vysetteni Pokles télesné

hmotnosti

Pokud byly piihody zaznamenany v klinickych studiich ve v3ech stupnich i stupnich 3-5 nezadoucich ¢inkd, byla hlasena

Nejvysi Cetnost vyskytu pozorované u pacienti. Udaje nejsou upravené s ohledem na rtizné trvani 1é¢by.

b Pojmy zastupuji skupinu ptihod, které spise popisuji zdravotni koncepci nez jednotlivy stav nebo preferovany pojem
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Tato skupina lékafskych pojmi miize zahrnovat stejnou zakladni
patofyziologii (napt. arterialni tromboembolické neZzadouci udinky zahrnuji cerebrovaskularni ptihody, infarkt myokardu,

ptrechodny ischemicky zachvat a dalsi arterialni tromboembolické neZadouci ucinky).

¢ Dle substudie ve studii NSABP C-08 s 295 pacienty.

¢ Rekto-vaginalni pistéle jsou nejcastéji se vyskytujici pistéle v kategorii Gl-vaginalnich pistéli.

f Pozorovéno pouze u pediatrické populace
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Tabulka 2: Zavazné nezadouci u¢inky rozdélené dle ¢etnosti vyskytu

Tridy Velmi asté Casté Méné Vzacné Velmi Cetnost neni
organovych Casté vzacné znama
systémil
Infekce a Sepse Nekrotizujici
infestace Celulitida fasciitida ©
Absces 2P
Infekce
Infekéni
onemocnéni
mocovych cest
Poruchy krve a Febrilni Anémie
lymfatického neutropenie Lymfopenie
systému Leukopenie
Neutropenie?
Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticky
imunitniho Reakce na infuzi Sok
systému abgc
Poruchy Dehydratace
metabolismu a Hyponatrémie
VyZivy
Poruchy Periferni Cévni mozkova Syndrom zadni
nervového senzoricka ptihoda reversibilni
systému neuropatie® Synkopa encefalo-
Somnolence patie &b¢
Bolest hlavy Hypertenzni
encefalo-
patie ©
Srdeéni Me¢stnavé srdeéni
poruchy selhavani b
Supra-
ventrikularni
tachykardie
Cévni poruchy Hypertenze 2P Trombo- Renalni
embolismus tromboticka
(arterialni) @b mikroangiopatie
Krvaceni P be,
Trombo- Aneurysmata a
embolismus arterialni disekce
(Zilni)ab
Hluboka Zilni
trombdza
Respiraéni, Plicni Plicni
hrudni a krvaceni/ hypertenze ¢,
mediastinalni Hemoptyza &° Perforace nosni
poruchy Plicni prepazky ©
embolizace
Epistaxe
Dusnost
Hypoxie
Gastrointestinal Prijem Intestinalni Gastrointestinalni
ni poruchy Nauzea perforace perforace 2P
Zvraceni lleus Gastrointestinalni
Bolest biicha Obstrukce stieva vied ©
Rekto-vaginalni Rektalni krvaceni
pistelecd
Gastrointestinalni
poruchy
Stomatitida
Proktalgie
Poruchy jater a Perforace
ZluCovych cest Zluéniku e
Poruchy ktize a Komplikace s
podkozni tkang hojenim ran b
Syndrom

palmoplantarni
erytrodysestezie
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Tridy Velmi Casté Casté Méné Vzacné Velmi Cetnost neni
organovych Casté vzacné zZnama
systému

Poruchy Pistéle &P Osteonekroza
svalové a Myalgie Celisti P°
kosterni Bolest kloubil

soustavy a Svalova slabost

pojivove tkané Bolest zad

Poruchy ledvin Proteinurie &°

a mocovych

cest

Poruchy Panevni bolest Ovarialni selhani
reprodukéniho ab
systému a prsu

\Vrozené, Fetalni
familiarni a abnormality®¢
genetické vady

Celkové Astenie Bolest

poruchy a Unava Letargie

reakce v misté Zanét sliznic

aplikace

V tabulce 2 jsou dle etnosti vyskytu uvedeny zavazné nezadouci G¢inky. Zavazné u¢inky jsou definovany jako nezadouci
piihody stupné 3-5 dle NCI-CTCAE s ¢etnosti alespoit 0 2 % vyssi nez v kontrolnim rameni klinickych studii. V tabulce 2
jsou také uvedeny nezadouci u¢inky, které byly vyhodnoceny drzitelem rozhodnuti o registraci jako klinicky vyznamné az
zavazne.

Tyto klinicky vyznamné nezadouci G¢inky byly hlaSeny v klinickych studiich, ale G¢inky stupné& 3-5 nesplnili hranici ¢etnosti
alespoil 0 2 % vyssi nez v kontrolnim rameni. Do tabulky 2 jsou také zahrnuty klinicky vyznamné nezadouci G&inky, které
byly pozorovany pouze pti post-marketingovém pouZiti, a proto ¢etnost ani stupeit NCI-CTCAE nejsou zndmy. Tyto Klinicky
vyznamné nezadouci uéinky jsou proto uvedeny v tabulce 2 ve sloupci oznateném ,,Cetnost neni znama*.

2 Pojmy zastupuji skupinu ptihod, které spise popisuji zdravotni koncepci nez jednotlivy stav nebo preferovany pojem
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Tato skupina 1ékafskych pojmi miize zahrnovat stejnou zakladni
patofyziologii (napt. arterialni tromboembolické neZadouci uéinky zahrnuji cerebrovaskularni ptihody, infarkt myokardu,
piechodny ischemicky zachvat a dalsi arterialni tromboembolické nezadouci G&inky).

4 Rekto-vagindlni pistéle jsou nejéastéji se vyskytujici pistéle v kategorii Gl-vaginalnich pistéli.

Popis vybranych zdvaznych nezddoucich uéinkt

Perforace gastrointestinalniho (Gl) traktu a pistéle (viz bod 4.4)
Pripravek Avastin je spojovan se zavaznymi piipady perforace nebo pistéle gastrointestinalniho traktu.

Perforace gastrointestinalniho traktu byly v klinickych studiich uvadény s incidenci méné nez 1 %

U pacientt S nedlazdicovym nemalobunéénym plicnim karcinomem, az u 1,3 % pacientii

s metastazujicim karcinomem prsu, aZ u 2,0 % pacientti s metastazujicim karcinomem ledviny nebo
pacientek s karcinomem vajecnikti a az u 2,7 % (véetné gastrointestinalnich pistéli a abscesti) pacientti
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem. V klinické studii u pacientek s ptetrvavajicim,
rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku (studie GOG-0240) byly Gl perforace
(v8ech stupninr) hldSeny 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 bfi$ni dutiny, ktery odeznél bez 1é¢by, k perforaci stieva s abdominalnim
abscesem a fatalnim koncem. V nékterych ptipadech byl diive pfitomen bfisni zanét, zptisobeny bud’

zalude¢nimi viedy, nekrézou nadoru, divertikulitidou nebo kolitidou vyvolanou chemoterapii.

Umrti bylo hlageno asi ve tfeting zavaznych piipadii gastrointestinalnich perforaci, coz predstavuje
0,2 % - 1 % vSech pacientil 1éCenych pripravkem Avastin.

V klinickych studiich ptipravku Avastin byly hlaSeny gastrointestindlni pistéle (vSech stupiit)

s incidenci az 2 % u pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem a karcinomem vajeénikad,
U pacientl s jinymi typy nadort vSak byly hlaSeny méné¢ cCasto.
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Gl-vaginalni pistele ve studii GOG-0240

Ve studii u pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku
byl vyskyt Gl-vaginalni pistéle u 8,3 % pacientek lé¢enych ptipravkem Avastin a 0,9 % u kontrolni
skupiny pacientek, u viech téchto pacientek byla dfive provedena radiace panve. Cetnost GI-vaginalni
pistéle ve skupiné 1é¢ené pripravkem Avastin + chemoterapii byla vyssi u pacientek s rekurenci

Vv oblasti diive provedené radiace (16,7 %) ve srovnani s pacientkami bez piedchozi radiace a/nebo
rekurence v oblasti pfedchozi radiace (3,6 %). Odpovidajici Cetnosti u kontrolni skupiny 1é¢ené
samotnou chemoterapii byly 1,1 % versus 0,8 %. Pacientky, u kterych dojde k rozvoji Gl-vaginalni
pistéle, mohou také mit i stfevni obstrukce a potiebovat chirurgicky zakrok véetné stomie.

Non-Gl pistéle (viz bod 4.4)
UZiti piipravku Avastin bylo spojeno se zavaznymi pfipady pistéli véetné nezadoucich ucinka
vedoucich k umrti.

V klinické studii u pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem
délozniho ¢ipku (GOG-0240) byly hlaSeny pistéle non-gastrointestinalné vaginalni, mo¢ového
mé&chyfte nebo zenského pohlavniho Gstroji u 1,8 % pacientek 1éenych ptipravkem Avastin a
1,4 % pacientek v kontrolni skupiné.

Méné Casté (> 0,1 % aZ < 1 %) zpravy o pistélich, které postihuji jiné oblasti téla neZ gastrointestinalni
trakt (naptiklad bronchopleurdlni a biliarni pistéle) byly zaznamenany napfti¢ riznymi indikacemi.
Pistéle byly hlaseny rovnéz z post-marketingovych zkuSenosti.

NeZadouci U¢inky byly hlaseny v riznych ¢asovych obdobich béhem 1é¢by v rozmezi od jednoho
tydne aZ po vice nez jeden rok od zahajeni 1é¢by pFipravkem Avastin, vétSina nezaddoucich G¢inku se
projevuje v prvych 6 mésicich 1écby.

Hojeni ran (viz bod 4.4)

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Avastin miize nezadoucim zpisobem ovlivnit hojeni ran, byli pacienti,
kteti prodélali velky chirurgicky vykon v pribéhu poslednich 28 dnil, vylou€eni z u€asti ve studiich
faze .

U pacientt s metastazujicim karcinomem tlustého stieva nebo koneéniku nebylo v klinickych studiich
pozorovano zvySené riziko pooperac¢niho krvaceni nebo komplikaci hojeni ran u pacientt, ktefi
podstoupili vétsi chirurgicky vykon v intervalu 28 — 60 dni pred zahajenim 1é¢by piipravkem Avastin.
Pokud byl nemocny 1é¢en ptipravkem Avastin v dobé operace, byla pozorovana vyssi incidence
poopera¢niho krvaceni nebo komplikaci hojeni ran v pribéhu 60 dnti od operace. Incidence se
pohybovala od 10 % (4/40) do 20 % (3/15).

Byly hlaSeny zavazné komplikace s hojenim ran, véetné komplikaci v anastoméze, nékteré z nich
koncily timrtim.

U pacientt ve studiich s lokaln¢ rekurentnim a metastazujicim karcinomem prsu byly komplikace
S hojenim ran stupné 3-5 (NCI-CTCAE v.3) pozorovany az u 1,1 % pacientek 1écenych piipravkem
Avastin ve srovnéni s az 0,9 % pacientek v kontrolnich ramenech.

V klinickych studiich s karcinomem vajeénikt byly komplikace hojeni ran stupné 3-5 (NCI-CTCAE
v.3) pozorovany aZz 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 stupfii) az
42,1 % v ramenech s ptipravkem Avastin ve srovnani s az 14 % v kontrolnich ramenech. Celkovy
vyskyt hypertenze stupné 3 a 4 dle NCI-CTC se u pacientl 1é¢enych piipravkem Avastin pohyboval
mezi 0,4 % az 17,9 %. Hypertenze stupné 4 (hypertenzni krize) se vyskytla az u 1,0 % pacienti
1é¢enych ptipravkem Avastin a chemoterapii ve srovnani s az 0,2 % pacienti 1é¢enych jen samotnou
stejnou chemoterapii.
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Ve studii JO25567 byl pozorovan vyskyt hypertenze vSech stupnt u 77,3 % pacientt, kterym byl
podavan piipravek Avastin v kombinaci s erlotinibem v prvni linii 1é¢by nedlaZzdicového
nemalobuné¢ného plicniho karcinomu s aktivujici mutaci EGFR v porovnani s 14,3 % pacientt
lécenych samotnym erlotinibem. Hypertenze stupné 3 se vyskytla u 60,0 % pacienti 1é¢enych
ptipravkem Avastin v kombinaci s erlotinibem v porovnani s 11,7 % pacientt 1é¢enych samotnym
erlotinibem. Hypertenze stupné 4 nebo 5 nebyla hlasena.

Ve vétsiné piipadi byla hypertenze dostateéné upravena peroralnimi antihypertenzivy, jako jsou ACE
inhibitory, diuretika a blokatory kalciovych kanalti. Hypertenze méla vzacné za nasledek preruseni
1é¢by piipravkem Avastin nebo hospitalizaci.

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

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

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (viz bod 4.4)

U pacientli lécenych pfipravkem Avastin byly vzacné hlaSeny znamky a ptiznaky odpovidajici
syndromu zadni reverzibilni encefalopatie, zfidka se vyskytujici neurologické poruchy. Ptiznaky
mohou zahrnovat kiece, bolest hlavy, zmény mentalniho stavu, poruchy vidéni nebo kortikalni slepota,
spole¢né s hypertenzi nebo bez hypertenze. Klinické projevy syndromu zadni reverzibilni
encefalopatie jsou Gasto nespecifické, a proto k potvrzeni diagndzy syndromu zadni reverzibilni
encefalopatie je nutné provedeni zobrazovaciho vySetieni mozku, ptednostné pomoci magnetické
rezonance.

U pacientl se syndromem zadni reverzibilni encefalopatie se doporucuje véasné rozpoznani priznaki a
vedle ukonceni 1é¢by bevacizumabem téz okamzita 1é¢ba specifickych piiznaku véetné Upravy
hypertenze (pokud je syndrom doprovazen zavaznou nekontrolovanou hypertenzi). Ptiznaky se
zpravidla zmirni nebo vymizi béhem dni po ukonceni 1é¢by, i kdyz nékteti pacienti méli néjaké
neurologické nasledky. Bezpecnost opétovného zahajeni terapie ptipravkem Avastin u pacientd

s pfedchozim vyskytem syndromu zadni reverzibilni encefalopatie neni zndma.

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

Proteinurie (viz bod 4.4)
V Klinickych studiich byla proteinurie hl&3ena u 0,7 % az 54,7 % pacientd 1é¢enych piipravkem
Avastin.

Jeji z&vaznost byla v rozmezi od klinicky asymptomatické, prechodné a stopové proteinurie

k nefrotickému syndromu, s velkou vétSinou ptipadu klasifikovanych jako proteinurie stupné
1(NCI-CTCAE v.3). Proteinurie stupné 3 byla hlasena aZz u 10,9 % lécenych pacientu. Proteinurie
stupné 4 (nefroticky syndrom) byla pozorovana az u 1,4 % lécenych pacientt. Pied zahajenim 1écCby
pripravkem Avastin se doporucuje vysetiit mo¢ na proteinurii. Ve vét§iné klinickych hodnoceni vedla
proteinurie > 2 g/24 hodin k pozastaveni podavani ptipravku Avastin az do Upravy na < 2 g/24 hodin.

Krvéceni (viz bod 4.4)

Celkové incidence krvacivych nezadoucich aéinka stupné 3-5 dle NCI-CTCAE v.3 v klinickych
studiich napfi¢ vSemi indikacemi se u pacientil 1éCenych ptripravkem Avastin pohybovala mezi 0,4 %
az 6,9 % ve srovnani s az 4,5 % u pacient v kontrolni chemoterapeutické skuping.

V klinické studii u pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem
délozniho ¢ipku (GOG-0240) byly hléSeny krvacivé nezadouci Gcinky stupné 3-5 aZ u 8,3 % pacientek
1é¢enych ptipravkem Avastin v kombinaci s paklitaxelem a topotekanem ve srovnani s az 4,6 %
pacientek 1é¢enych paklitaxelem a topotekanem.
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Krvéceni, které bylo pozorovano v klinickych hodnocenich, bylo vétsinou krvacenim v disledku
onkologického onemocnéni (viz nize), v mensi mife se jednalo o krvaceni ze sliznice (napiiklad
epistaxe).

Krvaceni souvisejici s nddorovym onemocnénim (viz bod 4.4)

Velké nebo masivni plicni krvaceni/hemoptyza bylo v klinickych hodnocenich pozorovano predevsim
U pacientli S nemalobunéénym plicnim karcinomem. Mezi mozné rizikové faktory patii histologicky
nalez dlazdicovych bungk, 1é¢ba antirevmatiky/antiflogistiky, 1é¢ba antikoagulancii, pfedchozi
radioterapie, 1é¢ba ptipravkem Avastin, anamnéza aterosklerdzy, centralni uloZeni nadoru a kavitace
v nadoru pted 1écbou nebo v jejim prubehu. Jedinymi proménnymi, u kterych byla prokédzana
statisticky vyznamna korelace s krvacenim, byly 1é¢ba piipravkem Avastin a histologicky nalez
dlazdicovych bunék. Pacienti s nemalobuné¢nym plicnim karcinomem s histologickym nalezem
dlazdicovych bunék nebo se smisenym typem s prevahou dlazdicobunécné slozky byli z nésledujicich
klinickych hodnoceni faze III vylouceni, pacienti s neznamou histologii nadoru byli zafazeni.

U pacientti S nemalobunéénym plicnim karcinomem s vylou¢enim predominantni dlazdicové
histologie byla frekvence nezadoucich u¢inkd vsech stupnti az 9,3 % pfi 16¢b¢ piipravkem Avastin
plus chemoterapii ve srovnani s az 5 % u pacientii Ié¢enych samotnou chemoterapii. Nezadouci U¢inky
stupné 3-5 byly pozorovany az u 2,3 % pacienti 1é¢enych piipravkem Avastin plus chemoterapii

ve srovnani s < 1 % pii samotné chemoterapii (NCI-CTCAE v.3). Velké nebo masivni plicni
krvaceni/hemoptyza se mize objevit nahle a az dvé tretiny ptipadl zdvazného plicniho krvaceni
koncily fatalné.

U pacientt S nadory tlustého stfeva a konecniku bylo hlaSeno gastrointestinalni krvaceni vcetné
krvéaceni z koneéniku a melény. Tyto ptipady krvaceni byly hodnoceny jako krvaceni souvisejici
s nadorem.

Krvaceni spojené s onkologickym onemocnénim bylo vzacné pozorovano i u jinych typti nadorti a
v jinych lokalizacich nadort, v¢etné piipadd krvaceni v centralnim nervovém systému (CNS)
U pacientu s metastazami v CNS (viz bod 4.4).

Incidence krvaceni do CNS u pacientt s nelééenymi metastazami v CNS, ktefi dostavaji bevacizumab,
nebyla prospektivné hodnocena v randomizovaném klinickém hodnoceni. V explorativni
retrospektivni analyze dat ze 13 dokoncenych randomizovanych studii u pacienti s riiznymi typy
nadord bylo krvaceni do CNS (vzdy stupné 4) béhem 1écby bevacizumabem zaznamenano

u 3 pacientt z celkového poctu 91 (3,3 %) s metastazami v CNS, v porovnani s 1 pfipadem (stupeni 5)
z celkového poctu 96 pacienti (1 %), kteti nebyli vystaveni bevacizumabu. Ve dvou nésledujicich
studiich u pacientd s é¢enymi mozkovymi metastazami (do kterych bylo zafazeno piiblizné

800 pacienttl) byl v dob¢ pritbézné analyzy hlasen jeden piipad krvaceni do CNS stupné 2

u 83 subjekti 1éenych bevacizumabem (1,2 %) (NCI-CTCAE v.3).

Ve viech klinickych studiich bylo krvaceni ze sliznic pozorovano az u 50 % ptipravkem Avastin
1éCenych pacientl. Nejcastéji se jednalo o epistaxi 1. stupné dle NCI-CTCAE v.3, ktera trvala mén¢
nez 5 minut, odeznéla bez lé¢ebného zakroku a nevyzadovala jakékoli zmény 1é¢by piipravkem
Avastin. Dle klinickych dat o bezpecnosti se zd4, Ze incidence mensiho krvaceni ze sliznic a kiize
(napft. epistaxe) muze byt zavisla na davce.

Bylo rovnéZ zaznamenano mén¢ Casté lehké krvaceni ze sliznic v jinych lokalitach, jako krvaceni
Vv ustni dutin€ nebo vaginalni krvaceni.

Tromboembolie (viz bod 4.4)
Arterialni tromboembolie: U pacientt 1é¢enych pfipravkem Avastin byla napii¢ klinickymi studiemi
pozorovana zvySena incidence arterialnich tromboembolickych neZadoucich G¢inkd, véetné

cerebrovaskularnich ptihod, infarktd myokardu, pfechodnych ischemickych zachvatt a dalSich
arterialnich tromboembolickych nezadoucich téinki.
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V klinickych studiich se celkové incidence arterialnich tromboembolickych neZadoucich uéinka

v ramenech s piipravkem Avastin dosahovala aZ 3,8 % ve srovnani s az 2,1 % v kontrolnich ramenech
s chemoterapii. Fatalni vyusténi bylo hlaseno u 0,8 % pacientt 1é¢enych piipravkem Avastin

ve srovnani s 0,5 % pacienti 1é¢enych samotnou chemoterapii. Cerebrovaskularni piihody (v¢etné
ptechodnych ischemickych zachvati) se vyskytly az u 2,7 % pacientii 1éCenych piipravkem Avastin

v kombinaci s chemoterapii ve srovnani s az 0,5 % pacientii 1é¢enych chemoterapii samotnou. Infarkt
myokardu byl hlaSen u aZ 1,4 % pacientt 1éCenych piipravkem Avastin v kombinaci s chemoterapii
ve srovnani s az 0,7 % pacientt 1é¢enych chemoterapii samotnou.

Do klinickeé studie AVF2192g, kterd hodnotila ptipravek Avastin v kombinaci

s fluoruracilem/kyselinou folinovou, byli zafazovani pacienti s metastazujicim karcinomem tlustého
stfeva a kone¢niku, ktefi nebyli kandidaty 1é¢by irinotekanem. V této studii byly tromboembolické
neZz&douci u¢inky pozorovany u 11 % (11/100) pacienti ve srovnani s 5,8 % (6/104) v kontrolni
skupiné s chemoterapii.

Zilni tromboembolie: Incidence Zilnich tromboembolickych nezadoucich uginka v klinickych studiich
byla podobné u pacient 1é¢enych piipravkem Avastin v kombinaci s chemoterapii ve srovnani

s pacienty lé¢enych v kontrolnich ramenech samotnou chemoterapii. Zilni tromboembolické
nezadouci u¢inky zahrnuji hlubokou Zilni trombozu, plicni embolii a tromboflebitidu.

V klinickych studiich napfi¢ indikacemi se celkova incidence Zilnich tromboembolickych neZadoucich
uc¢inkt pohybovala mezi 2,8 % az 17,3 % u pacientti 1é¢enych ptipravkem Avastin ve srovnani s 3,2 az
15,6 % v kontrolnich ramenech.

Zilni tromboembolické nezadouci u¢inky stupné 3-5 (NCI-CTCAE v.3) byly hlaseny aZ u 7,8 %
pacientii 1é¢enych chemoterapii a bevacizumabem ve srovnani s az 4,9 % pacientt 1é¢enych samotnou
chemoterapii (napfti¢ indikacemi, kromé pietrvavajiciho, rekurentniho nebo metastazujiciho karcinomu
délozniho Cipku).

V Klinické studii u pacientek s ptetrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem
délozniho ¢ipku (GOG-0240), byly hlaSeny Zilni tromboembolické piihody stupné 3-5 az

ul5,6 % pacientek 1é¢enych piipravkem Avastin v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou ve srovnani
s az 7,0 % pacientek 1écenych paklitaxelem a cisplatinou.

Pacienti, ktefi prodélali zilni tromboembolicky nezadouci u¢inek, mohou byt ve vétsim riziku
recidivy, pokud jsou 1éCeni pfipravkem Avastin v kombinaci s chemoterapii nez pii 16¢bé samotnou
chemoterapii.

Meéstnavé srdecni selhani

V Klinickych studiich s pfipravkem Avastin bylo méstnavé srdeéni selhavani pozorovano u vSech
dosud hodnocenych indikaci, ale vyskytovalo se pfedevsim u pacienti S metastazujicim karcinomem
prsu. Ve étyfech klinickych hodnocenich faze 111 (AVF2119g, E2100, BO17708 a AVF3694g)

U pacientli S metastazujicim karcinomem prsu bylo méstnavé srde¢ni selhavani stupné 3 a vyssiho
(NCI-CTCAE v.3) hla8eno aZ u 3,5 % pacientti 1é¢enych piipravkem Avastin v kombinaci

s chemoterapii ve srovnani s az 0,9 % v kontrolnich ramenech. U pacientt ve studii AVF3694g, kteti
dostali antracykliny soubézn¢ s bevacizumabem, byla incidence méstnavého srdecniho selhavani
stupné 3 nebo vyssiho v piislusném rameni s bevacizumabem nebo v kontrolnim rameni podobna 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 AVF3694¢g
incidence méstnavého srde¢niho selhavani vSech stupnd podobna v rameni s antracyklinem +
ptipravkem Avastin (6,2 %) a v rameni s antracyklinem + placebem (6,0 %).

U vétSiny pacientl, u kterych se ve studiich s metastazujicim karcinomem prsu projevilo méstnavé
srde¢ni selhavani, doslo po odpovidajici 1é¢b¢ k apravé piriznaki a/nebo funkce levé srde¢ni komory.
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Ve vétsiné studii byli vylouéeni pacienti s preexistujicim méstnavym srde¢nim selhavanim stupné
I1-TV dle NYHA (New York Heart Association) klasifikace, u téchto pacientd proto nejsou k dispozici
zadné 0daje o riziku méstnavého srde¢niho selhavani.

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

Vyssi incidence méstnavého srde¢niho selhdvani 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 klinicka studie faze 111 porovnavala
rituximab/cyklofosfamid/doxorubicin/vinkristin/prednison (R-CHOP) plus bevacizumab a R-CHOP
bez bevacizumabu. I kdyZ incidence méstnavého srdeéniho selhavani byla v obou ramenech vyssi, nez
bylo dosud pozorovano pii 1é¢bé doxorubicinem, ¢etnost byla vyssi v rameni R-CHOP plus
bevacizumab. Tyto vysledky naznacuji, Ze je tfeba u pacientd, ktefi jsou vystaveni kumulativnim
davkam doxorubicinu vy$$im nez 300 mg/m? v kombinaci s bevacizumabem, zvazit pe¢livé klinické

pozorovani s prislusSnym vyhodnocenim kardialnich funkci.

Hypersenzitivni reakce (véetné anafylaktického Soku) [ reakce na infuzi (viz bod 4.4 a niZe uvedené
Postmarketingové zkusenosti)

V nékterych klinickych hodnocenich byly u pacientl 1é¢enych piipravkem Avastin v kombinaci

S chemoterapii ve srovnani se samotnou chemoterapii castéji hlaSeny anafylaktické a anafylaktoidni
reakce. Incidence téchto reakci byla v nékterych klinickych hodnocenich s piipravkem Avastin ¢asta
(aZ 5 % pacientt 1é¢enych bevacizumabem).

Infekce

V klinické studii u pacientek s ptetrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem
délozniho ¢ipku (GOG-0240), byly hl&3eny infekce stupné 3-5 aZ u 24 % pacientek 1é¢enych
ptipravkem Avastin v kombinaci s paklitaxelem a topotekanem ve srovnéni s az 13 % pacientek
1é¢enych paklitaxelem a topotekanem.

Selhani vajecnikii/fertility (viz body 4.4 a 4.6)

Ve studii faze 11l NSABP C-08 s ptipravkem Avastin v adjuvantni 1é¢bé pacientt s karcinomem
tracniku byla incidence novych ptipadd selhani vajecnikd, které bylo definovano jako amenorea
trvajici 3 mésice nebo déle, hladina FSH > 30 mIU/ml a negativni t€hotensky test na p-HCG v séru,
vyhodnocena u 295 premenopauzalnich zen. Nové piipady selhani vajecnikt byly hlaseny u 2,6 %
pacientek v rameni s rezZimem mFOLFOX-6 ve srovnani s 39 % v rameni s rezZimem mFOLFOX-6 +
bevacizumab. Po ukonceni 1écby bevacizumabem se funkce vajecnikii upravila u 86,2 % téchto
hodnotitelnych zen. Dlouhodoby vliv 1é¢by bevacizumabem na fertilitu neni zndm.

Laboratorni odchylky
S 1é¢bou piipravkem Avastin miize souviset pokles poctu neutrofilii, pokles poctu leukocytt a
ptitomnost bilkoviny v moci.

Napti¢ klinickymi studiemi byly zaznamenany nasledujici laboratorni odchylky stupné 3 a 4
(NCI-CTCAE v.3), které se vyskytly u pacienti 1é¢enych ptipravkem Avastin s rozdilem nejméné 2 %
ve srovnani s odpovidajicimi kontrolnimi skupinami: hyperglykémie, pokles hladiny hemoglobinu,
hypokalemie, hyponatremie, pokles po¢tu bilych krvinek, zvy$eni mezinarodniho normalizovaného
poméru (INR).

Klinické studie prokazaly, ze ptechodna zvySeni kreatininu v séru (v rozsahu mezi 1,5-1,9ndsobku
od vychozi hladiny), s proteinurii i bez proteinurie, souviseji s uzitim piipravku Avastin. Pozorované
zvyseni kreatininu v séru nesouviselo s vyssim vyskytem klinickych projevi poruchy funkce ledvin
U pacientl lécenych piipravkem Avastin.
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Dalsi zvlastni populace

Starsi pacienti

V randomizovanych klinickych studiich byl pii 1é¢bé ptipravkem Avastin vék pacienta > 65 let spojen
se zvySenym rizikem rozvoje arterialni tromboembolie véetné cerebrovaskularnich ptihod,
prechodnych ischemickych zachvati a infarktt myokardu. DalSimi G¢inky pozorovanymi S VySSi
frekvenci pri 1é¢be piipravkem Avastin u pacientii nad 65 let nez u pacientd ve véku < 65 let byly:
leukopenie a trombocytopenie stupné 3-4 (NCI-CTCAE v.3) a neutropenie v8ech stupiid, priajmy,
nauzea, bolesti hlavy a Gnava (viz bod 4.4 a 4.8 odstavec Tromboembolie). V jedné klinické studii byla
incidence hypertenze stupné > 3 dvojnasobné vyssi u pacientd ve véku > 65 let nez u mladsi vékové
skupiny (< 65 let). Ve studii u pacientek s rekurentnim karcinomem vaje¢niki rezistentnim K plating
byly také hlaseny alopecie, zanét sliznice, periferni senzorickd neuropatie, proteinurie a hypertenze a
jejich vyskyt byl minimalné o 5 % vyssi v rameni CHT+BYV u pacientd ve véku > 65let 1é¢enych
bevacizumabem, ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let 1é¢enych bevacizumabem.

Pii 1é¢be ptipravkem Avastin nebyla u starSich pacienti (> 65 let) pozorovéna zvySend incidence
jinych piihod véetné gastrointestinalni perforace, komplikaci pfi hojeni ran, méstnavého srde¢niho
selhavani a krvaceni ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let.

Pediatricka populace
Bezpecénost a Gi¢innost pripravku Avastin u déti mladSich 18 let nebyla stanovena.

Ve studii BO25041 s pripravkem Avastin pfidanym k postoperacni radioterapii se soucasné
podavanym temozolomidem adjuvantné u pediatrické populace s nové diagnostikovanym
supratentorialnim, infratentorialnim, cerebelarnim nebo pedunkularnim gliomem vysokého stupné
malignity byl bezpecnostni profil srovnatelny s bezpecnostnim profilem dospélych 1é¢enych
ptipravkem Avastin.

Ve studii BO20924 s piipravkem Avastin pfidanym ke standardni 1é¢bé metastazujiciho sarkomu
mekkych tkani typu rhabdomyosarkomu a non-rhabdomyosarkomu byl bezpe¢nostni profil déti
lécenych ptipravkem Avastin srovnatelny s bezpecnostnim profilem dospélych 1é¢enych piipravkem
Avastin.

Ptipravek Avastin neni schvélen k pouziti u pacientt mladsich 18 let. V publikované literatuie se

uvadi, Ze u pacientti mladsich 18 let [éCenych ptipravkem Avastin byly pozorovany piipady
non-mandibulérni osteonekrézy.
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Postmarketingové zkuSenosti:

Tabulka 3: NeZadouci u€inky pii postmarketingovém pouZiti
Tridy organovych Nezadouct ucinek (frekvence™)
systemit

Infekce a infestace Nekrotizujici fasciitida, obvykle po pfedchozich komplikacich
pti hojeni rany, gastrointestinalni perforaci nebo vzniku pistéle
(vzécné) (viz také bod 4.4)

Poruchy imunitniho | Hypersenzitivni reakce a reakce na infuzi (¢asté); s nasledujicimi

systému moznymi spole¢nymi pfiznaky: 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).

Anafylakticky Sok (vz&cné) (viz také bod 4.4).

Poruchy nervového | Hypertensni encefalopatie (velmi vzacné) (viz téZz bod 4.4 a

systému Hypertenze v bodé 4.8)
Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES), (vzacné) (viz téz
bod 4.4)
Cévni poruchy Ledvinna tromboticka mikroangiopatie, ktera mize byt klinicky

manifestovand proteinurii (neni zndmo) pfi nebo bez soucasn¢ho
podavani sunitinibu. Dal3i informace o proteinurii viz bod 4.4 a
Proteinurie v bod¢ 4.8

Respiracni, hrudni a | Perforace nosni prepazky (neni znamo)
mediastinalni poruchy | Plicni hypertenze (neni zndmo)

Dysfonie (Casté)

Gastrointestinalni Gastrointestinalni vied (neni zndmo)
poruchy
Poruchy jater a Perforace zlu¢niku (neni znamo)

Zlucovych cest

Poruchy svalové a U pacientu 1éCenych ptipravkem Avastin byly hlaseny piipady
kosterni soustavy a osteonekrozy Celisti, ve vétsing pripadii u pacientd se znamymi riziky

pojivové tkiané osteonekrozy Celisti, zejména expozici nitrozilnimi bisfosfonaty
a/nebo anamnézou stomatologického onemocnéni, které vyzadovalo
invazivni stomatologické zakroky (viz také bod 4.4)

U pediatrickych pacientd 1éCenych pfipravkem Avastin byly hlaSeny
ptipady non-mandibularni osteonekrozy (viz bod 4.8, Pediatricka
populace).

Vrozené, dédicné a U Zen 1éCenych bevacizumabem samotnym nebo v kombinaci se
genetické vady zndmymi embryotoxickymi chemoterapeutiky byly pozorovany
ptipady fetalnich abnormalit (viz bod 4.6)

* pokud je frekvence uvedena, byla odvozena z dat z klinickych studii
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Po podani nejvyssi testované davky (20 mg/kg télesné hmotnosti, podavané nitrozilné kazdé 2 tydny)
se u n€kolika pacientl objevila silnd migréna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika a imunomodula¢ni 1é¢iva, cytostatika, monoklonalni
protilatky a konjugaty protilatka-1é¢ivo, ATC kod: LO1F GO1

Mechanismus ucinku

Bevacizumab se vaze na protein zvany vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF), klicovy
mediator 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
vede k regresi nadorové cévni sité, normalizuje pietrvavajici cévni sit’ a brani vzniku novych
nadorovych cév, a tim inhibuje rist nadoru.

Farmakodynamické ucinky

Podavani bevacizumabu nebo jeho pivodni mysi protilatky v modelech s xenotransplantaty nadort

u nahych mysi mélo za nasledek extenzivni protinddorovou aktivitu proti lidskym malignitam, véetné
rakoviny tlustého stfeva, prsu, slinivky bfi$ni a prostaty. Byla inhibovana progrese metastazujiciho
onemocnéni a snizena mikrovaskularni permeabilita.

Klinicka u¢innost

Metastazujici karcinom tlustého stieva nebo konecniku

Bezpecnost a ucinnost doporucené davky (5 mg/kg t€lesné hmotnosti jednou za dva tydny) pii [éCbé
metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva nebo kone¢niku se zkoumaly ve tfech randomizovanych
aktivné kontrolovanych klinickych studiich v kombinaci s chemoterapii prvni linie zaloZené

na podavani fluorpyrimidinu. Piipravek Avastin byl kombinovan se dvéma chemoterapeutickymi
rezimy:

o AVF2107g: Tydenni reZim davkovani irinotekan/bolus fluoruracil/kyselina folinova (IFL) po
dobu 4 tydni béhem kazdého 6-tydenniho cyklu (reZim Saltz).

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

o AVF2192¢g: V kombinaci s 5-FU/FA ve formé bolusu po dobu 6 tydnti béhem kazdého
8-tydenniho cyklu (rezim Roswell Park) u pacientt, ktefi nebyli vhodnymi kandidaty pro 1écbu
prvni linie irinotekanem.
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Byly provedeny dalsi tfi studie s bevacizumabem u pacientti 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 1é¢bé bevacizumabem (ML18147). V téchto studiich byl
bevacizumab podavéan v niZe uvedenych davkach v kombinaci s reZimy FOLFOX-4
(5FU/LV/oxaliplatina), XELOX (kapecitabin/oxaliplatina) a fluorpyrimidin/irinotekan a
fluorpyrimidin/oxaliplatina:

. NO16966: Pripravek Avastin 7,5 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny v kombinaci s ordlnim
kapecitabinem a intravenozni oxaliplatinou (XELOX) nebo Avastin 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).

o E3200: Pripravek Avastin 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 pacient dosud nelééenych bevacizumabem.

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

AVF2107g

Jednalo se 0 randomizovanou, dvojité zaslepenou klinickou studii faze III. s t¢innou 1é¢bou jako
kontrolou hodnotici plisobeni piipravku Avastin v kombinaci s IFL jako 1é¢by prvni linie
metastazujiciho karcinomu tlustého stieva nebo kone¢niku. Osm set tfinact pacienti bylo
randomizovano do tfi skupin: kombinace IFL + placebo (skupina 1), nebo kombinace IFL + Avastin
(5 mg/kg jednou za 2 tydny, skupina 2). Tteti skupina 110 pacientl uzivala kombinaci bolus 5-FU/FA
+ Avastin (skupina 3). Tak, jak bylo stanoveno na zacatku, do skupiny 3 se jiz nezatazovali novi
pacienti, jakmile byla stanovena bezpe¢nost 1é¢by pripravkem Avastin s reZimem IFL a nasledné
uznana za piijatelnou. Se v§emi lé¢bami se pokracovalo az do progrese onemocnéni. Celkovy
pramérny vek zucastnénych pacientii byl 59,4 let; celkovy stav pacienta hodnoceny podle skaly ECOG
byl u 56,6 % pacientti 0, u 43 % hodnota 1 a u 0,4 % hodnota 2. 15,5 % pacientt podstoupilo
ptedchozi radioterapii a 28,4 % podstoupilo chemoterapii.

Primarni proménnou u¢innosti ve studii bylo celkové preziti. Pfidani ptipravku Avastin k IFL
zpusobilo statisticky vyznamné prodlouzeni celkové doby prezivani, doby pteziti bez progrese a
celkové Cetnosti odpovédi (viz tabulka 4). Klinicky pfinos, méfeno celkovym piezivanim, byl
zaznamenan u vSech specifikovanych podskupin pacientd, véetné téch rozdélenych podle véku,
pohlavi, stupné ovlivnéni béznych dennich aktivit zadvaznosti onemocnéni, mista vyskytu primarniho
nadoru, poctu zasazenych organi a délky trvani metastazujiciho onemocnéni.

Vysledky tykajici se u¢innosti ptipravku Avastin v kombinaci s chemoterapii IFL jsou uvedeny
v tabulce 4.
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Tabulka 4: Vysledky tykajici se u¢innosti zjisténé v ramci klinického hodnoceni

AVF2107g
AVF2107g
Skupina 1 Skupina 2
IFL + placebo IFL + Avastin?
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® 0660
(p = 0,00004)
Doba pieziti bez progrese
Median (mésice) 6,2 | 10,6
Pomér rizik 0,54
(p <0,0001)
Celkova Cetnost odpoveédi
Cetnost (%) 348 | 448
(p =0,0036)

2 5 mg/kg kazdé 2 tydny
b Vztazeny ke kontrolni skupiné

U 110 pacientd, ktefi byli randomizovani do 1é¢ebné skupiny 3 (5-FU/FA + Avastin), byla
pied ukoncenim tohoto ramene stfedni doba celkového preziti 18,3 mésice a stiedni doba bez progrese
onemocnéni 8,8 mésicu.

AVF2192g

Jednalo se 0 randomizovanou, dvojité zaslepenou, s u¢innou lé¢bou jako kontrolou, klinickou studii
faze Il hodnotici u¢innost a bezpeénost lé¢by piipravkem Avastin v kombinaci s 5-FU/FA jako 1é¢by
prvni linie metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva a konecniku u pacientd, kteti nebyli vhodnymi
kandidaty k 1é¢bé prvni linie irinotekanem. Sto pét pacientti bylo nahodné rozdéleno do skupiny
uzivajici kombinaci 5-FU/FA + placebo a 104 pacienti v druhé skupiné uzivali kombinaci 5-FU/FA +
Avastin (5 mg/kg jednou za 2 tydny). LéEba pokracovala az do progrese onemocnéni. Pfidani 5 mg/kg
piipravku Avastin jednou za dva tydny k 5-FU/FA mélo za nasledek vyssi Cetnost objektivnich
odpovéedi na 1écbu, vyznamné del$i obdobi prezivani bez progrese onemocnéni a trend k prodlouzeni
doby pteziti v porovnani se samotnou chemoterapii 5-FU/FA.

AVF0780g

Jednalo se o0 randomizovanou, s t¢innou 1é¢bou jako kontrolou, otevienou klinickou studii faze 1II.
zkoumajici ptisobeni piipravku Avastin v kombinaci s 5-FU/LV jako 1é¢bu prvni linie metastazujiciho
karcinomu tlustého stieva nebo kone¢niku. Primérny vék pacientd byl 64 let, 19 % pacienti
podstoupilo ptedchozi chemoterapii a 14 % predchozi radioterapii. Sedmdesat jedna pacientd bylo
randomizovano do skupin uzivajicich bud’ 5-FU/FA ve formé bolusu nebo 5-FU/FA + Avastin

(5 mg/kg jednou za 2 tydny). Tteti skupina 33 pacientl uzivala 5-FU/FA ve formé bolusu + Avastin
(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 pteziti bez progrese onemocnéni.
Ptidani 5 mg/kg ptipravku Avastin jednou za dva tydny k 5-FU/FA mélo za nasledek vyssi etnost
objektivnich odpovédi na 1écbu, delsi doba pieziti bez progrese onemocnéni a trend k prodlouzeni
obdobi pfeziti v porovnani se samotnou chemoterapii 5-FU/FA (viz tabulka 5). Tyto vysledky tykajici
se u¢innosti odpovidaji vysledkim ziskanym z klinického hodnoceni AVF2107g.

Vysledky tykajici se u€innosti zjisténé v rdmci klinickych hodnoceni AVF0780g a AVF2192g
zkoumajici ptisobeni piipravku Avastin v kombinaci s chemoterapii 5-FU/FA jsou shrnuty v tabulce 5.
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Tabulka 5: VysledKky tykajici se uc¢innosti zjisténé v ramci klinickych hodnoceni AVF0780g
a AVF2192g
AVF0780g AVF2192g
5-FU/FA S;AI\:U/F'A;— 5-FU/FAb+ 5-FU/FA + 5-FU/FA +
vastin Avastin placebo Avastin
Pocet pacienti 36 35 33 105 104
Celkové preziti
Median (mésice) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
95 % interval spolehlivosti 10,35-16,95 | 13,63 -19,32
Pomér rizik® - 0,52 1,01 0,79
Hodnota p 0,073 0,978 0,16
Doba pieziti bez progrese
Median (mésice) 5,2 9,0 7,2 55 9,2
Pomér rizik 0,44 0,69 0,5
Hodnota p - 0,0049 0,217 0,0002
Celkova Cetnost odpovédi na
1é¢bu
Cetnost (procenta) 16,7 40,0 24,2 15,2 26
95 % interval spolehlivosti 7,0-335 244 -578 11,7-42,6 9,2-239 18,1-35,6
Hodnota p 0,029 0,43 0,055
Trvani odpovédi na 1é¢bu
Median (mésice) NR 9,3 5,0 6,8 9,2
25.-75. percentil (mésice) 55-NR 6,1 —NR 38-7.8 5,59 -9,17 5,88 — 13,01

25 mg/kg jednou za 2 tydny

b 10 mg/kg jednou za 2 tydny

¢ Vztahujici se ke kontrolni skupiné
NR = nebylo dosaZzeno

NO16966

Dvojité zaslepena (pro bevacizumab) klinicka studie faze IIT hodnotila ptipravek Avastin v davce
7,5 mg/kg v kombinaci s peroralnim kapecitabinem a intravendzni oxaliplatinou (XELOX)
podavanymi v tiitydennim rezimu nebo piipravek Avastin 5 mg/kg v kombinaci s leukovorinem plus
fluoruracilem podanym jako bolus a naslednou infuzi fluoruracilu a s intravenozni oxaliplatinou
(FOLFOX-4) podavanymi ve dvoutydennim rezimu. Klinické hodnoceni mélo dvé ¢asti: avodni
nezaslepenou ¢ast se dvéma rameny (¢ast I), ve které byli pacienti randomizovani do dvou riznych
1é¢ebnych skupin (XELOX a FOLFOX-4) a nasledné ¢asti 2x2 faktorialové se 4 rameny (Cast 11),

v niz byli pacienti randomizovani do ¢étyi 1é¢ebnych skupin (XELOX + placebo,
FOLFOX-4 + placebo, XELOX + Avastin, FOLFOX-4 + Avastin). V ¢asti II byla 1écba tykajici se
pripravku Avastin dvojité zaslepena.

V ¢asti IT klinického hodnoceni bylo do kazdého ze 4 ramen randomizovano kolem 350 pacient.
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Tabulka 6: Lécebné rezimy v klinickém hodnoceni NO16966 (metastazujici karcinom
tlustého stireva a kone¢niku)
Lécba Uvodni davka Rezim
FOLFOX-4 | Oxaliplatina | 85 mg/m?i.v.2h Oxaliplatina den 1
nebo Leukovorinden 1 a2
FOLFOX-4 + fluoruracil i.v. bolus/infuze, oboji den 1 a
Avastin 2
Leukovorin [ 200 mg/m?i.v. 2 h
5- 400 mg/m? i.v. bolus,
Fluorouracil | 600 mg/m?i.v. 22 h
Placebo nebo | 5 mg/kg i.v. 30-90 Den 1, pred FOLFOX-4, kazdé 2 tydny
Avastin min
XELOX Oxaliplatina | 130 mg/m?i.v. 2 h Oxaliplatina den 1
nebo Kapecitabin oraln¢ po dobu dvou tydnti
XELOX+ (nasledné jeden tyden bez 1€cby)
Avastin Kapecitabin | 1000 mg/m? peroralné

dvakrat denné

Placebo nebo
Avastin

7,5 mg/kg i.v. 30-90
min

Den 1, pred XELOX, kazdé 3 tydny

5-Fluorouracil:

i.v. bolus bezprostiedné po leukovorinu

Primarnim parametrem hodnoceni Gi¢innosti byla doba bez progrese onemocnéni. Toto klinické
hodnoceni mélo dva primarni cile: prokazat, Ze rezim XELOX nema nizsi u¢innost nez FOLFOX-4, a
prokazat, Ze ptipravek Avastin v kombinaci s chemoterapii FOLFOX-4 nebo XELOX je u¢inngjsi nez
chemoterapie samotna. Oba tyto primarni cile byly splnény:

o Byla prokazana non-inferiorita ramen s rezimem XELOX ve srovnani s rameny s reZimem
FOLFOX-4 pti celkovém porovnani doby preziti bez progrese a doby celkového preziti
U hodnotitelné populace, ktera dokoncila studii podle protokolu.

o Superiorita ramen obsahujicich piipravek Avastin ve srovnani se samotnou chemoterapii byla
prokazana pti zhodnoceni doby pieziti bez progrese v8ech registrovanych (intent-to-treat)
pacientt (tabulka 7).

Sekundarni analyzy doby pieziti bez progrese zalozené na hodnoceni odpovédi ,,na 1é¢b&* potvrdily
vyznamné vyssi klinicky prospéch pro pacienty 1é¢ené piipravkem Avastin (analyza je uvedena
v tabulce 7), coz je v souladu se statisticky vyznamnym prospéchem pozorovanym pii souhrnné

analyze.
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Tabulka 7 :

Kli¢ové vysledky pro priikaz 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
Stfedni doba pieziti bez 8,0 9,4 0,0023
progrese**
Pomér rizik (97,5 % interval 0,83 (0,72-0,95)
spolehlivosti)?
Druhotny cilovy parametr
Stiedni doba pieziti bez progrese 7,9 10,4 < 0,0001
(na 1é¢be)**
Pomér rizik (97,5 % interval 0,63 (0,52-0,75)
spolehlivosti)
Celkova ¢etnost odpovedi 49,2 % 46,5 %
(hodnoceni fesiteli)**
Stiedni doba celkového preziti* 19,9 21,2 0,0769
Pomér rizik (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
2 ve vztahu ke kontrolnimu rameni

V podskupiné [é¢ené rezimem FOLFOX ¢inila sttedni doba pieziti bez progrese 8,6 mésice

pii podavani placeba a 9,4 mésice u pacientti 1é¢enych bevacizumabem, pomér rizik = 0,89, 97,5 %
interval spolehlivosti 0,73; 1,08, p = 0,1871, odpovidajici hodnoty v podskuping 1é¢ené rezimem
XELOX byly 7,4 versus 9,3 mésice, pomér rizik 0,77, 97,5 % interval spolehlivosti 0,63, 0,94,
p=0,0026.

Sttedni doba preziti ¢inila 20,3 mésice pfi podavani placeba a 21,2 mésice u pacientli lécenych
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 Il s aktivnim kontrolnim ramenem hodnotilo piipravek
Avastin 10 mg/kg v kombinaci s leukovorinem plus fluoruracilem podanym jako bolus a naslednou
infuzi fluoruracilu a s intravendzni oxaliplatinou (FOLFOX-4) podavanymi kazdé 2 tydny u jiz diive
1é¢enych pacientti (druha linie) s pokroc¢ilym karcinomem tlustého stfeva nebo kone¢niku. V ramenech
s chemoterapii byla pouzita kombinace FOLFOX-4 ve stejnych davkach a rezimu, jak je uvedeno v
tabulce 6 pro klinické hodnoceni NO16966.

Primarnim cilovym parametrem t¢innosti v této studii byla celkova doba pteziti definovana jako doba
od randomizace do umrti z jakychkoli pti¢in. Bylo randomizovano 829 pacientt (292 FOLFOX-4,
293 Avastin + FOLFOX-4 a 244 Avastin monoterapie). Pfidani ptipravku Avastin k rezimu
FOLFOX-4 vedlo ke statisticky vyznamnému prodlouZeni doby pieziti. Bylo pozorovano rovnéz
statisticky vyznamné prodlouzeni doby pfeziti bez progrese a zvyseni Cetnosti objektivnich odpovedi
(viz tabulka 8).
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Tabulka 8:

Vysledy ucinnosti v klinickém hodnoceni E3200

E3200
FOLFOX-
FOLFOX-4 4 + Avastin?
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 75
Pomér rizik? 0,518
(p < 0,0001)
Cetnost objektivnich odpovédi
Cetnost 8,6 % 22,2 %
(p < 0,0001)

210 mg/kg kazdé 2 tydny
b Ve vztahu ke kontrolnimu rameni

Nebyl nalezen vyznamny rozdil doby celkového pieziti u pacient 1é¢enych piipravkem Avastin

Vv monoterapii ve srovnani s pacienty lécenymi reZimem FOLFOX-4. Doba pfeziti bez progrese a
cetnost objektivnich odpovédi byly v rameni s pfipravkem Avastin v monoterapii horsi pfi porovnani
s ramenem FOLFOX-4.

ML18147

Toto randomizované, kontrolované oteviené klinické hodnoceni faze Il hodnotilo pfipravek Avastin
5,0 mg/kg kazdé 2 tydny nebo 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci s rezimem chemoterapie

s fluorpyrimidinem ve srovnani se samotnym reZimem chemoterapie s fluorpyrimidinem u pacientl s
metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi pfi prvni linii 1é¢by rezimem
obsahujicim bevacizumab.

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 1é¢bé
chemoterapii s fluorpyrimidinem/oxaliplatinou nebo fluorpyrimidinem/irinotekanem (reZim
chemoterapie zvolen v zavislosti na chemoterapii v prvni linii) s bevacizumabem nebo

bez bevacizumabu. Lécba byla podavana do progrese nemoci nebo nepfijatelné toxicity. Primarnim
cilovym parametrem bylo celkové pieziti, které bylo definovano jako doba od randomizace do umrti
z jakychkoli pficin.

Bylo randomizovano celkem 820 pacientu. Pfidani bevacizumabu k reZimu chemoterapie

s fluorpyrimidinem vedlo ke statisticky vyznamnému prodlouzeni pieziti pacienti s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi pfi prvni linii 1é€by rezimem obsahujicim
bevacizumab (hodnoceno 819 randomizovanych pacientt = ITT) (viz tabulka 9).
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti v klinickém hodnoceni ML18147 (ITT populace)

ML18147
reZ!m_chemot_erapie S reZzim chemoterapie s
fIuorpyrlmldlggkrﬂ)/lrmotekanem fluorpyrimidinem/irinotekanem nebo
fluorpyrimidinem/oxaliplatinou fluorpyrlmldﬁ\(j;zt/i(;):allplatlnou+

Pocet pacientil 410 409
Celkové preZziti

Median (mé&sice) 9,8 | 11,2

Pomér rizik (95% 0,81 (0,69-0,94)

interval

spolehlivosti) (p = 0,0062)
Doba preZiti bez progrese

Medi4n (mésice) 41 | 57

Pomeér 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% 5,4 %

(p=0,3113)

25,0 mg/kg kazdé 2 tydny nebo 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny

Bylo zaznamenano rovnéz statisticky vyznamné zlepseni pieZiti bez progrese. Cetnost objektivnich
odpovedi byla v obou 1é€ebnych ramenech nizka a rozdil nebyl statisticky vyznamny.

Ve studii E3200 byl u pacientll bevacizumabem dosud nelécenych pouzit bevacizumab v davce
odpovidajici ekvivalentu 5 mg/kg/tyden, zatimco ve studii ML18147 u pacientii bevacizumabem jiz
diive 1é¢enych byl pouzit bevacizumab v davce odpovidajici ekvivalentu 2,5 mg/kg/tyden. MoZnost
vzajemného srovnani udaji o u¢innosti a bezpe¢nosti mezi studiemi je omezena rozdily studii,
zejména rozdilnymi populacemi pacientt, pfedchozi expozici bevacizumabu a reZimy chemoterapie.
Oboji davkovani bevacizumabu odpovidajici ekvivalentu 5 mg/kg/tyden a 2,5 mg/kg/tyden vedlo

ke statisticky vyznamnému pfinosu v celkovém pieziti (pomér rizik 0,751 ve studii E3200 a pomér
rizik 0,81 ve studii ML18147) a pieziti bez progrese (pomér rizik 0,518 ve studii E3200 a pomér rizik
0,68 ve studii ML18147). Co se tyka bezpe¢nosti, ve srovnani se studii ML18147 byla ve studii E3200
celkové vyssi incidence nezadoucich G¢inka stupné 3-5.

Metastazujici karcinom prsu

Byly provedeny dvé velké studie faze 111, ve kterych byla hodnocena G¢innost ptipravku Avastin

v kombinaci se dvéma individualnimi chemoterapeutiky méfena dobou preziti bez progrese, coz byl
primarni cilovy parametr U¢innosti téchto studii. V obou studiich bylo pozorovano klinicky a
statisticky vyznamné zlepSeni pfeziti bez progrese.
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NiZe jsou shrnuty vysledky preZiti bez progrese pro individudlni chemoterapeutika zahrnuta
v indikaci:
o Studie E2100 (paklitaxel)
. Prodlouzeni stiedni doby pfeziti bez progrese o 5,6 mésice, pomér rizik 0,421
(p < 0,0001, 95% interval spolehlivosti 0,343; 0,516)
o Studie AVF3694g (kapecitabin)
. Prodlouzeni sttedni doby pfeziti bez progrese o 2,9 mésice, pomér 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

Otevtené randomizované multicentrické klinické hodnoceni E2100 s aktivné lé¢enou kontrolni
skupinou mélo za cil vyhodnotit 1é¢bu ptipravkem Avastin v kombinaci s paklitaxelem u pacientek

S lokaln¢ rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem prsu, které dosud nebyly 1é¢eny chemoterapii
pro lokalné rekurentni nebo metastazujici onemocnéni. Pacientky byly randomizovéany do skupiny
Ié¢ené pouze paklitaxelem (90 mg/m? i.v. infuze trvajici 1 hodinu, poddvana jedenkrat tydné 3 tydny
po sobé¢ s prestavkou 4. tyden) nebo do skupiny 1é¢ené paklitaxelem v kombinaci s piipravkem
Avastin (10 mg/kg i.v. infuze kazdé dva tydny). Pfedchozi hormonalni terapie metastazujiciho
onemocnéni byla povolena. Adjuvantni 1écba taxany byla pfipustnd, pouze pokud byla dokoncena
alesponi 12 mésicti pred vstupem pacientky do Klinického hodnoceni. Z celkového poétu

722 pacientek, které se ucastnily klinického hodnoceni a které jiz prodélaly piedchozi 1é¢bu
trastuzumabem nebo u nichz nebyla 1é¢ba trastuzumabem vhodna, méla vétSina pacientek (90 %)
HER-2 negativni onemocnéni, u mensiho po¢tu pacientek nebyla pozitivita HER-2 zndma (8 %) nebo
nebyla potvrzena (2 %). Sedesat pét procent pacientek absolvovalo mimo to také adjuvantni
chemoterapii, véetné 19 % pacientek jiz diive 1éCenych taxany a 49 % pacientek s predchozi lé¢bou
antracykliny. Pacientky s metastazami do centralniho nervového systému vcetné pacientek s jiz
Ié¢enymi 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, 1é¢ba samotnym piipravkem Avastin pokracovala az do progrese
onemocnéni. Charakteristiky pacientek byly obdobné v obou lé¢ebnych skupinach. Primarnim
cilovym parametrem tohoto klinického hodnoceni byla doba pteziti 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

v tabulce 10.
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Tabulka 10:

Vysledky udinnosti zjisténé v klinickém hodnoceni E2100:

Doba preziti bez progrese

Hodnoceni fesiteli*

Hodnoceni nezavislym orgdnem

Paklitaxel Paklitaxel/Avastin Paklitaxel Paklitaxel/Avastin
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Stfedni doba preziti bez 5,8 11,4 5,8 11,3
progrese (mésice)

Pomér rizik
(95 % interval
spolehlivosti)

0,421

(0,343; 0,516)

0,483

(0,385; 0,607)

Hodnota p

<0,0001

< 0,0001

Cetnost odpovédi (pacienti s

meétitelnym onemocnénim)

Hodnoceni fesiteli*

Hodnoceni nezavislym organem

Paklitaxel Paklitaxel/Avastin Paklitaxel Paklitaxel/Avastin
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229)

% pacienti s objektivni 23,4 48,0 22,2 49,8

odpoveédi

Hodnota p < 0,0001 <0,0001

* primarni analyza
Celkové preziti
Paklitaxel Paklitaxel/Avastin
(n=354) (n=368)
Stfedni doba celkového 24,8 26,5
preziti (mesice)

Pomér rizik
(95 % interval
spolehlivosti)

Hodnota p

0,869
(0,722; 1,046)

0,1374

Klinicky ptinos 1écby piipravkem Avastin vyjadieny pomoci PFS byl pozorovan ve vSech predem
specifikovanych testovanych podskupinach (véetné intervalu bez znamek onemocnéni, poctu
metastazujicich loZisek, adjuvantni chemoterapie v ptedchozi dobé¢ a stanoveni receptort pro estrogen
(ER)).

AVF3694g

Studie AVF3694g byla multicentrickd, randomizovana, placebem kontrolovand studie faze 111, jejimz
cilem bylo zhodnoceni t¢innosti a bezpec¢nosti piipravku Avastin v kombinaci s chemoterapii

ve srovnani s chemoterapii plus placebem v prvni linii 1é¢by pacientt s HER2-negativnim
metastazujicim nebo lokalné rekurentnim karcinomem prsu.

Chemoterapie byla zvolena feSitelem pted randomizaci v poméru 2:1 k 1é€bé chemoterapie plus
pripravek Avastin nebo chemoterapie plus placebo. Moznosti chemoterapie zahrnovaly kapecitabin,
taxan (paklitaxel vazany na bilkovinu, docetaxel), reZzim s antracyklinem (doxorubicin/cyklofosfamid,
epirubicin/cyklofosfamid, fluoruracil/doxorubicin/cyklofosfamid,
fluoruracil/epirubicin/cyklofosfamid) podané kazdé 3 tydny. Ptipravek Avastin nebo placebo byly
podavany v davce 15 mg/kg kazdé 3 tydny.

Tato studie sestavala ze zaslepené 1é¢ebné faze, volitelné nezaslepené faze po progresi a faze
sledovani pteziti. V zaslepené 1é¢ebné fazi pacienti dostali chemoterapii a l1é¢ivy piipravek (Avastin
nebo placebo) kazdé 3 tydny do progrese nemoci, toxicity omezujici [écbu nebo timrti.

Po zdokumentované progresi nemoci, mohli pacienti, ktefi vstoupili do volitelné nezaslepené faze
studie, byt 1é¢eni nezaslepenym piipravkem Avastin spole¢né se Sirokym spektrem 1€cby druhé linie.
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Statistické analyzy byly provedeny nezavisle pro 1) pacienty, ktefi dostali kapecitabin v kombinaci
s ptipravkem Avastin nebo placebem; 2) pacienty, ktefi dostali chemoterapeuticky rezim s taxanem
nebo antracyklinem v kombinaci s ptipravkem Avastin nebo placebem. Primarnim cilovym
parametrem Ucinnosti této studie bylo stanoveni doby pteziti 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
Cetnosti 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 dalSich 7 mésicich sledovani (zemielo ptiblizné 46 % pacientti). V oteviené fazi studie
dostalo ptipravek Avastin 62,1 % pacientl v rameni kapecitabin + placebo a 49,9 % pacientl v rameni
kapecitabin + Avastin.

Tabulka 11: Data o uc¢innosti ve studii AVF3694¢g: — Kapecitabin? a Avastin/Placebo
Doba pieziti bez progrese”
Hodnoceni feSiteli Nezavislé (IRC) hodnoceni
Kapecitabin + | Kapecitabin + | Kapecitabin + | Kapecitabin +
Placebo Avastin Placebo Avastin
(n=206) (n=409) (n=206) (n=409)
Stiedni doba pieziti 5,7 8,6 6,2 9,8
bez progrese (mésice)
Pomér rizik proti 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
rameni s placebem
(95% interval
spolehlivosti)
Hodnota p 0,0002 0,0011
Cetnost odpovédi (pacienti s méfitelnym onemocnénim)®
Kapecitabin + Placebo Kapecitabin + Avastin
(n=161) (n=325)
% pacientli s 23,6 35,4
objektivni odpoveédi
Hodnota p 0,0097
Celkové preziti”
Pomér rizik
(95% interval 0,88 (0,69; 1,13)
spolehlivosti)
Hodnota_p ) 0,33
(explorativni)

21000 mg/m? peroralné 2x denné po dobu 14 dni kazdé 3 tydny.

bStratifikovana analyza zahrnovala viechny progrese a umrti s vyjimkou pacientd, u kterych byla protokolem
nespecifikovana 1é¢ba zahédjena pfed prokdzanim progrese; data téchto pacientli byla cenzurovana k datu
posledniho zhodnoceni naddoru pied zahajenim protokolem nespecifikované 1écby.

Byla provedena nestratifikovana analyza doby pfeziti bez progrese (hodnocena fesitelem), kdy nebyla
cenzurovana pro protokolem nespecifikovanou 1é¢bu pied progresi nemoci. Vysledky téchto analyz

byly velmi podobné primarnim vysledkiim doby pfeziti bez progrese.

Nemalobunécny plicni karcinom

Prvni linie l1écby nedlazdicového nemalobunécného plicniho karcinomu v kombinaci
s chemoterapeutickym rezimem s platinou

Bezpecnost a G¢innost piipravku Avastin podavaného spolu s chemoterapeutickym rezimem s platinou
v prvni linii 1é¢by pacientti s nemalobuné¢nym plicnim karcinomem jiného typu nez z dlaZzdicovych
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bunék, 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 cetnost odpovédi.

E4599

E4599 byla oteviena, randomizovana, aktivné kontrolovana, multicentricka studie hodnotici ptipravek
Avastin v prvni linii 16¢by pacientt s lokalné pokro¢ilym (stadium I11b s malignim pleuralnim
vypotkem), metastazujicim nebo rekurentnim nemalobunéénym plicnim karcinomem jiného
histologického typu nez s prevahou dlazdicovych bunék.

Pacienti byli randomizovéni k 1é¢b& chemoterapeutickym reZimem s platinou (paklitaxel 200 mg/m?) a
karboplatina AUC = 6, oba Iéky v i.v. infuzi (PC) podanym vzdy 1.den kazdého tfitydenniho cyklu,

po maximalné 6 cykli nebo PC v kombinaci s piipravkem Avastin v davce 15 mg/kg v i.v. infuzi
podané vZdy 1. den kazdého tiitydenniho cyklu. Po dokonceni Sesti cykli chemoterapie karboplatina +
paklitaxel nebo v ptipadé pred¢asného ukonéeni chemoterapie pokracovali pacienti v rameni Avastin
plus karboplatina + paklitaxel v 1é¢bé ptipravkem Avastin v monoterapii podavanym kazdé 3 tydny az
do progrese. Do dvou ramen bylo randomizovano celkem 878 pacienti.

V prubéhu klinického hodnoceni 32,2 % (136/422) z celkového poctu pacientl 1écenych studijni
medikaci dostalo 7 — 12 davek piipravku Avastin a 21,1 % (89/422) pacientu dostalo 13 a vice davek
ptipravku Avastin.

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

Tabulka 12: Vysledky u¢innosti v klinickém hodnoceni E4599

Rameno 1 Rameno 2

Karboplatina/ Karboplatina/ Paklitaxel

Paklitaxel +
Avastin
15 mg/kg kazdé 3 tydny
Pocet pacientt 444 434
Celkové preziti
Median (mdsice) 10,3 | 12,3
Pomér rizik 0,80 (p=0,003)

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

Doba pteziti bez progrese

Median (mésice) 4.8 | 6,4

Pomeér 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 pfipravku Avastin na délku celkového pieziti méné vyjadien
ve skupin¢ pacientd, kteti neméli adenokarcinom.
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BO17704

BO17704 je randomizované, dvojité zaslepené klinické hodnoceni faze 111 s piipravkem Avastin
pfidanym k cisplatin€ a gemcitabinu ve srovnani s placebem, cisplatinou a gemcitabinem u pacientti

s lokalné pokroc¢ilym (stadium I1lb s metastazami do nadkli¢kovych uzlin nebo malignim pleuralnim
nebo perikardialnim vypotkem), metastazujicim nebo rekurentnim nemalobuné¢nym plicnim
karcinomem jiného typu neZ s pievahou dlazdicovych bunék, kteii dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii.
Primérnim cilovym parametrem bylo stanoveni doby preziti bez progrese, sekundarni cilovy parametr
klinického hodnoceni zahrnoval délku celkového pieZiti.

Pacienti byli randomizovani k 16¢b& chemoterapeutickym rezimem s platinou, cisplatina 80 mg/m?

v intravendzni infuzi 1. den a gemcitabin 1250 mg/m? v intravenézni infuzi 1. a 8. den kazdého
téitydenniho cyklu po dobu maximalné 6 cykli (CG) s placebem nebo CG v kombinaci s pfipravkem
Avastin v davce 7,5 nebo 15 mg/kg v i.v. infuzi vzdy 1. den kazdého tfitydenniho cyklu. Po dokonéeni
chemoterapie mohli pacienti dostavat dale piipravek Avastin v monoterapii jednou za 3 tydny az

do progrese nebo nepfijatelné toxicity. Vysledky klinického hodnoceni ukazuji, Ze 94 % (277 / 296)
kvalifikovanych pacientti pokracovalo v 1é¢bé piipravkem Avastin v 7. cyklu. Vysoky podil pacientt
(priblizné 62 %) nadale dostaval riznou, protokolem nespecifikovanou protinddorovou 1écbu, coz
mohlo ovlivnit analyzu celkového preziti.

Vysledky uc¢innosti jsou shrnuty v tabulce 13.

Tabulka 13: Vysledky uéinnosti v klinickém hodnoceni BO17704
Cisplatina/ Cisplatina/
Cisplatina/ | Gemcitabin/Avastin | Gemcitabin/Avastin
Gemcitabin/ | 7,5 mg/kg kazdé 3 15 mg/kg kazdé 3
placebo tydny tydny
Pocet pacientii 347 345 351
Doba preziti bez progrese
Median (mésice) 61 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 Cetnost odpovedi? 20,1 % 34,1 % 30,4 %
(p< 0,0001) (p=0,0023)
a pacienti s métitelnym onemocnénim pti vstupu do studie
Celkové pieziti
131 13,6 13,4
Median (Mésice) (p = 0,4203) (p = 0,7613)
Pomér rizik 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

Prvni linie 1écby nedlazdicového nemalobunécného plicniho karcinomu s aktivujici mutaci EGFR

v kombinaci s erlotinibem

JO25567

Studie JO25567 byla randomizovana, oteviena, multicentricka studie faze II provedena v Japonsku
k vyhodnoceni ti¢innosti a bezpe¢nosti piipravku Avastin pii pfidani k erlotinibu u pacienti

s nedlazdicovym nemalobunéénym plicnim karcinomem s aktivujici mutaci EGFR (delece exonu 19
nebo mutace exonu 21 L858R), ktefi dosud nebyli lé¢eni systémovou terapii pro onemocnéni stadia
[IB/IV nebo rekurentni onemocnéni.
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Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez progrese (PFS) dle nezavislého hodnoceni.
Sekundérni cilové parametry zahrnovaly celkové pieziti, Cetnost odpovédi, ¢etnost kontroly
onemocnéni, trvani odpovedi a bezpecnost.

Pritomnost mutace EGFR byla u kazdého pacienta stanovena pted skriningem pacientd a 154 pacienti
bylo randomizovano bud’ k 16¢bé kombinaci erlotinib + Avastin (erlotinib 150 mg denné peroralné +
Avastin [15 mg/kg i.v. kazdé 3 tydny]) nebo k 1é¢b¢ erlotinibem (150 mg denné peroralng)

Vv monoterapii do progrese nemoci nebo nepiijatelné toxicity. Pokud nedoslo k progresi, nevedlo

v rameni erlotinib + Avastin ukon¢eni jedné slozky hodnocené 1é¢by k ukonéeni slozky druhé, jak
bylo stanoveno protokolem.

Vysledky ucinnosti studie jsou uvedeny v tabulce 14.

Tabulka 14 Vysledky uc¢innosti studie JO25567

erlotinib erlotinib + Avastin

n="77*% n=75*

Doba pieziti bez progrese” (mésice)
Median 9,7 16,0
Pomeér rizik (95% interval spolehlivosti) 0,54 (0,36; 0,79)
p-hodnota 0,0015
Celkova ¢etnost odpovédi
Cetnost (n) 63,6 % (49) 69,3 % (52)
p-hodnota 0,4951
Celkové preziti* (mésice)
Median 47,4 47,0
Pomér rizik (95% interval spolehlivosti) 0,81 (0,53; 1,23)
p-hodnota 0,3267

# Celkem bylo randomizovano 154 pacientii (ECOG Performance Status 0 nebol), avSak dva pacienti vystoupili
ze studie pfed podanim jakékoli 1é¢by

N Zaslepené nezavislé hodnoceni (primarni cil definovany protokolem)

* Explorativni analyza: kone¢né hodnoceni celkového pieziti s klinickymi daty do 31. #ijna 2017, kdy zemielo
priblizn€ 59 % pacienti.

Pomgéry rizik dle nestratifikované Coxovy regresni analyzy; NR = nedosazeno

Pokrocily a/nebo metastazujici karcinom ledviny

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

Tato randomizovand, dvojit¢ zaslepena studie faze III byla provedena za tcelem zhodnoceni G¢innosti
a bezpecnosti piipravku Avastin v kombinaci s interferonem (IFN) alfa-2a ve srovnani se samotnym
IFN alfa-2a v prvni linii 1é¢by pacient s metastazujicim karcinomem ledviny. Ve studii bylo
randomizovano 649 pacientt (Ié¢eno bylo 641) s hodnocenim celkového zdravotniho stavu dle
Karnofského > 70 %, bez metastaz do centralniho nervového systému a s pfiméienou funkci organd.
U pacienti byla provedena nefrektomie pro primarni karcinom ledviny. Pfipravek Avastin v davce

10 mg/kg byl podéavan kazdé 2 tydny do progrese. IFN alfa-2a byl podavan po dobu az 52 tydntu nebo
do progrese v doporu¢ené tivodni davce 9 MIU tiikrat 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 dobfe vyvazena.
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Primarnim cilem klinického hodnoceni bylo stanoveni celkového pieZiti, sekundarni cile zahrnovaly
preziti bez progrese. Pfidani piipravku Avastin k IFN-alfa-2a vyznamné zvysilo pteziti bez progrese a
cetnost objektivnich odpovédi nadoru. Vysledky byly potvrzeny nezavislym radiologickym
ptezkoumanim. ZlepSeni primarniho cile celkového preziti o 2 mésice bylo nicméné nevyznamné
(HR=0,91). Velka ¢ast pacientt (piiblizné 63 % v rameni IFN/placebo a 55 % v rameni Avastin/IFN)
byla po klinickém hodnoceni 1é¢ena fadou nespecifikovanych protinadorovych 1éka, véetné
antineoplastik, coz mohlo ovlivnit analyzu celkového pfeziti.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15: Vysledky u¢innosti v klinickém hodnoceni BO17705
BO17705
Placebo+ IFN? Bv® + IFN?
Pocet pacientti 322 327
Doba pfeziti 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
pacientli S métitelnym onemocnénim

N 289 306
Cetnost odpovédi 12,8 % 31,4 %
(p < 0,0001)

2 Interferon alfa-2a 9 MIU 3x tydné
b Bevacizumab 10 mg/kg kazdé 2 tydny

Celkov¢ preziti
Median (mésice) 21,3 23,3
Pomér rizik 0,91
95 % interval spolehlivosti 0,76,1,10
(p=0,3360)

Explorativni multivariaéni Coxtiv regresni model se zpétnym vybérem ukazal, ze nezavisle na 16¢bé
byly s prezitim siln¢€ spojeny nasledujici faktory: pohlavi, pocet bilych krvinek, desticky, ztrata télesné
hmotnosti v 6 mésicich pied vstupem do klinického hodnoceni, pocet metastatickych lokalizaci, soucet
nejdelSich pramért 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 piipravkem Avastin + IFN-alfa-2a ve srovnani

s ramenem s IFN-alfa-2a.

U 97 pacientd v rameni s IFN-alfa-2a a 131 pacientti v rameni s pripravkem Avastin 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 Gi¢innost kombinace piipravku Avastin

s IFN-alfa-2a hodnocené dle ¢etnosti pacientit bez piihody urcujici pteZiti bez progrese v prubéhu
Casu, jak doklada analyza podskupin. U 131 pacientii v rameni Avastin + IFN-alfa-2a, u nichzZ byla
davka IFN-alfa-2a redukovana 6 nebo 3 MIU a dale béhem Kklinického hodnoceni zachovéna, byla
cetnost pfipadl bez ptihody pro hodnoceni pteziti 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 Avastin + IFN-alfa-2a.
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AVF2938

Randomizované, dvojité zaslepené klinické hodnoceni faze Il hodnotilo piipravek Avastin 10 mg/kg
kazdé 2 tydny se stejnou davkou ptipravku Avastin v kombinaci s dennim podavanim erlotinibu

v davce 150 mg u pacientii S metastazujicim svétlebunéénym karcinomem ledviny. Do tohoto
klinickeho hodnoceni bylo randomizovano celkem 104 pacientti, 53 k 1é¢bé pFipravkem Avastin

10 mg/kg kazde 2 tydny plus placebo a 51 k 1é¢bé piipravkem Avastin 10 mg/kg kazdeé 2 tydny plus
erlotinibem 150 mg denné. Analyza primarniho cilového parametru neprokazala rozdil mezi ramenem
Avastin + placebo a ramenem Avastin + erlotinib (stfedni doba pteziti bez progrese 8,5 versus

9,9 mésice). Objektivni odpoveédi bylo dosazeno u sedmi pacientl V kazdém rameni. Pfidani erlotinibu
k bevacizumabu nevedlo k prodlouzeni celkového pteziti (pomér rizik 1,764, p=0,1789), doby trvani
objektivni odpovedi (6,7 versus 9,1 mésice) nebo doby do progrese piiznakt (pomér rizik 1,172,
p=0,5076).

AVF0890

Toto klinické hodnoceni faze 1l porovnavalo bezpeénost a G¢innost 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 prokéazala
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 hranié¢ni vyznamnosti (pomér rizik 1,26, p=0,053). Ctyti pacienti méli objektivni
(Castecnou) odpoveéd’, vSichni dostavali bevacizumab v davce 10 mg/kg, celkova Cetnost odpovedi

pro davku 10 mg/kg byla 10 %.

Epitelovy nador vajecnikii, vejcovodii a primarni nddor pobrisnice

Primarni lécha karcinomu vajecnikii

Bezpecnost a ic¢innost pripravku Avastin v ivodni 1é¢bé pacientek s epitelovym nadorem vajec¢niki,
vejcovodl nebo primarnim nadorem pobfisnice byly studovany ve dvou studiich faze 111 (GOG-0218 a
BO17707), v nichz byl hodnocen vliv pfidani ptipravku Avastin ke karboplatin¢ a paklitaxelu

ve srovnani se samotnym chemoterapeutickym reZzimem.

GOG-0218

GOG-0218 byla multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze
I1I se tfemi rameny, ktera hodnotila vliv pfidani pfipravku Avastin k osvédéenému rezimu
chemoterapie (karboplatina a paklitaxel) u pacientek s pokroé¢ilym (stadium 1B, 111C a IV podle
klasifikace FIGO, verze z roku 1988) epitelovym nadorem vajeénikt, vejcovodl a primarnim nadorem
pobfisnice.

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

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

. rameno CPP: P&t cykli 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 mésict 1é¢by

° rameno CPB 15: P&t cykla piipravku Avastin (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 mésicti 1é¢by

o rameno CPB 15+: Pét cykla ptipravku Avastin (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 piipravku Avastin (15 mg/kg kazdé 3 tydny) po celkovou dobu az
15 mésici 1écby.
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Vétsina pacientek zatazenych do studie byly bélosky (87 % ve vSech tiech ramenech); stfedni vék 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 ptiblizné 50 % pacientek
mélo pii vstupu do studie GOG PS 0, 43 % GOG PS 1 a7 % GOG PS 2. Vétsina pacientek méla
epitelovy karcinom vajeéniki (82 % v ramenech CPP a CPB15, 85 % v rameni CPB15+), nésledoval
primarni nador pobtisnice (16 % v rameni CPP, 15 % v CPB15, 13 % v CPB15+) a karcinom
vejcovodu (1 % v CPP, 3 % v CPB15, 2 % v CPB15+). Vétsina pacientek méla histologii ser6zniho
adenokarcinomu (85 % v CPP a v CPB15, 86 % v CPB15+). Celkem ptiblizné 34 % pacientek mélo
FIGO stadium I1l s optimalni cytoredukci s makroskopickou rezidualni nemoci, 40 % stadium IlI

se suboptimalni cytoredukci a 26 % stadium IV.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti bylo zhodnoceni doby pieziti bez progrese dle progrese
nemoci stanoven¢ fesitelem na podkladé radiologickych snimki nebo hladin CA 125 nebo klinické
deteriorace dle protokolu. Déle byla provedena pfedem specifikovana analyza s cenzurou pfi progresi
dle hladiny CA 125 a na podkladé rentgenologickych snimk® bylo provedeno rovnéz nezavislé
zhodnoceni doby pieziti bez progrese.

Studie splnila primarni cil prodlouZeni doby pieziti bez progrese. Pacientky, které byly 1é¢eny
bevacizumabem v davce 15 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci s chemoterapii a dale dostavaly
bevacizumab samostatné (CPB15+), mély klinicky i statisticky vyznamné zlepseni doby preziti

bez progrese ve srovnani s pacientkami 1é¢enymi v tivodni 1é¢bé samotnou chemoterapii (karboplatina
a paklitaxel).

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

preziti bez progrese.

Vysledky této studie jsou shrnuty v tabulce 16.

Tabulka 16: Vysledky udinnosti ve studii GOG-0218
Doba pieziti bez progrese *
CPP CPB15 CPB15+
(n =625) (n =625) (n=623)
Str?drnl doba preziti bez progrese 10,6 116 147
(mésice)
Pomeér rizik 0,89 0,70
(95% interval spolehlivosti) 2 (0,78;1,02) (0,61;0,81)
Hodnota p 3* 0,0437 < 0,0001
Cetnost objektivnich odpovédi °®
CPP CPB15
(n = 396) (n = 393) CPB15+ (n = 403)
% pacientek s objektivni odpoveédi 63,4 66,2 66,0
Hodnota p 0,2341 0,2041
Celkové preziti ®
CPP CPB15 CPB15+
(n =625) (n =625) (n=623)
Stiedni celkové preziti (mésice) 40,6 38,8 43,8
Pomér rizik
(95% interval spolehlivosti) 2 1,07 (0,91:1,25) 0.88 (0,75:1,04)
Hodnota p 3 0,2197 0,0641

! Analyza doby pteZiti bez progrese hodnocena fesiteli dle protokolu GOG (bez cenzury pro progresi dle hladiny
CA-125 a bez cenzury pfi 16¢bé mimo protokol zahajené pred progresi), data k 25. unoru 2010.

2 Ve vztahu ke kontrolnimu rameni; stratifikovany pomér rizik.

3 Jednostranny log-rank test hodnoty p.

4 Stanovena hrani¢ni hodnota p 0,0116.

5 Pacientky s méfitelnym onemocnénim pfi vstupu do studie.

® Koneéna analyza celkového pieziti provedena v dobé&, kdy zemfrelo 46,9 % pacientek.
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Byly provedeny piredem specifikované analyzy doby preziti bez progrese, vSechny s daty k 29. zafi
2009. Vysledky téchto piedem specifikovanych analyz jsou nasledujici:

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

o Primarni analyza doby pieziti bez progrese dle hodnoceni fesiteli (s cenzurou pfi progresi
dle CA-125 a pii 1éEbé mimo protokol pfed prikazem progrese) vykazala stratifikovany
pomér rizik 0,62 (95 % interval spolehlivosti: 0,52-0,75, 1-stranny log-rank test hodnota
p < 0,0001) pii porovnani ramen CBP 15+ a CPP a stfedni dobou preziti bez progrese
12,0 mésice v rameni CPP a 18,2 mésice v rameni CPB 15+.

. Analyza doby preziti bez progrese dle nezavislé hodnotici komise (s cenzurou pfi 1é¢bé
mimo protokol pfed prikazem progrese) vykazala stratifikovany pomeér rizik 0,62 (95%
interval spolehlivosti: 0,50-0,77, 1-stranny log-rank test hodnoty p < 0,0001) pti porovnani
ramen CBP 15+ a CPP a stfedni dobou pieziti bez progrese 13,1 mésice v rameni CPP a
19,1 mésice 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 pteZiti bez progrese uvedené

v tabulce 16.

Tabulka 17:

Vysledky preziti bez progrese! v podskupinach dle stadia nemoci a rozsahu
cytoredukce ve studii GOG-0218

Randomizované pacientky s onemocnénim stadia 111 s optimalni cytoredukci 23

CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Stiedni pieziti bez progrese (mésice) 12,4 14,3 17,5
Pomér rizik 0,81 0,66
(95% interval spolehlivosti)* (0,62 - 1,05) (0,50 - 0,86)
Randomizované pacientky s onemocnénim stadia 11 se sub-optimalni cytoredukei 3
CPP CPB15 CPB15+
(n=253) (n = 256) (n=242)
Stiedni pieziti bez progrese (mésice) 10,1 10,9 13,9
Pomeér rizik 0,93 0,78
(95% interval spolehlivosti)* (0,77 - 1,14) (0,63 - 0,96)
Randomizované pacientky s onemocnénim stadia 1V
CPP CPB15 CPB15+
(n=153) (n = 165) (n = 165)
Stiedni preziti bez progrese (mésice) 9,5 10,4 12,8
Pomér rizik 0,90 0,64
(95% interval spolehlivosti)* (0,70 - 1,16) (0,49 - 0,82)

1 Resiteli provedena protokolem GOG specifikovand analyza pieZiti bez progrese (bez cenzury pii progresi dle
CA-125 a bez cenzury pii zah4jeni protokolem nespecifikované 1é¢by pted progresi nemoci). Data k 25. Ginoru
2010.

2 S makroskopickou rezidualni nemoci.

33,7 % ze vSech randomizovanych pacientek mélo onemocnéni stadia 111B.

* Ve vztahu ke kontrolnimu rameni.
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BO17707 (ICON7)

BO17707 byla multicentrickd, randomizovana, kontrolovana, oteviena studie faze III se dvéma
rameny, ktera porovnavala vliv pfidani pfipravku Avastin ke karboplatin¢ a paklitaxelu u pacientek

s epitelovym nadorem vajeéniki, vejcovodii nebo primarnim nadorem pobfisnice stadia | nebo 1A dle
FIGO (jen stupeii 3 nebo svétlebunéény histologicky typ, n = 142) nebo stadia 11B — IV dle FIGO
(v8echny stupné a histologické typy, n = 1386) po pfedchozi 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 (napt. chemoterapii, monoklonalnimi protilatkami, inhibitory tyrosinkinazy nebo
hormonalni 1é¢bou) nebo radioterapii na oblast bticha nebo panve byly ze studie vylouceny.

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

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

. rameno CPB 7,5+: Karboplatina (AUC 6) a paklitaxel (175 mg/m?), kazdé 3 tydny, 6 cykli
plus pripravek Avastin (7,5 mg/kg kazdé 3 tydny) po dobu az 12 mésicti (pokud byla 1écba
zahajena do 4 tydnt od operace, bylo podavani pfipravku Avastin zahajeno od cyklu 2
chemoterapie, pokud byla 1é¢ba zahajena v odstupu vice nez 4 tydni od operace, byl
ptipravek Avastin podavan od cyklu 1).

Vétsina pacientek zatazenych do studie byly bélosky (96 %), stfedni vék v obou 1é¢ebnych ramenech
byl 57 let, 25 % pacientek v kazdém lécebném rameni bylo ve veéku 65 let nebo vice a piiblizné 50 %
pacientek me¢lo ECOG PS 1; 7 % pacientek v kazdém 1é¢ebném rameni mélo ECOG PS 2. Vétsina
pacientek méla epitelovy karcinom vaje¢niku (87,7 %), nasledoval primarni nador pobtisnice (6,9 %)
a karcinom vejcovodu (3,7 %) nebo smés tii primarnich lokalizaci (1,7 %). Vé&tSina pacientek méla
FIGO stadium Il (v obou ramenech 68 %), nasledovalo FIGO stadium IV (13 % a 14 %), FIGO
stadium I1 (10 % a 11 %) a FIGO stadium I (9 % a 7 %). Vétsina pacientek v kazdém 1é¢ebném
rameni (74 % a 71 %) méla pii vstupu do studie $patné diferencovany (stupeni 3) primarni nador.
Incidence kazdého histologického podtypu epitelového karcinomu vajeéniki byla v obou ramenech
podobnd, 69 % pacientek mélo histologicky typ serozniho adenokarcinomu.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo stanoveni doby pfeziti bez progrese dle hodnoceni
tesiteli za pouziti RECIST.

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

ve srovnani s pacientkami [é¢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 udinnosti ve studii BO17707 (ICON7)

Doba pieziti bez progrese

CP CPB7,5+
(n=764) (n =764)
Stredni doba pieZiti bez progrese (mésice) 2 16,9 19,3
Pomér rizik 0,86
[95% interval spolehlivosti] [0,75; 0,98]

(Hodnota p = 0,0185)

Cetnost objektivnich odpovédi

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

(Hodnota p = 0,0188)

Celkové pieziti >

CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Stiedni pfeziti (mésice) 58,0 57,4
Pomér rizik 0,99 [0,85; 1,15]
[95% interval spolehlivosti] (Hodnota p = 0,8910)

! Pacienti s méfitelnym onemocnénim pii vstupu do studie.

2 Doba preziti bez progrese hodnocena fesiteli, analyza dat k 30. listopadu 2010.

3 Kone¢na analyza celkového pieziti v dobg, kdy zemielo 46,7 % pacientek, analyza provedena k datu 31. bfezna
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, 2-stranny log-rank test
hodnoty p = 0,0010) se stfedni dobou pfeziti bez progrese 16,0 mésice v rameni CP a 18,3 mésice
v rameni CPB7,5+.

Vysledky analyzy pteziti bez progrese v podskupinach dle stadia nemoci a rozsahu cytoredukce jsou

shrnuty v tabulce 19. Tyto vysledky demonstruji robustnost primarni analyzy pteZziti 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 111 s optimalni cytoredukei ?®

cp CPB7,5+
(n = 368) (n = 383)
Stiedni pieziti bez progrese (mésice) 17,7 19,3
Pomér rizik 0,89
(95% interval spolehlivosti) (0,74, 1,07)
Randomizované pacientky s onemocnénim stadia 11 se sub-optimalni cytoredukei 3
CP CPB7,5+
(n = 154) (n = 140)
Stfedni pieziti bez progrese (mésice) 10,1 16,9
Pomér rizik 0,67
(95% interval spolehlivosti) (0,52, 0,87)
Randomizované pacientky s onemocnénim stadia 1V
CP CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Stredni pteziti bez progrese (mésice) 10,1 13,5
Pomér rizik 0,74
(95% interval spolehlivosti) * (0,55, 1,01)

1 Pteziti bez progrese hodnocené fesiteli s daty k 30. listopadu 2010.

2 S nebo bez makroskopickeé rezidualni nemoci.

35,8 % ze vSech randomizovanych pacientek mélo onemocnéni stadia 111B.
Ve vztahu ke kontrolnimu rameni.

Rekurentni karcinom vajecnikii

Bezpecnost a u¢innost piipravku Avastin pii 16€bé rekurence epitelového nadoru vajecniki, vejcovodu
nebo primarniho nadoru pobfisnice byly studovany ve ttech klinickych studiich faze 111 (AVF4095g,
M022224 a GOG-0213) u riznych populaci pacientek a s odliSnymi rezimy chemoterapie.

. Studie AVF4095g hodnotila u¢innost a bezpecnost bevacizumabu v kombinaci s karboplatinou
a gemcitabinem s ndslednou monoterapii bevacizumabem u pacientek s rekurenci epitelového
nadoru vajec¢nikill, vejcovodil nebo primarniho nadoru pobfisnice citlivého k plating.

. 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 vajec¢nikil, vejcovodil nebo primarniho nadoru pobfisnice citlivého k plating.

. Studie M0O22224 hodnotila i¢innost a bezpecnost bevacizumabu v kombinaci s paklitaxelem,
topotekanem nebo pegylovanym liposomalnim doxorubicinem u pacientek s rekurenci
epitelového nadoru vajecnikt, vejcovodl nebo primarniho nadoru pobfisnice rezistentniho
K plating.

AVF4095¢g

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 11l (AVF4095g) byla
hodnocena bezpe¢nost a G¢innost ptipravku Avastin v 1é¢bé pacientek s rekurentnim epitelovym
nadorem vajeénikd, vejcovodli nebo primarnim nadorem pobiisnice citlivym k platiné, které dosud
nebyly 1é¢eny chemoterapii pro rekurentni onemocnéni nebo bevacizumabem. Studie porovnavala
ucinek pridani pfipravku Avastin ke karboplating a gemcitabinu a nasledného podavani pripravku
Avastin samotného aZ do progrese oproti samotné chemoterapii karboplatina a gemcitabin.

Do studie byly zatazeny pouze pacientky s histologicky potvrzenym rekurentnim epitelovym nadorem
vajecnikt, vejcovodii nebo primarnim nadorem pobfisnice, pokud doslo k rekurenci v odstupu

> 6 mésict po 1é¢bé rezimem chemoterapie s platinou, a které dosud nebyly 1é¢eny chemoterapii

pro rekurenci a nebyly dosud 1é¢eny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem rastového faktoru
cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF.
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Celkem 484 pacientek s méfitelnym onemocnénim bylo randomizovano v poméru 1:1 do jednoho
Z ramen:
e 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 nepfijatelné toxicity
e Karboplatina (AUC 4, den 1) a gemcitabin (1000 mg/m?, den 1 a 8) a soub&zn& Avastin
(15 mg/kg, den 1) kazdé 3 tydny 6 nebo aZ 10 cykld a nasledné Avastin (15 mg/kg kazde
3 tydny) samotny do progrese nemoci nebo nepfijatelné toxicity

Primarnim cilovym parametrem uéinnosti bylo zhodnoceni pteziti bez progrese stanovené fesiteli
za pouZziti modifikovaného RECIST 1.0. DalSi parametry zahrnovaly objektivni odpoveéd’, trvani
odpoveédi, celkové pieziti a bezpecnost. Bylo provedeno rovnéz nezavislé hodnoceni primarniho
parametru.

Vysledky této studie jsou shrnuty v tabulce 20.
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Tabulka 20:

Vysledky ucinnosti ve studii AVF4095

Doba pieziti bez progrese

Hodnoceni fesiteli

Nezavislé hodnoceni

Placebo + Avastin + Placebo + Avastin +
karboplatina/ karboplatina/ karboplatina/ karboplatina/
gemcitabin gemcitabin gemcitabin gemcitabin
(n = 242) (n = 242) (n=242) (n = 242)
Bez cenzury pri lecbe
mimo protokol
Sttedni pieziti bez 8.4 124 8.6 12,3

progrese (mésice)

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 pri lecbé
mimo protokol

Stredni pieziti 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 + Avastin + Placebo + Avastin +
karboplatina/ karboplatina/ karboplatina/ karboplatina/
gemcitabin gemcitabin gemcitabin gemcitabin
(n=242) (n=242) (n = 242) (n=242)
%pacientek 57,4 % 78,5 % 53,7 % 74,8 %
s objektivni odpovédi
Hodnota p <0,0001 <0,0001
Celkové preziti
Placebo + Avastin +
karboplatina/gemcitabin karboplatina/gemcitabin
(n=242) (n=242)

Stredni celkové pieziti
(mésice)

Pomér rizik
(95% interval
spolehlivosti)

[0,771; 1,176]

Hodnota p

0,6479

Analyza pteziti bez progrese v podskupinach dle doby mezi poslednim podanim platiny a rekurenci je

shrnuta v tabulce 21.
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Tabulka 21: PiezZiti bez progrese dle doby od posledni 1é¢by platinou do rekurence

Hodnoceni resiteli

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

Randomizovana, kontrolovana, oteviena studie faze 11l GOG-0213 hodnotila bezpecnost a ucinnost
piipravku Avastin v 16€b¢€ pacientek s rekurenci epitelového nadoru vajec¢niki, vejcovodiu nebo
primarniho nadoru pobfisnice citlivého k platiné bez predchozi chemoterapie po rekurenci. Piedchozi
anti-angiogenni terapie nebyla kritériem pro vyfazeni. Studie hodnotila ucinek ptidani pfipravku
Avastin ke kombinaci karboplatiny a paklitaxelu s naslednou monoterapii piipravkem Avastin do
progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity ve srovnani se samotnou kombinaci karboplatiny a
paklitaxelu.

Celkem bylo randomizovano 673 pacientek ve stejném poméru do nasledujicich dvou 1ééebnych
ramen:
« Rameno KP: Karboplatina (AUCS5) a paklitaxel (175 mg/m? i.v.) kazdé 3 tydny v 6 aZ
8 cyklech.
* Rameno KPB: Karboplatina (AUC5) a paklitaxel (175 mg/m?i.v.) a soub&zné piipravek
Avastin (15 mg/kg) kazdé 3 tydny v 6 aZ 8 cyklech a nasledné monoterapie ptipravkem
Avastin (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. Median 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 1é¢ebnych 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 ucinnosti bylo celkové preziti (OS). Hlavnim sekundarnim cilovym

parametrem ucinnosti bylo pieZiti bez progrese onemocnéni (PFS). Vysledky jsou uvedeny
v tabulce 22.
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Tabulka 22 Vysledné tidaje o uéinnostil? ze studie GOG-0213

Primarni cilovy parametr
Celkové preziti (OS) KP KPB
(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) (registra¢ni formuléi)® 0,838 [CI: 0,693; 1,014]
Hodnota p 0,0683
Sekundarni cilovy parametr
KP KPB
Doba do progrese (PFS
progrese (PFS) (n = 336) (n=337)
Median PFS (mésice) 10,2 13,8
Pomér rizik (95% CI) 0,613 [CI: 0,521; 0,721]
Hodnota p <0,0001

! Koneéna analyza
2 Hodnoceni nddoru a hodnoceni odpovédi provadéli zkousejici 1ékati za pomoci kritérif GOG RECIST (Revised RECIST
guideline (version 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y 247).

2Pomér rizik byl stanoven odhadem na zakladé Coxova modelu pomérnych rizik stratifikovaného podle délky intervalu bez
platiny pted zafazenim do studie podle elektronického zdznamu subjektu hodnoceni (eCRF) a sekundéarniho statusu
chirurgické cytoredukce Ano/Ne (Ano = randomizovana do skupiny s cytoredukci nebo randomizovana do skupiny bez
cytoredukce; Ne = neni kandidatka nebo nesouhlasila s cytoredukcf). ° Stratifikace podle délky intervalu bez platiny pred
zatazenim do studie podle registra¢niho formulafe a sekundarniho statusu chirurgické cytoredukce Ano/Ne.

Studie splnila primarni cil zlepSeni OS. Lécba ptipravkem Avastin 15 mg/kg kazdé 3 tydny

v kombinaci s chemoterapii (karboplatina a paklitaxel) v 6 aZz 8 cyklech s naslednou monoterapii
Avastinem do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity vedla podle daja ziskanych z eCRF ke
klinicky smysluplnému a statisticky vyznamnému zlep3eni OS ve srovnani s 1écbou samotnou
kombinaci karboplatiny a paklitaxelu.

MQO22224

Studie MO22224 hodnotila Gi¢innost a bezpe¢nost bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii

u pacientek s rekurenci epitelového nadoru vaje¢niki, vejcovodi nebo primarniho nadoru pobiisnice
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 zafazeno 361 pacientek s podanim bud’ chemoterapie samostatné (paklitaxel,
topotekan nebo pegylovany liposomalni doxorubicin (PLD)) nebo v kombinaci s bevacizumabem:

e CHT rameno (samotna chemoterapie):

e Paklitaxel 80 mg/m? ve formé& 1hodinové intravendzni infuze ve dnech 1, 8, 15 a 22,
kazdé 4 tydny.

e Topotekan 4 mg/m? ve form& 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 kazde 3 tydny.

e Pegylovany liposomalni doxorubicin 40 mg/m? ve formé intravendzni infuze
1 mg/min pouze v den 1, kazdé 4 tydny. Po cyklu 1 mize byt 1é¢ivo podano jako
1hodinova infuze.
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e CHT+BV rameno (chemoterapie plus bevacizumab):
e Zvolena chemoterapie byla kombinovana s bevacizumabem 10 mg/kg intravendzné
kazdeé 2 tydny (nebo bevacizumab 15 mg/kg kazdé 3 tydny, pokud se jednalo
o kombinaci s topotekanem 1,25 mg/m? ve dnech 1-5 kazdé 3 tydny).

Vhodné pacientky mély epitelialni nador vaje¢niki, vejcovodl nebo primarni nador pobfisnice

S progresi <6 mésict po predchozi 1é¢bé platinou sestavajici z minimalng 4 cykla 1écby platinou.
Pacientky mély mit o¢ekavané preziti >12 tydnt a nemély predchozi radioterapii na oblast panve nebo
bficha. Vétsina pacientek méla onemocnéni stadia FIGO IIIc nebo IV. 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 témét viechny jsou bélosky. Stredni vek pacientek byl 61,0 roku (rozptyl 25-84 let).
Celkem 16 (4,4 %) pacientek bylo ve véku >75 let. Cetnost ukonéeni 16¢by kvili nezadoucimu Gginku
byla 8,8 % v rameni CHT a 43,6 % v rameni CHT + BV (vétSinou pfi neZzadoucich ué¢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 v€ku >65 let byla ¢etnost ukonceni 1é¢by kvuli nezddoucimu G¢inku
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 podskupiné pacientek ve véku <65 let a 0,45 (95%
interval spolehlivosti: 0,31-0,67) v podskupiné pacientek ve véku >65 let.

Primarni cilovy parametr G¢innosti byla doba pieziti bez progrese se sekundarnimi cilovymi parametry
ucinnosti zahrnujicimi Cetnost objektivni odpovédi a celkové preziti. Vysledky jsou uvedeny

v tabulce 23.

Tabulka 23 Vysledky u¢innosti ve studii M022224

Primérni cilovy parametr i¢innosti

Doba preziti bez progrese*

Chemoterapie +
bevacizumab
(n=179)

Chemoterapie
(n=182)

Median (mésice) 3,4 6,7

Pomgér rizik )
(95% interval spolehlivosti) 0,379[0,296; 0,485]

p-hodnota <0,0001

Sekundarni cilové parametry ti¢innosti

Cetnost objektivni odpovédi**

Chemoterapie Chemoterapie +
(n=144) bevacizumab(n=142)
% pacientek s objektivni odpovédi 18 (12,5 %) 40 (28,2 %)
p-hodnota 0,0007

Celkové preziti (konecna analyza)***

Chemoterapie +

Chemoterapie bevacizumab

(n=182)

(n=179)
Medién celkového preziti (mésice) 13,3 16,6
Pomér rizik .
(95% interval spolehlivosti) 0.8701[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.

**Randomizované pacientky s méfitelnym onemocnénim pfi vstupu do studie.

**#*Konecna analyza celkového pieziti byla provedena po vyskytu 266 umrti, coz ptedstavuje 73,7 % zatfazenych
pacientek.
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Klinicka studie splnila sviij primarni cil zlepSit dobu pfeZiti bez progrese. Ve srovnani s pacientkami
lécenymi chemoterapii samostatné (paklitaxel, topotekan nebo PLD) pro rekurenci onemocnéni
rezistentniho k plating¢, 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 naslednym podavanim bevacizumabu do progrese
nemoci nebo nepiijatelné toxicity, statisticky vyznamné zlepSeni doby pfeziti bez progrese.
Explorativni analyzy doby pieZiti 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 preziti bez progrese a celkového preZiti v jednotlivych
kohortach dle chemoterapie

Chemoterapie Chemoterapie+
bevacizumab

Paklitaxel n=115
Stredni doba pteziti bez 39 9,2
progrese (mésice)

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

spolehlivosti)

Stredni doba celkového preziti 13,2 22,4

(mésice)

Pomeér rizik (95% interval 0,64 [0,41; 0,99]

spolehlivosti)
Topotekan n=120

Stfedni doba preziti bez 2,1 6,2

progrese (mésice)

Pomeér rizik (95% interval 0,28 [0,18; 0,44]
spolehlivosti)

Stredni doba celkového preziti 13,3 13,8
(mésice)

Pomeér rizik (95% interval 1,07 [0,70; 1,63]
spolehlivosti)

PLD n=126
Stredni doba pteziti bez 35 51
progrese (mésice)

Pomér rizik (95% interval 0,53 [0,36; 0,77]
spolehlivosti)
Stredni doba celkového preziti 14,1 13,7
(mésice)
Pomér rizik (95% interval 0,91 [0,61; 1,35]

spolehlivosti)
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Karcinom délozniho cipku

GOG-0240
Utinnost a bezpeénost pripravku Avastin v kombinaci s chemoterapii (paklitaxel a cisplatina nebo
paklitaxel a topotekan) pii 1éGbé pacientek s pietrvavajicim, 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:

e 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 (kazde 3 tydny); nebo
Paklitaxel 175 mg/m? intraven6zné po dobu 3 hodin v den 1 a cisplatina 50 mg/m? intravendzné
v den 1 (kazdé 3 tydny)

e Paklitaxel 135 mg/m? intraven6zné& po dobu 24 hodin v den 1 a cisplatina 50 mg/m?
intraven6zné v den 2 plus bevacizumab 15 mg/kg intraveno6zné v den 2 (kazdé 3 tydny); nebo
Paklitaxel 175 mg/m? intraven6zné po dobu 3 hodin v den 1 a cisplatina 50 mg/m? intravendzné
v den 2 plus bevacizumab 15 mg/kg intravenozné 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 intravenézné v den 1 (kazdé 3 tydny)

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

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

Vhodné pacientky mély pietrvavajici, rekurentni nebo metastazujici dlazdicobuné¢ny karcinom,
adenoskvamoézni karcinom nebo adenokarcinom délozniho ¢ipku, u kterych nebylo mozné provést
kurativni chirurgickou lé¢bu a/nebo radiaéni terapii a které nemeély predchozi 1é€bu bevacizumabem
nebo jinymi inhibitory VEGF nebo receptoria VEGF.

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

Ze 452 pacientek randomizovanych na zaéatku studie, vétSina pacientek byly bélosky (80,0 %

ve skuping se samotnou chemoterapii a 75,3 % ve skupiné chemoterapie + Avastin), mely
dlazdicobunéény karcinom (67,1 % ve skuping se samotnou chemoterapii a 69,6 % ve skupiné
chemoterapie + Avastin), pietrvavajici/rekurentni onemocnéni (83,6 % ve skupiné se samotnou
chemoterapii a 82,8 % ve skupiné chemoterapie + Avastin), 1-2 metastatické lokality (72,0 %

ve skuping se samotnou chemoterapii a 76,2 % ve skupiné chemoterapie + Avastin), postizeni
lymfatickych uzlin (50,2 % ve skupin¢ se samotnou chemoterapii a 56,4 % ve skupiné chemoterapie +
Avastin) interval bez platiny > 6 mésict (72,5 % ve skupiné se samotnou chemoterapii a 64,4 %

ve skupiné chemoterapie + Avastin).

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti bylo celkové pteziti. Sekundarni cilové parametry u¢innosti
zahrnovaly pieziti bez progrese a ¢etnost objektivnich odpovédi. Vysledky z primarni a nasledné
analyzy jsou uvedeny v tabulce 25 (dle 1é¢by ptipravkem Avastin) a v tabulce 26 (dle 1é¢by v klinické
studii).
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Tabulka 25 Vysledky ucinnosti ze studie GOG-0240 podle 1é¢by pripravkem Avastin

Chemoterapie Chemoterapie + Avastin

(n=225) (n=227)
Primarni cilovy parametr aéinnosti

Celkové preziti — primarni analyza®
Stiedni doba (mé&sice)! 12,9 | 16,8
Pomgér rizik [95% interval spolehlivosti] 0,74 [0,58; 0,94]

(p° = 0,0132)
Celkové preziti — nasledna analyza’
Stiedni doba (mé&sice)! 13,3 | 16,8
Pomeér rizik [95% interval spolehlivosti] 0,76 [0,62, 0,94]

(p%® = 0,0126)

Sekundarni cilové parametry uéinnosti

Preziti bez progrese — primarni analyza®
Stfedni preziti bez progrese (mésice): 6,0 | 8,3

Pomgér rizik [95% interval spolehlivosti]

0,66 [0,54; 0,81]
(p° <0,0001)

Nejlepsi celkova odpovéd’ — primarni analyza®

Pacienti s odpovédi (¢etnost odpovedi?)

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 éetnosti
odpovédi*

[2,4 %; 20,8 %]

p (Chi-kvadrat test)

0,0117

! Kaplan-Meierovy odhady

2 pacientky a procento pacientek s nejlepsi celkovou odpovédi zahrnujici potvrzenou kompletni nebo &aste¢nou
odpoved’; procento vypocitané u pacientek s onemocnénim méfitelnym pii vstupu do studie

3 95% interval spolehlivosti pro jeden vzorek za pouziti binomické Pearson-Clopperovy metody

4 P¥iblizny 95% interval spolehlivosti rozdilu dvou &etnosti za pouziti Hauck-Andersonovy metody

% log-rank test (stratifikovany)

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

7 Nasledna analyza provedena k 7. bieznu 2014
8 p-hodnota pouze pro popisny tcel
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Tabulka 26 Vysledky celkového preziti ze studie GOG-0240 p¥i 1é¢bé v Klinické studii

Celkové pteziti — primarni
analyza®
Pomér rizik (95% interval

Celkové preziti — ndsledna
analyza?®
Pomér rizik (95% interval

Porovnani 1é¢éby Dalsi faktor spolehlivosti) spolehlivosti)
Avastin versus Cisplatina + 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)
bez Avastinu Paklitaxel

Topotekan +
Paklitaxel versus
Cisplatina +
Paklitaxel

Topotekan +
Paklitaxel

Avastin

bez Avastinu

(17,5 versus 14,3 mésice;
p=0,0609)
0,76 (0,55; 1,06)
(14,9 versus 11,9 mésice;
p=0,1061)

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

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

(11,9 versus 14,3 mésice;
p=0,4825)

(17,5 versus 15,0 mésice;
p = 0,0584)
0,79 (0,59; 1,07)

(16,2 versus 12,0 mesice;
p =0,1342)

1,15 (0,85; 1,56)
(16,2 versus 17,5 mésice;
p = 0,3769)

1,08 (0,80; 1,45)
(12,0 versus 15,0 mésice;
p = 0,6267)

L Primarni analyza provedena k 12. prosinci 2012 a je povaZovéana za koneénou analyzu
2 Nasledna analyza provedena k 7. bieznu 2014; p-hodnoty pouze pro popisny ucel

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit

vysledky studii u vSech podskupin pediatrické populace v indikacich karcinom prsu, adenokarcinom
tlustého stfeva a kone¢niku, karcinom plic (malobuné¢ny a nemalobunéény karcinom plic), nadory
ledviny a ledvinné panvi¢ky (mimo nefroblastomu, nefroblastomatozy, svétlebunécného sarkomu,
mesoblastického nefromu, medulérniho karcinomu ledviny a rhabdoidniho n&doru ledviny), karcinom
vajecnikll (mimo rhabdomyosarkomt a naddorii z germinalnich bunék), karcinom vejcovodt (mimo
rhabdomyosarkomi a nddor® z germinalnich bungk), karcinom pobfis$nice (mimo blastomt a
sarkomil) a karcinom dé€lozniho ¢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 1€¢bé bevacizumabem a irinotekanem pozorovana
protinddorova aktivita (CPT-11). Pro stanoveni bezpe¢nosti a u¢innosti bevacizumabu u déti s nové
diagnostikovanym gliomem vysokého stupn¢ neni dostatek informaci.

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

e 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) 1é¢eno bevacizumabem (10 mg/kg) a irinotekanem (125 mg/m?) kazdé
2 tydny. Nebylo dosazeno zadné plné odpovédi a byly pozorovany 2 ¢aste¢né odpovédi
(kritéria dle MacDonalda).
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V randomizované studii faze 11 (BO25041) bylo celkem 121 pacientt ve véku > 3 letaZz < 18 let s
nové 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 nedoséahla primarniho cilového parametru piedstavujiciho vyznamné zlepSeni pteziti bez ptihod
(hodnoceno centralni hodnotici radiologickou komisi (CRRC-central radiology review committee)),
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 sekundédrnich cilovych parametrt (pteziti bez piihod,
vyskytu celkové odpovédi a celkového preziti hodnocené zkousejicim) byly stejné a neprokazaly
Zadné zlepSeni spojené s ptidanim bevacizumabu k RT/T rameni v porovnani s ramenem s RT/T
samotnym.

Pridani ptipravku Avastin k RT/T neprokazalo klinicky prospéch ve studii BO25041 u 60
hodnotitelnych détskych pacientt s nove diagnostikovanym supratentorialnim nebo infratentorialnim
cerebelarnim nebo pedunkularnim gliomem vysokého stupné malignity (HGG) (dal$i informace o
pouZziti v pediatrické populaci viz bod 4.2).

Sarkom mékkych tkani

V randomizované studii faze 11 (BO20924) s celkem 154 pacienty ve véku > 6 mésicti az < 18 let

s noveé diagnostikovanym sarkomem mékkych tkani typu rhabdomyosarkomu a non-
rhabdomyosarkomu absolvovaly déti standardni 1é¢bu (indukéni IVADO/IVA +/- lok&lni terapii,

po které nésledovala udrzovaci 1é¢ba vinorelbinem a cyklofosfamidem) s bevacizumabem

(2,5 mg/kg/tyden) nebo bez bevacizumabu po celkovou dobu ptiblizné 18 mésict. Na konci zavérecné
primarni analyzy primarni cilovy parametr pteziti bez ptihod (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 poméru celkové odpovédi 18 % (interval spolehlivosti: 0,6 %; 35,3 %) mezi
obéma lé¢ebnymi rameny u nékolika pacientii s hodnotitelnym nadorem na pocatku 1écby, kteii méli
potvrzenou odpovéd’ pred podanim jakékoliv lokalni 1é¢by: 27/75 pacientti (36,0 %; 95% interval
spolehlivosti: 25,2 %; 47,9 %) v rameni s chemoterapii a 34/63 pacientd (54 %; 95% interval
spolehlivosti: 40,9 %; 66,6 %) v rameni s bevacizumabem-+chemoterapii. Zavéreéna analyza
celkového preziti neprokazala u této populace pacientli zadny vyznamny klinicky ptinos ptidani
bevacizumabu k chemoterapii.

Pfidani ptipravku Avastin ke standardni 1é€bé v klinické studii BO20924 neprokazalo klinicky
prospéch u 71 hodnotitelnych détskych pacientti (ve véku od 6 mésicti do mén¢ nez 18 let)

s metastazujicim rhabdomyosarkomem a non-rhabdomyosarkomem mékkych tkani (viz informace
0 pouziti v pediatrické populaci v bodé 4.2).

Incidence nezadoucich piihod véetné nezadoucich piihod stupné > 3 a zavaznych nezadoucich piihod
byla v obou 1é¢ebnych ramenech podobnd. V zadném 1ééebném ramenu se nevyskytly Zadné
nezadouci pithody vedouci k Umrti; 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 1é¢eni pacienti se solidnimi nadory. Ve vSech klinickych studiich byl bevacizumab podavan

ve formé i.v. infuze. Rychlost podavani latky v infuzi byla zavisla na toleranci prvni podané infuze
béhem 90 minut. Farmakokinetika bevacizumabu byla linearni v rozmezi davek od 1 do 10 mg/kg.

53



Distribuce

Charakteristicka hodnota centralniho objemu (V.) byla 2,73 I pro Zeny a 3,28 | pro muze, coZ je

v rozmezi popisovaném pro 1gG a dalSi monoklonalni protilatky. Charakteristickd hodnota periferniho
objemu (Vp) byla 1,69 1 u Zen a 2,35 1 u muzt, pokud byl bevacizumab podan spole¢né

s protinadorovymi léky. Po korekci na té€lesnou hmotnost méli muzi vétsi Ve (+20 %) neZ Zeny.

Biotransformace

Zhodnoceni metabolismu bevacizumabu u kralikdi po jednordzovém i.v. podani ?°I-bevacizumabu
ukazalo, ze metabolicky profil byl podobny tomu, jaky se o¢ekaval u pfirozené molekuly IgG, ktera
nevaze VEGF. Metabolismus a vylu¢ovani bevacizumabu je podobné jako u endogenniho 1gG, tedy
ptedevsim cestou proteolytického katabolismu, ktery probiha v celém téle vEetné endotelovych bunck
a ktery neni primarn¢ zavisly na eliminaci ledvinami a jatry. Vazba IgG na FcRn receptor vede

Kk ochrané pfed bunéénym metabolismem a dlouhému terminalnimu polocasu.

Eliminace

Primérna hodnota clearance je rovna 0,188 I/den u Zen a 0,220 1/den u muzi. Po korekei na télesnou
hmotnost méli muzi vyssi clearance bevacizumabu (+ 17 %) nez zeny. Podle modelu se dvéma
kompartmenty je eliminac¢ni polocas 18 dni u typické Zeny a 20 dni u typického muze.

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

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientt

Byla provedena analyza popula¢ni farmakokinetiky u dospélych a pediatrickych pacienti ke
zhodnoceni riznych demografickych hledisek. Vysledky u dospélych neukéazaly Zadné podstatné
rozdily ve farmakokinetice bevacizumabu ve vztahu ke stafi pacientd.

Pacienti s poruchou ledvin

Nebyla provedena Z&dna klinickd hodnoceni, kterd by zkoumala farmakokinetiku bevacizumabu
U pacientt s poruchou ledvin, protoze ledviny nejsou z hlediska metabolismu a vylu¢ovani
bevacizumabu vyznamnym organem.

Pacienti s poruchou jater

Nebyla provedena Zadna klinick& hodnoceni, ktera by zkoumala farmakokinetiku bevacizumabu

U pacientl s poruchou jater, protoZe jatra nejsou z hlediska metabolismu a vyluovani bevacizumabu
vyznamnym organem.

Pediatricka 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 za pomoci popula¢niho
farmakokinetického modelu. Farmakokineticka data ukazuji, Zze clearance a distribu¢ni objem
bevacizumabu jsou u déti srovnatelné s hodnotami u mladych dospélych po normalizaci na télesnou
hmotnost se trend expozice sniZzoval dle sniZzovani télesné hmotnosti. Po zohlednéni t€lesné hmotnosti
nebyla zjisténa souvislost mezi vékem a farmakokinetikou bevacizumabu.

Farmakokinetika bevacizumabu byla dobie charakterizovana farmakokinetickym modelem pediatrické
populace 70 pacientt ve studii BO20924 (1,4 az 17,6 let; 11,6 az 77,5 kg) a 59 pacientt ve studii
B0O25041 (1 az 7 let; 11,2 az 82,3 kg). Ve studii BO20924 byla expozice bevacizumabu obecné nizsi
v porovnani s typickym dospélym pacientem pii stejné davce. Ve studii BO25041 byla expozice
bevacizumabu podobna v porovnani s typickym dospélym pii stejné davce. V obou studiich se
expozice bevacizumabu sniZzovala s klesajici télesnou hmotnosti.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich trvajicich az 26 tydnu, které byly provadény u opic makaka javského, byla pozorovéana
dysplazie epifyz dlouhych kosti u mladych zvitrat s otevienymi ristovymi Stérbinami, a to i

pii primérnych sérovych koncentracich bevacizumabu niz§ich, neZ jsou ocekavané terapeutické
koncentrace u lidi. U kralik bylo zji§téno, Ze bevacizumab inhibuje hojeni ran v davkach nizsich nez
je navrhovana klinicka davka. Ukézalo se, Ze u¢inky na hojeni ran byly zcela reverzibilni.

Nebyly provedeny studie, které by zkoumaly mutagenni a kancerogenni vlastnosti bevacizumabu.

Nebyly provedeny zadné specifické pokusy na zvitatech ke zhodnoceni t€inkl bevacizumabu

na plodnost. Muize byt vSak o¢ekavan nepiiznivy G¢inek na plodnost u zen, protoze studie u zvifat
zkoumajici toxicitu po opakovaném podavani ukazaly inhibici dozravani ovaridlnich folikull a
pokles/absenci corpora lutea a s tim spojeny pokles hmotnosti vaje¢niki a déloh, a také tibytek
menstruacnich cyklu.

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

koncentracim v plazmé, které byly piiblizné 3krat vyssi, nez u pacientt, kterym byla podavana davka
5 mg/kg jednou za 2 tydny. Informace o fetalnich malformacich pozorovanych po uvedeni piipravku
na trh jsou uvedeny v bodé¢ 4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni a v bod¢ 4.8 Nezadouci G¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat trehal6zy

Fosfore¢nan sodny

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

Degradacni profil ptipravku Avastin v zavislosti na koncentraci byl zaznamenan v ptipadé fedéni 5%
roztokem glukozy.

6.3 Doba pouzitelnosti

Injekéni lahvi¢ka (neotevicend)

3 roky.

Naredény lé¢ivy piipravek

Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku roziedéného v roztoku chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9%) byla prokéazana na dobu 30 dni pii 2 °C — 8 °C a navic na dobu dalSich 48 hodin pii
2 °C - 30 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouZzit okamzité. Neni-li pouZit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C - 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

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

4 ml roztoku v injekéni lahvicee (sklo téidy 1) s uzavérem (pryzova zatka) obsahujici 100 mg
bevacizumabu.

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

Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Injekéni lahvicku neprottepavejte.

Aby byla zajisténa sterilita pfipravovaného roztoku, musi piipravek Avastin ptipravovat zdravotnicti
pracovnici za pouZiti aseptické techniky. K pfipravé piipravku Avastin ma byt pouZita sterilni jehla a
injekeni stiikacka.

Mélo by byt odebrano potiebné mnozstvi bevacizumabu a roziedéno v roztoku chloridu sodného

0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%) v mnozstvi potfebném pro podani. Koncentrace finalniho roztoku
bevacizumabu by se méla pohybovat v rozmezi 1,4 mg/ml az 16,5 mg/ml. Pottebné mnozstvi
ptipravku Avastin se ve vétSiné€ pripadd mize roziedit 0,9 % roztokem chloridu sodného na injekci
na celkovy objem 100 ml.

Lék k parenteralnimu podani musi byt jesté pted aplikaci vizualné zkontrolovan z hlediska obsahu
pevnych ¢astic a zmény barvy.

Nebyly zaznamenany Z&dné inkompatibility mezi ptipravkem Avastin a vaky nebo infuznimi sety
z polyvinylchloridu nebo polyolefinu.

Ptipravek Avastin je ur€en pouze k jednordzovému pouziti, protoZe neobsahuje zadné konzervacni
prisady. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/04/300/001 — 100 mg/4 ml injekéni lahvicka
EU/1/04/300/002 — 400 mg/16 ml injekéni lahvicka
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. ledna 2005
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 17. listopadu 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBQI BIpLQGICKE' LECIVE LATKY A
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMI'VNK)( NEBO OI\,/IEZEI\!I',S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE/V)?RQBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A V)?ROBQE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobceu biologické 1é¢ivé latky

Genentech, Inc.

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080-4990
USA

Genentech, Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA 92056
USA

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

Svycarsko

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

Singapore 637394

Singapur

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Str. 1,
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékafsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

PoZadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
. pii kazdé zméné systému Fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam pomeru piinosut a rizik, nebo z duvodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Avastin 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
bevacizumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mg bevacizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrat trehaldzy, fosforecnan sodny, polysorbat 20, voda pro injekci.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka o objemu 4 mi
100 mg/4 mi

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni
Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tento pripravek neobsahuje Zadné konzervaéni latky

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Prectéte si pribalovou informaci ohledné doby pouzitelnosti nafedéného 1é¢ivého pripravku
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C)
Chrante pred mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéce

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/04/300/001

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékatsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odivodnéni piijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Avastin 25 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
bevacizumab
V.

| 2. ZPUSOB PODANI

Intraven6zni podani po natedéni

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CIiSLO SARZE

Lot

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg/4 mi

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Avastin 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
bevacizumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekeni lahvicka obsahuje 400 mg bevacizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrat trehaldzy, fosforecnan sodny, polysorbat 20, voda pro injekci.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka o objemu 16 ml
400 mg/16 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni
Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tento pripravek neobsahuje Zadné konzervaéni latky

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Prectéte si pribalovou informaci ohledné doby pouzitelnosti nafedéného 1é¢ivého pripravku
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C)
Chrante pred mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéce

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/04/300/002

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékatsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odivodnéni piijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Avastin 25 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
bevacizumab
V.

| 2. ZPUSOB PODANI

Intraven6zni podani po natedéni

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CIiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

400 mg/16 mi

6.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Avastin 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
bevacizumab

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci di‘ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékaie, 1ékdrnika nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi

nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Avastin a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Avastin pouZivat
Jak se pripravek Avastin pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Avastin uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

Sk wnE

1. Co je pripravek Avastin a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Avastin obsahuje 1é¢ivou latku bevacizumab, coz je humanizovana monoklonalni protilatka
(typ bilkoviny, ktera je normalné produkovana imunitnim systémem a ktera pomaha v boji proti
infekci a nadorim). Bevacizumab se selektivné vaze na bilkovinu zvanou lidsky vaskularni
endotelialni ristovy faktor (zkratka anglického nazvu je VEGF), ktery se nachazi na vystelce krevnich
a lymfatickych cév v téle. Bilkovina VEGF zptuisobuje rist krevnich cév v nadorech, a tyto krevni cévy
dodavaji nadoru Ziviny a kyslik. JestliZe se bevacizumab navaze na bilkovinu VEGF, zastavi se rust
nadoru blokovanim rastu krevnich cév dodavajicich ziviny a kyslik do nadoru.

Piipravek Avastin je 1€k pouZivany k 1é¢bé dospélych pacientti s pokro¢ilym onkologickym
onemocnénim tlustého stfeva nebo koneéniku. Piipravek Avastin bude podavan s chemoterapii
obsahujici fluorpyrimidinovy Iék.

Piipravek Avastin se dale pouziva k 1é¢bé dospélych pacienti s metastazujicim nddorovym
onemocnénim prsu. U pacientek s nadory prsu bude podavan v kombinaci s chemoterapeutickym
1é¢ivym pripravkem zvanym paklitaxel nebo kapecitabin.

Piipravek Avastin se pouZiva rovnéz k 1é¢bé dospélych pacientti s pokro¢ilym nemalobunéénym
plicnim karcinomem. Ptipravek Avastin bude podavan spolu s chemoterapeutickym reZimem
obsahujicim platinu.

Pripravek Avastin se pouziva rovnéz k 1€cb¢é dospélych pacientti s pokrocilym nemalobunéénym
plicnim karcinomem, pokud u bunék karcinomu dochazi ke specifické mutaci proteinu nazyvaného
receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR). Pfipravek Avastin bude podavan v kombinaci

s erlotinibem.

Piipravek Avastin se pouziva rovnéz k 1é¢bé dospélych pacienti s pokrocilym karcinomem ledviny.
Pii 1éEbé pacientti S karcinomem ledviny je podavan s daldim Iékem nazyvanym interferon.

Ptipravek Avastin se pouziva rovnéz k 1é¢bé dospélych pacientek s pokroc¢ilym epitelovym nadorem
vaje¢nikil, vejcovodt nebo primarniho nadoru pobiisnice. Pti 1é¢bé pacientek s epitelovym nadorem
vajecnikd, vejcovodl nebo primarnim nadorem pobfisnice je podavan v kombinaci s karboplatinou a
paklitaxelem.

70



Pii 1é¢bé dospélych pacientek s pokroc¢ilym epitelialnim nadorem vajeéniki, vejcovodi nebo
primarnim nadorem pobfisnice, jejichz onemocnéni se znovu projevilo v odstupu nejméné 6 mésict
od doby, kdy byly naposledy 1é¢eny rezimem chemoterapie obsahujicim platinu, se ptipravek Avastin
podéva v kombinaci s karboplatinou a gemcitabinem nebo v kombinaci s karboplatinou a
paklitaxelem.

Pii 1é¢be dospélych pacientek s pokrocilym epitelialnim nadorem vajecnikil, vejcovodi nebo
primarnim nadorem pobfiSnice, jejichz onemocnéni se znovu projevilo v odstupu krat§im nez 6 mésici
od doby, kdy byly naposledy 1é¢eny rezimem chemoterapie obsahujicim platinu, se ptipravek Avastin
podava v kombinaci s paklitaxelem, topotekanem nebo pegylovanym liposomalnim doxorubicinem.

Piipravek Avastin se také pouziva u dospélych pacientek k 1€¢bé pietrvavajiciho, rekurentniho nebo
metastazujiciho karcinomu délozniho ¢ipku. Piipravek Avastin ma byt podan v kombinaci

s paklitaxelem a cisplatinou nebo alternativné, u pacientek, které nemohou byt 1é¢eny platinou,

s paklitaxelem a topotekanem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Avastin pouzivat

NepouZivejte pFipravek Avastin

o jestlize jste alergicky () (precitlivély(a)) na bevacizumab nebo na kteroukoli dali sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodg 6).

o jestlize jste alergicky(d) (piecitlivély(a)) na produkty z bunék vajecnikt ¢inskych kieciki nebo
na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky.

. jestlize jste téhotna.

Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim ptipravku Avastin se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

. Je mozZné, Ze 1é¢ba piipravkem Avastin mize zvysit riziko prodéravéni stievni stény. Jestlize
trpite zanétlivym btisnim onemocnénim (napt. mate-li divertikulitidu, zalude¢ni viedy, kolitidu
zpusobenou chemoterapii), informujte, prosim, svého lékare.

. Pripravek Avastin mtze zvysit riziko vzniku abnormalniho propojeni mezi dvéma organy nebo
cévami. Pokud mate pietrvavajici, opakujici se nebo metastazujici nadorové onemocnéni
délozniho ¢ipku, mize byt zvyseno riziko vzniku spojeni mezi pochvou a riznymi ¢astmi
stfeva.

o Tento 1ék mtize zvySit riziko krvaceni nebo zvysit riziko problému pfi hojeni rany po operaci.
Jestlize se chystate podstoupit chirurgicky zakrok, jestlize jste podstoupil(a) béhem poslednich
28 dnil chirurgicky zakrok a mate po ném stale nezhojenou ranu, nemél(a) byste tento piipravek
pouZzivat.

o Piipravek Avastin mize zvysit riziko vzniku zavaznych infekci kiize nebo hloubé&ji pod kuzi
uloZenych tkani, zejména v piipadg, ze jiz diive doslo k prodéravéni stfevni stény nebo nastaly
problémy pfi hojeni rany.

. Piipravek Avastin muzZe zvysit riziko vzniku vysokého krevniho tlaku. Jestlize méate vysoky
krevni tlak, ktery neni upraven léky na hypertenzi, porad’te se se svym lékaiem. Je dilezité se

pred zahajenim l1éCby ptipravkem Avastin presvédcit, ze Vas krevni tlak je pod kontrolou.

. Pokud mate nebo jste mél(a) aneurysma (vydut’, rozsifeni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu ve
sténé cévy.

° Tento 1ék zvysuje riziko vyskytu bilkovin v moci, zejména jestlize mate vysoky krevni tlak.
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Riziko vzniku krevnich srazenin v tepnéch (druh krevnich cév) mize byt vyssi, jestlize je Vam
vice neZ 65 let, mate diabetes (cukrovku) nebo se Vam v minulosti v tepnach tvofily krevni
srazeniny. Informujte, prosim, svého 1ékate, protoze tyto krevni srazeniny mohou zpusobit
srde¢ni zachvat a cévni mozkovou ptihodu.

Piipravek Avastin miize zvySovat rovnéz riziko vzniku krevnich srazenin v Zilach (druh
krevnich cév).

Tento 1ék miize zpsobovat krvaceni, zejména krvaceni z nddoru. Informujte, prosim, svého
1ékare, jestlize Vy nebo Vasi blizci piibuzni maji potiZze s krvacenim nebo berete-li z jakéhokoli
diavodu léky na ,,zfedéni krve“.

Je mozné, Ze piipravek Avastin mize zpusobovat krvaceni v mozku nebo jeho okoli.
Informujete, prosim, svého lékate, pokud mate metastazy nadoru v mozku.

Je mozné, Ze piipravek Avastin mtize zvySit riziko krvaceni v plicich, véetné vykaslavani nebo
vyplivovani krve. Informujte, prosim, svého 1ékate, pokud jste toto jiz diive pozoroval(a).

Piipravek Avastin mize zvysit riziko oslabeni srde¢ni ¢innosti. Je dulezité, aby byl Vas 1ékaf
informovan, Ze jste nékdy uzival(a) antracykliny (napt. doxorubicin, specificky druh
chemoterapie uzivany pii lécbé nékterych nadorti) nebo jste podstoupil(a) radioterapii oblasti
hrudniku nebo mate onemocnéni srdce.

Tento 1ék mtize zpusobovat infekce a snizeni po¢tu neutrofil (druh krvinek, které jsou dulezité
v boji proti bakteriim).

Je mozZné, Ze piipravek Avastin mize vést k piecitlivélosti (vEetné anafylaktického Soku) a/nebo
reakci na infuzi (reakce na injekci 1éku). Informuje, prosim, svého 1ékaie, 1ékarnika nebo
zdravotni sestru, pokud jste jiz diive mél(a) problémy po injekci, napf. toeni hlavy, pocit
slabosti (pocit na omdleni), dusnost, otoky nebo kozni vyrazku.

P1i 1é¢be pripravkem Avastin byl pozorovan vzacny neurologicky nezadouci ti¢inek nazyvany
syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES). Jestlize mate bolest hlavy, poruchy vidéni,
jste zmateny(&) nebo mate zachvaty s vysokym krevnim tlakem nebo bez vysokého krevniho
tlaku, porad'te se, prosim, se svym lékatem.

Porad'te se, prosim, se svym lékatem, i kdyz jste n€ktery z téchto vySe zminénych projevi
zaznamenal(a) pouze v minulosti.

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Avastin nebo v jejim prib&hu:

ihned informujte svého 1ékaie a zubniho 1ékate, pokud mate nebo jste mél(a) bolest v tstech,
zubech a/nebo ¢elisti, zduieni nebo bolavé misto v tstech, necitlivost nebo pocit tlaku v Celisti,
nebo Vam vypadl zub.

pokud mate podstoupit invazivni oetieni zubt nebo chirurgicky zakrok v Ustech, informujte
svého zubniho 1ékarte, ze jste 1é¢en(a) piipravkem Avastin, a to zejména, pokud jste nebo jste
byl(a) 1é¢en(a) bisfosfonaty podavanymi do Zily.

Pted zahajenim 1écby piipravkem Avastin Vam miize byt doporuceno vySetieni zubnim lékatem.

Déti a dospivajici
Pouziti pfipravku Avastin u déti a dospivajicich do 18 let se nedoporucuje, protoze u této skupiny
pacientil bezpecnost a prospéch nebyly stanoveny.

Odumirani kostni tkané (osteonekroza) v kostech jinych nez Celistnich bylo hlaseno u pacientt
mladsich 18 let Ié¢enych piipravkem Avastin.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Avastin
Informujte svého 1ékate, Iékarnika nebo zdravotni sestru o v3ech lécich, které uZivate, které jste
v nedavné dob¢ uZival(a) nebo které moznéa budete uZivat.

Kombinace pfipravku Avastin s dalSim lékem nazyvanym sunitinib-malat (uZzivanym k 1é¢bé nadort
ledvin a zaZivaciho traktu) muzZe zpisobit zdvazné nezadouci ucinky. Porad’te se se svym Iékafem, aby
bylo jisté, Ze tyto dva léky nebudou kombinovany.

Informujte svého 1ékate, pokud jste 1é¢en(a) rezimy s platinou nebo taxany pro nador plic nebo
metastazujici karcinom prsu. Kombinace ptipravku Avastin s témito 1éky muze zvysit riziko
zévaznych nezadoucich G¢inkda.

Prosim, informujte svého 1ékare, pokud jste v posledni dob& podstoupil(a) radioterapii nebo ji prave
podstupuijete.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

JestliZe jste téhotna, nesmite tento 1€k pouZivat. Piipravek Avastin mize poSkodit VVaSe nenarozené
dite, jelikoz miZe zabranit tvorbé novych krevnich cév. Lékai Vam doporuéi pouzivat vhodnou
antikoncepci béhem 1é¢by piipravkem Avastin, a také po dobu nasledujicich $esti mésicti po podani
posledni davky ptipravku Avastin.

JestliZe jste t€hotna nebo béhem 1écby pripravkem Avastin ot¢hotnite nebo t€hotenstvi planujete, ihned
to oznamte svému oSetfujicimu lékafi.

V prubéhu 1é¢by a Sest mésicti po podani posledni davky ptipravku Avastin nesmite kojit své dite,
nebot’ tento ptipravek mtize ovlivnit rist a rozvoj Vaseho ditéte.

Pripravek Avastin muze ovlivnit plodnost zen. O vice informaci pozadejte svého 1ékare.

Porad’te se se svym lékatem, Iék&rnikem nebo zdravotni sestrou dtive, nez zacnete uzivat jakykoliv
lék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nebylo prokazano, Ze by piipravek Avastin snizoval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Byly viak
hlaseny stavy ospalosti a bezvédomi pii pouzivani ptipravku Avastin. Pokud se u Vas vyskytnou
ptiznaky, které ovlivni Vas zrak nebo koncentraci nebo schopnost reagovat, nefid’te ani neobsluhujte
stroje, dokud ptiznaky nevymizi.

Diilezité udaje o nékterych sloZkach pripravku Avastin
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Avastin pouZiva

Davkovani a ¢etnost podani

Potiebné davky ptipravku Avastin z&visi na Vasi t€lesné hmotnosti a typu naddorového onemocnéni,
které je tieba 1é¢it. Doporuc¢ovana davka odpovida 5 mg, 7,5 mg, 10 mg nebo 15 mg na kilogram
télesné hmotnosti. Vas 1ékat Vam piedepise davky piipravku Avastin, které budou pro Vas vhodné.
Ptipravek Avastin Vam bude podavén jednou za 2 nebo 3 tydny. Pocet infuzi, které Vam budou
podany, bude zaviset na tom, jak na Vas bude 1é¢ba pusobit; mel(a) byste tento ptipravek pouzivat tak
dlouho, dokud ptipravek Avastin brani dal§imu rdstu nadoru. Vas Iékar Vas bude o postupu 1éEby
informovat.

73



Zpusob a cesta podani

Injekéni lahvicku neprotiepavejte. Piipravek Avastin je koncentrat pro infuzni roztok. V zavislosti na
davce, kterou Vam 1ékat piedepiSe, bude ¢ast nebo cely obsah lahvi¢ky piipravku Avastin pred
pouzitim zfedén 0,9% roztokem chloridu sodného. Lékat nebo zdravotni sestra VAm poda tento
ziedény roztok ptipravku Avastin ve formé nitroZzilni infuze (odkapavani do Zily). Prvni infuze Vam
bude podana béhem 90 minut. Jestlize budete prvni infuzi snaset dobte, druha infuze Vam bude
podana béhem 60 minut. Dalsi infuze mohou byt podavany béhem 30 minut.

Podavani pripravku Avastin musi byt do¢asné preruseno, jestlize

o se u Vas objevi vysoky krevni tlak, vyzadujici 1é¢bu 1éky na vysoky krevni tlak,
. mate problémy s hojenim ran po chirurgickém zékroku,

o jestliZe se chystate podstoupit chirurgicky zakrok.

Podavani pripravku Avastin musi byt trvale ukonéeno, jestliZe se objevi
o vysoky krevni tlak, ktery nelze ovlivnit 1éky na sniZeni vysokého krevniho tlaku; nebo zavazné
nahlé zvyseni krevniho tlaku,
pfitomnost bilkoviny v moci, doprovazena otoky,
. perforace (dira) ve stfevech,
abnormalni trubicovité spojeni nebo priichod mezi priidusnici a jicnem, mezi vnitinimi organy a
kuzi, mezi pochvou a rliznymi ¢astmi stieva nebo mezi ostatnimi tkanémi, které normalné
nejsou propojeneé (pistél), a Vas 1ékar je povazuje za zavazné,
zavazné infekce klize nebo hloubé&ji pod kizi ulozenych tkani,
krevni srazenina v tepnach,
krevni srazenina v cévach plic,
jakékoli zavazné krvaceni.

JestliZe jste pouZzil(a) vice pFipravku Avastin, nezZ jste mél(a)
o muZe se objevit silna migréna. Jestlize se vyskytne, ihned to oznamte svému lékati, Iék&rnikovi
nebo zdravotni sestie.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Avastin
. Vas lékaf ur¢i, kdy Vam bude podana dalsi davka ptipravku Avastin. Informujte se u svého
1€karie.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat pripravek Avastin

Preruseni 1écby ptipravkem Avastin mlize zastavit uc¢inek proti ristu nadoru. Lécbu nepierusujte,
dokud se neporadite se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie, lékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pripravek neZzddouci uc¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci.

Pti podavani ptipravku Avastin spolecné s chemoterapii se projevily niZze uvedené nezadouci uc¢inky.
To vSak neznamena, ze byly zptisobeny pouze piipravkem Avastin.
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Alergické reakce

Pokud budete mit alergickou reakci, informujte okamZzité 1ékafe nebo jiny zdravotnicky personal.
K ptiznaktim mohou patfit: obtiZe pii dychani nebo bolest na hrudniku. MiiZzete pozorovat rovnéz
navaly horka, zarudnuti kiize nebo vyrazku, zimnici a tfesavku, pocit nevolnosti (pocit na zvraceni)
nebo zvraceni, otoky, zavraté, zrychleny srde¢ni tep a ztrata védomi.

Vyhledejte pomoc ihned, jestliZe se u Vas objevi kterykoli z niZe uvedenych nezadoucich ucinku.

K zavaZznym nezadoucim G¢inkam, které mohou byt velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez

1 pacienta z 10), patfi:

o vysoky krevni tlak,

o pocit necitlivosti nebo brnéni v rukou ¢i nohou,

o snizeni poctu krvinek, véetné bilych krvinek, které pomahaji bojovat proti infekcim (coz miize
byt doprovazeno horeckou) a krevnich desticek, které napomahaji srazeni krve,

o pocit slabosti a bez energie,

o Gnavnost,

. prujem, pocit na zvraceni, zvraceni a bolest biicha.

K zavaznym nezadoucim G¢inkim, které mohou byt ¢asté (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10),

patfi:

perforace (prodéravéni) stiev,

krvaceni, v€etné krvaceni v plicich u pacientti s nemalobunécnym plicnim karcinomem,

blokovani tepen krevni sraZeninou,

blokovani Zil krevni sraZeninou,

blokovani cév v plicich krevni sraZeninou,

blokovani zil v dolnich koncetinach krevni srazeninou,

selhavani srdce,

problémy s hojenim ran po vétsich chirurgickych zakrocich,

zarudnuti, odlupovani, citlivost, bolesti nebo vytvafeni puchyit na prstech rukou nebo

chodidlech,

sniZzeni poctu Cervenych krvinek,

nedostatek energie,

zaludecni a stievni potize,

bolest svalu a kloubu, svalova slabost,

sucho v Ustech v kombinaci se Zizni a/nebo snizené mnoZstvi mo¢i nebo tmavé zabarvena mog,

zanét sliznice Ust a stitev, plic a dychacich cest, reprodukénich a mocovych cest,

bolest v Ustech a v jicnu (trubice, kterd vede z tst do zaludku), ktera miiZze byt bodava a

zpuisobovat obtize pfi polykani,

bolest, véetné bolesti hlavy, bolesti zad a bolesti v oblasti panve a fitniho otvoru,

lokalizované nahromadéni hnisu,

infekce, zejména infekce krve nebo mocového méchyte,

nedostatecné prokrveni mozku nebo mozkova piihoda,

ospalost,

krvaceni z nosu,

zvySeny tep srdce (puls),

neprichodnost strev,

zmény nalezené pfi vySetfeni moci (bilkovina v moci),

zadychavani nebo nizka koncentrace kysliku v krvi,

infekce kuize nebo hlubsich vrstev pod kuzi,

piStél: abnormalni trubicovité spojeni mezi vnitinimi orgdny a kiizi nebo jinymi tkdnémi, které

nejsou za normalnich okolnosti spojeny, véetné spojeni mezi pochvou a stievem u pacientek

s nadorem d¢lozniho ¢ipku,

. alergické reakce (ptiznaky mohou zahrnovat dychaci obtize, zarudnuti obli¢eje, vyrazku, nizky
krevni tlak nebo vysoky krevni tlak, nizkou koncentraci kysliku v krvi, bolest na hrudi nebo
pocit na zvraceni/zvraceni).
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K zavaznym nezadoucim G¢inktim, které mohou byt vzacné (mohou postihnout aZz 1 pacienta z 1000),

patfi:

nahla, zavazna alergicka reakce s dychacimi obtiZzemi, otoky, zavratémi, zrychlenym srde¢nim
tepem, pocenim a ztratou védomi (anafylakticky $ok).

K moZnym zavaznym nezadoucim u¢inkiim s neznamou cetnosti (¢etnost nelze z dostupnych udaji
urcit) patfi:

zavazné infekce klize nebo hloubé&ji pod kizi ulozenych tkani, pfedevsim pokud se u Vas
vyskytlo prodéravéni stfevni stény nebo problémy s hojenim ran,

negativni dopad u Zen na schopnost mit déti (dal$i doporuceni viz odstavec niZe s uvedenymi
nezadoucimi G¢inky),

stav mozku, ktery se projevuje ptiznaky, ke kterym patii zachvaty, bolesti hlavy, zmatenost a
poruchy vidéni (syndrom zadni reverzibilni encefalopatie),

pfiznaky naznacujici zmény normalni funkce mozku (bolesti hlavy, poruchy vidéni, zmatenost
nebo zachvaty) a vysoky krevni tlak,

rozsifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve stén¢ cévy (aneurysmata a arterialni disekce),
ucpani velmi malych (malé) cév(y) v ledvinach,

abnormalné vysoky krevni tlak v krevnich cévach plic, ktery zptisobuje, Ze prava strana srdce
pracuje vice neZ obvykle,

prodéravéni nosni prepazky (chrupavky rozdélujici nosni dirky),

prodéravéni zaludku nebo stiev,

oteviena rana nebo proderavéni Zaludku ¢i tenkého stieva (pfiznaky mohou zahrnovat bolesti
bticha, pocit plnosti, cernou dehtovitou stolici nebo krev ve stolici nebo ve zvratcich),
krvaceni z dolni ¢asti tlustého stieva,

Iéze v dasnich s odkrytou Eelistni kosti, které se nehoji a mohou byt spojeny s bolesti a zanétem
okolni tkan¢ (dalsi doporuceni viz odstavec nize s uvedenymi nezadoucimi ucinky),
prodéravéni zluéniku (ptiznaky a znamky mohou zahrnovat bolest biicha, horecku a pocit

na zvraceni/zvraceni).

Vyhledejte pomoc co nejdrive, jestliZe se u Vas objevi kterykoli z nize uvedenych nezadoucich
ucinka.

Mezi velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10) nezadouci G¢inky, které nebyly
zavazné, jsou zahrnuty:

zacpa,

nechutenstvi,

horecka,

obtiZe s oCima (vCetné zvySené tvorby slz),

poruchy feci,

zmény chuti,

ryma,

sucha kuze, olupujici se kiize a zanét kize, zména barvy kozniho pigmentu,
pokles télesné hmotnosti,

krvéceni z nosu.

Mezi ¢asté (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10) nezadouci ucinky, které nebyly zavazné, jsou
zahrnuty:

zmény hlasu a chrapot.

U pacientt starSich 65 let je zvySené riziko vyskytu nasledujicich nezadoucich ucinkd:

vyskyt krevnich srazenin v cévach, které mohou zptsobit mozkovou mrtvici nebo srde¢ni
infarkt,

pokles poctu bilych krvinek a krevnich destic¢ek, které napomahaji srazeni krve,
prijem,
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nevolnost,

bolesti hlavy,
Unava,

vysoky krevni tlak.

Pripravek Avastin miize také zptisobit zmény v laboratornich testech provadénych Vasim lékarem.
Tyto testy zahrnuji: pokles poctu bilych krvinek, predevs§im neutrofila (druh bilych krvinek, které
napomahaji organismu v boji s infekcemi), p¥itomnost bilkovin v mo¢i, snizeni hladiny drasliku v Krvi,
sodiku nebo fosforu (mineral) v krvi, zvySeni hladiny glukdzy v krvi, zvySeni hladiny alkalické
fosfatazy (enzym) v krvi, zvySeni hladiny kreatininu v séru (bilkovina méfena krevnim testem

ke zjisténi, jak dobfe Vam funguji ledviny), snizeni hladiny hemoglobinu (hemoglobin se nachazi

v Cervenych krvinkach, které prenaseji kyslik), které mohou byt zavazné.

Bolest v ustech, zubech a/nebo Celisti, zdufeni nebo bolavé misto v tGstech, necitlivost nebo pocit tlaku
v ¢elisti, nebo Vam vypadl zub. To mohou byt zndmky a ptiznaky poskozeni kosti Celisti
(osteonekrozy). Pokud se objevi kterykoli z téchto pfiznakdl, informujte ihned svého 1ékate a zubniho
1ékate.

Zeny pied pfechodem (Zeny, které maji menstruacni cyklus) mohou pozorovat nepravidelnosti cyklu
nebo vynechani menstruace a poruchy plodnosti. Pokud zvazujete mit déti, prodiskutujte toto se svym
lékafem pted zahajenim 1éCby.

Ptipravek Avastin byl vyvinut a uzpiisoben k 1é¢b& zhoubnych nadord podanim injekce do krevniho
obéhu. Neni vyvinut a uzptsoben k injekcim podavanym do oka. Neni proto registrovan k pouziti
timto zptisobem. Pokud je ptipravek Avastin injekéné podan primo do oka (neschvalené pouziti),
mohou se vyskytnout nasledujici nezadouci uc¢inky:

infekce nebo zanéty o¢ni bulvy,

zarudnuti oka, malé ¢astecky nebo skvrny v zorném poli (plovouci téliska), bolest oka,
zablesky svétla s plovoucimi télisky vedouci ke ztraté c¢asti zraku,

zvySeny nitroo¢ni tlak,

krvaceni do oka.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. Nezadouci uéinky mutizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZzadoucich G¢inki miizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Avastin uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné do:*
a na nalepce injekéni lahvicky za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
meésice.

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

Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.
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Infuzni roztoky je tieba pouzit ihned po jejich nafedéni. Nejsou-li pouzity okamzité, doba a podminky
uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba
neméla byt del§i nez 24 hodin pfi 2 °C - 8 °C, pokud infuzni roztoky nebyly pfipraveny ve sterilnim
prostiedi. Pokud fedéni probehlo ve sterilnim prostfedi, piipravek Avastin je stabilni po dobu 30 dni
pii 2 °C - 8 °C a navic po dobu dalsich 48 hodin pii 2 °C - 30 °C.

NepouZzivejte ptipravek Avastin, pokud si v§imnete jakychkoli pevnych ¢astic nebo zmény barvy.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Avastin obsahuje

o Lécivou latkou je bevacizumab. Jeden mililitr koncentratu obsahuje 25 mg bevacizumabu, pii
doporuc¢eném nafedéni vznika roztok o koncentraci 1,4 az 16,5 mg/ml.
Jedna injekéni lahvicka se 4 ml obsahuje 100 mg bevacizumabu, coz pfi doporuc¢eném nafedéni
odpovida 1,4 mg/ml.
Jedna injekéni lahvicka se 16 ml obsahuje 400 mg bevacizumabu, coz pii doporuc¢eném
nafedéni odpovida 16,5 mg/ml.

o DalSimi sloZzkami jsou dihydrat trehal6zy, fosforeénan sodny (viz bod 2 ,,Dulezité udaje o
nékterych slozkach ptipravku Avastin®), polysorbat 20 a voda pro injekci.

Jak pripravek Avastin vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Avastin je koncentrat pro infuzni roztok. Koncentrét je ¢ira, bezbarva az svétle hnéda
tekutina ve sklenéné injekéni lahvi¢ce s pryZovou zatkou. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mg
bevacizumabu ve 4 ml roztoku nebo 400 mg bevacizumabu v 16 ml roztoku. Jedno baleni pfipravku
Avastin obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pom bearapus EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALGoa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

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

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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

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

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

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



Kbapog Sverige

I'.A.Ztopdtng & o Atd. Roche AB

Tn\: +357 -22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

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