PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Avastin 25 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Bevacizumabs (Bevacizumab) 25 mg/ml. 1 flakons satur attiecigi 100 mg bevacizumaba/4 ml vai
400 mg bevacizumaba/16 ml.

Bevacizumabs ir rekombinanta, humaniz&ta monoklonala antiviela, kas iegiita no Kinas kamja olnicu
§tinam, izmantojot DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apaks$punkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infliziju Skiduma pagatavosanai.

Dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains vai gai$bruns skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Avastin (bevacizumabs) kombinacija ar intravenozi ievadamu 5-fluorouracilu/folinskabi vai
intravenozi ievadamu 5-fluorouracilu/folinskabi/irinotekanu ir indicéts pirmas izvéles terapijai
pacientiem ar metastatisku resnas vai taisnas zarnas karcinomu.

Avastin kopa ar paklitakselu indic€ts pirmas izvéles terapijai pacientém ar metastatisku kriits veézi.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Vispareja informacija

Avastin jaievada pretaudz&ju medikamentu lietoSana pieredzgjusa arsta uzraudziba.

Ir ieteicams turpinat terapiju lidz pamatslimibas progreséSanai.

Sakumdeva jaievada intravenoza infuzija 90 mintsu laika. Ja pirmas infuzijas panesiba ir laba, tad otro
infuziju var veikt 60 minGsu laika. Ja pacients labi panes 60 miniiSu infliziju, tad visas turpmakas
infuzijas var veikt 30 minasu laika.

Sakumdeva jalieto p&c kImijterapijas, visas turpmakas devas var lietot pirms vai p&c kimijterapijas.
Neievadit ka intravenozu trieciendevu vai bolus devu.

Noradijumi Avastin skiduma pagatavosanai ir doti apakSpunklta 6.6. Avastin infuzijas Skidumu
nedrikst lietot vienlaikus vai maisijuma ar glikozes skidumu (skatit apakSpunktu 6.2).

Metastatiska resnas vai taisnas zarnas karcinoma (mRTZK)
Avastin ieteicama deva ir 5 mg/kg kermena masas, ievadot intravenozas inflizijas veida vienu reizi 14

dienas. Nevelamu blakusparadibu gadijuma nav ieteicams samazinat devu. Ja nepiecieSams, terapija
vai nu pilnigi japartrauc, vai Tslaicigi jaatliek ka noradits apakspunkta 4.4.



Metastatisks kriits vezis (mKV)

Avastin ieteicama deva ir 10 mg/kg reizi 2 nedgélas vai 15 mg/kg reizi 3 nedg€las intravenozas infuzijas
veida.

Ipasas pacientu grupas

Bérni un pusaudzi: droSiba un efektivitate berniem un pusaudziem nav pétita. Avastin nav ieteicams
lietot bérniem un pusaudziem, jo nav datu par ta drosibu un efektivitati (skatit apakspunktu 5.3).

Vecaka gadagdajuma cilveki: nav nepiecieSama devas pielagosana vecaka gadagajuma cilvékiem.

funkcijas.
4.3 Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru paligvielu.

. Paaugstinata jutiba pret Kinas kamju olnicu (Chinese hamster ovary - CHO) §tinu produktiem
vai citam rekombinantam cilvéka vai humaniz&tam antivielam.

. Griitnieciba (skatit apakSpunktu 4.6).

. Avastin ir kontrindicgts pacientiem ar nearstétam CNS metastazém (skatit apakSpunktus 4.4 un
4.8).

4.4  IpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Gastrointestinalas perfordcijas (skatit apakSpunktu 4.8)

Pacientiem, kas tiek arst&ti ar Avastin, var biit palielinats gastrointestinalas perforacijas risks.
Pacientiem ar metastatisku resnas vai taisnas zarnas karcinomu intraabdominals iekaisuma process var
biit gastrointestinalas perforacijas riska faktors, tadél, arstgjot Sos pacientus, jaievéro piesardziba.
Pacientiem, kam rodas gastrointestinala perforacija, terapija japartrauc.

Briices dzisanas komplikdcijas (skatit apakSpunktu 4.8)

Avastin var nelabvéligi ietekmét briices dziSanu. Terapiju nedrikst sakt vismaz 28 dienas péc liela
apjoma kirurgiskas operacijas vai kamér operacijas briice nav pilnigi sadzijusi. Pacientiem, kam
terapijas laika bijusas briices dzisanas komplikacijas, arstéSana japartrauc 1idz briice ir pilnigi sadzijusi.
Terapija japartrauc pirms planveida operacijas.

Hipertensija (skatit apakSpunktu 4.8)

Pacientiem, kurus arst&ja ar Avastin, tika novérota hipertensijas biezuma palielinasanas. Kliniskas
drosibas dati liecina, ka hipertensijas biezums, iesp&jams, ir atkarigs no devas. Nav informacijas par
Avastin iedarbibu pacientiem, kam terapijas sakuma ir nekontrol&ta hipertensija. Tad€] pirms terapijas
uzsakSanas Siem pacientiem janovert€ lietoSanas drosiba. Parasti iesaka kontrol&t asinsspiedienu
terapijas laika.

Lielaka da]a gadijumu hipertensija tika atbilstosi arst€ta ar standarta antihipertensivu terapiju atbilstosi
slimnieka individualai situacijai. Avastin terapija pilnigi japartrauc, ja mediciniski nozimigu
hipertensiju nevar atbilstosi kontrolét ar antihipertensivu terapiju vai ja pacientam rodas hipertensiva
krize vai hipertensiva encefalopatija.

Atgriezeniskas muguréjas leikoencefalopatijas sindroms (RPLS) (skatit apakspunktu 4.8)
Sanemti reti zinojumi par Avastin arst€tiem pacientiem, kam radas atgriezeniskas mugurgjas
leikoencefalopatijas sindroms (RPLS) — rets neirologisks traucgjums, kas var izpausties ar $adam



izpausm@m un simptomiem citu starpa: krampjiem, galvassapem, psihiska stavokla parmainam, redzes
traucgjumiem vai kortikalu aklumu, ar vai bez vienlaikus hipertensijas. RPLS diagnozi jaapstiprina ar
smadzenu attélosanas izmeklgjumu. Pacientiem, kam rodas RPLS, papildus Avastin lietoSanas
partrauksanai ieteicama specifisku simptomu, tostarp hipertensijas, arsté$ana. Nav zinams par
atkartotas Avastin terapijas sakSanas drosibu pacientiem ar ieprieks bijusu RPLS.

Proteiniirija (skatit apakSpunktu 4.8)

Pacientiem, kam anamnézg ir hipertensija, var biit palielinats proteiniirijas risks, lietojot Avastin. Ir
pieradijumi, kas liecina, ka 1. pakapes proteintirija [ASV Nacionalais V&za instittits — Vispar&jas
toksicitates kriteriji (NCI-CTC) versija 2.0] var bt atkariga no devas. Pirms terapijas sakuma un tas
laika ir ieteicama proteiniirijas kontrole, veicot teststrémeles urina analizi. Terapija japartrauc
pacientiem, kam rodas 4. pakapes proteiniirija (nefrotiskais sindroms).

Arteriala trombembolija (skatit apakspunktu 4.8)

Piecos randomiz&tos kliniskos p&tijumos arterialas trombembolijas, tostarp insultu, parejosu is€misko
lekmju un miokarda infarkta, bieZums bija lielaks tiem pacientiem, kas sanéma Avastin kombinacija ar
Kkimijterapiju, salidzinot ar tiem, kas sanema tikai ktmijterapiju.

Pacientiem, kas sanem Avastin un kimijterapiju un kam anamng&zg ir arteriala trombembolija vai kas
vecaki par 65 gadiem, ir palielinats arterialas trombembolijas risks terapijas laika. Arst&jot Sos
pacientus ar Avastin, jaievéro piesardziba.

Pacientiem, kam rodas arteriala trombembolija, terapija japartrauc.

Hemordagija

Nebija iesp&jams pilnigi novertet CNS hemoragijas risku, lietojot Avastin pacientiem ar CNS
metastazem, jo §ie pacienti tika izsl€gti no kliniskiem p&tjjumiem. Tadg] Siem pacientiem nedrikst
ievadit Avastin (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.8).

Pacientiem, ko arsté ar Avastin, var bt palielinats asinoSanas, 1pasi ar audzgju saistitas asinoSanas
risks. Avastin lietoSana japartrauc pacientiem, kam Avastin terapijas laika rodas 3. vai 4. pakapes
asinosana (skatit apakSpunktu 4.8).

Nav informacijas par Avastin dro§ibu pacientiem ar iedzimtu hemoragisko diatézi, iegtitu
koagulopatiju vai pacientiem, kas sanem pilnu antikoagulantu devu trombembolijas arst€Sanai pirms
Avastin terapijas sakuma, jo Sie pacienti tika izsleégti no kliniskiem pé&tijumiem. Tadg] pirms terapijas
uzsak$anas Siem pacientiem jaievero piesardziba. Tom@r pacientiem, kam terapijas laika radas venoza
tromboze, nebija palielinats nopietnas asinosanas biezums, ja vienlaikus tika lietota pilna varfarina
deva un Avastin.

Plausu asinosana/asinu atkréposana

Pacientiem ar nesiksiinu plausu vézi, ko arst€ ar Avastin, var biit nopietnas un dazos gadijumos letalas
plausu asinosanas/asinu atkréposanas risks. Pacientus ar nesen bijusu plausu asino$anu/asinu
atkréposanu (> 2,5 ml asinu) nedrikst arstét ar Avastin.

Sastreguma sirds mazspéja (SSM) (skatit apaksSpunktu 4.8)

Kliniskos pétijumos tika zinots par gadijumiem, kas saistiti ar SSM. Simptomi bija no
asimptomatiskas kreisa kambara izsviedes frakcijas samazinaSanas lidz simptomatiskai SSM, kam
nepiecieSama arst€Sana vai hospitalizacija. Lielakai dalai pacientu, kam bija SSM, bija metastatisks
kriits vézis un vini ieprieks bija sanémusi arsté$anu ar antracikliniem.

Jaievero piesardziba, arst€jot pacientus ar Avastin, ja viniem ir kltniski nozimiga kardiovaskulara
slimiba vai ieprieks bijusi sastréguma sirds mazspgja.

Neitropenija (skatit apak$punktu 4.8)



Pacientiem, kas tika arst&ti ar mielotoksisku kTmijterapijas shému un Avastin, tika novérota smagas
neitropénijas, febrilas neitropénijas vai infekcijas ar smagu neitropéniju (arT daziem letaliem
gadijumiem) biezuma palielinasanas.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti oficiali pétjjumi par mijiedarbibu ar citiem pretaudz&ju lidzekliem. Tomér esosie dati
liecina, ka bevacizumabs kltniski nozimigi neietekmé 5-fluorouracila (5-FU), karboplatina,
paklitaksela un doksorubicina farmakokingtiku.

Viena pétijuma pacientiem, kas lietoja tikai irinotekanu/5-FU/folinskabi (IFL), un pacientiem, kas
lietoja IFL kombinacija ar bevacizumabu, irinotekana koncentracijas bija Iidzigas. Irinotekana aktiva
metabolita SN38 koncentracijas tika analiz&tas pacientu apakskopa (aptuveni 30 katra arstéSanas
grupa). Pacientiem, kas lietoja IFL kombinacija ar bevacizumabu, SN38 koncentracijas bija vidgji par
33% augstakas neka pacientiem, kas lietoja tikai IFL. Liela mainiguma starp pacientiem un
ierobezotas izlases d€] nav skaidrs, vai novéroto SN38 limena paaugstinasanos ir izraisijis
bevacizumabs. Pacientiem, kas tika arst&ti ar IFL + bevacizumabu, nedaudz palielinajas
blakusparadibu: caurejas un leikopénijas (zinamas irinotekana blakusparadibas) biezums, ka ar1 biezak
bija nepiecieSams mazinat irinotekana devu.

Pacientiem, kam, lietojot bevacizumaba un irinotekana kombinaciju, rodas smaga caureja, leikopénija
vai neitropénija, irinotekana deva jamaina atbilstosi irinotekanu saturoSa medikamenta zalu apraksta
noradijumiem.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba

Nav datu par Avastin lietoSanu griitniecibas laika. P&tijumos ar dzivniekiem ir pieradita toksiska
ietekme uz reproduktivitati, tostarp malformacijas (skatit apakSpunktu 5.3). Ka zinams, IgG $k&rso
placentu, un ir paredzams, ka Avastin kaves augla angiogenézi un tadgjadi var izraisit iedzimtas
kroplibas, ja to lieto griitniecibas laika. Avastin ir kontrindicgts (skatit apakSpunktu 4.3) griitniecibas
laika. Reproduktiva vecuma sievietém arstéSanas laika (un lidz 6 ménesiem péc arstéSanas) jalieto
efektiva kontracepcija.

Zidisana

Nav zinams, vai bevacizumabs nokliist mates piena. Ta ka mates IgG nokliist mates piena un
bevacizumabs var traucét bérna augsanu un attistibu (skatit apak$punktu 5.3), tad sievietei japartrauc
zidiSana terapijas laika un vina nedrikst zidit vismaz 6 méneSus p&c pedgjas Avastin devas ievadiSanas.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petfjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Tomér nav
pieradijumu tam, ka Avastin terapija izraisa blakusparadibas, kas varétu pavajinat sp&ju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, vai izraisit psihisko sp&ju pavajinasanos.

4.8 Neveélamas blakusparadibas

Avastin vispargjais droSibas raksturojums balstas uz datiem no kliniskiem pétijumiem, kuros tika
iesaistiti 1000 pacienti, kam bija dazadi laundabigi audzgji un kas galvenokart tika arstéti ar Avastin
kombinacija ar kimijterapiju.

Vissmagakas zalu blakusparadibas bija:

. Gastrointestinalas perforacijas (skatit apakSpunktu 4.4).

. Hemoragija, ari plausu asino$ana/asinu atkréposana, kas biezak ir pacientiem ar nesik$unu

plausu vézi (skatit apakSpunktu 4.4).
. Arteriala trombembolija (skatit apakSpunktu 4.4).



Kliniskajos pétijumos pacientiem, kas lietoja Avastin, visbiezakas zalu blakusparadibas bija
hipertensija, nogurums vai asténija, caureja un védera sapes.

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

1. tabula noradttas zalu nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar Avastin lietoSanu kombinacija ar
dazadam kimijterapijas shémam daudzu indikaciju gadijuma. Sis reakcijas radas vai nu vismaz ar 2%
atskirTbu, salidzinot ar kontroles grupu (NCI-CTC 3. — 5. pakapes reakcijas), vai vismaz ar 10%
atskiribu, salidzinot ar kontroles grupu (NCI-CTC 1. — 5. pakapes reakcijas) vismaz viena no lielajiem
kliniskiem p&tjjumiem.

Zalu nevélamas blakusparadibas, kas noraditas $aja tabula, iedalitas $adas grupas: loti biezas (= 10%)
un biezas (= 1% - < 10%). Zalu blakusparadibas tabula min&tas atbilstosa grupa atbilstosi vislielakam

biezumam, kas novérots kada no lielajiem kliniskiem pé&tijjumiem.
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazindjuma seciba. Dazas zalu nevélamas blakusparadibas ir reakcijas, kas biezi novérojamas péc

Kimijterapijas, lai gan nevar izslégt paasinajumu péc Avastin terapijas lietosanas.

1. tabula. Loti bieZas un bieZas zalu nevélamas blakusparadibas

NCI-CTC (National Cancer Institute- Visu pakapju reakcijas
Common Toxicity Criteria) 3. — 5. pakapes | (= 10% atSkiriba starp
reakcijas pétijuma grupam
Organu sistema (0S) (= 2% atSkiriba starp pétijuma grupam vismaz viend kliiska
vismaz viend kliniska peétijuma) petijuma)

Loti bieZi BieZi Loti bieZi
Infekcijas un Sepse
parazitozes Abscess
Infekcija

Asins un limfatiskas

Leikopénija

Febrila neitropénija

sistemas traucéjumi Anémija
Trombocitopénija
Metabolisma un Dehidratacija Anoreksija

baroSanas traucejumi

Nervu sistemas

Periféra sensora

Smadzenu i§€émija

Garsas sajlitas

traucejumi neiropatija Sinkope parmainas
Miegainiba
Galvassapes
Acu slimibas Acu slimibas
Sirds funkcijas Sastréguma sirds
traucejumi mazspgja
Supraventrikulara
tahikardija
Asinsvadu sistémas Hipertensija Trombembolija Rektala hemoragija
traucejumi (arteriala)* Hipertensija
Dzilo vénu tromboze
Respiratoras, kriisu Aizdusa Aizdusa
kurvja un videnes Hipoksija Deguna asinosana




slimibas lesnas
Kunga-zarnu trakta Caureja leuss | Aizcietgjums | - = {Formatted: English (U.S.)
traucéjumi Zarnu Stomatits
nosprostojums
Vedera sapes
Kunga-zarnu trakta
traucgjumi
Adas un zemadas Eksfoliativs dermatits
audu bojajumi Sausa ada
Adas krasas parmainas
Skeleta-muskulu un Muskulu vajums
saistaudu sistemas
bojajumi
Nieru un urincelu Proteindrija
traucejumi Urincelu infekcija
Visparéji traucéjumi Asténija Sapes Paaugstinata
un reakcijas Nogurums temperattira
ievadiSanas vietd Asteénija
Sapes

* Kopéjais arterialas trombembolijas gadijumu skaits, ietverot art cerebrovaskularus traucéjumus, miokarda infarktu,
parejosu isemisku lekmi un citus arterialus trombembolijas gadijumus.
Dati nav pielagoti atskirigam arstésanas laikam.

Turpmaka informdcija par izveletam nopietnam zalu blakusparadibam:

Gastrointestinalas perforacijas (skatit apakSpunktu 4.4)
Avastin lietoSana ir saistita ar smagiem gastrointestinalas perforacijas vai fistulas gadijumiem.

Gastrointestinala perforacija tika noverota klmiskos p&tfjumos retak neka 1% pacientu ar metastatisku
krits vézi un neplakansinu nesiksiinu plausu vézi un 1idz 2,0% pacientu ar metastatisku resnas un
taisnas zarnas vézi. Tika zinots par letalu iznakumu apméram tresdalai nopietnu gastrointestinalas
perforacijas gadijumu, kas ir 0,24% - 1% no visiem ar Avastin arstétiem pacientiem.

Sai blakusparadibai bija dazada izpausme un smaguma pakape, sakot no briva gaisa védera dobuma,
kas konstatéts parastaja védera dobuma rentgenologiskaja izmeklé$ana un kas izziid bez arsté$anas,
lidz resnas zarnas perforacijai ar abscesu védera dobuma un letalu iznakumu. Dazos gadijumos pamata
bija intraabdominals iekaisums — vai nu kunga ¢iilas slimiba, audzgja nekroze, divertikulits, vai ar
Kimijterapiju saistits kolits.

0,8% pacientu, kas sanéma Avastin kopa ar paklitakselu.

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

Pacientiem, kam metastatiskas resnas vai taisnas zarnas karcinomas kliniskajos p&tijumos tika veikta
kirurgiska operacija 28. - 60. diena pirms Avastin terapijas uzsaksanas, nebija palielinats pécoperacijas
asino$anas vai briices dziSanas komplikaciju risks. PE&coperacijas asinosanas un briices dziSanas
komplikaciju bieZuma palielinaSanas, kas rodas 60 dienu laika péc lielas kirurgiskas operacijas, tika
noverota, ja pacients tika arstéts ar Avastin operacijas veikSanas laika. Biezums bija no 10% (4/40)
lidz 20% (3/15).

Lokali recidivgjosa un metastatiska kriits véza gadfjuma 1,1% pacientu, kas sanéma Avastin +
paklitakselu, tika novérotas 3. — 5. pakapes brii¢u dziSanas komplikacijas tas netika novérotas

nevienam pacientam, kas sanéma tikai paklitakselu.

Deguna starpsienas perfordacija:



Pacientiem, kas arstéti ar Avastin, loti retos gadijumos zinots par deguna starpsienas plisumu.

Hipertensija (skatit apakSpunktu 4.4)

Ar Avastin arstétajiem pacientiem kliniskos p&tijumos ir novérota hipertensijas biezuma palielinasanas
par lidz pat 34%, salidzinot ar 1idz pat 14% salidzinama grupa. 3. un 4. pakapes hipertensija (ko jaarste
ar peroralam antihipertensivam zalém) pacientiem, kas sanem Avastin, ir no 8% Iidz 16%. 4. pakapes
hipertensija (hipertensiva krize) radas I1dz pat 0,5% pacientu, kas tika arstéti ar Avastin un
kimijterapiju, salidzinot ar Iidz 0,2% pacientu, kas tika arstéti tikai ar to pasu kimijterapiju.

Kliniskos pétljumos par metastatisku kolorektalu v&zi vid&ja diastoliska un sistoliska asinsspiediena
palielinasanas tika novérota 24. nedgla ar Avastin arstétas grupas, salidzinot ar sakotngjo robezas no
+4,1 mmHg lidz +5,4 mmHg diastoliska un +5,5 mmHg Iidz +8,4 mmHg sistoliska asinsspiediena
mer;jumos.

Hipertensija parasti tika atbilstosi kontroléta ar iekskigi lietojamiem antihipertensiviem lidzekliem,
pieméram, angiotenzinu konvert&josa enzima inhibitoriem, diurétiskiem lidzekliem un kalcija kanalu
blokatoriem. Retos gadijumos bija nepiecieSams partraukt Avastin terapiju vai hospitalizet pacientu.

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

Ar Avastin saistitas hipertensijas risks nekorel&ja ar pacienta veselibas stavokla sakotngjo
raksturojumu, pamatslimibu vai vienlaikus terapiju.

Atgriezeniskas muguréjas leikoencefalopatijas sindroms (RPLS) (skatit apakSpunktu 4.4)

Sanemti reti zinojumi par Avastin arstétiem pacientiem, kam radas atgriezeniskas mugurgjas
leikoencefalopatijas sindroms (RPLS) — rets neirologisks traucgjums, kas var izpausties ar §adam
izpausmém un simptomiem citu starpa: krampjiem, galvassapém, psihiska stavokla parmainam, redzes
trauc€jumiem vai kortikalu aklumu, ar vai bez vienlaikus hipertensijas.

Proteiniirija (skatit apakSpunktu 4.4)

Kliniskos pétljumos tika zinots par proteiniiriju lidz pat 38% pacientu, kas san@ma Avastin.
Proteiniirijas smaguma pakape bija no kliniski asimptomatiskas, parejosas mikroproteinirijas lidz
nefrotiskajam sindromam; vairuma gadijumu ta bija 1. pakapes proteiniirija. Par 3. pakapes
proteiniriju tika zinots retak (< 3% arstéto pacientu). 4. pakapes proteinirija (nefrotisks sindroms) tika
novérota lidz pat 1,4% arstéto pacientu. Kliniskajos p&tijumos noverota proteiniirija nebija saistita ar
nieru funkciju trauc€jumiem, un tikai retos gadijumos bija nepiecieSams partraukt terapiju.

Hemoragija (skatit apak$punktu 4.4)

Kliniskos pétijumos par visam indikacijam kopgjais NCI-CTC 3. - 5. pakapes asinoSanas gadijumu
biezums bija no 0,4 lidz 5% ar Avastin arstétiem pacientiem, salidzinot ar 1idz pat 2,9% pacientiem
kimijterapijas kontroles grupa.

Kliniskajos pétijumos noverotie asinosanas gadijumi parsvara bija ar audz&ju saistita asinoSana (skatit
turpmak) un neliela adas un glotadu asinosana (pieméram, deguna asinosana).

Ar audzéju saistita asinoSana tika novérota Avastin p&tijumos.

Liela apjoma vai masiva plauSu asino$ana/asinu atkréposana tika novérota galvenokart pacientiem ar
nesiksiinu plauu vézi. ST asino$ana sakas peksni un izpaudas ka liela apjoma vai masiva plausu
asinoSana/asinu atkréposana. Iesp&jamo noverteto riska faktoru vida (ietver plakanas §tinas histologija,
arstéSanu ar pretreimatiskam/pretiekaisuma zalém, arstéSanu ar antikoagulantiem, ieprieks veiktu staru
terapiju, Avastin terapiju, aterosklerozi anamnezg, centralu audzgja lokalizaciju un audzgju kavitaciju
terapijas laika) vienigie mainigie raksturlielumi, kam bija statistiski nozimiga korelacija ar asinoSanu,
bija Avastin terapija un plakanas $tinas histologija.

Pacienti ar NSSPV ar histologiski atklatam plakanam §@nam vai jauktu $Ginu tipu ar galvenokart
plakanam $tnam histologija tika izslégti no turpmakiem pé&tijumiem, bet pacienti ar nezinamu audz&ja



histologiju tika ieklauti. NSSPV gadijuma 3. — 5. pakapes plausu asino$ana/asinu atkréposana tika
noverota l1dz pat 2,3% pacientu, kas tika arsteti ar Avastin + karboplatinu-paklitakselu, salidzinot ar
< 1% pacientiem, kas sanéma tikai karboplatinu-paklitakselu. Divas treSdalas nopietnu plausu
asinosanas gadijumu beidzas letali. P&c viena letala plausu asinoSanas gadijuma pirmo 56 ar Avastin
arstéto pacientu vida NSSPV kliniska pétijuma pacienti ar lielu iepriek3gju plausu asino$anu/asinu
atkréposanu turpmak tika izslegti.

Tika zinots par kunga-zarnu trakta asinoSanu, ari rektalu asinoSanu un melénu pacientiem ar
kolorektalu vézi, un ta tika novértéta ka ar audzgju saistita asinosana.

Ar audzgju saistita asinoSana tika reti novérota cita veida un lokalizacijas audz&ju gadijumos, tostarp
centralas nervu sistémas (CNS) hemoragijas gadijuma pacientam ar hepatomu un sléptam CNS
metastazém (skatit apakSpunktu 4.3) un citam pacientam, kam attistijas nepartraukta asinoSana
augsstilba sarkomas ar nekrozi gadijuma.

Visos kliniskajos petijumos d@das un glotadu asinoSana tika noverota 20% - 40% ar Avastin arsteto
pacientu. Visbiezak ta bija NCI-CTC 1. pakapes deguna asinosana, kas ilga mazak neka 5 miniites,
izzuda bez mediciniskas iejauks$anas un kuras gadijuma nebija nepiecieSams mainit arstéSanas ar
Avastin reZimu.

Ir bijusi ari retaki citas lokalizacijas nelielas adas un glotadu asinosanas gadijumi, piem&ram, smaganu
asino$ana vai vaginala asinoSana.

Trombembolija (skatit apakSpunktu 4.4)

Arteriala trombembolija

Palielinats arterialas trombembolijas gadijumu biezums tika noverots pacientiem, kas tika arstéti ar
Avastin visu indikaciju gadijuma, ari cerebrovaskularu trauc&jumu, miokarda infarkta, parejosu
i$€misku Iekmju un citas arterialas trombembolijas gadijuma.

Kliniskajos p&tijumos kopgjais arterialas trombembolijas gadijumu biezums bija no 0,8% lidz 3,6% ar
Avastin arstetas grupas, salidzinot ar I1dz pat 1,4% kimijterapijas kontroles grupas. Tika zinots par
letalu iznakumu 0,8% pacientu, kas tika arstéti ar Avastin, salidzinot ar 0,5% pacientu, kam tika veikta
tikai kTmijterapija. Par smadzenu asinsrites trauc€jumiem (tostarp parejosa iS€miska Iekme) tika zinots
par lidz pat 2,3% pacientu, kas tika arstéti ar Avastin kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar 0,5%
pacientu, kam tika veikta tikai kimijterapija. Tika zinots par miokarda infarkta rasanos 1,4% pacientu,
kas tika arsteti ar Avastin kombinacija ar kTmijterapiju, salidzinot ar 0,7% pacientu, kam tika veikta
tikai kimijterapija.

No viena kliniska pétijuma, AVF2192g, pacienti ar metastatisku resnas un taisnas zarnas vézi, kam
nebija paredzéta arstesana ar irinotekanu, tika izslégti. Saja pétijuma tika novéroti arterialas
trombembolijas gadijumi 10% (10/100) pacientu, salidzinot ar 5,8% (6/104) kimijterapijas kontroles
grupa.

akselu.

Venoza trombembolija

Veénu trombembolijas gadijumu biezums kliniskos pétijumos bija lidzigs pacientiem, kas sanéma
Avastin kombinacija ar kKimijterapiju, salidzinot ar tiem, kas sanéma tikai kontroles kimijterapiju.
Veénu trombembolijas gadijumi ietver dzilo vénu trombozi, plausu emboliju un tromboflebitu.

Kliniskos pétijumos par visam indikacijam venozas trombembolijas gadijumi radas 2,8% - 17,3%
pacientu, kas tika arsteti ar Avastin, salidzinot ar 3,2% - 15,6% pacientu kontroles grupa.

Kliniskos pétijumos par NSSPV kopgja vénu trombembolijas 3. — 5. smaguma pakapes gadfjumu
biezuma palielinasanas tika noverota lidz pat 5,6% Avastin lietoSanas grupa, salidzinot ar 3,2%
Kimijterapijas kontroles grupa. Viens gadijums (0,2%) bija letals Avastin lietosanas grupa, salidzinot
ar nevienu gadijumu karboplatina-paklitaksela grupa.



Pacienti, kam bija vénu trombembolijas gadijums, bija lielaks recidiva risks, ja vini lietoja Avastin
kombinacija ar kimijterapiju, salidzinot ar tiem, kas sanéma tikai kimijterapiju.

Sastréguma sirds mazspéja (SSM)

Kliniskos pétijumos ar Avastin sastréguma sirds mazsp&ja (SSM) tika novérota visu véza indikaciju
gadijuma, kas bija pétitas lidz Sim, bet radas galvenokart pacientiem ar metastatisku kriits vézi. Viena
111 fazes pétijjuma (AVF2119g) pacientiem ar metastatisku kriits vézi tika novérota SSM biezuma
palielinasanas, lietojot Avastin (3,5 pret 1%). SSM gadijumu smaguma pakape bija dazada — no kreisa
kambara izsviedes frakcijas asimptomatiskas samazinasanas 1idz simptomatiskai SSM, kuras gadijuma
nepiecieSama arst€Sana vai hospitalizacija. Lielaka dala pacientu, kam attistfjas SSM, ieprieks tika
arsteti ar antracikliniem, ieprieks tika veikta kraSukurvja kreisas sienas apstaroSana vai bija citi SSM
attistiSanas riska faktori, pieméram, ieprieks bijusi sirds slimiba vai vienlaiciga kardiotoksiska terapija.
Vairumam pacientu simptomi mazinajas un/vai kreisa kambara funkcijas uzlabojas péc atbilstosas
terapijas.

Lielaka dala klinisko pétfjumu ar Avastin pacienti, kam bija II-IV pakapes SSM péc NYHA (New York
Heart Association - Nujorkas Sirds slimibu asociacijas) (-) klasifikacijas tika izslégti no petijumiem,
tade] nav pieejama informacija par SSM risku $ai populacija.

Ieprieks lietoti antraciklini un/vai ieprieks apstarota kriisu siena var biit iesp&ami riska faktori SSM
attistibai.

Vecaka gadagajuma pacienti

Randomizgtos kliniskos p&tijumos vecums virs 65 gadiem bija saistits ar palielinatu arterialas
trombembolijas, tostarp insulta, parejosu is€misko 1ékmju un miokarda infarkta, 3. — 4. pakapes
leikop@nijas, neitrop€nijas, caurejas un noguruma rasanas risku, salidzinot ar < 65 gadus veciem
pacientiem, arstgjot ar Avastin (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8 Trombembolija).

Vecaka gadagajuma (> 65 gadi) pacientiem, kas lietoja Avastin, nepalielinajas citu reakciju, tostarp
gastrointestinalas perforacijas, briices dziSanas komplikaciju, hipertensijas, proteinirijas, sastréguma
sirds mazsp€jas un hemoragijas risks, salidzinot ar 65 gadus veciem un jaunakiem pacientiem, kas tika
arsteti ar Avastin.

Laboratorisko raditaju novirzes
Samazinats neitrofilu skaits, samazinats leikocttu skaits un proteinirija var biit saistiti ar Avastin
ietekmi.

Visos kliniskajos pétijumos tika novérota turpmak min&tu laboratorisko raditaju 3. un 4. pakapes
novirzu biezuma palielinasanas (> 2%) pacientiem, kas tika arst&ti ar Avastin kombinacija ar
kimijterapijas shému, salidzinot ar pacientiem kontroles grupa: samazinats neitrofilu skaits,
samazinats leikocttu skaits, samazinats hemoglobina limenis, proteiniirija, pazeminats kalija [imenis
asinis, palielinats kalija Iimenis asinis, pagarinats protrombina laiks, pazeminats fosfora limenis asinfs,
paaugstinats glikozes limenis asinis un paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinfs.

4.9 Pardozesana

Lielaka cilvékiem parbaudita deva (20 mg/kg kermena masas, intravenozi) izraisija smagu migrénu
vairakiem pacientiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, monoklonala antiviela, ATK kods: LO1XCO07.
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Darbibas mehanisms

Bevacizumabs saistas ar asinsvadu endotélija augSanas faktoru (AEAF) un tadgjadi kave AEAF
saistiSanos ar receptoriem Flt-1 (AEAFR-1) un KDR (AEAFR-2) uz endotélija §tinu virsmas. AEAF
biologiskas aktivitates neitralizéSana samazina audz&ja vaskularizaciju, tadgjadi kavgjot ta augSanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

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

Kliniska efektivitate
Metastatiska resnas un taisnas zarnas karcinoma (mRTZK)

Ieteicamas devas (5 mg/g kermena masas ik 2 ned€las) drosiba un efektivitate metastatiskas resnas un
taisnas zarnas karcinomas gadijuma tika pétita tris randomizetos, aktivi kontrol&tos kltniskos
pétijumos, lietojot kombinacija ar pirmas linijas terapiju, kuras pamata ir fluoropirimidins. Avastin
tika kombingts ar diviem kTmijterapijas rezZimiem:

. AVF2107g: Irinotekans/ 5-fluorouracila/folinskabes bolus deva (IFL) vienu reizi nedéla 4
nedglas ik p&c 6 ned€lam (Saltz reZims).

. AVF0780g: Kombinacija ar 5-fluorouracila/folinskabes bolus devu (5-FU/FA) 6 nedélas ik péc
8 nedelam (Roswell Park rezims).

. AVF2192g: Kombinacija ar bolus 5-FU/FA 6 nedélas ik péc 8 ned€lam (Roswell Park rezims)
pacientiem, kam nebija piemérota irinotekana pirmas izvéles terapija.

Visos tris pétijumos tika noveértéta Avastin deva 5 mg/kg kermena masas, lietojot ik 2 ned€las, un
iesaistiti pacienti ar ieprieks nearst€tu metastatisku resnas vai taisnas zarnas karcinomu.

Avastin kombinacija ar IFL kimijterapiju metastatiskas resnas vai taisnas zarnas karcinomas
pirmas izvéles terapija (AVF2107g): sis bija III fazes, randomizéts, dubultakls, aktivi kontroléts
kliniskais pétijums, kura tika novértéta Avastin un IFL kombinacija ka pirmas izvéles terapija
metastatiskas resnas vai taisnas zarnas karcinomas gadijuma. 813 pacienti tika iedaliti grupas péc
nejausibas principa un sanéma IFL + placebo (1. grupa) vai IFL + Avastin (5 mg/kg ik 2 ned¢las,

2. grupa) (skatit 2. tabulu). Tresaja grupa ieklautie 110 pacienti sanéma 5-FU/FA bolus devu +Avastin
(3. grupa). Ka noradits ieprieks, iesaistiSana treSaja grupa tika partraukta lidzko Avastin un IFL reZima
drosiba bija pieradita un atzita par pienemamu. Visas grupas arst€Sana tika turpinata lidz slimibas
progresésanai. Vid&jais vecums bija 59,4 gadi; 56,6% pacientu ECOG vispargja veselibas stavok]a
novért€juma 1. pakape bija 0,43% un 2. pakape 0,4%. 15,5% pacientu ieprieks tika veikta staru
terapija, savukart 28,4% pacientu ieprieks tika veikta kimijterapija.

2. tabula Terapijas reZimi AVF2107g pétijuma

Terapija Sakumdeva ReZims
1. grupa Irinotekans 125 mg/m? ifv Lietot vienu reizi nedéla 4 nedglas ik péc 6
5-fluorouracils 500 mg/m? i/v nedefam.
Folinskabe 20 mg/m? i/v
Placebo ilv Ik 2 nedglas
2. grupa Irinotekans 125 mg/m? ifv Lietot vienu reizi nedéla 4 nedglas ik péc 6
S-fluorouracils 500 mg/m? i/v nedefam.
Folinskabe 20 mg/m? i/v
Avastin 5 mg/kg i/v Ik 2 nedglas
3. grupa S-fluorouracils 500 mg/m? i/v Lietot vienu reizi nedéla 6 nedelas ik pec 8
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Terapija Sakumdeva ReZims
Folinskabe 500 mg/m? i/v nedglam.
Avastin 5 mg/kg i/v 1k 2 nedglas

S-fluorouracils:
folinskabe:

i/v bolus injekcija uzreiz péc folskabes ievadisanas.

i/v bolus injekcija (1-2 miniisu laika) uzreiz pec katras irinotekana devas.

Saja pétijuma primaras efektivitates mainigais lielums bija dzivildze. Avastin pievieno$ana IFL radija
statistiski nozimigu kopgjas dzivildzes palielinasanos (skatit 3. tabulu). Kliniska prieksrociba —
kopgjas dzivildzes palielinasanas - tika noverota visas ieprieks noraditajas pacientu apaks§grupas,
tostarp tajas, kas tika definétas péc vecuma, dzimuma, izpildes statusa, primara audzgja lokalizacijas,
skarto organu skaita un metastatiskas slimibas ilguma.

Avastin un IFL-kTmijterapijas kombinacijas efektivitates rezultati tiek atspoguloti3. tabula.

3.tabula AVF2107g petijuma efektivitates rezultati
AVF2107g
1. grupa 2. grupa
IFL + Placebo IFL + Avastin®

Pacientu skaits 411 402
Kopgja dzivildze

Vidgjais laiks (ménesi) 15,6 20,3

95% ticamibas intervals 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18

Riska koeficients® 0,660

p-vértiba 0,00004
Dzivildze bez progresijas

Vidgjais laiks (ménesi) 6,2 10,6

Riska koeficients 0,54

p-vértiba <0,0001
Vispargjas atbildes reakcijas koeficients

Koeficients (%) 34,8 44,8

95% TI 30,2-39,6 39,9-49.8

p-vértiba 0,0036
Atbildes reakcijas ilgums

Vidgjais laiks (ménesi) 7,1 10,4

25-75 procentiles (menesi) 4,7-11,8 6,7-15,0

* 5 mg/kg ik 2 nedelas
® Attieciba pret kontroles grupu

110 tresas grupas (5-FU/FA + Avastin) pacientu vida vidgja kopgja dzivildze bija 18,3 ménesi, vidgja
dzivildze bez progresijas - 8,8 ménesi, vispargjas atbildes reakcijas koeficients - 39% un vidgjais
atbildes reakcijas ilgums - 8,5 ménesi.

Avastin kombinacija ar 5-FU/FA Kkimijterapiju metastatiskas resnas vai taisnas zarnas
karcinomas pirmas izvéles terapijai pacientiem, kam nav piemérota irinotekana pirmas linijas
terapija (AVF2192g): sis bija Il fazes, randomiz&ts, dubultakls, aktivi kontrol&ts kliniskais p&tfjums,
kura tika novertéta Avastin un 5-FU/FA kombinacijas efektivitate un drosiba metastatiska kolorektala
vEza pirmas izvéles terapija pacientiem, kam nebija piemérota irinotekana pirmas izvéles terapija. Lai
tiktu ieklauti pétijuma, pacientiem vajadzgja bt vai nu paaugstinatai jutibai pret irinotekana
toksiskumu (>65 gadi, ieprieks veikta staru terapija iegurpa vai védera apvidum), vai potenciali
mazakam veiksmigas irinotekana terapijas iespgjam (PS >1, sakotngjais albuminu limenis <3,5 g/dl).
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P&c nejausibas principa 105 pacienti tika ieklauti 5-FU/FA + placebo grupa, savukart 104 pacienti - 5-
FU/FA + Avastin (5 mg/kg ik 2 ned€las) grupa. Visas grupas arstéSana tika turpinata lidz slimibas
progreséSanai. Vispargjais vidgjais vecums bija 71 gads; ECOG vispargja veselibas stavokla
novertgjuma 0. pakape bija 28,2% pacientu; 1. pakape - 65,1% pacientu un 2. pakape - 6,7% pacientu.
Pievienojot Avastin (5 mg/kg ik 2 nedg€las) 5-FU/FA, palielinajas objektivais atbildes reakcijas
koeficients, ievérojami palielinajas dzivildze bez progresijas, un bija vérojama dzivildzes
palielinadanas tendence, salidzinot ar 5-FU/FA Kimijterapiju (skatit 4. tabulu). Sie dati par efektivitati
atbilst AVF2107g un AVF0780g pétijumu rezultatiem.

Avastin kombinacija ar 5-FU/FA Kimijterapiju metastatiskas resnas vai taisnas zarnas
karcinomas pirmas izvéles terapija (AVF0780g): Sis bija II fazes, randomizets, aktivi kontroléts,
atklats kliniskais p&tijums, kura tika p&tita Avastin un 5-FU/FA kombinacija ka pirmas izvéles terapija
metastatiska kolorektala véza gadijuma. Pacientu vidgjais vecums bija 64 gadi. 19% pacientu ieprieks
tika veikta kimijterapija, savukart 14% pacientu ieprieks tika veikta staru terapija. 71 pacients tika
iedalits kada no grupam péc nejausibas principa un sanéma vai nu 5-FU/FA bolus devu vai

5-FU/FA + Avastin (5 mg/kg ik 2 nedé€las). Tresaja grupa ieklautie 33 pacienti sanéma 5-FU/FA bolus
devu + Avastin (10 mg/kg ik 2 nedglas). Pacienti tika arstéti lidz slimibas progresijai. P&tijjuma
primarie galarezultati bija objektivais atbildes reakcijas koeficients un dzivildze bez progresijas.
Pievienojot Avastin (5 mg/kg ik 2 nedg€las) 5-FU/FA, palielinajas objektivais atbildes reakcijas
koeficients, palielinajas dzivildze bez progresijas, un bija vérojama dzivildzes palielinasanas tendence,
salidzinot ar 5-FU/FA kimijterapiju (skatit 4. tabulu). Sie dati par efektivitati atbilst AVE2107g
pétijuma rezultatiem.

AVF0780g un AVF2192g pétijumu, kuros tika novértéta Avastin lietoSana kombinacija ar 5S-FU/FA
Kimijterapiju, efektivitates rezultati ir apkopoti 4. tabula.

4. tabula AVF0780g un AVF2192¢g pétijumu efektivitates rezultati

AVF0780g AVF2192g
Pacientu skaits 36 35 33 105 104
Kopgja dzivildze
Vidgjais laiks (menesi) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
95% ticamibas intervals 10,35 -16,95 13,63 — 19,32
Riska koeficients® - 0,52 1,01 0,79
p-vértiba 0,073 0,978 0,16
Dzivildze bez progresijas
Vidgjais laiks (ménesi) 52 9,0 7,2 5,5 9,2
Riska koeficients 0,44 0,69 0,5
p-vértiba - 0,0049 0,217 0,0002
Vispargjas atbildes reakcijas
koeficients
Koeficients (procenti) 16,7 40,0 242 15,2 26
95% TI 7,0 -33.5 24,4 -57.8 11,7- 42,6 9,2-239 18,1 -35,6
p-vértiba 0,029 0,43 0,055
Atbildes reakcijas ilgums
Vidgjais laiks (menesi) NS 9,3 5,0 6,8 9,2
25-75 procentiles (ménesi) 5,5-NS 6,1 —NS 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88 -13,01

* 5 mg/kg ik 2 nedélas

® 10 mg/kg ik 2 nedgjas

¢ Attieciba pret kontroles grupu
NS = nesasniegts.

13




Metastatisks kriits vezis (mKV)

E2100 pétijums bija atklats, randomizgts, aktivi kontroléts, daudzcentru klinisks p&tijums Avastin
kombinacijas ar paklitakselu novértésanai lokali recidivéjosa vai metastatiska kriits véza gadijuma
pacientém, kas ieprieks nebija sanémusas kimijterapiju lokali recidivEjoSas vai metastatiskas slimibas
gadijuma. Pacientes tika randomizétas tikai paklitaksela (90 mg/m? i.v. 1 stundas laika reizi nedg|a tris
no Cetram nedélam) grupa vai kombinacijas ar Avastin (10 mg/kg i.v. infuzijas veida reizi divas
nedglas) grupa. Tika pielauta ieprieks€ja hormonala terapija metastatiskas slimibas arstéSanai.
Adjuvanta terapija ar taksanu tika pielauta tikai tad, ja ta tika pabeigta vismaz 12 méneSus pirms
ieklauSanas pétljuma. Lielakajai dalai no 722 pe&tfjuma ieklautajam pacientem, kas ieprieks tika
arstetas ar trastuzumabu vai tika uzskatitas par §adai arst€Sanai nepiemerotam, bija HER2 negativa
slimiba (90%) un neliclam paciensu skaitam bija nezinams (8%) vai apstiprinats HER2 pozitivs statuss
(2%). Bez tam 65% paciensu bija sanémusas adjuvantu kimijterapiju, tostarp 19% ieprieks sanéma
taksanus un 49% - antraciklinus. Pacientes ar metastaze€m centrala nervu sisteéma, tostarp ar ieprieks
arstetu vai rezecétu smadzenu bojajumu, netika ieklautas pétjjuma.

E2100 petijuma pacientes tika arstetas, kamer slimiba progresgja. Ja bija nepiecieSama agrina
Kimijterapijas partrauksana, tika turpinata monoterapija ar Avastin, kamér slimiba progresgja.
P&tijuma grupas paciensu raksturojums bija lidzigs. Primarais vertétais raksturlielums $aja pétijuma
bija dzivildze bez slimibas progreséianas (DBP). S pétijuma rezultati noraditi 5. tabula.

5. tabula. E2100 pétijuma efektivitates rezultati: piemerotas pacientes

Paklitaksels Paklitaksels + Avastin
(n=354) (n=368)
Dzivildze bez progresijas
(ménesi)™®
Videji 6,7 13,3
Riska koeficients 0,48
95% KI (0,39, 0,59)
p-vértiba (log-rank tests) P<0,0001
Kopégja dzivildze (ménesi)°
Vidaji 23,8 25,7
Riska koeficients 0,82
95 % KI (0,66, 1,03)
p-vértiba (log-rank tests) 0,082
KI — konfidences intervals
* — arsteSanas novertéjums pec analizém
®_p&tijuma veic&ju vertéjums
¢ — pamatojotie uz pétnieciskajiem nepabeigtajiem analizu apkoposanas datiem, 70 % gadijumu
nepiecieSamas gala analizes

Kliniskais Avastin lietoSanas ieguvums, kas novértéts ar DBP, tika novérots visas ieprieks§ noraditajas
parbaudamajas apaksgrupas (tostarp starplaiks bez slimibas, metastatisku vietu skaits, ieprieks
sanemta adjuvanta kimijterapija un estrogénu receptoru (ER) statuss). P&tjjumu analizes Avastatin
ieguvuma apjoms bija mazak izteikts paciensu apaks$grupa, kuras bija vecakas par 65 gadiem.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas
Dati par bevacizumaba farmakokingtiskajam ipasibam ir pieejami 8 kliniskos pétijumos, kuros tika

ieklauti pacienti ar norobezotiem audzgjiem. Visos kltniskajos p&tfjumos bevacizumabs tika ievadits

14



intravenozas inflizijas veida. Infuizijas atrums bija atkarigs no panesibas; pirmas infuzijas ilgums bija
90 miniites. Bevacizumaba farmakokinétika bija lineara, ja tika lietotas devas no 1 lidz 10 mg/kg.

Absorbcija
Nav piemérojama.

Sadales tilpums

Balstoties uz farmakokingtikas analizi populacija, kura bija 491 pacients, kas lietoja Avastin 1 -

20 mg/kg ik ned€lu, ik 2 ned€las vai ik 3 nedg€las, centralais sadales tilpums (V.) bija 2,92 1. Rezultati
liecindja, ka p&c devas pielagosanas kermena masai virieSiem V. bija lielaks (+ 22%) neka sievieteém.

Metabolisms

Bevacizumaba metabolisma novértgjums trusiem péc '>’I-bevacizumaba vienreizgjas i/v devas
ievadiSanas liecinaja, ka ta metabolisms bija Iidzigs paredzamajam nativas IgG molekulas, kas
nesaistas ar AEAF, metabolismam.

Eliminacija

Bevacizumaba klirenss bija 0,231 1/diena. Centralais sadales tilpums (V) un klirenss atbilst
sakotn&jam eliminacijas pusperiodam (1,4 dienas) un terminalajam eliminacijas pusperiodam
(apméram 20 dienas). Sis pusperiods atbilst cilveka endogéna IgG terminalajam eliminacijas
pusperiodam, kas ir 18 - 23 dienas. Pacientiem ar zemu albumina Iimeni (<29 g/l) un augstu sarmainas
fosfatazes limeni (=484 vien./l) (tie abi ir slimibas smaguma markieri) bevacizumaba klirenss bija par
aptuveni 20% augstaks neka pacientiem ar vid&jiem laboratoriskajiem raditajiem.

Farmakokinetika tpasam pacientu grupam
Farmakokingtika populacija tika analizéta, lai novertétu demografisko ipatnibu ietekmi. Rezultati
nepieradija nozimigas, ar pacienta vecumu saistitas bevacizumaba farmakokinétikas atskiribas.

Bérni un pusaudzi: nav veikti pétijumi, lai novértétu bevacizumaba farmakokinétiku bérnu vecuma.

Nieru darbibas traucéjumi: nav veikti pétijumi, lai novertétu bevacizumaba farmakokingtiku
pacientiem ar pavajinatam nieru funkcijam.

Aknu darbibas traucéjumi: nav veikti pétijumi, lai noveértétu bevacizumaba farmakokingtiku
pacientiem ar pavajinatam aknu funkcijam.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

P&ttjumos ar Macaca pértikiem, kas ilga 1idz 26 ned&lam, epifizes displazija tika noverota jauniem
dzivniekiem, kam nebija slégusas augsanas platnites, ja bevacizumaba vid&ja seruma koncentracija
bija mazaka par paredzamo vidgjo terapeitisko seruma koncentraciju cilvékiem. Tika pieradits, ka
trusiem bevacizumabs kav&ja briicu dziSanu, ja tika lietotas devas, kas bija mazakas par ieteicamo
klinisko devu. Tika pieradits, ka ietekme uz briicu dziSanu bija pilnigi atgriezeniska.

Nav veikti p&tfjumi, lai novertétu bevacizumaba mutagénisko un kancerogénisko potencialu.

Nav veikti 1pasi petijumi ar dzivniekiem, lai novertétu ietekmi uz fertilitati. Tomer ir iespgjama
pieradita olnicu folikulu nobrie$anas kavésana un corpora lutea samazinasanas/trikums un ar to
saistita olnicu un dzemdes masas samazinasanas, ka arT menstrualo ciklu skaita samazinaSanas.

Lietojot trusiem, ir pieradits, ka bevacizumabs ir embriotoksisks un teratogénisks. Novérota iedarbiba
ietver mates un augla kermena masas samazinasanos, palielinatu augla bojaejas gadijumu skaitu un
palielinatu specifisku makroskopisku un skeleta malformaciju biezumu. Auglim nelabvéligs iznakums
tika noverots visu parbaudito devu gadijumos, no kuram mazaka radija tadu vid€jo seruma
koncentraciju, kas bija apméram tris reizes lielaka neka cilvékiem, kas lieto 5 mg/kg ik 2 nedglas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Trehalozes dihidrats
Natrija fosfats
Polisorbats 20
Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

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

2 gadi.

Ir pieradits, ka lietoSanas laika kimiska un fizikala stabilitate saglabajas 48 stundas 2°C lidz 30°C
temperatiira natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam. No mikrobiologijas viedok]a
preparats jalieto nekavéjoties. Ja tas netiek lietots nekavgjoties, tad par lietosanai gatava Skiduma
glabasanas laiku un apstakliem atbild lietotajs, parasti glabasanas laikam nevajadzetu bt ilgakam par
24 stundam 2°C lidz 8°C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav veikta drosos aseptiskos apstak]os.

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).
Nesasaldgt.
Uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Izskidinata medicinas produkta uzglabasanas nosacTjumus skatit apakSpunkta 6.3.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Vienreizgjas lietosanas (I klases stikla) flakoni ar butilgumijas aizbazni; viena flakona ir 100 mg
bevacizumaba 4 ml koncentrata infuziju Skiduma pagatavoSanai.

Vienreizgjas lietosanas (I klases stikla) flakoni ar butilgumijas aizbazni; viena flakona ir 400 mg
bevacizumaba 16 ml koncentrata infliziju $kiduma pagatavosanai.

Iepakojuma 1 flakons ar 4 ml koncentrata.
Iepakojuma 1 flakons ar 16 ml koncentrata.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavosanu lietoSanai

Avastin nesatur pretmikrobu konservantus, un tade] jaievéro piesardziba, lai nodrosinatu sagatavota
Skiduma sterilitati.

Avastin jasagatavo medicinas darbiniekam, ievérojot aseptikas noteikumus. Panemiet tadu
bevacizumaba daudzumu, kads nepiecieSams, un atSkaidiet ar natrija hlorida $kidumu injekcijam
(0,9%) 1idz kopgjam tilpumam - 100 ml. Smagak slimiem pacientiem, kas sanem 10 vai 15 mg/kg lielu
devu, to var gatavot, lietojot Iidz 200 vai 250 ml natrija hlorida (0,9%) Skiduma. Izmetiet neizlietoto
dalu, jo produkts nesatur konservantus. Parenterali lietojamie medikamenti pirms ievadiSanas vizuali
japarbauda, lai konstatétu sikas dalinas vai krasas parmainas.

Nav novérota Avastin un polivinilhlorida vai poliolefina infiizijas maisu vai sistému nesaderiba.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/04/300/001 — 100 mg/4 ml flakons

EU/1/04/300/002 — 400 mg/16 ml flakons

9.  REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

2005. gada 12. janvaris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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PIELIKUMS II
BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS(-I), KURS(-I)
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS UN RAZOSANAS LICENCES
IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

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

Genentech. Inc.

1 DNA way

South San Francisco, CA 94080-4990
ASV

Genentech. Inc.

1000 New Horizons way
Vacaville, CA 95688
ASV

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

ITerobezotu recepsu zales (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, apakSpunkts 4.2)

U NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Nav piemérojami.
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PIELIKUMS III

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

KARBINA

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Avastin 25 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavoSanai
Bevacizumab

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

1 flakons satur 100 mg bevacizumaba.

[3.  PALIGVIELU SARAKSTS

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

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
100 mg
Karbina ir viens 4 ml flakons

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai ievadiSanai péc atskaidiSanas
Pirms lietosanas izlasit lietoSanas instrukciju

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

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta

[7.  CITITIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sis medikaments nesatur konservantus

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C)
Nesasaldet
Flakonu uzglabat argja iepakojuma
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

[ 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/04/300/001

[ 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[ 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nav piemé&rojama
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Avastin 25 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
Bevacizumab

[2.  LIETOSANAS METODE

Intravenozai ievadiSanai péc atSkaidisanas

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

|4. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg, 4 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Avastin 25 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavoSanai
Bevacizumab

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

1 flakons satur 400 mg bevacizumaba.

[3.  PALIGVIELU SARAKSTS

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

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
400 mg
Karbina ir viens 16 ml flakons

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai ievadiSanai péc atskaidiSanas
Pirms lietosanas izlasit lietoSanas instrukciju

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

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta

[7.  CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sis medikaments nesatur konservantus

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C)
Nesasaldet
Flakonu uzglabat argja iepakojuma
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

[ 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/04/300/002

[ 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[ 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nav piemé&rojama
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Avastin 25 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
Bevacizumab

[2.  LIETOSANAS METODE

Intravenozai ievadiSanai péc atSkaidisanas

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

|4. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

400 mg, 16 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Avastin 25 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
Bevacizumabs

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir I1dzigi simptomi.

- Ja Jus novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no
minétajam blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, liidzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Avastin un kadam noliikam to lieto
Pirms Avastin lieto$anas

Ka lietot Avastin

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Avastin

Sikaka informacija

O L L g

1. KAS IR AVASTIN UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Avastin lieto progres€joSa resnas vai taisnas zarnas véza arstéSanai. Sis medikaments tiks lietots
kombinacija ar kimijterapiju, kuras sastava ir tadi medikamenti, ka 5-fluorouracils un folinskabe.
Medikaments, kura nosaukums ir irinotekans, arT var biit kKTmijterapijas sastava.

Avastin lieto arT metastatiska kriits v&za arst€Sanai. Pacientem ar kriits vézi to lieto kopa ar
Kimijterapijas lidzekli, ko sauc par paklitakselu.

Avastin aktiva viela ir bevacizumabs — humanizéta monoklonala antiviela. Monoklonalas antivielas ir
proteini, kas precizi atpazist un saistas ar citiem unikaliem organisma proteiniem. Bevacizumabs
selektivi saistas ar proteinu, ko sauc par cilvéka asinsvadu endotélija aug$anas faktoru (AEAF) un kas
atrodas asinsvadu un limfvadu ieksgja slani. AEAF izraisa asinsvadu ieaugSanu audzgja, nodrosinot
audzg&ju ar baribas vielam un skabekli. Tiklidz bevacizumabs ir saistijies ar AEAF, tas aptur pareizu
AEAF darbibu. Tas novérs audzgja augsanu, blokg&jot asinsvadu veidoSanos, kas nodrosina baribas
vielu un skabekla piegadi audzgjam.

Katra Avastin koncentrata infiziju $kiduma pagatavosanai karbina ir viens flakons. Saja flakona ir vai
nu 4 ml, vai 16 ml nedaudz opalescgjosa, bezkrasaina vai gaisbriina, koncentréta sterila Skidruma. Lai
pagatavotu Skidumu intravenozai ievadiSanai infiizijas veida, koncentrats pirms lietoSanas jaatskaida.

2. PIRMS AVASTIN LIETOSANAS

Nelietojiet Avastin §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret bevacizumabu vai kadu citu Avastin sastavdalu.

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret Kinas kamju olnicu §tnu produktiem vai citam
rekombinantam cilvéka vai humaniz&tam antivielam.

- ja Jums ir nearstéts smadzenu vézis.

- ja Jus esat griitniece.

Ipasa piesardziba, lietojot Avastin, nepiecieSama $ados gadijumos:
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- ja Jums ir trauc&jumi, kas izraisa iekaisumu védera dobuma (pieméram, divertikulits, kunga ¢ila,
kolits, kas saistits ar kimijterapiju), jo ir iesp&jams, ka Avastin var palielinat zarnu sienas
plisuma rasanas risku.

- ja Jums tiek planota kirurgiska operacija vai ja Jums bijusi liela apjoma kirurgiska operacija
pedgjo 28 dienu laika, vai ja Jums vél nav sadzijusi operacijas briice, Jis nedrikstat lietot So
medikamentu, jo Avastin var palielinat asino$anas vai briices dziSanas sarezgTjumu risku pec
operacijas.

- ja Jums ir augsts asinsspiediens, kas netiek labi kontrol&ts, lietojot zales pret augstu
asinsspiedienu, jo Avastin var palielinat augsta asinsspiediena biezumu.

- ja Jums ir augsts asinsspiediens, var palielinaties proteindrijas risks.

- ja Jums ir vairak neka 65 gadi un ja Jums ieprieks ir bijusi trombi (asins recekli) arterijas
(noteikta veida asinsvados), jo Sie faktori var palielinat turpmakas asins receklu veidoSanas
risku art€rijas.

- ja Jums vai kadam no Jiisu gimenes locekliem ir nosliece uz asinsreces trauc&jumiem vai ja Jas
lietojat zales, kas $kidrina asinis un novers asins recek]u veidoSanos.

- ja Jums bijusi asinu atkréposana vai splausana vai bijusi jebkada plausu asinosana.

- ja Jus kadreiz esat lietojis antraciklinus (piem&ram, doksorubicins, pass kimijterapijas veids, ko
lieto dazu v&za veidu arsté$anai ) vai Jums veikta staru terapija krasu kurvja apvidi, jo Avastin
var palielinat sirds darbibas traucgjumu risku.

Ludzu konsultgjieties ar arstu pat tad, ja Sie apgalvojumi attiecas uz Jisu pagatni.

Citu zalu lieto$ana:

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, arT par
tadam, ko izsniedz bez receptes.

Ja Jus lietojat arT irinotek@nu — citu kimijterapijas lidzekli, kuru var lietot progresgjosa resnas zarnas
v&za arstéSanai, tad JUsu arsts var mainit irinotekana devu, ja Jums ir smaga caureja vai loti izteikta
balto asins $inu skaita samazinasanas.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Jas nedrikstat lietot So medikamentu, ja esat griitniece. Avastin var kaitet Jisu vél nedzimusajam
bérnam, jo tas var apturét jaunu asinsvadu veidoSanos. Jisu arstam jainforme Jus par nepiecieSamibu
lietot kontracepcijas lidzeklus Avastin terapijas laika un v&l vismaz seSus ménesus péc Avastin
pedgjas devas lietosanas.

Nekavgjoties pazinojiet arstam, ja esat griitniece vai ja Jums iestajusies griitnieciba terapijas laika, vai
ja planojat gimenes pieaugumu tuvakaja laika.

Jas nedrikstat zidit bérnu Avastin terapijas laika un vél vismaz seSus ménesus péc Avastin pedgjas
devas lietoSanas, jo Avastin var kavet Jisu bérna augSanu un attistibu.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana:
Nav pieradits, ka Avastin pavajina sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot ierices vai mehanismus.

3. KA LIETOT AVASTIN

Devas un lietoSanas bieZums
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NepiecieSama Avastin deva ir atkariga no Jisu kermena masas un arst€jama véza veida. leteicama
devair 5, 10 vai 15 mg uz kilogramu Jisu kermena masas. Jiisu arsts izrakstis Jums atbilstosu Avastin
devu. Jiis arstés ar Avastin reizi divas vai tris nedglas. Infuziju skaits, ko Jis sanemsiet, biis atkarigs
no ta, kada biis Jasu atbildes reakcija uz terapiju, - Jums bis jalieto Avastin tik ilgi, kamér tas spés
apturét audzgja augsanu. Jlisu arsts apspriedis to ar Jums.

LietoSanas metode un veids

Avastin ir koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai. Atkariba no Jums ordin&tas devas viss Avastin
flakona saturs vai dala no ta pirms lietosanas tiks atkaidita ar fiziologisko skidumu. Arsts vai
medmasa ievadis Jums So atskaidito Avastin Skidumu intravenozas infuzijas veida. Pirma infuizija tiks
veikta 90 mintsSu laika p&c kimijterapijas medikamentu lieto$anas. Ja pirmas infuzijas panesiba ir laba,
otro infliziju var veikt 60 mintisu laika. Nakamas infuzijas var veikt 30 miniiSu laika. P&c pirmas devas
Avastin var lietot pirms vai péc kimijterapijas medikamentu ievadiSanas.

Kameér Jis lietojat So medikamentu:

Avastin lietoSana Tslaicigi japartrauc:

- ja Jums stipri paaugstinas asinsspiediens un ir nepiecieSama arstéSana ar medikamentiem pret
augstu asinsspiedienu;

- ja Jums ir briices dziSanas sarezgijumi péc kirurgiskas operacijas;

- ja Jums tiek veikta kirurgiska operacija.

Avastin lietoSana japartrauc, ja Jums rodas:

- loti augsts asinsspiediens, ko nevar kontrolét, lietojot asinsspiedienu pazeminosus
medikamentus, vai peksni un loti izteikti paaugstinas asinsspiediens,

- paradas olbaltums urina un kermena tiiska,

- zarnu sienas plisums,

- trombs (asins receklis) artérijas,

- jebkura smaga asinoSana.

Ja Avastin ir lietots vairak neka noteikts:
- Jums var rasties smaga migréna. Ja tas notiek, tad Jums nekavgjoties jaruna ar savu arstu vai

farmaceitu.

Ja Avastin deva ir izlaista:
- Jusu arsts izlems, kad Jums tiks ievadita nakama Avastin deva. Jums tas jaapspriez ar savu arstu.

Ja Jiis partraucat lietot Avastin:
Avastin terapijas partraukSana var apturet iedarbibu uz audzgja augSanu. Nepartrauciet Avastin

terapiju, ja vien neesat apspriedis to ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, ar Avastin var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ja noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Turpmak minétas blakusparadibas tika novérotas, ja Avastin lietoja vienlaikus ar kimijterapiju. Tas
noteikti nenozimé, ka §1s blakusparadibas ir izraisijis tiesi Avastin.

Blakusparadibas, kas tika uzskatitas par loti biezam, tika konstatetas biezak neka 1 no 10 pacientiem.
Blakusparadibas, kas tika uzskatitas par biezam, tika konstatétas lidz 1 no 10 pacientiem.

Visnopietnakas biezas (Iidz 1 no 10 pacientiem) blakusparadibas ir:
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- zarnu perforacija,
- asinosana, ari plausu asinoSana pacientiem ar nesikstinu plausu vézi,
- art€riju nosprosto$anas ar asins recekli.

Smagas blakusparadibas, kas var biit loti bieZas (biezak neka 1 no 10 pacientiem), ir:
- augsts asinsspiediens,

- briices dziSanas sarezgijumi péc kirurgiskas operacijas,

- plaukstu un p&du tirpSana un nejutigums.

- balto asins $tinu, kas palidz cinities pret infekcijam, skaita samazinaSanas,

- energijas trakums vai nogurums.

Smagas blakusparadibas, kas var bt biezas (Iidz 1 no 10 pacientiem), ir:

- samazinats asins §nu, tostarp balto $iinu (kas var rasties drudza laika), sarkano $tnu un
asinsreci nodro§ino$o $iinu skaits,

- ar audzg&ju saistita asino$ana,

- energijas trakums,

- sapes védera,

- sausa mute kopa ar slapém un/vai samazinatu urina daudzumu vai tumsu urinu,

- caureja,

- sapes, ari galvassapes,

- asins recekli kaju vénas vai asinsreces traucgjumi,

- lokalizéta strutu uzkrasanas,

- infekcija, un pasi infekcija asinis vai urinpasli,

- galvas smadzenu apasinosanas pavajinasanas,

- asins recekli artérijas, kas var izraisit insultu vai sirdslékmi,

- iemig8ana vai gibonis,

- sirdsdarbibas trauc€jumi ar apgritinatu elposanu,

- paatrinata sirdsdarbiba (pulss),

- tievo vai resno zarnu nosprostojums,

- novirzes urina analiz€s (olbaltums urina),

- aizdusa vai zems skabekla ltmenis asinis.

Retos gadijumos var rasties tadas blakusparadibas ka krampji, galvassapes, apjukums vai redzes
trauc&jumi.

Ja Jums rodas kada no ieprieks minétajam blakusparadibam, Jums nekavéjoties jalidz arsta palidziba.

Loti biezas (biezak neka 1 no 10 pacientiem), bet ne smagas blakusparadibas ir:
- augsts asinsspiediens,

- sapes,

- energijas trakums,

- aizciet€jums, taisnas zarnas asinos$ana, mutes iekaisums,

- stgribas zudums,

- olbaltums urina,

- deguna asinosana,

- drudzis.

Biezas (Iidz 1 no 10 pacientiem), bet ne smagas blakusparadibas ir:

- aizdusa,

- deguna asinosana,

- iesnas,

- sausa ada, adas zvinosanas un iekaisums, adas krasas parmainas,
- garSas sajlitas parmainas,

- acu problémas (asaroSana).

Citas, retakas jebkuras smaguma pakapes blakusparadibas, par kuram ir ticis zinots, ir sirds mazsp¢ja
un mutes vai maksts glotadas asinosana.
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Loti retos gadijumos zinots par pacientiem, kam deguna starpsiena (skrimslis, kas atdala abas nasis)
izveidojas atvere.

Vecaka gadagajuma pacientiem daZas blakuspradibas ir biezak sastopamas. So blakusparadibu vidi ir
asins recek]u veidoSanas artérijas, kas var radit insultu vai sirdslekmi. Gados veciem pacientiem ir ari

lielaks balto asins $tinu skaita samazinasanas risks.

Ja Jums rodas kdada no ieprieks minétajam blakusparadibam, Jums jalidz arsta palidziba cik atri vien
iespejams.

Avastin var radit ari $adas laboratorisko raditaju, ko veic Jusu arsts, parmainas. Tas ietver samazinatu
balto asins $inu, it ipasi neitrofilu (viens no balto asins $tinu veidiem, kas palidz aizsargaties no
infekcijas), skaitu, olbaltumu urina, pazeminats kalija, natrija vai fosfora (minerals) Iimenis asinfs;
paaugstinats cukura limenis asinis, paaugstinats sarmainas fosfatazes (enzims) limenis asinis;
pazeminats hemoglobina (atrodams sarkanajas asins $tinas, kas parnes skabekli) limenis, kas var bt
smaga pakape.

5. KA UZGLABAT AVASTIN

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta!

Uzglabat ledusskap1 (2°C-8°C).

Nesasaldet.

Nelietot, ja beidzies uz karbinas un flakona etiketes aiz saisinajuma “’Der. lidz” noraditais deriguma
termins. Deriguma termins ietver min&ta meénesa pedejo dienu.

Skidums infuzijai jalieto tilit péc atikaidisanas. Neizlietotas ziles jaiznicina.

6. SIKAKA INFORMACIJA
Ko Avastin satur

- Aktiva viela ir bevacizumabs (bevacizumab).
- Citas sastavdalas ir trehalozes dihidrats, natrija fosfats, polisorbats 20 un @idens injekcijam.

Avastin aréjais izskats un iepakojums
Avastin ir dzidrs, bezkrasains vai gaisi brins $kidrums stikla flakona ar gumijas aizbazni. Viena
flakona ir 100 mg bevacizumaba 4 ml $kiduma vai 400 mg bevacizumaba 16 ml skiduma.

Registracijas apliecibas ipaSnieks:
Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 ITW,

Lielbritanija

Razotajs:
Roche Pharma AG, Emil-Barell-Str. 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Vacija

Lai iegtitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam kontaktgties ar Registracijas apliecibas
pasnieka vietgjo parstavniecibu.
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Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bovarapus
Pomr bearapus EOO/]
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 112 401

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

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi:+354 540 8000

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

Kvnpog
I AXtapdmg & X Atd.
Tnh: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija STA
Tel: +371 - 7 039831

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

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 42570 00
Romainia

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) 9 525 331

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

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Si lieto¥anas instrukcija akceptéta {datums}
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