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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Avastin 25 mg/ml koncerts infiziju &iduma pagatavoSanai.

2. KVALITAT IVAIS UN KVANTITAT IVAIS SASTAVS

BevacizumabsBevacizumab25 mg/ml. 1 flakons satur attigt 100 mg bevacizumaba/4 ml vai
400 mg bevacizumaba/16 ml.

Bevacizumabs ir rekombinanta, humatézmonokloala antiviela, kas iegfa noKinas Kkmja olricu
Sanam, izmantojot DNS tehnofgiju.

Pilnu pafgvielu sarakstu skatapakSpunkt6.1.

3. ZALU FORMA

Koncentats infiziju &iduma pagatavoSanai.

Dzidrs vai nedaudz opalegoss, bezkisains vai gaishins &idrums.

4, KLINISKA INFORM ACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Avastin (bevacizumabs) komlaicija arkimijterapiju, kam pamatir fluorpirimidins, ir indi&ts
pacientu ar metaaisku resas vai taisas zarnas karcinomu terapijai.

Avastin ko ar paklitakselu indigts pirmas iz\€les terapijai paciedin ar metagtisku kifits \ezi.
Avastin, papilduimijterapijai ar plainu saturoSienidizeKiem, indi&ts pirmas iz\eles terapijai
pacientiem ar neopgamu progregosu, metagtisku vai recidigjoSu netksinu plausu #zi, kura
histologiska airg nav f@rsvai plakaras Sinas.

Avastin kombincija ar alfa-2a interferonu indits pirnas iz\elesarsteSanai pacientiem ar
progresjosu un/vai metastisku nieru &inu \ezi.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Vispargja inform acija

Avastin pievada pretaudu medikamentu lietoSarpieredzjusaarsta uzraudiba.

Ir ieteicams turpiat terapiju 1dz pamatslirtbas progressanai.

Sakumdeva jievada intravenazinfazija 90 miriSu laika. Ja pirnas infizijas panea ir laba, tad otro
infaziju var veikt 60 minsu laika. Ja pacients labi panes 60 8o infaziju, tad visas turpakas
infazijas var veikt 30 miasu laila.

Neievadt ka intravenozu trieciendevu vablus

Noradijumi Avastin ¥iduma pagatavoSanai ir doti apakSparé®6. Avastin infizijas &idumu
nedikst lietot vienlaikus vai maigima ar glikozes Eidumu (skat apakSpunktu 6.2).



Metastatiska resnas vai taisras zarnas karcinoma (mRTZK)

Avastin ieteicara deva, ievadot intravenozasiuaifjas veid ir 5 mg/kg vai 10 mg/kgermena masas
vienu reizi 2 neélas vai 7,5 mg/kg vai 15 mg/Kgermena masas, ievadot vienu reizi 3 agd.

Newelamu blakuspaidibu gadjuma nav ieteicams samazindevu. Ja nepiecieSams, terapija vai nu
pilnigi japartrauc, vaiislaiagi jaatliek ka noradits apakSpunkt4.4.

Metastatisks krits vezis (mKV)

Avastin ieteicara deva ir 10 mg/kgermena masas reizi 2 nélds vai 15 mg/kgermeya masas reizi
3 nedlas intravenozas ifnkijas veidi.

Negksinu plausu &zis (NSSPV)

Avastin lieto papildikimijterapijai ar plaiu saturoSiemidzeKiem [dz pat Gars€Sanas cikliem, kam
seko Avastin monoterapijad slinibas progressanai.

leteicana Avastin deva ir 7,5 mg/kg vai 15 mg/kgrmera masas reizi 3 néfis intravenozas
infazijas veidi.

Kliniskais ieguvums NSSPV pacientiem pigts lietojot gan 7,5 mg/kg, gan 15 mg/kg devikaku
informaciju skatt apakSpunkt5.1.Farmakodinamisks ipasbas, ne&k&inu plausu gzis (NSSPV).
Progresgjoss un/vai metasitisks nieru &inu vezis (MNSV)

leteicana Avastin deva ir 10 mg/kkermena masas, ko lieto reizi 2 ngdas intravenozas ifnkijas
veida.

IpaSas pacientu grupas

Beérni un pusaudZzidrodba un efektiviite kerniem un pusaudziem nav noteikta. Avastin nav ¢ateis
lietot berniem un pusaudzZiem, jo nav datu gadto3bu un efektivigti (skatt apakSpunktu 5.3).

Veaika gadagjuma cilveki: nav nepiecieSama devas pggdSana veika gadagjuma cilvekiem.

Nieru funkciju trauéjumi: nav [Etita dro3ba un efektiviite pacientiem ar nieru funkciju
traucjumiem.

Aknu funkciju traugumi: nav (gtita dro3ba un efektiviite pacientiem ar aknu funkciju tragjiemiem.
4.3  Kontrindik acijas

. Paaugstiata jutiba pret akivo vielu vai jebkuru pagvielu.

. Paaugstiata jutba pretKinas kmju olricu (Chinese hamster ovaryGHO) Sinu prepaitiem
vai citam rekombinareim cilvéka vai humaniatam antivieim.

. Gratnieaba (skatt apakSpunktu 4.6).

. Avastin ir kontrindiéts pacientiem ar aestetam CNS metagtzem (skatt apakSpunktus 4.4 un
4.8).

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSara

Gastrointestialas perforcijas (skait apakSpunktu 4.8)

Pacientiem, kas tiekrsteti ar Avastin, var bt palielinats gastrointestitias perfoécijas risks.
Pacientiem ar metagisku resas vai taisas zarnas karcinomu intraabdomlmiekaisuma process var
bt gastrointestialas perfoicijas riska faktors,atll, arstejot Sos pacientuszigvero piesardiba.
Pacientiem, kam rodas gastrointearperfofacija, terapija jpartrauc.



Fistulas(skait apakSpunktu 4.8)

Avastin terapijas laik pacientiem var it paaugstiats fistulu raSafis risks.

Pilniba partrauciet Avastin lietoSanu pacientiem ar TE (t@enfagalu) vai jeblkadu 4. pakpes
fistulu. Par Avastin lietoSanas turpanu pacientiem ar cita veida figiml informacija ir ierobeZota.
Gadjuma, ja fistula ir iek§jos orginos, betds izcelsme nav saita ar kmga zarnu-traktu,aapsver
Avastin lietoSanasaotraukSana.

Brices d&anas kompligcijas (skatt apakSpunktu 4.8)

Avastin var nelabgligi ietekn®t brices dSanu. Terapiju netkst skt vismaz 28 dienasep liela
apjomakirurgiskas opeicijas vai kangr opefcijas biice nav piligi sadzijusi. Pacientiem, kam
terapijas laik bijuSas biices dSanas komplifcijas, arsteSanagpartrauc idz bitice ir pilrigi
sadzijusi. Terapijaapartrauc pirms @nveida opeicijas.

Hipertensija(skait apakSpunktu 4.8)

Pacientiem, kuruarstgja ar Avastin, tika nadrota hipertensijas biezuma palia§aras. Kliniskas
drodbas dati liecina, ka hipertensijas biezums,dgsps, ir atkaigs no devas. lepriek$ esoSa
hipertensija atbilstoSajirs pirms Avastin terapijas uasSanas. Nav inforétijas par Avastin
iedarhbu pacientiem, kam terapijagksima ir nekontrokta hipertensija. Parasti iesaka korgtol
asinsspiedienu terapijas laik

Lielaka dda gadjumu hipertensija tika atbilstodisteta ar standarta antihipert@wns terapiju atbilstoSi
slimnieka individalai situacijai. Diurgtisku lidzeKu lietoSana hipertensijassteSanai nav ieteicama
pacientiem, kas samkimijterapijas sbmu ar cisplanu saturoSienmidlizeKiem. Avastin terapija
pilnigi japartrauc, ja medimiski noZmigu hipertensiju nevar atbilstoSi kongbar antihiperterisu
terapiju, vai ja pacientam ats hiperten@va krize vai hiperteriga encefaloftija.

Atgriezeniskas muggjas leikoencefalogtijas sindromgRPLS) (skat apakSpunktu 4.8)

Sapemti reti zhojumi par Avastirarsietiem pacientiem, kam rad atgriezeniskasiugugjas
leikoencefaloptijas sindroms (RPLS) — rets neirgisks traugjums, kas, citu stafp var izpausties ar
&dam izpausmam un simptomiem: krampjiem, galvagsm, psihisk stavokla parmainam, redzes
traucjumiem vai kortikalu aklumu ar vai bez vienlaigas hipertensijas. RPLS diagnaapstiprina ar
smadzeu vizualiZcijas izmekéumu. Pacientiem, kam rodas RPLS, papildus AvdiinSanas
partraukSanai ieteicama specifisku simptomu, tost@pprtensijasarsttSana. Nav ziims par
atkartotas Avastin terapijagikSanas drabu pacientiem ar ieprieks$ bijusu RPLS.

Proteanarija (skatt apakSpunktu 4.8)

Pacientiem, kam anareze ir hipertensija, variit palielinats proténarijas risks, lietojot Avastin. Ir
pieradijumi, kas liecina, ka 1. pakes protendrija [ASV Nacioralais VéZa instifits — Visgargjas
toksicitates krigriji (NCI-CTC) versija 2.0] var bt atkafiga no devas. Pirms terapijakgma un is
laika ir ieteicama prot@arijas kontrole, veicot testgimeles uma anaki. Terapija pavisanapartrauc
pacientiem, kam rodas 4. pges protenarija (nefrotiskais sindroms).

Arteriala trombembolija(skaft apakSpunktu 4.8)

Piecos randométos kliniskos @tijumos arterdlas trombembolijas, tostarp insultuarpjosu ismisko
Ilekmju un miokarda infarkta, bieZums bija fik$ tiem pacientiem, kasigana Avastin kombigcija ar
kimijterapiju, saldzinot ar tiem, kas sama tikaikimijterapiju.

Pacientiem, kas sam Avastin urkimijterapiju un kam anangze ir arteréla trombembolija, vai kas
veaki par 65 gadiem, ir palieliits arterilas trombembolijas risks terapijas lailArstjot Sos
pacientus ar Avastingipvero piesardiba.

Pacientiem, kam rodas art@8 trombembolija, terapijapartrauc.



Venoza trombembolija (skatipakSpunktu 4.8)

Avastin terapijas laik pacientiem var it venozas trombembolijas, tostarp plausu embaigdanas
risks. Avastin lietoSanda@partrauc pacientiem ar tiabu apdraudosSu (4. pahes) plausu emboliju,
pacientus ag 3. pakipes emboliju #ipigi jauzrauga.

AsigoSana

Nebija iespjams pilngi nowertét CNS asioSanas risku, lietojot Avastin pacientiem ar CNS
metasizém, jo Sie pacienti tika iz&ti no kliniskiem gEtijumiem. Tadél Siem pacientiem netst
ievadt Avastin (skat apakSpunktus 4.3 un 4.8).

Pacientiem, karste ar Avastin, ir palieliats aspoSanasipasi ar audgju saisttas asjoSanas, risks.
Avastin lietoSanaapartrauc pacientiem, kam Avastin terapijas #aikdas 3. vai 4. pakes asjoSana
(skatt apakSpunktu 4.8).

Nav informacijas par Avastin draBu pacientiem ar iedzimtu henagisko diatzi, iegitu
koagulotiju vai pacientiem, kas sam pilnu antikoagulantu devu trombembolijastSanai pirms
Avastin terapijasakuma, jo Sie pacienti tika izgiti no kliniskiem Etijumiem. Tadgl pirms terapijas
uzsikSanas Siem pacientie@igvero piesardiba. Tongr pacientiem, kam terapijas laikadis venoz
tromboze, nebija palieliits 3. vai augakas pakpes asioSanas biezums, ja vienlaikus tika lietota
pilna varfaina deva un Avastin.

PlauSu asioSana/asiu atkrepoSana

Pacientiem ar n@sSinu plausu §zi, koarst ar Avastin, var Bt nopietnas un dazos gadnos letlas
plauSu asioSanas/asu atkiEepoSanas risks. Pacientus ar nesen bijusu plaugoSasu/asiu
atkrepo3anu (> 2,5 ml agil) nedikstarstet ar Avastin.

Sasteguma sirds mazgja (SSM)(skaft apak3Spunktu 4.8)

Kliniskos @tijumos tika zhots par gagumiem, kas sai#ti ar SSM. Simptomi bija no
asimptonatiskas kreig kambara izsviedes frakcijas samazenss lidz simptonatiskai SSM, kam
nepiecieSamarsteSana vai hospitalizija. Lielakai ddai pacientu, kam bija SSM, bija metiisks
krats \ezis un vii ieprieks$ bija saemusiarsteSanu ar antracikdiem, vipiem ieprieks tika veikta
kreisas kiiSu kurvja sienas staru terapija, vai bija citi SBdka faktori, pieraram, ieprieks bijusi
kororara sirds slirtba vai vienlaitga kardiotoksiska terapija.

Jaievero piesardiba,arstejot pacientus ar Avastin, janpiem ir kiiniski noZmiga kardiovaskara
slimiba vai ieprieks bijusi saggguma sirds mazsja.

Neitropenija (skatt apakSpunktu 4.8)

Pacientiem, kas tikarsteti ar mielotoksiskimijterapijas sBmu un Avastin, tika ndrota smagas
neitrogenijas, febrilas neitrognijas vai infekcijas ar smagu neit@pju (af daZiem leiliem
gadjumiem) biezuma palielisaris.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarb ibas veidi

Pretaudzju lrdzeldu ietekme uz bevacizumaba farmakoktiku

Pamatojoties uz popadijas FK anafu rezultiem, netika nogrota kliniski noazmiga
farmakokirgtiska mijiedarlba vienlaikus lietotakimijterapija ar Avastin. Avastin itkensa af§iribas
pacientiem, kas tikarstti ar Avastin monoterapiju, gakzinot ar pacientiem, kasigana Avastin
kombirgcija ar bolus IFL sbmu, nebija. Citu vienlaikus lietofamijterapijas idzeKu ietekme uz
Avastin kiirensu uzskatna par Kiniski nenozmigu.

Bevacizumaba ietekme uz citu pretaéflzlidzelfu farmakokinetiku

Speciila divu ZJu mijiedarlibas gtijjuma rezuliti liecinaja, ka bevacizumabs nenoigi ietekne
irinotekana un 4 aktiva metabaoita SN38 farmakokigtiku.



Viena pacientu ar metasisku kolorekélu vezi petijjuma i rezuléti liecinaja, ka bevacizumabs
nenoZmigi ietekne kapecitaina un & metabaitu farmakokirtiku un oksaliplaina farmakokiatiku,
ka noteikts, nosakot bro un kogjo platina daudzumu.

Viena pacientu ar nierlegi petijuma rezuliti liecinaja, ka bevacizumabs nenoxgi ieteknt alfa-2a
interferona farmakokigtiku.

lesggjama bevacizumaba ietekme uz cisphat un gemcitaima farmakokiatiku tika petita pacientiem
ar neplakarEnu NSSPV. Btijuma rezuliti neliecina par namigu bevacizumaba ietekmi uz
cisplaina farmakokiatiku. Izteikias at&iribas @] katra pacienta organignun ierobezats
paraugkopasd § petijjuma rezuliti nejauj izdart parliecinoSus secijumus par bevacizumaba
ietekmi uz gemcitaina farmakokiatiku.

Vienlaicigas staru terapijas un Avastin lietoSanasitieodn efektiviite nav noskaidrota.
4.6 Gritnieciba un ZdiSana

Gratnieaba

Nav datu par Avastin lietoSanuagmieabas laiki. Petijumos ar dwniekiem ir piefdita toksiska
ietekme uz reproduktiviti, tostarp iedzimtas krofidas (skat apakSpunktu 5.3). Kzinams, 1gG
&kerso placentu, un ir paredzams, ka Avastinekawga angigerezi un tdejadi var izraist iedzimtas
anonilijas, ja to lieto giitniegbas laila. Avastin ir kontrindiéts (skatt apakSpunktu 4.3) giieabas
laika. Reprodukiva vecuma sievi€mmn arstSanas laik (un idz 6 neneSiem pc arsteSanas)jlieto
efekiiva kontracepcija.

ZidiSana
Nav zirams, vai bevacizumabs niplst mates piea. Ta ka mates IgG nokiist mates piea un
bevacizumabs var tragtdoerna augSanu un atibu (skait apakSpunktu 5.3), tad sievietapjrtrauc

ZidiSana terapijas laik un vina nedtkst Zdit vismaz 6 mneSus pc pedejas Avastin devas
ievadSanas.

4.7 letekme uz spju vadit transportl idzelus un apkalpot metanismus

Nav veikti @Etijjumi par ietekmi uz sgu vadt transportidzeus un apkalpot méhismus. Torar nav
pieradijumu tam, ka Avastin terapija izraisa blakugigvas, kas va&tu pawjinat speju vadit
transportidzelus vai apkalpot meimismus, vai izraig psihisko spju pawjinaSanos.

4.8 Newlamas blakusparadibas

Avastin vispargjais drosbas raksturojums bafst uz datiem no khiskiem @Etijumiem, kuros tika
iesaistti vairak ka 3 500 pacienti, kam bija dadi laundaligi audzji un kas galvenai«t tika arstti ar
Avastin kombircija arkimijterapiju.

Vissmagkas zlu blakuspaadibas bija:

. gastrointestialas perfo#cijas (skait apakSpunktu 4.4);

. ashoSana, arplausu asioSana/asiu atkeposana, kas biak ir pacientiem ar nasinu plausu
vézi (skatt apakSpunktu 4.4);
. arterla trombembolija (skat apakSpunktu 4.4).

Kliniskajos ptijumos pacientiem, kas lietoja Avastin, visliked#s z]u blakuspaidibas bija
hipertensija, nogurums vai asija, caureja unapes \edef.

Kliniskas dro3bas datu an@e liecina, ka hipertensijas un prvi@ijas rasSaas, iesgjams, ir atkaiga
no Avastin devas.

1. tabuk noraditas zlu neelamas blakuspaidibas, kas saigés ar Avastin lietoSanu komiawija ar
dazdam kimijterapijas semam daudzu indikciju gadjuma. Sis reakcijas raib vai nu vismaz ar 2%



atXiribu, saidzinot ar kontroles gruptNCI-CTC3. — 5. pakpes reakcijas), vai vismaz ar 10%

atXiribu, saidzinot ar kontroles gruptNCI-CTC1. — 5. pakpes reakcijas) vismaz vigmo lielajiem

kliniskiem @tijumiem.

Zalu neelamas blakuspaidibas, kas naditas Saj tabuhk, iedaitas &das grugs: Joti bieZas £ 10%)

un bieZzas# 1% - < 10%). Zlu blakuspaidibas tabul minétas atbilsto® grupa atbilstosi
vislielakajam bieZumam, kas nérots kada no lielajiem kiniskiem ggtjjumiem.

Katra sastopanbas bieZuma grame\elamas blakuspadibas safrtotas to nopietibas
samazigjuma setha. DaZas Zlu ne\Elamas blakuspadibas ir reakcijas, kas bieZi ryejamas pc

Kimijterapijas (pieraram, plaukstu-gdu eritrodisesizijas sindroms, lietojot kapecitatu, un periéra

sensod neiroptija, lietojot paklitakselu vai oksalipledu); lai gan nevar iz&fjt paasigjumu Ec
Avastin terapijas lietoSanas.

1. tabula. Loti biezas un biezas#u nevelamas blakusparadibas

NCI-CTC (National Cancer Institute-Common| Visu pakipju reakcijas
Toxicity Criteria) 3. — 5. palipes reakcijas (=10% atgiriba starp
(2 2% at%irzba starp @tijuma grupgm vismaz | petijuma grupaZm vismaz
Organu siséma (OS) viena klmiska petijuma) vienz kliniska petjjuma)
Loti bieZi Biezi Loti bieZi
Infekcijas un Sepse
parazitozes Abscess
Infekcija
Asins un limfatiskas Leikopenija Febrila neitropnija
sismas trau@jumi Trombocitoggnija Anémija
Neitropenija
Metabolisma un Dehidrascija Anoreksija
baroSanis traucjumi
Nervu sisemas Perifera sensora Cerebrovaskils GarSas sajas grmaias
traucejumi neirofatija traugjums Galvasapes
Sinkope
Miegainba
Galvasgpes
Acu slimibas Acu slimbas
Sirds funkcijas Sastéguma sirds
traucejumi mazsgja
Supraventrikudra
tahikardija
Asinsvadu sisimas Hipertensija Trombembolija
traucejumi (arterila)* Hipertensija
Dzilo venu tromboze
AsinoSana
Respiratows, knisSu Plausu embolija Aizdusa
kurvja un videnes Aizdusa Deguna agioSana
slimibas Hipoksija lesnas
Deguna asioSana
Kunga-zarnu trakta Caureja Zarnu perfoicija Aizcietgjums
traucejumi Slikta diSa lleuss Stomaits
VemsSana Zarnu nosprostojums| Taisras zarnas asoSana
Sapes &den
Kunpga-zarnu trakta
trau&jumi
Adas un zenidas audu Plaukstu-pdu Eksfoliatvs dermats
bojgjumi eritrodizestzijas Sausada
sindroms Adas kasas armaias




NCI-CTC (National Cancer Institute-Common| Visu pakipju reakcijas
Toxicity Criteria) 3. — 5. palipes reakcijas (210% at&iriba starp
(22% atiriba starp @tijuma grupim vismaz | petijuma grupam vismaz
Organu sistma (OS) vieng klmiska petijuma) vieng kliiska petijuma)
Loti biezi Biezi Loti biezi
Skeleta-muskiu un Muskuu vajums
saistaudu sigtmas
bojajumi
Nieru un urincqu Proteinirija Proteirurija
traucejumi Urincdu infekcija
Visparéji traucejumi un Astenija Sapes Paaugstifita temperatra
reakcijas ieva@anas Nogurums Letargija Astenija
vieta Sapes

* Kopejais arterialas trombembolijas gafimu skaits, ietverot @icerebrovaskuirus trau@jumus, miokarda infarktu,
parejosu i€misku Ekmi un citus artedlus trombembolijas gapimus.
Dati nav piefigoti at&irigamarsteSanas laikam.

Sikaka informacija par atsevigam nopietmim zz/u blakuspaadibam

Gastrointestialas perforcijas (skait apakSpunktu 4.4)

Avastin lietoSana ir sait ar smagiem gastrointedtifis perfoacijas vai fistulas gagumiem (skait
an apakSpunkiFistulas.

Gastrointestiala perfoiacija tika norota kiiniskos @tijumos mazk nela 1% pacientu ar
metasitisku krits \€zi vai neplakan@nu nesksinu plausu &zi un fidz 2,0% pacientu ar metatssku
resris un taisas zarnas &zi. Tika zipots par leilu iznakumu apnaram treSdgi nopietnu
gastrointestialas perfoacijas gagumu, kas ir 0,24% - 1% no visiem ar Avasiisttiem pacientiem.

Sai blakuspadibai bija daXda izpausmes un smaguma fyagk akot no biva gaisa gdera doburm,
kas konstats parastajvedera dobuma rentgengiskaja izmekESara un kas izad bezarstSanas,
Iidz resias zarnas perfacijai ar abscesuadera dobumun le&lu iznakumu. DaZos gaflimos pamai
bija intraabdomials iekaisums — vai nu kiga ¢tlas slimba, audgja nekroze, divertikats, vai ar
Kimijterapiju saists kofts.

Fistulas(skatt apakSpunktu 4.4)
Avastin lietoSana ir bijusi saith ar smagiem fistulu ggdmiem, tai skait naves gagjumiem.

Kliniskos @tijumos zipots par gastrointestitss fistulas raSanosdz 2% pacientu ar metassku
kolorek&lu vezi, regk zinots par fistulas raSanod gacientiem ar cita veide&zi. Retik (= 0,1% idz
< 1%) tika saemti zipojumi par cita veida fistém, kas bija radu arpus kwga un zarnu trakta
(piemeram, bronhople#las, urgenitalas un Zultscl fistulas), daidas indikaciju grugas. Par fistulu
raSanos sgemti zipojumi afl pec zalu norikSanas tirg.

Par &dam blakuspaadibam zinots daZdos terapijas laika posmos — no vienassieedlidz vaik nela
1 gadam pc Avastin terapijasakSanas, bet vairums gagmu bija pirmajos 6 terapijasameSos.

Briices d&Bana(skaft apakSpunktu 4.4)
Ta ka Avastin var nelabdligi ieteknet briices d#Sanu, tad pacienti, kanggjo 28 dienu laik bija
veikta liela apjoméirurgiska ope&cija, tika izskgti no Il fazes kiniskajiem gtijumiem.

Pacientiem, kam metasiskas resas vai taisas zarnas karcinomasiklskajos ptijumos tika veikta
kirurgiska opeiicija 28. - 60. diempirms Avastin terapijas uzisSanas, nebija palielits pecopefcijas
aspoSanas vai lices d&Sanas kompliciju risks. Rcopetcijas ashoSanas un lices dSanas
komplikaciju bieZuma palieliaSaras, kas rodas 60 dienu laikec lielaskirurgiskas opeicijas, tika
NO\Erota, ja pacients tikarstts ar Avastin opécijas veikSanas laik Biezums bija no 10% (4/40)
Iidz 20% (3/15).



Lokali recidivgjoSa un metastiska kiits \€Za ga@juma 1,1% pacientu, kassama Avastin +
paklitakselu, tika nasrotas 3. — 5. papes biicu daSanas komplikcijas, betas netika nogrotas
nevienam pacientam, kasy8ma tikai paklitakselu.

Hipertensija(skait apakSpunktu 4.4)

Ar Avastinarstetajiem pacientiem khiskos gtijumos ir no¥rota hipertensijas (visu paju)
bieZuma palieliaSaras par idz pat 34%, sa@zinot ar idz pat 14% sallzinama gruga. 3. un 4.
pakapes hipertensija (k@jrste ar perolam antihiperterizam zlém) pacientiem, kas sam Avastin,
ir no 3,0% 1dz 17,9%. 4. palpes hipertensija (hiperteng krize) rads lidz pat 1,0% pacientu, kas
tika arsteti ar Avastin urkimijterapiju, saldzinot ar idz 0,2% pacientu, kas tikastti tikai ar to pasu
kimijterapiju.

Hipertensija parasti tika atbilstoSi kon#ta ar iek&igi lietojamiem antihiperteg@em lidzeKiem,
piemeram, angioterinu konvergjosa enama inhibitoriem, diugtiskiem dzeliem un kalcija kaalu
blokatoriem. Retos g&dmos bija nepiecieSamanraukt Avastin terapiju vai hospitaéizpacientu.

Loti retos gagumos tika zipots par hipertefigo encefaloptiju, kas dazhrt bija letla.

Ar Avastin saigtas hipertensijas risks nekaja ar pacienta vesblas sivokla sikotrgjo
raksturojumu, pamatslifiu vai vienlaikus terapiju.

Atgriezeniskas muggjas leikoencefalogtijas sindroms (RPLSkatt apakSpunktu 4.4)

Sapemti reti zhojumi par Avastirarsietiem pacientiem, kam rad atgriezeniskasiugugjas
leikoencefaloptijas sindroms (RPLS) — rets neir@isks traugjums, kas var izpausties a@dim
izpausn@m un simptomiem citu sta&pkrampjiem, galvagpem, psihisk stivokla parmaigam, redzes
traucjumiem vai kortikalu aklumu, ar vai bez vienlaigas hipertensijas.

Protemarija (skaft apakSpunktu 4.4)

Kliniskos @tijumos tika ziots par protairiju robezs no 0,7%1dz 38% pacientu, kasigana
Avastin.

Protanirijas smaguma pake bija no Kiniski asimptoratiskas, arejoSas mikroproterijas fdz
nefrotiskajam sindromam; vairdngadjumu & bija 1. papes protenarija. Par 3. pakpes
protanuriju tika zinots < 3%arstto pacientu: torfr pacientiem, kam tikarstta progregjoSa un/vai
metastatiska nieruiBu karcinoma,a bija lidz 7% pacientu. 4. pages protenirija (nefrotisks
sindroms) tika no&rota idz pat 1,4%arstto pacientu. Kiniskajos ptijumos noerota protanarija
nebija saigta ar nieru funkciju trawgumiem, un tikai retos gajgimos bija nepiecieSamantraukt
terapiju. Pirms Avastin terapijas @kSanas ieteicama protaitijas farbaude. Lieikaja dda klinisko
petjjumu olbaltumuimenis uma = 2g/24 stunds izraigja Avastin aizturi,idz limenis normaligjas
< 2 g/24 stungk.

AsizoSana(skait apakSpunktu 4.4)

Kliniskos @tijumos par vism indikacijam kopgjais NCI-CTC 3. - 5. palpes asjoSanas gajimu
bieZums bija no 0,4%dz 5% ar Avastirarsttiem pacientiem, salzinot ar idz pat 2,9% pacientiem
kimijterapijas kontroles gruap

Kliniskajos ptijumos nowrotie ashoSanas gafimi parsva# bija ar audgju saisita ashoSana (skait
turpnmiak) un nelielaadas un tptadu ashoSana (pieram, deguna agdSana).

Ar audzju saistta asnoSana(skatt apakSpunktu 4.4)

Liela apjoma vai masa plauSu asibSana/asiu atkiepoSana tika nd@rota [Etjjumos galveno#t
pacientiem ar n&&Sinu plausu ozi (NSSPV). lesgiamie riska faktori bija plakais &inas histolgija,
arsteSana ar pretreimatiskn/pretiekaisumaatem, arsttSana ar antikoagulantiem, ieprieks veikta staru
terapija, Avastin terapija, ateroskleroze anarancentala audzja lokalizcija un audzju kavitacija
pirms terapijas vaias laika. Vierigie maingie raksturlielumi, kam bija statistiski noziga koreficija

ar asho3anu, bija Avastin terapija un plakariinas histolgija. Pacienti ar NSSPV ar plakan



Sanam vai jauktu 8nu tipu ar galvenalt plakaram Sinam histolgsija tika izskgti no turpnakiem
petijumiem, bet pacienti ar nezimu audzja histolgiju tika ieklauti.

Pacientiem ar NSSPV, kas iasti galvenolart plakano &nu c&| histolagija, tika noweroti visu pakipju
trau@jumi ar biezumuidz pat 9%, ja wii tika arstti ar Avastin urkimijterapiju, saidzinot ar 5%
pacientu, kaarsteti tikai arkimijterapiju. 3. — 5. papes traugjumi tika noweroti lidz pat 2,3%
pacientu, kaarstti ar Avastin urkimijterapiju, saldzinot ar < 1% tikakimijterapijas lietoSanas
gadjuma. Liela apjoma vai masga plauSu agbSana/asiu atkepoSana var rastie€ksni, un idz pat
2/3 nopietnu plausu agiSanu beidzas .

Tika zipots par kuga-zarnu trakta agdbSanu, arrek@lu ashoSanu un méehu pacientiem ar
kolorek&lu vezi, un & tika nowrtéta ka ar audzju saisita aspoSana.

Ar audzju saistta ashoSana tika reti n@rota cita veida un lokaliizijas audzju gadjumos, tostarp
centalas nervu sigmas (CNS) hemagijas gadjuma pacientam ar hepatomu uggim CNS
metasizem (skait apakSpunktu 4.3) un citam pacientam, kans@fts neprtraukta asioSana
augsstilba sarkomas ar nekrozi fjaha.

Visos kiiniskajos ptijjumosadas un dotadu askoSanatika noErota 20% - 40% ar Avastifrsteto
pacientu. Visbied ta bija NCI-CTC 1. pakpes deguna agdSana, kas ilga mak nela 5 minites,
izzuda bez mediniskas iejaukSa@s un kuras gagima nebija nepiecieSams maiarstSanas ar
Avastin reimu. Kliniskie dro¥bas dati liecina, ka nelielagas un {ptadas asioSanas (piesram,
deguna asibSanas) biezums vafitatkaigs no devas.

Ir bijuSi af retaki citas lokalizcijas nelielasidas un ¢ptadu ashoSanas gaglimi, piengram, smaganu
asnoSana vai aabSana no maksts.

Trombembolija(skait apakSpunktu 4.4)

Arteriala trombembolija

Palielirats arterilas trombembolijas g@idmu bieZums tika n@rots pacientiem, kas tikasteti ar
Avastin visu indiliciju gadjuma, af cerebrovaskatu trau@umu, miokarda infarkta,gvejoSu
iSemisku Ekmju un citas artefilas trombembolijas gadima.

Kliniskajos ptijumos kogjais arterélas trombembolijas gaimu bieZums bijaitiz 3,8% ar Avastin
arstetas grups, saldzinot ar idz pat 1,7%imijterapijas kontroles grag. Tika zhots par leilu

iznakumu 0,8% pacientu, kas tilkesteti ar Avastin, salizinot ar 0,5% pacientu, kam tika veikta tikai
Kimijterapija. Par smadza asinsrites tragumiem (tostarp firejo3a iSmiska Ekme) tika zhots par

I1dz pat 2,3% pacientu, kas tifesEti ar Avastin kombigacija arkimijterapiju, saidzinot ar 0,5%
pacientu, kam tika veikta tikgimijterapija. Tika ziots par miokarda infarkta raSanos 1,4% pacientu,
kas tikaarsteti ar Avastin kombiacija arkimijterapiju, saidzinot ar 0,7% pacientu, kam tika veikta
tikai kimijterapija.

No viena Kiniska petjjuma, AVF2192g, pacienti ar metatssku resias un taisas zarnas &i, kam
nebija pared&taarstSana ar irinotednu, tika izségti. Sap petijjuma tika noeroti arterélas
trombembolijas gagumi 11% (11/100) pacientu, $dtinot ar 5,8% (6/10&imijterapijas kontroles
grupa.

Venoz trombembolija

Veénu trombembolijas gagimu bieZums Khiskos gtijumos bijaidzgs pacientiem, kas s&ma
Avastin kombincija arkimijterapiju, saildzinot ar tiem, kas sama tikai kontrolegimijterapiju.
Veénu trombembolijas gagimi ietver dzlo venu trombozi, plauSu emboliju un trombofigb

Kliniskos @tifjumos par vism indikacijam venoas trombembolijas gajimi radas 2,8% - 17,3%
pacientu, kas tikarsteti ar Avastin, sabizinot ar 3,2% - 15,6% pacientu kontroles grup
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Zinots par 3. — 5. smaguma paks ¥nu trombembolijas gagimiem kidz pat 7,8% pacientu, kas
arsteti ar kimijterapiju kombiracija ar bevacizumabu, gdkinot ar idz pat 4,9% pacientu, kassteti
tikai arkimijterapiju.

Pacienti, kam bijagnu trombembolijas gajims, bija liefks recidva risks, ja ui lietoja Avastin
kombiracija arkimijterapiju, saldzinot ar tiem, kas gs&@ma tikaikimijterapiju.

Sasteguma sirds mazsgja (SSM)

Kliniskos gtijjumos ar Avastin sagiguma sirds mazsja (SSM) tika nogrota visu &Za indilaciju
gadjuma, kas bija ptitas idz Sim, bet ra@k galveno&rt pacientiem ar metagisku krits \€zi. Divos
[l f azes @tijumos (AVF2119g un E2100) pacientiem ar metasku kriits \&zi tika nowrota 3. vai
augstkas pakpes SSM bieZuma palietiaras, lietojot Avastin. SSM bieZums pacientiem, &esdeti
ar Avastin, bija robeis no 2,9%idz 3,5%, satizinot ar idz pat 1,4% kontrolgrds. Vairumam
pacientu simptomi mazijas un/vai kreigd kambara funkcijas uzlalig pec atbilstoSas terapijas.

Lielaka dda klinisko gEtijjumu ar Avastin pacienti, kam bija II-1V pafies SSM pc NYHA(New York
Heart Association Nujorkas Sirds slifbu asodicijas) €) klasifikacijas tika izségti no Etijumiem,
tadel nav pieejama inforatija par SSM risku Sai popadija.

leprieks lietoti antracikhi un/vai iepriekS apstarotaii§u siena varit iesggjami riska faktori SSM
attistibai.

Citas ne¥lamas blakuspa#fidibas, par kuem zigots cregistracijas laika: deguna starpsienas
perforacija, plausu hipertensija.

Veaika gadagjuma pacienti

Randomiztos kiniskos @gtijumos vecums virs 65 gadiem bija sassar palieliatu arteralas
trombembolijas, tostarp insultagrejosu i€misko Ekmju un miokarda infarkta. Citas reakcijas ar
lielaku biezumu tika nadrotas pacientiem vakiem par 65 gadiem: 3. — 4. fgdes leikopnija un
trombocitoggnija; un visu pakpju neitrognija, caureja, slikta@ba, galvasgpes un nogurums,
salidzinot ar< 65 gadus veciem pacientiednstejot ar Avastin (skat apakSpunktus 4.4 un 4.8., sida
Trombembolija).

Vecaka gadagiuma (> 65 gadi) pacientiem, kas lietoja Avastiepalielirajas citu reakciju, tostarp
gastrointestialas perfofcijas, biices drSanas komplikciju, hipertensijas, proteurijas, sasguma
sirds mazsgjas un hemagijas risks, satizinot ar 65 gadus veciem un jakiem pacientiem, kas tika
arsteti ar Avastin.

Laboratorisko fiditaju novirzes

Samaziats neitrofilu skaits, samazits leikodatu skaits un protedrija var kit saistti ar Avastin
terapiju.

Kliniskos @gtijumos pacientiem, kas tikaastti ar Avastin &das laboratoriskaaditaju 3. un 4.
pakapes novirzes n@oja, vismaz ar 2% dtfibu, saldzinot ar attietgajam kontrolgrugm:
hiperglikemija, pazemiats hemogloima kmenis, hiperkafimija, hiponatrémija, samaziats leikoatu
skaits, paaugstiits starptautiskais normadiais koeficients (INR).

4.9 FardozeSana

Lielaka cilvekiem parbaudta deva (20 mg/kgermera masas, intravenozi reizi 2 i¢a$) izraigja
smagu migénu vaidkiem pacientiem.

5. FARMAKOLO GISKASIPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskasipa3bas

Farmakoterapeitigkgrupa: pretaudgu Iidzeli, monoklorala antiviela, AKK kods: LO1XCO07.
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Darbibas mehinisms

Bevacizumabs sai ar asinsvadu endtifa augSanas faktoru (AEAF), galveno vaskidezes un
angiqzerézes veiciataju, un &dejadi kave AEAF saistSanos ar receptoriem Flt-1 (AEAFR-1) un
KDR (AEAFR-2) uz endatija Sanu virsmas. AEAF biolgiskas aktivitaites neitralizSana samazina
aud=zju vaskularizciju, normaliz atlikuSo audgja asinsvadu sistu un inhile jaunu audga
asinsvadu veidoSanogdgjadi kawgjot ta augSanu.

Farmakodinamisk iedarliba

levadot bevacizumabu vai $akotngjo pdu antivielu \&Za ksenotransplaith modei kailajam pekEm,
tas izraiga plasu pretaudju darhbu pret ciheka \ezi, tostarp resis zarnas, Kits, aizkmga
dziedzera un priekSdziedzergzis Tika kagta metastzu veidoSals un samaziita mikrovaskudra
caurlaidba.

Klmiska efektivitite
Metastatiska resmas un taisras zarnas karcinoma (MRTZK)

leteicamas devas (5 mg/kgermena masas ik 2 néths) drotha un efektiviite metagttiskas resas un
taisris zarnas karcinomas gadna tika pgtita tis randomiztos, akivi kontroletos kiiniskos
petijjumos, lietojot kombigcija ar pirmas linijas terapiju, kuras pantair fluoropirimidins. Avastin
tika kombirets ar diam kimijterapijas sbmam:

. AVF2107g irinotekans/ 5-fluorouracila/fahskabesbolusdeva (IFL) vienu reizi nega 4
nectlas ik [gc 6 nedlam (Saltzslema).

. AVF0780g kombiracija ar 5-fluorouracila/fahskabesbolusdevu (5-FU/FA) 6 negas ik fzc
8 nectlam (Roswell Parksiema).

. AVF2192g kombiracija arbolus5-FU/FA 6 nedlas ik gc 8 nedlam (Roswell Parkstema)
pacientiem, kam nebija piemota irinotekina pirnas iz\eles terapija.

Tika veikti divi papildus ptijumi metasitiskas taisas un resas zarnas karcinomas piasiz\eles
terapiju (NO16966) un ats iz\eles terapiju (E3200), kur Avastin riozEja sekojo8 do£Sanas
shema, kombiracija ar FOLFOX-4 (5FU/LV/Oksaliplans) un XELOX (kapecitains/oksaliplans):

. NO16966: Avastin 7,5 mg/Kgermenra masas ik 3 neths kombimcija ar perodlo kapecitainu
un intravenozo oksaliplaitu (XELOX) vai Avastin 5 mg/kdgermena masas ik 2 neths
kombiracija ar leikovoinu plus 5-fluoruracilu bolus veidkam sekoja 5-fluoruracila iafija ar
oksaliplainu intravenozi (FOLFOX-4).

. E3200: Avastin 10 mg/kigermena masas ik 2 neths kombiicija ar leikovornu un 5-
fluoruracilu bolus veid, kam sekoja 5-fluoruracila iitija ar oksaliplanu intravenozi
(FOLFOX-4).

AVF2107g:Sis bija Il fazes, randomits, dubultakls, akti kontrolets kliniskais @tijjums, kué tika
noertéta Avastin un IFL kombificija ka pirmas iz\eles terapija metagtiskas resas vai taisas
zarnas karcinomas gguima. 813 pacienti tika ieddl grupas pec nejauthas principa un s&ma IFL +
placebo (1. grupa) vai IFL + Avastin (5 mg/kg ik@clas, 2. grupa). TreZagrupa ieklautie 110
pacienti saéma 5-FU/FAbolusdevu +Avastin (3. grupa). &noradits ieprieks, iesaiifana tresaj
grupa tika martraukta fdzko Avastin un IFL reiina dro$ba bija piefidita un at#ta par piaemamu.
Visas grugs arsteSana tika turpifita fidz slimbas progresSanai. Vigjais vecums bija 59,4 gadi;
56,6% pacientu ECOG visgja veseibas sivokla nortejuma 1. pakpe bija 0,43% un 2. page
0,4%. 15,5% pacientu ieprieks tika veikta starapga, savukrt 28,4% pacientu ieprieks tika veikta
Kimijterapija.

Saji petijuma primaras efektiviites maifgais lielums bija kofja dzvildze. Avastin pievieno$ana IFL

radja statistiski nounigu koggjas davildzes, davildzes bez progresijas un vispjas atbildes
reakcijas #ditaja palieliraSanos (skat 2. tabulu). Kiniska priekSrogba — kogjas davildzes
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palielinaSaras - tika noerota vigis iepriek$ ndiditajas pacientu apaksgrap tostarp tas, kas tika
definétas fgc vecuma, dzimuma, izpildes statusa, grivaudzZja lokalizcijas, skarto orgnu skaita
un metadgitiskas slimbas ilguma.

Avastin un IFLkimijterapijas kombiacijas efektivitites rezuliti tiek atspogioti 2. tabud.

2. tabula AVF2107g @tijuma efektivit ates rezultati

AVF2107g
1. grupa 2. grupa
IFL + Placebo IFL + Avastin®

Pacientu skaits 411 402
Kopgja dzvildze

Vidgjais laiks (ngnesi) 15,6 20,3

95% ticanibas interdls 14,29 - 16,99 18,46 — 24,18
Riska koeficients 0,660

(p \rtiba =0,00004)

Dzvildze bez progresijas

Vidgjais laiks (ngnesi) 6,2 \ 10,6
Riska koeficients 0,54
(p vertiba< 0,0001)
Vispargjas atbildes reakcijas aditajs
Raditajs (%) 34,8 44.8
95% TI 30,2-39,6 39,949,8

(p vertiba = 0,0036)

& 5 mg/kg ik 2 nedlas
® Attieciba pret kontroles grupu

110 treds grupas pacientiem (5-FU/FA + Avastin) pirms gsif@apijas frtraukSanas, viga
kopeja dzvildze bija 18,3 raneSi un vidja dzvildze bez progresijas - 8,8emesi.

AVF2192g Sis bija Il izes, randomis, dubultakls, akti kontrolets kliiniskais @tijjums, kua tika
nowertéta Avastin un 5-FU/FA kombitijas efektiviite un drotha metadgtiska kolorekila veza
pirmas iz\eles terapi pacientiem, kam nebija pi@nota irinotekina pirnas iz\eles terapija. B¢
nejaudbas principa 105 pacienti tika iekiti 5-FU/FA + placebo grapsavulart 104 pacienti - 5-
FU/FA + Avastin (5 mg/kg ik 2 netias) grug. Visas grugs arsteSana tika turpifita fidz slinibas
progresSanai. Pievienojot Avastin (5 mg/kg ik 2 rtak) 5-FU/FA, palieliajas objekivais atbildes
reakcijas koeficients, i€vojami palielirajas davildze bez progresijas, un bij@rejama davildzes
palielinaSaris tendence, sazinot ar 5-FU/FAmijterapiju.

AVF0780g: Sis bija Il fizes, randomits, akivi kontrolets, atkhts kliniskais gtijums, kué tika petita
Avastin un 5-FU/FA kombifcija ka pirmas iz\eles terapija metagtiska kolorekila véZza ga@uma.
Pacientu vidjais vecums bija 64 gadi. 19% pacientu ieprieka tigiktakimijterapija, savufirt 14%
pacientu ieprieks tika veikta staru terapija. 7a&i@ats tika iedats kada no grupm pc nejautbas
principa un saéma vai nu 5-FU/FAolusdevu vai 5-FU/FA+ Avastin (5 mg/kg ik 2 negas).
TreSaj grum ieklautie 33 pacienti sama 5-FU/FAbolusdevu+ Avastin (10 mg/kg ik 2 nedas).
Pacienti tikaarsteti 17dz slimibas progresijai. &juma prinarie galarezubti bija objekivais atbildes
reakcijas #ditajs un divildze bez progresijas. Pievienojot Avastin (5 nagikk 2 ne@las) 5-FU/FA,
palielinajas objekivais atbildes reakcijagaditajs, palielirajas davildze bez progresijas, un bija
vérojama davildzes palielinSaris tendence, salzinot ar 5-FU/FAgamijterapiju (skait 3. tabulu). Sie
dati par efektiviiti atbilst AVF2107g ptijuma rezulitiem.

13



AVF0780g un AVF2192g #ijumu, kuros tika nogrtéta Avastin lietoSana komtinija ar 5-FU/FA
Kimijterapiju, efektiviates rezuliti ir apkopoti 3. tabul.

3. tabula AVFO0780g un AVF2192g ptijumu efektivit ates rezulati
AVF0780g AVF2192¢g
srurn | SEURAT | SEURAL | srurAc | seuras

Pacientu skaits 36 35 33 105 104
Kopéja dzvildze

Vidgjais laiks (ngnesi) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

95% ticanibas interils 10,35-16,95 13,63 -19,3

Riska koeficientS - 0,52 1,01 0,79

p \Vertiba 0,073 0,978 0,16
Dzivildze bez progresijas

Vidgjais laiks (ngnesi) 5.2 9,0 7,2 55 9,2

Riska koeficients 0,44 0,69 0,5

p \ertiba - 0,0049 0,217 0,0002
Vispargjas atbildes reakcijas
raditajs

Raditajs (procenti) 16,7 40,0 24,2 15,2 26

95% TI 7,0-335 24,4-57,8 11,7-42,6 9,2-239 18,1 - 35,6

p \ertiba 0,029 0,43 0,055
Atbildes reakcijas ilgums

Vidgjais laiks (ngnesi) NS 9,3 5,0 6,8 9,2

25-75 percentiles (&nesi) 55-NS 6,1- NS 3,8-78 5,69-9,17 5,88 — 13,01

25 mg/kg ik 2 nedlas

® 10 mg/kg ik 2 neglas

¢ Attieciba pret kontroles grupu
NS = nesasniegts.

NO16966

Sis bija Ill fazes, randomits, dubultakls (bevacizumabamjrkkkais @tijums, kué tika nowrtéts
Avastin 7,5 mg/kg kombiitija ar peroglo kapecitainu un IV oksaliplanu (XELOX), noZzmgjot 3
necklu kurs; vai Avastin 5 mg/kg kombiija ar leikovornu un 5-fluoruracilu bolusa veidkam
sekoja 5-fluoruracila inizija ar IV oksaliplatnu (FOLFOX-4), nozngjot ik 2 nedlas. Rtjjums
sasivéja no 2 d@m: skotrgja atverta 2 grupu déa (I dda), kui pacienti tika randométi divas
dazdas terapijas grugs (XELOX un FOLFOX-4) un sekojoSa 2 x 2 fak#bai 4 grupu dia (Il dda),
kura pacienti tika randométi 4 terapijas grugs (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX
+ Avastin, FOLFOX-4 + Avastin). |l daterapija tika noungta pec dubultaki principa attietha uz

Avastin.

Petijuma 1l dda apneram 350 pacienti tika randorgiz katra no 4 @tijuma grupm.
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4. tabula NO16966 (mKRK) [Etijjuma terapijas shema

Terapija Sakumdeva Srema
Oksaliplains 85 mg/m2 1V 2h Oksaliphas 1. diea
FOLFOX-4 Leikovorins 200 mg/m2 1V 2 h Leikovams 1. un 2. dien
vai 5-Fluoruracils 400 mg/m2 1V bolus, 60p5-Fluoruracils IV
FOLFOX-4 + mg/ m2 IV 22 h bolus/infizija katrs 1. un
Avastin 2. diera
Placebo vai Avastin 5 mg/kg IV 30-90 min 1. diepirms FOLFOX-
4, katras 2 nedlas
XELOX Oksaliplains 130 mg/m2 1V 2 h Oksaliplats 1. diea
vai
kapecitains 1000 mg/m2 perali 2x Kapecitalbns peroili 2x
XELOX + diera diera 2 nedlas (kam
Avastin seko 1 neéla bez

terapijas)

Placebo vai Avastin

7.5 mg/kg IV 30-90 min

1. digpirms XELOX
terapijas 3 nedu kurss

5-Fluoruracils

IV bolusa injekcijalit péc leikovofina

Petijuma prinarais efektivitites Aditajs bija davildze bez progresijas. Sapetijuma bija divi primarie
merki: paradit, ka XELOX nebija mazrtigaks par FOLFOX-4 un padit, ka Avastin kombiacija ar
FOLFOX-4 vai XELOXkimijterapiju ir efekivaks parkimijterapiju vienu pasu. Tika sasniegti abi

primarie merki:

i) XELOX kombiracijas grupa, sadizinot ar FOLFOX-4 kombitijas grupu kopum
uzradija ne slikekus rezulitus attietha uz davildzi bez progresijas un keéjp dzvildzi,
protokolam atbilstaSpopukcija.

i) kopuma, saidzinot davildzi bez progresijas ITT (terapijai paretiz popukcija), tika
konstatts Avastin satura$ grupas frakums prekimijterapijas grupu (5. tabula).

Sekundra PFS anare, pamatojoties uz ,,uz terapiju” batas atbildes reakcijas iziejumu,
apstipriraja ieverojamu kiniska ieguvuma prakumu pacientiem Avastin terapijas gau@naize
pardita 5. tabud), kas baldts uz statistiski ticamu ieguvumu apviehahaize.
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5. tabula Galvenie efektivitites rezultti parakuma analizei
(ITT popul acija, NO16966 #tijums)

Rezultats (menesi) FOLFOX-4 vai FOLFOX-4 vai P vertiba

XELOX+ XELOX+

Placebo(n=701) Bevacizumab
(n=699)

Primarais rezulits
Vidgjais PFS** 8.0 ‘ 94 0.0023
Riska koeficients (95% ticaiimas 0.83 (0.72-0.95)
intenals)a

Sekundrais rezulits

Vidgjais PFS (terapijas lail** 7.9 ‘ 10.4 <0.0001

Riska koeficients (95% ticaiimas 0.63 (0.52-0.75)
intenvals (T1))

Vispargjas atbildes reakcijasiditajs 49.2%, 46.5%
(petn. \ertgjums)**

Vidgja kopsja dzvildze* 19.9 21.2 0.0769

Riska koeficients (95% ticaiimas 0.89 (0.76-1.03)
intervals)

* Kopgjas davildzes anake uz kinisko datu nolasanas hdi 2007. gada 31. jaay
** Primara anaize uz kinisko datu nolasanas hdi 2006. gada 31. jaax
a relatvi attieaba uz kontroles grupu

FOLFOX terapijas apakSgrapvidejais PFS bija 8,6 anesi placebo grupun 9,4 ngnesi
bevacizumaba terapijas gaJgRA = 0,89 (riska attiaba), 97,5% TI=[0,73; 1,08]; pevtiba = 0,1871,
attieagie rezulati XELOX terapijas apakSgrapbija 7,4 pret 9,3 @nesi, RA=0,77, 97,5% TI=[0,63;
0,94]; p-\ertiba = 0,0026.

FOLFOX terapijas apakSgrapideja kopgja dzvildze bija 20,3 ranesi placebo un 21,2amesi
bevacizumaba terapijas gaJgRA = 0,94 (riska attigba), 97,5% TI=[0,75; 1,16]; pevtiba = 0,4937
attieagie rezulti XELOX terapijas apakSgrapbija 19,2 pret 21,4 emeSi, RA=0,84, 97,5%
TI=[0,68; 1,04]; p-eértiba = 0,0698.

ECOG E3200

Sis bija Il fazes, randomigs, dubultakls, akti kontrolets kiiniskais gtijums, kug tika noErtets
Avastin 10 mg/kg kombiija ar leikovoinu un 5-fluoruracilu bolusun gc tam 5-fluoruracila
infaziju ar oksaliplainu IV (FOLFOX-4), normgjot péc 2 nedlu stEmas iepriekirstetiem
pacientiem (ofr izvéle) ar progregosu kolorekilo vezi. Kimijterapijas grup FOLFOX noZmgja taa
pa% deva un slkkma ka pasadits 4. tabul petijumam NO16966.

Petijuma prinarie efektivitites aditaji bija kopeja dzvildze, kas noteiktailaiks no randomixijas
briza idz ravei jebkura iemesladl. Tika randomizti astai simti devipdesmit divi pacienti (292
FOLFOX-4, 293 Avastin+FOLFOX 4 un 244 Avastin maeraipija). Avastin pievienoSanas
FOLFOX-4 rezulita statistiski nommigu pagarifjas davildze. Tika noerota ar statistiski nommiga
dzvildzes bez progresijas paga$aras un visargjas atbildes reakcijagditaja uzlaboSafs.
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6. tabula E3200 gtijuma efektivit ates rezulfati

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4+ Avastirf
Pacientu skaits 292 293
Kopgja dzvildze
Vidgjais laiks (ngnesi) 10,8 13,0
95% ticanibas interdls 10.12-11.86 12.09 - 14.03
Riska koeficients 0,751

(p vertiba =0,0012)

Dzvildze bez progresijas

Vidgjais laiks (nenesi) 4,5 \ 7,5
Riska koeficients 0,518
(p vertiba< 0,0001)
Vispargjas atbildes reakcijas aditajs
Raditajs 8,6% 22,2%

(p \ertiba = 0,0036)

& 10 mg/kg ik 2 neglas
® Attieciba pret kontroles grupu

Nav hitiskas atkiribas starp kogo dzvildzi pacientiem, kuri sggma Avastin monoterapiju,
salidzinot ar pacientiem, kuri géma FOLFOX-4. Dwildze bez progresijas un viggjas atbildes
reakcijas #ditajs Avastin monoterapijas grajpija zenaks nelkk FOLFOX-4 grup.

Avastin atlartotas terapijas priekSrtmas metasgtiska kolorekdla véZza pacientiem, kuri pirms tam
sapgémusi Avastin terapiju, randon@tos kiiniskos gtijjumos netikagemtas @ra.

Metastatisks krats vezis (mKV)

E2100 gtijums bija atkits, randomizts, akivi kontrolets, daudzcentru kiisks @tijums Avastin
kombiricijas ar paklitakselu n@vtéSanai lokli recidivejoSa vai metastiska kifits \&Za gadiuma
pacientm, kas iepriekS nebija samuSakimijterapiju lokali recidivejoSas vai metastiskas slinibas
gadjuma. Pacientes tika randongias tikai paklitaksela (90 mgfmv. 1 stundas laikreizi neda tris
no ¢etram nedlam) grugd vai kombiracijas ar Avastin (10 mg/kg i.v. infijas veidi reizi divas
necklas) grup. Tika pidauta iepriek§a hormonala terapija metastiskas slinibasarsteSanai.
Adjuvanta terapija ar taksu tika pig¢auta tikai tad, jadttika pabeigta vismaz 12ameSus pirms
ieklauSanasgiijuma. Lielakajai ddai no 722 ptijjuma ieklautaim pacientm, kas ieprieks tika
arstetas ar trastuzumabu vai tika uzgkas par &dai arsttSanai nepiegrotam, bija HER2 negata
slimiba (90%) un nelielam pacienSu skaitam bija riams (8%) vai apstipriits HER2 pozilvs statuss
(2%). Bez tam 65% paciensu bija@auSas adjuvantkimijterapiju, tostarp 19% iepriekSisena
taksinus un 49% - antraciilus. Pacientes ar met@zm centéla nervu sistma, tostarp ar ieprieks
arstetu vai rezeetu smadzeu bogjumu, netika ielautas ptijjuma.

E2100 g@tijuma pacientes tikarstetas, kandr slimiba progreda. Ja bija nepiecieSama am
kimijterapijas grtraukSana, tika turpiita monoterapija ar Avastin, k&msliniba progrega.
Petijuma grups paciensu raksturojums bijafigs. Prinarais \ertétais raksturlielums Sajpétijuma
bija davildze bez sliribas progresSanas (DBP). Papildus tika veikts neatkaigs prinara
galarezulita nowrtgjums. S petijuma rezulti noraditi 7. tabui.
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7. tabula.

E2100 ptijuma efektivit ates rezulfati:

Dzvildze bez progresijas

Petnieka noertgjums*

IRF nowrtgjums

Paklitaksels | Paklitaksels/Avastin Paklitaksels | Paklitaksels/Avastin
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Videja DBP (neEnesi) 5,8 11,4 5,8 11,3
RK 0,421 0,483
(95% TI) (0,343 ; 0,516) (0,385 ; 0,607)
p-Vertiba <0,0001 <0,0001

Atbildreakcijas r aditajs (pacientiem ar n@rtgjamu slintbu)

P&tnieka noertejums

IRF no®rtejums

Paklitaksels | Paklitaksels/Avastin| Paklitaksels | Paklitaksels /Avastin
(n=243) (n=229) (n=243) (n=229)
Pacienti ar objektu 23,4 48,0 22,2 49,8
atbildreakciju %
p-Vertiba <0,0001 <0,0001
* primara anaize
Kopgja dzvildze
Paklitaksels Paklitaksels/Avastin
(n=354) (n=368)
Vidéja KD (menesi) 24,8 26,5
RK 0,869
(95% TI) (0,722 ; 1,046)
p-Vertiba 0,1374

Kliniskais Avastin lietoSanas ieguvums, kasant@ts ar DBP, tika nadrots viss iepriekS naditajas
parbaudimajs apak3Sgrugs (tostarp starplaiks bez slipas, metastisku vietu skaits, ieprieks
saiemta adjuvant&imijterapija un estragnu receptoru (ER) statuss).

Negk3iinu plausu &zis (NSSPV)

Avastin dro$ha un efektiviite papildu planhu saturoSagimijterapijai pirnas iz\eles terapij
pacientiem ar neplakai$u nesksinu plausu §zi (NSSPV) tika ptita E4599 un BO17704fjumos.
Vispargjais davildzes ieguvums piédits Etijjuma E4599 ar bevacizumaba 15 mg/kg devu reizi 3
necklas. BO17704 giijums pafdija, ka gan 7,5 mg/kg, gan 15 mg/kg bevacizumaba dewi 3
nectlas palielina dwildzi bez slinbas progregsanas un atbildreakcijas raksturlielurisi.
noweroSanas periodegtdBO17704 ptijjuma nav iespjams izdait secimjumus par kopjas davildzes
ieguvumu.

E4599 bija atldts, randomizts, akivi kontrolets, daudzcentru kliskais @gtijjums, kug vertgja
Avastin pirnas iz\eles terapijai pacientiem ar lalk progresjosu (llib stadijas afaundabgu
izsvidumu plei), metastatisku vai recidijopSu NSSPV, kam histogija galvenolart nav plakaas
Sinas.

Pacienti tika randométi plafinu saturo3akimijterapijai (200 mg/rhpaklitaksela un karbopliaia

AUC = 6,0, abus ievadot i.v. iafija) (PC) katra 3 neglas ilga cikla 1. dienlidz pat 6 cikliem vai PC
kombiracija ar Avastin de¥ 15 mg/kg i.v. infizija katra 3 neélas ilga cikla 1. dien Pec
karboplaina-paklitaksel&imijterapijas sesu ciklu pabeigSanas vai priek&ajgartraucot
Kimijterapiju, pacienti no Avastin + karboplad—paklitaksela grupas turgja lietot Avastin
monoterapi reizi 3 nedlas lidz slimbas progresSanai. 878 pacienti tika randorgiizdivas grugas.

Petijuma laila 32,2% (136/422) pacientu, kasi8aa [Etijumaarstsanu, lietoja Avastin 7 — 12 reizes
un 21,1% (89/422) pacientu lietoja Avastin 13 vairak reiZu.
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Primarais nerka kriterijs bija davildzes ilgums. Rezudti mingti 8. tabub.

8. tabula. Efektivitates rezultati petijuma E4599

1. grupa 2. grupa
Karboplatins/ Karboplatins/ paklitaksels
paklitaksels +
Avastin
15 mg/kg reizi 3 nedlas
Pacientu skaits 444 434
Kopgja dzvildze
Vidgji (menesi) 10,3 12,3
Riska koeficients 0,80 (p=0,003)
95% TI (0,69; 0,93)
Dzvildze bez progresijas
Vidgji (meénesi) 4.8 6,4
Riska koeficients 0,65 (p<0,0001)

95% TI (0,56; 0,76)

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs

Raditajs (procenti) 12,9 29,0 (p<0,0001)

Petnieciska anaize Avastin labeliga ietekme uz kogjo dzvildzi bija mazk izteikta pacientu
apak3grup, kam histolgija nebija atkita adenokarcinoma.

Petijums BO17704 bija randondts, dubultakls 11l fzes g@tijums par Avastin papildu cispiaam un
gemcitalinam, saldzinot ar placebo, cispiaiu un gemcitaimu pacientiem ar Iaiti progre<josu (llib
stadijas ar supraklavikaifam limfmezglu metagzem vai arlaundalgu izsedumu pleig vai
perikardi), metastatisku vai recidijo3u neplakarithu NSSPV, kam ieprieks nav veikianijterapija.
Primarais nerka kriterijs bija davildze bez progre&sanas (DBP).

Pacienti tika randométi plafinu saturoSakimijterapijai, 80 mg/rcisplaina i.v. infizija 3 nedlas
ilga cikla 1. die un 1250 mg/rhgemcitalina i.v. infizija 1. un 8. died Iidz pat 6 cikliem (CG) ar
placebo vai CG ar 7,5 vai 15 mg/kg Avastin i.viimja 3 nedlas ilga cikla 1. dien Avastin
lietojo&s grus pacienti s;eéma Avastin monoteragijreizi 3 nedlas idz slimbas progrezsanai vai
nepanesamai toksiatei. Retijuma rezuliti liecina, ka 94% (277 / 296) pienotu pacientu sgma
bevacizumaba monoterapiju 7. @kl

Efektivitates rezulati minéti 9. tabué.
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9. tabula.

Efektivitates rezuliti petjuma BO17704

Cisplatins/gemcitalins +| Cisplatins/gemcitalins
Cisplatins/gemcitalins |Avastin + Avastin
+ placebo 7,5 mg/kg reizi 3 nedlas| 15 mg/kg reizi 3 nedlas
Pacientu skaits 347 345 351
Dzvildze bez
progresijas
Vidaji (menesi) 6,1 6,7 6,5
(p = 0,0026) (p = 0,0301)
Riska koeficients 0,75 0,82
[0,62;0,91] [0,68;0,98]
Labakais kopejais 20,1% 34,1% 30,4%
atbildreakcijas (p< 0,0001) (p=0,0023)
raditajs ®
a pacienti ar na@rtgjamu slimbu sikuma

Progresgjoss un/vai metasitisks nieru &inu vezis (MNSV)

Avastin kombinacija ar alfa-2a interferonu progresgjoSa un/vai metasitiska nieru Sanu veZza
(BO17705) pirmas iz\elesarsteSara

Il fazes randomigts dubultmaséts Etijums tika veikts, lai nadrtetu Avastin efektiviiti un droSumu
kombinicija ar alfa-2a interferonu (IFN, Rofer®y satdzinot ar alfa-2a IFN monoterapiju pias
izvelesarsteSarm mNSV gadjuma. 649 randomiatiem pacientiem (644rstets) funkciorilais

stavoklis pec Karnofska Karnofsky Performance StatusPS) bija>70%, nebija meta&tu CNS un
bija atbilstoSa orgnu darfiba. Pacientiem sakaar prinéru nieru §inu \ezi bija veikta nefrektomija.
10 mg/kg Avastin lietoja ik 2 nedlam, lidz slintbas progregSanai. Alfa-2a IFN lietojaitlz pat 52
necklam vai lidz slintbas progressanai ar ieteiktoakumdevu 9 MSV fis reizes negla, pidaujot
devas samazidanuidz 3 MSV tis reizes negla 2 posmos. Pacienti tika iedtahtbilstosSi valstij un
Mocera Motze)) skalas punktu skaitam, @rsteSanas grupas bija labhdksvarotas g prognostiskiem
faktoriem. Datu izlasbija 505 slinibas progregsanas gaglmi, 111 pacienti turpija arseSanu, 287
arsteSana tika prtraukta (gtijjumaarstsSanas rtraukSana BPa bija 12% pacientu, kasigana IFN,
salidzinot ar 28% pacientu, kaspgma alfa-2a IFN+Avastin) un 251 pacients nomira. ingesmit
septhiem (97) pacientiem alfa-2a IFN grupn 131 pacientam Avastin giupamazigja alfa-2a IFN
devu no 9 MSVidz vai nu 6, vai 3 MSV 1s reizes ne#la, ka ieprieks tika noteikts protokal Alfa-2a
IFN devas samaziSana neietekaja Avastin un alfa-2a IFN kombinijas efektivititi, pamatojoties
uz gadjumu skaitu bez slifivas progresijas laika perida liecina apakSgrupas afegs. 131
pacientam Avastin + alfa-2a IFN giyfkam @tijuma laila samazigja un uztugja alfa-2a IFN devu 6
vai 3 MSV, gadumu skaits bez slithas progresijas 6, 12 un 1&mes bija attie¢gi 73, 52 un 21%,
salidzinot ar 61, 43 un 17% viggzja pacientu, kas s@ma Avastin + alfa-2a IFN, popidija. Avastin
pievienoSana alfa-2a IFN riozigi palielingja periodu bez slilbbas progresijas un objekd audzja
atbildes reakcijasaditaju (10. tabula). Starpposma aizals laild kopgjas davildzes (KD) dati netika
apkopoti.
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10. tabula Efektivitates rezultati petjuma BO17705

BO17705
Placebo+ IFR BV’ + IFN?
Pacientu skaits 322 327
Dzvildze bez progregSanas
Vidgji (menesi) 5,4 10,2
Riska koeficients 0,63
95% TI 0,52; 0,75

(p vertiba< 0,0001)

Objektivas atbildes reakcijas aditajs
(%) pacientiem ar n@vtejamu slimbu

n 289 306
Atbildes reakcijasaditajs 12,8% 31,4%
(p Vertiba< 0,0001)

alfa-2a interferons 9 MSV 3 reizes ¢
® Bevacizumabs 10 mg/kg reizi 2 ragas

AVF2938

Randomizts, dubultmasits, 1l fazes kiniskais fgtijums, kug petits Avastin 10 mg/kg, lietojot reizi 2
necklas, un &da pati Avastin deva komltdaija ar 150 mg erlotiniba di@rpacientiem ar metagisku
gaiSo &nu NSV. Kopura arsteSanai $aj petijuma tika randomizti 104 pacienti, 53 - Avastin

10 mg/kg lietoSanai reizi 2 nglds koga ar placebo un 51 - Avastin 10 mg/kg lietoSanair2inedlas
kopa ar 150 mg erlotiniba di@nPrimara merka kriterija anaize liecirgja, ka nav at§ribas starp
Avastin + placebo grupu un Avastin + erlotinibamuyvidejais periods bez slithas progresijas 8,5,
salidzinot ar 9,9 reneSiem). Sepfiem pacientiem kadrgrupa bija objekiva atbildes reakcija.
Erlotiniba pievienoSana bevacizumabam neuzlabojg R = 1,764; p=0,1789), objaks atbildes
reakcijas ilgumu (6,7, salzinot ar 9,1 reneSiem) vai laikuilz simptomu progréSanai (RK = 1,172;
p = 0,5076).

AVF0890

Randomizts Il fazes @tijums tika veikts, lai sadzinatu bevacizumaba efektiati un droSumu,
salidzinot ar placebo. Kopuaril16 pacienti tika randondi, lai spemtu 3 mg/kg bevacizumaba reizi
2 nedtlas (n=39), 10 mg/kg reizi 2 neds; (n=37) vai placebo (n=40). Starpposmaaediecirgja,

ka 10 mg/kg grup saldzinot ar placebo grupujitiski pagarinjas laiks idz slinibas progrezsanai
(riska koeficients 2,55; p<0,001). Laikd slinibas progressanai 3 mg/kg grup saidzinot ar

placebo grupu, nedaudz latds, at&irtbas nozrmigums bija Sauilgs. (riska koeficients 1,26; p=0,053).
Cetriem pacientiem bija objeki (ddgja) atbildes reakcija, un visi Sie pacienti&aa 10 mg/kg
bevacizumaba devu; KAR 10 mg/kg devai bija 10%.

5.2 Farmakokingtiskasipagbas

Dati par bevacizumaba farmakogiiskajam ipa3bam ir pieejami 8 Kiniskos @tijjumos, kuros tika
ieklauti pacienti ar norobeZotiem agfiem. Visos kiniskajos ptijjumos bevacizumabs tika ieviesl
intravenozas inizijas veidi. Infazijasatrums bija atkags no panébas; pirmas infazijas ilgums bija
90 minites. Bevacizumaba farmakokiika bija lineira, ja tika lietotas devas noitiz 10 mg/kg.

Absorbcija
Nav piengrojama.
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Sadale organism

Pamatojoties uz farmakokitikas analzi popukcija, kura bija 491 pacients, kas lietoja Avastin 1 -
20 mg/kg ik nedlu, ik 2 nedlas vai ik 3 neélas, centlais izkliedes tilpums (Y bija 2,92 |. Rezuiiti
liecingja, ka [gc devas pid@goSanakermena masai wrieSiem \/ bija lielaks (+ 22%) nek sievieEm.

Metabolisms

Bevacizumaba metabolisma rotgjums trusiem pc *?-bevacizumaba vienreifs ilv devas
ievadSanas liecifia, ka & metabolisms bijaitlzigs paredzamajam meas IgG molekulas, kas
nesaisis ar AEAF, metabolismam. Bevacizumaba metabolismslimircija ir lidzgi ka
endognajam 1gG, t.i., galvenaikt proteottiskais katabolisms visorganism, ieskaitot endétija
§inas, un nav pduts galvenakt izvadSanai caur niém un ak@am. IgG saisSaras ar FcRn
receptoriem nodroSina aizsafioz pret Snu metabolismu un ilgstoSu terrala eliminacijas
pusperiodu.

Eliminacija

Bevacizumaba kienss bija 0,231 I/di@n Centalais izkliedes tilpums (Y un klirenss atbilst
sakotngjam elimiracijas pusperiodam (1,4 dienas) un tergtajam elimiracijas pusperiodam
(apneram 20 dienas). Sis pusperiods atbilstaitvendogna IgG termiralajam elimiracijas
pusperiodam, kas ir 18 - 23 dienas. Pacientienemuzalburma imeni €29 g/l) un augstuasmairas
fosfatizes tmeni £484 vien./l) (tie abi ir slifbas smaguma migeri) bevacizumaba kenss bija par
aptuveni 20% augats nek pacientiem ar vigliem laboratoriskajiemaditajiem.

Farmakokinetika zpagim pacientu gru@m
Farmakokimtika popukcija tika analizta, lai noertetu demogafisko ipatnibu ietekmi. Rezuiti
nepiefdija noZmigas, ar pacienta vecumu saas bevacizumaba farmakokiikas at&iribas.

Beérni un pusaudZibevacizumaba farmakolkdtika ir petita ierobezotamdsnu skaitam. legtie
farmakokiretikas dati liecina, ka bevacizumaba izkliedes fifppuun kirenss bijaidzgi ka
pieauguSajiem ar norobezotiem agjazm.

Nieru darbibas trauejumi: nav veikti @Etjumi, lai nowertétu bevacizumaba farmakokitku
pacientiem ar pajinatam nieru funkcigm, jo nieres nav namigakais bevacizumaba metabolisma vai
izdaliSaris ordins.

Aknu darbbas trauejumi: nav veikti @tijumi, lai nowertétu bevacizumaba farmakokiiku
pacientiem ar pajinatam aknu funkcim, jo aknas nav namigakais bevacizumaba metabolisma vai
izdaliSaras ordgins.

5.3 Prekiiniskie dati par droSibu

Petijumos arMacacapertikiem, kas ilgaidz 26 nedlam, augSanas zonas diggija tika nogrota
jauniem davniekiem, kam nebija 8juss augSanas fthites, ja bevacizumaba @ seruma
koncentécija bija mazka par paredzamo \ipb terapeitisko seruma konceitiju cilvekiem. Tika
pieradits, ka truSiem bevacizumabs Egvbricu dasanu, ja tika lietotas devas, kas bija akas par
ieteicamo Kinisko devu. Tika piedits, ka ietekme uz btu daSanu bija piltgi atgriezeniska.

Nav veikti @Etijumi, lai nowertétu bevacizumaba mutago un kanceragno potendilu.

Nav veiktiipaSi [gtijjumi ar davniekiem, lai noertetu ietekmi uz fertilisti. Toner ir iesgEjama
nelabliga ietekme uz sievieSu fertilit, jo atkartotu devu toksiciites tijjumos davniekiem ir
pieradita olricu folikulu nobrieSanas kasana urcorpora luteasamaziaSaris/tikums un ar to
saistta olricu un dzemdes masas samagamas, ki an menstrdlo ciklu skaita samaza$aras.

Lietojot truSiem, ir pieadits, ka bevacizumabs ir embriotoksisks un ter@tegNo\Erota iedarbba

ietver nmites un aukermera masas samazisanos, palielifitu auda bopejas gagumu skaitu un
palielinatu specifisku makroskopisku un iedzimtu skeletad®ficiju bieZumu. Auglim nelalaligs
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iznakums tika nogrots visu arbaudto devu gagumos, no kuim mazka radja tadu vicejo seruma
koncentéciju, kas bija apreram tiis reizes lielka nek cilvekiem, kas lieto 5 mg/kg ik 2 nels.

6. FARMACEITISK A INFORMACIJA
6.1 Paigvielu saraksts

Trehalozes dihidits
Natrija fosfats
Polisortats 20
Udens injekciim

6.2 Nesadeiba

AtSkaidot ar 5% glikozesk¥dumu, tika nogrota no koncenicijas atkaiga bevacizumaba
noardisaras.

6.3 UzglaaSanas laiks
2 gadi.

Ir pieradits, ka lietoSanas laikgimiska un fizikila stabilite saglabjas 48 stundas 2°Gdz 30°C
temperaira natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)l&dumma injekcijam. No mikrobiolg@ijas viedoka
prepaéts jalieto nekagjoties. Ja tas netiek lietots nekpties, tad par lietoSanai gatavaduma
glabaSanas laiku un agdliem atbild lietosjs, parasti glafiSanas laikam nevajagtm bat ilgakam par
24 stundm 2°C kdz 8°C temperata, ja vien atkaidiSana nav veikta droSos aseptiskosaqhas.

6.4 IpaSi uzglamsanas nosagumi

Uzglatat ledusskap(2°C-8°C).
Nesasalgt.

Uzglatat argja iepakojuna, lai pasargtu no gaismas.

Iz&idinata medignas produkta uzglaBanas nos@camus skat apakSpunkd 6.3.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Vienreizjas lietoSanas (I klases stikla) flakoni ar butilgjasiaiztazni; viera flakora ir 100 mg
bevacizumaba 4 ml koncedti infiziju &iduma pagatavo3anai.

Vienreizjas lietoSanas (I klases stikla) flakoni ar butilgjasiaiztazni; viers flakora ir 400 mg

bevacizumaba 16 ml konceftr infaziju &kiduma pagatavoSanai.

lepakojuna 1 flakons ar 4 ml koncenta.
lepakojuna 1 flakons ar 16 ml koncenta.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvid &Sanai un nomdijumi par sagatavosanu lieto$anai

Avastin nesatur pretmikrobu konservantus,adgltjaievero piesardiba, lai nodroSitu sagatavat
Skiduma sterilidti.

Avastin gsagatavo medinas darbiniekam, ie€vojot aseptikas noteikumus. fganiet tidu
bevacizumaba daudzumuids nepiecieSams, un ktidiet ar 0,9% &trija hlorida &idumu injekcigm
Iidz nepiecieSamajam ieviddnas tilpumam. Pagata¥dtevacizumabak¥duma koncenacijai jabat
robezs no 1,41dz 16,5 mg/ml.
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Izmetiet neizlietoto da, jo produkts nesatur konservantus. Paréfieetojamie medikamenti pirms
ievadSanas vizali japarbauda, lai konstatu skas ddinas vai kisas armaias.

Nav nowrota Avastin un polivinilhloida vai poliolefna infizijas maisu vai sistnu nesadéba.

7. REGISTRACIJAS APLIEC IBAS IPASNIEKS
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

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. jaavis

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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