I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonostasat. Az egészségigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének modjairodl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1 A GY0 GYSZER NEVE

VEGZELMA 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

25 mg bevacizumabot* tartalmaz a koncentratum milliliterenként.

100 mg bevacizumabot tartalmaz 4 ml koncentrdtumban injekcios tvegenként.

400 mg bevacizumabot tartalmaz 16 ml koncentratumban injekcios livegenként.

A higitasra és egyéb alkalmazésra vonatkoz6 ajanléasok tekintetében lasd a 6.6 pontot.

*A bevacizumab egy rekombinans, humanizalt, monoklonalis antitest, melyet DNS-technol6giaval,
kinai horcsog petefészek-sejtekben allitanak eld.

A segédanyagok teljes listajat 1&sd a 6.1 pontban.

3. GYO0 GYSZERFORMA
Koncentrdtum oldatos infuzidhoz.

Tiszta vagy enyhén opélos, szintelen vagy halvany barna folyadék.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A VEGZELMA metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcinomas felnétt betegek kezelésére javallott,
fluoropirimidin-alapu kemoterapiaval kombinalva.

A VEGZELMA paklitaxellel kombindlva javallott a metasztatikus emlékarcindmaban szenvedd
felnott betegek elsdvonalbeli kezelésére. A human epidermialis névekedési faktor receptor 2 (HER2)
statuszra vonatkozo tovabbi informéciokert 1asd az 5.1 pontot.

A VEGZELMA kapecitabinnal kombinalva az olyan, metasztatikus emldkarcinomaban szenvedd
felnott betegek elsdvonalbeli kezelésére javallott, akiknél a mas kemoterapias kezelési lehetdségeket,
koztiik a taxanokat vagy antraciklineket nem tartjak megfelelének. Azok a betegek, akik az elmalt

12 honapban adjuvans taxan- és antraciklin-tartalmu kezelést kaptak, nem kezelhetdk a VEGZELMA
és kapecitabin kombin&cidjaval. A HER2 stétuszra vonatkozo tovébbi informéaciokért 1&sd az

5.1 pontot.

A VEGZELMA platinaalapt kemoterapidhoz hozzaadva, nem reszekalhato, elérehaladott,
metasztatikus vagy kijulo nem kissejtes tiidokarcinomaban (non-small cell lung cancer, NSCLC)
szenvedo felnétt betegek elsdvonalbeli kezelésére javallott a hisztologiailag tilnyomdan laphamsejtes
daganatok kivételével.

A VEGZELMA erlotinibbel kombinalva az epidermalis ndvekedési faktor receptor (epidermal growth
metasztatikus vagy kiujuld, nem laphamsejtes, NSCLC-ben szenvedd felnétt betegek elsdvonalbeli
kezelésére javallott (lasd 5.1 pont).



A VEGZELMA interferon alfa-2a-val kombinalva az el6rehaladott és/vagy metasztatikus vesesejtes
karcindmaban szenvedé felnétt betegek elsévonalbeli kezelésére javallott.

A VEGZELMA karboplatinnal €s paklitaxellel kombinalva az elérehaladott (International Federation
of Gynecology and Obstetrics [FIGO] szerinti 111.B, 111.C és IV. st&diumu) epithelialis petefészek-,
petevezeték- vagy primer peritonealis karcinomaban szenvedd felnétt betegek elsévonalbeli kezelésére
javallott (lasd 5.1 pont).

A VEGZELMA karboplatinnal és gemcitabinnal vagy karboplatinnal és paklitaxellel kombinalva a
platinaérzékeny epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcindmaban szenvedd
feln6tt betegeknél a betegség elsé kinjulasanak kezelésére javallott, azoknal, akik kordbban nem
részesultek bevacizumab- vagy egyéb vascularis endothelialis ndvekedési faktor (vascular endothelial
growth factor, VEGF) inhibitor-, illetve VEGF receptort célz6 kezelésben.

A VEGZELMA paklitaxellel, topotekénnal vagy pegilélt liposzdmés doxorubicinnel kombinélva kidjult,
platinarezisztens epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcinomaban szenvedd
feln6tt betegek kezelésére javallott azoknal, akik korabban legfeljebb két kiilonb6z6 kemoterapids
kezelésben részesultek és kordbban nem részesiltek bevacizumab- vagy egyéb VEGF inhibitor-, illetve
VEGF receptort célzo kezelésben (l&sd 5.1 pont).

A VEGZELMA paklitaxellel és ciszplatinnal kombinalva, illetve azoknak, akik nem kaphatnak
platinaterapiat, paklitaxellel és topotekannal kombinalva perzisztal6, kitjuld vagy metasztatikus
cervix-karcinomaban szenved6 felnétt betegek kezelésére javallott (1asd 5.1 pont).

4.2 Adagolés és alkalmazas

A VEGZELMA-t a daganatellenes szerek alkalmazasaban jartas orvos feltgyelete mellett kell
alkalmazni.

Adagolas

Metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcinéma

A VEGZELMA javasolt adagja 5 mg/ttkg vagy 10 mg/ttkg 2 hetente egyszer, illetve 7,5 mg/ttkg vagy
15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénas inflzidban adva.

A kezelést ajanlatos az alapbetegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig
folytatni.

Metasztatikus emlokarcinoma

A VEGZELMA javasolt adagja 10 mg/ttkg 2 hetente egyszer vagy 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer,
intravénas infuzidban adva.

A kezelést ajanlatos az alapbetegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig
folytatni.

Nem kissejtes tiidokarcinoma

Nem laphamsejtes, nem kissejtes tiidokarcinoma elsévonalbeli kezelése platinaalapu kemoterapiaval
kombinalva

A VEGZELMA platinaalapt kemoterapia kiegész itéseként legfeljebb 6 kezelési cikluson keresztiil
alkalmazandd, amit a betegség progressziojaig VEGZELMA-monoterépia kovet.

A VEGZELMA javasolt adagja 7,5 mg/ttkg vagy 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénas inflzioban
adva.

Az el6nyos klinikai hatas mind a 7,5 mg/ttkg mind a 15 mg/ttkg adagolas mellett bizony itott a nem
kissejtes tiidokarcinomaban szenvedd betegeknél (lasd 5.1 pont).



A kezelést ajanlatos az alapbetegség progressziojaig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig
folytatni.

Az EGFR aktivalo mutécidival egy(tt jaré nem laphamsejtes, nem kissejtes tiidékarcinoma
elsovonalbeli kezelése, erlotinibbel kombinalva

A kombinélt VEGZELMA- és erlotinib-kezelés megkezdése elétt EGFR mutacios vizsgalatot kell
végezni. Az alnegativ, illetve alpozitiv eredmények elkeriilése érdekében fontos egy megfeleléen
validalt és megbizhaté mddszer valasztésa.

Ha a VEGZELMA-t erlotinib mellett adjék, a VEGZELMA javasolt adagja 15 mg/ttkg 3 hetente
egyszer, intravénas infuzidban alkalmazva.

A kombinalt VEGZELMA- és erlotinib-kezelést javasolt a betegség progresszidjéig folytatni.

Az erlotinib adagolaséra és alkalmazésanak modjara vonatkozdan lasd az erlotinib teljes alkalmazasi
eldirasat.

Eldrehaladott és/vagy metasztatikus vesesejtes karcinoma (metastatic renal cell cancer, mRCC)

A VEGZELMA javasolt adagja 10 mg/ttkg, 2 hetente egyszer, intravénas infGzidban adva.
A kezelést ajanlatos az alapbetegség progressziojaig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig
folytatni.

Epithelialis petefészek-, petevezeték- és primer peritonealis karcinéma

Elsévonalbeli kezelés: A VEGZELMA karboplatinnal és paklitaxellel kombinalva alkalmazando
legfeljebb 6 kezelési cikluson keresztil, majd a VEGZELMA-t monoterapiaként kell folytatni a
betegség progresszidjaig vagy legfeljebb 15 honapig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig, attol
fiiggden, hogy melyik kovetkezik be hamarabb.

A VEGZELMA javasolt adagja 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénés infuziban adva.

A kidjult platinaérzékeny betegség kezelése: a VEGZELMA karboplatinnal és gemcitabinnel
kombinalva 6 cikluson keresztiil, de legfeljebb 10 cikluson &t, vagy karboplatinnal és paklitaxellel
kombinalva 6 cikluson keresztill, de legfeljebb 8 cikluson &t alkalmazand6, amelyet VEGZELMA
monoterapia kdvet a betegség progresszidjaig. A VEGZELMA javasolt adagja 15 mg/ttkg 3 hetente
egyszer, intravénas inflziéban adva.

A kiGjult platinarezisztens betegség kezelése: a VEGZELMA a kovetkez6 szerek egyikével
kombinalva alkalmazandé: paklitaxel, topotekan (hetente adva) vagy pegilalt liposzémas doxorubicin.
A VEGZELMA ajanlott dézisa 10 mg/ttkg 2 hetente egyszer, intravénas inflzidban adva. Ha a
VEGZELMA-t topotekannal kombinalva adjak (a topotekant 3 hetente az 1-5. napokon adva), a
VEGZELMA javasolt adagja 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénas infuziéban adva. A kezelés
folytatasa az alapbetegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig ajanlott (Iasd
5.1 pont, MO22224 vizsgalat).

Cervix-karcinbma

A VEGZELMA a kovetkez6 kemoterapias kezelések egyikével kombinalva alkalmazando: paklitaxel
és ciszplatin vagy paklitaxel és topotekan.

A VEGZELMA javasolt adagja 15 mg/ttkg 3 hetente egyszer, intravénas infizidban adva.

A kezelés folytatasa az alapbetegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicités kialakulasaig
javasolt (l&sd 5.1 pont).



Kiilénleges betegcsoportok

Idések
65 éves vagy annal idésebb betegeknél nem kell az adagot modositani.

Vesekdarosodasban szenvedo betegek
A hatésossagot és biztonsagossagot vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak (lasd
5.2 pont).

Madjkarosodasban szenvedd betegek
A hatasossagot és biztonsagossagot majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem vizsgéltak (lasd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A bevacizumab biztonsagossagéat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb serdiilék és gyermekek esetében
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok lefrdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talélhato, de az
adagolésra vonatkozdan nem adhat6 ajanlas.

A bevacizumabnak gyermekek esetén a vastagbél-, véghbél-, eml6-, tiidé-, petefészek-, petevezeték-,
peritoneum-, cervix- €s vesedaganat kezelésének javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazéas médija

A VEGZELMA-t intrevénéasan kell alkalmazni. Az els6 adagot 90 perc alatt kell beadni intravénas
infuzidban. Ha az els6 infuzidt a beteg jol toleralta, a masodik infiiziot mar 60 perc alatt be lehet adni.
Ha a 60 perc alatt beadott inflziot a beteg jol toleralta, az 6sszes tobbi infuzidt 30 perc alatt be lehet
adni.

Intravénés l6keés, vagy bolus forméajaban nem adagolhatd.

Az adag mellékhatasok miatt tortén6 csokkentése nem ajanlott. Amennyiben indokolt, a kezelést
véglegesen be kell fejezni, vagy atmenetileg fel kell fliggeszteni a 4.4 pontban leirtak szerint.

Ovintézkedések a ovégyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa eldit

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozd utasitasokat lasd a 6.6 pontban. A VEGZELMA
infuzié nem adhato egyiitt, illetve nem keverhet6 gliikkoz oldattal. Ez a gyogyszer kizardlag a
6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

. A kinai horesog ovarium (CHO) sejtekben eldallitott készitmények vagy mas rekombinans
human vagy humanizalt antitest irénti talérzékenység.

o Terhesség (lasd 4.6 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmuien kell feltuntetni.

Gastrointestinalis (GI) perforécio és fistulak (lasd 4.8 pont)

A bevacizumabbal kezelt betegeknél fokozddhat a gastrointestinalis perforéacid és az epehdlyag-
perforacio kialakulasanak veszélye. Az intraabdominalis gyulladasos folyamat a gastrointestinalis
perforacio kockazati tényezdje lehet a metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindmaban szenvedd
betegeknél, ezért az ilyen betegek kezelése soran Gvatosan kell eljarni. A korabbi sugarkezelés a
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gastrointestinalis perforacid kockazati tényezd6je a bevacizumabbal kezelt perzisztald, kidjuld vagy
metasztatikus cervix-karcindbmaban szenved6 betegeknél, és minden gastrointestinalis perforacioban
szenvedo beteg kortorténetében szerepelt korabbi sugarkezelés. A kezelést véglegesen be kell fejezni,
ha a betegben gastrointestinalis perforacio alakul ki.

Gl-vaginalis fistulak a GOG-0240 vizsgalatban

A bevacizumabbal kezelt perzisztald, kitjul6 vagy metasztatikus cervix-karcinomaban szenvedd
betegeknél né a vagina és a gastrointestinalis tractus kozotti fistulak (gastrointestino-vaginalis fistulak)
kialakulasanak veszélye. A korabbi sugarkezelés jelentds kockazati tényezdje a GI-vaginalis fistulak
kialakul&sanak, és minden Gl-vaginalis fistulaban szenvedé beteg kortorténetében szerepelt korabbi
sugarkezelés. A karcindma kiGjulésa a korébban besugarzott teriilleten belll egy tovabbi fontos
kockazati tényez6je a GI-vaginalis fistulak kialakulésanak.

Nem gastrointestindlis fistuldk (1&sd 4.8 pont)

A bevacizumabbal kezelt betegeknél nagyobb lehet a fistuldk kialakuldsanak kockazata. VVéglegesen
meg kell szakitani a VEGZELMA-kezelést tracheo-oesophagealis (TE) fistula vagy barmilyen

4. fokozatu fistula [US National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI- CTCAE v.3)] esetén. Csak kevés informécio all rendelkezésre a bevacizumab folyamatos
alkalmazéasarol mas fistuldkkal bird betegeknél.

Olyan belsé fistulak esetében, melyek nem a gastrointestinalis tractusbol indultak ki, a
VEGZELMA-kezelés megszak itdsa megfontolando.

Sebgydgyulasi szovédmények (l&sd 4.8 pont)

A bevacizumab hatranyosan befolyasolhatja a sebgydgyulasi folyamatot. Halalos kimeneteli sulyos
sebgyogyulasi szovodményeket is jelentettek, beleértve az anastomosis szovodményeket is. A terapiat
egy nagy mitét utan legalabb 28 napig vagy a teljes sebgyogyulasig nem szabad elkezdeni. Azoknél a
betegeknél, akiknél a terdpia soran sebgyogyulasi szovodmény alakult ki, a kezelést a seb teljes
begyodgyulasaig fel kell fiiggeszteni. Elektiv miitét esetén a kezelést fel kell fiiggeszteni.

A bevacizumabbal kezelt betegeknél ritkan nekrotizal6 fasciitist jelentettek, amelyek kozil néhany
halalos kimeneteli volt. Ez az allapot rendszerint sebgyogyulési szovodmények, gastrointestinalis
perforacio vagy fistula képz6dés kovetkezménye. Azoknal a betegeknél, akiknél nekrotizalo fasciitis
alakul ki a VEGZELMA-kezelést végleg abba kell hagyni, és azonnal megfelel6 kezelést kell kezdeni.

Hypertensio (lasd 4.8 pont)
A bevacizumabbal kezelt betegek esetében a hypertensio incidenciajanak ndvekedését észlelték. A

klinikai biztonsagossagi adatok szerint a hypertensio incidencija valosziniileg dozisfiiggd. A mar
meglévo hypertensiot a VEGZELMA-kezelés megkezdése el6tt megfelelden be kell allitani. A
bevacizumab hatasarol nincs adat olyan betegek vonatkozasaban, akiknek kontrollalatlan
hypertensiojuk volt a kezelés megkezdésekor.

A kezelés soran altalaban ajanlott a vérnyomast ellendrizni.

A legtdbb esetben a hypertensiot megfelelen beallitottak az érintett beteg egyéni koriilményeihez
igazitott standard antihypertensiv kezelés alkalmazéséval. Diuretikum alkalmazéasa nem ajénlott a
hypertensio kezelésére azokndl a betegeknél, akik ciszplatin-alapt kemoterépiés kezelésében
részesulnek. A VEGZELMA-kezelést véglegesen abba kell hagyni, ha az orvosilag jelentds
hypertensio nem allithatd be megfelelden az antihypertensiv terapiaval, vagy ha a betegnél hypertensiv
krizis vagy hypertensiv encephalopathia fejlodik ki.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES) (lasd 4.8 pont)

A bevacizumabbal kezelt betegek kapcséan ritkédn beszamoltak olyan jelek és tiinetek kialakulasardl,
amelyek a PRES-re, egy ritka neurologiai megbetegedésre utalnak, ami tobbek kozott a kdvetkezo
tlnetekkel jelentkezhet: gorcsok, fejfajas, megvaltozott mentalis status, lataszavar vagy corticalis
vaksag hypertensioval ksérve, vagy anélkil. A PRES diagndzisat agyi képalkotd eljarésokkal,
lehet6leg magneses rezonancias képalkoto eljarassal (MRI) meg kell erésiteni. Azoknal a betegeknél,
akiknél PRES fejlodik ki, a specifikus tiineteket, ezen belll a magas vérnyomast kezelni kell, a




VEGZELMA-kezelés abbahagyasa mellett. A bevacizumab-kezelés ismételt elkezdésének
biztonsagossaga nem ismert olyan betegek esetében, akiknél kordbban PRES jelentkezett.

Proteinuria (lasd 4.8 pont)

A bevacizumab-kezelés soran a proteinuria kialakuldsanak szempontjabdl fokozott kockazatnak
vannak Kitéve azok a betegek, akiknek az anamnézisében hypertensio szerepel. Vannak arra utald
adatok, hogy a proteinuria valamennyi fokozata (US National Cancer Institute-Common Terminology
Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAEv.3]) proteinuria 6sszefliggésben lehet az adag nagysagéaval.
Ajanlott a proteinuria tesztcsikos modszerrel torténé monitorozasa a terapia megkezdése elott és a
kezelés folyaman. A bevacizumabbal kezelt betegek 1,4%-anal fordult el6 4. fokozata proteinuria
(nephrosis-szindréma). Azoknal a betegeknél, akiknél nephrosis-szindréma alakul ki (NCI-CTCAE
v3), a kezelést véglegesen abba kell hagyni.

Artérias thromboembolia (l1&sd 4.8 pont)

A Klinikai vizsgalatokban az artérias thromboemboliés reakcidk, igy a cerebrovascularis események
(cerebrovascular accidents, CVA-k), a tranziens ischaemiés attackok (transient ischaemic attacks,
TIA-k) és a myocardialis infarctusok (MI-k) incidenciaja nagyobb aranyu volt a bevacizumabot és
kemoterapiat kombindcioban kapo betegek, mint a csak kemoterapidban részesiilo betegek esetében.

Azoknél a bevacizumab és kemoterapia kombin&cidjaval kezelt betegeknél, akiknek az
anamnézisében artérids thromboembolia, diabetes szerepel vagy 65 évnél idésebbek, nagyobb a
kockéazata annak, hogy a terdpia soran artérias thromboembolias reakcidk alakuljanak ki. Ezeknél a
betegeknél fokozott 6vatossaggal kell eljarni a VEGZELMA-terépia soran.

A kezelést véglegesen be kell fejezni azon betegek esetében, akiknél artérias thromboembolias
reakciok alakulnak ki.

Vénas thromboembolia (l&sd 4.8 pont)

A bevacizumabbal kezelt betegeknél fennéllhat a vénas thromboemboliés reakcidk kialakulasanak
kockazata, beleértve a tiidéemboliat is.

A bevacizumab, paklitaxel és ciszplatin kombinacioval kezelt perzisztalo, kitjulé vagy metasztatikus
cervix-karcinomaban szenvedd betegeknél fokozddhat a vénas thromboembolias reakciok
kialakuldsanak kockézata.

A VEGZELMA-kezelést meg kell szakitani életveszélyes (4. fokozatl) thromboembolias reakciok,
koztiik tidéembolia esetén (NCI-CTCAE v.3). Azokat a betegeket, akiknél 3. vagy alacsonyabb
fokozatl thromboembolias reakciok 1épnek fel, szoros megfigyelés alatt kell tartani(NCI-CTCAE v.3).

Vérzések

A bevacizumabbal kezelt betegeknél fokozott a vérzés, kiilonosen a tumorral 6sszefliggd vérzés
kockézata. A VEGZELMA-kezelést véglegesen abba kell hagyni azokndl a betegeknél, akiknél

3. vagy 4. fokozat( vérzés alakul ki VEGZELMA-terapia soran (NCI-CTCAE v.3) (lasd 4.8 pont).

A kezeletlen kozponti idegrendszeri metasztazisos betegeket rutinszertien kizartak a bevacizumabbal
végzett klinikai vizsgalatokbdl képalkoto eljarasok vagy a jelek és tiinetek alapjan. Ezért ilyen
betegeknél a kdzponti idegrendszeri vérzés kockézatét prospektiven nem értékelték a randomizalt
klinikai vizsgélatokban (lasd 4.8 pont). A kdzponti idegrendszeri vérzések jeleinek és tlineteinek
felismerése érdekében a betegek allapotat monitorozni kell és a VEGZELMA-kezelést abba kell
hagyni koponyan belili vérzések esetén.

Nincsenek adatok a bevacizumab biztonsagossagi profiljaval kapcsolatosan velesziiletett
haemorrhagias diathesisben, szerzett coagulopathiaban szenvedé betegek, illetve olyan betegek
esetében, akik teljes dézist antikoagulans kezelést kaptak thromboembolidjuk kezelésére a
bevacizumab-terapia megkezdése eldtt, mert az ilyen betegek ki voltak zarva a klinikai vizsgalatokbol.
Ezért az ilyen betegek esetében Ovatossagra van sziikség a terapia megkezdése el6tt. Azoknal a
betegeknél viszont, akiknél vénas thrombosis alakult ki a terapia soran, ugy tlint, hogy nem fordult eld
nagyobb aranyban 3. vagy magasabb fokozatu vérzés, ha teljes d6zisu warfarint és bevacizumabot
kaptak egyidejiileg (NCI-CTCAE v.3).



Tiidovérzés/haemoptysis

A bevacizumabbal kezelt, nem kissejtes tidékarcinomaban szenvedd betegeket veszélyeztetheti a
sulyos, €s egyes esetekben fatalis kimeneteli tiidovérzés/haemoptysis. Azok a betegek, akiknél a
kozelmultban tiiddévérzés/haemoptysis alakult ki (> 2,5 ml piros vér), nem kaphatnak
bevacizumab-kezelest.

Aneurysma és arteria-dissectio

A VEGF-jelutgatlok alkalmazasa a hypertonias és a nem hypertonias betegeknél egyarant aneurysmak
¢és/vagy arteria dissectiok kialakulasat segitheti eld. A VEGZELMA-kezelés megkezdése elbtt ezt a
kockazatot gondosan mérlegelni kell az olyan rizikofaktorokkal rendelkez6 betegeknél, mint
hypertonia vagy a kortorténetben eléforduldé aneurysma.

Pangésos szivelégtelenség (lasd 4.8 pont)

A klinikai vizsgalatok soran a pangasos szivelégtelenségnek megfeleld reakcidkat jelentettek. Az
észlelt eltérések a balkamrai ejekcids frakcid tiinetmentes csokkenésétdl a tiinetekkel jaro, kezelést
vagy hospitalizaciot igénylé pangasos sz ivelégtelenségig terjedtek. O vatosan kell eljarni klinikailag
jelentds cardiovascularis betegségekben, mint példaul meglévé koszortuér-betegségben vagy pangésos
szivelégtelenségben szenvedd betegek bevacizumabbal torténé kezelése soran.

A legtobb beteg, akinél pangasos szivelégtelenség alakult ki, metasztatikus emldkarcindmaban
szenvedett, €s el6zdleg antraciklin-kezelést, a bal mellkasfalat érint6 sugarkezelést kapott, vagy mas, a
pangasos szivelégtelenség kialakulasat kivalté egyéb kockazati tényezdk voltak jelen naluk.

Az AVF3694g-vizsgéalatban azoknal a betegeknél, akik antraciklin-kezelést kaptak, de korabban nem
részesultek antraciklin-kezelésben, a barmilyen fokozati pangasos szivelégtelenség el6fordulasa nem
volt gyakoribb az antraciklin+bevacizumab-csoportban, mint a csak antraciklinnel kezelt csoportban.
A 3-as vagy magasabb fokozatl pangasos szivelégtelenség reakciok kissé gyakrabban voltak
¢észlelhetdk a kemoterapiaval kombinalt bevacizumabbal kezelt betegeknél, mint a csak
kemoterapiaval kezelt betegeknél. Ez megfelel a metasztatikus emlkarcindmaban végzett egyéb
vizsgalatokban részt vevo, egyidejli antraciklin-kezelésben nem részesiild betegeknél megfigyelt
eredményeknek is (NCI-CTCAE v.3) (lasd 4.8 pont).

Neutropenia és fert6zések (lasd 4.8 pont)

Sulyos neutropenia, lazas neutropenia vagy sulyos neutropeniaval tarsulé (beleértve néhany halalos
kimenetel esetet is), illetve anélkiil fellép6 fert6zés megnovekedett aranyat észlelték bevacizumab és
egyes mielotoxikus kemoterapias kezelések kombinacidjaval kezelt betegeknél, azokhoz képest, akiket
csak kemoterapiaval kezeltek. Ezt f6leg platina- vagy taxanalapu kezelésekkel kombinalt
alkalmazasnal tapasztaltak, nem kissejtes tiidokarcinoma, metasztatikus emlékarcindma kezelése
sorén, illetve paklitaxellel és topotekannal kombinalt alkalmazés esetén perzisztélo, kidjuld vagy
metasztatikus cervix-karcindma kezelése sorén.

Tulérzékenységi reakcidk (beleértve az anafilaxias sokkot)/infaziéval kapcsolatos reakciok (lasd 4.8
pont)

A betegeknél fennéllhat az infGzids/talérzékenységi reakciok (beleértve az anafilaxias sokkot)
kialakuldsanak kockézata. A betegek szoros megfigyelése javasolt a bevacizumab alkalmazésa kdzben
¢és azt kovetden, hasonloan barmely mas, terapias célbol adott, humanizalt monoklonalis antitestet
tartalmazd inflzidhoz. Ha ilyen reakcid fellép, az infizié adagolasat abba kell hagyni és megfeleld
orvosi kezelést kell alkalmazni. Rendszeres premedikécio nem indokolt.

Allkapocs osteonecrosis (14sd 4.8 pont)

Allkapocs osteonecrosis eseteket jelentettek bevacizumabbal kezelt daganatos betegeknél, akiknek
tobbsége korabban vagy egyidejiileg intravénas biszfoszfonat-kezelést kapott, amivel 6sszefliggéshen
az allkapocs osteonecrosis azonos ftott kockazat. O vatosan kell eljarni a bevacizumab és intravénés
biszfoszfonatok egyidejii vagy egymast kdvetd alkalmazasanal.




Az invaziv fogaszati beavatkozasok tovabbi kockazati tényezonek szamitanak. A
VEGZELMA-kezelés elkezdése elott fogaszati vizsgalat és megfeleld megel6z6 fogaszati beavatkozas
elvégzése megfontolandd. Azok a betegek, akik korabban vagy egyidejiileg intravénas
biszfoszfonat-kezelést is kaptak/kapnak, lehet6ség szerint kertiljék az invaziv fogaszati beavatkozast.

Intravitrealis alkalmazas
A bevacizumabot nem intravitrealis alkalmazasra tervezték.

Szembetegseégek és szemészeti tiinetek

Sulyos szemészeti nemkivanatos események egyedi és csoportos eseteit is jelentették a bevacizumab
nem jovahagyott intravitrealis alkalmazasat kovetden, melyet a daganatos betegek intravénas
kezelésére jovahagyott injekcids livegekbdl készitettek el. Ezen események koz¢ tartozik a fert6zéses
endophthalmitis, intraocularis gyulladas, ugy mint steril endophthalmitis, uveitis és vitritis,
retinalevalas, a retina pigmenthédmjanak szakadésa, megndvekedett intraocularis nyomas, intraocularis
vérzés, (gy mint Uvegtest-bevérzés vagy retinalis vérzés, kotOhartyavérzés. Ezek koziil egyes reakciok
kiilonb6z6 fok latasvesztést, koztlik allandd vaksagot eredményeztek.

Szisztémas hatasok intravitrealis alkalmazast kovetden

crcr

A VEGF inhibitorok intravitrealis injektalasat kovetden szisztémas mellékhatasokat, példaul nem
ocularis haemorrhagiét, artérias thromboembolias reakciokat jelentettek.

Petefészek elégtelenség/termekenység

A bevacizumab karosithatja a n6i fertilitast (lasd 4.6 és 4.8 pont). Ezért a termékenység megérzésére
iranyuld modszerek alkalmazasat a fogamzoképes kort ndkkel a VEGZELMA-kezelés elkezdése elott
meg kell beszélni.

45 Gyogyszerkdlcsonhatéasok és egyéb interakciok

Daganatellenes szerek hatasa a bevacizumab farmakokinetikéjara

Egy populacié-farmakokinetikai analizis eredményei alapjan kemoterapiaval torténd egytittes
alkalmazas sordn a bevacizumab farmakokinetikajara gyakorolt, klinikailag jelentds interakciot nem
figyeltek meg. Nem volt sem statisztikailag szignifikans, sem klinikailag relevans kiilonbség a
bevacizumab clearance-ében olyan betegeknél, akik a bevacizumabot monoterapidban kapték, azokhoz
a betegekhez hasonlitva, akik a bevacizumabot interferon alfa-2a-val, erlotinibbel vagy kemoterapias
szerrel (IFL, 5-FU/LV, karboplatin/paklitaxel, kapecitabin, doxorubicin vagy ciszplatin/gemcitabin)
kombinalva kaptéak.

A bevacizumab hatdsa mas daganatellenes szerek farmakokinetikéjara

A bevacizumabbal egyditt alkalmazott interferon alfa-2a, erlotinib (és aktiv metabolitja, az OSI-420)
vagy a kemoterdpias szerek, mint példaul az irinotekan (és aktiv metabolitja, az SN38), kapecitabin,
oxaliplatin (a szabad és teljes platinamennyiség mérésével meghatarozva) és ciszplatin
farmakokinetikéjara gyakorolt, klinikailag jelentds interakciot nem figyeltek meg. A bevacizumabnak
a gemcitabin farmakokinetikajara kifejtett hatasara vonatkoz6an nem lehet kdvetkeztetéseket levonni.

Bevacizumab és szunitinib-malét kombinéacidja

Két klinikai vizsgalatban, amelyben metasztatikus vesesejtes karcinomaban szenvedd betegeket
kezeltek bevacizumab (10 mg/kg kéthetente) és szunitinib-malét (50 mg naponta) kombinécidjaval,
19 beteg kozil 7 betegnél jelentettek mikroangiopétias hemolitikus anaemiat (MAHA).

A MAHA egy hemolitikus rendellenesség, ami a vordsvértestek fragmentécidjaval, anaemiaval és
thrombocytopeniaval jarhat. Ezen kivil hypertensiot (hypertensiv krizist is beleértve),
kreatininszint-emelkedést és neuroldgiai tlineteket is megfigyeltek néhény betegnél. A bevacizumab és
szunitinib-malat alkalmazasanak megszakitasa utan minden tiinet megsziint (1asd Hypertensio,
Proteinuria, PRES a 4.4. pontban).

Kombinéacid platina- vagy taxanalapu kezelésekkel (lasd 4.4 és 4.8 pont)




Sulyos neutropenia, lazas neutropenia vagy sulyos neutropeniaval tarsul6 (beleértve néhany halalos
kimenetelli esetet is), illetve anélkiil fellépd fert6zés megndvekedett aranyat észlelték foleg

platina- vagy taxanalapu terapiakkal kezelt betegeknél, nem kissejtes tiidokarcinoma és metasztatikus
emlokarcinoma kezelése soran.

Radioterépia
A bevacizumab és a radioterdpia egyuttes alkalmazéasénak biztonsdgossagat és hatasossagat nem
allapitottak meg.

EGFR monoklonalis antitestek bevacizumab-tartalmd kemoterapias protokollokkal kombinalva
Interakcios vizsgélatokat nem végeztek. Az EGFR monoklondlis antitesteket bevacizumab-tartalmu
kemoterapiaval nem szabad egydittadni a metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindma kezelésére.
A metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindémaban szenvedd betegekkel végzett randomizalt 1.
féazist vizsgalatok, a PACCE és a CAIRO-2 eredményei szerint az anti-EGFR monoklonalis antitest
panitumumab, illetve cetuximab egyiittes alkalmazasa bevacizumab plusz kemoterépia
kombinécidjaval révidebb progresszidmentes tuléléshez (progression-free survival, PFS) és/vagy teljes
taléléshez (overall survival, OS), és megnovekedett toxicitashoz vezet a bevacizumab plusz
kemoterapia kombinacié 6nmagaban torténd alkalmazasahoz képest.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék
A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt (és még
6 honapig azt kovetden).

Terhesseg
A bevacizumab terhes n6kon torténé alkalmazasara vonatkozoan nincsenek klinikai vizsgalati adatok.

A llatk Bérletek soran reprodukcios toxicitast, koztiik fejlddési rendellenességet igazoltak (Iasd

5.3 pont). Ismert, hogy az immunglobulin G (IgG) atjut a placentan, ezért feltételezhetd, hogy a
bevacizumab gatolja az angiogenesist a magzatban, és igy a terhesség alatt alkalmazva vélhetéen
sulyos sziiletési rendellenességet okoz. A forgalombahozatal utan magzati fejlédési rendellenességek
eléfordulasat figyelték meg bevacizumab-monoterapiaval vagy bevacizumab és ismert embriotoxikus
hatasti kemoterapias szer kombinaciojaval kezelt nék esetében (lasd 4.8 pont). A bevacizumab a
terhesség alatt ellenjavallt (1&sd 4.3 pont).

Szoptatés
Nem ismert, hogy a bevacizumab kivalasztddik-e a human anyatejbe. Minthogy az anyai IgG atjut az

anyatejbe €s a bevacizumab karosan befolyasolhatja a magzat névekedését és fejlodését (lasd
5.3 pont), a szoptatast a terdpia alatt abba kell hagyni és az utolsd bevacizumab adag beadésa utan még
legaldbb hat hénapig nem szabad szoptatni.

Termekenység
A llatokon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok azt mutattdk, hogy a bevacizumab kéros hatassal

lehet a néi termékenységre (lasd 5.3 pont). Egy I1. fazisu, vastagbélkarcindmas betegek adjuvans
kezelésére iranyuld vizsgélatban, egy menopauza el6tti n6kon végzett alvizsgalat azt mutatta, hogy az
ujonnan kialakuld petefészek elégtelenség incidenciaja magasabb a bevacizumab-csoportban, mint a
kontrollcsoportban. A bevacizumab-kezelés megszakitasa utan a petefészek miikodése a betegek
tobbségénél helyredllt. A bevacizumab-kezelés termékenységre gyakorolt hosszu tavu hatésai nem
ismertek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A bevacizumab nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor aluszékonysagot és syncopét jelentettek a
bevacizumab alkalmazasa soran (lasd 4.8 pont, 1. tablazat). Amennyiben a betegek olyan tiineteket
tapasztalnak, melyek befolyasoljék a latasukat, a koncentraciot vagy a reakciokészségiket, a tiinetek
enyhiiléséig nem tanacsos gépjarmiivet vezetniiik vagy gépeket kezelniiik.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A bevacizumab biztonsagossagi profiljat tobb mint 5700 kiilonbozé malignus betegségben szenvedd
beteg adatainak alapjan allapitottak meg, akiket a klinikai vizsgalatokban elsdsorban bevacizumab és
kemoterapia kombinéaciojaval kezeltek.

A legsulyosabb mellékhatasok a kdvetkezok voltak:

o Gastrointestinalis perforacid (lasd 4.4 pont).

. Vérzés, beleértve a tiidovérzést/haemoptysist is, mely gyakrabban fordul el6 nem kissejtes
tiildokarcinomaban szenvedd betegeknél (lasd 4.4 pont).

° Artérias thromboembolia (lasd 4.4 pont).

Az 0sszes klinikai vizsgalatot tekintetbe véve a leggyakoribb mellékhatésok a bevacizumabbal kezelt
betegek esetében a kovetkezOk voltak: hypertensio, faradtsdg vagy asthenia, hasmenés és hasi

fajdalom.

A klinikai biztonsdgossagi adatok analizise szerint a hypertensio és a proteinuria eléfordulasa a
bevacizumab-terapia soran valdszintileg dozisfuggo.

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa

Az ebben a részben felsorolt mellékhatasok gyakorisaganak osztalyozasa a kovetkez6 gyakorisagi
kategoridk szerint torténik: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori

(> 1/1000 -< 1/100); ritka (> 1/10 000 - < 1 /1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg).

Az 1. és 2. tablazat azokat a mellékhatésokat sorolja fel a MedDRA rendszer szerinti
szervrendszerenkénti csoportositasban, amelyek dsszefiiggtek a bevacizumab kiilonb6z6é kemoterapias
protokollokkal kombinalt alkalmazasaval, tébbféle indikécidban tortént kezelés esetén.

Az 1. tablazat minden olyan mellékhatast tartalmaz gyakorisag alapjan, amelyrdl megallapitott a
bevacizumabbal fennallé ok-okozati kapcsolat az albbiak alapjan:

° a klinikai vizsgéalatok karai kozott észlelt 6sszehasonl itd esetek (a kontrollkarhoz képest
legaldbb 10%-os kiilonbséggel fordultak elé az NCI-CTCAE 1.-5. fokozatl reakciok, vagy a
kontrollkarhoz képest legalabb 2%-os kiilonbséggel fordultak elé az NCI-CTCAE 3-5. fokozatu
reakciok),

forgalombahozatali engedélyezést kvetd biztonsagossagi vizsgalatok,

spontan jelentések,

epidemioldgiai/beavatkozassal nem jar6 vagy obszervacios vizsgalatok,

vagy egyedi mellékhatasbejelentések értékelése alapjan.

A 2. tablazat a stlyos mellékhatasokat tartalmazza gyakorisag alapjan. A stlyos reakciok definicié
alapjan azok a nemkivénatos esemeények, amelyek klinikai vizsgalatokban a kontroll karhoz képest
legaldbb 2%-os kilonbséget mutatnak az NCI-CTCAE 3-5. fokozatl reakciokban. A 2. tablazat azokat
a mellékhatésokat is tartalmazza, amelyeket a forgalomba hozatali engedély jogosultja klinikailag
jelentésnek vagy sulyosnak mindsitett.

A forgalomba hozatal utan tapasztalt mellékhatasokat az 1. téblazat és a 2. tablazat is tartalmazza.
Részletes informacid ezekrol a forgalomba hozatalt kovetden tapasztalt mellékhatasokrol a
3. tablazatban talalhato.

A mellékhatasok barmely indikacidoban észlelt legmagasabb incidencianak megfeleléen keriiltek be az
alabbi tablazatok megfeleld gyakorisagi kategoriaiba.
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Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Néhany mellékhatas a kemoterapia soran is gyakran észlelhetd; azonban a bevacizumab sulyosbithatja
ezeket a reakciokat, amikor kemoterapidval kombinaljak. llyenek példaul a pegilalt liposzémas
doxorubicin vagy kapecitabin mellett palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma, a paklitaxel
vagy oxaliplatin mellett periférids szenzoros neuropathia, a paklitaxel mellett korom betegségek vagy
hajhulls, és az erlotinib mellett paronychia kialakulasa.

. tablazat Mellékhatasok gyakorisag alapjan
Szervrendszer | Nagyon gyakori | Gyakori Nem Ritka Nagyon | Gyakorisag
gyakori ritka nem ismert
Fert6z6 beteg- Sepsis, Nekroti-
ségek és para- Abscessus®?, zalo
zitafertdzések Cellulitis, fasciitis?
Fert6zés,
Hagy(ti fertézés
Vérképzo- Lézas Anaemia,
szervi és nyi- neutropenia, Lymphopenia
rokrendszeri Leukopenia,
betegségek és | Neutropenia®,
tlinetek Thrombocytope-
nia
Immun- Tulérzékenyseég, Anafilaxi
rendszeri be- infazidval &s sokk
tegségek és ti- kapcsolatos
netek reakciok®0d
Anyagcsere- Anorexia Dehidréacio
és taplalkozasi | Hypomagne-
betegségek és | saemia
tiinetek Hyponatraemia
Idegrendszeri Periférias Cerebrovascularis Posterior  |Hyperten-
betegségek és | szenzoros torténés, reverzibilis [siv
tlinetek neuropétia®, Syncope, encephalo- |encephalo
Dysarthria, Aluszékonység pathia pathia®
Fejfajas, szindréma
Dysgeusia abd
Szembetegségekl Szembetegség,
és szemészeti Fokozott
tlnetek kénnyezés
Szivbetegségek Pangasos
és a szivvel szivelégtelenségP<,
kapcsolatos Supraventricularis
tiinetek tachycardia
Erbetegségek | Hypertonia®d, Thromboembolia Rendlis
és tlinetek Thromboembolia | (artérias)><, thromboticus
(vénas)Pd Vérzésbs, microangiopa-
Mélyvénas thia 20
trombdzis Aneurysma s
arteria-dissectio
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illetve tlinetek

Szervrendszer | Nagyon gyakori | Gyakori Nem Ritka Nagyon | Gyakorisag
gyakori ritka nem ismert
Légzoérendszeri, | Dyspnoea, Tido6vérzés/, Pulmonalis
mellkasi és Rhinitis Haemoptysis®?, hypertonia?,
mediastinalis Epistaxis Tidéembolia, Nasalis septum
betegségek és | Kohogés Hypoxia, perforatio?,
tlinetek Dysphonia?
Emésztérend- | Rectalis vérzés Emésztrendszeri Emésztérend-
szeri Stomatitis, perforécio®d szeri fekély?
betegségek és | Obstipatio, Bélperforacio,
tlnetek Hasmenés lleus,
Hanyinger, Bélelzarodas,
Hanyas, Recto-vaginalis
Hasi fajdalom fistulak d¢
Emésztérendszeri
rendellenesség,
Proctalgia
Mé4j- és Epehdlyag-
epebetegségek, perforéacio®®

A bér és a bor

Sebgydgyulasi

Palmo-plantaris

alatti szovet szévédmények®? | erythrodyaesthesia
betegségei és Dermatitis szindréma
tlinetei exfoliativa,
Szaraz bor,
Bér elszinez6dés
A csont- és Arthralgia Fistula®d, A llkapocs
izomrendszer, | Myalgia Izomgyengeség, osteonecrosis®®,
valamint a Hatfajas Nem
kotészovet mandibularis
betegségei és osteonecrosis®f
tiinetei
Vese- és Proteinuria®d
hagydti
betegségek és
tlnetek
A nemi Petefészek- Kismedencei
szervekkel és | elégtelenség®? | fajdalom
az emlOkkel
kapcsolatos
betegségek és
tlnetek
Velesziletett, Magzati
orokletes, és fejlédési
genetikai rendellenessé-
rendellenes- gek &b
segek
A Italanos Asthenia, Letargia
tlnetek, az Faradtsag,
alkalmazés Léz,
helyén fellépé | Fajdalom,
reakcidk Nyélkahartya-
gyulladés
Laboratériumi | Testtdmegcsok-
és egyéb kenés
vizsgalatok
eredményei

Klinikai vizsgalatokban az események feljegyzésekor az 6sszes sulyossagi fokozatl mellékhatas esetében és a 3-5. stlyossagi
fokozati mellékhatasok esetében a betegeknél megfigyelt legmagasabb gyakorisag keriilt jelentésre. Az adatok nincsenek a
kezelések kiilonboz6 iddtartamara korrigalva.

@ Tovabbi informaciokért nézze meg a 3. tablazatot ,,A forgalomba hozatalt kdvetden jelentett mellékhatasok”.
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b Az elnevezések az események egy csoportjat fejezik ki, amely inkabb orvosi terminoldgia, nem pedig egyediilallé allapot
vagy MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities - Szabalyozé Tevékenységek Orvosi Informacids Szétara) altal
javasolt elnevezés. Az orvosi kifejezések ezen csoportjaba tartozhatnak az azonos patofiziologiaval rendelkez6 események
(pl. artérias thromboembolias reakcidk, beleértve a cerebrovascularis térténéseket, a myocardialis infarctust, a tranziens
ischaemias attackot és mas arterias thromboembolias reakcidkat).

¢ Az NSABP C-08 vizsgalat 295 betegénél elvégzett alvizsgélata alapjan.

d Kiegészité informaciok az alabbiakban tallhatok a ,,Kivalasztott silyos mellékhatasok leirasa” részben.

& A gastrointestino-vaginalis fistulak csoportjan belill a recto-vaginalis fistulak a leggyakoribbak.
f Kizarolag gyermekek esetében figyelték meg.

2. tablazat

Sulyos mellékhatasok gyakorisag alapjan

Szervrendszer | Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon | Gyakorisag
gyakori gyakori ritka nem ismert
Fert6z6 Sepsis, Nekrotizald
betegségek és Cellulitis, fasciitis
parazitafert6z¢ Abscessus®®,
sek Fert6zés,
Hagyti fert6zés
Vérképzdszervi| Lazas Anaemia,
és neutropenia, Lymphopenia
nyirokrendszeri| Leukopenia,
betegségek és | Neutropenia?,
tlinetek Thrombocyto-
penia
Immunrend- Tualérzékenység, Anafilaxi
szeri inf0zios &s sokk
betegségek és reakciok®P<
tlnetek
Anyagcsere- Dehidréacid,
és taplalkozasi Hyponatraemia
betegségek és
tlnetek
Idegrendszeri | Periférias Cerebrovascularis Posterior
betegségek és | szenzoros torténés, reverzibilis
tlinetek neuropatia® Syncope, encephalopa-
Aluszékonyséag, thia
Fejfajas szindréma®P¢
Hypertensiv
encephalopa-
thia ©
Szivbetegségek Pangasos
és a szivvel szivelégtelenség?®,
kapcsolatos Supraventricularis
tinetek tachycardia
Erbetegségek | Hypertonia®® Thromboembolia Renalis
és tlnetek (artérias)2®, thromboticus
Vérzés®, microangiopa-
Thromboembolia thia ¢
(vénéas)?®, Aneurysma és
Mélyvénés arteria-
trombozis dissectio
Légzoérendszeri, Tid6vérzés/ Pulmonalis
mellkasi és Haemoptysis 2P, hypertensio®,
mediastinalis Tiidéembodlia, Nasalis
betegségek és Epistaxis, septum
tlinetek Dyspnoe, perforatio®,
Hypoxia
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Szervrendszer | Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon | Gyakorisag
gyakori gyakori ritka nem ismert
Emésztérend- | Hasmenés, Bélperforacid, Gastriontestin
szeri Héanyinger, lleus, alis
betegségek és | Hanyas, Bélelzarddas, perforatio?®,
tlinetek Hasi fajdalom Recto-vaginalis Gastrointestin
fistulak®q, alis fekély<,
Emésztérendszeri Rectalis vérzés
rendellenesség,
Stomatitis,
Proctalgia
Mé4j- és Epehdlyag
epebetegségek, perforacio®®
illetve tlinetek
A br és a bbr Sebgyégyulési
alatti szdvet szovédmények?®,
betegségei és Palmo-plantaris
tlinetei erythrodyaes-
thesia szindréma
A csont- és Fistula 2P, A llkapocs
izomrendszer, Myalgia, osteonecrosis®®
valamint a Arthralgia
kotészovet Izomgyengeség,
betegségei és Hatfajas
tlnetei
Vese- és Proteinuria®®,
hagyati
betegségek és
tiinetek
A nemi Kismedencei Petefészek-
szervekkel és fajdalom elégtelenség?P
az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tlnetek
Velesziletett, Magzati
orokletes, és fejlédési
genetikai rendellenessé-
rendellenessé- gek &¢
gek
A ltalanos Asthenia, Fajdalom,
tlinetek, az Féaradtsag Letargia,
alkalmazés Nyaélkahértya-
helyén fellép6 gyulladas
reakciok

A 2. tblazat a stlyos mellékhatasokat tartalmazza gyakorisag alapjan. A sulyos reakciok definicio alapjan azok a

nemk ivénatos események, amelyek klinikai vizsgalatokban a kontrollkarhoz képest legaldbb 2%-o0s kiillonbséget mutatnak az
NCI-CTCAE 3-5. fokozatu reakciokban. A 2. tablazat azokat a mellékhatasokat is tartalmazza, amelyeket a forgalomba
hozatali engedély jogosultja klinikailag jelentdsnek vagy stlyosnak mindsitett. Ezeket a klinikailag jelentésnek mindsitett
mellékhatasokat klinikai vizsgalatokban jelentették, azonban az NCI-CTCAE 3-5. fokozatt reakcidk eléfordulasa a
kontrollkarhoz képest nem érte el a legalabb 2%-os kiilonbséget. A 2. tablazat tartalmazza a csak forgalomba hozatalt
kovetden tapasztalt klinikailag jelent6s mellékhatasokat is, ezért a gyakorisag és az NCI-CTCAE sUlyossagi fokozat nem
ismert. Ezeket a klinikailag jelent6s mellékhatasokat a 2. tablazat ,,Gyakorisdg nem ismert” oszlopa tartalmazza.

8 Az elnevezések az esemeények egy csoportjat fejezik ki, amely inkabb orvosi terminoldgia, nem pedig egyediilallé allapot
vagy MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities - Szabalyoz6 Tevékenységek Orvosi Informécids Szdtéra) altal
javasolt elnevezés. Az orvosi kifejezések ezen csoportjaba tartozhatnak az azonos patofiziologiaval rendelkezd események
(pl. artérids thromboemboliés reakciok, beleértve a cerebrovascularis torténéseket, a myocardialis infarctust, a tranziens
ischaemias attackot és mas arterias thromboemboliés reakcidkat).

b Tovabbi informaciok lentebb, a , Kivélasztott sulyos mellékhatasok leirasa” részben talalhatok.

¢ Tovabbi informaciok a 3. tiblazatban ,,A forgalomba hozatalt kdvetSen jelentett mellékhatasok™ részben talalhatok.

d A gastrointestino-vaginalis fistulak csoportjan beliil a recto-vaginalis fistulak a leggyakoribbak.

15



Kivalasztott sulyos mellékhatasok lerasa

Gastrointestinalis (Gl) perforacio és fistulék (lasd 4.4 pont)
A bevacizumab-kezelés esetén sulyos gastrointestinalis perforaciok fordultak el6.

A Klinikai vizsgélatok soran a gastrointestinalis perforécio kisebb mint 1%-os incidenciajarol
szamoltak be nem laphamsejtes NSCLC-ben, legfeljebb 1,3%-0s incidenciardl a metasztatikus
emlOkarcinémaban, legfeljebb 2,0%-os incidenciarol mRCC-ben vagy petefészek-karcinbméban
szenvedd betegeknél, valamint legfeljebb 2,7%-0s incidenciérol (beleértve a gastrointestinalis fistulat
és talyogot) metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcinomaban szenvedd betegeknél. Perzisztalo,
kitjuld vagy metasztatikus cervix-karcinomaban szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalat
(GOG-0240 vizsgélat) soran a betegek 3,2%-anal jelentettek gastrointestinalis perforacidkat (6sszes
sulyossagi fokozat). Ezen betegek mindegyike korabban kismedencei sugarkezelésben részesiilt.

Ezen események megjelenési forméja és stilyossaga kiilonbozd volt, a nativ hasi rontgenen lathatd
szabad levegotol kezdve, amely kezelés nélkiil rendezddott, a végzetes kimenetell, hasi abscessussal
tarsul6 intestinalis perforatioig valtozott. Néhany esetben alapbetegségként hastiregi gyulladas allt
fenn, mely vagy gyomorfekély, tumor nekrozis, diverticulitis, vagy kemoterapia altal okozott colitis
kdvetkeztében lépett fel.

Fatalis kimenetelii volt a sulyos gastrointestinalis perforaciok kozel egyharmada, ami az 6sszes
bevacizumabbal kezelt beteg 0,2% - 1%-ét jelenti.

A bevacizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban gastrointestinalis fistulakat (6sszes sulyossagi
fokozat) legfeljebb 2%-o0s incidenciaval jelentettek metasztatikus vastagbél-, végbélkarcinbmaban és
petefészek-karcinomaban szenvedd betegeknél, de kevésbé gyakran, mas tipusu daganatokkal bird
betegeknél is kozoltek.

Gl-vaginalis fistuldk a GOG-0240 vizsgélatban

Egy perzisztald-, kiujulé- vagy metasztatikus cervix-karcinomaban szenvedd betegekkel végzett
klinikai vizsgalatban a Gl-vaginalis fistulak incidenciaja 8,3% volt a bevacizumabbal kezelt
betegeknél, és 0,9% a kontrollcsoportba tartozé betegek esetében, ezeknek a betegeknek mindegyike
korabban kismedencei sugarkezelésben részesiilt. A bevacizumab + kemoterapiaval kezelt csoportban
a Gl-vaginalis fistulak el6fordulasa gyakoribb volt azoknal a betegeknél, akiknél a korabban
besugérzott tertileten belll Gjult ki a betegsége (16,7%), szemben azokkal a betegekkel, akik nem
részesultek korabban sugarterapiaban és/vagy a korabban besugérzott teriileten belil nem Gjult ki a
betegségiik (3,6%). A csak kemoterapiaban részesiil kontrollcsoportra vonatkozoan ugyanez az
eléfordulasi gyakorisag 1,1% vs. 0,8% volt. Azoknal a betegeknél, akiknél GI-vaginalis fistula alakul
ki, bélelzarodas is el6fordulhat, és sebészi beavatkozas, valamint sztoman at torténd tehermentesités
vélhat sziikségessé.

Nem gastrointestinalis fistulak (lasd 4.4 pont)
A bevacizumab alkalmazasa sulyos fistulakkal, ezen beliil halalos kimeneteli reakciokkal jart.

Egy perzisztéld, kitjulo vagy metasztatikus cervix-karcinomaban szenvedd betegekkel végzett klinikai
vizsgalatban (GOG-240) a nem gastrointestino-vaginalis, vesicalis vagy a n6i genitalis traktussal
kapcsolatos fistulak incidencidja 1,8% volt a bevacizumabbal kezelt betegeknél, és 1,4% a
kontrollcsoportba tartoz6 betegek esetében.

Nem gyakran (> 0,1% — < 1%) a gastrointestinalis tractuson kivil kialakul6 (pl. bronchopleuralis és
biliaris) fistuldkat ugyancsak megfigyeltek a kiilonb6z6 indikéciokban. Fistuldkat a forgalomba
hozatalt kovetden is jelentettek.

A reakciokat a bevacizumab-kezelés alatt kiilonboz6 idépontokban jelentették, melyek a

bevacizumab-kezelés megkezdésétdl szamitott 1 héttdl egy évnél hosszabb idon tul is jelentkeztek. A
reakciok nagy része a kezelés els6 6 honapjaban fordult eld.
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Sebgydayuléds (lasd 4.4 pont)
Minthogy a bevacizumab hétranyosan befolyasolhatja a sebgydgyulést, azokat a betegeket, akiknek
28 napon beliil nagy mutétjiik volt, kizartak a Ill. fazisu klinikai vizsgélatokbol.

A metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindma klinikai vizsgalataiban nem fokozddott a
posztoperativ vérzés vagy sebgyogyulasi szovodmények kockazata olyan betegeknél, akik a
bevacizumab-kezelés megkezdése el6tt 28 - 60 nappal nagy miitéteken estek at. A nagy miitéteket
kovetd 60 napon beliil el6forduld posztoperativ vérzés és sebgyogyulési szovodmények

c ey

incidencia 10% (4/40) és 20% (3/15) kozott valtozott.

Sulyos sebgyogyulési szovédményeket jelentettek, beleértve az anasztomozist érinté szovédményeket
is, amelyek koziil néhany halalos kimeneteli volt.

Lokalisan recidivalo és metasztatikus eml6karcindma vizsgalatokban 3-5. fokozatu sebgyogyulasi
szovédményeket a bevacizumabbal kezelt betegek legfeljebb 1,1%-anal figyeltek meg, mig a
kontrollkarok esetén ez a betegek legfeljebb 0,9%-anal fordult el6 (NCI-CTCAE v.3).

Petefészek-karcindméban végzett klinikai vizsgalatokban 3-5. fokozatu sebgydgyulasi
szovédményeket a bevacizumab-karon levo betegek legfeljebb 1,8%-anél figyeltek meg, mig a
kontrollkaron ez az arany 0,1% volt (NCI-CTCAE v.3).

Hypertensio (lasd 4.4 pont)
A klinikai vizsgalatokban, a JO25567 vizsgélat kivételével, a bevacizumabot tartalmazo6 karokon a

hypertensio (mindegyik fokozat) teljes incidencidja legfeljebb 42,1%, mig a kontrollcsoportban
legfeljebb 14% volt. Az NCI-CTC 3. és 4. fokozatu hypertensio teljes incidenciaja a bevacizumabbal
kezelt betegek korében 0,4% - 17,9% kozott volt. 4. fokozatl hypertensio (hypertensiv krizis) a
bevacizumab és kemoterapia kombinacidjaval kezelt betegek legfeljebb 1,0%-andl, mig a csak
ugyanazzal a kemoterépiaval kezelt betegek legfeljebb 0,2%-anal fordult el6.

crcr

szenvedo betegek esetében a hypertensio dsszes fokozatat az elsGvonalbeli kombinalt bevacizumab- és
erlotinib-kezelésben részesiil6 betegek 77,3%-anél, mig a csak erlotinibbel kezelt betegek 14,3%-anal
figyelték meg. 3. fokozatl hypertensio a kombinalt bevacizumab- és erlotinib-kezelésben részesiild
betegek 60,0%-anal, mig a csak erlotinib-kezelésben részesiild betegek 11,7%-anal fordult el6. 4. és 5.
fokozatu hypertensios esemény nem fordult el6.

A hypertensiot oralis vérnyomascsokkentékkel pl. angiotenzin-konvertélé enzimgatlokkal,
diuretikumokkal és kalciumcsatorna blokkolokkal altalaban megfeleléen lehetett beallitani. Emiatt
ritkan kerdlt sor a bevacizumab-kezelés megszak ftaséara vagy hospitalizaciora.

Hypertensiv encephalopathia nagyon ritka eseteirél szamoltak be, melyek némelyike végzetes volt.

A bevacizumab-kezelés miatt fellépd hypertensio veszélye nem allt 6sszefiiggésben a beteg terapia
kezdetén mért kiindulasi értékeivel, az alapbetegséggel vagy az egyidejlileg alkalmazott egyéb
terapiaval.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (l&sd 4.4 pont)

A bevacizumabbal kezelt betegek esetében ritkan olyan jelek és tiinetek kialakulasat jelentették,
amelyek megegyeznek egy ritka neuroldgiai betegség, a PRES tiineteivel. Jelentkezhetnek gorcsok,
fejféjas, megvaltozott mentalis &llapot, 1&tasi zavarok vagy corticalis vaksag, tarsulé magas
vérnyoméssal vagy anélkil. A PRES klinikai megjelenése gyakran nem specifikus, ezért a PRES
diagnozis agyi képalkotd eljéréssal, elsésorban MRI vizsgalattal valé megerdsitést igényel.

Azokndl a betegeknél, akiknél PRES fejlodott ki, a tlinetek korai felismerése és megfeleld specifikus
kezelése pl. a hypertonia kontrollja (amennyiben stlyos nem kontrollalt hypertoniaval tarsul), valamint
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egyidejii bevacizumab terapia megszakitasa javasolt. A tlinetek rendszerint megsziinnek vagy javulnak
a kezelés megszakitésa utan néhany napon belil, azonban néhany beteg neurolégiai
maradvanytineteket tapasztalt. A bevacizumab-kezelés ismételt elkezdésének biztonsagossaga nem
ismert olyan betegek esetében, akiknél kordbban PRES jelentkezett.

Klinikai vizsgélatok korében 8 PRES esetet jelentettek. A nyolcbol kettd esetben nem tortént
radiologiai megerdsités MRI vizsgalat altal.

Proteinuria (lasd 4.4 pont)
A Klinikai vizsgélatokban proteinuriat a bevacizumabbal kezelt betegek 0,7% - 54,7%-&nél jelentettek.

A proteinuria sulyossaga a klinikailag tiinetmentes, a&tmeneti, nyomokban észlelhetd proteinuriatol a
nephrosis szindrémaig terjedt, tlnyomo tobbségiik 1. fokozatu proteinuria volt (NCI-CTCAE v.3).

3. fokozatu proteinuriat a kezelt betegek legfeljebb 10,9%-anél jelentettek. 4. fokozatl proteinuria
(nephrosis szindréma) a kezelt betegek legfeljebb 1,4%-anél fordult el6. A VEGZELMA-kezelés
megkezdése el6tt javasolt a proteinuria vizsgalata. Ha a vizelet proteinszintje > 2 g/24 6ra volt, akkor a
legtobb klinikai vizsgalatban a bevacizumab adaséat mindaddig felfliggesztették, amig az vissza nem
tért a < 2 g/24 éra szintre.

Vérzés (lasd 4.4 pont)

A Klinikai vizsgélatokban, melyek mindegyik indikécios teriletre kiterjedtek az NCI-CTCAE v.3.
szerinti 3-5. fokozat( vérzések teljes incidencidja 0,4% és 6,9% kozé esett a bevacizumabbal kezelt
betegeknél, mig a kemoterépidval kezelt kontrollcsoportban ez az érték legfeljebb 4,5% volt.

Egy perzisztalo, kiujuld vagy metasztatikus cervix-karcindmaban szenved6 betegekkel végzett klinikai
vizsgalatban (GOG-0240) 3-5. fokozat(l vérzéseket jelentettek a kombinalt bevacizumab-,

paklitaxel- és topotekan-kezelésben részesiild betegek legfeljebb 8,3%-anal, mig a paklitaxellel és
topotekannal kezelt betegek legfeljebb 4,6%-anal.

A klinikai vizsgalatokban észlelt vérzéses reakciok elsésorban tumorral kapcsolatos vérzések (lasd
alabb) és kisfoki mucocutan vérzések (pl. orrvérzés) voltak.

Tumorral kapcsolatos vérzés (lasd 4.4 pont)

A vizsgalatokban nagyfoku vagy massziv tiid6vérzést/haemoptysist elsésorban nem kissejtes
tiidokarcinomaban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatokban figyeltek meg. Kockazati tényezok
lehetnek a laphamsejtes hisztologia, a reumaellenes/gyulladascsokkentd szerekkel torténd kezelés, az
antikoagulans kezelés, a korabbi sugarkezelés, a bevacizumab-terapia, atherosclerosis az
anamnézisben, a tumor centralis lokalizacioja és a tumorok kavitacidja a terapia el6tt vagy alatt. A
tényezok koziil csak a bevacizumab-terapia és a laphamsejtes hisztologia mutatott statisztikailag
szignifikans dsszefliggést a vérzéssel. Azokat a nem kissejtes tiidokarcinomaban szenvedd betegeket,
akiknél ismert volt, hogy hisztoldgigjuk laphamsejtes vagy kevert, de tdlnyomoan laphamsejtes,
kizértak a tovabbi Il1. fazisi vizsgalatokbol, mig azok a betegek, akiknél a tumor hisztoldgiaja
ismeretlen volt, részt vettek a vizsgéalatban.

Nem kissejtes tiidokarcinomaban szenvedd betegeknél, kizarva a tilnyomoan laphamsejtes
bevacizumab és kemoterapia kombinéacidjaval kezelt betegeknél, a csak kemoterapiaval kezelt
betegeknél észlelt legfeljebb 5%-kal szemben. 3-5. fokozatu reakciokat a bevacizumab és kemoterapia
kombinacidjaval kezelt betegek legfeljebb 2,3%-anal, mig a csak kemoterapias kezelésben részesiilé
csoportban a betegek kevesebb mint 1%-anal figyeltek meg (NCI-CTCAE v.3). A nagyfoku vagy
massziv tidévérzés/haemoptysis hirtelen 1ép fel és a sulyos tiidovérzések legfeljebb kétharmada
halalos kimenetell volt.

Emésztérendszeri vérzéseket, beleértve a végbélvérzést és a melaenat, jelentettek vastagbél- vagy
végbélkarcinomaban szenvedd betegeknél, és ezeket a tumorral 6sszefliggd vérzéseknek tekintették.
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Tumorral kapcsolatos vérzést ritkan mas tipusu és elhelyezkedésii tumorok esetén is megfigyeltek, igy
pl. kdzponti idegrendszerben (CNS) fellép6 vérzést a CNS metasztazisos betegeknél (lasd 4.4 pont).

A kozponti idegrendszeri vérzés el6fordulasanak gyakorisagat kezeletlen CNS metasztazisos
betegeknél prospektiven nem értékelték randomizalt klinikai vizsgalatokban. Kiilonb6z6 tipusu
tumorokban szenvedd betegeken végzett, 13 lezart, randomizalt vizsgalat adatain alapulé feltéro
retrospektiv anal izis szerint, 91 bevacizumabbal kezelt agyi metasztézisos beteg kdzil 3 betegnél
(3,3%) tapasztaltak CNS vérzést (mind 4. fokozat(), szemben a 96 bevacizumabbal nem kezelt beteg
kozil tapasztalt egy (1%) esettel (5. fokozatu). Két tovabbi vizsgalatban, amelyben mar kezelt agyi
metasztazisos betegeket vizsgéltak (kb 800 beteg részvételével), az idokozi biztonsédgossagi anal izis
idejéig a 83 bevacizumabbal kezelt beteg kdzul 1 esetben (1,2%) jelentettek 2. fokozatu CNS vérzést
(NCI-CTCAE v.3).

Az 6sszes klinikai vizsgalatot figyelembe véve mucocutan vérzés a bevacizumabbal kezelt betegek
legfeljebb 50%-anal fordult el6. Ezek koziil a leggyakrabban el6fordulo vérzés a NCI-CTCAE v.3 1.
fokozatl orrvérzés volt, mely 5 percnél rovidebb ideg tartott, orvosi beavatkozas nélkiil megszint és
nem volt sziikség a bevacizumab-kezelés semmiféle valtoztatasara. A klinikai biztonsagossagi adatok
alapjan az enyhe mucocutan vérzés (pl. orrvérzés) incidencidja dozisfiiggd lehet.

El6fordultak kevésbé gyakori, mas helyen fellépd, kisfokti mucocutan vérzéses reakciok is, pl. gingiva
Vérzeés vagy vaginalis vérzés.

Thromboembolia (lasd 4.4 pont)

Artérias thromboembolia: Az artérias thromboembolias reakcidk incidencidjanak emelkedését
észlelték a bevacizumabbal kezelt betegeknél minden indikécidban, beleértve a cerebrovascularis
torténéseket, a myocardialis infarctust, a tranziens ischaemias attackokat, és egyéb artérias
thrombembolias reakcidkat.

A Klinikai vizsgélatokban az artérias thromboemboliés reakciok teljes incidencidja legfeljebb 3,8% a
bevacizumabot tartalmazé karokon, mig legfeljebb 2,1% volt a kemoterépias kontrollkarokon. Halélos
kimenetelii eseteket a bevacizumabbal kezelt betegek 0,8%-anal, mig a csak kemoterapiaval kezelt
betegek 0,5%-anal jelentettek. Cerebrovascularis eseményeket (beleértve a tranziens ischaemias
attackokat) a bevacizumabbal kombinalt kemoterapiaval kezelt betegek legfeljebb 2,7%-anél, mig a
csak kemoterapiaval kezelt betegek legfeljebb 0,5%-anél jelentettek. Myocardialis infarctust a
bevacizumabbal kombinalt kemoterapiaval kezelt betegek legfeljebb 1,4%-anél, mig a csak
kemoterapiaval kezelt betegek legfeljebb 0,7%-anal jelentettek.

Az AVF2192g klinikai vizsgalatba, amelyben a bevacizumabot 5-fluorouracil/folinsavval kombinalva
vizsgaltak, olyan metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindmaban szenvedd betegeket vontak be,
akiknél irinotekan-kezelés nem volt alkalmazhat6. Ebben a vizsgalatban artérias thromboembolias
reakciokat figyeltek meg a bevacizumabbal kezelt betegek 11%-anal (11/100), mig a kemoterapiaval
kezelt kontrollcsoportban a betegek 5,8%-andl (6/104).

Vénés thromboembolia: A klinikai vizsgalatokban a vénéas thromboembolias reakcidk incidencigja a
bevacizumabbal és kemoterdpia kombinéciojaval kezelt csoportban, és a csak kemoterapidval kezelt
kontrollcsoportban hasonlé volt. A vénas thromboemboliés reakciok kdzott mélyvenas thrombosis,
tiidéembolia és thrombophlebitis fordult elo.

A vénas thromboemboliés reakciok teljes incidencidja 2,8% és 17,3% kodzott volt a bevacizumabbal
kezelt betegeknél, mig 3,2% és 15,6% kozott volt a kontrollkaroknal az 6sszes indikaciora kiterjedd
klinikai vizsgalatokban.

3-5. sulyossagi fokozati (NCI-CTCAE v.3) vénas thromboembolias reakcidkat a kemoterapiaval és
bevacizumabbal kezelt betegek legfeljebb 7,8%-anal, mig a csak kemoterapiaval kezelt betegek
legfeljebb 4,9%-anél jelentettek (az 6sszes indik&cioban, kivéve a perzisztalo, kidjuld vagy
metasztatikus cervix-karcinomat).
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Egy perzisztalo, kitjuld vagy metasztatikus cervix-karcindmaban szenvedd betegekkel végzett klinikai
vizsgélatban (GOG-0240) 3-5. fokozat vénas thromboemboliét jelentettek a kombinalt
bevacizumab-, paklitaxel- és ciszplatin-kezelésben részesiilé betegek legfeljebb 15,6%-anal, mig a
paklitaxellel és ciszplatinnal kezelt betegek legfeljebb 7,0%-anél.

Azoknal a betegeknél, akiknél vénas thromboembolias reakcio fordult el6, nagyobb lehet az ismételt
kialakulas kockéazata, ha bevacizumabbal kombinalt kemoterapias kezelésben részestilnek, mintha csak
kemoterapiat kapnak.

Pangasos sz ivelégtelenség

A bevacizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban pangasos sz ivelégtelenséget minden eddig vizsgalt
tumor esetében megfigyeltek, de elsdsorban a metasztatikus emlékarcindmaban szenvedd betegeknél
fordult el6. Négy Ill. fazist vizsgalatban (AVF2119g, E2100, BO17708 és AVF36949) metasztatikus
emlékarcinomaban szenved6 betegeknél 3. vagy magasabb fokozata (NCI-CTCAE v.3) pangasos
szivelégtelenséget a bevacizumab és kemoterdpia kombinacidjaval kezelt betegek legfeljebb
3,5%-4nél jelentettek, szemben a kontrollkaron észlelt legfeljebb 0,9%-kal. Az
AVF3694g-vizsgalatban az antraciklinnel és bevacizumabbal kezelt betegeknél a 3. vagy magasabb
fokozatl pangasos szivelégtelenség incidenciaja a megfelelé bevacizumab- és kontrollkarokon hasonld
volt a mas, metasztatikus emlokarcinomaban végzett vizsgalatokban észleltekhez: 2,9% az antraciklin
+ bevacizumab-karon és 0% az antraciklin + placebokaron. Emellett az AVF3694g-vizsgalatban a
barmilyen fokozatu pangéasos szivelégtelenség incidencidja hasonlo volt az antraciklin +
bevacizumab-karon (6,2%) és az antraciklin + placebokaron (6,0%).

A legtdbb olyan betegnél, akiknél a metasztatikus emldkarcindma vizsgélatok soran pangasos
szivelégtelenség alakult ki, megfeleld orvosi kezelés utdn a tiinetek és/vagy a balkamrai mitkodés
javult.

A bevacizumabbal végzett legtdbb Klinikai vizsgalatban a terdpia megkezdésekor NYHA (New York
Heart Association) I1-IV. stadiumt pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegek ki voltak zarva a
vizsgalatbdl, ezért a pangésos szivelégtelenseg kockézatéra vonatkozdan nincs adat ebben a
populécidban.

A korébbi antraciklin-expozici6 és/vagy a mellkasfal el6zetes besugarzasa, mint lehetséges kockazati
tényez0 szerepelhet a pangasos szivelégtelenség kifejlodése szempontjabol.

A pangasos sz ivelégtelenség megnovekedett incidencigjat figyelték meg egy klinikai vizsgalatban,
amelyben diffdz, nagy B-sejtes lymphomaban szenved6 betegeket kezeltek bevacizumabbal és

300 mg/m?2-nél nagyobb kumulativ dézisi doxorubicinnel. Ebben a Ill. fazist klinikai vizsgalatban a
rituximab/ciklofoszfamid/doxorubicin/vinkrisztin/prednizon (R-CHOP) plusz bevacizumab-kezelést
hasonl ftottak 6ssze a bevacizumab nélkili R-CHOP-kezeléssel. Mg a pangéasos sz ivelégtelenség
incidencigja mindkét karon a doxorubicin terapianal kordbban megfigyelt érték felett volt, ez a rata
magasabb volt az R-CHOP plusz bevacizumab-karon. Ezen eredmények alapjan a megfeleld kardialis
vizsgalomodszerekkel végzett szoros klinikai megfigyelés megfontolandé azoknal a betegeknél, akik
300 mg/m?2-nél nagyobb kumulativ doxorubicin ddzist kaptak bevacizumabbal kombinalva.

Tualérzékenyseqgi reakciok (beleértve az anafilaxis sokkot)/ infazioval kapcsolatos_reakciok (lasd 4.4
pont és A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok c. részt alabb)

Néhany klinikai vizsgalatban anafilaxias és anafilaktoid-tipust reakcidkat gyakrabban jelentettek
azokndl a betegeknél, akik a bevacizumabot kemoterdpiaval kombinalva kapték, azokhoz a betegekhez
képest, akiknél a kemoterdpiat 6nmagéaban alkalmaztak. Ezen reakciok incidenciéja néhany
bevacizumabbal végzett klinikai vizsgélatban gyakori (maximum 5% a bevacizumabbal kezelt
betegeknél).

Fertozések
Egy perzisztald, kiujuld vagy metasztatikus cervix-karcindmaban szenved6 betegekkel végzett klinikai
vizsgalatban (GOG-0240) 3-5. fokozatl fert6zéseket jelentettek a kombinalt bevacizumab-,
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paklitaxel- és topotekan-kezelésben részesiild betegek legfeljebb 24%-anél, mig a paklitaxellel és
topotekannal kezelt betegek legfeljebb 13%-anél.

Petefészek-elégtelenség/termekenyséqg (lasd 4.4 és 4.6 pont)

Az NSABP C-08 Il1. fazisu vizsgélatban, ahol a bevacizumabot a vastagbélkarcinomaban szenvedd
betegek adjuvans kezelésére alkalmazték, az Ujonnan kialakulé —3 vagy tébb honapig tartd
amenorrhoea, > 0 mMNE/mI FSH-szint és negativ szérum B-HCP terhességi teszt alapjan meghatéarozott
— petefészek elégtelenség incidenciajat 295 menopausa el6tti nénél értékelték. Ujonnan kialakuld
petefészek elégtelenséget az mFOLFOX-6 csoportban a betegek 2,6%-anal jelentettek, szemben az
mFOLFOX-6 + bevacizumab-csoportban észlelt 39%-kal. A bevacizumab-kezelés megszak tésa utén
az értékelt nék 86,2%-anal a petefészek mitkodés helyreallt. A bevacizumab-kezelés termékenységre
gyakorolt hossz( tavu hatasai nem ismertek.

Laboratoriumi eltérések
A csokkent neutrophilszam, a csokkent fehérvérsejtszam és a vizeletben megjelené fehérje
0sszefliggéshe hozhaté a VEGZELMA-kezeléssel.

A Kklinikai vizsgalatokat tekintetbe véve a kovetkez6 3. és 4. fokozata (NCI-CTCAE v.3) laboratoriumi
eltérések jelentek meg a bevacizumabbal kezelt betegeknél a megfelel kontrollcsoportokhoz

viszony ftott legalabb 2%-os kilonbséggel: hyperglykaemia, csokkent hemoglobin, hypokalaemia,
hyponatraemia, csokkent fehérvérsejtszam, megnovekedett nemzetkdzi normalizalt arény
(international normalised ratio, INR).

A Klinikai vizsgélatok azt mutattak, hogy a szérumkreatinin-szint proteinuriaval egyuttjaré, vagy
anélkil tapasztalhat6 atmeneti emelkedése (a kiindulési érték 1,5-1,9-szeres tartomanyéban) a
bevacizumab alkalmazasihoz kothetS. A bevacizumabbal kezelt betegeknél megfigyelt emelkedett
szérum Kreatininszint nem jart egyutt a veseelégtelenség klinikai manifesztacidjanak magasabb
incidencigjaval.

Maés kiilonleges betegcsoportok

1dos betegek
A randomizalt klinikai vizsgalatok adatai azt mutattdk, hogy a 65 év feletti betegeknél n6 az artérias

thromboembolias reakcidk kialakulasanak kockéazata, beleértve a cerebrovascularis eseményeket, a
tranziens ischaemias attackokat és a myocardialis infarctusokat. A 65 évesnél idésebb,
bevacizumabbal kezelt betegeknél — a 65 évesnél fiatalabbakhoz képest — gyakrabban eléforduld
reakciok a kovetkezdk voltak: 3—4. fokozatl leukopenia és thrombocytopenia (NCI-CTCAE v.3), a
neutropenia minden fokozata, hasmenés, hanyinger, fejfajas és faradtsag (lasd 4.4 és 4.8 pont a
Thromboembolia cimszo alatt). Egy Klinikai vizsgélatban a > 3. fokozatu hypertonia eléfordulasa
kétszer olyan magas volt a 65 éven felili korosztalyban, mint a fiatalabb korcsoportban (< 65 év). Egy
platinarezisztens kiujult petefészek-karcinomaban szenved6 betegeken végzett klinikai vizsgalatban
alopeciat, nyalkahartya-gyulladéast, perifériads szenzoros neuropathiét, proteinuriat és hypertoniat is
jelentettek, és a megjelenésiik legaldbb 5%-kal magasabb volt a KT+BV-karon bevacizumabbal kezelt
> 65 éves betegek korében, szemben a bevacizumabbal kezelt < 65 éves betegek csoportjéval.

A bevacizumabbal kezelt 65 év feletti betegeknél az egyéb reakciok, koztiik a gastrointestinalis
perforacio, a sebgyogyulasi szovédmények, a pangasos sz ivelégtelenség és a vérzés incidencidjanak
ndvekedését nem észlelték a 65 évesekhez vagy ennél fiatalabbakhoz képest.

Gyermekek és serdiilok
A bevacizumab biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb serdiilék és gyermekek esetében
nem igazoltak.

A BO25041 klinikai vizsgalatban a bevacizumabot Gjonnan diagnosztizalt supratentorialis,
infratentorialis, cerebellaris, peduncularis ,,high-grade” gliomaban szenved6 gyermekek esetében
mitétet kovetd sugarkezelés és egyidejiileg alkalmazott temozolomid mellett adva a biztonsagossagi
profil hasonl6 volt az egyéb daganattipusok esetén bevacizumabbal kezelt feln6tteknél megfigyelthez.

21



A B0O20924 Klinikai vizsgélatban a bevacizumab metasztatikus rhabdomyosarcomaban és nem
rhabdomyosarcoma lagyrész sarcomaban standard kezeléssel torténd egyiitt alkalmazasa soran a
biztons&gosséagi profil a bevacizumabbal kezelt gyermekek esetében hasonlo volt a bevacizumabbal
kezelt felndtteknél megfigyelthez.

A VEGZELMA alkalmazésa 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem engedélyezett. A
szakirodalmi beszdmolok alapjan nem mandibularis osteonecrosis esetek eldfordulasat figyelték meg

18 évesnél fiatalabb, bevacizumabbal kezelt betegeknél.

A forgalombahozatalt kovetd tapasztalatok

3. téblazat A forgalombahozatalt kivetden jelentett mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatasok (gyakorisag*)
Fertozo betegségek és | Nekrotizalo fasciitis, rendszerint a sebgyogyulasi szovodmények,
parazitafertézések gastrointestinalis perforacié vagy fistula képzédés (ritka) kovetkezménye (1asd
még 4.4 pont).
Immunrendszeri Tulérzékenységi reakciok és infazidval kapcsolatos reakciok (gyakori); a

betegségek és tiinetek

kovetkezo lehetséges kisérd tiinetekkel: dyspnoe/légzési nehézség,
kipirulas/vordsség/kiltés, hypotensio vagy hypertensio, csdkkent oxigén
szaturacio, mellkasi fajdalom, izommerevség és hanyinger/hanyas (lasd még a
4.4 pontban és a Tulérzékenységi reakciok / infuzidval kapcsolatos reakcidk
részben fent).

Anafilaxias sokk (ritka) (Iasd még 4.4 pont).

Idegrendszeri betegségek
és tlinetek

Hypertensiv encephalopathia (nagyon ritka) (Iasd még a 4.4 pontban, valamint
Hypertensio a 4.8 pontban)

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES) (ritka) (I&sd még 4.4
pont)

E rbetegségek és tiinetek

Renalis thrombotikus mikroangiopétia, ami klinikailag proteinuriaként
nyilvanulhat meg (nem ismert) szunitinibbel torténd egyiittes alkalmazaskor
vagy anélkul. Tovébbi informaciot a proteinuriardl 1asd a 4.4 pontban, és a
Proteinuria cimi részt a 4.8 pontban.

Légzorendszeri, mellkasi
és mediastinalis
betegségek és tiinetek

Orrsovény perforécio (nem ismert), pulmondlis hypertensio (nem ismert),
dysphonia (gyakori)

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

Emésztorendszeri fekély (nem ismert)

Maj- és epebetegségek,
illetve tiinetek

Epehdlyag perforacié (nem ismert)

A csont- és
izomrendszer, valamint a
kétoszovet betegségei és

tlnetei

A llkapocs osteonecrosis (Osteonecrosis of the Jaw — ONJ) eseteket jelentettek
bevacizumabbal kezelt betegeknél, melyek t6bbsége olyan betegnél
jelentkezett, akinél az allkapocs osteonecrosis kockazati tényez6i fennalltak,
kilonos tekintettel az intravénas. biszfoszfonat-kezelésre és/vagy a
koértorténetben invaziv fogaszati beavatkozasokat igényl6 fogaszati
betegségekre (l4sd még 4.4 pont).

Nem mandibularis osteonecrosis esetek eléfordulasat figyelték meg
bevacizumabbal kezelt gyermekeknél (1asd 4.8 pont, Gyermekek)

Velesziletett, 6rokletes,
és genetikai
rendellenességek

Magzati fejlodési rendellenességek eldfordulasat figyelték meg bevacizumab-
monoterapiaval vagy bevacizumab és ismert embriotoxikus hatésu
kemoterapids szer kombindcidjaval kezelt néknél (1asd 4.6 pont)

* a megadott gyakorisag klinikai vizsgalati adatokbdl szarmazik

Feltételezett mellékhatésok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
k®érni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tualadagolas

A legnagyobb humén adag, melyet vizsgéltak (20 mg/ttkg intravénésan 2 hetente) stlyos migrént
valtott ki tobb betegnél.

5. FARMAKOLO GIAI TULAJDONSA GOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes és immunmoduléns szerek, daganatellenes szerek, egyéb
cytosztatikumok, monoklonalis antitestek, ATC kod: LO1FGO01

A VEGZELMA hasonlé bioldgiai gydgyszer. Részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érheto el.

Hatésmechanizmus

A bevacizumab kot6dik a vascularis endothelialis ndvekedési faktorhoz (vascular endothelial growth
factor, VEGF), a vasculogenesis és az angiogenesis legfontosabb tényezdjéhez, és ezaltal gatolja a
VEGF kot6dését receptoraihoz, az Flt-1-hez (VEGFR-1) és a KDR-hez (VEGFR-2) az endothelialis
sejtek felszinén. A VEGF bioldgiai aktivitasanak semlegesitése csokkenti a tumor vascularizatiojéat,
normalizalja a tumor megmarado érrendszerét és gatolja a tumor Uj érrendszerének kialakulasét,
ezéltal gétolja a tumor névekedését.

Farmakodindmiés hatasok

A bevacizumabot, vagy ennek eredeti egér-antitestjét adva rak xenotranszplantdtum modellekhez
meztelen egéren, kiterjedt tumorellenes hatast észleltek a human tumorokon, beleértve a colon, az
emld, a pancreas és a prostata tumorokat. A metasztazis progresszidja megallt és csokkent a
microvascularis permeabilitas.

Klinikai hatasossag

Metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcinéma

Az ajanlott adagolés (5 mg/ttkg, 2 hetente) biztonsagossagéat és hatdsossagat metasztatikus
vastagbél- vagy végbélkarcindmaban vizsgaltak, harom randomizalt, aktiv kontrollos klinikai
vizsgalatban, fluoropirimidin alap(, elsévonalbeli kemoterapiaval kombinalva. A bevacizumabot két
kiilonb6zo kemoterapias kezeléssel kombinaltak:

° AVF2107g: ciklusonként hetente irinotekan/bolus 5-fluorouracil/folinsav (IFL) kezelés
dsszesen 4 hétig 6 hetes ciklusokban (Saltz-féle kezelési protokoll).

o AVF0780g: ciklusonként kombinaciéban bolus 5-fluorouracil/folinsav (5-FU/FA), melyet
Osszesen 6 hétig adtak 8 hetes ciklusokban (Roswell Park-féle kezelési protokoll).

o AVF2192¢: ciklusonként kombinacidban bolus 5-FU/FA 6sszesen 6 hétig 8 hetes ciklusokban
(Roswell Park-féle kezelési protokoll) olyan betegeken, akik nem voltak optimalis jel6ltek az
elsévonalbeli irinotekan-kezelésre.

Tovabbi harom vizsgalatot végeztek bevacizumabbal a metasztatikus vastagbél- vagy
végbélkarcinomaban szenvedd betegekkel: elsGvonalbeli (NO16966), és masodvonalbeli, el6zdéleg
bevacizumab-kezelésben nem részesiiltek (E3200) és masodvonalbeli, kordbban
bevacizumab-kezelésben részesiiltek betegségiik elsGvonalbeli progresszdjat kovetden (ML18147).
Ezekben a vizsgélatokban a bevacizumab kombinalva FOLFOX-4-gyel (5-FU/leukovorin/oxaliplatin),
XELOX-szal (kapecitabin/oxaliplatin) és fluoropirimidinnel/iriotekannal és
fluoropirimidinnel/oxaliplatinnal a kdvetkez6é adagolasi rendek szerint kerult beadésra:
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o NO16966: 7,5 mg/ttkg bevacizumab 3 hetente sz4jon &t adott kapecitabinnal és intravénés
oxaliplatinnal (XELOX) kombinalva, vagy 5 mg/ttkg bevacizumab 2 hetente leukovorinnal és
bolus 5-fluorouracillal kombinalva, amit intravénéas oxaliplatinnal adott 5-fluorouracil infuzié
(FOLFOX-4) kovet.

. E3200: 10 mg/ttkg bevacizumab 2 hetente leukovorinnal és bolus 5-fluorouracillal kombinélva,
amit intravénas oxaliplatinnal adott 5-fluorouracil infazié (FOLFOX-4) kovet bevacizumabbal
korabban nem kezelt betegeknél.

. ML18147: 5,0 mg/ttkg bevacizumab 2 hetente vagy 7,5 mg/ttkg bevacizumab 3 hetente
fluoropirimidinnel/iriotekannal vagy fluoropirimidinnel/oxaliplatinnal kombinalva olyan
betegeknél, ahol az elsGvonalbeli bevacizumab-kezelést kvetden a betegség progresszidja
kdvetkezett be. Irinotekén- vagy oxaliplatin tartalmi kezelésre valtottak az oxaliplatin vagy az
irinotekan elsdvonalbeli hasznalatatol fiiggben.

AVF2107g

Ez egy Ill. fazisl, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos Kklinikai vizsgélat volt, melyben a
bevacizumab és IFL kombinéacidjat értékelték a metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindma
elsdvonalbeli kezelésében. Nyolcszaztizenharom beteg kapott random médon vagy IFL +
placebokezelést (1. csoport) vagy IFL + bevacizumab-kezelést (5 mg/ttkg 2 hetente, 2. csoport). Egy
harmadik, 110 betegbdl allo csoport bolus 5-FU/FA + bevacizumab-kezelést kapott (3. csoport). A 3.
csoportba vald bevalogatast az elézetes terveknek megfeleléen abbahagytak, amikor a bevacizumab +
IFL kombiné&cids kezelés biztonsadgossaga megalapozottnak és elfogadhaténak bizonyult. Az 6sszes
kezelést a betegség progressziojaig folytattak. Az 0sszesitett atlagos életkor 59,4 év volt, a betegek
56,6%-anak volt 0 az ECOG (European Cooperative Group) teljesitmény statusza, 43%-anak 1 és
0,4%-anak 2. 15,5% kapott elézetesen radioterapiat és 28,4% kemoterapiét.

A vizsgalatban az elsédleges hatasossagi paraméter az OS volt. Az IFL kiegészitése bevacizumabbal
statisztikailag szignifikansan novelte az OS-t, a PFS-t és a teljes valaszaranyt (lasd 4. tablazat). Az
elényos klinikai hatast, melyet az OS-sel értékeltek, megfigyelték mindegyik, elére meghatarozott
jellemzokkel rendelkezd beteg alcsoportban, beleértve a kort, nemet, teljesitmény statuszt, a primer
tumor helyét, az érintett szervek szamat és a metasztatikus betegség iddtartamat.

A bevacizumabbal kombinalt IFL-kemoterapia hatdsossagra vonatkozé eredményeit a 4. tablazat
mutatja.

4. tdbldzat Az AVF2107g-vizsgélat hatdsossagi eredmenyei

AVF2107g
1. kar 2. kar
IFL + placebo IFL + bevacizumab?

A betegek szama 411 402
Teljes talélés

Median id6 (hénap) 15,6 20,3

95%-os ClI 14,29-16,99 18,46-24,18
Relativ hazérd® 0,660

(p-érték = 0,00004)

Progressziomentes talélés

Medin id6 (honap) 6,2 | 10,6

Relativ hazard 0,54
(p-érték < 0,0001)

Teljes valaszarany

Arény (%) 34,8 | 44,8

(p-érték = 0,0036)

@ 5 mgl/ttkg 2 hetente
b a kontrollkarhoz viszonyitva
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A 3. csoportba (5-FU/FA + bevacizumab) randomizalt 110 beteg esetében ennek a karnak a

megszintetését megelézéen a median OS 18,3 hdnap és a median PFS 8,8 honap volt.

AVF2192¢g

Ez egy Il. fazisu, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos klinikai vizsgélat volt, melyben a
bevacizumab hatasossagat és biztonsagossagét értékelték 5-FU/FA-val kombinalva, mint elsévonalbeli
kezelést, olyan metasztatikus colorectalis daganatos betegek esetében, akik nem voltak optimalis jel6ltek
elsévonalbeli irinotekan-kezelésre. Szazot beteget randomizaltak az 5-FU/FA + placebo-csoportba és
104 beteget az 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/ttkg 2 hetente) csoportba. Az 6sszes kezelést a betegség
progressziojaig folytattak. Az 5-FU/FA terdpiét bevacizumabbal (5 mg/ttkg 2 hetente) kiegészitve nétt az
objektiv valaszarany, szignifikansan megnyult a PFS id6 és a tulélés hosszabbodéasanak tendencidja volt
megfigyelhet6 a csak 5-FU/FA kemoterapidhoz hasonlitva.

AVF0780g

Ez egy Il. fazisu, randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat volt, melyben a
bevacizumab és 5-FU/FA kombinaciét vizsgaltak, mint a metasztatikus colorectalis karcinéma
elsdvonalbeli kezelését. A median életkor 64 év volt. A betegek 19%-a kapott elézetesen kemoterapiat

és 14% radioterapiét.

Hetvenegy beteget randomizaltak, akik vagy bolus 5-FU/FA-t vagy 5-FU/FA + bevacizumabot

(5 mgl/ttkg 2 hetente) kaptak. Egy harmadik, 33 betegbdl allé csoport bolus 5-FU/FA + bevacizumab
(10 mg/ttkg 2 hetente) kezelést kapott. A betegeket a betegség progresszidjaig kezelték. A vizsgéalat
elsédleges végpontja az objektiv valaszarany ¢és a PFS volt. A 2 hetente 5 mg/ttkg bevacizumab
hozzéadasa az 5-FU/FA-kezeléshez nagyobb objektiv valaszaranyt, hosszabb PFS-t és a tulélés
hosszabbodaséanak tendenciajat eredményezte a csak 5-FU/FA kemoterdpidhoz viszonyitva (lasd

5. tAblazat). Ezek a hatasossagi adatok 6sszhangban vannak az AVF2107g-vizsgalat eredményeivel.

Az AVF0780g- és AVF2192¢g-vizsgalatokban a bevacizumab és 5-FU/FA kemoterapia

kombiné&cidjanak hatasossagi eredmeényeit mutatja az 5. tablazat.

5. tdblazat Az AVF0780g- és AVF2192¢g-vizsgalat hatdsossagi eredmenyei
AVF0780g AVF2192g
5-FU/FA + 5-FU/FA +
5-FU/FA | bevacizumab | bevacizumab 5-FU/FA + S'FU./FA *
a b placebo bevacizumab
A betegek szama 36 35 33 105 104
Teljes talélés
Medién id§ (honap) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
95%-0s Cl 1035109 1 1363- 1932
Relativ hazérd® - 0,52 1,01 0,79
p-érték 0,073 0,978 0,16
Progresszidmentes TUlélés
Medién id6 (hénap) 52 9,0 7,2 55 9,2
Relativ hazard 0,44 0,69 0,5
p érték - 0,0049 0,217 0,0002
Teljes valaszarany
Arény (szézalék) 16,7 40,0 24,2 15,2 26
95%-0s CI 7,0-335 24,4 -578 11,7-42,6 9,2-239 18,1-35,6
p érték 0,029 0,43 0,055
A valasz idGtartama
Median id8 (honap) NR 9,3 50 6,8 9,2
25-75 percentilis 55-NR | 6,1-NR 38-78 | 559-917 | 588-13,01
(hénap)

@ 5 mgl/ttkg 2 hetente

b 10 mg/ttkg 2 hetente

¢ a kontrollkarhoz viszony tva
NR= not reached (nem érte el)
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NO16966

Ez egy Ill. fazisu, randomizalt, (a bevacizumab tekintetében) kett6s vak klinikai vizsgélat volt, ami a
3 hetente (7,5 mg/ttkg dozisban) alkalmazott bevacizumab és XELOX-kezelés (szjon &t adott
kapecitabin és intravénas oxaliplatin) kombinacidjét, illetve a 2 hetente (5 mg/ttkg ddzisban)
alkalmazott bevacizumab és FOLFOX-4-kezelés (leukovorin, bolusban adott 5-fluorouracillal
kombinalva, amit infGzidban adott 5-fluorouracil és intravénéas oxaliplatin kombinacidja kdvetett)
egylittes alkalmazasat vizsgalta. A vizsgalat két részbdl allt: egy kezdeti, nem vak, kétkaros részbol
(I. rész), melyben a betegeket két kiilonboz6 kezelési csoportba randomizaltak (XELOX- és
FOLFOX-4-csoport); ezt egy 2 x 2 faktoridlis, négykaros rész kovette (1. rész), melyben a betegeket
négy kiilonbozd kezelési csoportba randomizaltak (XELOX és placebo, FOLFOX-4 és placebo,
XELOX és bevacizumab, illetve FOLFOX-4 és bevacizumab). A I1. részben a kezelési protokoll a
bevacizumabra nézve kettés vak volt.

A vizsgalat I1. részének mind a 4 vizsgélati karjaba kb. 350 beteget randomizéltak.

6. tablazat Kezelési protokollok a NO16966-vizsgalatban (mCRC)

Kezelés Kezd6 adag Protokoll
Oxaliplatin 85 mg/m? intravénasan, 2 6ra Oxaliplatin az 1. napon
FOLEOX-4 Leukovorin 200 mg/m? intravénasan, 2 Ora Leukovorin az 1. és 2. napon
vagy 5-fluorouracil | 400 mg/m? intravénas bolusban, 5-fluorouracil intravénas
FOLFOX-4 + . R
bevacizumab majd bolusban/infuzidban,
600 mg/m? intravénasan, 22 6ra mindegyik az 1. és 2. napon
Placebo vagy | 5 mg/ttkg intravénasan, 30-90 perc 1. nap, FOLFOX-4 adasa elétt,
bevacizumab 2 hetente
Oxaliplatin 130 mg/m? intravénasan, 2 6ra Oxaliplatin az 1. napon
XE;]?/X Kapecitabin 1000 mg/m? szajon &t, naponta Kapecitabin szajon &t naponta
XELOX+ kétszer ke.t'szer 2 héten &t (utédna 1 hét
bevacizumab - — szlinet)
Placebo vagy | 7,5 mg/ttkg intravénésan, 30-90 perc | 1. nap, a XELOX adasa elétt,
bevacizumab 3 hetente
5-fluorouracil: intravénas bolus injekcio kdzvetlenil a leukovorin utan

A vizsgalat els6dleges hatasossagi paramétere a PFS idGtartama volt. Ebben a vizsgalatban két
elsédleges cél volt: kimutatni, hogy a XELOX nem rosszabb, mint a FOLFOX-4, valamint, hogy a
bevacizumab és a FOLFOX-4 vagy XELOX kombinalt kemoterapia jobb, mint az adott kemoterapia
onmagaban. Mindkét elsddleges cél teljesiilt:

. A PFS és az OS tekintetében a megfeleld protokoll szerinti betegpopulaciora vonatkozo
altalanos 6sszehasonlitasban igazoltak, hogy a XELOX-tartalmd karok nem voltak rosszabbak,
mint a FOLFOX-4-et tartalmazo karok.

o A PFS tekintetében a bevacizumab-tartalma karok eredményei jobbnak bizonyultak, mint a csak
kemoterapiaval kezelt csoportoké a bevalasztas szerinti populaciéra (ITT) vonatkozé altalanos
dsszehasonl itasban (7. tablazat).

A progressziomentes tllélésre vonatkozd mésodlagos anal zisek a kezelés alatt adott terapiés valaszok
értékelése alapjan megerdsitették a bevacizumabbal kezelt betegeknél tapasztalt szignifikansan jobb
klinikai eredményeket (az analziseket 1&sd a 7. tablazatban) az 6sszevont anal zisben tapasztalt,
statisztikailag szignifikansan jobb eredményeknek megfelelden.
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7. tablazat: A legfontosabb hatasossagi eredmények a ,,jobb mint” analizisben (bevalasztas
szerinti populacid, NO16966-vizsgalat)

Végpont (hénapok) FOLFOX-4 FOLFOX-4 P-érték
vagy XELOX vagy XELOX
+ placebo + bevacizumab
(n=701) (n =699)
Elsédleges végpont
Medién progressziomentes
tilélés (PFS)* 8,0 94 0,0023
Relativ hazard (97,5%-0s CI)2 0,83 (0,72-0,95)
Masodlagos végpontok
Median PFS (kezelés alatt)** 79 | 10,4 < 0,0001
Relativ hazard (97,5%-0s Cl) 0,63 (0,52-0,75)
Teljes vélaszarany (vizsgald
értéjkelése)** y (20 49.2% 46,5%
Median teljes tulélés* 19,9 21,2 0,0769
Relativ hazérd (97,5%-0s Cl) 0,89 (0,76-1,03)

* OS analizis a 2007. januér 31-i klinikai zarépontnél
** Elsddleges analizis a 2006. januar 31-i klinikai zarépontnal
2 a kontrollkarhoz viszony itva

A FOLFOX-szal kezelt alcsoportban a median PFS 8,6 honap volt a placeboval és 9,4 hénap a
bevacizumabbal kezelt betegek esetében, HR = 0,89, 97,5%-o0s ClI = [0,73-1,08]; p-érték = 0,1871,
mig az ennek megfeleld eredmények a XELOX-szal kezelt alcsoportban 7,4, illetve 9,3 hénap, HR =
0,77, 97,5%-o0s Cl = [0,63-0,94]; p-érték = 0,0026 voltak.

A median OS 20,3 hénap volt a placeboval és 21,2 hdnap a bevacizumabbal kezelt betegek esetében a
FOLFOX-szal kezelt alcsoportban, HR = 0,94, 97,5%-0s CI=[0,75-1,16]; p-érték = 0,4937, mig az
ennek megfelelé eredmények a XELOX-szal kezelt alcsoportban 19,2, illetve 21,4 honap, HR = 0,84,
97,5%-0s Cl = [0,68-1,04]; p-érték = 0,0698 voltak.

ECOG E3200

Ez egy Ill. fazist randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, melyben a 2 hetente
10 mgl/ttkg dézisban adott bevacizumabot értékelték leukovorinnal és bolusban adott 5-fluorouracillal
kombinalva, amit 5-fluorouracil infuzié intravénas oxaliplatinnal (FOLFOX-4) kovet, olyan
elérehaladott colorectalis daganatos betegségben szenvedd betegeknél, akiket el6zdleg mar kezeltek
(mésodik vonal). A kemoterépias karokon a FOLFOX-4-kezelés a NO16966-vizsgéalatra vonatkozo, az
6. tablazatban feltiintetett adagokban és kezelési protokoll szerint tértént.

A vizsgalat els6dleges hatasossagi paramétere az OS volt, a randomizalastdl a barmely okbdl
bekdvetkezé halalozasig szamitva. Osszesen 829 beteget randomizéltak (292 FOLFOX-4, 293
bevacizumab + FOLFOX-4 és 244 bevacizumab-monoterapia). A FOLFOX-4 kiegész itése
bevacizumabbal statisztikailag szignifikansan ndvelte a tulélést. A PFS és az objektiv valaszarany
tekintetében szintén statisztikailag szignifikans javulast tapasztaltak (lasd 8. tablazat).
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8. tablazat Az E3200-vizsgalat hatasossagi eredmeényei

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 +bevacizumab?
Betegek szdma 292 293
Teljes tulélés
Medién (hénap) 10,8 13,0
95%-0s ClI 10,12 - 11,86 12,09 - 14,03
Relativ hazard® 0,751

(p-érték = 0,0012)

Progressziomentes tilélés

Median (hénap) 45 | 75
Relativ hazéard 0,518
(p-érték < 0,0001)
Objektiv valaszarany
Arény 8,6% | 22,2%

(p-érték < 0,0001)

210 mg/ttkg 2 hetente
b a kontrollkarhoz viszony ftva

Az OS idétartamaban nem figyeltek meg szignifikans kiilonbséget a bevacizumab monoterapias
kezelésben és a FOLFOX-4-kezelésben részesiil6 betegek kozott. A PFS és az objektiv valaszarany
rosszabb volt a bevacizumab-monoterapidval kezelt karon a FOLFOX-4-gyel kezelt karhoz képest.

ML18147

Ez egy IlI. fazisu randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elrendezésti vizsgalat volt, amelyben a 2 hetente
5,0 mg/ttkg vagy 3 hetente 7,5 mg/ttkg d6zisban adott bevacizumabot vizsgaltak fluoropirimidin
alapu kemoterépiaval kombinalva az 6nmagéban fluoropirimidin alapi kemoterépiaval szemben olyan
metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindmaban szenvedd betegeknél, akiknél az elsévonalbeli
bevacizumabot tartalmazoé terapia utan progresszié kovetkezett be.

SzOvettanilag igazolt metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindmaban szenvedd betegeket, akiknél
a betegség progresszidja kovetkezett be, 3 honapon beliil az elsGvonalbeli bevacizumab-terapia
megszakitasa utan, 1:1 ardnyban randomizaltak, Ugy, hogy vagy fluoropirimidin/oxaliplatin vagy
fluoropirimidin/irinotekan alapu kemoterapiat kaptak (a kemoterapia valtas az elsévonalbeli
kemoterapiatol fliggden tortént) bevacizumabbal vagy anélkiil. A kezelést a betegség progresszidjaig
vagy az elfogadhatatlan toxicitasig folytattak. A vizsgalat els6dleges végpontja az OS volt, a
randomizaciotol a barmely okbol bekovetkezo elhalalozasig eltelt idoként definialva.

0 sszesen 820 beteget randomizéltak. A bevacizumab hozzéadésa a fluoropirimidin-alapl
kemoterapiahoz a tulélés statisztikailag szignifikans novekedését eredményezte azoknal a
metasztatikus vastagbél- vagy végbélkarcindmaban szenvedd betegeknél, akiknél az elsévonalbeli
bevacizumabot is tartalmazé terdpia utan progresszio kdvetkezett be (bevalasztas szerinti
populaci6 = 819) (lasd 9. téblazat).
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. tabladzat Az ML18147-vizsgalat hatdsossagi eredményei (bevalasztas szerinti populacio)

ML18147
Fluoropirimidin/irinotekén | Fluoropirimidin/irinotekan
vagy vagy
fluoropirimidin/oxaliplatin- | fluoropirimidin/oxaliplatin-
alapu kemoterdpia alapu kemoterapia
+ bevacizumab?
Betegek szdma 410 409
Teljes talélés
Medién (hénap) 9,8 | 11,2
Relativ hazard (95%-0s konfidencia 0,81 (0,69-0,94
intervallum) (p-érték = 0,0062)
Progresszidmentes tulélés
Medién (hénap) 41 | 57
Relativ hazard (95%-os konfidencia 0,68 (0,59-0,78)
intervallum) (p-érték < 0,0001)
Objektiv valaszarany
Analizisben szerepld betegek 406 404
Arény 3,9% 5,4%
(p-érték = 0,3113)

25,0 mg/ttkg 2 hetente vagy 7,5 mg/ttkg 3 hetente

A PFS vonatkozasaban is statisztikailag szignifikans javulést tapasztaltak. Az objektiv valaszarany
mindkét kezelési karon alacsony volt és a kiilénbség nem volt szignifikans.

Az E3200 vizsgélatban heti 5 mg/ttkg-nak megfelelé dozis bevacizumabot alkalmaztak a
bevacizumabbal kordbban nem kezelt betegeknél, mig az ML18147 vizsgalatban heti 2,5 mg/ttkg-nak
megfeleld bevacizumabot alkalmaztak a bevacizumab-kezelésben mér részesilt betegeknél. A
vizsgalatok hatasossagi és biztonsagossagi adatainak dsszevetése a vizsgalatok kozotti kiilonbségek,
elsésorban a betegpopulacio, a korabbi bevacizumab-kezelés és kemoterdpias kezelés miatt
korlatozott. Mind a heti 5 mg/ttkg-nak megfelelé mind a heti 2,5 mg/ttkg-nak megfelel$ bevacizumab
dozisok statisztikailag szignifikans elényt jelentettek a teljes tulélés (relativ hazard az E3200
vizsgalatban: 0,751, az ML18147 vizsgalatban: 0,81) és a progressziémentes tulélés (relativ hazérd az
E3200 vizsgalatban: 0,518, az ML18147 vizsgalatban: 0,68) tekintetében. A gyogyszerbiztonsagossag
vonatkozasaban az E3200 vizsgalatban a 3-5. fokozati nemkivanatos események 6sszességében
magasabb incidenciaval fordultak el6, mint az ML18147 vizsgalatban.

Metasztatikus emlSkarcinoma

Két nagy Ill. fazisi vizsgéalatot terveztek a bevacizumab terapias hatasanak vizsgalatara, két
kiilonbozé kemoterapias szerrel kombinalva, elsédleges végpontként a PFS-t mérve. A PFS klinikailag
jelentds és statisztikailag szignifikans javulasa volt tapasztalhaté mindkét vizsgalatban.

Az indikécidban foglalt egyes kemoterapias szerekre vonatkozé PFS eredmények 6sszegzése a
kovetkezo:

o E2100-vizsgalat (paklitaxel)
o Median PFS névekedés 5,6 honap, relativ hazard (HR) 0,421 (p < 0,0001, 95%-0s
Cl10,343-0,516)
o AVF3694g-vizsgélat (kapecitabin)
. Medién PFS novekedés 2,9 honap, HR 0,69 (p = 0,0002, 95%-os CI 0,56 - 0,84)

Az egyes vizsgalatokra vonatkozé tovabbi részletek és eredmények az alabbiakban talalhatok.
ECOG E2100

Az E2100-vizsgalat egy nyilt, randomizalt, aktiv kontrollos, multicentrikus klinikai vizsgélat volt,
melyben a bevacizumab és paklitaxel kombinacié hatasat olyan lokalisan recidival6 vagy
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metasztatikus eml6karcinomaban szenved6 betegeknél értékelték, akik el6zéleg nem kaptak
kemoterapias kezelést lokalisan recidivalé vagy metasztatikus betegségikre. A betegeket csak
paklitaxellel (90 mg/m? intravénasan, 1 6ra alatt beadva, hetente egyszer, 3 héten keresztiil egy négy
hetes ciklusban) illetve paklitaxel és bevacizumab (10 mg/ttkg intravénas inflzidban, kéthetente)
kombiné&ciodjaval kezelt csoportokba randomizalték. A metasztatikus betegség kezelésére eldzetesen
kapott hormonterapia megengedett volt. Adjuvans taxan terapia csak akkor volt megengedett, ha
legalabb 12 honappal a jelen vizsgalatba torténd belépés elott befejezddott. A vizsgalatban részt vett
722 beteg tébbségének HER2-negativ betegsége volt (90%), kisszamu beteg ismeretlen (8%) vagy
igazolt HER2-pozitiv statuszu (2%) volt, akiket el6z6leg vagy kezeltek trasztuzumabbal vagy ugy
itélték meg, hogy a trasztuzumab-kezelés naluk nem alkalmazhat6. Tovabba, a betegek 65%-a kapott
elézetesen adjuvans kemoterapiat, 19% taxanokat és 49% antraciklineket. A kdzponti idegrendszeri
metasztazisban szenvedd betegeket, beleértve az eldzodleg kezelt vagy eltavolitott agyi 1€zidja
betegeket is, kizartédk a vizsgalatbol.

Az E2100-vizsgalatban a betegeket a betegség progresszéjaig kezelték. Azokban az esetekben, ahol a
kemoterapia id6 el6tti abbahagyasara volt sziikség, monoterapiaban adott bevacizumabbal a betegség
vizsgalat elsddleges végpontja a PFS volt, mely a betegség progressziojanak a vizsgalok altal térténd
értékelésén alapult. Ezen kiviil az elsddleges végpont fiiggetlen feliilvizsgalatat is elvégezték. A
vizsgalat eredményeit a 10. tablézat foglalja dssze.

10. tdbldzat Az E2100-vizsgéalat hatasossagi eredményei

Progressziomentes tulélés

Flggetlen feliilvizsgalat

Vizsgélo értékelése alapjan értékelése alapjan

Paklitaxel Paklitaxel/bevacizumab | Paklitaxel |Paklitaxel/bevacizumab
(n = 354) (n = 368) (n = 354) (n = 368)
Medién PFS (hénap) 5,8 114 5,8 11,3
0,421 0,483
0 - 1 i)
HR (35%-0s Cl) (0,343-0,516) (0,385-0,607)
p-érték < 0,0001 < 0,0001

Valasz aranyok (mérheto betegséggel rendelkezo betegeknél)

Vizsgal6 értékelése alapjan Fuggetlen fellilvizsgalat értékelése

alapjan
Paklitaxel (n = |Paklitaxel/bevacizuma | Paklitaxel (n |Paklitaxel/bevacizumab
273) b (n=252) =243) (n = 229)
Objektiv valaszt mutatd
betegek %-a 23,4 48,0 22,2 49,8
p-érték <0,0001 <0,0001
Teljes talélés
Paklitaxel Paklitaxel/bevacizumab
(n = 354) (n = 368)
Medién OS (hénap) 24,8 26,5
HR 0,869
(95%-0s CI) (0,722-1,046)
p-érték 0,1374

* elsodleges analizis

Minden el6zetesen meghatarozott beteg alcsoportban (beleértve a betegségmentes iddszakot, a
metasztatikus helyek szamat, az el6zetesen kapott adjuvans kemoterapiat és az dsztrogén-receptor
statuszt) igazoltak a bevacizumab-kezelés elényds klinikai hatasat a progressziomentes tlélés
vonatkozéaséban.

AVF3694g

Az AVF3694g-vizsgélat egy Il1. fazisu, multicentrikus, randomizalt, placebokontrollos vizsgélat volt,
amelynek célja a kemoterdpidval kombinalt bevacizumab hatasossaganak és biztonsagossaganak
vizsgalata a placeboval kombinalt kemoterapiaval 6sszehasonlitva, elsévonalbeli kezelésként, HER-2
negativ metasztatikus vagy lokalisan kiGjulé emlékarcindmaban szenvedd betegeknél.
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A kemoterapiat a vizsgalo mérlegelése alapjan valasztottak ki a randomizacié el6tt gy, hogy a
betegek 2:1 ardnyban kemoterapia plusz bevacizumab vagy kemoterépia plusz placebo-kezelést
kaptak. A vélasztott kemoterépias kezelések kozott a kapecitabint, a taxant (fehérjéhez kotott
paklitaxel, docetaxel) és az antraciklin alapu szereket (doxorubicin/ciklofoszfamid,
epirubicin/ciklofoszfamid, 5-fluorouracil/doxorubicin/ciklofoszfamid,
5-fluorouracil/epirubicin/ciklofoszfamid) adtdk hdromhetente. A bevacizumabot vagy placebo6t
15 mg/ttkg dézisban hdromhetente adtak.

Ez a vizsgalat egy vak kezelési fazishdl, egy opciondlis nyilt, progresszi6 utani fazisbol és egy tulélés
kovetéses fazisbol allt. A vak kezelési fazis alatt a betegek hdromhetente kapték a kemoterapiat és a
toxicitésig vagy a halél bekovetkeztéig. A betegség dokumentalt progressziojanél az opciondlis nylt
fazisba atlép6 betegek nyilt elrendezésben bevacizumabot kaphattak tobbféle méasodvonalbeli
kemoterapiaval kombinélva.

Fuggetlen statisztikai anal zist végeztek 1) azoknal a betegeknél, akik kapecitabint kaptak
bevacizumabbal vagy placebdval kombinalva; 2) azokndl a betegeknél, akik taxan vagy antraciklin
alapu kemoterapiat kaptak bevacizumabbal vagy placeboval kombinalva. Az els6dleges végpont a
vizsgalod értékelése alapjan a PFS volt. Ezen kiviil az els6dleges végpont egy fliggetlen feliilvizsgalatat
is elvégezték.

Az AVF3694g-vizsgalat végs6 protokoll altal meghatarozott, a kapecitabin kohorsz PFS-re és a
valaszaranyokra vonatkozo fuggetlen statisztikai értékelésének eredményei a 11. tablazatban lathatdak.
Az OS, egy tovabbi 7 hdnapos kovetést (a betegek kb. 46%-a halt meg) is magaban foglal6 feltar6
elemzésének eredményei szintén feltintetésre keriiltek. Azoknak a betegeknek a szazalékos aranya,
akik nyilt elrendezésben bevacizumabot kaptak 62,1% volt a kapecitabin+placebokaron és 49,9% a
kapecitabin + bevacizumab-karon.

11. tdblazat Az AVF3694g-vizsgalat hatasossagi eredményei: kapecitabin? és
bevacizumab/placebo (kap + bevacizumab/Pl)

Progresszidmentes tiilélés?
Vizsgalo értékelése alapjan Fuggetlen felllvizsgélat értékelése
alapjén
Kap + Kap +
(Kn af gozl) bevacizumab (Kn af ;OZI) bevacizumab
(n = 409) (n = 409)
Median PFS (honap) 5,7 8,6 6,2 9,8
Relativ hazérd vs
olacebokar (95%-0s CI) 0,69 (0,56-0,84) 0,68 (0,54-0,86)
p-érték 0,0002 0,0011
Valaszarany (mérhetd betegséggel bird betegeknél) P
Kap + Pl (n = 161) Kap + bevacizumab (n = 325)
Objektiv valaszt mutatd
betegek arénya (%) 23,6 354
p-érték 0,0097
Teljes talélés ©
'y A 0/
Etla)latlv hazéard (95%-0s 0,88 (0,69-1,13)
p-érték (feltard) 0,33

2 haromhetente 14 napon keresztiil naponta kétszer per os adott 1000 mg/m?

b Stratifikalt anal zis, amely minden progressziot és halalesetet tartalmazott, kivéve azokat az eseteket, ahol a protokollban
meghatarozottdl eltérd kezelést alkalmaztak a dokumentalt progresszié el6tt; ezen beteg adatait kizartak az utols6é tumor
értékelésnél a protokolltdl eltérd kezelés megkezdése eldtt.

Egy nem stratifikalt PFS elemzést (vizsgalo altal értékelt) is elvégeztek, amelybdl nem zartak ki
azokat az eseteket, ahol a protokollban meghatarozottol eltéré kezelést alkalmaztak a betegség
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progresszidja el6tt. Ezen elemzések eredményei az elsédleges PFS eredményekhez nagyon hasonloak
voltak.

Nem kissejtes tiidékarcinoma (NSCLC)

Nem laphamsejtes NSCLC elsévonalbeli kezelése platinaalapu kemoterdpidval kombindlva

A bevacizumab biztonsagossagéat és hatasossagéat platina-alapu kemoterépidval kombinalva a nem
laphédmsejtes NSCLC-ben szenvedd betegek elsdvonalbeli kezelésében az E4599- és
BO17704-vizsgalatokban tanulményozték. Az E4599-vizsgélat bizonyitotta a 3-hetente 15 mg/ttkg
ddzisban adott bevacizumab OS-re gyakorolt elényos hatasat. A BO17704-vizsgalat azt bizony itotta,
hogy mind a 7,5 mg/ttkg-os, mind a 15 mg/ttkg-os dézisban 3-hetente adott bevacizumab néveli a
PFS-t és a valaszaranyt.

E4599

Az E4599 nyilt, randomizalt, aktiv kontrollos, multicentrikus klinikai vizsgalatban, a bevacizumabot
mint els6vonalbeli terapiat értékelték lokalisan elérehaladott (I1Ib. stadium, malignus pleuralis
folyadékgyiilemmel), metasztatikus vagy kiujuld nem kissejtes tiidokarcinomaban szenvedd
betegeknél, a tilnyomoéan laphamsejtes hisztoldgiaju eseteket Kivéve.

A betegeket platinaalapl kemoterapias kezelésre randomizaltak (paklitaxel 200 mg/m? és karboplatin
AUC=6,0; mindkett6 intravénas infuzidban adva), vagy karboplatin-paklitaxel kombinaciét kaptak a

3 hetes ciklusok 1. napjén, 6sszesen 6 cikluson keresztill vagy karboplatint és paklitaxelt
bevacizumabbal kombinalva, ahol a bevacizumabot 15 mg/ttkg iv. inflziéban, minden 3 hetes ciklus
1. napjan alkalmaztak. A bevacizumab és karboplatin-paklitaxel kombinaciojaval kezelt karban 1év6
betegek a karboplatin-paklitaxel kemoterapia hat ciklusanak befejezése utan vagy a kemoterapia id6
el6tti abbahagyasat kovetden monoterapiaban tovabb kaptak a bevacizumabot, 3 hetente alkalmazva, a
betegség progresszidjaig. A két karba 878 beteget randomizéltak.

A vizsgélat sorén azon betegek kozil, akik a vizsgalati kezelésben részesultek 32,2% (422 beteg kozil
136 beteg) kapott 7-12 alkalommal, és 21,1% (422 beteg koziil 89 beteg) kapott 13 vagy tobb
alkalommal bevacizumabot.

Az elsddleges végpont a tilélés iddtartama volt. Az eredményeket a 12. tablazat mutatja.
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12. tdbldzat Az E4599-vizsgéalat hatasossagi eredményei

2. kar
1. kar
Karboplatin/ Paklitaxel +
Karboplatin/ Paklitaxel bevacizumab
15 mg/ttkg 3 hetente
A betegek szama 444 434

Teljes talélés
Medién (hénap) 10,3 | 12,3

L 0,80 (p = 0,003)
Relativ hazard 95%-0s Cl (0,69-0,93)
Progressziomentes talélés
Medién (hénap) 48 | 6,4

o 0,65 (p< 0,0001)
Relativ hazard 95%-0s Cl (0,56-0,76)
Teljes valaszarany
Arany (szazalék) | 12,9 | 29,0 (p< 0,0001)

Egy elbzetes analizis szerint a bevacizumab eldny6s hatasanak mértéke az OS tekintetében kevéshé
volt kifejezett a betegek azon alcsoportjaban, akik hisztoldgiai tipusa nem adenokarcinéma volt.

BO17704

A BO17704 egy randomizalt, kettés vak, 11, fazisu bevacizumab-vizsgélat volt, melyben a ciszplatin
és gemcitabin kombinaciéhoz hozzéadott bevacizumabot vagy placebdt hasonlitottak dssze olyan
lokalisan el6rehaladott (ITIb. stadium, supraclavicularis nyirokcsomoé metasztazissal vagy malignus
pleuralis vagy pericardialis folyadékgyiilemmel), metasztatikus vagy Kidjuld, nem laphamsejtes, nem
kissejtes tiidokarcindmaban szenved6 betegeknél, akik el6zbleg kemoterapiat még nem kaptak. Az
elsédleges végpont a PFS volt, az OS id6tartama a vizsgalat masodlagos végpontjai kdzott szerepelt.

A betegeket platinaalapt kemoterapias kezelésre randomizaltak, egyik csoport ciszplatint 80 mg/m?
intravénas inflzidban a 3-hetes ciklus 1. napjan, illetve gemcitabint 1250 mg/m? intravénas infliziéban
a 3-hetes ciklus 1. és 8. napjan kapott, legfeljebb 6 ciszplatin-gemcitabin cikluson keresztiil placebéval
kombinalva, a méasik csoport ugyanezt a ciszplatin-gemcitabin-kezelést bevacizumabbal kombinalva
kapta, ahol a bevacizumabot 7,5 vagy 15 mg/ttkg intravénas infuzidban minden 3 hetes ciklus 1. napjan
alkalmaztak. A bevacizumabot tartalmazé kezelésben részesiilé betegek tovabb kaphattak a
bevacizumabot monoterapidban, 3 hetente egyszer, a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan
toxicitas jelentkezéséig. A vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a bevalasztott betegek 94%-a (296
beteg koziil 277) folytatta a bevacizumab monoterdpiét a 7. ciklusban. A betegek nagy része (kb. 62%)
kapott a tovabbiakban a protokollban meghatarozottdl eltéré daganatellenes kezelést, ami
befolyasolhatta az OS anal zisét.

A hatasossagi eredményeket a 13. tablazat mutatja.
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13. tdbldzat A BO17704-vizsgalat hatasossagi eredményei

Ciszplatin/ Ciszplatin/ Ciszplatin/
gemcitabin/ gemcitabin/ gemcitabin/
+placebo + bevacizumab + bevacizumab
7,5 mg/ttkg 15 mg/ttkg
3 hetente 3 hetente
A betegek szama 347 345 351
Progressziomentes tulélés
Median (hdnap) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p =0,0301)
Relativ hazéard 0,75 0,82
[0,62-0,91] [0,68-0,98]
Legjobb teljes valaszarany 2 20,1% 34,1% 30,4% (p=0,0023)
(p< 0,0001)
Teljes tulélés
Median (hénap) 13,1 13,6 13,4
(p =0,4203) (p=0,7613)
Relativ hazard 0,93 1,03
[0,78-1,11] [0,86-1,23]

2 A vizsgalat megkezdésekor mérhetd betegséggel rendelkez6 betegek.

EGFR aktivalé mutacidjaval egyutt jaro, nem laphamsejtes NSCLC elsévonalbeli kezelése,

erlotinibbel kombinalva

JO25567

A Japanban lefolytatott JO25567 nyilt, randomizalt, multicentrikus 1l. fazisu vizsgélatban a
bevacizumab és az erlotinib kombinéacié hatasossagét és biztonsadgossagét olyan EGFR aktivalo
mutécioval (19-es exon delécid vagy 21-es exon L858R mutacio) egytt jard, nem laphamsejtes

NSCLC-ben szenvedd betegek esetében vizsgaltak, akik 111B-1V. stadiumu vagy kilGjuld betegségtikre
korébban nem kaptak szisztémaés kezelést.

Az elsddleges végpont a fiiggetlen feliilvizsgalo értékelésén alapulod PFS volt. A masodlagos
végpontok kozott szerepelt az OS, a valaszarany, a betegség megfékezésének aranya, a valaszreakcio
id6tartama €s a biztonsagossag.

A betegek szlirését megel6z6en minden betegnél meghataroztak az EGFR mutacios statuszt, majd
154 beteget randomizéltak vagy az erlotinibbel + bevacizumabbal kezelt csoportba (naponta 150 mg
erlotinib szajon at alkalmazva + bevacizumab [3 hetente 15 mg/kg intravénasan alkalmazva]) vagy az

erlotinib monoterapiaval (naponta 150 mg szajon at) kezelt csoportba, a kezelést a betegség
progressziojaig (PD) vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig folytattak. Ha a betegség
progresszidja nem kovetkezett be, a vizsgalati protokollnak megfeleléen az erlotinib +
bevacizumab-karon a kezelés egyik komponensének abbahagyasa nem vezetett a kezelés mésik

komponensének abbahagyasahoz.

A hatésosségi eredményeket a 14. tablazat mutatja.
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14. tdbldzat A JO25567 vizsgalat hatasossagi eredmeényei

Erlotinib Eriotinib +
N = 77# evacizumab
N = 75*

PESA
Median (hdénap) 9,7 16,0
HR (95%-0s CI) 0,54 (0,36-0,79)
p-érték 0,0015
Teljes valaszarany
Arény (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
p-érték 0,4951
Teljes tulélés*
Median (hénap) 47,4 47,0
HR (95%-os CI) 0,81 (0,53-1,23)
p-érték 0,3267

#0 sszesen 154 beteget (ECOG [European Cooperative Group] teljestmény statusz 0 vagy 1) randomizaltak. Két randomizalt
beteg azonban még azelbtt befejezte a vizsgalatot, miel6tt barmilyen vizsgalati kezelésben részesiilt volna.

"“Vakon végzett fliggetlen értékelés (a protokoll altal meghatarozott elsédleges analizis)

*Feltaro analizis: végs6 teljes talélés analizis a 2017. oktdber 31-i klinikai zarépontnal. Megkozelitleg a betegek 59%-a halt
meg.

CI: konfidencia intervallum; HR: relativ hazard a nem stratifiké&lt Cox-féle regresszidanalizisb6l; NR: not reached (nem keriilt
elérésre)

Eldrehaladott és/vagy metasztatikus vesesejtes karcindma (MRCC)

A bevacizumab és interferon alfa-2a kombindcié az elérehaladott és/vagy metasztatikus mMRCC
elsovonalbeli kezelésére (BO 17705)

Ebben a Ill. fazisu, randomizalt, kettés vak vizsgalatban a bevacizumab és az interferon (IFN) alfa-2a
kombinécid és az 6nmagéaban adott interferon alfa-2a hatasossagat és biztonsagossagat hasonl itottak
Ossze metasztatikus vesesejtes karcinoma elsdvonalbeli kezeléseként. A 649 randomizalt beteg (641
kezelt) Karnofsky-féle teljesitmény statusza (Karnofsky Performance Status, KPS) > 70% volt, nem
volt kdzponti idegrendszeri metasztazisuk és szervfunkcioik megfelelok voltak. A primer vesesejtes
karcindmaban szenvedé betegeket nephrectomizaltak. Kéthetente 10 mg/ttkg bevacizumabot kaptak a
betegség progresszidjaig. IFN alfa-2a-kezelést 52 hétig vagy a betegség progressziojaig, az ajanlott
kezd6 adagban kaptak, 9 millio NE-et hetente hdromszor, és az adagot 2 Iépésben hetente haromszor 3
millié NE-re lehetett csdkkenteni. A betegeket orszag és Motzer-pontszam szerint stratifikaltak, a
kezelési karok a prognosztikus faktorokat tekintve jol kiegyensulyozottak voltak.

Az elsédleges végpont az OS volt, a vizsgalat masodlagos végpontjai kozott szerepelt a PFS. A
bevacizumabbal kiegészitett IFN alfa-2a-kezelés esetén szignifikdnsan emelkedett a
progressziomentes tulélés és az objektiv tumor valaszarany. Ezeket az eredményeket egy fuggetlen
radiolégiai feliilvizsgalat soran is megerdsitették. Az elsédleges végpontban, az OS-ben a 2 honapos
ndvekedés azonban nem volt szignifikans (relativ hazard=0,91). A betegek nagy része (kb 63%
IFN/placebo; 55% bevacizumab/IFN) kapott kiilonb6zé, nem meghatarozott, vizsgalaton tuli
daganatellenes kezelést, koztiik antineoplasztikus szereket, amelyek befolyasolhattak az OS anal zisét.

A hatasossagi eredményeket a 15. tablazat mutatja be.
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15. tdbldzat A BO17705-vizsgélat hatdsossagi eredményei

BO17705
Placebo + interferon? Bevacizumab® +
interferon?
A betegek szama 322 327
Progressziomentes talélés
Median (hdnap) 54 10,2
Relativ hazérd 0,63
95%-o0s ClI 0,52-0,75
(p-érték < 0,0001)
Objektiv valaszarany (%) mérhetd
betegséggel birdé betegeknél
N 289 306
Valaszarany 12,8% 31,4%
(p-érték < 0,0001)
Teljes talélés
Median (hénap) 21,3 23,3
Relativ hazérd 0,91
95%-o0s CI 0,76-1,10
(p-érték 0,3360)

2 Interferon alfa-2a 9 millio NE 3x/hét
b Bevacizumab 10 mg/ttkg 2 hetente

Egy feltard, tobbvaltozds, forditott Iépésenkeénti regresszidt alkalmazd Cox regresszids modell azt
mutatta, hogy a kovetkez6 kiindulasi prognosztikai faktorok szorosan dsszefiiggtek a tuléléssel a
kezeléstol fiiggetleniil: nem, fehérvérsejtszam, vérlemezkeszam, testtomeg csokkenés a vizsgalatba
torténd belépést megel6z6 6 honapban, a metasztazisok szama, a target 1ézidk dsszesitett legnagyobb
atmérdje, Motzer-pontszam. Ezekhez a kiindulési faktorokhoz val6 igazodas 0,78 (95%-o0s CI [0,63—
0,96], p=0,0219) kezelési relativ hazardot eredményezett, a halalozéasi kockazat 22%-0s csokkenését
mutatva a bevacizumab és IFN alfa-2a-karon, az IFN alfa-2a-karhoz hasonl itva.

Kilencvenhét beteg az IFN alfa-2a-csoportban és 131 beteg a bevacizumab-csoportban 9 millié NE-r61
hetente haromszor 6 vagy 3 millido NE-re csokkentette az IFN adagjat a protokoll eldirasa szerint. Egy
alcsoport analizis szerint a progressziomentes tilélés ideje soran tapasztalt eseménymentes idészakok
aranyat alapul véve az IFN alfa-2a dézisanak csokkentése nem befolyésolta a bevacizumab és IFN
alfa-2a kombinécio6 hatasossagat. A 131 betegnél a bevacizumab + IFN alfa-2a-csoportban, akiknek az
IFN alfa-2a adagjat 6, vagy 3 millié NE-re csokkentették, majd ezt az adagolast fenntartottak a
vizsgalat folyaman, a progressziomentes tulélés 6., 12. és 18. honapjaban az eseménymentes
idGszakok 73, 52 és 21%-0s aranyat tapasztalték, szemben a bevacizumab + IFN alfa-2a
kombinacidval kezelt teljes populécid 61, 43 és 17%-0s aranyaval.

AVF2938

Ebben a randomizalt, kettds vak, Il. fazist klinikai vizsgélatban, 2 hetente adott 10 mg/ttkg
bevacizumab hatéséat és ugyanilyen dézisi bevacizumab és napi 150 mg erlotinib kombinaciojat
vizsgaltak metasztatikus vilagossejtes RCC-ben szenved6 betegeknél. A vizsgalatba 6sszesen 104
beteget randomizéltak, 53 beteg kapott 2-hetente 10 mg/ttkg bevacizumabot és placebot, 51 beteg
pedig 2 hetente 10 mg/ttkg bevacizumabot és naponta 150 mg erlotinibet. Az elsédleges végpont
anal izis nem mutatott ki kiilonbséget a bevacizumab + placebo és a bevacizumab + erlotinib-kar kdzott
(a progressziomentes talélés median értéke 8,5 hdnap, szemben a 9,9 hénappal). Mindkét karon hét
beteg mutatott objektiv valaszt. A bevacizumab erlotinibbel torténd kiegészitése nem eredményezte a
teljes tulélés (relativ hazard = 1,764; p = 0,1789), az objektiv valasz id6tartam (6,7 honap, szemben a
9,1 hénappal) vagy a tiinetekkel jar6 progresszidig eltelt id6 (relativ hazard = 1,172; p = 0,5076)
javulését.

AVF0890

Ez egy randomizalt, I1. fazisu vizsgalat volt, amelyben a bevacizumab hatasossagat és
biztonsagossagat hasonl ftottak a placebdéhoz. O sszesen 116 beteg kapott random médon
bevacizumabot 3 mg/ttkg adagban, kéthetente (n = 39), 10 mg/ttkg adagban kéthetente (n = 37) vagy
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szignifikansan megné6tt a 10 mg/ttkg-ot kapd csoportban a placebocsoporthoz hasonlitva (relativ
hazard = 2,55; p < 0,001). Kis, hatarérték szignifikanciat mutat6 kiilénbség volt a betegség

1,26; p = 0,053). Négy beteg adott objektiv (részleges) valaszt,és 6k mind 10 mg/ttkg dozisban kaptak
a bevacizumabot. A teljes valaszarany a 10 mg/ttkg adagra vonatkoz6an 10% volt.

Epithelialis petefészek-, petevezeték- és primer peritonealis karcinéma

Petefészek-karcindma elsévonalbeli kezelése

A bevacizumab biztonsagossagéat és hatasossagat epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer
peritonealis karcinomaban szenved6 betegek elsdvonalbeli kezelése soran két olyan Il1. fazisd
vizsgalatban (GOG-0218 és BO17707) elemezték, amelyben dsszehasonltotték a bevacizumabbal
kiegészitett karboplatin és paklitaxel hatasat az 6hmagaban adott kemoterapia hatésaval.

GOG-0218

A GOG-0218 egy lll. fazist, multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, hAromkaros
vizsgalat volt, amelyben a bevacizumab egy jovahagyott kemoterapias kezeléshez (karboplatin és
paklitaxel) torténd hozzaadasanak hatasat elemezték elérehaladott (a FIGO-féle staddiumbeosztas
1988-as verzidja szerinti I1IB., I1IC. és IV. stddium) epithelialis petefészek-, petevezeték- és primer
peritonealis karcindmaban szenvedd betegeknél.

Azokat a betegeket, akik korabban bevacizumab-kezelést vagy kordbban szisztémés tumorellenes
kezelést kaptak a petefészek karcindmara (pl. kemoterapia, monoklondlis antitest-terapia, tirozin-kinaz
inhibitor-kezelés vagy hormonkezelés) vagy kordbban hasi vagy kismedencei sugarkezelést kaptak,
kizérték a vizsgalatbol.

Osszesen 1873 beteget randomizaltak egyenld aranyban az alabbi harom karra:

° CPP-kar: 0 t ciklus placebo (a méasodik ciklustdl kezdve) karboplatinnal (AUC 6) és
paklitaxellel (175 mg/m?) kombinalva 6 cikluson keresztiil, amit dnmagaban adott placebo
kovet, 6sszesen legfeljebb 15 honapig.

o CPB15-kar: Ot ciklus bevacizumab (15 mg/kg haromhetente a masodik ciklustdl kezdve)
karboplatinnal (AUC 6) és paklitaxellel (175 mg/m?) kombinalva 6 cikluson keresztil, amit
dénmagaban adott placebo kovet, dsszesen legfeljebb 15 honapig.

o CPB15+-kar: Ot ciklus bevacizumab (15 mg/kg haromhetente a masodik ciklustél kezdve)
karboplatinnal (AUC 6) és paklitaxellel (175 mg/m?) kombinalva 6 cikluson keresztil, amit
dnmagaban adott bevacizumab kovet (15 mg/kg haromhetente), dsszesen legfeljebb
15 hénapig.

A vizsgalatba bevalasztott betegek tobbsége fehérbort volt (87% mindharom karon); a median életkor
60 év volt a CPP- és CPB15-karokon és 59 év a CPB15+-karon; valamint a betegek 29%-a a

CPP- vagy CPB15-karokon és 26%-a a CPB15+-karon 65 évnél id3sebb volt. Osszesen a betegek
korulbelltl 50%-énak a vizsgalat megkezdésekor a GOG PS pontszama 0, 43%-anak a GOG PS
pontszama 1, és 7%-anak a GOG PS pontszadma 2 volt. A betegek tobbsége epithelialis petefészek-
karcindmaban (82% a CPP- és CPB15-karokon, 85% a CPB15+-karon), kisebb részik primer
peritonealis karcinomaban (16% a CPP-, 15% a CPB15-karokon, 13% a CPB15+-karon) és
petevezeték-karcindmaban szenvedett (1% a CPP-, 3% a CPB15-, 2% a CPB15+-karon). A betegek
tobbségének szerdzus szdvettani tipust adenokarcindmaja volt (85% a CPP- és CPB15-karokon, 86%
a CPB15+-karon). O sszesen a betegek koriilbeliil 34%-a volt FIGO Ill. stadiumban, optimalis
tumorméret-csokkenté miitétet kovetden jelents rezidualis betegséggel, 40%-a 111, staddiumban
szub-optimalisan csdkkentett tumormeérettel, és 26%-a volt IV stadiumban.

Az elsédleges végpont a PFS volt, amely a radiologiai vizsgalatok vagy a CA 125-szint altal
meghatérozott betegség progresszio alapjan vagy a protokoll &ltal meghatérozott tiineti romlas alapjan
a vizsgalo értekelésén alapult. Ezen kivill a CA 125 altal meghatérozott progresszié események
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cenzoralasaval nyert adatok egy elére meghatarozott elemzését, valamint a radiologiai vizsgalatok
alapjan meghatérozott PFS-értékek egy flggetlen elemzését is elvégezték.

A vizsgalat teljesitette az elsddleges célkitiizést, a PFS javulasat. Az elsGvonalban csak
kemoterapiaval (karboplatin és paklitaxel) kezelt betegekkel 6sszehasonlitva klinikailag jelentOs és
statisztikailag szignifikans mértékben javult a PFS azoknal a betegeknél, akik 15 mg/ttkg
bevacizumabot kaptak haromhetente kemoterdpidval kombinélva, majd folyamatosan kaptak a
bevacizumabot monoterapidban (CPB15+).

Nem észleltek klinikailag jelentds PFS javulast azoknal a betegeknél, akiknél a kemoterapiaval
kombinalt bevacizumab-kezelést nem kodvette a bevacizumab monoterapia (CPB15).

A vizsgalat eredményeinek dsszefoglalésa a 16. tablazatban lathato.

16. tablazat

A GOG-0218 vizsgéalat hatdsossagi eredményei

Progressziémentes tulélés !

CPP CPB15 CPB15+
(n = 625) (n = 625) (n = 623)
Median PFS (hénap) 10,6 116 14,7
Relativ hazérd 0,89 0,70
(95%-0s CI) 2 (0,78-1,02) (0,61-0,81)
p-érték > 0,0437 <0,0001
Objektiv valaszarany °
CPP CPB15 CPB15+
(n = 396) (n =393) (n = 403)
Objektiv valaszt mutatd 63,4 66,2 66,0
betegek %-a
p-érték 0,2341 0,2041
Teljes tulélés ©
CPP CPB15 CPB15+
(n = 625) (n = 625) (n =623)
Median teljes talélés 40,6 38,8 43,8
(hdénapok)
Relativ hazérd (95%-os CI) 2 1,07 (0,91-1,25) 0,88 (0,75-1,04)
p-érték 3 0,2197 0,0641

1 GOG protokoll altal meghatarozott, vizsgalo altal értékelt PFS (a CA-125 altal meghatarozott progresszio, ill. a progresszi6
el6tt végzett nem protokoll szerinti kezeléseket nem cenzoraltak) 2010. februar 25-i adatzéréssal.

2 Kontrollkarhoz viszony ftva; stratifikalt relativ hazard.

3 Egyoldalas logrank p-érték.
4 p-érték hatér 0,0116

5 A vizsgalat megkezdésekor lemérheté nagysagu betegséggel bird betegek
8 A végs6 OS elemzését akkor végezték, amikor a betegek 46,9%-a elhalalozott.

Elére meghatarozott PFS elemzéseket végeztek 2009. szeptember 29-i adatzarassal. Ezen el6re
meghatarozott elemzések eredményei a kdvetkezok szerint alakultak:

o A vizsglo éltal értékelt PFS protokoll altal meghatarozott elemzése sorén (a CA-125 altal
meghatarozott progresszi6 vagy a nem protokoll szerinti kezeléseket nem cenzoraltak) a
CPB15+- és a CPP-kar dsszehasonl itasanak stratifikélt relativ hazérd értéke 0,71 (95%-os ClI:

0,61-0,83, egyoldalas logrank p-érték < 0,0001) a CPP-karon a PFS median értéke 10,4 honap,

mig a CPB15+-karon 14,1 honap volt.

o A vizsgalo altal értékelt PFS els6dleges elemzése soran (CA-125 altal meghatérozott
progresszio és a nem protokoll szerinti kezelések cenzorélasaval) a CPB15+- és a CPP-kar
0sszehasonlitasanak stratifikélt relativ hazard értéke 0,62 (95%-o0s Cl: 0,52-0,75, egyoldalas

logrank p-érték < 0,0001); a CPP-karon a PFS medién értéke 12,0 hénap, mig a CPB15+-karon

18,2 hoénap volt.
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. A fiiggetlen értékeld bizottsag altal meghatarozott PFS elemzése sordn (a nem protokoll szerinti
kezelések cenzoraldsaval) a CPB15+- és a CPP-kar dsszehasonltasanak stratifikalt relativ
hazérd értéke 0,62 (95%-o0s ClI: 0,50-0,77, egyoldalas logrank p-érték < 0,0001); a CPP-karon a
PFS median értéke 13,1 hdnap, mig a CPB15+-karon 19,1 hdnap volt.

A betegség stadiuma és a tumormeéret-csokkent6 miitétet koveto statusz alapjan meghatarozott
alcsoport PFS anal zisének dsszefoglalasa a 17. téblazatban talalhat6. Ezek az eredmények a
16. tablazatban 1&that6 PFS anal zis robusztussagét mutatjak.

17. tdblazat PFS! eredmények a betegség stadiuma és a tumorméret-csokkenté miitétet
kovet6 statusz alapjan a GOG-0218 vizsgalatban

I1l. stddiumu randomizalt betegek optimalisan csokkentett tumorméretii betegséggel 23
CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n =216)
Median PFS (hdnap) 12,4 14,3 175
Relativ hazérd (95%-os CI)* 0,81 (0,62-1,05) 0,66 (0,50-0,86)
I1l. stddiumu randomizalt betegek szuboptimélisan csokkentett tumorméretii betegséggel®
CPP CPB15 CPB15+
(n =253) (n = 256) (n=242)
Median PFS (hdnap) 10,1 10,9 13,9
Relativ hazard (95%-os CI)* 0,93 0,78
(0,77-1,14) (0,63-0,96)
Randomizalt betegek 1V. stadiumu betegséggel
CPP CPB15 CPB15+
(n=153) (n = 165) (n = 165)
Median PFS (hdnap) 9,5 10,4 12,8
Relativ hazérd (95%-os CI)* 0,90 (0,70-1,16) 0,64 (0,49-0,82)

1 GOG protokoll altal meghatarozott, vizsgalo altal értékelt PFS (a CA-125 altal meghatarozott progresszio, illetve a
progresszio elbtt végzett nem protokoll szerinti kezeléseket nem cenzoraltak) 2010. februar 25-i adatzéréssal.

2 Jelentés rezidudlis betegséggel.

3 A teljes randomizalt betegpopulécio 3,7%-anak volt I11B. staddiumi betegsége.

4 A kontrollkarhoz képest.

BO17707 (ICONT7)

A BO17707 egy lll. fazisu, kétkaros, multicentrikus, randomizalt, kontrollos, nyilt vizsgalat volt,
amelyben a bevacizumabbal kiegész itett karboplatin és paklitaxel hatasat elemezték FIGO I. vagy IlIA.
(3. fokozatu vagy csak vilagossejtes szdvettani kép; n=142) vagy FIGO IIB — IV. stadium( (minden
fokozat és szdvettani tipus, n=1386) epithelialis petefészek-, petevezeték- és primer peritonealis
karcindmaban szenvedd, miitéten atesett betegeknél (NCI-CTCAE v.3). Ebben a vizsgalatban a FIGO-
féle stadiumbeosztas 1988-as verzidjat hasznaltak.

Azokat a betegeket, akik kordbban bevacizumab-kezelést vagy korabban szisztémas tumorellenes
kezelést kaptak a petefészek karcindmaéra (pl. kemoterapia, monoklonélis antitest-terapia, tirozin-kinaz
inhibitor-kezelés vagy hormonkezelés) vagy korabban hasi vagy kismedencei sugarkezelést kaptak,
kizéartak a vizsgalatbdl.

Osszesen 1528 beteget randomizaltak egyenld aranyban az alabbi két karra:

. CP-kar: karboplatin (AUC 6) és paklitaxel (175 mg/m?) 6 haromhetes cikluson keresztil.

. CPB7,5+-kar: karboplatin (AUC 6) és paklitaxel (175 mg/m?) 6 haromhetes cikluson keresztiil
bevacizumabbal kiegészitve (7,5 mg/ttkg haromhetente) legfeljebb 12 hdnapig (a
bevacizumabot a kemoterapia masodik ciklusaban adtak elszor, ha a kezelést a mitétet kovetd
4 héten beliil elkezdték vagy a kemoterapia els6 ciklusaban, ha a kezelést tobb mint 4 héttel a
miitét utan kezdték el).

A vizsgalatba bevalasztott betegek tobbsége fehérborti volt (96%); a median életkor 57 év volt
mindkét kezelési karon, valamint a betegek 25%-a mindkét karon 65 éves vagy idésebb volt. A
betegek kortlbelil 50%-anak a vizsgalat megkezdésekor az ECOG PS pontszama 1; 7%-anak az
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ECOG PS pontszama 2 volt mindkét karon. A betegek tébbsége epithelialis petefészek-karcinémaban
(87,7%), kisebb részik primer peritonealis karcinomaban (6,9%) és petevezeték-karcindmaban (3,7%)
vagy mindharom kiilonb6z6 karcindma tipusban (1,7%) szenvedett. A betegek tobbsége FIGO I1I.
stadiumban (68% mindkét karon), kisebb részik FIGO IV stadiumban (13% és 14%), FIGO II.
stadiumban (10% és 11%) és FIGO I. stadiumban (9% és 7%) volt. A betegek tobbségének mindkét
karon (74% és 71%) a vizsgalat megkezdésekor rosszul differencialt (3. fokozatt) primer tumora volt.
Az epithelialis petefészek-karcindma egyes hisztoldgiai altipusainak el6fordulasa hasonlé volt a
kezelési karok kdzott; a betegek 69%-anak mindkét karon szerdzus hisztologiai tipusi
adenokarcinéméja volt.

Az elsédleges végpont a vizsgalo altal a RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
szerint ertekelt PFS volt.

A vizsgalat teljesitette az elsddleges célkitiizést, a PFS javulasat. Az elsGvonalban csak
kemoterapiaval (karboplatin és paklitaxel) kezelt betegekkel dsszehasonlitva statisztikailag
szignifikans mértékben javult a PFS azoknal a betegeknél, akik 7,5 mg/kg bevacizumabot kaptak
héaromhetente kemoterapiaval kombinalva, majd folyamatosan kapték a bevacizumabot
monoterapidban 18 cikluson keresztil.

A vizsgalat eredményeinek 6sszefoglalésa a 18. tablazatban 1athato.

18. tdbldzat A BO17707 (ICON7Y) vizsgalat hatasossagi eredményei

Progressziomentes tulélés

CP CPB7,5+
(n = 764) (n = 764)
Median PFS (hénap) 2 16,9 19,3
Relativ hazérd [95%-0s Cl] 2 0,86 [0,75-0,98]

(p-érték = 0,0185)

Obijektiv valaszarany !

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

(p-érték = 0,0188)

Teljes talélés *

CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Medién (hdnap) 58,0 57,4
Relativ hazérd [95%-0s Cl] 0,99 [0,85-1,15]

(p-érték = 0,8910)

L A vizsgélat megkezdésekor lemérhetd nagysagn betegséggel bird betegeknél

2 Vizsgal6 altal értékelt PFS elemzés, 2010. november 30-i adatzarassal.

3 A végs6 OS elemzése, 2013. marcius 31-i adatzarassal, akkor késziilt, amikor a betegek kb. 46,7%-a elhalalozott.

A vizsgalo altal értékelt PFS els6dleges elemzése 2010. februar 28-i adatzarassal azt mutatta, hogy a
nem stratifikdlt relativ hazard 0,79 volt (95%-os CI: 0,68-0,91, kétoldalas logrank p-érték 0,0010); a
median PFS a CP-karon 16,0 hénap, mig a CPB7,5+-karon 18,3 honap volt.

A betegség stadiuma és a tumorméret-csokkentd miitétet kovetd statusz alapjan meghatarozott

alcsoport PFS anal zisének 6sszefoglalasa a 19. tablazatban talalhat6. Ezek az eredmények a
18. tablazatban lathat6 PFS anal zis robusztussagat mutatjak.
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19. téblazat PFS1 eredmények a betegség stadiuma és a tumormeéret-csokkenté miitétet
koveto statusz alapjan az BO17707 (ICON?7) vizsgalatban

111. staidiumu randomizalt betegek optimalisan csokkentett tumormeéretii betegséggel*®
CP CPB7,5+
(n =368) (n =383)
Median PFS (hénap) 17,7 19,3
Relativ hazérd 0,89
(95%-0s CI)* (0,74-1,07)
111. stidiumu randomizalt betegek szuboptimalisan csokkentett tumorméretii betegséggel®
CP CPB7,5+
(n=154) (n =140)
Median PFS (hdnap) 10,1 16,9
Relativ hazérd 0,67
(95%-0s CI)* (0,52-0,87)
Randomizalt betegek 1V. stddiumU betegséggel
CP CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Medién PFS (hénap) 10,1 135
Relativ hazard (95%-os CI)* 0,74
(0,55-1,01)

L A vizsgal6 altal értékelt PFS anal zis 2010. november 30-i adatzarassal.

2 Jelentds rezidualis betegséggel vagy anélkiil.

3 A teljes randomizalt betegpopulécio 5,8%-anak volt 111B. staddiumd betegsége.
4 A kontrollkarhoz képest.

Kiujult petefészek-karcinéma

A bevacizumab biztonsagossagat és hatasossagat a kitjult epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy
primer peritonealis karcindma kezelésében harom 1l1. fazis vizsgélatban (AVF4095g, M022224 és
GOG-0213) elemezték kiilonb6z6 betegpopulaciokban, kiillonbzé kemoterapias protokollok mellett.

° Az AVF4095g vizsgélat a karboplatinnal és gemcitabinnel kombinalt bevacizumab hatasossagat
és biztonsagossagét értékelte, melyet bevacizumab monoterépia kovetett, platinaérzékeny,
kitjult epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcinomaban szenvedd
betegeknél.

° A GOG-0213 vizsgalat a karboplatinnal és paklitaxellel kombinalt bevacizumab hatasossagat és
biztonsagossagat értékelte, melyet bevacizumab monoterapia kovetett, platinaérzékeny, kidjult
epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcindmaban szenvedd
betegeknél.

° Az M022224 vizsgélat a paklitaxellel, topotekannal vagy pegilélt liposzémas doxorubicinnel
kombinalt bevacizumab hatasossagét és biztonsagossagat vizsgalta platinarezisztens, Kidjult
epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcindmaban szenvedd
betegeknél.

AVF4095¢g

Ez egy Ill. fazist, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat (AVF4095g) volt,
amelyben a bevacizumab biztonsagossagat és hatasossagat vizsgaltak kiujult, platinaérzékeny,
epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcinomaban szenvedd betegeknél,
akik nem kaptak el6szor kemoterapiat a kiajult fazisban vagy a bevacizumab-kezelést megelézden. A
vizsgalat dsszehasonl itotta a karboplatin és gemcitabin kemoterapiahoz hozzaadott, majd énalléan a
monoterdpiaként a progresszidig adagolt bevacizumab hatésat, valamint az énmagaban alkalmazott
karboplatin és gemcitabin terépiét.

Csak azok a betegek keriltek bevalasztasra a vizsgalatba, akik szdvettanilag dokumentalt petefészek-,
petevezeték- vagy primer peritonealis karcinoméban szenvedtek és betegségiik >6 honappal a
platinaalapt kemoterapia utan kiajult és akik nem részesiiltek kemoterapiaban a kitijulast kdvetden és
akik a terapiat megel6z6en nem kaptak bevacizumabot vagy méas VEGF inhibitort vagy VEGF
receptort célzé szert.
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Osszesen 484 beteget randomizaltak mérhetd megbetegedéssel 1:1 aranyban az aldbbiak egyikére:
Karboplatin (AUC4, 1. nap) és gemcitabin (1000 mg/m? az 1. és a 8. napon) egyidejlileg

placebéval kombinalva 3 hetente 6 cikluson keresztul legfeljebb 10 cikluson at, amit (3 hetente)
dnmagéban adott placebo kdvet, a betegség progresszidjaig vagy az elfogadhatatlan toxicitasig.
Karboplatin (AUC4, 1. nap) és gemcitabin (1000 mg/m? az 1. és a 8. napon) egyidejlileg
bevacizumabbal (15 mg/ttkg az 1. napon) kombinalva 3 hetente 6 cikluson keresztil legfeljebb
10 cikluson at, amit énmagéaban adott bevacizumab (15 mg/ttkg 3 hetente) kdvet, a betegség
progressziojaig vagy az elfogadhatatlan toxicitasig.

Az elsédleges végpont a vizsgald értékelése alapjan a mddositott RECIST 1.0 szerinti PFS volt.

Tovabbi végpontok voltak még: objektiv véalasz, objektiv valasz idétartam, OS és a biztonségossag. Az

elsddleges végpontra vonatkozdan egy fiiggetlen feliilvizsgalatot is végeztek.

A vizsgalat eredményeinek 6sszefoglaldsa a 20. tablazatban talalhatd.

20. tablazat

Az AVF4095g vizsgélat hatasossagi eredményei

Progressziomentes tuilélés

Vizsgalo értékelése alapjan

Fiuggetlen fellilvizsgalat alapjan

Placebo+ K/G bevac;(z/quab * Placebo+ K/G bevaclg/lJGmab *
(n = 242) (n=242) (n = 242) (n = 242)
Nem protokoll szerinti
kezeléseket nem
cenzoraltak
Medién PFS (hénap) 8,4 | 12,4 8,6 | 12,3
Y A 04-
Ese'é‘f)"’ hazard (95% 0,524 (0,425-0,645) 0,480 (0,377-0,613)
p—érték <0,0001 <0,0001
Nem protokoll szerinti
kezeléseket cenzoraltak
Median PFS (hénap) 8,4 | 12,4 8,6 | 12,3
Iy A 0/-
Ese'é‘f)"’ hazard (95% 0,484 (0,388-0,605) 0,451 (0,351-0,580)
p—érték <0,0001 <0,0001

Objektiv valaszarany

Vizsgélo értékelése alapjan

Fuggetlen feliilvizsgalat alapjan

bevacizumab + bevacizumab +
PIaceE)o+ K/G K/G PIaceE)o+ K/G KIG
(n=242) (n=242) (n = 242) (n=242)
ge%‘;ketk"’%f";asn mutato 57.4% 78,5% 53.7% 74.8%
p—érték < 0,0001 < 0,0001

Teljes tulélés

Placebo+ K/G
(n=242)

Bevacizumab + K/G
(n=242)

Median teljes talélés
(hénap)

32,9

33,6

Relativ hazérd (95%-0s
Ch

0,952 (0,771-1,176)

p-érték

0,6479

A PFS alcsoport anal zis az utolsé platina-terapia 6ta tortént Kidjulas fliggvényében a 21. tablazatban
talalhaté 0sszefoglalva.
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21. tablazat Progresszidmentes tulélés az utolso platina-terapiatdl a kiujulasig eltelt idé

fliggvényeében
Vizsgal6 értékelése alapjan

Az utols6 platina-terapiatdl a Placebo+ K/G Bevacizumab + K/G
kitjulasig eltelt id8 (n=242) (n = 242)
6- 12 hénap (n=202)

Median 8,0 11,9

Relativ hazéard (95%-0s CI) 0,41 (0,29 -0,58)
> 12 hénap (n=282)

Median 9,7 12,4

Relativ hazard (95%-o0s Cl) 0,55 (0,41 - 0,73)

GOG-0213

A GOG-0213 egy Ill. fazisu, randomizalt, kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalat a bevacizumab
biztonsagossagét és hatasossagét vizsgalta platinaérzékeny, kidjult epithelialis petefészek-,
petevezeték- vagy primer peritonealis karcinomaban szenvedd betegek kezelése soran, akik a kitjult
betegségukre kordbban nem kaptak kemoterapiat. A korabbi angiogenezis-gatlo terapia nem volt
kizar6 ok. A vizsgélat a karboplatin plusz paklitaxel mellé adott bevacizumab, majd ezt kdvetden a
betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig monoterdpidban folytatott
bevacizumab hatasossagat értékelte az 6nmagéaban alkalmazott karboplatin plusz paklitaxel kezeléshez
képest.

Osszesen 673 beteget randomizaltak egyenlden elosztva az alabbi két kezelési kar kozott:

o CP-kar: karboplatin (AUCS) és paklitaxel (175 mg/m? intravénasan) 3 hetente, 6, de legfeljebb
8 cikluson keresztul.

° CPB-kar: karboplatin (AUC5) és paklitaxel (175 mg/m? intravénasan), valamint egyidejlileg
alkalmazott bevacizumab (15 mg/ttkg) 3 hetente, 6, de legfeljebb 8 cikluson keresztiil, melyet
bevacizumab monoterapia (15 mg/ttkg 3 hetente) kdvet a betegség progresszidjaig, illetve
elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig.

A legtdbb beteg mind a CP-karon (80,4%), mind a CPB-karon (78,9%) fehérbérii volt. A betegek
median életkora a CP-karon 60,0 év, a CPB-karon pedig 59,0 év volt. A betegek tébbsége (CP: 64,6%;
CPB: 68,8%) 65 év alatti korcsoportba tartozott. Kiindulaskor mindkét kezelési karon a betegek
tobbségének GOG PS pontszdma 0 (CP: 82,4%; CBP: 80,7%) vagy 1 volt (CP: 16,7%: CPB; 18,1%).
A CP-karon a betegek 0,9%-anal, a CPB-karon a betegek 1,2%-anél jelentettek a kiindulaskor GOG
PS 2-es pontszamot.

Az elsédleges hatdsossagi végpont az OS volt. A f6 masodlagos hatdsosségi végpont a PFS volt. Az
eredményeket a 22. tablazat mutatja.

22. tdblazat A GOG-0213 vizsgalat hatasossagi eredményei’-2

Elsédleges végpont
Teljes talélés CcpP CPB
(n=336) (n=337)
Median OS (hdnap) 37,3 42,6
Relativ hazérd (95%-o0s CI) (eCRF)? 0,823 (Cl: 0,680-0,996)
p-érték 0,0447
fRelati\/ hazard (/95‘%;—05 Cl) (regisztrécios 0,838 (C: 0,693-1,014)
ormanyomtatvany)
p-érték 0,0683
Masodlagos végpont
Progressziémentes tulélés CcpP CPB
(n=336) (n=337)
Median PFS (hdnap) 10,2 13,8
Relativ hazérd (95%-o0s CI) 0,613 (ClI: 0,521-0,721)
p-érték <0,0001
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1Végsd elemzés

2 A tumor értékeléseket és a valasz értékeléseket a vizsgalok hataroztak meg a GOG RECIST kritériumok alapjéan
(Fellilvizsgalt RECIST iranymutatas (1.1 verzi6) Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

@ A relativ hazérdot a vizsgélatha val6 bevalasztast megel6z8, eCRF (elektronikus Case Report Form) szerinti platinamentes
id6intervallum hossza és a masodlagos tumorméret-csdkkent6 miitétet (Interval Debulking Surgery) koveté Igen/Nem statusz
(Igen=citoredukciora randomizalt vagy nem citoredukciéra randomizalt; Nem=nem alkalmas vagy nem egyezett bele a
citoredukcidba) alapjan stratifikalt Cox-féle proporcionélis hazard modellek seg ftségével becsiilték meg.

b A regisztracios formanyomtatvany szerint megallapitott (a vizsgélatba vald bevalasztast megel$z6) kezelésmentes
idSintervallum hossz és a masodlagos tumorméret-csokkentd miitétet kovetd Igen/Nem statusz alapjan stratifikalt relativ
hazérd.

A vizsgalat teljesitette az elsddleges célkitlizést, az OS javulasat. A kemoterapiaval kombinaltan
(karboplatin és paklitaxel), 15 mg/ttkg dozisban, 3 hetente, 6, legfeljebb 8 cikluson keresztiil
alkalmazott bevacizumab-kezelés, melyet a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezéséig bevacizumab monoterapia kovetett, az eCRF-bdl szarmazo6 adatok alapjan klinikailag
jelents és statisztikailag szignifikans javulast eredményezett az OS tekintetében a csak karboplatin és
paklitaxel-kezeléssel 6sszehasonlitva.

M022224

Az M022224 vizsgélat a kemoterapidval kombinalt bevacizumab hatésossagéat és biztonsagossagat
értékelte platinarezisztens, kiujult epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis
karcindmdban. A vizsgalat elrendezését tekintve egy nyilt, randomizalt, kétkaros, 1l1. fazisu vizsgélat
volt a bevacizumab plusz kemoterépia (KT + BV) versus 6nmagéaban adott kemoterépia (KT)
0sszehasonl tasara.

A vizsgélatba dsszesen 361 beteget vontak be, akik a kemoterapiat (paklitaxel, topotekan vagy pegilalt
liposzémas doxorubicin [PLD]) vagy 6nmagéaban vagy bevacizumabbal kombinalva kaptak:

o KT-kar (6nmagéaban kemoterapia):
o Paklitaxel 80 mg/m? 1 drés intravénas infliziéban 4 hetente az 1., 8., 15. és 22. napon.
o Topotekan 4 mg/m? 30 perces iintravénas inflzidban 4 hetente az 1., 8. és 15. napon,vagy
1,25 mg/m?-es adag 30 perces inflizidban 3 hetente az 1-5. napokon.
o PLD 40 mg/m? 1 mg/perc sebességli intravénas infuzidban 4 hetente az 1. napon. Az els6
ciklust kdvetden a gyogyszert 1 oras infuzioban is lehetett adni.
o KT+BV-kar (kemoterapia plusz bevacizumab):
o A vélasztott kemoterapiat 2 hetente iintravénasan adott, 10 mg/ttkg d6zisu
bevacizumabbal kombinaltak (vagy 15 mg/ttkg bevacizumabbal 3 hetente adva, ha
1,25 mg/m? dézis, 3 hetente az 1-5. napokon adott topotekannal kombinalva
alkalmaztak).

A vizsgélatban olyan betegek vehettek részt, akiknek epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy
primer peritonealis karcindmaja az el6z6, legalabb négy terapias ciklusbol allo platina-kezelés
befejezése utan 6 honapon belul progredialt. A betegeknek legaldbb 12 hétnél hosszabb varhat6
¢lettartammal kellett rendelkezniiik és nem kaphattak el6zéleg sugarterapiat a has vagy a medence
teriiletére. A legtdbb beteg FIGO IIIC. és V. stadiumu volt. A betegek nagy részének mindkét karon
0 volt az ECOG teljesitmény statusza (KT:56,4% vs KT+BV:61,2%). A betegek 38,7%-a, illetve 5%-a
a KT-karon és 29,8%-3, illetve 9,8%-a KT+BV-karon ECOG 1 vagy > 2 teljesitmény statuszu volt.
Rasszra vonatkozé informacio a betegek 29,3%-anal all rendelkezésre, és majdnem minden beteg
fehérborii volt. A betegek median életkora 61,0 (tartomany: 25-84) év volt. Az 6sszes beteg kozil 16
(4,4%) volt 75 éven felli. A mellékhatasok miatti kezelés felfuiggesztések aranya 8,8% volt a KT-
karon és 43,6% a KT+BV-karon ( tobbnyire 2.-3. fokozatu mellékhatésok miatt), és a felfliggesztésig
eltelt median idétartam a KT+BV-karon 5,2 honap volt, szemben 2,4 honappal a KT-karon. A
nemkivanatos események miatt tortént kezelésfelfliggesztések aranya a >65 éves betegek
alcsoportjdban 8,8% volt a KT-karon és 50,0% a KT+BV-karon. A PFS-re vonatkoz6 HR 0,47 (95%-
os Cl: 035-0,62) és 0,45 (95%-os CI:0,31-0,67) volt a < 65 éves, illetve a> 65 éves alcsoportokra
vonatkozoan.

Az elsédleges végpont a progressziomentes tulélés, a masodlagos végpontok az objektiv valaszarany
és az OS voltak. Az eredményeket a 23. tdblazat mutatja.
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23. tblazat Az M022224 vizsgéalat hatdsossagi eredményei

Elsddleges végpont

Progresszidmentes tulélés*

KT KT+BV
(n=182) (n=179)
Median (hdnap) 3,4 6,7
Relativ hazard (95%-os CI) 0,379 (0,296-0,485)
p-érték <0,0001

Maésodlagos végpontok

Objektiv valaszarany**

KT KT+BV
(n=144) (n=142)
Objektiv valaszt mutat6 betegek (%) 18 (12,5%) 40 (28,2%)
p—érték 0,0007
Teljes tulélés (végso elemzés)***
KT KT+BV
(n=182) (n=179)
Median teljes tulélés (hdnap) 13,3 16,6
Relativ hazard (95%-os CI) 0,870 (0,678-1,116)
p-érték 0,2711

A tablazatban szerepl6 Osszes elemzés rétegzett elemzés.

*Az els6dleges elemzést 201 1. november 14-i adatzarassal végezték.

**Kiindulaskor mérhet6 betegséggel rendelkezé randomizalt betegek.

***Az OS végs6 elemzését akkor végezték el, amikor a bevalasztott betegek 73,7%-anak megfelelé 266 halaleset
megfigyelésre kerdlt.

A vizsgalat teljesitette az elsddleges célkitiizést, a PFS javulasat. Kiajult, platinarezisztens
betegségben a csak kemoterapiaval (paklitaxel, topotekan vagy PLD) kezelt betegekkel
Osszehasonlitva statisztikailag szignifikans mértékben javult a PFS azokndl a betegeknél, akik a
kemoterapiaval kombinélva 2 hetente 10 mg/ttkg bevacizumabot kaptak (vagy 3 hetente 15 mg/ttkg-ot,
ha a bevacizumabot 3 hetente az 1-5. napokon adott, 1,25 mg/m? dézisu topotekannal kombinalva
alkalmaztak), majd folyamatosan kapték a bevacizumabot a betegség progressziojaig vagy
elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig. A PFS és teljes talélés kemoterapias kohorszonként elvégzett
feltard anal zise valamennyi kohorszban (paklitaxel, topotekan és PLD) javulast mutatott bevacizumab
hozzaadésaval. Az eredmények a 24. tablazatban kerultek sszefoglalésra.

24. tablazat A PFS és OS kemoterapias kohorszonként végzett feltaré anal zise

KT | KT+BV
Paklitaxel n=115
Median PFS (hénap) 3,9 | 9,2
Relativ hazérd (95%-0s CI) 0,47 (0,31-0,72)
Median OS (hénap) 13,2 | 224
Relativ hazérd (95%-0s CI) 0,64 (0,41-0,99)
Topotekén n=120
Median PFS (hénap) 21 | 6,2
Relativ hazérd (95%-0s CI) 0,28 (0,18-0,44)
Median OS (hénap) 13,3 | 13,8
Relativ hazérd (95%-o0s Cl) 1,07 (0,70-1,63)
PLD n=126
Median PFS (hénap) 3,5 | 5,1
Relativ hazérd (95%-0s CI) 0,53 (0,36-0,77)
Median OS (hénap) 14,1 | 13,7
Relativ hazérd (95%-o0s CI) 0,91 (0,61-1,35)
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Cervix-karcinbma

GOG-0240

A kemoterapiaval kombindlt (paklitaxel és ciszplatin vagy paklitaxel és topotekan) bevacizumab
hatasossagét és biztonsagossagat perzisztalo, kitjuld vagy metasztatikus cervix-karcinbmaban a
GOG-0240 randomizalt, négykaros, nyilt, multicentrikus I11. fazisu vizsgalat értékelte.

A vizsgalatba 6sszesen 452 beteget randomizaltak, akik az alabbi kezelések valamelyikében
részesultek:

. Paklitaxel 135 mg/m? 24 6rés intravénas infuzidban az elsé napon és ciszplatin 50 mg/m?
intravénasan a masodik napon, 3 hetente, vagy
Paklitaxel 175 mg/m? 3 6rés intravénas inflizidban az elsé napon és ciszplatin 50 mg/m?
intravénasan a méasodik napon, 3 hetente, vagy
Paklitaxel 175 mg/m? 3 6rés intravénas inflizidban az elsé napon és ciszplatin 50 mg/m?
intravénasan az els6 napon, 3 hetente

o Paklitaxel 135 mg/m? 24 6ras intravénas infiziéban az els6 napon és ciszplatin 50 mg/m?
intravénasan a méasodik napon, valamint bevacizumab 15 mg/ttkg intravénasan a masodik
napon, 3 hetente, vagy
Paklitaxel 175 mg/m? 3 6rés intravénas inflizidban az elsé napon és ciszplatin 50 mg/m?
intravénasan a méasodik napon, valamint bevacizumab 15 mg/ttkg intravénasan a masodik
napon, 3 hetente, vagy
Paklitaxel 175 mg/m? 3 6rés intravénas inflizidban az elsé napon és ciszplatin 50 mg/m?
intravénasan az els6 napon, valamint bevacizumab 15 mg/ttkg intravénasan az els6 napon,
3 hetente.

o Paklitaxel 175 mg/m? 3 6ras intravénas inflizidban az els6 napon és topotekéan 0,75 mg/m?
30 perces intravénas inflzidban az 1-3. napokon, 3 hetente.

. Paklitaxel 175 mg/m? 3 6rés intravénas inflizidban az elsé napon és topotekan 0,75 mg/m?
30 perces intravénés infdzidban az 1-3. napokon, valamint bevacizumab 15 mg/ttkg
intravénasan az els6 napon, 3 hetente.

A vizsgélatban olyan betegek vehettek részt, akiknek perzisztalo, kiGjul6 vagy metasztatikus
squamosus sejtes, adenosquamosus cervix karcinomajuk vagy cervix adenokarcindmajuk kurativ
sebészi beavatkozasra és/vagy sugarterapiara nem volt alkalmas, és akik korabban nem kaptak
bevacizumabot vagy més VEGF inhibitort vagy VEGF receptort célzé szert.

A betegek median életkora 46,0 év (tartomany: 20-83) volt a csak kemoterapiaban részesiilo
csoportban és 48,0 év (tartomany: 22-85) a kemoterapia + bevacizumab-kezelésben részesiilo
csoportban. A betegek 9,3%-a volt 65 évnél idosebb a csak kemoterapiaban részesiilé csoportban, és
7,5%-a a kemoterapia + bevacizumab-kezelésben részesiilé csoportban.

A kezdetben bevalasztott 452 beteg nagy része fehérborii volt (80% a csak kemoterapiaban részesiild
csoportban, és 75,3% a a kemoterapia + bevacizumab-kezelésben részesiilé csoportban), squamosus
sejtes karcindmaval (67,1% a csak kemoterapiaban részesiil6 csoportban és 69,6% a a kemoterapia +
bevacizumab-kezelésben részesiil6 csoportban), perzisztald/kiujuld betegséggel (83,6% a csak
kemoterapiaban részesiild csoportban és 82.8% a kemoterapia + bevacizumab-kezelésben részesiilo
csoportban), 1-2 metasztazissal (72,0% a csak kemoterapiaban részesiilé csoportban és 76,2% a
kemoterapia + bevacizumab-kezelésben részesiilé csoportban), nyirokcsomo érintettséggel (50,2% a
csak kemoterapiaban részesiilé csoportban és 56,4% a kemoterapia + bevacizumab-kezeléshen
részesiilé csoportban), és > 6 honapos platinamentes idészakkal (72,5% a csak kemoterapiaban
részesiil6 csoportban és 64,4% a kemoterapia + bevacizumab-kezelésben részesiilé csoportban).

Az elsédleges hatasossagi végpont az OS volt. A mésodlagos hatasossagi végpontok kozé tartozott a
PFS és az objektiv valaszarany. Az els6dleges elemzésbdl €s a kovetési elemzésbdl szarmazo
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eredmeényeket a bevacizumab-kezelés és a vizsgalati kezelések szerint a 25. illetve a 26. tablazat
mutatja.

25. tablazat A GOG-0240 vizsgélat hatasossagi eredményei a bevacizumab-kezelés szerint

Kemoterépia +
bevacizumab
(n =227)

Kemoterapia
(n=225)

Elsédleges végpont

Teljes tilélés — Elsédleges elemzés®
Mediéan (hénap)® 12,9 | 16,8

Relati hazérd (95%-os CI) (8_';1 éfgi%odfg)z)

Teljes tulélés — Kontrollvizsgalati elemzés’
Mediéan (hénap)® 13,3 | 16,8

Relati hazérd (95%-os CI) (p(_);f’él(gfj’()obgl“z)(a)

Masodlagos végpontok
Progresszidmentes tllélés - Elsédleges elemzés®
Median PFS (hénap)® 6,0 | 8,3

Relativ hazard (95%-os ClI) (8_’22 1é(|?55<460£(1))1)

Legjobb teljes valaszarany - Elsédleges elemzés®

Reagalok (Valaszarany?) 76 (33,8 %) 103 (45,4 %)
A vélaszaranyok 95%-os Cl-a® (27,6%-40,4%) (38,8%-52,1%)
Valaszaranyok kiilénbsége 11,60%

A vdlaszaranyok kiilonbségének 95%-os Cl-a * (2,4%-20,8%)

p-érték (KhFnégyzet teszt) 0,0117

! Kaplan-Meier-féle modszerrel becsllt érték

2 Megerdsitett CR-t és PR-t, mint legjobb teljes valaszt mutatd betegek és a betegek szézalékos aranya, A szézalékos aranyt a
vizsgalat megkezdésekor mérhet6 betegséggel rendelkezé betegek szdma alapjan szam ftottak ki

3 95%-o0s Cl, egymintas binomialis Pearson—Clopper médszerrel meghatarozott préba

4 A két arany kozti kiilonbségre Hauck—Anderson modszerrel meghatérozott kozelit 95%-0s Cl

5 Logrank teszt (stratifikalt)

6 Az elsddleges elemzést 2012. december 12-i adatzarassal végezték, és ezt tekintették a végsd elemzésnek

" A kontrollvizsgélati elemzést 2014. mércius 7-i adatzarassal végezték

8 A p-érték kizarolag leiro célzattal ker(ilt feltlintetésre

26. tAblazat A GOG-0240 vizsgalat teljes talélési eredményei a vizsgalati kezelések szerint

Kezelés Egyéb Teljes tulélés — elsédleges Teljes tulélés — kontrollvizsgalati
dsszehasonl itas tényez6 elemzés! elemzés?
Relativ hazard (95%-0s ClI) Relativ hazard (95%-o0s Cl)
Bevacizumab Ciszplatin+ 0,72 (0,51-1,02) 0,75 (0,55-1,01)
Vs, paklitaxel (17,5 vs.14,3 hoénap; (17,5 vs.15,0 hoénap;
Bevacizumab p = 0,0609) p = 0,0584)
nélkal Topotekén+ 0,76 (0,55-1,06) 0,79 (0,59-1,07)
paklitaxel (14,9 vs. 11,9 hénap; (16,2 vs. 12,0 hénap;
p =0,1061) p =0,1342)
Topotekéan+ Bevacizumab 1,15 (0,82-1,61) 1,15 (0,85-1,56)
paklitaxel vs. (14,9 vs. 17,5 honap; (16,2 vs 17,5 hénap;
Ciszplatin+ p = 0,4146) p =0,3769)
paklitaxel Bevacizumab 1,13 (0,81-1,57) 1,08 (0,80-1,45)
nélkal (11,9 vs.14,3 hénap; (12,0 vs 15,0 honap;
p = 0,4825) p = 0,6267)

1 Az elsédleges elemzést 2012. december 12-1 adatzarassal végezték, és ezt tekintették a végsé elemzésnek
2 A kontrollvizsgélati elemzést 2014. marcius 7-i adatzarassal végezték, az 9sszes p-€érték kizarolag leird célzattal keriilt
feltlintetésre

Gyermekek és serdiil6k
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a bevacizumab
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol emlokarcindmaban, a vastagbél és végbél
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adenokarcinémajaban, tiidokarcinomaban (kissejtes és nem kissejtes karcinoma), vese és vesemedence
karcindbmaban (kivéve nephroblastoma, nephroblastomatosis, vilagossejtes sarcoma, mesoblasticus
nephroma, renalis medullaris carcinoma és a vese rhabdoid tumora), petefészek karcinbmaban (kivéve
rhabdomyosarcoma és csirasejt tumorok), petevezeték karcinomaban (kivéve rhabdomyosarcoma és
csirasejt tumorok), peritonealis karcindmaban (kivéve blastomak és sarcomak), cervix karcindmaban
és méhtest karcinomaéban.

L High-grade” glioma

Nem figyeltek meg tumorellenes aktivitast abban a két korabbi vizsgalatban, melyben ¢sszesen 30,
3 évesnél idBsebb, relabdlt vagy progressziv ,,high-grade” gliomaban szenved6 gyermeket kezeltek
bevacizumabbal és irinotekannal (CPT-11). Nincs elegend6 informaci6 a bevacizumab
biztonsadgossaganak és hatdsossaganak meghatarozasahoz jonnan diagnosztizalt ,,high-grade”
gliomaban szenvedd gyermekeknél.

. Egy egykarl vizsgalatban (PBTC-022), 18 kitijul6 vagy progressziv, nem a hidban elhelyezkedd
(non-pontine) ,,high-grade” gliomaban (koztiik 8 glioblastomaban [WHO IV. fokozat],
9 anaplasztikus astrocytomaban [l11. fokozat] és 1 anaplasztikus oligodendroglioméaban
[I1I. fokozat]) szenvedd gyermeket kezeltek bevacizumabbal (10 mg/kg) két hét kilonbséggel
majd bevacizumab és CPT-11 (125-350 mg/m?) kombinacidjaval kéthetente egyszer a
progresszioig. Objektiv radioldgiai valaszt (részleges vagy teljes) nem tapasztaltak (MacDonald
kritériumok). A toxicitas és mellékhatasok kozott artérids hypertensio és faradtsag, valamint
kdzponti idegrendszeri ischaemia akut neurologiai deficittel fordult eld.

° Egy retrospektiv, egyetlen intézmény betegeit magaba foglalé sorozatban (2005-t61 2008-ig) 12
relabalt vagy progressziv ,,high-grade” gliomaban szenved6 (koztiik 3 WHO IV. fokozatd, 9
I11. fokozat(l) gyermeket kezeltek bevacizumabbal (10 mg/ttkg) és irinotekannal (125 mg/m?)
kéthetente. Teljes valasz nem volt, 2 esetben részleges valaszt figyeltek meg (MacDonald
Kritériumok).

Egy randomizalt, I1. fazisu, dsszesen 121, 3 éves vagy iddsebb, és 18 évesnél fiatalabb életkor kozotti,
Gjonnan diagnosztizalt, supratentorialis vagy infratentorialis cerebellaris vagy peduncularis
,high-grade” gliomaban (HGG) szenvedé betegeken végzett vizsgalatban (BO25041) a betegeket
mitétet kdvetden sugarterapiaval és adjuvans temozolomiddal (T) kezelték bevacizumab adasa mellett
vagy anélkil: 10 mg/ttkg 2 hetente intravénasan adva.

A vizsgalat elsédleges végpontjaban, az eseménymentes talélésben (event free survival, EFS) nem
mutatkozott szignifikans javulas (a Kozponti Radiologiai Ertékeld Bizottsag [Central Radiology
Review Committee, CRRC] értékelése alapjan) a bevacizumab sugarkezelés és temozolomid (RT/T)
mellé torténd adasakor, az 6Snmagaban alkalmazott RT/T terapiahoz képest (HR = 1,44; 95%-0s ClI:
0,90-2,30). Ezek az eredmények 6sszhangban voltak a kiilonféle szenzitivitasi analizisekbdl, tovabba
a klinikailag relevans alcsoportokbdl szarmazo adatokkal. Az eredmények egyetlen méasodlagos
végpont tekintetében (vizsgald altal megéllapitott EFS, ORR és OS) sem mutattak javulést a
bevacizumab és RT/T kezelési kar esetében, a csak RT/T terapias karhoz képest.

A bevacizumab hozzaadasa az RT/T terapiahoz nem mutatott klinikai elényoket a BO25041 vizsgalat
soran a 60 értékelhetd, ujonnan diagnosztizalt supratentorialis vagy infratentorialis cerebellaris vagy
peduncularis ,,high-grade” gliomaban (HGG) szenvedo beteg gyermek esetében (lasd 4.2 pont, a
gyermekgydgyaszati felhasznalasra vonatkozo informé&ciok).

Lagyrész sarcoma

Egy randomizalt, 1l. fazisu, 6sszesen 154, 6 honapos vagy idGsebb, és 18 évesnél fiatalabb életkor
kdzotti, ajonnan diagnosztizalt, rhabdomyosarcoméban vagy nem rhabdomyosarcoma lagyrész
sarcomaban szenvedd betegen végzett vizsgalatban (BO20924) a gyermekeket standard terapiaval
(IVADO/IVA indukcios kezelés + helyi kezelés, melyet vinorelbin és ciklofoszfamid fenntartd kezelés
kovet) kezelték bevacizumabbal vagy anélkil (2,5 mg/ttkg hetente), a kezelés teljes idtartama
megkdzelitéleg 18 honap volt. A végleges els6dleges analizisnél az elsédleges végpontban, az EFS-
ben a fuggetlen kdzponti értékelés alapjan nem mutatkozott szignifikéns eltérés a két kezelési csoport
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kozott, 0,93 relativ hazérd értékkel (95%-os CI: 0,61-1,41; p-érték = 0.72). A fuggetlen kdzponti
értékelés alapjan az ORR-ben mutatkozo eltérés 18% volt (Cl: 0,6%-35,3%) a két kezelési csoport
kozott annal a néhany betegnél, akik a vizsgélat megkezdésekor értékelhetd tumorral rendelkeztek, és
barmilyen helyi kezelést megeléz6en bizonyitott valaszt mutattak: 75 betegbdl 27 beteg a
kemoterapias karon (36,0%, 95%-0s Cl: 25,2%—47,9%) és 63 betegbdl 34 beteg a bevacizumab +
kemoterapias karon (54,0%, 95%-o0s Cl: 40,9%-66,6%). Ebben a betegpopulécidban a bevacizumab
hozzaadésa a kemoterdpiahoz az OS végs6 elemzésekor nem mutatott szignifikans klinikai elényt.

A B0O20924 vizsgalat soran a bevacizumab hozzéadésa a standard terapidhoz nem mutatott Klinikai
elényoket a 71 értékelhetd, metasztatikus rhabdomyosarcomaban vagy nem rhabdomyosarcoma
lagyrész sarcomaban szenvedo beteg gyermek (6 honapos vagy annal idésebb, ¢s 18 évesnél fiatalabb
életkor kozotti) esetében (lasd 4.2 pont a gyermekpopulacié korében valé felhasznalasra vonatkozé
informéciok).

A nemkivanatos események el6fordulasanak gyakorisaga, beleértve a 3. vagy magasabb stlyossagi
fokozatl nemkivanatos eseményeket és stlyos nemkivanatos esemeényeket, hasonld volt a két kezelési
csoport esetében. Egyik kezelési csoportban sem fordult elé halalos kimenetelii nemkivanatos
esemény, a haldlozas minden esetben a betegség progressziojaval volt dsszefiiggésbe hozhatd. U gy
tiint, hogy a bevacizumab hozzaadasa a standard kombinacios kezeléshez toleralhato volt a gyermekek
Szamara.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A bevacizumabra vonatkozé farmakokinetikai adatok tiz klinikai vizsgalatbdl szarmaznak, melyeket
szolid tumoros betegek korében végeztek. Mindegyik klinikai vizsgalatban a bevacizumabot
intravénas infuzioban adtak. Az els6 infizid id6tartama 90 perc volt, de az infizid sebességét a
tolerabilitastol tették fliggdvé. A bevacizumab farmakokinetikéja linearis volt az 1-10 mg/ttkg
dozistartoméanyban.

Eloszlas

A centrdlis térfogat (Vc) jellemz6 értéke 2,73 | és 3,28 1 volt ndk, illetve férfiak esetében, amely az IgG
molekula és mas monoklonalis antitestek esetében leirt tartomanyon belll van. A periférias térfogat
(Vp) jellemz6 értéke 1,69 | és 2,35 1 volt nok, illetve férfiak esetében, amikor a bevacizumabot
daganatellenes szerekkel egyutt adtak. Testtémeg szerint korrigélva a férfiak \V-értéke nagyobb volt
(+ 20%), mint a néké.

Biotranszformécio

A bevacizumab metabolizmusanak értékelése nyulakon azt mutatta, hogy egyszeri intravénas adag
125]-pevacizumab utén a metabolikus profil hasonlé a nativ, VEGF-hez nem kotédé 1gG molekula
esetében varhatohoz. A bevacizumab metabolizmusa és eliminécidja hasonlé az endogén IgG
molekulaéhoz, vagyis els6dlegesen proteolitikus katabolizmus a szervezet egészében, beleértve az
endothelialis sejteket is, és nem korlatozodik elsddlegesen a vesén és a majon at torténd eliminaciora.
Az 1gG-nek az FcRn-receptorhoz val6 kotédése eredményezi egyrészt a molekula védelmét a
sejtszinti metabolizmussal szemben, masrészt az IgG hosszl terminalis felezési idejét.

Eliminacid

A clearance értéke atlagosan 0,188 és 0,220 1/nap nék, illetve férfiak esetében. Testtdmeg szerint
korrigéalva a férfi betegek bevacizumab clearance értéke nagyobb volt (+ 17%), mint a n6ké. A
két-kompartmentes modell szerint az eliminacios felezési id6 18 nap egy atlagos ndbetegnél és 20 nap
egy atlagos férfi beteg esetében.

Az alacsony albuminszint és magas tumortémeg éltaldban jellemzik a betegség sulyossagét. A
bevacizumab clearance-e korllbelil 30%-kal nagyobb volt azoknél a betegeknél, akiknek alacsony
volt a szérumalbumin-szintjik és 7%-kal magasabb azoknél, akiknek nagyobb volt a tumortémegtik,
Osszehasonlitva egy jellemzé beteggel, aki median albuminszinttel és tumortomeggel rendelkezik.
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Farmakokinetika kiil6nleges populaciok esetén

A populaciés farmakokinetikai tulajdonsagokat felnétteknél és gyermekeknél vizsgaltak, hogy
értékeljék a demografiai jellemzok hatasat. Feln6tteknél az eredmények nem mutattak jelentds, a
bevacizumab farmakokinetikajaban mutatkozo, életkortdl fiiggd kiilonbségeket.

Vesekarosodas
A bevacizumab farmakokinetikdjat vesekarosodasban szenvedé betegeken nem vizsgalték, mivel a
vesének nincs Iényeges szerepe a bevacizumab metabolizmusaban és kivalasztasaban.

Majkarosodas
A bevacizumab farmakokinetikajat majkarosodasban szenvedd betegeken nem vizsgaltak, mivel a

majnak nincs lényeges szerepe a bevacizumab metabolizmuséban és kivalasztasaban.

Gyermekek és serdiilok

A bevacizumab farmakokinetikajat 152 gyermeknél, serdiilonél és fiatal feln6ttnél (7 honapostol
21 éves korig, 5,9 kg-tol 125 kg-ig), 4 klinikai vizsgalatban értékelték egy populacios
farmakokinetikai modell alkalmazasaval. A farmakokinetikai eredmények azt mutatjak, hogy a
bevacizumab testsulyra normalizalt (kisebb testtémegnél alacsonyabb expozicid) clearance-e és
eloszlasi térfogata hasonlé volt a gyermekek ¢s a fiatal felndttek esetében. A testtdmeg figyelembe
vétele mellett az életkor nem befolyasolta a bevacizumab farmakokinetikéajét.

A bevacizumab farmakokinetikajat jol jellemezte az alkalmazott gyermekgydgyészati
farmakokinetikai modell 70 betegnél (1,4-17,6 év, 11,6-77,5 kg) a BO20924 vizsgéalatban és

59 betegnél (1-17 év; 11,2-82,3 kg) a BO25041 vizsgalatban. Azonos d6zis mellett a
bevacizumab-expozicié a BO20924 vizsgélatban altalanossagban alacsonyabb volt, mint egy tipikus
feln6tt beteg esetében. A BO25041 vizsgalatban a bevacizumab-expozicid hasonlo volt egy tipikus
felnott beteg esetében azonos dozis mellett tapasztalhatd expozicidohoz. A bevacizumab-exXpozicio
mindkét vizsgalat esetében csokkend tendenciat mutatott a testtdmeg csokkenésével.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Cynomolgus majmokon (jdvai makakd majom) végzett, maximum 26 hetes idétartamu vizsgéalatokban
physealis dysplasiat figyeltek meg nyilt novekedési lemezzel rendelkezd fiatal allatokon, a vart atlagos
human terapias szérum koncentracional alacsonyabb bevacizumab szérumszinteknél. Nyulaknal a
bevacizumab gétolta a sebgyogyulést a javasolt klinikai adagoknal kisebb adagok esetén. A
sebgydgyulésra gyakorolt hatas teljes mértékben reverzibilisnek bizonyult.

Nem végeztek vizsgalatokat a bevacizumab mutagén, vagy karcinogén hatasara vonatkozéan.

Nem végeztek specifikus vizsgalatokat allatokon a fertilitasra gyakorolt hatasra vonatkozdan. A no6i
fertilitasra gyakorolt kéros hatas azonban vérhatd, mert az ismételt adagokkal végzett toxicitasi
vizsgalatokban az ovarialis folliculusok érésének gétlasat, a sargatest csokkenését/hianyét és az
ovarium és uterus egyidejii sulycsokkenését figyelték meg, valamint csdkkent a menstruacios ciklusok
szama is.

A bevacizumab embriotoxikus €s teratogén hatasu volt nyulaknal. A megfigyelt hatasok a kovetkezok
voltak: anyai és magzati testtdmegcsokkenés, nagyobb szamu felsz ivddott magzat és a specifikus
makroszkopos és csontrendszeri magzati elvaltozasok nagyobb gyakorisaga. Kéros magzati
elvéltozasokat észleltek minden vizsgalt adaggal, ezek kozil a legkisebb adag kb. 3-szor magasabb
atlagos szérumkoncentréciot eredményezett, mint emberen a 2 hetente adott 5 mg/ttkg adag.

A forgalombahozatal utan megfigyelt magzati fejlodési rendellenességekre vonatkozo6 informaciok a
4.6 pontban (Termékenység, terhesség és szoptatas), valamint a 4.8 pontban (Nemkivanatos hatésok,
mellékhatésok) talélhatoak.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Trehaloz-dihidrat

natrium-foszfat

poliszorbét 20

injekcidhoz valé viz.

6.2  Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

A bevacizumab bomlasi profilja koncentraciofiiggd volt, ha gliikoz oldattal (5%) higitottak.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcids Uiveg

4 év (100 mg /4 ml)
4 év (400 mg /16 ml)

Higitott gyégyszer

Felbontast kovetden, higitds utén a készitmény kémiai és fizikai stabilitasa 2 °C — 8 °C-on akar

60 napon &t, valamint 9 mg/ml (0,9%-0s) injekcidhoz val6 natrium-klorid oldatban 30 °C-ot nem
meghaladé hémérsékleten maximum 7 napon at megmaradt. Mikrobioldgiai okokbodl a kész tményt
azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, az eltartasi id6 hossza és az eltartas
feltételei a felhasznalé feleldsségét képezik. Altalaban nem lehet 24 6ranal hosszabb ideig 2 °C - 8 °C
hémérsékleten tarolni, kivéve, ha a higitast kontrollalt és validalt aszeptikus koriillmények kozott
végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A gydgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

4 ml oldat klérbutil gumidugéval lezart injekcids tivegben (I-es tipusu tiveg), mely 100 mg
bevacizumabot tartalmaz.

16 ml oldat klérbutil gumidugoval lezart injekcios ivegben (I-es tipusu liveg), mely 400 mg

bevacizumabot tartalmaz.

A kiszerelési egység 1 db vagy 10 db injekcids tveg.
Nem feltétlenl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmeény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ne rézza fel az injekcios liveget!
A VEGZELMA-t egészsegligyi szakembernek, az elkész ftett oldat sterilitdsanak biztositasa érdekében

aszeptikus technikat alkalmazva kell elkészitenie. Steril tit és fecskendot kell hasznalni a
VEGZELMA elkészitéséhez.
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A sziikséges mennyiségii bevacizumabot fel kell szivni és higitani a sziikséges beadési térfogat
eléréséig injekcidhoz val6 9 mg/ml-es (0,9%) nétrium-klorid oldattal. A végleges, beadasra keriild
bevacizumab oldat koncentracidjat 1,4 mg/ml-16,5 mg/ml-es tartoményon belil kell tartani. Az esetek
tobbségében a sziikséges mennyiségli VEGZELMA injekciohoz vald 0,9%-os natrium-klorid oldattal
100 ml dssztérfogatra hig ithato.

A parenteralisan alkalmazott gyogyszerkészitményeket a beadas el6tt ellendrizni kell, hogy nem
tartalmaznak-e szabad szemmel lathato szilard részecskéket, illetve, hogy az oldat nem szinez6dott-e el.

Nem figyeltek meg inkompatibilitast a VEGZELMA és a polivinil-kloridbol vagy poliolefinb6l
készllt infGzios zsakok vagy szerelékek kozott.

A VEGZELMA egyszer hasznélatos gyogyszer, mivel a késztmény nem tartalmaz tartéstoszert.
Béarmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA MA(I)
VEGZELMA 100 mg

EU/1/22/1667/001
EU/1/22/1667/003

VEGZELMA 400 mg
EU/1/22/1667/002
EU/1/22/1667/004

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGU JITA SA NAK DA TUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. augusztus 17
A forgalomba hozatali engedély legutdbbi meguj tasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTO JA/IGYARTOIES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTE TELEK ES KORLA TOZA SOK AZ ELLATAS ES HASZNA LAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTE TELEI

FELTE TELEK VAGY KORLA TOZA SOK A GY0 GYSZER ,
BIZTONSA GOS E'S HATE KONY ALKALMAZA SA RA VONATKOZ0 AN
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A A BIOL()GIA; EREDETU HA,T(),AN}(AG GYAR’[QJA/QYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatbanyag gyartdinak neve és cime
CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil

Yeonsu-gu

22014 Incheon

Koreai Koztarsasag

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime
Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath K32 YD60

Irorszég

Nuvisan GmbH
Wegenerstral3e 13
89231 Neu Ulm
Németorszag

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Sophia Antipolis
Franciaorszag

Kymos S.L.

Ronda Can Fatj6 7B

(Parque Tecnoldgico del Valles) Cerdanyola del Valles,
08290 Barcelona,

Spanyolorszag

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49

55218 Ingelheim am Rhein
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATASESHASZNA LAT KAPCSAN
Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont)
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEIES

KO VETELMENYEI
. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurOpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids

referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY0 GYSZER BIZTONSAGOSES
HATE KONY ALKALMAZA SARA VONATKOZ0 AN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt ind tvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozadsdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizélasra irdnyul() ujabb,
meghatéroz6 eredmények szlletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZ0 VEG ES BETEGTA JEKOZTATO
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A. CIMKESZ0 VEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GY0 GYSZER NEVE

VEGZELMA 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
bevacizumab

2. HATO ANYAG(OK) MEGNEVEZE SE

100 mg bevacizumabot tartalmaz 4 ml koncentrdtumban injekcios tivegenként.

3. SEGE DANYAGOK FELSOROLA SA

Trehal6z-dihidrét, natrium-foszfét, poliszorbat 20, injekcidhoz val6 viz.

4. GY0 GYSZERFORMAES TARTALOM

Koncentratum oldatos infaziéhoz

1 db injekcids tveg (4 ml)
10 db injekcios tveg (4 ml)

100 mg/4 ml

5.  AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K ES AZ ALKALMAZA S
MO DIA(I)

Higitas utan intravénéas alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KU LO N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GY0 GYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETE S(EK), AMENNYIBEN SZU KSE GES

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozéban.

10. KU LO NLEGES 0 VINTE ZKEDE SEK A FEL NEM HASZNA LT GY0 GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TE TELERE, HA ILYENEKRE SZU KSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA MA(I)

EU/1/22/1667/001 1 db injekcids liveg
EU/1/22/1667/003 10 db injekcids Uveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZA SRA VONATKOZ0 UTASITA SOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CI0 K

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSIT0 —2D VONALKO D

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMA TUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIO0 S U VEG CIMKE JE

1.  AGYO0GYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA(I)

VEGZELMA 25 mg/ml steril koncentratum
bevacizumab
iv.

| 2. AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K

Higités utan iv. alkalmazésra.

3. LEJARATI IDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZA MA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSE GRE VONATKOZTATVA

100 mg/4 ml

6. EGYEB INFORMA CI0 K
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GY0 GYSZER NEVE

VEGZELMA 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
bevacizumab

2. HATO ANYAG(OK) MEGNEVEZE SE

400 mg bevacizumabot tartalmaz 16 ml koncentratumban injekcios lvegenként.

3. SEGE DANYAGOK FELSOROLA SA

Trehal6z-dihidrét, natrium-foszfét, poliszorbat 20, injekcidhoz val6 viz.

4. GY0 GYSZERFORMAES TARTALOM

Koncentratum oldatos infaziéhoz

1 db injekcids Uveg (16 ml)
10 db injekcios tveg (16 ml)

400 mg/16 ml

5.  AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K ES AZ ALKALMAZA S
MO DIA(I)

Higitas utan intravénéas alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KU LO N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GY0 GYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETE S(EK), AMENNYIBEN SZU KSE GES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids Uveget tartsa a dobozéban.

10. KU LO NLEGES 0 VINTE ZKEDE SEK A FEL NEM HASZNA LT GY0 GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TE TELERE, HA ILYENEKRE SZU KSE G VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVEES CIME

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hungary

Magyarorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA MA(I)

EU/1/22/1667/002 1 db injekcios liveg
EU/1/22/1667/004 10 db injekcios Uiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZA SRA VONATKOZ0 UTASITA SOK

| 16. BRAILLE IRA SSAL FELTUNTETETT INFORMA CI0 K

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKO D

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellétva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMA TUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCI0 S U VEG

1.  AGYO0GYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZA S M0 DJA(I)

VEGZELMA 25 mg/ml steril koncentratum
bevacizumab
iv.

| 2. AZ ALKALMAZA SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALO K

Higités utan iv. alkalmazésra.

3. LEJARATI IDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZA MA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSE GRE VONATKOZTATVA

400 mg/16 ml

6. EGYEB INFORMA CI0 K
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B. BETEGTA JEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

VEGZELMA 25 mg/ml koncentratum oldatos infGziohoz
bevacizumab

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 0j gydgyszerbiztonségi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez O n is hozzéjarulhat a tudomaséara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovébbi tjékoztatést.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajéekoztatot,
mert az O n szamara fontos informaciokat tartalmaz

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyodgyszerészéhez vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakemberhez.

o Ha 0 nnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végzO egészségiigyl szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a VEGZELMA és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnivalok a VEGZELMA alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a VEGZELMA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a VEGZELMA-t térolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

ogakrwhE

1. Milyen tipusu gyoégyszer a VEGZELMA és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

A VEGZELMA hat6anyaga a bevacizumab, mely egy humanizalt monoklonalis antitest (egy bizonyos
tipusu fehérje, amelyet normal esetben az immunrendszer termel, hogy a szervezetet megvédje a
fert6zésektol és a rosszindulatii daganatoktol). A bevacizumab szelektiven kotédik egy fehérjéhez, az
ugynevezett humén vaszkuléris endoteliélis névekedési faktorhoz (VENF), ami a vér- és nyirokerek
belsd falan talalhato a szervezetben. A VENF fehérje hatasara érhalozat alakul ki a daganatban; ezek
az erek juttatjék el a daganathoz a tpanyagokat és az oxigént. Ha a bevacizumab kotédik a
VENF-hez, megakadélyozza a tdpanyagokat és az oxigént szallitd vérerek kialakulasat és ndvekedését
a daganatban, és ezaltal megel6zi a daganat ndvekedését.

A VEGZELMA-t elérehaladott, rosszindulat vastagbél- vagy végbéldaganatban szenvedé felnott
betegek kezelésére alkalmazzak. A VEGZELMA-t fluoropirimidint tartalmazé kemoterapiés
kezeléssel kombinalva adagoljék.

A VEGZELMA-t felnétt betegeknél az attétet ado emlddaganat kezelésére is alkalmazzak. Ha
emlddaganatban szenvedo betegek kezelésére hasznaljak, egy kemoterapias gyogyszerrel, a
paklitaxellel vagy a kapecitabinnal kombinéljak.

A VEGZELMA-t felnétt betegeknél alkalmazzak az elérehaladott nem kissejtes tiidédaganat
kezelésére is. A VEGZELMA-t platinatartalm( kemoterapiaval egydtt alkalmazzak.

A VEGZELMA-t felnétt betegeknél az elérehaladott nem kissejtes tiidodaganat kezelésére is
alkalmazzak, amikor a daganatos sejtekben az epidermalis ndvekedési faktor receptor (angol
betliszoval EGFR) nevii fehérje specifikus mutécioja all fenn. A VEGZELMA-t erlotinibbel
kombinalva fogjak alkalmazni.
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A VEGZELMA -t felnétt betegeknél alkalmazzak az elérehaladott vesedaganat kezelésére is. Ha
vesedaganatban szenved6 betegeknél alkalmazzak, egy masik tipusu gydgyszerrel, az interferonnal
adjék egyditt.

A VEGZELMA-t felnétt betegeknél alkalmazzak az elérehaladott, ham eredetii petefészek,
petevezeték vagy elsddleges hashartyadaganat kezelésére is. Ham eredetii petefészek, petevezeték
vagy elsddleges hashartyadaganatban szenvedd betegeknél a VEGZELMA-t karboplatinnal és
paklitaxellel kombinalva alkalmazzak.

Azoknal az el6rehaladott ham eredetii petefészek-, petevezeték- vagy elsédleges hashartyadaganatban
szenvedo feln6tt betegeknél, akiknél a betegség kitijulasa legalabb 6 honappal az utolso platina
tartalmd kemoterdpiés kezelés utan tortént, a VEGZELMA karboplatinnal és gemcitabinnal vagy
karboplatinnal és paklitaxellel kombinécioban ker(l alkalmazésra.

Azoknal az elérehaladott ham eredetii petefészek, petevezeték vagy elsddleges hashartyadaganatban
szenvedo feln6tt betegeknél, akiknél a betegség az utolso platinat tartalmazo kemoterapias kezelés
utan 6 hénapon belll Gjult ki, a VEGZELMA-t paklitaxellel, topotekannal vagy pegilalt liposz6mas
doxorubicinnel kombinalva alkalmazzak.

A VEGZELMA-t felnott betegeknél alkalmazzak a fennmarado, kitijuld vagy attétet adé méhnyakrak
kezelésére is. A VEGZELMA-t paklitaxellel és ciszplatinnal, vagy olyan betegeknél, akik nem
részesulhetnek platina-kezelésben, paklitaxellel és topotekannal kombinalva alkalmazzak.

2. Tudnivalok a VEGZELMA alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a VEGZELMA-t:

o ha allergias (tulérzékeny) a bevacizumabra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

. ha allergias (tulérzékeny) a kinai horcsog petefészek sejtekben eldallitott készitményekre vagy
maés rekombinans human vagy humanizalt antitestre.

o ha terhes.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A VEGZELMA alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségugyi szakemberrel:

° Lehetséges, hogy a VEGZELMA fokozza a bélfal kilyukadasanak veszélyét. Ha olyan
betegsége van, mely gyulladast okoz a hasuregben (pl. divertikulitisz, gyomorfekély,
kemoterapiat kiséré vastagbélgyulladas), beszélje meg kezelGorvosaval.

° A VEGZELMA megndvelheti annak a kockazatéat, hogy két szerv vagy ér kozétt koros
kapcsolat vagy dsszekottetés fejlédik ki. Amennyiben On fennmaradd, kitjulé vagy attétet ado
méhnyakrakban szenved, megndvekedhet annak kockazata, hogy a hiively és a bél valamely
szakasza kozott dsszekottetés alakul Ki.

o A VEGZELMA fokozhatja a vérzés kockazatét vagy a sebgyodgyulasi sz6védmények
el6fordulasat mtét utan. Ha a kozeljovoben miitéten fog atesni, ha nagyobb mitétje volt az

elmult 28 napban vagy ha a miitéti sebe még nem gyogyult be, nem kaphatja ezt a gyogyszert.

. A VEGZELMA megnovelheti a bérben vagy a bor alatti mélyebb rétegekben kialakul6 stlyos
fert6zések kockazatat, kiilonosen akkor, ha kilyukadt a bélfala, vagy sebgydgyulési zavara volt.
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o A VEGZELMA novelheti a magas vérnyomas eléfordulasat. Ha magas vérnyomasa van, mely
vérnyomascsokkentékkel nehezen kezelhetd, beszéljen kezelGorvosaval. Fontos, hogy a
VEGZELMA-kezelés megkezdése eldtt vérnyomasat megfeleléen beallitsak.

° Ha aneurizméja (az érfal kiboltosulasa és meggyengilése) vagy érfalrepedése van vagy volt.

o A VEGZELMA fokozhatja a fehérjevizelés kockézatét, kiléndsen, ha mér magas vérnyomasa is
van.

° Megnovekedhet a vérrogok kialakulasanak kockazata az artérigjaban (ez egy értipus), ha O n
65 évesnél id6sebb, ha cukorbeteg, vagy ha mar eléfordult, hogy vérrég képz6dott egy

srer

érkatasztrofat) okozhatnak.

° A VEGZELMA a vénékban (ez egy értipus) is megndvelheti a vérrogok kialakuldsanak
kockéazatat.

. A VEGZELMA vérzest, kiilondsen a rosszindulatii daganattal 6sszefliggd veérzest okozhat.
Beszéljen kezel6orvosaval, ha Onnek vagy csaladtagjainak vérzéssel kapcsolatos problémai
vannak, vagy ha barmilyen okbdl vérhigitd készitményt szed.

. A VEGZELMA vérzést okozhat az agyban vagy az agy korul. Konzultaljon kezel6orvosaval
amennyiben az agyat érint6 attétes daganata van.

. A VEGZELMA megnovelheti a vérzés kockazatat a tiidében, amely a kohdgést vagy a véres
kopetet is magaba foglalja. Feltétleniil beszéljen kezeldorvosaval, ha ezen tiinetek korabban is
jelentkeztek.

° A VEGZELMA fokozhatja a szivgyengeség kialakuldsanak kockézatat. Fontos, hogy
kezel6orvosa tudjon réla, ha valaha antraciklineket kapott (példaul doxorubicint, ami egy
bizonyos tipusu kemoterapia, melyet egyes daganatok kezelésére alkalmaznak),
mellkasbesugarzast kapott vagy sz ivbetegsége van.

. A VEGZELMA fert6zések kialakulasat és a neutrofil sejtek (egyfajta vérsejt, amely a
baktériumok elleni védelemben fontos) szamanak csdkkenését okozhatja.

° A VEGZELMA tilérzékenységet (beleértve az anafilaxids sokkot) és/vagy infuzidval
kapcsolatos (a gyogyszer infuzioban térténd beadasaval 6sszefiiggd) reakciét okozhat.
Tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert
arrol, ha kordbban mar tapasztalt olyan problémakat injekcié beadasa utan, mint
szédiilés/ajulasérzet, 1égszomj, duzzanat vagy borkitités.

o Egy ritka ideggydgyaszati mellékhatast, a poszterior reverzibilis enkefalopatia szindromat
(PRES), 0sszefiiggésbe hoztak a VEGZELMA-kezeléssel. Ha magas vérnyomassal jaré vagy
magas vérnyomastol fliggetleniil jelentkezo fejfajasa, latasromlasa, zavartsaga vagy
gorcsrohamai vannak, kérjik, forduljon kezeldorvosahoz.

Kérjiik, beszéljen kezelBorvosaval, ha a fenti megallapitasok koziil akar egy is vonatkozott Onre a
multban.

Miel6tt VEGZELMA-t kap, illetve a VEGZELMA-kezelés alatt:

o ha fajdalmat érez, vagy érzett a szajaban, fogaiban és/vagy allkapcsaban, duzzadt vagy sebes a
szaja beliilrdl, zsibbadtnak vagy nehéznek érzi az allkapcsat, vagy meglazul egy foga, azonnal
mondja el kezeldorvosanak és fogorvosanak.
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. ha a szdveteket is érintd, ugynevezett invaziv fogaszati vagy szajsebészeti beavatkozas el6tt all,
mondja el fogorvosanak, hogy VEGZELMA-kezelést kap, kiilonésen akkor, ha egyidejiileg
vérbe adott injekcidban biszfoszfonat-kezelést is kap vagy korabban ilyet kapott.

Kezeldorvosa azt tandcsolhatja Onnek, hogy a VEGZELMA-kezelés megkezdése el6tt vegyen részt
fogaszati ellenérzésen.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél és 18 éven aluli serdiiloknél a VEGZELMA alkalmazasa nem javasolt, mivel
biztons&gosséga és jotékony hatasa ennél a betegcsoportnél nem megallap tott.

A csontszovet elhalasét (oszteonekrozis) jelentették az alkapocscsonton kivili csontokban 18 évesnél
fiatalabb, bevacizumabbal kezelt betegeknél.

Egyéb gydgyszerek és a VEGZELMA

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint alkalmazni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

A VEGZELMA egyidejii alkalmazasa egy masik, szunitinib-maleat (vese- és gyomor-bél rendszeri
daganat esetén irjak el6) nevii gyogyszerrel stilyos mellékhatasokat okozhat. Beszélje meg
kezel6orvosaval, hogy a két gydgyszer ne keriiljon egylittes alkalmazasra.

Ko6zolje kezelborvosaval, ha platina- vagy taxanalapu terapiaban részesiil tiid6- vagy attétet add
emlddaganat kezelésére. Ezen terapiak VEGZELMA-val torténd egyiittes alkalmazasa novelheti a
sulyos mellékhatasok kialakulasanak kockazatét.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha sugarkezelésben részesiilt nemrégiben vagy jelenleg is kezelés alatt all.
Terhesség, szoptatas és termékenység

Ezt a gyogyszert tilos terhesség alatt alkalmaznia. A VEGZELMA kérosithatja a magzatot azzal, hogy
meggitolja az Gjabb vérerek kialakuldsit. A kezeldorvos meg fogja beszélni Onnel, hogy milyen
fogamzasgétlé modszert alkalmazzon a VEGZELMA-kezelés folyaman és még legaldbb hat hénapig
az utols6 adag VEGZELMA alkalmazasa utan.

Azonnal ko6z6lje kezeléorvosaval, ha terhes, vagy a gyogyszerrel valo kezelés soran terhes lett, vagy
ha gyermeket tervez a kozeljovoben.

Tilos szoptatnia gyermekét a VEGZELMA-kezelés alatt és még legaldbb hat hdnapig az utolsd
VEGZELMA adag alkalmazasa utan, mert a készitmény hatassal lehet a csecsemo ndvekedésére és
fejlodésére.

A VEGZELMA karosithatja a n6i fogamzdoképességet. Tovabbi informacidért forduljon
kezeldorvosahoz.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem allapftottak meg, hogy a VEGZELMA csokkentené a gépjarmiivezetéshez és az eszk6zok vagy
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor a VEGZELMA alkalmazasa sorén
aluszékonysagrol és ajulasrol szamoltak be. Amennyiben O n olyan tiineteket tapasztal, melyek
befolyasoljak a latasat, a koncentracidjat vagy a reakciokészségét, a tiinetek megsziinéséig ne vezessen
gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.
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Fontos informaciok a VEGZELMA egyes dsszetevairdl
A készitmeény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios lvegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a VEGZELMA-t?
Adagolas és a beadas gyakorisaga

A VEGZELMA sziikséges adagja az On testtdmegétél és a kezelendd daganat tipusatél fiigg. Az
ajanlott adag 5 mg, 7,5 mg, 10 mg vagy 15 mg testtémeg-kilogrammonként. A kezeldorvos az Onnek
megfeleld VEGZELMA adagot fogja rendelni. Két- vagy haromhetente egyszer fog
VEGZELMA-kezelést kapni. Az infiziok szama att6l fiigg, hogy 0 n hogyan reagél a kezelésre; ezt a
kezelést mindaddig kaphatja, amig a VEGZELMA gatolni képes a daganat névekedését. Kezeldorvosa
ezt megbeszéli O nnel.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivaldk és a beadas médja

A VEGZELMA egy koncentratum, melybdl oldatos infizié készithetd. Az Onnek el&irt adagtol
fiiggéen a VEGZELMA-t tartalmazo injekcios liveg egy részét, vagy teljes tartalmat az alkalmazés
elétt natrium-klorid oldattal higtjak. Ezt a higitott VEGZELMA oldatot a kezelGorvos vagy a
gondozasat végzé egészségiigyi szakember fogja 0 nnek beadni intravénas infizidban (vénaba adagolt
cseppek). Az elsd infuziot 90 perc alatt adjak be O nnek. Amennyiben ezt jol toleralja, a masodik
infuzi6 60 perc alatt beadhatd. A kovetkez6 infazidkat mar 30 perc alatt is be lehet adni.

A VEGZELMA-kezelést &tmenetileg abba kell hagyni

. ha stlyos magas vérnyomasa alakul ki, melyet vérnyomascsokkentd szerekkel sziikséges
kezelni,

. ha miitét utan a sebe nem megfeleléen gydgyul,

. ha On miitéten esik at.

A VEGZELMA-kezelést véglegesen abba kell hagyni

° ha sulyos magas vérnyomas 1ép fel, mely nem reagal a vérnyomascsokkent6 gyogyszerekkel
torténd kezelésre, vagy ha hirtelen nagyfoka vérnyomas-emelkedés Iép fel,

o ha fehérje jelenik meg a vizeletében, ami testszerte kialakul6 vizenydvel jar egyiitt,

o ha a bélfala kilyukad,

. ha koros, csdszerti 6sszekottetés vagy jarat (sipoly) alakul ki a 1égcsé és a nyeldcsé kozott, a

belsd szervek és a bor kozott, a hiively és a bél valamely szakasza kozott, vagy olyan szdvetek

kdzott, amik normal esetben nincsenek egymassal 6sszekottetésben, és ezt az allapotot a

kezelGorvos sulyosnak itéli,

ha sulyos fertézés alakul ki a bérben vagy a bor alatti mélyebb rétegekben,

ha veérrog keletkezik az artéridkban,

ha vérrog keletkezik a tiidéerekben,

ha barmilyen sulyos vérzés alakul ki.

Ha az el6irtnal tobb VEGZELMA-t adtak 0 nnek

° sulyos migrén fejlodhet ki. Ha ez megtorténik, azonnal kdzolje kezelorvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Ha kimarad a VEGZELMA egy adagja

. a kezelGorvosa fogja eldonteni, hogy mikor kapja meg a kovetkez6 VEGZELMA adagot. Ezt
kezeldorvosaval kell megbeszélnie.
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Ha idé elétt abbahagyja a VEGZELMA alkalmazasat
A VEGZELMA-kezelés befejezése leall thatja a daganat névekedésére kifejtett hatast. Ne hagyja abba
a VEGZELMA-kezelést anélkiil, hogy megbeszélte volna kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, melyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Az aldbbi mellékhatasokat figyelték meg, amikor a VEGZELMA-t kemoterapiaval kombinaltan adtak.
Ez nem feltétlendl jelenti azt, hogy ezeket a mellékhatasokat biztosan a VEGZELMA okozta.

Allergias reakciok

Ha allergias reakcio jelentkezik Onnél, azonnal mondja el kezelSorvosanak, vagy az egészségiigyi
személyzet egyik tagjanak. A tiinetek a kovetkezOk lehetnek: nehézlégzés vagy mellkasi fajdalom.
El6fordulhat, hogy a bér kivorosodését, kipirulasat vagy borkiiitést, hidegrézast vagy borzongast,
hanyingert vagy hanyast, duzzadast, szédilést, szapora szivverést és eszméletvesztést tapasztal.

Azonnal segitséget kell kérnie, ha az aldbbiakban emlitett mellékhatasok barmelyike fellép
0 nnél.

Sulyos mellékhatasok, melyek nagyon gyakoriak lehetnek (10 beteg kozil toébb, mint 1 beteget

érinthet):

o magas vérnyomas,

. zsibbadas vagy bizsergé érzés a kezekben vagy a labakban,

o a sejtek szamanak csokkenése a vérben, beleértve a fert6zések lekiizdését segité fehérvérsejteket
(ez lazzal jarhat) és a véralvadasban szerepet jatszé sejteket,

° gyengeségérzet és kimerliltség,

. faradtsag,

° hasmenés, hanyinger, hanyas és hasi fajdalom.

Sulyos mellékhatasok, melyek gyakoriak lehetnek (10 beteg kozil 1 beteget érinthet):

a bél falanak atlyukadéasa (bélperforacio),

vérzés, ideértve a tiidévérzEst is a nem kissejtes tiidédaganatban szenvedd betegeknél,
vérrdg okozta artériaelzarodas,

vérrdg okozta vénaelzarodas,

tiildéerek vérrog okozta elzarodasa,

a lab vénainak vérrog okozta elzarédasa,

szivelégtelenség,

mitétet kovetd sebgyogyulasi problémak,

vorosség, hamlas, érzékenység, fajdalom vagy hélyagok kialakulasa az ujjakon vagy a labakon,
a vorosvertestek szdmanak csokkenése a vérben,

gyengeség,

gyomor- és bélbetegség,

izom- és Ezlileti fajdalom, izomgyengeség,

szomjusagérzéssel és/vagy csokkent vagy sotét vizelet Uritésével jard szdjszarazsag,

a szajat, a beleket, a tiid6t, a 1égutakat, az ivarszerveket és a higyutakat borité nyalkahartya
gyulladasa,
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fekélyes sebek a szajban és a nyelécsében, ami fajdalmas lehet, és nyelési nehézséget okoz,
fajdalom, mint pl. fejfajés, hatfajas, kismedencei fajdalom és a végbél teriletének fajdalma,
elhatérolt gennygyulem,

fertdzés, és foleg a vérben vagy a hiigyholyagban jelentkez6 fertozés,

az agy veérellatasanak csokkenése vagy agyi erkatasztrofa (sztrok),

aluszékonység,

orrverzés,

szapora szivverés (pulzusszdm-emelkedés),

bélelzarodaés,

koros vizelet leletek (fehérje a vizeletben),

Iégszomj vagy alacsony oxigéntartalom a vérben,

a bor vagy a bor mélyebb rétegeinek fert6zése,

sipoly, ami koros, csOszerli 6sszekottetést jelent a belsd szervek és a bér vagy mas olyan
szovetek kdzott, amik normal esetben nincsenek egymassal dsszekdttetésben, beleértve a hlvely
¢s a bél kozotti 6sszekottetéseket méhnyakrakban szenvedd betegeknél,

allergiés reakcidk (rautalo jelei lehetnek: 1égzési nehézség, arc vorosség, Kiltés, alacsony
vérnyomas vagy magas vérnyomas, alacsony oxigenszint a vérben, mellkasi fadalom, vagy
hanyinger/hanyas).

Sulyos mellékhatasok, melyek ritkdk lehetnek (1000 beteg koziil 1 beteget érinthet):

hirtelen kialakulo, 1égzési nehézséggel, duzzadassal, széduléssel, szapora szivveréssel,
verejtékezéssel és eszméletvesztéssel jaro sulyos allergiés reakcio (anafilaxiés sokk).

Sulyos mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre all6 adatok alapjan a
gyakorisag nem becsiilhetd):

a bor vagy bor alatti mélyebb rétegek sulyos fertézése, kiilonosen, ha lyukak vannak a bélfalon
vagy sebgyogyuléasi problémai vannak,

negativ hatas a ni fogamzoképességre (erre vonatkozo ajanlasokat a mellékhatéasok felsorolasa
alatti bekezdésekben olvashat),

egy agyi megbetegedés, amely a kdvetkezo tiineteket okozhatja: géresrohamok, fejfajas,
zavartsag és latasromlas (poszterior reverzibilis enkefalopétias szindroma vagy PRES),
tinetek, amelyek a normal agyi funkciok valtozasara utalnak (fejfajés, latads megvaltozasa,
zavartsag, vagy gorcsok) és magas vérnyomas,

az érfal kiboltosulasa és meggyenglilése vagy érfalrepedés (aneurizma és artéria-disszekcio).

a vesékben talalhat6 apro erek (hajszélerek) elzarédasa,

rendellenesen magas vérnyomas a tiidéerekben, amely a sziv jobb oldalanak normalisnal
erételjesebb izommiikodését eredményezi,

az orrlyukakat elvalaszt6 porclemez kilyukadéasa,

a gyomor vagy belek kilyukadasa,

a gyomor vagy vékonybél nyalkahartyajan 1évo nyilt seb vagy lyuk (ennek jelei a kovetkezok
lehetnek: hasi fajdalom, puffadas érzés, fekete, katranyszerii széklet vagy véres széklet €s véres
hanyas),

a vastagbél als6 részének veérzése,

nem gyogyulo sebek az inyen, melyeken keresztill Iathatovéa valik az allkapocscsont, €s a
kornyez6 szovetek fajdalmaval és gyulladasaval jarhat egydtt (erre vonatkozo ajanléasokat a
mellékhatasok felsorolasa alatti bekezdésekben olvashat),

az epeholyag falanak kilyukadasa (az altala okozott tiinetek és jelek a kovetkezok lehetnek: hasi
fajdalom, 14z és hanyinger/hanyas).

Amint lehet, segitséget kell kérnie, ha az alabb emlitett mellékhatasok barmelyike fellép O nnél.

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tdbb, mint 1 beteget érinthet), nem stlyos mellékhatasok:

székrekedés,
étvagytalansag,
laz,
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szemproblémak (beleértve a fokozott konnytermelést),
valtozéasok a beszédben,

valtozasok az zérzésben,

orrfolyas,

borszarazsag, a boér hamlasa és gyulladasa, a bor elszinezddése,
testtdmeg-csokkenés,

orrverzes.

Gyakori (10 beteg koziil 1 beteget érinthet), nem stlyos mellékhatasok:
° a hang elvaltozasa és rekedtség.

A 65 évnél id6sebb betegeknél a kdvetkezd mellékhatasok megjelenésének nagyobb a kockazata:
a verrogok kialakulasa az artéridkban, amely sztrokhoz vagy szivrohamhoz vezethet,

a vérben csokken a fehérveérsejtszam és a véralvadasban szerepet jatszo sejtek szdma,
hasmenés,

hanyinger,

fejfajas,

kimertltség,

magas Vérnyomas.

A VEGZELMA ezen kiviil a kezeldorvos altal végzett laboratoriumi tesztekben is okozhat
valtozasokat. Ezek a kdvetkezok lehetnek: csokkent fehérvérsejtszam a vérben, elsésorban csokkent
neutrofilszam (a fehérvérsejtek egyik fajtaja, mely segit a fertézések elleni védelemben), fehérje a
vizeletben, a vér csokkent kalium-, natrium- vagy foszforszintje (egy asvanyi anyag), emelkedett
vércukorszint, emelkedett alkalikusfoszfataz-szint (egy enzim); emelkedett szérumkreatinin-szint (egy
vérvizsgalattal meghatérozhato fehérje annak ellenérzése céljabol, hogy megfeleld-e a vesemiikodése)
és cstkkent hemoglobinszint (a vorosvértestekben talalhatd vérfesték, ami az oxigént szall&ja), amely
sulyos is lehet.

Fajdalom a szajban, fogban és/vagy allkapocsban, duzzanatok vagy sebek a széjban, zsibbadt vagy
nehéz allkapocs, foglazulés. Ezek az allkapocscsont-karosodas (oszteonekrézis) jelei és tiinetei
lehetnek. Azonnal mondja el kezeldorvosanak és fogorvosanak, ha ezek koziil barmelyiket észleli.

A menopauza (klimax) eldtt all6 ndk (akiknek van menstruacios ciklusa) azt vehetik észre, hogy havi
vérzéseik szabdlytalanna valnak vagy kimaradnak, és a termékenységik is csokkenhet. Amennyiben
gyermeket szeretne, ezt a kezelés elkezdése el6tt meg kell beszélnie kezelGorvosaval.

A VEGZELMA daganatos betegségek kezelésére, vérkeringésbe torténd befecskendezésre lett
kifejlesztve és gyartva. Nem arra tervezték és késztették, hogy a szembe injekciozzak. Ezt az
alkalmazasi modot hivatalosan nem hagytak jova. Amikor a bevacizumabot kdzvetlenil a szembe
adjak (nem jovahagyott alkalmazas) a kovetkez6 mellékhatasok jelentkezhetnek:

A szemgolyo fertézése vagy gyulladasa,

Szemvorosség, apré részecskék vagy foltok a latotérben (livegtesti homaly), szemfajdalom,
Fényfelvillanasok homalyos latassal ksérve, mely a latas egy részének elvesztéséhez vezet,
Megndvekedett szembelnyomas,

Vérzés a szemben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatésokat kdzvetlendl a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével O n is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a VEGZELMA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Az infuziés oldatot higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Ha a gyogyszer nem keril azonnal
felhasznalasra, az alkalmazas el6tti tarolasi id6ért és koriilményekért a felhasznalo a felelds, amely
altaldban nem lehet tébb, mint 24 6ra 2 °C — 8 °C hémérsékleten, kivéve ha a higitast steril
korilmények kdzott végezték. Amennyiben a gydgyszer higitasat steril kdralmeények kdzott végezték,
a VEGZELMA stabilitdsa 2 °C — 8 °C-on 30 napig, valamint tovabbi 7 napon keresztiil 2 °C — 30 °C
hémérsékleten megmarad.

Ne hasznélja a VEGZELMA-t, ha a beadas el6tt barmilyen szilard részecskét, illetve az oldat
elszinezddését észleli.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a VEGZELMA

° A készitmény hatéanyaga a bevacizumab. 1 ml koncentratum 25 mg bevacizumabot tartalmaz
milliliterenként, amely az ajanlés szerint higitva 1,4 - 16,5 mg/ml-nek felel meg.
A 4 ml koncentratum 100 mg bevacizumabot tartalmaz injekcids livegenként, amely az ajanlas
szerint higitva 1,4 mg/ml-nek felel meg.
A 16 ml koncentratum 400 mg bevacizumabot tartalmaz injekcids Uvegenként, amely az ajanlas
szerint higitva 16,5 mg/ml-nek felel meg.

o Egyéb osszetevok: trehaldz-dihidrét, natrium-foszfat, poliszorbat 20 és injekcidhoz valo vi.

Milyen a VEGZELMA killleme és mit tartalmaz a csomagolas

A VEGZELMA egy koncentrdtum, amibél oldatos inflzié készithets. A koncentratum tiszta, szintelen
vagy vilagosbarna folyadék, gumidugoval lezart injekcios ivegben. Egy injekcids tiveg 100 mg
bevacizumabot tartalmaz 4 ml oldatban, illetve 400 mg bevacizumabot 16 ml oldatban. A
VEGZELMA csomagoléasa 1 db vagy 10 db injekcids liveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Gyarto

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7
City North Business Campus
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§tamu||en, Co. Meath K32 YD60
Irorszag

Nuvisan GmbH
Wegenerstra3e 13
89231 Neu Ulm
Németorszag

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Sophia Antipolis
Franciaorszag

Kymos S.L.
Ronda Can Fatj6 7B

(Parque Tecnolbgico del Vallés) Cerdanyola del Vallés,

08290 Barcelona,
Spanyolorszag

Midas Pharma GmbH
Rheinstrale 49

55218 Ingelheim am Rhein
Németorszag

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tel/Tel: + 32 1528 7418

Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf: +45 3535 2989
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia i
CELLTRION FARMACEUTICA (ESPAN A)
S.L.

Tel: +34 910 498 478

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860



EAlhada
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

France
CELLTRION HEALTHCARE FRANCE SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.R.L.
Tel: +39 0247927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Talr.: +36 1 231 0493

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA
Tel: +351 21 936 8542

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact_se@celltrionhc.com

A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma <{HH/EEEE }>.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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