ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MVASI 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de concentrat contine bevacizumab 25 mg*.

Fiecare flacon a 4 ml de concentrat contine bevacizumab 100 mg.
Fiecare flacon a 16 ml de concentrat contine bevacizumab 400 mg.

Pentru recomandari privind diluarea si alte instructiuni de manipulare, vezi pct. 6.6.

*Bevacizumab este un anticorp monoclonal umanizat recombinant obtinut prin tehnologie ADN in
celule ovariene de hamster chinezesc.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon de 4 ml contine 5,4 mg sodiu.
Fiecare flacon de 16 ml contine 21,7 mg sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Lichid limpede pana la usor opalescent, incolor pana la usor géalbui.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

MVASI, administrat n asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine, este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu carcinom metastazat de colon sau rect.

MVASI administrat in asociere cu paclitaxel este indicat pentru tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu neoplasm mamar metastazat. Pentru informatii suplimentare referitoare la statusul
receptorului factorului de crestere epidermal uman 2 (HER2), vezi pct. 5.1.

MVASI administrat in asociere cu capecitabina este indicat pentru tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu neoplasm mamar metastazat la care tratamentul cu alte optiuni chimioterapice
incluzand taxani sau antracicline nu este considerat adecvat. Pacientii la care s-au administrat scheme
terapeutice continand taxani si antracicline, ca tratament adjuvant, in ultimele 12 luni, trebuie exclusi
din tratamentul cu MVASI in asociere cu capecitabina. Pentru informatii suplimentare referitoare la
statusul HER2, vezi pct. 5.1.

MVASI administrat in asociere cu chimioterapie cu saruri de platind, este indicat pentru tratamentul de
prima linie al pacientilor adul{i cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, diferit de
tipul histologic cu celule predominant scuamoase, avansat inoperabil, metastazat sau recurent.

MVASI, administrat in asociere cu erlotinib, este indicat pentru tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, non-scuamoas, avansat



inoperabil, metastazat sau recurent, cu mutatii activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere
epidermal (EGFR) (vezi pct. 5.1).

MVASI administrat in asociere cu interferon alfa-2a este indicat pentru tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu neoplasm renal avansat gi/sau metastazat.

MVASI administrat in asociere cu carboplatind si paclitaxel este indicat ca tratament de prima linie al
pacientelor adulte cu neoplasm ovarian epitelial (stadiile FIGO (Federatia Internationala de
Ginecologie si Obstetricd) I1IB, ITIC si IV), al trompelor uterine sau cu neoplasm peritoneal primar in
stadii avansate (vezi pct. 5.1).

MV ASI, administrat 1n asociere cu carboplatind si gemcitabina sau in asociere cu carboplatina si
paclitaxel, este indicat pentru tratamentul pacientelor adulte la care s-a diagnosticat prima recidiva de
neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau neoplasm peritoneal primar, sensibile la
chimioterapia cu saruri de platina, carora nu li s-a administrat anterior tratament cu bevacizumab sau
alti inhibitori ai factorului de crestere a endoteliului vascular (FCEV) sau terapie tinta asupra
receptorului FCEV.

MV ASI administrat in asociere cu paclitaxel, topotecan sau doxorubicind lipozomala polietilenglicata
este indicat pentru tratamentul pacientelor adulte cu neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor
uterine sau neoplasm peritoneal primar, recurente, rezistente la chimioterapia cu saruri de platina,
carora nu li s-au administrat mai mult de doud scheme chimioterapice si care nu au fost tratate anterior
cu bevacizumab sau cu alti inhibitori ai FCEV sau cu terapie tinta asupra receptorului FCEV (vezi pct.
5.1).

MVASI administrat in asociere cu paclitaxel si cisplatina sau, in mod alternativ, cu paclitaxel si
topotecan la pacientele carora nu li se poate administra chimioterapie cu saruri de platina, este indicat
pentru tratamentul pacientelor adulte cu carcinom de col uterin persistent, recurent sau metastazat
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

MVASI trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea medicamentelor
antineoplazice.

Doze

Carcinom metastazat de colon sau rect (CmCR)

Doza recomandata de MVASI administrata sub forma de perfuzie intravenoasa este fie de 5 mg/kg sau
10 mg/kg greutate corporald, administrata o data la interval de 2 sdptamani, fie 7,5 mg/kg sau
15 mg/kg greutate corporald administrata o data la interval de 3 sdptamani.

Se recomanda ca tratamentul sa fie continuat pana la progresia bolii sau pana la toxicitate
inacceptabila.

Neoplasm mamar metastazat (NMm)

Doza recomandata de MVASI este de 10 mg/kg greutate corporald, administratd o data la interval de 2
saptdmani sau 15 mg/kg greutate corporald, administratad o data la interval de 3 saptamani, sub forma
de perfuzie intravenoasa.

Se recomanda ca tratamentul sa fie continuat pana la progresia bolii sau pana la toxicitate
inacceptabila.



Neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)

Tratamentul de prima linie al NSCLC non-scuamos in asociere cu chimioterapie cu saruri de platina

MVASI se administreaza in asociere cu chimioterapie cu saruri de platina timp de pana la 6 cicluri
terapeutice, dupa care se administreazd MV ASI in monoterapie pana la progresia bolii.

Doza recomandata de MVASI este de 7,5 mg/kg sau 15 mg/kg greutate corporala, administrata o data
la interval de 3 saptamani, sub forma de perfuzie intravenoasa.

Beneficiul clinic la pacientii cu NSCLC a fost demonstrat atat pentru doze de 7,5 mg/kg cat si pentru
doze de 15 mg/kg (vezi pct. 5.1).

Se recomanda ca tratamentul sa fie continuat pand la progresia bolii sau pana la toxicitate
inacceptabila.

Tratamentul de prima linie al NSCLC non-scuamos cu mutatii activatoare ale EGFR in asociere cu
erlotinib

Testarea mutatiei EGFR trebuie sa fie efectuata inainte de initierea tratamentului cu asocierea de
MVASI si erlotinib. Este important s fie aleasa o metodologie bine validata si solida pentru a evita

determinarile fals negative sau fals pozitive.

Doza recomandata de MV ASI utilizat in asociere cu erlotinib este de 15 mg/kg greutate corporala
administrata o data la interval de 3 saptaméani sub forma de perfuzie intravenoasa.

Se recomanda ca tratamentul cu MV ASI in asociere cu erlotinib sa fie continuat pana la progresia
bolii.

Pentru doze si modul de administrare a erlotinib, consultati varianta completa a informatiilor de
prescriere pentru erlotinib.

Neoplasm renal in stadiu avansat si/sau metastazat (NRm)

Doza recomandata de MVASI este de 10 mg/kg greutate corporald, administratd o data la interval de 2
sdptamani, sub forma de perfuzie intravenoasa.

Se recomanda ca tratamentul sa fie continuat pana la progresia bolii sau pana la toxicitate
inacceptabila.

Neoplasmul ovarian epitelial, al trompelor uterine si neoplasmul peritoneal primar

Tratamentul de prima linie: MV ASI se administreaza in asociere cu carboplatina si paclitaxel timp de
pana la 6 cicluri terapeutice, urmat de administrarea continud a MVASI ca monoterapie pana la
progresia bolii sau pentru o perioadda de maximum 15 luni sau pana la toxicitate inacceptabila, oricare
dintre acestea apare mai intai.

Doza recomandatd de MVASI este de 15 mg/kg greutate corporald, administrata o data la interval de 3
sdptamani, sub forma de perfuzie intravenoasa.

Tratamentul bolii recurente, sensibild la chimioterapia cu saruri de platina: MV ASI este administrat
in asociere fie cu carboplatina si gemcitabina timp de 6 pana la 10 cicluri terapeutice sau in asociere cu
carboplatina si paclitaxel timp de 6 pana la 8 cicluri, urmat de administrarea continud de MVASI ca
monoterapie pand la constatarea progresiei bolii. Doza recomandatd de MVASI este de 15 mg/kg
greutate corporald, administratd o data la interval de 3 sdptadmani, sub forma de perfuzie intravenoasa.



Tratamentul bolii recurente, rezistentd la chimioterapia cu saruri de platina: MV ASI este administrat
in asociere cu unul din urmatoarele medicamente - paclitaxel, topotecan (administrat saptaimanal) sau
doxorubicina lipozomala polietilenglicatd. Doza recomandatd de MVASI este de 10 mg/kg corp,
administratd sub forma de perfuzie intravenoasa, o data la interval de 2 saptdmani. Atunci cand
MVASI este administrat in asociere cu topotecan (administrat in zilele 1-5, o dati la interval de 3
sdptamani), doza recomandatd de MVASI este de 15 mg/kg corp, administratd sub forma de perfuzie
intravenosd, o datd la interval de 3 saptdmani. Este recomandata continuarea tratamentului pana la
progresia bolii sau pana la toxicitate inacceptabild (vezi pct. 5.1, studiul clinic MO22224).

Neoplasm de col uterin

MVASI este administrat in asociere cu una din urméatoarele scheme chimioterapice: paclitaxel si
cisplatina sau paclitaxel si topotecan.

Doza recomandata de MVASI este de 15 mg/kg greutate corporald, administrata o data la interval de 3
sdptamani, sub forma de perfuzie intravenoasa.

Este recomandata continuarea tratamentului pana la progresia bolii existente sau pana la toxicitate
inacceptabila (vezi pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la la pacientii cu varsta > 65 ani.

Insuficienta renala

Siguranta si eficacitatea nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Siguranta si eficacitatea nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea bevacizumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Datele
disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si, 5.2, Insd nu se poate face nicio recomandare
privind doza.

Bevacizumab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatiile privind tratamentul
neoplasmului de colon, rect, san, bronhopumonar, ovarian, al trompelor uterine, peritoneal, de col
uterin si renal.

Mod de administrare

Mvasi se administreaza pe cale intravenoasa. Doza initiala trebuie administratd sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 90 minute. Daca prima perfuzie este bine tolerata, a doua perfuzie poate fi
administrata pe durata a 60 minute. Daca perfuzia administrata pe durata a 60 minute este bine
tolerata, toate perfuziile urmatoare pot fi administrate pe durata a 30 minute.

Nu se administreaza prin injectie intravenoasa rapida sau bolus.

Nu se recomanda reducerea dozelor in cazul aparitiei reactiilor adverse. Daca este indicat, terapia
trebuie intrerupta fie permanent, fie temporar, conform recomandarilor de la pct. 4.4.



Precautii care trebuie luate inaintea manipularii sau administrarii medicamentului

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6. Perfuziile cu

MVASI nu trebuie administrate sau amestecate cu solutii de glucoza. Acest medicament nu trebuie

administrat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

. Hipersensibilitate la medicamentele obtinute pe celulele Ovariene de Hamster Chinezesc (CHO)
sau la alti anticorpi recombinanti umani sau umanizati.

. Sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Perforatii gastro-intestinale (GI) si fistule (vezi pct. 4.8)

Pacientii tratati cu bevacizumab prezinta un risc crescut de aparitie a perforatiei gastro-intestinale si de
perforatie a vezicii biliare. Procesul inflamator intraabdominal poate fi un factor de risc pentru
perforatiile gastro-intestinale la pacientii cu carcinom metastazat de colon sau rect si ca urmare,
tratamentul acestor pacienti trebuie facut cu prudentd. Radioterapia efectuata anterior este un factor de
risc pentru aparifia perforatiei GI la pacientii cu neoplasm de col uterin persistent, recurent sau
metastazat tratati cu MVASI, toti pacientii cu perforatie GI prezentand antecedente de radioterapie.
Tratamentul trebuie intrerupt definitiv la pacientii la care apare perforatie gastro-intestinala.

Fistule Gl-vaginale in studiul GOG-0240

Pacientele carora li se administreaza bevacizumab pentru tratatea neoplasmului de col uterin
persistent, recurent sau metastazat, prezinta un risc crescut de aparitie a fistulelor localizate Intre vagin
si orice parte a tractului GI (fistule gastro-intestinal-vaginale). Radioterapia efectuatd anterior este un
factor de risc major pentru aparitia fistulelor GI-vaginale, toti pacientii cu perforatie gastro-intestinala
prezentand antecedente de radioterapie. Recurenta neoplaziei in cazul 1n care existd antecedente de
radioterapie este un factor de risc important suplimentar 1n apariia fistulelor GI-vaginale.

Fistule care nu sunt localizate la nivelul tractului GI (vezi pct. 4.8)

In timpul tratamentului cu bevacizumab, pacientii pot prezenta un risc crescut de a dezvolta fistule. Se
va intrerupe definitiv tratamentul cu MVASI la pacientii cu fistulad traheoesofagiand (TE) sau orice
fistula de Grad 4 [Institutul National de Cancer din S.U.A.— Criteriile de Terminologie Comuna pentru
Evenimente Adverse (NCI-CTCAE versiunea 3)]. Sunt disponibile informatii limitate privind
continuarea administrarii de bevacizumab la pacientii cu alte tipuri de fistula. Trebuie luata in
considerare Intreruperea tratamentului cu MVASI in cazurile de fistula interna la alt nivel decat tractul
gastro-intestinal.

Complicatiile privind cicatrizarea plagilor (vezi pct. 4.8)

Bevacizumab poate afecta in sens negativ procesul de cicatrizare a plagilor. Au fost raportate
complicatii grave privind cicatrizarea plagilor, inclusiv complicatii la nivelul anastomozei, cu evolutie
letald. Tratamentul nu trebuie initiat timp de cel putin 28 de zile dupa o interventie chirurgicald majora
sau pani la vindecarea complet a plagii chirurgicale. In cazul pacientilor care au prezentat complicatii
ale cicatrizarii plagilor in timpul terapiei, tratamentul trebuie oprit pana la vindecarea completa a
plagii. Tratamentul trebuie Intrerupt in cazul cand se programeaza o interventie chirurgicala.



La pacientii tratati cu bevacizumab au fost raportate cazuri rare de aparitie a fasceitei necrozante,
inclusiv cazuri letale. De regula, aceasta afectiune este o consecinta a complicatiilor privind
cicatrizarea plagilor, perforatiei gastro-intestinale sau formarii de fistule. La pacientii la care apare
fasceita necrozanta, tratamentul cu MVASI trebuie intrerupt, impunandu-se instituirea imediata a
tratamentului adecvat.

Hipertensiune arteriald (vezi pct. 4.8)

La pacientii tratati cu bevacizumab s-a observat o incidenta crescuta a hipertensiunii arteriale. Datele
de siguranta clinica sugereaza ca incidenta hipertensiunii arteriale pare a fi dependenta de doza.
Inainte de initierea tratamentului cu MVASI, hipertensiunea arteriala existenta trebuie controlata
corespunzator. Nu existd date despre efectul bevacizumab la pacientii cu hipertensiune arteriala
necontrolati la momentul initierii tratamentului. In general, se recomandi monitorizarea tensiunii
arteriale in timpul tratamentului.

In cele mai multe cazuri, hipertensiunea arteriala a fost controlati adecvat utilizand tratamentul
antihipertensiv corespunzator situatiei particulare a pacientului. Utilizarea diureticelor pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale nu este recomandata la pacientii care urmeaza o schema terapeutica
care include cisplatina. Tratamentul cu MVASI trebuie definitiv intrerupt daca hipertensiunea arteriala
semnificativa clinic nu poate fi controlatd adecvat cu terapie antihipertensiva, sau daca la acesti
pacienti apar crize hipertensive sau encefalopatie hipertensiva.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR) (vezi pct. 4.8)

Au fost raportate cazuri rare de pacienti tratati cu bevacizumab care au prezentat semne §i simptome
asemandtoare SEPR, o boald neurologica rara, caracterizata printre altele de urmatoarele semne si
simptome: convulsii, cefalee, deteriorarea statusului mintal, tulburari de vedere sau orbire corticala, cu
sau fara hipertensiune arteriald asociatd. Diagnosticul de SEPR necesita confirmare prin imagistica
cerebrala, de preferintd imagistica prin rezonanta magnetica (IRM). La pacientii care dezvolta SEPR,
se recomanda tratamentul simptomelor specifice, inclusiv controlul hipertensiunii arteriale, si
intreruperea tratamentului cu MVASI. Siguranta reinitierii terapiei cu bevacizumab la pacientii care au
avut SEPR nu este cunoscuta.

Proteinurie (vezi pct. 4.8)

Pacientii cu hipertensiune arteriald in antecedente pot sa prezinte un risc crescut de aparifie a
proteinuriei daca sunt tratati cu bevacizumab. Existd dovezi care sugereaza ca, toate gradele de
proteinurie (Institutul National de Cancer din S.U.A — Criteriile de Terminologie Comuna pentru
Evenimente Adverse [NCI-CTCAE versiunea 3.0]) pot fi dependente de doza. Se recomanda
monitorizarea proteinuriei cu ajutorul testarii urinei prin metoda dipstick-urilor, Tnainte de inceperea
tratamentului si in timpul tratamentului. Proteinuria de grad 4 (sindrom nefrotic) s-a observat la 1,4%
dintre pacientii tratati cu bevacizumab. Tratamentul trebuie interupt definitiv la pacientii la care apare
sindrom nefrotic (NCI-CTCAE versiunea 3.0).

Tromboembolism arterial (vezi pct. 4.8)

In studiile clinice, incidenta reactiilor tromboembolice arteriale incluzind accidente vasculare
cerebrale (AVC), accidente ischemice tranzitorii (AIT) si infarcte miocardice (IM) a fost mai mare la
pacientii tratati cu bevacizumab in asociere cu chimioterapie comparativ cu cei tratati numai cu
chimioterapie.

Pacientii carora li se administreaza bevacizumab in asociere cu chimioterapie, cu antecedente de
evenimente tromboembolice arteriale, diabet zaharat sau cu varsta peste 65 ani, prezinta un risc crescut
de aparitie a reactiilor tromboembolice arteriale in timpul tratamentului. Trebuie manifestatd precautie
la tratarea acestor pacienti cu MVASI.



Tratamentul trebuie intrerupt definitiv la pacientii la care apar reactii tromboembolice arteriale.

Tromboembolism venos (vezi pct. 4.8)

In timpul tratamentului cu bevacizumab, pacientii pot prezenta riscul dezvoltarii de reactii
tromboembolice venoase, incluzand embolism pulmonar.

Pacientele carora li se administreaza bevacizumab in asociere cu paclitaxel si cisplatind pentru tratarea
neoplasmului de col uterin persistent, recurent sau metastazat, pot prezenta un risc crescut de aparitie a
evenimentelor tromboembolice venoase.

Tratamentul cu MVASI trebuie intrerupt la pacientii cu reactii tromboembolice, care pun in pericol
viata (grad 4), incluzand embolism pulmonar (NCI-CTCAE versiunea 3.0). Pacientii cu reactii
tromboembolice de grad < 3 trebuie atent monitorizati (NCI-CTCAE versiunea 3.0).

Hemoragie

Pacientii carora li se administreaza bevacizumab prezinta un risc crescut de hemoragie, in special
hemoragie asociatd tumorii. MVASI trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu hemoragie de grad 3 sau
4 1n timpul tratamentului cu bevacizumab (NCI-CTCAE versiunea 3.0) (vezi pct. 4.8).

Pe baza rezultatelor procedurilor imagistice sau a prezentei semnelor si simptomelor, pacientii cu
metastaze netratate la nivelul sistemului nervos central (SNC) au fost exclusi Tn mod obignuit din
studiile clinice cu bevacizumab. Din acest motiv, la acesti pacienti, In studiile clinice randomizate, nu
a fost evaluat in mod prospectiv riscul de hemoragii la nivelul SNC (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de sangerare la nivelul SNC si tratamentul cu
MVASI trebuie interupt in cazul depistarii sdngerdrii intracraniene.

Nu exista informatii referitoare la profilul de sigurantd al bevacizumab la pacientii cu diateza
hemoragica congenitala, coagulopatie dobandita sau la pacientii care primesc doza maxima de
anticoagulante pentru tratamentul tromboembolismului inainte de Inceperea tratamentului cu
bevacizumab, deoarece acesti pacienti au fost exclusi din studiile clinice. Ca urmare, la acesti pacienti
trebuie manifestata prudentd inainte de inceperea tratamentului. In orice caz, se pare ci pacientii care
au dezvoltat tromboza venoasa in timpul tratamentului, nu au prezentat o ratd crescutd a hemoragiilor
de grad 3 sau mai mare atunci cand au fost tratati concomitent cu 0 doza maxima de warfarina si
bevacizumab (NCI-CTCAE versiunea 3).

Hemoragie pulmonarad/hemoptizie

Pacientii cu neoplasm bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici, carora li se administreaza
bevacizumab pot prezenta risc de hemoragie pulmonara/hemoptizie grava, si in unele cazuri letala.
Pacientii cu hemoragie pulmonara/hemoptizie (> 2,5 ml sdnge) nu trebuie tratati cu bevacizumab.

Insuficientd cardiaca congestiva (ICC) (vezi pct. 4.8)

Reactii similare ICC au fost raportate in studiile clinice. Simptomele au variat de la declinul
asimptomatic al fractiei de ejectie a ventriculului stang pana la ICC simptomatica, care necesita
tratament sau spitalizare. Atunci cand sunt tratati pacientii cu boala cardiovasculara semnificativa
clinic cum ar fi boala coronariand ischemica preexistenta sau insuficienta cardiaca congestiva, trebuie
manifestata prudentd in timpul tratamentului cu bevacizumab.

Au fost prezenti majoritatea pacientilor care au dezvoltat ICC avand neoplasm mamar metastazat si au
urmat anterior, tratament cu antracicline, radioterapie la nivelul peretului toracic stang sau aveau alti
factori de risc pentru ICC.

La pacientii din studiul AVF3694g la care s-a administrat tratament cu antracicline si care nu au fost
anterior tratati cu antracicline, nu a fost observata o crestere a incidentei tuturor gradelor de ICC in



grupul tratat cu antracicline + bevacizumab, comparativ cu tratamentul doar cu antracicline. Reactii de
ICC de grad 3 sau mai mare au fost oarecum mai frecvente in randul pacientilor la care s-a administrat
bevacizumab 1n asociere cu chimioterapie decat la cei la care s-a administrat doar chimioterapie. Acest
lucru este in concordanta cu rezultatele pacientilor din alte studii pentru neoplasmul mamar metastazat
la care nu s-a administrat tratament concomitent cu antracicline (NCI-CTCAE versiunea 3.0) (vezi pct.
4.8).

Neutropenie si infectii (vezi pct. 4.8)

O incidenta crescutd a neutropeniei severe, neutropeniei febrile sau a infectiilor asociate sau nu cu
neutropenie severa (inclusiv cateva decese), a fost observata la pacientii carora li s-au administrat
regimuri de chimioterapie mielotoxicad plus bevacizumab comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat numai chimioterapie. Acest lucru a fost observat mai ales 1n asociere cu chimioterapie cu
saruri de platina sau taxani 1n tratamentul NSCLC, NMm si in asociere cu paclitaxel si topotecan, in
cazul tratamentului pentru neoplasmul de col uterin persistent, recurent sau metastazat.

Reactii de hipersensibilitate (inclusiv soc anafilactic)/reactii la administrarea perfuziei (vezi pct. 4.8)

Pacientii pot prezenta risc de a dezvolta reactii de hipersensibilitate (inclusiv soc anafilactic)/reactii la
administrarea perfuziei. Asa cum este de asteptat pentru orice perfuzie cu un anticorp monoclonal
umanizat, se recomanda supravegherea atenta a pacientului in timpul i dupa administrarea de
bevacizumab. Daca apar astfel de reactii, perfuzia trebuie Intrerupta si trebuie instituit tratament
medical corespunzator. Nu se justifica o premedicatie sistematica.

Osteonecroza de maxilar (ONM) (vezi pct. 4.8)

La pacientii cu cancer tratati cu bevacizumab, au fost raportate cazuri de ONM, majoritatea acestora
fiind tratati anterior sau concomitent cu bifosfonati administrati intravenos, pentru care ONM
reprezintd un risc identificat. Este necesara o atentie deosebita atunci cand se administreaza
bevacizumab si bifosfonati intravenos, simultan sau secvential.

Interventiile stomatologice invazive reprezinti de asemenea un factor de risc identificat. Inaintea
initierii tratamentului cu MVASI trebuie luata in considerare o examinare dentara si o preventie
stomatologica adecvata. La pacientii tratati recent sau care sunt tratati in prezent cu bifosfonati
administrati intravenos, interventiile stomatologice invazive trebuie evitate, daca este posibil.

Anevrisme si disectii arteriale (vezi pct. 4.8)

Utilizarea inhibitorilor cdii FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriald poate favoriza
formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrarii MVASI, acest risc
trebuie luat cu atentie in considerare la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriala sau
antecedente de anevrism.

Administrare intravitroasa

MVASI nu este formulat pentru administrare intravitroasa.

Tulburari oculare

La pacientii cu neoplasm, ca urmare a utilizarii intravitroase — mod de administrare neaprobat - de
bevacizumab preparat din flacoane care contin forma farmaceutica aprobata pentru administrare
intravenoasa, au fost raportate cazuri individuale i grupuri de reactii adverse oculare grave. Aceste
reactii includ endoftalmitd infectioasd, inflamatie intraoculara ca de exemplu endoftalmita sterila,
uveita si vitritd, dezlipire de retind, ruptura a epiteliului pigmentar retinian, crestere a tensiunii
intraoculare, hemoragie intraoculara ca de exemplu hemoragie vitroasa sau hemoragie retiniana si
hemoragie conjunctivala. Unele dintre aceste reactii au reducerea acuitatii vizuale in diferite grade,
inclusiv orbire permanenta.



Efecte sistemice aparute ca urmare a administrarii intravitroase

S-a demonstrat ca administrarea intravitroasa in tratamentul anti-FCEV a determinat o scadere a
concentratiei factorului circulant FCEV. Ca urmare a administrarii injectabile intravitroase a
inhibitorilor FCEV, au fost raportate reactii adverse sistemice, incluzand evenimente hemoragice non-
oculare si tromboembolice arteriale.

Insuficientd ovariand/fertilitate

Bevacizumab poate afecta fertilitatea femeilor (vezi pct. 4.6 si 4.8). Ca urmare, Tnainte de inceperea
tratamentului cu bevacizumab, strategiile de conservare a fertilitatii trebuie discutate cu femeile aflate
la varsta fertila.

Continut de sodiu

MVASI 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila (4 ml)

Acest medicament contine 5,4 mg sodiu 1n flacon de 4 ml, echivalent a 0,3% din aportul zilnic maxim
recomandat de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

MVASI 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila (16 ml)

Acest medicament contine 21,7 mg sodiu in flacon de 16 ml, echivalent a 1,1% din aportul zilnic
maxim recomandat de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul medicamentelor antineoplazice asupra farmacocineticii bevacizumab

Avand ca baza rezultatele unor analize farmacocinetice ale populatiei, nu a fost observata nicio
interactiune relevanta clinic asupra farmacocineticii bevacizumab in urma administrarii concomitente
cu chimioterapiei. Nu au existat diferente semnificative statistic sau relevante clinic intre clearance-ul
bevacizumab la pacientii tratati cu bevacizumab n monoterapie comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat bevacizumab in asociere cu interferon alfa-2a, erlotinib sau chimioterapice (IFL, 5-FU/LV,
carboplatind/paclitaxel, capecitabina, doxorubicind sau cisplatind/gemcitabina).

Efectul bevacizumab asupra farmacocienticii altor medicamente antineoplazice

In cazul administrarii concomitente a bevacizumab si a interferon alfa 2a, erlotinib (si metabolitul sau
activ OSI-420) sau al chimioterapicelor irinotecan (si metabolitul sau activ SN38), capecitabina,
oxaliplatin (determinat prin masurarea concentratiei libere si totale de saruri de platind) si cisplatind,
nu s-au observat interactiuni farmacocinetice relevante clinic. Nu se pot formula concluzii in ceea ce
priveste impactul bevacizumab asupra farmacocineticii gemcitabinei.

Asocierea bevacizumab si malat de sunitinib

In doua studii clinice efectuate la pacientii cu carcinom renal metastazat, la 7 din 19 pacienti tratati cu
bevacizumab (10 mg/kg la interval de doud sdptamani) in asociere cu malat de sunitinib (50 mg
zilnic), a fost raportatd anemia hemoliticd microangiopatica (AHMA).

AHMA este o afectiune hemoliticd in care poate sd apara fragmentarea eritrocitelor, anemia si
trombocitopenia. In plus, la o parte dintre acesti pacienti au fost observate hipertensiune arteriala
(inclusiv crize hipertensive), cresterea creatininemiei $i simptome neurologice. Toate aceste simptome
au fost reversibile la intreruperea tratamentului cu bevacizumab si malat de sunitinib (vezi
Hipertensiune arteriala, Proteinurie, SEPR la pct. 4.4).
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Asocierea cu terapii pe baza de saruri de platina sau taxani (vezi pct. 4.4 si 4.8)

In special la pacientii tratati cu terapii pe bazi de siruri de platina sau taxani pentru tratamentul
NSCLC si NMm a fost observata o crestere a frecventei de aparitie a neutropeniei severe, neutropeniei
febrile sau infectiei cu sau fara neutropenie severa (incluzand unele decese).

Radioterapie
Siguranta si eficacitatea administrarii concomitente de bevacizumab si radioterapie nu fost stabilite.

Anticorpii monoclonali ai EGFR (receptorul factorului de crestere epidermal) 1n asociere cu schema
chimioterapica cu bevacizumab

Nu au fost efectuate studii de interactiune. Pentru tratamentul NmCR, anticorpii monoclonali ai EGFR
nu trebuie administrati In asociere cu chimioterapia care contine bevacizumab. La pacientii cu NmCR,
rezultatele din studiile randomizate de faza III, PACCE si CAIRO-2 sugereaza ca utilizarea
anticorpilor monoclonali anti-EGFR, panitumumab si, respectiv cetuximab, in asociere cu
bevacizumab plus chimioterapie, este nsotita de o scidere a supravietuirii fara progresia bolii (SFP)
si/sau a supravietuirii globale (SG) si de o crestere a toxicitatii, comparativ cu administrarea de
bevacizumab plus chimioterapie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/masuri contraceptive

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
(si pana la 6 luni dupa tratament).

Sarcina

Nu exista date din studiile clince privind utilizarea bevacizumab la gravide. Studiile efectuate la
animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere, incluzand malformatii (vezi pct. 5.3).
Este cunoscut faptul ca imunoglobulinele IgG traverseaza placenta si este de anticipat ca bevacizumab
sa inhibe angiogeneza la fat §i ca urmare se suspecteaza ca determina malformatii congenitale grave
atunci cand este administrat in timpul sarcinii. In perioada ulterioara punerii pe piatd, s-au raportat
cazuri de anomalii fetale la femeile tratate cu bevacizumab administrat in monoterapie sau in asociere
cu medicamente chimioterapice cunoscute ca avand proprietati embriotoxice (vezi pct. 4.8).
Administrarea MV ASI este contraindicata in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd la om bevacizumab se excreteaza in laptele uman. Deoarece IgG materna este
eliminata in lapte iar bevacizumab ar putea afecta cresterea si dezvoltarea sugarilor alaptati (vezi pct.
5.3), femeile care alapteaza trebuie sa intrerupa aldptarea in timpul tratamentului si nu trebuie sa
alapteze cel putin 6 luni dupa ultima doza de bevacizumab.

Fertilitatea

Studiile de toxicitate dupa administrare de doze repetate la animale, au aratat ca bevacizumab poate
avea un efect advers asupra fertilititii femelelor (vezi pct. 5.3). Intr-un studiu clinic de faza III, in
tratamentul adjuvant la pacienti cu neoplasm de colon, un substudiu la femei In premenopauza a aratat
o incidenta crescuta a cazurilor noi de insuficientd ovariana in grupul tratat cu bevacizumab
comparativ cu grupul de control. Dupa intreruperea tratamentului cu bevacizumab, functia ovariana s-
a restabilit la majoritatea pacientelor. Efectele pe termen lung ale tratamentului cu bevacizumab asupra
fertilitatii nu sunt cunoscute.
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bevacizumab nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, au fost raportate stari de somnolenta si sincopa
asociate utilizarii bevacizumab (vezi Tabelul 1 de la pct. 4.8). Daca pacientii prezinta simptome care le
afecteaza vederea, capacitatea de concentrare sau de reactie, trebuie sa li se recomande sa nu conduca
vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la disparitia simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Profilul general de siguranta al bevacizumab a fost studiat in studii clinice care au inclus peste 5700 de
pacienti cu diferite malignitati, in principal tratati cu bevacizumab in asociere cu chimioterapie.

Cele mai grave reactii adverse au fost:

. Perforatii gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

. Hemoragii, incluzand hemoragie pulmonara/hemoptizie, mai frecventa la pacientii cu neoplasm
bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici (vezi pct. 4.4).

. Tromboembolism arterial (vezi pct. 4.4).

Cele mai frecvente reactii adverse observate in studiile clinice la pacientii tratati cu bevacizumab au
fost: hipertensiune arteriala, fatigabilitate sau astenie, diaree si durere abdominala.

Analiza datelor de siguranta clinica sugereaza ca aparitia hipertensiunii arteriale si proteinuriei in
timpul tratamentului cu bevacizumab pare sa fie dependentd de doza.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse prezentate in aceasta sectiune se incadreaza in urmatoarele categorii de frecventa:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare
(> 1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tabelele 1 si 2 prezinta reactiile adverse asociate cu utilizarea bevacizumab in asociere cu diferite
scheme chimioterapice pentru indicatii terapeutice multiple, in functie de clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe.

Tabelul 1 prezinta, in functie de frecventa, toate reactiile adverse care s-au dovedit a avea o relatie de

cauzalitate cu administrarea de bevacizumab, prin:

. incidentele lor comparative observate intre bratele de tratament din studiul clinic (cu o diferenta
de cel putin 10% comparativ cu bratul de control pentru reactiile de grad 1-5 conform NCI-
CTCAE sau cel putin o diferenta de 2% comparativ cu bratul de control pentru reactiile de grad
3-5 clasificate conform NCI-CTCAE),

. studiile privind siguranta desfasurate dupa punerea pe piata,

. raportarile spontane,

. studiile epidemiologice/non-interventionale sau studiile observationale,
. sau pe baza evaludrii unor rapoarte individuale de caz.

Tabelul 2 prezinta frecventa reactiilor adverse severe. Reactiile severe sunt definite ca reactii adverse
care prezinta cel putin o diferenta de 2% comparativ cu bratul de control in studiile clinice, in ceea ce
priveste reactiile de grad 3-5 clasificate conform NCI-CTCAE. De asemenea, Tabelul 2 include reactii
adverse care sunt considerate de DAPP ca fiind semnificative din punct de vedere clinic sau severe.
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Reactiile adverse aparute dupa punerea pe piata sunt incluse atat in Tabelul 1, cat si in Tabelul 2, dupa
caz. In Tabelul 3 sunt prezentate informatii detaliate cu privire la aceste reactii aparute dupa punerea

pe piata.

Reactiile adverse sunt addugate la categoria de frecventd corespunzatoare, in tabelele de mai jos,
conform celei mai mari incidente, observate in oricare dintre indicatiile terapeutice.

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Citeva reactii adverse sunt reactii observate frecvent pentru chimioterapie; cu toate acestea,
bevacizumab poate agrava aceste reactii cand este asociat cu medicamente chimioterapice. Exemplele
includ sindromul eritrodisesteziei palmo-plantare aparut in urma asocierii cu doxorubicina lipozomala
polietilenglicata sau capecitabind, neuropatie senzitiva periferica in cazul asocierii cu paclitaxel sau
oxaliplatind, modificari ale unghiilor sau alopecie la asocierea cu paclitaxel si paronichie la asocierea

cu erlotinib.

Tabelul 1. Reactii adverse in functie de frecventa

Aparate, Foarte frecvente Frecvente Mai Rare Foarte rare Cu frecventa
organe si putin necunoscuta
sisteme frecvente
Infectii si Sepsis, Fasceita
infestari Abces?d, necrozanti?
Celulita,
Infectie,
Infectie la nivelul
tractului urinar
Tulburari Neutropenie Anemie,
hematologice si | febrila, Limfopenie
limfatice Leucopenie,
NeutropenieP,
Trombocitopenie
Tulburari ale Hipersensibilitate, Soc
sistemului Reactii la anafilactic
imunitar administrarea
perfuziei®>d
Tulburéri Anorexie, Deshidratare
metabolice si Hipomagneziemie,
de nutritie Hiponatremie
Tulburari ale Neuropatie Accident vascular Sindromul Encefalopatie
sistemului senzitiva cerebral, encefalopatiei | hipertensiva®
nervos periferica® Sincopa, posterioare
Disartrie, Somnolenta reversibile®®d
Cefalee,
Disgeuzie
Tulburari Tulburare oculara,
oculare Crestere a
secretiei lacrimale
Tulburari Insuficienta
cardiace cardiaca
congestiva™d,
Tahicardie
supraventriculara
Tulburari Hipertensiune Tromboembolism Microangiopatie
vasculare arteriald®d, (arterial )™, trombotici
Tromboembolism | Hemoragie™9, renala®®,
(venos)>d Trombozi Anevrisme si

venoasd profunda

disectii arteriale
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Aparate, Foarte frecvente Frecvente Mai Rare Foarte rare Cu frecventa
organe si putin necunoscuti
sisteme frecvente
Tulburari Dispnee, Hemoragie Hipertensiune
respiratorii, Rinita, pulmonara/ pulmonara?,
toracice si Epistaxis, Hemoptizie>d, Perforatie a
mediastinale Tuse Embolism septului nazal®
pulmonar,
Hipoxie,
Disfonie?
Tulburari Hemoragie Perforatie gastro- Ulcer gastro-
gastro- rectald, intestinald®d, intestinal?
intestinale Stomatita, Perforatie
Constipatie, intestinala,
Diaree Ileus,
Greata, Obstructie
Varsaturi, intestinala,
Durere Fistule recto-
abdominali vaginalede,
Tulburare gastro-
intestinala,
Proctalgie
Tulburari Perforatic a
hepatobiliare vezicii biliare®?
Afectiuni Complicatii ale Sindrom de
cutanate si ale cicatrizarii eritrodisestezie
tesutului plagilor™d, palmo-plantara
subcutanat Dermatita
exfoliativa,
Xerodermie,
Decolorare a pielii
Tulburari Artralgie, Fistulabd, Osteonecrozi
musculo- Mialgie Slabiciune de maxilar®®,
scheletice si ale musculara, Osteonecroza
tesutului Dorsalgie alta decat cea
conjunctiv mandibulard®
Tulburiri Proteinurie®d
renale si ale
cdilor urinare
Tulburari ale Insuficienta Durere pelvina
aparatului ovariangd®®4
genital si
sénului
Afectiuni Anomalii
congenitale, fetale®P
familiale si
genetice
Tulburari Astenie, Letargie
generale si la Fatigabilitate,
nivelul locului Pirexie,
de injectare Durere,
Inflamatie a
mucoaselor
Investigatii Scadere ponderala
diagnostice

in cazul in care, in cadrul studiilor clinice, evenimentele au fost considerate ca fiind atat reactii adverse de orice
grad, cat si de grad 3-5, a fost raportatd cea mai mare frecventa observata la pacienti. Datele nu sunt ajustate in
functie de durata diferita de tratament.

a Pentru mai multe informatii, vezi Tabelul 3 ,,Reactii adverse raportate dupa punerea pe piatd”.

Termenii reprezintd un grup de evenimente care descriu mai degrabd un concept medical decét o singura

afectiune sau un termen preferat MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities - Dictionar
medical pentru activitati de reglementare). Acest grup de termeni medicali poate implica aceeasi
fiziopatologie de baza (de exemplu, reactiile tromboembolice arteriale includ accident vascular cerebral,
infarct miocardic, accident ischemic tranzitoriu si alte reactii trombotice arteriale).

e Pe baza unui substudiu din NSABP C-08 cu 295 de pacienti.
Pentru informatii suplimentare vezi mai jos, la pct. ,,Descrierea anumitor reactii adverse grave”.
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& Fistulele recto-vaginale sunt fistulele cele mai frecvente din categoria fistulelor GI-vaginale.

Tabelul 2. Reactii adverse severe in functie de frecventa

Observat doar in cazul copiilor si adolescentilor.

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
organe si frecvente frecvente rare necunoscuta
sisteme
Infectii si Sepsis, Fasceita
infestari Celulita, necrozanta®
Abces*b,
Infectie,
Infectie la nivelul
tractului urinar
Tulburari Neutropenie Anemie,
hematologice | febrila, Limfopenie
si limfatice Leucopenie,
Neutropenie?,
Trombocitopenie
Tulburari ale Hipersensibilitate, Soc
sistemului reactii la anafilactic
imunitar administrarea
perfuziei*<
Tulburéri Deshidratare,
metabolice si Hiponatremie
de nutritie
Tulburari ale Neuropatie Accident vascular Sindrom de
sistemului senzoriald cerebral, encefalopatie
nervos periferica® Sincopa, posterioara
Somnolent3, reversibila®be,
Cefalee Encefalopatie
hipertensiva*
Tulburari Insuficientd
cardiace cardiaca
congestiva®,
Tahicardie
supraventriculara
Tulburari Hipertensiune Tromboembolism Microangiopatie
vasculare arteriali®d arterial®®, trombotica
Hemoragie®®, renald®,
Tromboembolism Anevrisme si
(venos)*P, disectii arteriale
Trombozd
venoasd profunda
Tulburari Hemoragie Hipertensiune
respiratorii, pulmonara/ pulmonara®,
toracice si Hemoptizie®®, Perforatic a
mediastinale Embolism septului nazal®
pulmonar,
Epistaxis,
Dispnee,
Hipoxie
Tulburari Diaree, Perforatie Perforatie gastro-
gastro- Greata, intestinala, intestinali®b,
intestinale Varsaturi, Ileus, Ulcer gastro-
Durere Obstructie intestinal®,
abdominala intestinala, Hemoragie rectala
Fistule recto-
vaginale®d,
Tulburare gastro-
intestinala,
Stomatita,
Proctalgie
Tulburari Perforatia
hepatobiliare veziculei biliare™®
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
organe si frecvente frecvente rare necunoscuta
sisteme
Afectiuni Complicatii ale
cutanate si ale cicatrizarii
tesutului plagilor®,
subcutanat Sindrom de
eritrodisestezie
palmo-plantara
Tulburiri Fistula®®, Osteonecrozi de
musculo- Mialgie, maxilar®®
scheletice si' Artralgie,
ale g'esutL'llul Slabiciune
conjunctiv musculara,
Dorsalgie
Tulburari Proteinurie®,
renale si ale
cailor urinare
Tulburari ale Durere pelvina Insuficienta
aparatului ovariana®®
genital si
sénului
Afectiuni Anomalii fetale®®
congenitale,
familiale si
genetice
Tulburari Astenie, Durere,
generale sila | Fatigabilitate Letargie,
nivelul locului Inflamatie a
de mucoaselor
administrare

Tabelul 2 prezinta frecventa reactiilor adverse severe. Reactiile severe sunt definite ca reactii adverse care
prezinta o diferentd de cel putin 2% comparativ cu bratul de control, in studiile clinice, in ceea ce priveste
reactiile de grad 3-5 clasificate conform NCI-CTCAE. De asemenea, Tabelul 2 include reactii adverse
considerate de DAPP ca fiind semnificative din punct de vedere clinic sau severe. Aceste reactii adverse
semnificative din punct de vedere clinic au fost raportate in studiile clinice, insa reactiile de grad 3-5 nu au atins
pragul de cel putin o diferentd de 2% comparativ cu bratul de control. Tabelul 2 include, de asemenea, reactii
adverse semnificative din punct de vedere clinic care au fost observate numai in perioada ulterioard punerii pe
piata si de aceea, frecventa si gradul conform NCI-CTCAE nu sunt cunoscute. Prin urmare, aceste reactii
semnificative din punct de vedere clinic au fost incluse in Tabelul 2 in coloana denumita ,,Cu frecventa

necunoscuta”.

a Termenii reprezintd un grup de evenimente care descriu mai degraba un concept medical decat o singura
afectiune sau un termen preferat MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities - Dictionar
medical pentru activitati de reglementare). Acest grup de termeni medicali poate implica aceeasi
fiziopatologie de baza (de exemplu, reactiile tromboembolice arteriale includ accident vascular cerebral,
infarct miocardic, accident ischemic tranzitoriu si alte reactii trombotice arteriale).

Pentru informatii suplimentare vezi mai jos, la pct. ,,Descrierea anumitor reactii adverse grave”.

¢ Pentru informatii suplimentare, va rugdm sa consultati Tabelul 3 ,,Reactii adverse raportate dupa punerea
pe piata”.

Descrierea anumitor reactii adverse grave

Perforatii gastro-intestinale (Gl) si fistule (vezi pct. 4.4)

Bevacizumab a fost asociat cu cazuri grave de perforatie gastro-intestinala.

Fistulele recto-vaginale sunt fistulele cele mai frecvente din categoria fistulelor GI-vaginale.

Perforatiile gastro-intestinale au fost raportate in studiile clinice cu o incidenta de mai putin de 1% la
pacientii cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici non-scuamos, cu o incidenta de
pana la 1,3% la pacientii cu neoplasm mamar metastazat, cu o incidenta de pana la 2.0% la pacientii
cu neoplasm renal metastazat sau la pacientele cu neoplasm ovarian si de pana la 2,7% (inclusiv fistula
gastro-intestinald si abces) la pacientii cu neoplasm colorectal metastazat. Intr-un studiu clinic
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desfasurat la paciente cu neoplasm de col uterin persistent, recurent sau metastazat (studiul GOG-
0240), s-au raportat cazuri de perforatii GI (toate gradele) la 3,2% dintre paciente, toate pacientele
prezentand antecedente de radioterapie pelvina.

Aparitia acestor evenimente a variat ca tip si severitate, situandu-se de la imagini aerice 1n cavitatea
peritoneald observate pe radiografia abdominald simpla, care s-au rezolvat fara tratament, pana la
perforatie intestinal cu abces abdominal si deces. In unele cazuri, a coexistat o inflamatie
intraabdominala, determinata fie de boala ulceroasa gastricd, necroza tumorala, diverticulita sau de
colita asociata chimioterapiei.

Decesul a fost raportat la aproximativ o treime din cazurile grave de perforatii gastro-intestinale,
reprezentand 0,2%-1% din numarul total al pacientilor tratati cu bevacizumab.

In studiile clinice in care s-a administrat bevacizumab, s-au raportat cazuri de aparitie a fistulelor
gastro-intestinale (de toate gradele), cu o incidenta de pana la 2% la pacientii cu neoplazii colorectale

si neoplasm ovarian metastazat, dar mai putin frecvent la pacientii cu alte tipuri de neoplazii.

Fistule Gl-vaginale in studiul GOG-0240

Intr-un studiu clinic desfasurat la paciente cu neoplasm de col uterin persistent, recurent sau
metastazat, incidenta fistulelor GI-vaginale a fost de 8,3% la pacientele tratate cu bevacizumab si de
0,9% la cele din grupul de control, toate pacientele prezentand antecedente de radioterapie pelvina.
Frecventa de aparitie a fistulelor GI-vaginale 1n grupul tratat cu bevacizumab + chimioterapie a fost
mai mare la pacientele care au prezentat recurenta si care au avut antecedente de radioterapie (16,7%),
comparativ cu pacientele fara radioterapie in antecedente si/sau fara recurente la nivelul cdmpului de
radioterapie anterior (3,6%). Frecventele corespunzitoare la pacientele din grupul de control carora li
s-a administrat numai chimioterapie, au fost de 1,1%, respectiv 0,8%. Pacientele la care apar fistule
Gl-vaginale pot dezvolta, de asemenea, ocluzii intestinale si pot necesita interventii chirurgicale,
precum si stomii de deviere.

Fistule care nu sunt localizate la nivelul tractului GI (vezi pct. 4.4)

Administrarea bevacizumab a fost asociata cu cazuri grave de fistule incluzand reactii letale.

Intr-un studiu clinic desfasurat la paciente cu neoplasm de col uterin persistent, recurent sau
metastazat (GOG-0240), la 1,8% dintre pacientele tratate cu bevacizumab si la 1,4% dintre pacientele
din grupul de control s-au raportat cazuri de aparitie a fistulelor care nu au fost localizate la nivel
gastro-intestinal-vaginal, la nivelul vezicii urinare sau a tractului genital feminin.

Raportari mai putin frecvente (= 0,1% pana la < 1%) pentru fistule care apar in alte zone din organism
decat la nivelul tractului gastro-intestinal (de exemplu fistule bronhopleurale si biliare) au fost
observate pentru indicatii terapeutice variate. Cazuri de fistule au fost raportate si in perioada dupa
punerea pe piata.

Reactiile au fost raportate la intervale de timp diferite in cursul tratamenului, variind de la o saptamana
pana la perioade mai mari de 1 an de la initierea tratamentului cu bevacizumab, majoritatea reactiilor

aparand In cursul primelor 6 luni de terapie.

Complicatiile cicatrizarii plagilor (vezi pct. 4.4)

Deoarece bevacizumab poate afecta negativ procesul de cicatrizare al plagilor, pacientii supusi unei
interventii chirurgicale importante in ultimele 28 zile au fost exclusi de la inrolarea in studiile clinice
de faza I1I.

In studiile clinice pentru carcinom metastazat de colon sau de rect s-a observat ca, la pacientii care au

fost supusi unei interventii chirurgicale importante cu 28 pana la 60 de zile inainte de inceperea
tratamentului, nu a existat un risc crescut de sdngerare postoperatorie sau complicatii ale cicatrizarii
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plagilor. O incidenta crescuta a sangerarii postoperatorii sau a complicatiilor cicatrizarii plagilor,
aparute in decursul a 60 zile de la inteventia chirurgicald, a fost observata la pacientii supusi unei
operatii chirurgicale importante in timpul tratamentului cu bevacizumab. Incidenta a variat intre 10%
(4/40) 51 20% (3/15).

Au fost raportate complicatii grave ale cicatrizarii plagilor, incluzand complicatii la nivelul
anastomozei, unele dintre acestea ducand la deces.

Complicatii ale cicatrizarii plagilor de grad 3-5 au fost observate in studiile clinice la pana la 1,1%
dintre pacientii cu neoplasm mamar metastazat si recidivant local, carora li s-a administrat
bevacizumab, comparativ cu pana la 0,9% dintre pacientii din bratul de control (NCI-CTCAE
versiunea 3.0).

In studiile clinice la pacienti cu neoplasm ovarian, au fost observate complicatii ale cicatrizarii plagilor
de grad 3-5 la pana la 1,8% dintre pacientii din bratul de tratament cu bevacizumab, comparativ cu
0,1% dintre pacientii din bratul de control (NCI-CTCAE versiunea 3.0).

Hipertensiune arteriala (vezi pct. 4.4)

In studiile clinice, cu exceptia studiului JO25567, incidenta totala a hipertensiunii arteriale (toate
gradele) a variat Intre valori de pana la 42,1% in bratele de tratament in care a fost administrat
bevacizumab comparativ cu pana la 14% in bratele de control. Incidenta totald a hipertensiunii
arteriale de grad 3 si 4 conform NCI-CTC la pacientii tratati cu bevacizumab a variat de la 0,4% la
17,9%. Hipertensiunea arteriala de grad 4 (puseul de hipertensiune arteriald) a aparut la pana la 1,0%
dintre pacientii tratati cu bevacizumab in asociere cu chimioterapie, comparativ cu 0,2% dintre
pacientii tratati numai cu acelasi tip de chimioterapie.

In studiul JO25567, hipertensiunea arteriala de orice grad a fost observati la 77,3% dintre pacientii
tratati cu bevacizumab 1n asociere cu erlotinib ca terapie de prima linie pentru NSCLC diferit de tipul
histologic cu celule scuamoase cu mutatii activatoare ale EGFR, comparativ cu 14,3% dintre pacientii
tratati numai cu erlotinib. Incidenta hipertensiunii arteriale de grad 3 a fost de 60,0% la pacientii tratati
cu bevacizumab in asociere cu erlotinib comparativ cu 11,7% la pacientii tratati numai cu erlotinib. Nu
au existat evenimente de hipertensiune arteriala de grad 4 sau 5.

Hipertensiunea arteriala a fost tratata, in general, cu antihipertensive orale cum sunt inhibitorii enzimei
de conversie a angiotensinei, diureticele si blocantele canalelor de calciu si controlata adecvat. Rareori
a determinat Intreruperea tratamentului cu bevacizumab sau spitalizare.

Au fost raportate cazuri foarte rare de encefalopatie hipertensiva, din care o parte au fost letale.

Riscul hipertensiunii arteriale asociate tratamentului cu bevacizumab nu s-a corelat cu caracteristicile
initiale ale pacientilor, boala existentd sau tratamentul concomitent.

Sindromul Encefalopatiei Posterioare Reversibile (vezi pct. 4.4)

La pacientii tratati cu bevacizumab au fost raportate cazuri rare care au prezentat semne si simptome
asemandatoare SEPR, o tulburare neurologica rara. Simptomele pot include convulsii, cefalee,
deteriorare a statusului mintal, tulburari de vedere sau orbire corticald, cu sau fara hipertensiune
arteriald asociatd. Tabloul clinic al SEPR este adesea nespecific si, prin urmare, diagnosticul de SEPR
necesita confirmare prin imagisticé cerebrala, de preferintd imagistica prin IRM.

La pacientii care prezinta SEPR, este recomandata evaluarea precoce a simptomelor si inifierea
prompta a tratamentului specific, inclusiv controlul hipertensiunii arteriale (daca sindromul este
asociat cu hipertenisune arteriala severa, necontrolatd), in plus fata de intreruperea tratamentului cu
bevacizumab. De obicei, simptomele se remit sau se amelioreaza in decursul a catorva zile de la
intreruperea tratamentului, desi unii pacienti au prezentat sechele neurologice. Nu se cunoaste
siguranta reinitierii tratamentului cu bevacizumab la pacientii care au prezentat SEPR.
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In timpul studiilor clinice au fost raportate 8 cazuri de SPER. Doui din cele opt cazuri nu au avut
confirmare radiologica prin IRM.

Proteinurie (vezi pct. 4.4)

In studiile clinice, proteinuria a fost raportati la 0,7% pani la 54,7% dintre pacientii tratati cu
bevacizumab.

Proteinuria a variat 1n severitate de la proteinurie clinic asimptomatica, tranzitorie, proteinurie "in
urme", pana la sindrom nefrotic, in majoritatea cazurilor fiind prezenta proteinurie de grad 1 (NCI-
CTCAE versiunea 3.0). Proteinuria de grad 3 a fost raportata la pana 10,9% dintre pacientii tratati.
Proteinuria de grad 4 (sindrom nefrotic) a fost observata la un procent de pana la 1,4% dintre pacientii
tratati. Testarea proteinuriei este recomandata inainte de initierea terapiei cu MVASI. In majoritatea
studiilor clinice, concentratii ale proteinelor din urina > 2 g/24 ore au determinat intreruperea
administrarii bevacizumab pana la atingerea unei valori < 2 g/24 ore.

Hemoragie (vezi pct. 4.4)

In studiile clinice pentru toate indicatiile terapeutice, incidenta generala a reactiilor hemoragice de
grad 3-5 NCI-CTCAE versiunea 3.0, a variat de la 0,4% pana la 6,9% dintre pacientii tratati cu
bevacizumab, comparativ cu pana la 4,5% dintre pacientii tratati cu chimioterapie din grupul de
control.

Intr-un studiu clinic desfasurat la paciente cu neoplasm de col uterin persistent, recurent sau
metastazat (studiul GOG-0240), s-au raportat cazuri de reactii hemoragice de gradul 3-5 la pana la
8,3% dintre pacientele tratate cu bevacizumab in asociere cu paclitaxel si topotecan, comparativ cu
pana la 4,6% dintre pacientele tratate cu paclitaxel si topotecan.

Reactiile hemoragice care au fost observate 1n studiile clinice au fost in mod predominant hemoragii
asociate tumorii (vezi mai jos) sau hemoragii minore cutaneo-mucoase (de exemplu epistaxis).

Hemoragiile asociate tumorii (vezi pct. 4.4)

Hemoptizia’hemoragia pulmonara importantd sau masiva a fost observata, in principal, in studiile
clinice la pacientii cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC). Factorii de
risc posibili includ tipul histologic cu celule scuamoase, tratamentul cu substante
antireumatice/antiinflamatoare, tratamentul cu anticoagulante, radioterapie anterioara, terapie cu
bevacizumab, antecedente de ateroscleroza anterioare initierii tratamentului, localizarea centrala a
tumorii si cavitatia tumorii inainte sau in timpul terapiei. Singurele variabile care au demonstrat o
corelatie semnificativa statistic cu hemoragia au fost terapia cu bevacizumab si tipul histologic cu
celule scuamoase. Pacientii cu NSCLC cu tipul histologic scuamos identificat, sau cu tip mixt cu
histologie predominanta de celule scuamoase, au fost exclusi din studiile clinice ulterioare de faza III,
in timp ce pacientii cu tipul histologic al tumorii neidentificat au fost inclusi in studii.

La pacientii cu NSCLC, excluzand tipul histologic cu celule predominant scuamoase, reactiile de toate
gradele au fost observate cu o frecventa de pand la 9,3% dintre pacientii carora li s-a administrat
bevacizumab plus chimioterapie comparativ cu pana la 5% dintre pacientii carora li s-a administrat
numai chimioterapie. Reactiile de grad 3-5 au fost observate la un procent de pana la 2,3% dintre
pacientii tratati cu bevacizumab plus chimioterapie comparativ cu < 1% dintre pacientii cérora li s-a
administrat numai chimioterapie (NCI-CTCAE versiunea 3.0). Hemoptizia’hemoragia pulmonara
importanta sau masiva poate sa apara brusc si la pana la doud treimi dintre cazurile grave de
hemoragie pulmonara au dus la deces.

Hemoragiile gastro-intestinale, inclusiv rectoragie si melena au fost raportate la pacientii cu neoplasm
colorectal, si au fost evaluate ca fiind hemoragii asociate tumorii.
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Hemoragii asociate tumorii au fost, de asemenea, observate rar si la alte tipuri si localizari ale
tumorilor, incluzand cazuri de sangerare la nivelul sistemului nervos central (SNC) la pacientii cu
metastaze la nivel SNC (vezi pct. 4.4).

In studiile clinice randomizate, la pacientii cu metastaze ale SNC netratate, la care s-a administrat
bevacizumab, nu a fost evaluata prospectiv incidenta sangerarii la nivelul SNC. Intr-o analiza
exploratorie retrospectiva a datelor din 13 studii clinice randomizate finalizate la pacienti cu diferite
tipuri de tumori, 3 pacienti cu metastaze cerebrale din 91 (3,3%) au prezentat sangerari ale SNC (toate
de grad 4) cand au fost tratati cu bevacizumab, comparativ cu un caz (grad 5) din 96 de pacienti (1%)
care nu au fost expusi la bevacizumab. In doui studii finalizate ulterior, la pacientii cu metastaze
cerebrale tratate (care au inclus in jur de 800 de pacienti), la momentul analizei interimare de
sigurantd, a fost raportat un caz de hemoragie de grad 2 la nivelul SNC din 83 de subiecti tratati cu
bevacizumab (1,2%) (NCI-CTCAE versiunea 3.0).

In toate studiile clinice, hemoragiile cutaneo-mucoase au fost observate la pana la 50% dintre pacientii
tratati cu bevacizumab. Cel mai frecvent eveniment raportat a fost epistaxis de grad 1 NCI-CTCAE
versiunea 3.0 care a avut o duratd de mai putin de 5 minute, s-a rezolvat fara interventie medicala si nu
a necesitat modificarea schemei de tratament cu bevacizumab. Datele clinice privind siguranta
administrarii sugereaza ca incidenta hemoragiei cutaneo-mucoase minore (de exemplu epistaxis) poate
fi dependenta de doza.

Au existat, de asemenea, reactii mai putin frecvente de hemoragii cutaneo-mucoase cu alte localizari
cum ar fi sangerari gingivale sau vaginale.

Tromboembolism (vezi pct. 4.4.)

Tromboembolism arterial: o crestere a incidentei reactiilor tromboembolice arteriale a fost observata
la pacientii tratati cu bevacizumab pentru diferite indicatii terapeutice, inclusiv accidente vasculare
cerebrale, infarct miocardic, atacuri ischemice tranzitorii si alte reactii tromboembolice arteriale.

In studiile clinice, incidenta general a reactiilor tromboembolice arteriale s-a situat pana la 3,8% in
bratele de tratament care contin bevacizumab, comparativ cu pana la 2,1% 1n bratele de control cu
chimioterapie. La 0,8% dintre pacientii carora li s-a administrat bevacizumab s-a raportat deces,
comparativ cu 0,5% dintre pacientii carora li s-a administrat numai chimioterapie. Accidente vasculare
cerebrale (inclusiv atacuri ischemice tranzitorii) au fost raportate la un procent de pana la 2,7% dintre
pacientii tratati cu bevacizumab in asociere cu chimioterapie comparativ cu pana la 0,5% dintre
pacientii tratati doar cu chimioterapie. Infarctul miocardic a fost raportat la pana la 1,4% dintre
pacientii tratati cu bevacizumab 1n asociere cu chimioterapie comparativ cu pana la 0,7% la pacientii
tratati doar cu chimioterapie.

Intr-un studiu clinic, AVF2192g, care a evaluat bevacizumab in asociere cu 5-fluorouracil/acid folinic,
au fost inclusi pacienti cu neoplasm colorectal metastazat care nu au fost eligibili pentru tratament cu
irinotecan. In acest studiu, reactiile tromboembolice arteriale au fost observate la 11% (11/100) dintre
pacienti comparativ cu 5,8% (6/104) in grupul de control cu chimioterapie.

Tromboembolism venos: in studiile clinice, incidenta reactiilor tromboembolice venoase a fost similara
la pacientii carora li s-a administrat bevacizumab in asociere cu chimioterapie comparativ cu cei
carora li s-a administrat numai chimioterapie de control. Reactiile tromboembolice venoase includ
tromboza venoasa profunda, embolism pulmonar si tromboflebita.

In studiile clinice pentru indicatii terapeutice diferite, incidenta generala a reactiilor tromboembolice

venoase a variat de la 2,8% pana la 17,3% dintre pacientii tratati cu bevacizumab comparativ cu 3,2%
pana la 15,6% in grupurile de control.
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Reactiile tromboembolice venoase cu severitate de grad 3-5 (NCI-CTCAE versiunea 3.0) au fost
raportate la pana la 7,8% dintre pacientii tratati cu chimioterapie plus bevacizumab, comparativ cu
pana la 4,9% dintre pacientii tratati numai cu chimioterapie (in cazul indicatiilor aprobate, excluzand
neoplasmul de col uterin persistent, recurent sau metastazat).

Intr-un studiu clinic desfasurat la paciente cu neoplasm de col uterin persistent, recurent sau
metastazat (studiul GOG-0240) s-au raportat evenimente tromboembolice venoase de grad 3-5 la pana
la 15,6% dintre pacientele tratate cu bevacizumab 1n asociere cu paclitaxel si cisplatind, comparativ cu
pana la 7,0% dintre pacientele tratate cu paclitaxel si cisplatina.

Pacientii cu antecedente de reactii tromboembolice venoase, pot prezenta un risc mai mare de
recurentd daca li se administreaza bevacizumab in asociere cu chimioterapie comparativ numai cu

chimioterapia.

Insuficienta cardiaca congestiva (ICC)

In studiile clinice cu bevacizumab, insuficienta cardici congestiva (ICC) a fost observata pentru toate
indicatiile terapeutice studiate pana acum, dar a aparut, in principal, la pacientii cu neoplasm mamar
metastazat. In patru studii clinice de faza Il (AVF2119g, E2100, BO17708 si AVF3694g) a fost
raportata o ICC de Grad 3 (NCI-CTCAE versiunea 3.0) sau mai mare la un procent de pana la 3,5%
dintre pacientii carora li s-a administrat bevacizumab 1n asociere cu chimioterapie comparativ cu pana
la 0,9% in bratul de control. La pacientii din studiul AVF3694g la care s-a administrat tratament cu
antracicline concomitent cu bevacizumab, incidenta ICC de Grad 3 sau mai mare pentru bratele
respective cu bevacizumab si de control a fost similard cu cea din alte studii in neoplasmul mamar
metastazat: 2,9% in bratul cu antracicline + bevacizumab si 0% in bratul cu antracicline + placebo. in
plus, in studiul AVF3694¢ incidentele tuturor gradelor de ICC au fost similare intre bratele de
tratament cu antracicline + bevacizumab (6,2%) si cel cu antracicline + placebo (6,0%).

La majoritatea pacientilor care au prezentat ICC 1n timpul studiilor clinice in NMm, simptomele sau/si
functia ventriculului stang s-au ameliorat dupa terapie medicala adecvata.

In majoritatea studiilor clinice cu bevacizumab, pacientii cu ICC preexistentd, clasa II-IV NYHA
(New York Heart Association) au fost exclusi, ca urmare, nu existd date disponibile privind riscul ICC
la aceasta grupa de pacienti.

Expunerea anterioara la antracicline gi/sau radioterapie anterioara la nivelul peretelui toracic pot fi
factori de risc potentiali pentru dezvoltarea ICC.

In studiile clinice la pacientii cu limfom difuz cu celule B mari la care s-a administrat bevacizumab cu
0 doza cumulativa de doxorubicina mai mare de 300 mg/m? a fost observata o incidenta crescuta a
ICC. Acest studiu clinic de faza III a comparat
rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristind/prednison (R-CHOP) plus bevacizumab cu R-
CHOP fara bevacizumab. in timp ce incidenta ICC a fost, in ambele brate mai mare decat cea
observata anterior in terapia cu doxorubicind, frecventa a fost mai mare in bratul R-CHOP plus
bevacizumab. Aceste rezultate sugereaza ca, pentru pacientii expusi la doze cumulative de
doxorubicind mai mari de 300 mg/m? atunci cand este asociata cu bevacizumab, trebuie avuta n
vedere observarea clinica atenta si o evaluare cardiaca adecvata.

Reactii de hipersensibilitate (inclusiv soc analifactic)/reactii la administrarea perfuziei (vezi pct 4.4 si
Experienta dupa punerea pe piata de mai jos)

In unele studii clinice au fost raportate mai frecvent reactii de tip anafilactic si anafilactoid la pacientii
tratati cu bevacizumab 1n asociere cu chimioterapie decat la cei la care se administreaza doar
chimioterapie. In unele studii clinice cu bevacizumab aceste reactii sunt frecvente (pana la 5% dintre
pacientii tratati cu bevacizumab).
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Infectii

Intr-un studiu clinic desfasurat la paciente cu neoplasm de col uterin persistent, recurent sau
metastazat (studiul GOG-0240), s-au raportat infectii de grad 3-5 la pana la 24% dintre pacientele
tratate cu bevacizumab in asociere cu paclitaxel si topotecan, comparativ cu pana la 13% dintre
pacientele tratate cu paclitaxel si topotecan.

Insuficienta ovariand/fertilitate (vezi pct. 4.4 si 4.6)

In NSABP C-08, un studiu clinic de fazi III cu bevacizumab in tratamentul adjuvant la pacienti cu
neoplasm de colon, a fost evaluata la 295 femei in premenopauza, incidenta cazurilor noi de
insuficientd ovariand, definitd ca prezenta amenoreei o perioada de 3 Iuni sau mai mare, valorile FSH
> 30 mUI/ml si un test de sarcina B-HCG seric negativ. Noi cazuri de insuficientd ovariand au fost
raportate la 2,6% dintre pacientele din grupul mFOLFOX-6 comparativ cu 39% din grupul
mFOLFOX-6 + bevacizumab. Dupa intreruperea tratamentului cu bevacizumab, functia ovariana s-a
restabilit la 86,2% dintre femeile evaluate. Efectele pe termen lung ale tratamentului cu bevacizumab
asupra fertilitatii nu sunt cunoscute.

Rezultate anormale ale testelor de laborator

Scéderea numarului neutrofilelor, scaderea numarului leucocitelor si prezenta proteinelor in urina pot
fi asociate cu tratamentul cu MVASIL

In studiile clinice, la pacientii cirora li s-a administrat bevacizumab, urmitoarele modificari de grad 3
si 4 (NCI-CTCAE versiunea 3.0) ale probelor de laborator au aparut cu o diferenta de cel putin 2%
comparativ cu grupurile corespunzitoare de control: hiperglicemie, scaderea valorii hemoglobinei,
hiperkaliemie, hiponatremie, scaderea numarului de leucocite si cresterea INR.

Studiile clinice au aratat ca utilizarea bevacizumab este asociata cu cresteri tranzitorii ale creatininei
serice (care variaza Intre 1,5 si 1,9 ori fatd de nivelul initial), ambele cu si fard proteinurie, Cresterea
observatd a creatininei serice nu a fost asociatd cu o incidentd mai mare a manifestarilor clinice ale
insuficientei renale la pacientii tratati cu bevacizumab.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

In studiile clinice randomizate, varsta > 65 ani a pacientilor a fost asociata cu un risc crescut de
dezvoltare a reactiilor tromboembolice arteriale, inclusiv accidente vasculare cerebrale (AVC),
accidente ischemice tranzitorii (AIT) si infarct miocardic (IM). Alte reactii care au apérut cu o
frecventd mare, observate la pacientii cu varsta peste 65 ani, au fost leucopenie de grad 3-4 si
trombocitopenie (NCI-CTCAE versiunea 3.0); neutropenie de toate gradele, diaree, greata, cefalee si
fatigabilitate comparativ cu pacientii cu varsta < 65 ani tratati cu bevacizumab (vezi pct. 4.4 si 4.8 la
Tromboembolism). Intr-un studiu clinic, incidenta cazurilor de hipertensiune arteriala de grad >3 a
fost de doud ori mai mare la pacientii cu varsta > 65 ani comparativ cu grupul care a inclus pacienti
mai tineri (< 65 ani). Intr-un studiu efectuat la paciente cu neoplasm ovarian recurent, rezistent la
chimioterapia cu sdruri de platind, au fost raportate, de asemenea, cazuri de alopecie, inflamatie a
mucoaselor, neuropatie senzitiva perifericd, proteinurie si hipertensiune arteriald, care au apérut cu o
frecventd mai mare cu cel putin 5% in bratul cu CT + BV, la pacientii tratati cu bevacizumab cu varsta
> 65 ani, comparativ cu pacientii tratati cu bevacizumab cu varsta < 65 ani.

Nu s-a observat o crestere a incidentei altor reactii, inclusiv perforatie gastro-intestinald, complicatii

ale cicatrizarii pagilor, insuficienta cardiaca congestiva si hemoragie la pacientii varstnici (> 65 ani)
tratati cu bevacizumab, comparativ cu cei cu varsta < 65 ani tratati cu bevacizumab.
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Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii bevacizumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

In studiul BO25041 efectuat cu bevacizumab asociat cu radioterapie (RT) postoperatorie si terapie
adjuvantd si concomitenta cu temozolomid utilizata la copii si adolescenti nou-diagnosticati cu gliom
de grad nalt cerebelar sau peduncular, localizat supratentorial sau infratentorial, profilul de siguranta a
fost comparabil cu cel observat in alte tipuri de tumori la pacienti adulti tratati cu bevacizumab.

In studiul BO20924 efectuat cu bevacizumab asociat cu terapia standard in tratamentul
rabdomiosarcomului si al sarcomului de tesuturi moi de alt tip decat rabdomiosarcom, profilul de
sigurantd observat la copiii tratati cu bevacizumab a fost comparabil cu cel observat la adultii tratati cu

bevacizumab.

MVASI nu este aprobat pentru administrare la pacientii cu varsta sub 18 ani. Raportarile publicate in
literatura de specialitate prezintd cazuri de osteonecroza alta decat cea mandibulara la pacientii cu
varsta sub 18 ani tratati cu bevacizumab.

Experienta dupa punerea pe piata

Tabelul 3. Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme si organe
(ASO)

Reactii (frecventa®)

Infectii si infestari

Fasceitd necrozanta, de reguld ca o consecinta a complicatiilor privind
cicatrizarea plagilor, perforatiilor gastro-intestinale sau formarii de
fistule (rar) (vezi pct. 4.4)

Tulburari ale sistemului
imunitar

Reactii de hipersensibilitate si reactii la administrarea perfuziei
(frecvente); cu urmatoarele manifestari asociate posibile:
dispnee/dificultate in respiratie, hiperemie faciald/eritem/eruptic
cutanata tranzitorie, hipotensiune sau hipertensiune arteriala, scaderea
saturatiei de oxigen, durere toracica, frisoane si greatd/varsaturi (vezi
pct. 4.4 si Reactii de hipersensibilitate §i reactii la administrarea
perfuziei de mai sus).

Soc anafilactic (rar) (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului
nervos

Encefalopatie hipertensiva (foarte rar) (vezi, de asemenea, pct. 4.4 si
Hipertensiunea arteriald la pct. 4.8)

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR), (rar) (vezi
pct. 4.4)

Tulburari vasculare

Microangiopatie trombotica renald, care poate fi manifestata clinic prin
proteinurie (frecventa necunoscutd), cu sau fara administrarea
concomitentd de sunitinib. Pentru informatii suplimentare privind
Proteinuria vezi pct. 4.4 si pct. 4.8

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Perforatie de sept nazal (frecventa necunoscuta)
Hipertensiune pulmonara (frecventa necunoscuta)
Disfonie (frecvent)

Tulburéri gastrointestinale

Ulcer gastro-intestinal (frecventd necunoscuta)

Tulburari hepatobiliare

Perforatie a vezicii biliare (frecventd necunoscutd)
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g)sag;te, sisteme si organe Reactii (frecventa®)

Tulburéri La pacientii tratati cu bevacizumab au fost raportate cazuri de

musculoscheletice si ale osteonecrozd de maxilar (ONM), majoritatea dintre acestea aparand la

tesutului conjunctiv pacientii la care s-a identificat un risc pentru ONM, in special
expunerea la bifosfonati administrati intravenos si/sau antecedente de
afectiuni dentare care au necesitat interventii stomatologice invazive
(vezi pct. 4.4)
S-au raportat cazuri de osteonecroza alta decat cea mandibulara la
copiii si adolescentii tratati cu bevacizumab (vezi pct. 4.8, Copii si
adolescenti)

Afectiuni congenitale, S-au raportat cazuri de anomalii fetale la femei tratate cu bevacizumab

familiale si genetice administrat in monoterapie sau in asociere cu medicamente
chimioterapice cunoscute ca avand proprietati embriotoxice (vezi pct.
4.6)

* daca este specificat, frecventa provine din datele din studiul clinic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cea mai mare doza testata la om (20 mg/kg, intravenos la interval de 2 sdptamani) a fost asociata cu
migrend severa la cativa pacienti.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticé: antineoplazice si imunomodulatoare, agenti antineoplazici, anticorpi
monoclonali si conjugati de medicamente cu anticorpi, codul ATC: LO1FGO1.

MVASI este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene a Medicamentului http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Bevacizumab se leagd de factorul de crestere endotelial vascular (FCEV), factorul cheie al
vasculogenezei si angiogenezei, si in consecintd, inhiba legarea FCEV de receptorii sai Flt-1 (R
FCEV-1) si KDR (R FCEV-2), la suprafata celulelor endoteliale. Neutralizarea activitatii biologice a
FCEV determina regresia vascularizarii tumorilor, normalizeaza vascularizatia tumorald ramasa si
inhiba formarea unei noi vascularizatii tumorale inhiband astfel cresterea tumorala.

Efecte farmacodinamice

Administrarea de bevacizumab sau a anticorpului parental murinic in modele de cancer
xenotransplantate la soareci fara blana, a determinat o activitate antitumorala extensiva fatd de
cancerele umane, inclusiv cel de colon, san, pancreas si prostata. Progresia bolii in sensul metastazarii
a fost inhibata si a fost redusa permeabilitatea microvasculara.
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Eficacitate si siguranta clinica

Carcinom metastazat de colon sau rect (CmCR)

Siguranta si eficacitatea dozelor recomandate (5 mg/kg la interval de doud sdptamani) in carcinomul
metastazat de colon sau rect, au fost studiate in trei studii clinice randomizate, controlate cu
comparator activ in asociere cu chimioterapie de prima linie cu fluoropirimidind. Bevacizumab a fost
asociat cu doud scheme chimioterapice:

. AVF2107g: O schema saptdmanala de irinotecan/5-fluorouracil n bolus/acid folinic (IFL) timp
de 4 saptdmani consecutive la fiecare ciclu terapeutic de 6 saptaméani (regimul Saltz).

. AVF0780g: In asociere cu 5-fluorouracil in bolus/acid folinic (5-FU/FA) timp de 6 saptimani
consecutive pentru fiecare ciclu terapeutic de 8 saptdmani (regim Roswell Park).

. AVF2192g: In asociere cu 5-FU in bolus/FA timp de 6 saptimani consecutive la fiecare ciclu
terapeutic de 8 saptamani (regim Roswell Park) la pacientii care nu au fost candidati eligibili
pentru tratament cu irinotecan de prima linie.

Trei studii clinice suplimentare cu bevacizumab au fost efectuate la pacientii cu CmCR: tratamentul de
prima linie (NO16966), tratament de a doua linie la pacientii carora nu li s-a administrat anterior
bevacizumab (E3200) si tratament de a doua linie la pacientii carora li s-a administrat anterior
bevacizumab si la care a aparut progresia bolii dupa tratamentul de prima linie (ML18147). in aceste
studii clinice, bevacizumab a fost administrat in urmatoarele scheme terapeutice: in asociere cu
FOLFOX-4 (5-FU/LV/oxaliplatind), XELOX (capecitabina/oxaliplatind) si fluoropirimidina/irinotecan
si fluoropirimidina/oxaliplatina:

. NO16966: bevacizumab 7,5 mg/kg greutate corporala la interval de 3 sdptamani, in asociere cu
capecitabind administrata oral si oxaliplatind administrata intravenos (XELOX) sau
bevacizumab 5 mg/kg la interval de 2 saptdmani, In asociere cu leucovorin plus 5-fluorouracil
administrat in bolus, urmat de perfuzie cu 5-fluorouracil, cu oxaliplatind administrat intravenos
(FOLFOX-4).

. E3200: bevacizumab 10 mg/kg greutate corporala la interval de 2 sdptaméni, in asociere cu
leucovorin si 5-fluorouracil administrat in bolus, urmat de perfuzie cu 5-fluorouracil, cu
oxaliplatind administrata intravenos (FOLFOX-4), la pacientii netratati anterior cu
bevacizumab.

. ML18147: bevacizumab 5,0 mg/kg la interval de 2 saptdmani sau bevacizumab 7,5 mg/kg la
interval de 3 saptamani, In asociere cu fluoropirimidind/irinotecan sau
fluoropirimidina/oxaliplatina, la pacientii la care a aparut progresia bolii dupa tratamentul de
prima linie cu bevacizumab. Schema terapeutica continand irinotecan sau oxaliplatina a fost
modificatd in functie de utilizarea anterioara a oxaliplatinei, respectiv a irinotecanului, ca
tratament de prima linie.

AVF2107g

Acesta a fost un studiu clinic de faza I1I, randomizat, dublu orb, controlat cu comparator activ care a
evaluat bevacizumab in asociere cu IFL ca prima linie de tratament pentru carcinom metastazat de
colon sau rect. Opt sute treisprezece pacienti au fost randomizati sé li se administreze IFL + placebo
(Bratul 1) sau IFL + bevacizumab (5 mg/kg la interval de 2 saptamani, Bratul 2). Un al treilea grup de
pacienti de 110 pacienti au fost tratati cu 5-FU in bolus/FA + bevacizumab (Bratul 3). Inrolarea in
bratul 3 a fost intrerupta, asa cum era specificat initial, din momentul in care siguranta bevacizumab cu
regimul IFL a fost stabilita si considerata acceptabild. Toate tratamentele au continuat pana la
progresia bolii. Varsta medie generala a fost de 59,4 ani; 56,6% dintre pacienti aveau o valoare a
statusului de performanta ECOG de 0,43% dintre pacienti o valoare de 1 si 0,4% dintre pacienti aveau
valoarea 2. 15,5% dintre pacienti fusesera supusi anterior radioterapiei si 28,4% chimioterapiei.

Variabila de eficacitate primara a studiului a fost supravietuirea globald. Adaugarea bevacizumab la
IFL a determinat o crestere semnificativ statistica in supravietuirea globala, supravietuirea fara
progresie a bolii si rata globala de raspuns (vezi Tabelul 4). Beneficiul clinic, masurat prin
supravietuirea globala, a fost observat in toate subgrupurile de pacienti prespecificate, inclusiv in cele
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definite prin varsta, sex, status de performanta, localizarea tumorii primare, numarul de organe
implicate si durata bolii in stadiul metastatic.

Eficacitatea rezultatelor schemei de tratament cu bevacizumab in asociere cu chimioterapie IFL este
prezentata in Tabelul 4.

Tabelul 4. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic AVF2107g

AVF2107¢g
Bratul 1 Bratul 2
IFL + placebo IFL + bevacizumab?®

Numarul de pacienti 411 402
Supravietuirea globala

Valoarea mediana a 15,6 20,3

duratei (luni)

Interval de incredere

(1f) 95% 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18

Risc relativ (RR)® 0,660

(valoarea p = 0,00004)

Supravietuirea fara progresie a bolii

Valoarea mediana a 6,2 10,6
duratei (luni)
Risc relativ 0,54

(valoarea p < 0,0001)

Rata globala de raspuns
Rata (%) 34,8 | 448
valoarea p = 0,0036

a 5 mg/kg la interval de 2 saptamani.
Relativ la bratul de control.

Intr-un grup de 110 pacienti repartizati randomizat pentru inrolarea in bratul 3 (5-FU/FA +
bevacizumab), inainte de renuntarea la acest brat, valoarea mediand a duratei de supravietuire globala
a fost de 18,3 luni si valoarea mediana a duratei de supravietuire fara progresie a bolii a fost de 8,8
luni.

AVF2192¢g

Acesta a fost un studiu de faza Il randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator activ care a evaluat
eficacitatea si siguranta bevacizumab in asociere cu chimioterapie 5-FU/FA pentru tratamentul de
prima linie a carcinomului metastazat colorectal la pacienti care nu au fost candidati optimi pentru
tratamentul de prima linie cu irinotecan. O suté cinci pacienti au fost repartizati randomizat in bragul 5-
FU/FA + placebo si 104 pacienti in bratul 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg la interval de 2
sdptamani). Toate schemele de tratament au fost continuate pana la progresia bolii. Adaugarea
bevacizumab 5 mg/kg la interval de 2 sdptdmani la 5-FU/FA a determinat o ratd de raspuns obiectiv
inaltd, un interval semnificativ statistic mai lung, de supravietuire fara progresie a bolii si o tendinta de
prelungire a supravietuirii comparativ cu simpla chimioterapie cu 5-FU/FA.

AVF0780g

Acesta a fost un studiu clinic deschis de faza II, randomizat, controlat cu comparator activ care a
investigat bevacizumab in asociere cu chimioterapie cu 5-FU/FA pentru tratamentul de prima linie a
neoplasmului colorectal metastazat. Varsta medie a fost de 64 ani. La 19% dintre pacienti li se
administrase anterior chimioterapie si la 14% radioterapie. Saptezeci si unu pacienti au fost repartizati
randomizat pentru a li se administra 5-FU in bolus/FA sau 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg la
interval de 2 saptamani). Unui al treilea grup de 33 pacienti i s-a administrat 5-FU/FA + bevacizumab
(10 mg/kg la interval de 2 saptamani). Pacientii au fost tratati pana la progresia bolii. Criteriile de
evaluare finale principale ale studiului au fost rata de raspuns obiectiv si supravietuirea fara progresie
a bolii. Adaugarea bevacizumab 5 mg/kg la interval de 2 sdptaméni la 5-FU/FA a determinat o rata
obiectiva de raspuns mai mare, un interval mai lung de supravietuire fara progresia bolii mai lunga si o
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tendinta de prelungire a supravietuirii comparativ cu simpla chimioterapie cu 5-FU/FA (vezi Tabelul
5). Aceste date de eficacitate au fost in concordanta cu rezultatele observate in studiul clinic
AVF2107g.

Date de eficacitate din studiile clinice AVF0780g si AVF2192¢ care au investigat bevacizumab in
asociere cu chimioterapia cu 5-FU/FA sunt rezumate in Tabelul 5.

Tabelul 5. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiile clinice AVF0780g si AVF2192g

AVF0780g AVF2192g
>- 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
FU/F . a . b .
A bevacizumab bevacizumab placebo bevacizumab

Numérul de pacienti 36 35 33 105 104
Supravietuire globala

Valoarea mediana | 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

a timpului (luni)

11 95% 10,35 - 13,63 —19,32

16,95

Riscul relativ® - 0,52 1,01 0,79

valoarea p 0,073 0,978 0,16
Supravietuire fara progresie a bolii

Valoarea mediana | 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2

a timpului (luni)

Riscul relativ 0,44 0,69 0,5

valoarea p - 0,0049 0,217 0,0002
Rata globala de raspuns

Rata (procent) 16,7 40,0 24,2 15,2 26

11 95% 7,0 — 24,4 - 57,8 11,7-42,6 9,2-23,9 18,1 —35,6

33,5

valoarea p 0,029 0,43 0,055
Durata raspunsului

Valoarea mediana | NR 9,3 5,0 6.8 9,2

a timpului (luni)

25-75 percentile 5,5- 6,1 —NR 3,8-7,8 5,59 -9,17 5,88 —13,01

(luni) NR
a 5 mg/kg la interval de 2 saptamani.
b, 10 mg/kg la interval de 2 saptamani.
¢ Relativ la bratul de control.

NR = nu a fost atins.

NO16966

Acest studiu clinic a fost un studiu de faza III, randomizat, dublu-orb (pentru bevacizumab) care a
investigat bevacizumab 7,5 mg/kg in asociere cu capecitabind administrata oral si oxaliplatina i.v.
(XELOX), administrat dupd schema terapeuticd de 3 saptamani; sau bevacizumab 5 mg/kg in asociere
cu leucovorin si 5-fluorouracil administrat in bolus, urmat de perfuzie cu 5-fluorouracil, cu
oxaliplatind administrata intravenos (FOLFOX-4), administrat dupa schema terapeutica de 2
sdptamani. Studiul clinic a avut doud parti: o parte, initial deschisa, cu 2 brate (Partea I) in care
pacientii au fost repartizati prin randomizare in doud grupuri de tratament (XELOX si FOLFOX-4) si
ulterior o parte cu 4 brate 2 x 2 (Partea II), In care pacientii au fost repartizati prin randomizare in
patru grupuri de tratament (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + bevacizumab,
FOLFOX-4 + bevacizumab). In Partea a II-a a studiului repartizarea tratamentului cu bevacizumab a
fost facutd dublu-orb.
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Aproximativ 350 pacienti au fost repartizati randomizat in fiecare dintre cele 4 brate ale studiului
clinic din Partea a II-a.

Tabelul 6. Scheme terapeutice in studiul clinic NO16966 (CmCR)

Tratament Doza initiala Mod de administrare
FOLFOX-4 Oxaliplatina 85 mg/m? i.v. 2 ore Oxaliplatind in ziua 1
sau
FOLFOX-4 + Leucovorin 200 mg/m? i.v. 2 ore Leucovorin in ziua 1 si 2
bevacizumab 5-Fluorouracil 400 mg/m? i.v. in bolus, 5-fluorouracil i.v. in
600 mg/ m?i.v. 22 ore bolus/perfuzie, in ziua 1 si 2
Placebo sau 5 mg/kg i.v. 30-90 min Ziua 1, inainte de FOLFOX-4,
bevacizumab la interval de 2 saptamani
XELOX Oxaliplatina 130 mg/m?i.v. 2 ore Oxaliplatina in ziua 1
§?]151L OX + Capecitabina 1000 mg/m? oral, de doua | Capecitabin oral, de doud ori
b . b ori pe zi pe zi, timp de 2 saptamani
cvacizuma (urmate de 1 séptamana pauza)
Placebo sau 7,5 mg/kg i.v. 30-90 min | Ziua 1, Tnainte de XELOX, la 3
bevacizumab saptdmani

5-Fluorouracil: injectie i.v. In bolus imediat dupa administrarea de leucovorin

Parametrul de eficacitate principal al studiului clinic a fost durata supravietuirii fara progresie a bolii.
In acest studiu clinic, au fost doua obiective principale: a demonstra ca asocierea XELOX nu este
inferioara asocierii FOLFOX-4 si a demonstra cd bevacizumab in asociere cu chimioterapie,
FOLFOX-4 sau XELOX, a fost superior chimioterapiei administrate singure. Ambele obiective
principale au fost indeplinite:

. In cadrul comparatiei generale a fost demonstrata non-inferioritatea bratelor la care s-a
administrat XELOX comparativ cu bratele la care s-a administrat FOLFOX-4, in termenii
supravietuirii fara progresie a bolii i supravietuirii globale, in populatia per-protocol eligibila.

. In cadrul comparatiei generale a fost demonstrata superioritatea bratelor la care s-a administrat
bevacizumab comparativ cu bratele la care s-a administrat numai chimioterapie, in termenii
supravietuirii fara progresie a bolii, in populatia ITT (vezi tabel 7).

Analizele secundare ale SFP, pe baza evaluarii raspunsului “in tratament”, au confirmat beneficiul
clinic semnificativ superior pentru pacientii tratati cu bevacizumab (analizele sunt prezentate in
Tabelul 7) si au fost in concordanta cu beneficiul semnificativ statistic observat in analiza globala a
datelor.

Tabelul 7. Rezultatele cheie privind eficacitatea pentru analiza de superioritate (populatie ITT,
Studiul clinic NO16966)

Criteriu final de evaluare (luni) FOLFOX-4 sau FOLFOX-4 sau valoarea p
XELOX XELOX
+ placebo (n =701) + bevacizumab
(n =699)
Criteriu final de evaluare principal
Valoarea mediana a SFP** 8,0 9,4 0,0023
Risc relativ (IT 97,5%)* 0,83 (0,72 - 0,95)
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Criteriu final de evaluare (luni) FOLFOX-4 sau FOLFOX-4 sau valoarea p
XELOX XELOX
+ placebo (n =701) + bevacizumab
(n =699)
Criterii finale de evaluare secundare
Valoarea mediana a SFP (in 7.9 10,4 <0,0001
tratament)**
Risc relativ (IT 97,5%) 0,63 (0,52 - 0,75)
Rata globala de raspuns 49.2% 46,5%
(evaluarea investigatorului)**
Valoarea mediana a 19,9 21,2 0,0769
supravietuirii globale*
Risc relativ (IT 97,5%) 0,89 (0,76 - 1,03)
* Analiza interimara a supravietuirii generale la 31 ianuarie 2007.
ok Analiza primard, interimard la 31 ianuarie 2006.
a referitor la bratul de control.

In subgrupul de tratament cu FOLFOX, valoarea mediani a SFP a fost de 8,6 luni pentru placebo si
9,4 luni pentru pacientii carora li s-a administrat bevacizumab, RR = 0,89, 1197,5% = [0,73; 1,08];
valoarea p = 0,1871, rezultatele coresunzatoare pentru subgrupul de tratament cu XELOX fiind de 7,4
fatd de 9,3 luni, RR = 0,77, II 97,5% = [0,63; 0,94]; valoarea p = 0,0026.

Valoarea mediana a supravietuirii generale a fost de 20,3 luni pentru placebo si 21,2 luni pentru
pacientii carora li s-a administrat bevacizumab, in subgrupul de tratament cu FOLFOX, RR = 0,94, Ii
97,5% =1[0,75; 1,16]; valoarea p = 0,4937, rezultatele coresunzatoare pentru subgrupul de tratament cu
XELOX fiind de 19,2 fatd de. 21,4 luni, RR = 0,84, 1197,5% = [0,68; 1,04]; valoarea p = 0,0698.

ECOG E3200

Acest studiu clinic a fost un studiu de faza III, deschis, randomizat, controlat cu comparator activ, care
a investigat bevacizumab 10 mg/kg 1n asociere cu leucovorin si S-fluorouracil administrat in bolus si
apoi perfuzie cu S-fluorouracil cu oxaliplatina i.v. (FOLFOX-4), administrat dupa schema terapeutica
la 2 saptamani, la pacientii cu neoplasm colorectal in stadiu avansat, tratati anterior (tratament de linia
a doua). In bratul cu chimioterapie, pentru asocierea FOLFOX-4, dozele utilizate si modul de
administrare, sunt aceleasi cu cele prezentate in Tabelul 6 pentru studiul clinic NO16966.

Parametrul de eficacitate principal al studiului clinic a fost supravietuirea generala, definita ca timpul
de la randomizare pana la deces de orice cauza. Opt sute doudzeci si noud pacienti au fost repartizati
prin randomizare (292 FOLFOX-4, 293 bevacizumab + FOLFOX-4 si 244 bevacizumab
monoterapie). Adaugarea bevacizumab la FOLFOX-4 a determinat prelungirea, semnificativ statistic,
a supravietuirii. De asemenea, au fost observate imbunatatiri semnificative statistic privind
supravietuirea fara progresie a bolii si rata raspunsului obiectiv (vezi Tabelul 8).

Tabelul 8. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab?

Numarul de pacienti 292 293
Supravietuirea globala

Valoarea mediana (luni) 10,8 13,0

11 95% 10,12 -11,86 12,09 — 14,03

Risc relativ® 0,751

(valoarea p =0,0012)
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E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab?®
Supravietuirea fara progresie a bolii
Valoarea mediana (luni) 4,5 7,5
Risc relativ 0,518
(valoarea p < 0,0001)
Rata raspunsului obiectiv
Rata 8,6% 22,2%
(valoarea p < 0,0001)

10 mg/kg la interval de 2 saptamani.
referitor la bratul de control.

Nu a fost observata o diferentd semnificativa privind durata supravietuirii globale Intre pacientii carora
li s-a administrat bevacizumab 1n monoterapie comparativ cu pacientii carora li s-a administrat
FOLFOX-4. Supravietuirea fara progresie a bolii si rata raspunsului obiectiv au fost inferioare in
bratul cu bevacizumab n monoterapie comparativ cu bratul cu FOLFOX-4.

ML18147

Acesta a fost un studiu clinic de faza III, randomizat, deschis, controlat, care a investigat administrarea
de bevacizumab in doze de 5,0 mg/kg la interval de 2 saptamani sau de 7,5 mg/kg la interval de 3
saptdmani, in asociere cu chimioterapie continand fluoropirimidind, comparativ cu chimioterapia
continand fluoropirimidind administratd in monoterapie, la pacientii cu CmCR care au prezentat
progresia bolii dupa tratamentul cu schema terapeutica care continea bevacizumab ca tratament de
prima linie.

Pacientii cu CmCR confirmat histologic si la care a aparut progresia bolii, au fost randomizati 1:1, in
decurs de 3 luni dupd intreruperea tratamentului de prima linie cu bevacizumab, pentru a li se
administra chimioterapie care continea asocierea fluoropirimidinéd/oxaliplatind sau asocierea
fluoropirimidind/irinotecan (chimioterapie modificata in functie de tratamentul chimioterapic de prima
linie), cu sau fara bevacizumab. Tratamentul a fost administrat pana la aparitia progresiei bolii sau a

definita ca perioada de timp de la randomizare pana la decesul din orice cauza.

Au fost randomizati un numar total de 820 de pacienti. Asocierea bevacizumabului cu chimioterapia
continand fluoropirimidina a dus la prelungirea semnificativa statistic a supravietuirii la pacientii cu
CmCR care au prezentat progresia bolii dupa tratamentul cu schema terapeutica care continea
bevacizumab ca tratament de prima linie (ITT = 819) (vezi Tabelul 9).

Tabelul 9. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic ML.18147 (populatie ITT)

ML18147

Chimioterapie pe baza de
fluoropirimidiné/irinotecan
sau
fluoropirimidinéa/oxaliplatina

Chimioterapie pe baza de
fluoropirimidina/irinotecan
sau
fluoropirimidina/oxaliplatina
+ bevacizumab?®

Numarul de pacienti

410

409

Supravietuirea globala

Valoarea mediana
(luni)

9.8

11,2

Risc relativ (interval
de incredere 95%)

0,81 (0,69, 0,94)
(valoarea p = 0,0062)
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ML18147

Chimioterapie pe baza de
fluoropirimidiné/irinotecan
sau
fluoropirimidinéa/oxaliplatina

Chimioterapie pe baza de
fluoropirimidina/irinotecan
sau
fluoropirimidina/oxaliplatina

+ bevacizumab?

Supravietuirea fara progresia
bolii

Valoarea mediana 4,1 5,7
(luni)

Risc relativ (interval
de incredere 95%)

0,68 (0,59, 0,78)
(valoarea p < 0,0001)

Rata raspunsului obiectiv
(RRO)

Pac1'env‘;1 inclusi in 406 404
analiza

Rata 3,9% 5,4%

(valoarea p=0,3113)

5,0 mg/kg la interval de 2 saptaimani sau 7,5 mg/kg la interval de 3 saptdmani.

Au fost observate de asemenea, imbunatétiri semnificative statistic ale supravietuirii fara progresia
bolii. Rata de raspuns obiectiv in cele doud brate de tratament a fost scazuta iar diferenta a fost
nesemnificativa.

In studiul E3200 s-a administrat o dozd de bevacizumab echivalenta cu 5 mg/kg si siptimana la
pacientii netratati anterior cu bevacizumab, in timp ce in studiul ML18147 s-a administrat o doza de
bevacizumab echivalentd cu 2,5 mg/kg si saptdmana, la pacientii tratati anterior cu bevacizumab. O
comparatie incrucisatd intre datele din studiile clinice referitoare la eficacitate si siguranta este limitata
din cauza diferentelor dintre aceste studii, in special la nivelul pacientilor, expunerii anterioare la
bevacizumab si a schemelor chimioterapeutice. Administrarea ambelor doze de bevacizumab
echivalente cu 5 mg/kg si saptdmana si, respectiv 2,5 mg/kg si saptdmanad a aratat un beneficiu
semnificativ statistic privind SG (RR 0,751 in studiul E3200; RR 0,81 in studiul ML18147) si SFP
(RR 0,518 in studiul E3200; RR 0,68 in studiul ML18147). In ceea ce priveste siguranta administrarii,
s-a observat o incidentd generald mai mare a evenimentelor adverse de grad 3-5 in studiul E3200,
comparativ cu studiul ML18147.

Neoplasm mamar metastazat (NMm)

Doua studii clinice de faza III ample au fost realizate pentru a investiga efectul tratamentului cu
bevacizumab in asociere cu doi agenti chimioterapici individuali, masurat prin criteriul principal final
de evaluare SFP. In ambele studii a fost observata o imbunatatire clinic si statistic semnificativa in
SFP.

Rezultatele SFP pentru agentii chimioterapici individuali inclusi n indicatie sunt rezumate mai jos:

. Studiul E2100 (paclitaxel)
. Valoarea mediana a SFP a crescut la 5,6 luni, RR 0,421 (p < 0,0001, 11 95% 0,343;
0,516)
. Studiul AVF3694¢ (capecitabind)
. Valoarea mediand a SFP a crescut la 2,9 Iuni, RR 0,69 (p = 0,0002, 11 95% 0,56;
0,84)

Detalii suplimentare si rezultatele fiecarui studiu sunt prezentate mai jos.
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ECOG E2100

Studiul clinic E2100, a fost un studiu deschis, randomizat, cu comparator activ, multicentric, care a
evaluat bevacizumab in asociere cu paclitaxel la pacientii cu neoplasm mamar recidivat local sau
metastazat, netratati anterior cu chimioterapie pentru recidiva locala si boala metastatica. Pacientii au
fost repartizati prin randomizare cu paclitaxel monoterapie (90 mg/m? i.v. timp de o ord, o datd pe
saptdmana, o perioada de trei din patru sdptdmani) sau in asociere cu bevacizumab (10 mg/kg perfuzie
1.v., o datd la interval de doud saptamani). Terapia hormonald anterioara tratamentului bolii
metastatice a fost permisa. Terapia adjuvanta cu taxani a fost permisa numai daca s-a incheiat cu cel
putin 12 luni Tnainte de intrarea in studiul clinic. Din cei 722 pacienti inrolati in studiul clinic,
majoritatea au avut status negativ pentru receptorii HER2 (90%), un numar mic de pacienti, cu status
necunoscut (8%) sau status pozitiv pentru receptorii HER2, confirmat (2%), care au fost anterior in
tratament sau considerati neeligibili pentru terapia cu trastuzumab. Mai mult, 65% dintre pacienti au
urmat tratament cu chimioterapie adjuvantd incluzand 19% pacienti care au urmat terapie anterioara cu
taxani si 49% terapie anterioard cu antracicline. Pacientii cu metastaze la nivelul sistemului nervos
central, inclusiv cei tratati anterior sau cu leziuni craniene rezecate au fost exclusi din studiu.

In studiul clinic E2100, pacientii au urmat tratamentul pana la progresia bolii. In situatiile in care
intreruperea precoce a chimioterapiei a fost necesara, tratamentul cu bevacizumab 1n monoterapie a
fost continuat pana la progresia bolii. Caracteristicile pacientilor au fost similare in cele doud brate ale
studiului clinic. Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost supravietuirea fara progresie
(SFP), pe baza evaluarii investigatorilor studiului clinic, privind progresia bolii. Suplimentar, a fost
realizata o analiza independenta a criteriului final principal de evaluare. Rezultatele studiului clinic
sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabelul 10. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic E2100

Supravietuirea fara progresie

Evaluarea investigatorului* Evaluarea IRF
Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
bevacizumab bevacizumab
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Valoarea mediana a 5,8 11,4 5,8 11,3
SFP (luni)
RR 0,421 0,483
(11 95%) (0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
valoarea p <0,0001 <0,0001
Ratele de raspuns (pentru pacientii cu boala cuantificabila)
Evaluarea investigatorului Evaluarea IRF
Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
bevacizumab bevacizumab
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
% pacienti cu raspuns 23,4 48,0 22,2 49,8
obiectiv
valoarea p <0,0001 < 0,0001
* analiza primara.
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Supravietuirea globala

Paclitaxel Paclitaxel/
bevacizumab
(n=354) (n=368)
Valoarea mediana a 24,8 26,5
SG (Iuni)
RR 0,869
(11 95%) (0,722; 1,046)
valoarea p 0,1374

Beneficiul clinic al bevacizumab exprimat prin SFP a fost observat la toate subgrupurile studiate
specificate anterior (inclusiv intervalul liber de boala, numarul localizarilor metastatice, chimioterapie
adjuvanta anterioara tratamentului studiat si statusul receptorilor pentru estrogen (RE)).

AVF3694¢g

AVF3694¢ a fost un studiu clinic randomizat, controlat cu placebo, multicentric de faza Il care a
evaluat eficacitatea si siguranta administrarii de bevacizumab in asociere cu chimioterapie, comparativ
cu chimioterapie plus placebo, ca tratament de prima linie pentru pacientii cu neoplasm mamar
recidivant local sau metastazat cu un status negativ pentru receptorii HER2.

Alegerea chimioterapiei a fost ldsata la alegerea investigatorului nainte de repartizarea prin
randomizare In raport de 2:1 pentru a se administra fie chimioterapie plus bevacizumab sau
chimioterapie plus placebo. Alegerile chimioterapice au inclus capecitabind, taxani (paclitaxel legat de
proteine, docetaxel) si agenti pe baza de antracicline (doxorubiciné/ciclofosfamida,
epirubicind/ciclofosfamida, 5-fluorouracil/doxorubicina/ciclofosfamida, 5-
fluorouracil/epirubicind/ciclofosfamidd) administrate la interval de trei sdptdmani (q3w). Bevacizumab
sau placebo a fost administrat la o doza de 15 mg/kg la interval de trei saptamani.

Acest studiu a inclus o faza de tratament orb, o faza post-progresie optionald de regim deschis si o faza
de urmdrire a supravietuirii. In timpul fazei de tratament orb, pacientii au primit chimioterapie si
medicamentul (bevacizumab sau placebo) la interval de 3 saptaméani pana la progresia bolii, toxicitate
legatd de tratament sau moarte. in cazul progresiei documentate a bolii, pacientii care au intrat in faza
optionald de regim deschis au putut primi bevacizumab in regim deschis impreuna cu o gama larga de
linii de tratament secundare.

Rezultatele analizelor din punct de vedere statistic au fost evaluate independent de 1) pacientii la care
s-a administrat capecitabina in asociere cu bevacizumab sau placebo, 2) pacientii la care s-a
administrat chimioterapie pe baza de taxani sau pe baza de antracicline in asociere cu bevacizumab sau
placebo. Criteriul principal final de evaluare al studiului a fost SFP in functie de evaluarea
investigatorului. Suplimentar, criteriul principal final de evaluare a fost de asemenea evaluat de cétre o
comisie de analiza independenta (IRC).

Rezultatele acestui studiu din analiza definita a protocolului final pentru supravietuirea fara progresie
a bolii si ratele de raspuns pentru cohorta de capecitabina cu putere statistica completa a studiului
AVF3694¢g sunt prezentate in tabelul 11. Rezultatele dintr-o analiza exploratorie a supravietuirii
globale care a inclus o perioadd de urmarire suplimentara de 7 luni (aproximativ 46% dintre pacienti
au decedat) sunt, de asemenea, prezentate. Procentul de pacienti la care s-a administrat bevacizumab in
faza de regim deschis a fost de 62,1% in bratul cu capecitabina + placebo si de 49,9% in bratul cu
capecitabind + bevacizumab.
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Tabelul 11. Rezultatele privind eficacitatea studiului clinic AVF3694¢g: — Capecitabina® si
Bevacizumab/Placebo (Cap+ Bevacizumab/Pl)

Supravietuirea fara progresie a bolii®

Evaluarea IRC (Comisia de analiza
Evaluarea investigatorului independenta)
Cap + Pl Cap + Cap + Pl Cap +
(n=206) bevacizumab (n=206) bevacizumab
(n =409) (n =409)
Valoarea mediana a
SFP (luni) 5,7 8,6 6,2 9,8
Risc relativ fata de 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
bratul placebo
(I195%)
Valoarea p 0,0002 0,0011
Ratele de rispuns (pentru pacientii cu boald cuantificabild)®
Cap+Pl(n=161) Cap + bevacizumab (n = 325)
% pacienti cu 23,6 35,4
raspuns obiectiv
Valoarea p 0,0097
Supravietuirea globala®
RR (11 95%) 0,88 (0,69; 1,13)
Valoarea p 0,33
(exploratorie)

1.000 mg/m? de doua ori pe zi, administrat pe cale orald timp de 14 zile, la interval de 3 saptimani.
Analiza stratificata include toate evenimentele de progresie si de moarte, cu exceptia acelora unde
tratamentul 1n afara protocolului (TFP) a fost initiat inainte de progresia confirmata; datele de la acei
pacienti au fost cenzurate la ultima evaluare a tumorii inainte de inceperea TFP.

A fost efectuatd o analiza nestratificatd a SFP (evaluata de investigator) care nu a fost cenzurata pentru
tratamentul in afara protocolului Tnainte de progresia bolii. Rezultatele acestor analize au fost foarte

similare cu cele din rezultatele SFP primare.

Neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)

Tratamentul de prima linie al NSCLC non-scuamos in asociere cu chimioterapie cu saruri de platina

Siguranta si eficacitatea administrarii bevacizumab, in asociere cu chimioterapie cu saruri de plating, a
fost investigata 1n studiile clinice E4599 si BO17704, ca tratament de prima linie la pacientii cu
neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC). In studiul clinic E4599 a fost
demonstrat un beneficiu privind supravietuirea globala, pentru o doza de bevacizumab de 15 mg/kg,
administratd o datd la 3 sdptamani. Studiul clinic BO17704 a demonstrat cd ambele doze de
bevacizumab, 7,5 mg/kg administrate o data la 3 saptadmani si 15 mg/kg administrate o data la 3
saptamani, cresc supravietuirea fara progresie a bolii si rata de raspuns.

E4599

E4599 a fost un studiu clinic deschis, randomizat, cu comparator activ, multicentric, care a evaluat
tratamentul de prima linie cu bevacizumab la pacientii cu NSCLC local in stadiu avansat (stadiul
IIIb cu revarsat pleural malign), metastazat sau recurent, altul decat cel cu tipul histologic
predominant scuamos.

Pacientii au fost repartizati prin randomizare pentru chimioterapie cu saruri de platina (paclitaxel
200 mg/m? si carboplatind ASC = 6,0, ambele administrate in perfuzie i.v.) (PC) in ziua 1 a fiecarui
ciclu terapeutic de 3 sdptamani pe o perioada de pana la 6 cicluri terapeutice sau PC in asociere cu
bevacizumab in doza de 15 mg/kg perfuzie i.v. in ziua 1 a fiecarui ciclu terapeutic de 3 saptamani.
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Dupa incheierea a sase cicluri de chimioterapie carboplatind-paclitaxel sau dupa intreruperea
prematurd a chimioterapiei, la pacientii din bratul bevacizumab + carboplatina-paclitaxel s-a
administrat in continuare bevacizumab in monoterapie la interval de 3 sd@ptadmani, pana la progresia
bolii. 878 pacienti au fost repartizati prin randomizare in cele doud brate.

In timpul studiului clinic, la pacientii crora li s-a administrat tratamentul studiului, la 32,2%
(136/422) dintre pacienti s-a administrat bevacizumab de 7-12 ori si la 21,1% (89/422) dintre pacienti

s-a administrat bevacizumab de 13 ori sau mai mult.

Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost supravietuirea. Rezultatele sunt prezentate in
Tabelul 12.

Tabelul 12. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic E4599

Bratul 1 Bratul 2
Carboplatina/ Carboplatina/ Paclitaxel +
Paclitaxel bevacizumab 15 mg/kg la interval

de 3 saptamani

Numarul de pacienti 444 434

Supravietuirea globala

Valc?area mediana 10,3 12,3
(luni)

Risc relativ 0,80 (p=10,003)
11 95% (0,69; 0,93)

Supravietuirea fara progresie a bolii

Valc?area mediand 48 6,4
(luni)

Risc relativ 0,65 (p < 0,0001)
11 95% (0,56; 0,76)

Rata globala de raspuns

Rata (procent) 12,9 29,0 (p < 0,0001)

Intr-o analiza exploratorie, amplitudinea beneficiului adus de bevacizumab in ceea ce priveste
supravietuirea globala a fost mai putin pronuntata in subgrupul de pacienti care nu au prezentat
histologie de adenocarcinom.

BO17704

Studiul clinic BO17704 a fost un studiu clinic de faza III, randomizat, dublu-orb, care a evaluat
bevacizumab 1n asociere cu cisplatind si gemcitabina comparativ cu placebo, cisplatina si gemcitabina
la pacientii cu NSCLC local avansat (stadiul IIIB cu metastaze supraclaviculare ganglionare sau cu
revarsat pleural sau pericardic malign), metastazat sau recurent non-scuamos, pacienti carora nu li s-a
administrat anterior chimioterapie. Criteriul principal final de evaluare a fost supravietuirea fara
progresie a bolii, criteriul secundar al studiului clinic incluzand durata supravietuirii globale.

Pacientii au fost repartizati prin randomizare pentru chimioterapie cu saruri de platina, cisplatina

80 mg/m? perfuzie intravenoasa in ziua 1 si gemcitabind 1250 mg/m? perfuzie intravenoasa in zilele 1
si 8 ale fiecarui ciclu terapeutic de 3 saptamani, pentru o perioada de pana la 6 cicluri terapeutice (CQG)
cu placebo sau CG cu bevacizumab in doza de 7,5 mg sau 15 mg/kg perfuzie i.v. in ziua la fiecarui
ciclu terapeutic de 3 saptamani. In bratul de tratament cu bevacizumab, pacientilor li s-a administrat
bevacizumab in monoterapie la interval de 3 saptaméani pana la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabild. Rezultatele studiului clinic au aratat ca 94% (277/296) dintre pacientii eligibili au primit
in continuare bevacizumab n monoterapie in ciclul 7. La un procent crescut de pacienti (aproximativ
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62%) s-au administrat o varietate de tratamente antineoplazice nespecificate in protocol, care au putut
avea un impact asupra analizei supravietuirii globale.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 13.

Tabelul 13. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic BO17704

Cisplatind/Gemcitabina | Cisplatini/Gemcitabina
+ bevacizumab + bevacizumab
Cisplatind/Gemcita | 7,5 mg/kg la interval de | 15 mg/kg la interval de
bina + placebo 3 saptamani 3 saptamani
Numdrul de pacienti 347 345 351
Supravietuirea fara
progresie a bolii
Valoare 6,1 6,7 6,5
mediana (luni) (p =0,0026) (p=0,0301)
Risc relativ 0,75 0,82
[0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Cea mai buna rata 20,1% 34,1% 30,4%
globala de raspuns® (p <0,0001) (p=0,0023)
a pacienti cu boala cuantificabila la intrarea in studiu.
Supravietuirea globala
Valoare mediana (luni) 13,1 13,6 13,4
(p=10,4203) (p=0,7613)
Risc relativ 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

Tratamentul de prima linie al NSCLC non-scuamos cu mutatii activatoare ale EGFR in asociere cu

erlotinib

JO25567

Studiul JO25567 a fost un studiu clinic de faza II, randomizat, deschis, multi-centric, efectuat in

Japonia pentru a evalua eficacitatea si siguranta bevacizumab administrat In asociere cu erlotinib la
pacientii cu NSCLC non-scuamos cu mutatii activatoare ale EGFR (deletia exonului 19 sau mutatia
exonului 21 L858R), care nu au primit anterior terapie sistemica pentru boala in stadiul IIIB/IV sau

recurenta.

Criteriul principal final de evaluare a fost supravietuirea fara progresie a bolii (SFP) pe baza evaluarii
analizei independente. Criteriile secundare finale de evaluare au inclus supravietuirea globala, rata de
raspuns, rata de control a bolii, durata rdspunsului si siguranta.

Prezenta mutatiilor EGFR a fost determinata pentru fiecare pacient 1nainte de evaluarea initiala a
pacientului si 154 de pacienti au fost randomizati pentru a primi tratament fie cu erlotinib +
bevacizumab (erlotinib 150 mg oral zilnic + bevacizumab [15 mg/kg i.v. la fiecare 3 sdptamani]), fie
erlotinib in monoterapie (150 mg oral zilnic) pana la progresia bolii (PB) sau pana la toxicitate
inacceptabila. In absenta PB, intreruperea administrarii uneia dintre componentele tratamentului de
studiu in bratul de tratament cu erlotinib + bevacizumab nu a dus la intreruperea celeilalte
componente, aga cum este specificat in protocolul studiului.
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Rezultatele de eficacitate provenite din studiu sunt prezentate in Tabelul 14.

Tabelul 14. Rezultatele de eficacitate pentru studiul JO25567

Erlotinib Erlotinib + bevacizumab
N=77 N =75
SPF” (luni)
Mediana 9,7 16,0
RR (11 95%) 0,54 (0,36; 0,79)
Valoarea p 0,0015
Rata globala de raspuns
Ratd (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
Valoarea p 0,4951
Supravietuirea globala* (luni)
Mediana 47,4 47,0
RR (11 95%) 0,81 (0,53; 1,23)
Valoarea p 0,3267

In total, au fost randomizati 154 de pacienti (valoare a statusului de performanta ECOG 0 sau 1). Cu toate

acestea, doi dintre pacientii randomizati au parasit studiul inainte de a primi orice tip de tratament de

studiu.

Analiza independenta fara cunoasterea alocarii la tratament (analiza principala definita in protocol)
* Analiza exploratorie: analiza finald a SG la data limita de acumulare a datelor clinice 31 octombrie 2017,
aproximativ 59% dintre pacienti au decedat.

11, interval de incredere; RR, risc relativ conform analizei de regresie Cox nestratificate; NA, nu a fost

atins.

Neoplasm renal in stadiu avansat si/sau metastazat (NRm)

Bevacizumab in asociere cu interferon alfa-2a in tratamentul de prima linie al pacientilor cu
neoplasm renal in stadiu avansat si/sau metastazat (BO17705)

Acesta a fost un studiu clinic de faza III, randomizat, dublu-orb, proiectat pentru evaluarea eficacitatii
si sigurantei administrarii bevacizumab in asociere cu interferon (IFN) alfa-2a fata de IFN alfa-2a in
monoterapie, ca tratament de prima linie In NRm. Cei 649 pacienti randomizati (641 tratati) au avut un
Status de performantd Karnofsky (SPK) > 70%, fara metastaze la nivel SNC si o functie renala
corespunzatoare. Pacientii au fost nefrectomizati pentru carcinom renal primar. Bevacizumab

10 mg/kg a fost administrat la interval de 2 saptdmani pand la progresia bolii. IFN alfa-2a a fost
administrat o perioada de pana la 52 saptdmani sau pana la progresia bolii, cu doza initiala
recomandata de 9 milioane Ul de trei ori pe saptamana, cu o reducere permisa de doza de 3 milioane
Ul de trei ori pe saptdimana, in 2 etape. Pacientii au fost stratificati in functie de tara si scorul Motzer si
bratele de tratament au fost bine echilibrate privind factorii de prognostic.

Criteriul principal final de evaluare a fost supravietuirea globala, criteriul secundar al studiului clinic
incluzand supravietuirea fara progresie a bolii. Asocierea bevacizumab la terapia cu IFN alfa-2a a
crescut semnificativ SFP si rata de raspuns obiectiv a tumorii. Aceste rezultate au fost confirmate
printr-o analizd independenta radiologica. Cu toate acestea, cresterea din criteriul principal final de
evaluare a supravietuirii globale cu 2 luni nu a fost semnificativd (RR = 0,91). La un procent ridicat de
pacienti (aproximativ 63% IFN/placebo; 55% bevacizumab/IFN) s-a administrat o varietate de
tratamente antineoplazice nespecificate dupa inchiderea studiului clinic, incluzand medicamente
antineoplazice, care pot influenta analiza supravietuirii globale.
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Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 15.

Tabelul 15. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic BO17705

BO17705
Placebo+ IFN® Bv® + IFN®
Numarul de pacienti 322 327
Supravietuirea fara progresie a bolii
Valoare mediana (luni) 5,4 10,2
Risc relativ 0,63
1195% 0,52,0,75
(valoarea p < 0,0001)
Rata de raspuns obiectiv (%) la pacientii cu
boala cuantificabila
N 289 306
Rata de raspuns 12,8% 31,4%
(valoarea p < 0,0001)
a Interferon alfa-2a 9 milioane UI de 3 ori/saptamana.
b Bevacizumab 10 mg/kg la interval de 2 saptamani.
Supravietuirea globala
Valoare mediana (luni) 21,3 ‘ 233
Risc relativ 0,91
11 95% 0,76, 1,10
(valoarea p = 0,3360)

Un model de regresie Cox multipld exploratorie, utilizdnd selectia inversa, a indicat ca, urmatorii
factori de prognostic initiali au fost puternic asociati cu supravietuirea independent de tratament: sex,
numarul de leucocite, trombocite, scdderea in greutate in ultimele 6 luni Tnainte de intrarea in studiul
clinic, numarul de locuri In care este metastaza, suma celor mai lungi diametre ale leziunilor organelor
tintd, scorul Motzer. Ajustarea pentru acesti factori initiali a determinat un risc relativ pentru tratament
de 0,78 (11 95% [0,63;0,96], p = 0,0219), indicand o reducere cu 22% a riscului de deces la pacientii
din bratul bevacizumab+ IFN alfa-2a, comparativ cu bratul IFN alfa-2a.

La noudzeci si sapte (97) pacienti din bratul cu IFN alfa-2a si la 131 pacienti din bratul cu
bevacizumab, a fost redusa doza de IFN alfa-2a de la 9 milioane UI la 6 sau 3 milioane Ul de trei ori
pe saptamana asa cum a fost specificat anterior in protocol. Reducerea dozei de IFN alfa-2a nu a parut
sd afecteze eficacitatea asocierii de bevacizumab si [FN alfa-2a pe baza ratei de SFP lipsita de
evenimente de-a lungul timpului, asa cum a fost demonstrat printr-o analiza a subgrupului. Cei 131
pacienti din bratul cu bevacizumab + IFN alfa-2a la care s-au redus si mentinut dozele de IFN alfa-2a
la 6 sau 3 milioane Ul in timpul studiului clinic, au prezentat in lunile 6, 12 sau 18 rate ale SFP lipsite
de evenimente de 73, 52 si respectiv 21% comparativ cu 61, 43 si 17% pentru pacientii din populatia
totald carora li s-a administrat bevacizumab + IFN alfa-2a.

AVF2938

Acesta a fost un studiu clinic de faza II, randomizat, dublu-orb, care a investigat bevacizumab

10 mg/kg administrat o data la 2 saptdmani cu aceeasi doza de bevacizumab administrata in asociere
cu erlotinib 150 mg zilnic, la pacientii cu NR metastazat cu celule clare. In acest studiu clinic, un
numar total de 104 pacienti au fost repartizati prin randomizare pentru tratament, 53 pacienti pentru
tratamentul cu bevacizumab 10 mg/kg la interval de 2 saptamani plus placebo si 51 pacienti pentru
tratament cu bevacizumab 10 mg/kg la interval de 2 saptdmani plus erlotinib 150 mg zilnic. Analiza
criteriului final principal de evaluare al studiului nu a aratat nicio diferenta intre bratul bevacizumab +
placebo si bratul bevacizumab + erlotinib (SFP mediana 8,5 fatd de 9,9 luni). Sapte pacienti in fiecare
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brat au prezentat un raspuns obiectiv. Asocierea erlotinib la bevacizumab nu a determinat o
imbunatatire a SG (RR=1,764; p = 0,1789), durata raspunsului obiectiv (6,7 fata de 9,1 luni) sau
timpul pana la progresia bolii (RR =1,172; p = 0,5076).

AVF0890

Acesta a fost un studiu clinic de faza II, randomizat, care a comparat eficacitatea si siguranta
administrarii bevacizumab comparativ cu placebo. Un numar total de 116 pacienti au fost repartizati
prin randomizare pentru tratament cu bevacizumab 3 mg/kg la interval de 2 saptamani (n = 39),

10 mg/kg la interval de 2 sdptamani; (n = 37), sau placebo (n = 40). O analiza interimara a aratat ca
existd o prelungire semnificativa a timpului pana la progresia bolii in grupul cu 10 mg/kg comparativ
cu grupul placebo (riscul relativ, 2,55; p < 0,001). A existat o mica diferentd, cu semnificatie limitata,
intre timpul pana la progresia bolii in grupul cu 3 mg/kg comparativ cu grupul placebo (riscul relativ,
1,26; p < 0,053). Patru pacienti au prezentat raspuns obiectiv (partial) si la toti acesti pacienti s-a
administrat doza de bevacizumab de 10 mg/kg; rata globald de raspuns (RGR) pentru doza de

10 mg/kg a fost de 10%.

Neoplasmul ovarian epitelial, al trompei uterine si neoplasmul peritoneal primar

Tratamentul de prima linie al neoplasmului ovarian

Siguranta si eficacitatea bevacizumab in tratamentul de prima linie la pacientii cu neoplasm ovarian

epitelial, al trompei uterine sau neoplasm peritoneal primar au fost evaluate in doua studii de faza I11
(GOG-0218 si BO17707) care au evaluat efectul asocierii bevacizumab cu carboplatina si paclitaxel
comparativ cu regimul chimioterapeutic in monoterapie.

GOG-0218

Studiul GOG-0218 a fost un studiu de faza III, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat placebo,
cu trei brate, care a evaluat efectul asocierii bevacizumab la o schema terapeutica de chimioterapie
aprobata (carboplatina si paclitaxel) la pacientii cu neoplasm ovarian epitelial in stadiu avansat
(stadiile IIIB, IIIC si IV, conform stadializarii FIGO, versiunea din 1988), al trompei uterine sau
neoplasm peritoneal primar.

Pacientii tratati anterior cu bevacizumab sau la care s-a administrat anterior terapie sistemica
antineoplazicd pentru neoplasmul ovarian (de exemplu chimioterapie, terapie cu anticorpi
monoclonali, terapie cu inhibitori de tirozinkinaza sau terapie hormonald) sau radioterapie anterioara
la nivelul abdomenului sau pelvisului au fost exclusi din studiu.

Un numar total de 1873 pacienti au fost repartizati randomizat in proportie egala in urmatoarele trei
brate:

. Bratul CPP: cinci cicluri de placebo (incepand cu ciclul 2) in asociere cu carboplatina (ASC 6)
si paclitaxel (175 mg/m?) timp de 6 cicluri terapeutice, urmate apoi numai de administrarea
placebo, pentru o perioada totala de pana la 15 luni de tratament.

. Bratul CPB15: cinci cicluri de bevacizumab (15 mg/kg la interval de trei sdptamani incepand cu
ciclul 2) in asociere cu carboplatina (ASC 6) si paclitaxel (175 mg/m?) timp de 6 cicluri
terapeutice, urmate apoi numai de administrarea placebo, pentru o perioada totald de pana la 15
luni de tratament.

. Bratul CPB15+: cinci cicluri de bevacizumab (15 mg/kg la interval de trei sdptaimani incepand
cu ciclul 2) in asociere cu carboplatina (ASC 6) si paclitaxel (175 mg/m?) timp de 6 cicluri
terapeutice, urmate apoi de administrarea continua de bevacizumab (15 mg/kg la interval de trei
sdptdmani) in monoterapie, pentru o perioada totala de pana la 15 luni de tratament.

Majoritatea pacientilor inclusi 1n studiu au fost de rasa alba (87% in toate cele trei brate); varsta
mediana a fost de 60 ani in bratele CPP si CPB15 si de 59 ani in bratul CPB15+; si 29% dintre
pacientii din bratele CPP sau CPB15 si 26% din bratul CPB15+ au avut peste 65 ani. In general,
aproximativ 50% dintre pacienti au avut un scor PS GOG de 0 la includerea in studiu, 43% un scor PS
GOG de 1, si 7% un scor PS GOG de 2. Majoritatea pacientilor au avut neoplasm ovarian epitelial
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(82% in bratele CPP si CPB15, 85% in bratul CPB15+), urmat de neoplasm peritoneal primar (16% in
bratul CPP, 15% in bratul CPB15, 13% in bratul CPB15+) si neoplasm al trompei uterine (1% in
bratul CPP, 3% in bratul CPB15, 2% 1n bratul CPB15+). Majoritatea pacientilor au avut
adenocarcinom de tip histologic seros (85% 1n bratele CPP si CPB15, 86% in bratul CPB15+). Per
total, aproximativ 34% dintre pacienti au fost stadiul FIGO III cu interventie chirurgicala optimala cu
boala reziduald macroscopicd, 40% in stadiul III cu interventie chirurgicald suboptimala si 26% au fost
pacienti in stadiul I'V.

Criteriul de evaluare final principal a fost SFP, bazat pe evaluarea de catre investigator a progresiei
bolii pe baza scanarilor radiologice sau a titrurilor CA-125, sau deteriorarea simptomatica per
protocol. In plus, a fost efectuata o analiza prespecificati a datelor progresiei evenimentelor cenzurate
pentru CA-125, precum si o evaluare independenta a SFP, asa cum a fost determinata prin scanari
radiologice.

Studiul a atins criteriul sau final de evaluare principal, si anume imbunatatirea SFP. Comparativ cu
pacientii tratati doar cu chimioterapie (carboplatind si paclitaxel) ca tratament de prima linie, pacientii
la care s-a administrat o doza de 15 mg/kg de bevacizumab la interval de trei sdptdmani in asociere cu
chimioterapie si la care s-a continuat administrarea de bevacizumab in monoterapie (bratul CPB15+),
au avut o imbunatatire semnificativa clinic si statistic a SFP.

La pacientii la care s-a administrat doar bevacizumab 1n asociere cu chimioterapie $i nu au continuat
tratamentul cu bevacizumab in monoterapie (bratul CPB15), nu a fost observat niciun beneficiu clinic
semnificativ in ceea ce priveste SFP.

Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in Tabelul 16.

Tabelul 16. Rezultate privind eficacitatea pentru studiul clinic GOG-0218

Supravietuirea fird progresie a bolii!

CPP CPBI15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
SFP mediana (luni) 10,6 11,6 14,7
Risc relativ (IT 95%)? 0,89 0,70
(0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
valoarea p** 0,0437 <0,0001
Rata de raspuns obiectiv’
CPP CPBI15 CPB15+
(n=396) (n=393) (n=403)
% pacienti cu raspuns obiectiv 63,4 66,2 66,0
valoarea p 0,2341 0,2041
Supravietuirea globald®
CPP CPBI15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
SG mediana (luni) 40,6 38,8 43,8
Risc relativ (IT 95%)? 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
valoarea p* 0,2197 0,0641

Investigatorul a evaluat protocolul GOG — analiza SFP specifica (necenzurata nici pentru progresiile
CA-125 nici pentru TFP inainte de progresia bolii) cu date interimare la 25 Februarie 2010.
Comparativ cu bratul de control; risc relativ stratificat.

Testul log-rank unilateral, valoarea p.

Cu o valoare p limitd de 0,0116.

Pacientii cu boala cuantificabila la momentul initial.

Analiza finala a supravietuirii globale efectuata cand 46,9% dintre pacienti au decedat.

(= N T NS )
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A fost efectuatd analiza SFP prespecificatd, cu date interimare la data de 29 Septembrie 2009.
Rezultatele acestei analize prespecificate sunt dupa cum urmeaza:

. Analiza specificata a protocolului de catre investigator - evaluarea SFP (fara cenzurare pentru
progresia CA-125 sau tratamentul in afara protocolului [TFP]) arata un risc relativ stratificat
de 0,71 (11 95%: 0,61-0,83, testul log-rank unilateral, valoarea p < 0,0001) atunci cand bratul
CPBI15+ este comparat cu bratul CPP, cu o SFP mediana de 10,4 luni in bratul CPP si de 14,1

luni in bratul CPB15+.

Analiza primara a investigatorului - evaluarea SFP (cenzurare pentru progresia CA-125 si
TFP) arata un risc relativ stratificat de 0,62 (Ii 95%: 0,52-0,75, testul log-rank unilateral,
valoarea p < 0,0001) atunci cand bratul CPB15+ este comparat cu bratul CPP, cu o SFP
mediana de 12,0 luni in bratul CPP si de 18,2 luni in bratul CPB15+.
Analiza SFP aga cum a fost determinata de o comisie de analizd independenta (cenzurata
pentru TFP) arati un risc relativ stratificat de 0,62 (If 95%: 0,50-0,77, testul log-rank
unilateral, valoarea p < 0,0001) atunci cand bratul CPB15+ este comparat cu bratul CPP, cu o
SFP mediana de 13,1 Iuni in bratul CPP si de 19,1 luni in bratul CPB15+.

Analiza pe subgrupuri a SFP in functie de stadiul bolii si statusul de citoreductie a tumorii este
prezentata sumar in Tabelul 17. Aceste rezultate demonstreaza puterea statistica a analizei SFP
asa cum se arata in Tabelul 16.

Tabelul 17. Rezultate privind SFP! in functie de stadiul bolii si statusul de citoreductie a
tumorii din studiul GOG-0218

Pacienti randomizati cu boald in stadiul 1II cu citoreductie optimala a tumorii>*

CPP CPB15 CPBI15+
(n=219) (n=204) (n=216)
SFP mediana (luni) 12,4 14,3 17,5
Risc relativ (IT 95%)* 0,81 0,66
(0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Pacienti randomizati cu boald in stadiul III cu citoreductie suboptimald a tumorii>
CPP CPB15 CPB15+
(n=1253) (n=1256) (n=242)
SFP mediana (luni) 10,1 10,9 13,9
Risc relativ (IT 95%)* 0,93 0,78
(0,77, 1,14) (0,63, 0,96)
Pacienti randomizati cu boala in stadiul IV
CPP CPB15 CPBI15+
(n=153) (n=165) (n=165)
SFP mediana (luni) 9,5 10,4 12,8
Risc relativ (IT 95%)* 0,90 0,64
(0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

Investigatorul a evaluat protocolul GOG — analiza SFP specifica (necenzurata nici pentru progresiile
CA-125 nici pentru TFP Tnainte de progresia bolii) cu date interimare la 25 Februarie 2010.

Cu boala rezidualda macroscopica.
3,7% dintre toti pacientii randomizati au avut boala in stadiul I1IB.
Comparativ cu bratul de control.

BO17707 (ICON7)
Studiul BO17707 a fost un studiu de faza III, cu doua brate, multicentric, randomizat, controlat,
deschis, care a comparat efectul asocierii bevacizumab la carboplatina plus paclitaxel la pacientii cu
neoplasm epitelial ovarian, stadiile FIGO I sau IIA (Grad 3 sau doar histologie cu celule clare; n =
142), sau stadiile FIGO IIB - IV (toate gradele si toate tipurile histologice, n = 1386), al trompei

uterine sau neoplasm peritoneal primar dupa interventie chirurgicalia (NCI-CTCAE versiunea 3.0). In

acest studiu s-a folosit stadializarea FIGO din 1988.
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Pacientii tratati anterior cu bevacizumab sau terapie sistemica antineoplazica pentru neoplasmul
ovarian (de exemplu chimioterapie, terapie cu anticorpi monoclonali, terapie cu inhibitori de
tirozinkinaza sau terapie hormonald) sau radioterapie anterioara la nivelul abdomenului sau pelvisului
au fost exclusi din studiu.

Un numar total de 1528 pacienti au fost repartizati randomizat in proportie egala in urmatoarele doua
brate:

. Bratul CP: Carboplatina (ASC 6) si paclitaxel (175 mg/m?) timp de 6 cicluri terapeutice cu
durata de 3 saptamani

. Bratul CPB7,5+: Carboplatind (ASC 6) si paclitaxel (175 mg/m?) timp de 6 cicluri
terapeutice cu durata de 3 saptdmani plus bevacizumab (7,5 mg/kg la interval de trei
sdptamani) timp de pana la 12 luni (bevacizumab a fost introdus in ciclul 2 de chimioterapie
daca tratamentul a fost initiat in interval de 4 saptimani de la interventia chirurgicala sau in
primul ciclu terapeutic daca tratamentul a fost initiat dupd mai mult de 4 sdptdmani de la
interventia chirurgicala).

Majoritatea pacientilor inclusi 1n studiu au fost de rasa alba (96%); varsta mediana a fost de 57 ani in
ambele brate de tratament, 25% dintre pacientii din fiecare brat de tratament au avut 65 ani sau mai
mult si aproximativ 50% dintre pacienti au avut un scor PS ECOG de 1; 7% dintre pacientii din fiecare
brat de tratament au avut un scor PS ECOG de 2. Majoritatea pacientilor au avut neoplasm ovarian
epitelial (87,7%), urmat de neoplasm peritoneal primar (6,9%) si neoplasm al trompei uterine (3,7%)
sau un amestec ale celor trei origini (1,7%). Majoritatea pacientilor au fost stadiul FIGO III (ambele
68%), urmat de stadiul FIGO IV (13% si 14%), stadiul FIGO II (10% si 11%) si stadiul FIGO I (9% si
7%). Majoritatea pacientilor din fiecare brat de tratament (74% si 71%) au avut la momentul initial
tumori primare slab diferentiate (grad 3). Incidenta fiecarui subtip histologic de neoplasm ovarian
epitelial a fost similara intre bratele de tratament; 69% dintre pacientii din fiecare brat de tratament au
avut adenocarcinom de tip histologic seros.

Criteriul de evaluare final principal a fost SFP, asa cum a fost evaluata de catre investigator utilizand
RECIST.

Studiul a atins criteriul final de evaluare principal, si anume imbunatatirea SFP. Comparativ cu
pacientii tratati doar cu chimioterapie (carboplatina si paclitaxel) ca tratament de prima linie, pacientii
la care s-a administrat o doza de 7,5 mg/kg bevacizumab la interval de trei saptimani 1n asociere cu
chimioterapie si au continuat sa fie tratati cu bevacizumab o perioada de pana la 18 cicluri terapeutice,
au avut o imbunatatire semnificativa statistic a SFP.

Rezultatele acestui studiu sunt prezentate sumar in Tabelul 18.

Tabelul 18. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul clinic BO17707 (ICON7)

Supravietuirea fara progresie a bolii

Cp CPB7,5+
(n=764) (n=764)
SFP mediana (luni)? 16,9 19,3
Risc relativ [11 95%]? 0,86 [0,75; 0,08]

(valoarea p = 0,0185)

Rata de raspuns obiectiv!

CPp CPB7,5+
(n=277) (n=272)
Rata de raspuns 54,9% 64,7%

(valoarea p = 0,0188)
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Supravietuirea globala’

CP CPB7,5+
(n=1764) (n=764)
Mediana (luni) 58,0 574
Risc relativ [IT 95%] 0,99 [0,85; 1,15]

(valoarea p = 0,8910)

La pacientii cu boala cuantificabila la momentul initial.

Investigatorul a evaluat analiza SFP cu date interimare la 30 Noiembrie 2010.

Analiza finald a supravietuirii globale a fost efectuatd cand 46,7% dintre pacienti au decedat, data de
intrerupere fiind 31 Martie 2013.

Analiza primara a investigatorului — evaluarea SFP cu date interimare la 28 Februarie 2010, a aratat un
risc relativ nestratificat de 0,79 (Il 95%: 0,68-0,91, testul log-rank bilateral, valoarea p = 0,0010) cu o
SFP mediana de 16,0 luni in bratul CP si de 18,3 Iuni in bratul CPB7,5+.

Analiza pe subgrupuri a SFP in functie de stadiul bolii si statusul de citoreductie a tumorii este
prezentatd sumar in Tabelul 19. Aceste rezultate demonstreaza puterea statistica a analizei SFP asa
cum se aratd in Tabelul 18.

Tabelul 19. Rezultatele privind SFP! in functie de stadiul bolii si statusul de citoreductie a
tumorii din studiul BO17707 (ICON7)

Pacienti randomizati cu boald in stadiul 1II cu citoreductie optimala a tumorii**

Cp CPB7,5+

(n=368) (n=383)
SFP mediana (luni) 17,7 19,3
Risc relativ (IT 95%)* 0,89

(0,74; 1,07)

Pacienti randomizati cu boald in stadiul 1II cu citoreductie suboptimald a tumorii®

Cp CPB7,5+

(n=154) (n = 140)
SFP mediana (luni) 10,1 16,9
Risc relativ (IT 95%)* 0,67

(0,52; 0,87)

Pacienti randomizati cu boala in stadiul IV

Cp CPB7,5+

(n=97) (n=104)
SFP mediana (luni) 10,1 13,5
Risc relativ (IT 95%)* 0,74

(0,55; 1,01)

Investigatorul a evaluat analiza SFP cu date interimare la 30 Noiembrie 2010.
Cu sau fara boald reziduald macroscopica.

5,8% dintre toti pacientii randomizati au avut boala in stadiul I1IB.
Comparativ cu bratul de control.

R
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Neoplasm ovarian recurent

Siguranta si eficacitatea bevacizumab in tratamentul neoplasmului ovarian epitelial, al neoplasmului
trompelor uterine sau al neoplasmului peritoneal primar, recurent, au fost studiate in trei studii clinice
de faza III (AVF4095g, M022224 si GOG-0213) desfasurate la grupe diferite de pacienti la care s-au
administrat scheme chimioterapice diferite.

. AVF4095¢ a evaluat eficacitatea si siguranta bevacizumab administrat in asociere cu
carboplatind si gemcitabind, urmat de bevacizumab in monoterapie, la pacientii cu neoplasm
ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau cu neoplasm peritoneal primar, recurent,
sensibil la chimioterapia cu sdruri de platina.

. GOG-0213 a evaluat eficacitatea si siguranta bevacizumab in asociere cu carboplatina si
paclitaxel, urmat de bevacizumab in monoterapie, la pacientii cu neoplasm ovarian epitelial,
neoplasm al trompelor uterine sau cu neoplasm peritoneal primar, recurent, sensibil la
chimioterapia cu saruri de platina.

. MO22224 a evaluat eficacitatea si siguranta bevacizumab administrat n asociere cu paclitaxel,
topotecan sau doxorubicind lipozomala polietilenglicata la pacientii cu neoplasm ovarian
epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau cu neoplasm peritoneal primar, recurent, rezistent la
chimioterapia cu saruri de platina.

AVF4095g

Siguranta si eficacitatea bevacizumab in tratamentul pacientilor cu neoplasm epitelial ovarian recurent,
sensibil la chimioterapia cu saruri de platina, neoplasm al trompelor uterine sau neoplasm primar
peritoneal, carora nu li s-a administrat chimioterapie in cazul unei recidive sau carora nu li s-a
administrat bevacizumab, au fost studiate intr-un studiu clinic randomizat de faza III, dublu orb,
controlat placebo. (AVF4095g). Studiul a comparat efectul adaugarii de bevacizumab la chimioterapia
cu carboplatina si gemcitabina si continuarea cu bevacizumab ca monoterapie, pana la progresia bolii,
cu administrarea de carboplatind si gemcitabina In monoterapie.

Au fost inclusi 1n studiu numai pacientii cu carcinom ovarian documentat histologic, carcinom primar
peritoneal sau al trompelor uterine, la care recurenta a aparut la mai mult de 6 luni dupa chimioterapia
cu saruri de platind si carora nu li s-a administrat anterior tratament cu bevacizumab sau alti inhibitori
ai FCEV sau terapie tinta asupra receptorilor FCEV.

Un total de 484 pacienti cu boala cuantificabild au fost randomizati 1:1 In urmatoarele brate de

tratament:

. Carboplatind (ASC4, Ziua 1) si gemcitabind (1000 mg/m? in Zilele 1 si 8) si administrare
concomitentd de placebo la interval de 3 sdptdmani, timp de 6 pana la 10 cicluri terapeutice,
urmate de administrarea de placebo (la interval de 3 saptamani) in monoterapie pana la
progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

. Carboplatind (ASC4, Ziua 1) si gemcitabind (1000 mg/m? in Zilele 1 si 8) si administrare
concomitentd de bevacizumab (15 mg/kg in ziua 1) la interval de 3 saptamani, timp de 6 pana la
10 cicluri terapeutice, urmate de administrarea de bevacizumab (15 mg/kg la interval de 3
saptdmani) Tn monoterapie, pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Criteriul final de evaluare principal a fost supravietuirea fara progresia bolii care a luat in calcul
evaluarea investigatorului utilizand RECIST, versiunea 1.0 modificata. Criteriile finale de evaluare
suplimentare au inclus raspunsul obiectiv, durata raspunsului, supravietuirea globala si siguranta. De

asemenea, a fost efectuata o analizad independenta a criteriului final principal de evaluare.

Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in Tabelul 20.
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Tabelul 20. Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul AVF4095

Supravietuire fard progresie a bolii

Evaluarea investigatorului

Evaluarea IRC (Comisia de
analiza independentd)

Placebo + C/G Bevacizumab + Placebo + C/G | Bevacizumab
(n=1242) C/G (n=1242) + C/G
(n=242) (n=242)
Date necenzurate pentru TFP
Valoarea
mediana a SFP
(luni) 8,4 12,4 8,6 12,3
Risc relativ
(11 95%) 0,524 [0,425, 0,645] 0,480 0,377, 0,613]
valoarea p <0,0001 <0,0001
Date cenzurate pentru TFP
Valoarea 8,4 12,4 8,6 12,3
mediana a SFP
(luni)
Risc relativ
(11 95%) 0,484 0,388, 0,605] 0,451 [0,351, 0,580]
valoarea p < 0,0001 <0,0001
Rata de raspuns obiectiv
Evaluarea investigatorului Evaluarea IRC
Placebo + C/G Bevacizumab + Placebo + C/G | Bevacizumab
(n=1242) C/G (n=1242) + C/G
(n=242) (n=242)
% pacienti cu 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
raspuns obiectiv
valoarea p <0,0001 <0,0001
Supravietuirea globala
Placebo + C/G Bevacizumab + C/G
(n=242) (n=242)
Valoarea 32,9 33,6
mediana a SG
(luni)
Risc relativ
(1i 95%) 0,952 [0,771, 1,176]
valoarea p 0,6479

Analizele SFP de subgrup in functie de recurenta de la ultimul tratament cu saruri de platina sunt

prezentate in Tabelul 21.

Tabelul 21. Supravietuirea fara progresia bolii de la ultimul tratament cu saruri de platina pina

la recurenta

Evaluarea investigatorului
+ i +
Perioada de timp de la ultimul tratament Placel:o C/G Bevaclzu_mab c/G
< . s s A« « (n=242) (n =242)

cu saruri de platina pana la recurenta
6 - 12 luni (n =202)

Valoarea mediana 8,0 11,9

Risc relativ (I 95%) 0,41 (0,29 — 0,58)
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Evaluarea investigatorului
+ i +
Perioada de timp de la ultimul tratament Placel:o C/G Bevaclzu_mab c/G
< . s o A« « (n=242) (n =242)

cu saruri de platina pana la recurenta
> 12 luni (n =282)

Valoarea mediana 9,7 12,4

Risc relativ (I 95%) 0,55 (0,41 — 0,73)

GOG-0213

GOG-0213, un studiu deschis de faza I1I, randomizat, controlat, a evaluat siguranta si eficacitatea
bevacizumab in tratamentul pacientelor cu neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine
sau cu neoplasm peritoneal primar, recurent, sensibil la chimioterapia cu saruri de platina, carora nu li
s-a administrat anterior chimioterapie pentru recurentd. Nu a existat niciun criteriu de excludere pentru
terapia anti-angiogenica anterioard. Studiul a evaluat efectul adaugarii bevacizumab la carboplatina +
paclitaxel si al continudrii bevacizumab in monoterapie pana la progresia bolii sau pana la aparitia

In total, 673 de paciente au fost randomizate, in mod egal, in urmatoarele dou brate de tratament:

. Bratul CP: Carboplatind (ASC5) si paclitaxel (175 mg/m? i.v.) la interval de 3 saptdmani, timp
de 6 pana la 8 cicluri.

. Bratul CPB: Carboplatind (ASC5) si paclitaxel (175 mg/m? i.v.) si bevacizumab concomitent
(15 mg/kg) la interval de 3 saptdmani, timp de 6 pana la § cicluri, urmat de bevacizumab
(15 mg/kg la interval de 3 sdptamani) in monoterapie, pana la progresia bolii sau pana la aparitia

Majoritatea pacientelor, atat in bratul CP (80,4%) cat si in bratul CPB (78,9%) au fost caucaziene.
Varsta mediana a fost de 60,0 ani in bratul CP si 59,0 ani in bratul CPB. Majoritatea pacientelor (CP:
64,6%; CPB: 68,8%) au fost in categoria de varstd < 65 ani. La includerea in studiu, cele mai multe
paciente din ambele brate de tratament aveau un scor de performanta (SP) GOG de 0 (CP: 82,4%;
CPB: 80,7%) sau 1 (CP: 16,7%; CPB: 18,1%). Scorul PS GOG de 2, la includerea in studiu, a fost
raportat la 0,9% din pacienti in bratul CP si la 1,2% din pacienti in bratul CPB.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea generald (SG). Principalul criteriu
secundar de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP). Rezultatele sunt

prezentate in Tabelul 22.

Tabelul 22. Rezultate de eficacitate? din studiul GOG-0213

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii

Supravietuirea generala (SG) CP CPB
(n=336) (n=337)

SG mediana (luni) 37,3 42,6

Risc relativ (If 95%) 0,823 [1I: 0,680, 0,996]
(FRCe)*

valoarea p 0,0447

Risc relativ (IT 95%) 0,838 [11: 0,693, 1,014]
(formular de
inregistrare)®

valoarea p 0,0683

Criteriul secundar de evaluare a eficacitatii

Supravietuirea fara progresie a CP CPB
bolii (SFP) (n=336) (n=337)

SFP mediana (luni) 10,2 13,8

Risc relativ (I 95%) 0,613 [11: 0,521, 0,721]

valoarea p <0,0001

Analiza finala
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Masurétorile tumorale si evaludrile raspunsului au fost realizate de investigatori, folosind criteriile GOG
RECIST (Ghidul revizuit RECIST (versiunea 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

2 Riscul relativ a fost estimat pe baza modelelor Cox de risc proportional, stratificate in functie de durata
intervalului fara chimioterapie pe baza de saruri de platina inainte de inrolarea in acest studiu, conform
FRCe (formulare de raportare a cazului — versiunea electronica) si de statusul Da/Nu al interventiei
chirurgicale de reductie per secundam (Da = randomizat pentru efectuarea citoreductiei sau randomizat
pentru neefectuarea citoreductiei; Nu = nu s-a calificat sau nu a consimtit la efectuarea citoreductiei).
Stratificat in functie de durata intervalului fara tratament inainte de inrolarea in acest studiu, conform
formularului de inregistrare si statusul Da/Nu al interventiei chirurgicale de reductie per secundam.

Studiul clinic si-a atins obiectivul primar de imbunatatire a SG. Tratamentul cu bevacizumab in doza
de 15 mg/kg la interval de 3 saptdmani, in asociere cu chimioterapia (carboplatina si paclitaxel) pentru
6 pana la 8 cicluri, urmat de bevacizumab péana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila a
asigurat, atunci cand datele au fost extrase din FRCe, o imbunatatire relevanta clinic si statistic
semnificativda a SG comparativ cu tratamentul doar cu carboplatina si paclitaxel.

MO22224

Studiul clinic MO22224 a evaluat eficacitatea si siguranta bevacizumab administrat in asociere cu
chimioterapie, la pacientii cu neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau cu
neoplasm peritoneal primar, recurent, rezistent la chimioterapia cu saruri de platina. Acest studiu a fost
conceput ca un studiu clinic de faza 11, deschis, randomizat, cu doua brate, in care a fost evaluata
administrarea bevacizumab plus chimioterapie (CT+BV), comparativ cu chimioterapia administrata in
monoterapie (CT).

In acest studiu clinic au fost inrolati 361 de pacienti carora li s-a administrat chimioterapie (paclitaxel,
topotecan sau doxorubicind lipozomala polietilenglicatda (PLD)) in monoterapie sau in asociere cu
bevacizumab.

. Bratul cu CT (numai chimioterapie):
. Paclitaxel 80 mg/m? sub forma de perfuzie i.v. administratd in decurs de o or3, in Zilele
1,8,15 si 22, la interval de 4 saptamani.
. Topotecan 4 mg/m? sub formi de perfuzie i.v. administratd in decurs de 30 de minute, in

Zilele 1,8 si 15, la interval de 4 saptamani. Alternativ, se poate administra o doza de
1,25 mg/m? in decurs de 30 de minute, in Zilele 1-5, la interval de 3 sdptimani.

. PLD 40 mg/m? sub forma de perfuzie i.v. 1 mg/min, administrat doar in Ziua 1, la
interval de 4 saptamani. Dupa ciclul 1, medicamentul poate fi administrat sub forma de
perfuzie cu durata de 1 ora.

. Bratul cu CT+BYV (chimioterapie plus bevacizumab):

. Chimioterapia aleasa a fost administrata in asociere cu bevacizumab 10 mg/kg i.v., la
interval de 2 saptamani (sau bevacizumab 15 mg/kg la interval de 3 séptamani daca este
administrat in asociere cu topotecan 1,25 mg/m? in Zilele 1-5, o dati la interval de 3
saptamani).

Pacientii eligibili au fost pacientii cu neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau cu
neoplasm peritoneal primar care a progresat in decurs de < 6 luni de la ultima administrare a
chimioterapiei pe baza de saruri de platina, constand din minim 4 cicluri terapeutice cu saruri de
platina. Pacientii trebuie sa fi avut o speranta de viatd > 12 saptdmani si sa nu fi fost tratati cu
radioterapie 1n zona pelvianad sau abdominald. Majoritatea pacientilor erau in stadii IIIC sau IV FIGO.
Majoritatea pacientilor din ambele brate au avut o valoare a statusului de performanta (PS) ECOG de 0
(CT: 56,4% versus CT + BV: 61,2%). Procentul de pacienti cu un PS ECOG de 1 sau > 2 a fost de
38,7% s1 5,0% in bratul cu CT si de 29,8% si 9,0% 1n bratul cu CT + BV. Informatiile privind rasa
sunt disponibile pentru 29,3% dintre pacienti, aproape to{i pacientii apartinand rasei albe. Varsta
mediana a pacientilor a fost de 61,0 ani (intre 25 si 84 ani). Un numar de 16 pacienti (4,4%) au avut
varsta > 75 ani. Proportia generala a intreruperii tratamentului din cauza aparitiei reactiilor adverse a
fost de 8,8% pentru bratul cu CT si de 43,6% pentru bratul cu CT + BV (in special din cauza aparitiei
reactiilor adverse de Gradul 2-3), iar timpul median pana la Intreruperea tratamentului pentru bratul cu
CT + BV a fost de 5,2 luni, comparativ cu 2,4 luni in bratul cu CT. Proportia intreruperii tratamentului
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din cauza aparitiei reactiilor adverse in subgrupul de pacienti cu varsta > 65 ani a fost de 8,8% pentru
bratul cu CT si de 50,0% pentru bratul cu CT + BV. RR pentru SFP a fost 0,47 (I 95%: 0,35 si 0,62)
si 0,45 (I1 95%: 0,31 si 0,67) pentru grupurile de varsta < 65 ani §i, respectiv, > 65 ani.

Criteriul final de evaluare principal al studiului a fost supravietuirea fara progresie a bolii, iar criteriile
finale de evaluare secundare au inclus rata de raspuns obiectiv si supravietuirea globala. Rezultatele

sunt prezentate in Tabelul 23.

Tabelul 23. Rezultatele privind eficacitatea din studiul clinic MO22224

Criteriu final de evaluare principal

Supravietuire fara progresie a bolii*

CT CT+BV
(n=182) (n=179)
Mediana (luni) 3,4 6,7

Risc relativ

(1l 95%) 0,379 [0,296, 0,485]

valoarea p <0,0001

Criterii finale de evaluare secundare

Rata de raspuns obiectiv**

CT CT+BV
(n=144) (n=142)
% pacienti cu raspuns obiectiv 18 (12,5%) 40 (28,2%)
valoarea p 0,0007
Supravietuire globala (analiza finala)***
CT CT+BV
(n=182) (n=179)
Valoare mediand a SG (luni) 13,3 16,6
Risc relativ
(Ii 95%) 0,870 [0,678, 1,116]
valoarea p 0,2711
Toate analizele prezentate in acest tabel sunt analize stratificate.
* Analiza primard a fost efectuatd avand data de inchidere a bazei de date 14 noiembrie 2011.

ok Pacienti randomizati cu boald masurabila la momentul initial.
**%  Analiza finald a supravietuirii globale a fost efectuata in momentul in care au fost observate 266 de
decese, adica 73,7% din pacientii inrolati.

Studiul clinic si-a Indeplinit criteriul final de evaluare principal, si anume imbunatétirea SFP.
Comparativ cu pacientii cu neoplasm rezistent la chimioterapia cu saruri de platina, recurent, tratati cu
chimioterapie (paclitaxel, topotecan sau PLD) ca monoterapie, pacientii carora li s-a administrat
bevacizumab in doza de 10 mg/kg la interval de 2 saptdmani (sau 15 mg/kg la interval de 3 saptdmani,
daca este utilizat in asociere cu topotecan 1,25 mg/m? in Zilele 1-5 la interval de 3 saptamani), in
asociere cu chimioterapie i continud sa li se administreze bevacizumab pana la progresia bolii sau
pana la toxicitate inacceptabild, au avut o imbunatatire semnificativa statistic a SFP. Analizele
exploratorii ale SFP si SG 1n functie de cohorta careia i s-a administrat tratament chimioterapic
(paclitaxel, topotecan si PLD) sunt prezentate in Tabelul 24.
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Tabelul 24. Analizele SFP si ale SG exploratorii in functie de cohorta careia i s-a administrat

tratament chimioterapic

CT | CT +BV
Paclitaxel n=115
Valoarea mediana a SFP (luni) 3,9 ‘ 9,2
Risc relativ (95% IT) 0,47 10,31, 0,72]
Valoarea mediand a SG (luni) 13,2 ‘ 22,4
Risc relativ (IT 95%) 0,64 10,41, 0,99]
Topotecan n=120
Valoarea mediana a SFP (luni) 2,1 ‘ 6,2
Risc relativ (95% IT) 0,28 [0,18, 0,44]
Valoarea mediand a SFP (luni) 13,3 ‘ 13,8
Risc relativ (95% Ii) 1,07 [0,70, 1,63]
PLD n=126
Valoarea mediana a SFP (luni) 3,5 ‘ 5,1
Risc relativ (IT 95%) 0,53 10,36, 0,77]
Valoarea mediand a SFP (luni) 14,1 ‘ 13,7

Risc relativ (IT 95%)

0,91 [0,61, 1,35]

Neoplasm de col uterin

GOG-0240

Eficacitatea si siguranta bevacizumab administrat in asociere cu chimioterapie (paclitaxel si
cisplatina sau paclitaxel si topotecan) pentru tratamentul pacientelor cu neoplasm de col uterin
persistent, recurent sau metastazat, au fost evaluate in studiul GOG-0240, un studiu de faza III

multicentric, deschis, cu patru brate, randomizat.

Au fost randomizate in total 452 de paciente pentru a li se administra:

. fie paclitaxel 135 mg/m? i.v. in decursul a 24 de ore in Ziua 1 si cisplatind 50 mg/m? i.v. in Ziua

2, 0 data la interval de 3 saptdmani; sau

paclitaxel 175 mg/m? in decursul a 3 ore in Ziua 1 si cisplatind 50 mg/m? i.v. in Ziua 2 (o dati la

interval de 3 sdptamani); sau

paclitaxel 175 mg/m? in decursul a 3 ore in Ziua 1 si cisplatind 50 mg/m? i.v. in Ziua 1 (o data la

interval de 3 saptamani)

. fie paclitaxel 135 mg/m? i.v. in decursul a 24 de ore in Ziua 1 si cisplatind 50 mg/m? i.v. in Ziua

2 plus bevacizumab 15 mg/kg i.v. in Ziua 2 (o data la interval de 3 saptdmani); sau
paclitaxel 175 mg/m? in decursul a 3 ore in Ziua 1 si cisplatind 50 mg/m? i.v. in Ziua 2 plus

bevacizumab 15 mg/kg i.v. in Ziua 2 (o datd la interval de 3 saptdmani); sau

paclitaxel 175 mg/m? in decursul a 3 ore in Ziua 1 si cisplatind 50 mg/m? i.v. in Ziua 1 plus
bevacizumab 15 mg/kg i.v. in Ziua 1 (o datd la interval de 3 saptamani)

. fie paclitaxel 175 mg/m? i.v. in decursul a 3 de ore in Ziua 1 si topotecan 0,75 mg/m? in 30 de

minute 1n zilele 1-3 (o data la interval de 3 saptamani);

. fie paclitaxel 175 mg/m? i.v. in decursul a 3 ore in Ziua 1 si topotecan 0,75 mg/m? i.v. in
decursul a 30 de minute 1n zilele 1-3 plus bevacizumab 15 mg/kg i.v. in Ziua 1 (o data la

interval de 3 saptamani)
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Pacientele eligibile au prezentat carcinom persistent, recurent sau metastazat cu celule scuamoase,
carcinom adenoscuamos sau adenocarcinom de col uterin care nu a putut fi supus unui tratament
curativ care presupune interventie chirurgicala si/sau radioterapie si carora nu li s-a administrat
anterior tratament cu bevacizumab sau alti inhibitori FCEV sau terapie tinta asupra receptorului
FCEV.

Varsta mediana a fost de 46,0 ani (interval: 20-83) in grupul tratat cu chimioterapie administrata ca
monoterapie si 48,0 ani (interval: 22-85) in grupul cu tratat chimioterapie+ bevacizumab; 9,3% dintre
pacientele din grupul cu chimioterapie administratd ca monoterapie si 7,5% dintre pacientele din
grupul cu chimioterapie+ bevacizumab aveau varsta peste 65 de ani.

Din cele 452 de paciente randomizate initial, majoritatea apartineau rasei albe (80,0% din grupul cu
chimioterapie administratd ca monoterapie si 75,3% din grupul cu chimioterapie+ bevacizumab),
aveau carcinom cu celule scuamoase (67,1% 1n grupul cu chimioterapie administratd ca monoterapie si
69,6% in grupul cu chimioterapie+ bevacizumab), aveau boala persistentd/recurenta (83,6% in grupul
cu chimioterapie administratd ca monoterapie si 82,8% in grupul cu chimioterapie+ bevacizumab),
prezentau 1-2 localizari metastatice (72,0% din grupul cu chimioterapie administrata ca monoterapie si
76,2% din cel cu chimioterapie+ bevacizumab), prezentau diseminare ganglionara (50,2% 1n grupul cu
chimioterapie administratd ca monoterapie si 56,4% in grupul cu chimioterapie+ bevacizumab) si un
interval de timp > 6 luni in care nu li s-a administrat tratament pe baza de saruri de platina (72,5% in
grupul cu chimioterapie administratd ca monoterapie si 64,4% 1n grupul cu chimioterapie+
bevacizumab).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea globala. Criteriile finale de
evaluare secundare au inclus supravietuirea fara progresie a bolii §i rata de raspuns obiectiv.
Rezultatele din analiza primara si analiza de urmadrire sunt prezentate in functie de adaugarea
bevacizumab la tratament si in functie de schema de tratament administrata in studiul clinic, in Tabelul
25 si, respectiv, 26.

Tabelul 25. Rezultate privind eficacitatea in functie de adiugarea bevacizumab la
tratamentul administrat in studiul clinic GOG-0240

Chimioterapie Chimioterapie +
(n =225) bevacizumab
(n=227)

Criteriu final de evaluare principal

Supravietuire globala — Analiza primard®

Valoare mediand (luni)' 12,9 ‘ 16,8

Risc relativ [1T 95%] 0,74 [0,58, 0,94]
(valoarea p° = 0,0132)

Supravietuirea globald — Analiza de urmarire’

Valoarea mediana (luni)! 13,3 ‘ 16,8

Risc relativ [Ii 95%] 0,76 [0,62, 0,94]
(valoarea p>® = 0,0126)

50




Chimioterapie

Chimioterapie +

(n =225) bevacizumab
(n=227)
Crierii finale de evaluare secundare
Supravietuire fard progresie a bolii — Analiza primara®
Valoare mediana a SFP (luni)! 6,0 ‘ 8,3
Risc relativ [ 95%] 0,66 [0,54, 0,81]
(valoare p° <0,0001)
Cel mai bun raspuns global —~Analiza primari®
Respondenti (Rata de raspuns?) 76 (33,8 %) 103 (45,4 %)
11 95% pentru ratele de raspuns’ [27,6%, 40,4%] [38,8%, 52,1%]
Diferenta in ratele de raspuns 11,60%
11 95% pentru diferenta in ratele de [2,4%, 20,8%]
rispuns*
valoare p (Test Chi patrat) 0,0117

Estimari Kaplan-Meier.
Paciente si procent de paciente cu cel mai bun raspuns global pentru RC sau RP confirmate; procent

calculat 1n cazul pacientelor cu boald masurabila la momentul initial.

[ NV R NS )

considerata analiza finala.

11 95% pentru un model binomial, folosind metoda Pearson-Clopper.
11 de aproximativ 95% pentru diferenta a doua rate, folosind metoda Hauck-Anderson.
Test log-rank (stratificat).
Analiza primard a fost efectuatd pe baza datelor colectate pana la data limita 12 decembrie 2012 si a fost

Analiza de urmadrire a fost efectuatd pe baza datelor colectate pana la data limita 7 martie 2014.
valoarea p mentionata este doar in scop descriptiv.

Tabelul 26. Rezultate privind supravietuirea globala in functie de schema de tratament
administrata in studiul clinic GOG-0240

Compararea Alt factor Supravietuire globala — Compararea tratamentelor
tratamentelor Analiza primara’ Risc relativ [If 95%]
Risc relativ [IT 95%]
Bevacizumab vs Cisplatina+ 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
fara Paclitaxel (17,5 vs 14,3 luni; p = 0,0609) | (17,5 vs 15,0 luni; p = 0,0584)
bevacizumab Topotecan+ 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (0,59, 1,07)
Paclitaxel (14,9 vs 11,9 Iuni; p = 0,1061) | (16,2 vs 12,0 luni; p = 0,1342)
Topotecan+ Bevacizumab 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
Paclitaxel vs (14,9 vs 17,5 Iuni; p = 0,4146) | (16,2 vs 17,5 luni; p = 0,3769)
Cisplatina+ Fara 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)
Paclitaxel bevacizumab (11,9 vs 14,3 luni; p = 0,4825) | (12,0 vs 15,0 luni; p = 0,6267)

1

considerata analiza finala.

valorile p sunt mentionate doar in scop descriptiv.

Copii si adolescenti

Analiza primarad a fost efectuatd pe baza datelor colectate pana la data limita 12 decembrie 2012 si este

Analiza de urmarire a fost efectuata pe baza datelor colectate pana la data limita 7 martie 2014; toate

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu bevacizumab la toate subgrupurile de copii si adolescenti in carcinomul mamar,
adenocarcinomul de colon si rect, carcinomul pulmonar (cu celule mici si altul decat cel cu celule
mici), carcinomul renal si pelvian (excluzand adenosarcomul renal, nefroblastomatoza, sarcomul cu
celule clare, nefromul mezoblastic, carcinomul medular renal si tumora rabdoida a rinichiului),
carcinomul ovarian (excluzand rabdomiosarcomul si tumorile cu celule germinale), carcinomul
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trompei uterine (excluzand rabdomiosarcomul si tumorile cu celule germinale), carcinomul peritoneal
(excluzand blastomul si sarcoamele) si carcinomul de col uterin si de corp uterin.

Gliom de grad inalt

Activitatea antitumorald nu a fost observata in cadrul a doua studii mai vechi, la un total de 30 de copii
si adolescenti, cu varsta > 3 ani, cu gliom cu grad inalt de malignitate, recidivant sau progresiv, in
timpul tratamentului cu bevacizumab si irinotecan (CPT-11). Nu exista date suficiente pentru a
determina siguranta si eficacitatea bevacizumab la copiii si adolescentii diagnosticati recent cu gliom
cu grad Tnalt de malignitate.

Intr-un studiu clinic cu un singur brat (PBTC-022), 18 copii si adolescenti cu gliom non-pontin cu
grad Tnalt de malignitate recidivant sau progresiv (incluzand 8 cu glioblastom [grad IV OMS], 9 cu
astrocitom anaplazic [grad III] si 1 cu oligodendrogliom anaplazic [grad I1I]) au fost tratati cu
bevacizumab (10 mg/kg) la diferentd de doud saptamani si apoi bevacizumab in asociere cu CPT-11
(125-350 mg/m?) o data la doud saptamani, pana la progresia bolii. Nu s-au Inregistrat raspunsuri
obiective (partiale sau complete) radiologice (criteriul MacDonald). Toxicitatea si reactiile adverse au
inclus hipertensiunea arteriala si fatigabilitatea, precum si ischemia SNC cu deficit neurologic acut.

Intr-o0 analizi retrospectiva dintr-o singuri institutie, 12 cazuri consecutive de copii si adolescenti
(2005-2008), cu gliom cu grad Inalt de malignitate recidivant sau progresiv (3 cu grad IV OMS, 9 cu
grad III) au fost tratati cu bevacizumab (10 mg/kg) si irinotecan (125 mg/m?) la interval de 2
sdptamani. Au fost inregistrate 2 raspunsuri partiale si niciun raspuns complet (criteriul MacDonald).

Intr-un studiu randomizat de faza I1 (BO25041), un total de 121 de pacienti cu varsta > 3 ani si<18 ani,
nou-diagnosticati cu gliom de grad nalt cerebelar sau peduncular localizat supratentorial sau
infratentorial au fost tratati cu radioterapie (RT) postoperator si terapie adjuvanta cu temozolomid (T),
in asociere sau nu cu bevacizumab: in doza de 10 mg/kg administrata IV la fiecare 2 sdptamani.

Studiul nu si-a Indeplinit obiectivul principal de a demonstra cresterea semnificativa a supravietuirii
fara evenimente (SFE) (evaluata de un comitet central de recenzie radiologica - CRRC) sub tratament
asociat cu bevacizumab i RT/T comparativ cu cel numai cu RT/T (RR = 1,44; 11 95%: 0,90, 2,30).
Aceste rezultate au fost concordante cu cele provenite din diferite analize de sensibilitate si la
subgrupuri relevante din punct de vedere clinic. Rezultatele tuturor obiectivelor secundare (SFE
evaluata de investigator, RRO si SG) au aratat in maniera unitara ca nu a existat nicio imbunatatire
asociata adaugarii bevacizumab la bratul RT/T comparativ cu utilizarea numai a in bratul RT/T.

Adaugarea bevacizumab la RT/T nu a demonstrat beneficii clinice in studiul BO25041 la 60 copii si
adolescenti evaluabili, nou-diagnosticati cu gliom de grad inalt cerebelar sau peduncular localizat
supratentorial sau infratentorial (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

Sarcom de tesuturi moi

Intr-un studiu randomizat de faza I (B0O20924), un numdr total de 154 de pacienti cu varsta > 6 luni si
< 18 ani cu rabdomiosarcom metastazat nou diagnosticat si sarcom de tesuturi moi de alt tip decat
rabdomiosarcom, au fost tratati cu terapia standard (terapie de inductie cu IVADO/IVA+/- terapie
locala urmata de terapie de intretinere cu vinorelbina si ciclofosfamida), in asociere sau nu cu
bevacizumab (2,5 mg/kg/saptamand) pentru o durata totald a tratamentului de aproximativ 18 luni. La
momentul analizei finale principale, criteriul de evaluare finald principal al studiului reprezentat de
supravietuirea fara evenimente (SFE) evaluat prin recenzie centrala independentd, nu a demonstrat o
diferenta semnificativa statistic intre cele doud brate de tratament, cu o valoare a RR de 0,93 (I 95%:
0,61, 1,41; valoarea p = 0,72). Conform evaluarii comitetului independent de evaluare central,
diferenta dintre RRO a fost de 18% (Ii: 0,6%, 35,3%) intre cele doud brate de tratament, la cei cativa
pacienti care au avut tumora evaluabild la momentul initial §i au avut un raspuns confirmat inainte de a
li se administra orice terapie locala: 27/75 pacienti (36,0%, IT 95%: 25,2%, 47,9%) in bratul in care a
fost administrata chimioterapia si 34/63 pacienti (54,0%, 1T 95%: 40,9%, 66,6%) in bratul de tratament

52



cu bevacizumab + chimioterapie. Analiza finald a supravietuirii globale (SG) la aceastd populatie de
pacienti nu a aratat niciun beneficiu semnificativ clinic din asocierea de bevacizumab cu
chimioterapie.

Adaugarea bevacizumab la terapia standard nu a demonstrat beneficii clinice in studiul clinic
B020924, efectuat 1a 71 de copii evaluabili (cu varsta Intre 6 luni si sub 18 ani) cu rabdomiosarcom
metastazat si sarcom de tesuturi moi de alt tip decat rabdomiosarcom (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

Incidenta reactiilor adverse, inclusiv a reactiilor adverse de grad > 3 si a reactiilor adverse grave, a fost
similara intre cele doud brate de tratament. Nu s-au Inregistrat reactii adverse care sa duca la deces in
niciunul dintre bratele de tratament; toate decesele au fost atribuite progresiei bolii. Se pare ca
adaugarea bevacizumab la terapia multimodala standard a fost bine tolerata la aceastd categorie de
copii si adolescenti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Datele de farmacocinetica pentru bevacizumab sunt disponibile din zece studii clinice la pacientii cu
tumori solide. In toate studiile clinice, bevacizumab a fost administrat ca perfuzie intravenoasi. Viteza
de administrare a perfuziei s-a bazat pe tolerabilitate, cu o durata a perfuziei initiale de 90 minute.
Farmacocinetica bevacizumab a fost liniara, la doze variind de la 1 la 10 mg/kg.

Distributie

Valoarea reprezentativa pentru volumul compartimentului central (V.) a fost de 2,73 11a femei si,
respectiv de 3,28 1 la barbati, valori care sunt in intervalul care a fost descris pentru IgG si alti
anticorpi monoclonali. Valoarea reprezentativa pentru volumul compartimentului periferic (V,) a fost
de 1,69 I la femei si, respectiv de 2,35 1 la barbati, cand bevacizumab este administrat concomitent cu
medicamente antineoplazice. Dupa corectia pentru greutatea corporald, barbatii au un V. mai mare
(+20%) fata de femei.

Metabolizare

Analiza metabolizarii bevacizumab la iepuri dupd o doza unica i.v. de bevacizumab marcat cu '*I a
aratat ca profilul metabolic a fost similar cu cel anticipat pentru o molecula nativa de IgG care nu se
leagda de FCEV. Metabolizarea si eliminarea bevacizumab este similara IgG endogene si anume, in
principal prin catabolism proteolitic in organism, incluzand celule endoteliale si nu se bazeaza, in
principal, pe eliminarea renala sau hepatica. Legarea IgG de receptorul FcRn determina protectia fata
de metabolismul celular si un timp de Injumatatire prin eliminare lung.

Eliminare

Valoarea clearance-ului este, in medie, egald cu 0,188 1/zi la femei si, respectiv 0,220 1/zi la barbati.
Dupa corectia pentru greutatea corporala, barbatii au un clearance al bevacizumab mai mare (+ 17%)
fata de femei. Tinand seama de modelul dublu compartimental, timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare este de 18 zile pentru pacientii reprezentativi femei si de 20 zile pentru pacientii
reprezentativi barbati.

Albuminemia scazuta si incarcarea tumorala crescuta sunt, in general, elocvente pentru severitatea
bolii. Clearance-ul bevacizumab a fost cu aproximativ 30% mai rapid la pacientii cu valori scazute ale
albuminelor serice si cu 7% mai rapid la subiectii cu incarcare tumorala crescuta, atunci cand au fost
comparati cu pacienti reprezentativi cu o valoare medie a albuminemiei si a Incarcarii tumorale.
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Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Pentru a evalua efectele caracteristicilor demografice s-au analizat datele de farmacocinetica la
pacienti adulti, copii si adolescenti. La adulti, rezultatele nu au aratat nici o diferenta semnificativa in
farmacocinetica bevacizumab in functie de varsta.

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii clinice care sa investigheze farmacocinetica bevacizumab la pacientii cu
insuficienta renald, deoarece rinichii nu sunt organele principale pentru metabolizarea sau eliminarea
bevacizumab.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii clinice care s investigheze farmacocinetica bevacizumab la pacientii cu
insuficienta hepaticd, deoarece ficatul nu este organul principal pentru metabolizarea sau eliminarea
bevacizumab.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica bevacizumab a fost evaluata la 152 de pacienti copii, adolescenti si adulti de varsta
tanara (cu varsta intre 7 luni si 21 de ani, cu greutatea intre 5,9 si 125 kg) inrolati in 4 studii clinice
efectuate folosind un model de farmacocinetica populationald. Rezultatele de farmacocinetica
demonstreaza ca valorile clearance-ului si a volumului de distributie corespunzatoare bevacizumab au
fost comparabile intre pacientii copii, adolescenti si adulti de varsta tanara, atunci cand au fost
normalizate in functie de greutatea corporala, existand tendinta ca expunerea sa scada pentru valori
descrescatoare ale greutatii. Varsta nu s-a asociat cu profilul farmacocinetic al bevacizumab, atunci
cand s-a tinut cont de greutatea corporala.

Farmacocinetica bevacizumab a fost bine caracterizata prin intermediul modelului pediatric de
farmacocineticd populationald la 70 de pacienti in studiul BO20924 (cu varsta intre 1,4 si 17,6 ani; cu
greutatea intre 11,6 si 77,5 kg) si la 59 de pacienti in studiul BO25041 (cu varsta intre 1 si 17 ani; cu
greutatea intre 11,2 si 82,3 kg). In studiul BO20924, expunerea la bevacizumab a fost in general mai
mici comparativ cu un pacient adult obisnuit, pentru aceeasi doza. In studiul BO25041, expunerea la
bevacizumab a fost in general similard comparativ cu un pacient adult obisnuit, pentru aceeasi doza. In
ambele studii, a existat o tendintd de scadere a expunerii la bevacizumab pentru valori mai mici ale
greutatii corporale.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii cu durata de pana la 26 saptimani efectuate la maimute cynomolgus, a fost observata aparitia
displaziei la nivelul cartilajelor de crestere la animalele tinere cu cartilaje deschise, la o concentratie
plasmatica medie de bevacizumab sub concentratiile terapeutice medii asteptate la om. La iepuri s-a
constatat ca bevacizumab inhiba vindecarea ranilor la doze sub dozele clinice propuse. Efectele asupra
vindecarii ranilor au fost total reversibile.

Nu au fost efectuate studii pentru a evalua potentialul carcinogen si mutagen al bevacizumab.

Nu au fost efectuate studii specifice la animale pentru a evalua efectul asupra fertilitatii. Cu toate
acestea, se poate anticipa un efect advers asupra fertilitatii feminine deoarece studiile privind
toxicitatea dupa doze repetate au aratat o inhibare a maturarii foliculilor ovarieni si o scadere/absenta a
corpilor luteali precum si o scadere asociatd a greutatii uterine si ovariene ca si o scadere a numarului
de cicluri estrale.

Administrat la iepuri, bevacizumab s-a dovedit embriotoxic si teratogen. Efectele observate au inclus

scaderea greutatii femelei si fetusilor, un numar crescut de resorbtii fetale si o incidenta crescuta a
malformatiilor scheletale fetale si macroscopice specifice. Efectele adverse fetale au fost observate la
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toate dozele testate, dintre care cea mai micad doza a determinat concentratii plasmatice medii de
aproximativ 3 ori mai mari decat cele obtinute la oamenii carora li se administreaza 5 mg/kg la
interval de doud saptamani. Informatii privind cazurile de malformatii fetale raportate in perioada
ulterioara punerii pe piata sunt furnizate la pct. 4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea si pct. 4.8 Reactii
adverse.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Trehaloza dihidrat

Fosfat de sodiu

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

La diluarea cu solutii de glucoza (5%) s-a observat un profil de degradare al bevacizumab dependent
de concentratie.

6.3 Perioada de valabilitate
Flacon (sigilat)
2 ani.

Medicament diluat

Stabilitatea chimica si fizica dupa diluare 1n solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) a
fost demonstratad pentru 35 de zile la 2°C-8°C, plus 48 de ore aditionale la temperaturi care nu
depasesc 30°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu
este utilizat imediat, responsabilitatea privind durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare revine
utilizatorului si nu trebuie sd depaseasca 24 ore la temperaturi de 2°C-8°C, cu exceptia cazurilor cand
amestecurile au fost realizate in conditii de asepsie controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutia de carton, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

4 ml solutie intr-un flacon (sticla de tip I) inchis cu un dop (din cauciuc butilic), care contine 100 mg
de bevacizumab.

16 ml solutie intr-un flacon (sticla de tip 1) inchis cu un dop (din cauciuc butilic), care contine 400 mg

de bevacizumab.

Cutie cu 1 flacon.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Nu agitati flaconul.

MVASI trebuie preparat de catre personalul medical, in conditii aseptice, pentru asigurarea sterilitatii
solutiei preparate. Pentru prepararea MV ASI trebuie si se utilizeze un ac si o seringd, ambele sterile.

Cantitatea necesara de bevacizumab trebuie extrasa si diluata pana la volumul de administrare necesar
cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Concentratia solutiei finale de bevacizumab
trebuie mentinuta in intervalul 1,4 mg/ml si 16,5 mg/ml. In majoritatea cazurilor cantitatea necesara de
MVASI poate fi diluata cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pana la un volum
total de 100 ml.

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie sé fie verificate vizual inainte de utilizare, pentru
decelarea oricaror particule sau modificari de culoare.

[

poliolefind sau cu trusele de perfuzie.

MVASI este de unica folosinta, deoarece medicamentul nu contine conservanti antimicrobieni. Orice
medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1246/001

EU/1/17/1246/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 ianuarie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
decembrie 2022

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active
Amgen Inc

1 Amgen Center Drive

91320 Thousand Oaks

California

STATELE UNITE ALE AMERICII

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Statele Unite Ale Americii

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei
Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irlanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata

pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MVASI 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Bevacizumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEIL(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine bevacizumab 100 mg in 4 ml de concentrat.

100 mg/4 ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Trehaloza dihidrat, fosfat de sodiu, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
1 flacon

| S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irlanda

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1246/001

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

MVASI 25 mg/ml concentrat steril
Bevacizumab
Lv.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3.  DATA EXPIRARII

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg/4 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MVASI 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Bevacizumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEIL(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine bevacizumab 400 mg 1n 16 ml de concentrat.

400 mg/16 ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Trehaloza dihidrat, fosfat de sodiu, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
1 flacon

| S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

65



10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irlanda

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1246/002

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

MVASI 25 mg/ml concentrat steril
Bevacizumab
1.V.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se administra intravenos dupa diluare

3.  DATA EXPIRARII

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

400 mg/16 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

68



Prospect: Informatii pentru utilizator

MVASI 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Bevacizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este MV ASI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati MVASI
Cum sa utilizati MVASI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd MVASI

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este MV ASI si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din compozitia MVASI este un anticorp monoclonal umanizat (un tip de proteina care
este produsa in mod normal de sistemul imunitar pentru a apara corpul de infectii si cancer), numit
bevacizumab. Bevacizumab se leaga selectiv de o proteind numita factorul de crestere a endoteliului
vascular uman (FCEV), care se gaseste in interiorul peretilor vaselor de sange si limfatice din
organism. Proteina FCEV determina cresterea vaselor de sange in interiorul tumorii, iar aceste vase
furnizeaza tumorii substante nutritive si oxigen. Odata ce bevacizumab s-a legat de FCEV, extinderea
tumorii este prevenitd prin blocarea cresterii vaselor de sange care 1i furnizeaza substante nutritive si
oxigen.

MVASI este un medicament utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer 1n stadiu avansat al
intestinului gros, adica cu cancer de colon sau de rect. MV ASI va fi administrat in asociere cu
chimioterapie care confine un medicament de tip fluoropirimidina.

MVASI este, de asemenea, utilizat pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer de san cu
metastaze. Atunci cand se utilizeaza la pacientele cu cancer de san, va fi administrat impreuna cu un
medicament chimioterapic numit paclitaxel sau capecitabina.

MVASI este, de asemenea, utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronhopulmonar
altul decat cel cu celule mici. MVASI va fi administrat in asociere cu chimioterapie care contine saruri
de platina.

MVASI este, de asemenea, utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronhopulmonar
altul decat cel cu celule mici in stadiu avansat, cand celulele afectate de cancer au mutatii specifice ale
unei proteine denumite receptorul pentru factorul de crestere epidermal (EGFR). MVASI va fi
administrat in asociere cu erlotinib.

MVASI este utilizat, de asemenea, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de rinichi in stadiu

avansat. Cand este utilizat la pacientii cu cancer de rinichi, va fi administrat impreuna cu un alt tip de
medicament numit interferon.
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MVASI este utilizat, de asemenea, pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer ovarian epitelial in
stadiu avansat, al trompelor uterine sau cancer primar peritoneal. Atunci cand este utilizat la pacientele
cu cancer ovarian epitelial, al trompelor uterine sau cancer primar peritoneal, va fi administrat in
asociere cu carboplatind si paclitaxel.

Atunci cand este utilizat la pacientele adulte cu cancer ovarian epitelial n stadiu avansat, cancer al
trompelor uterine sau cancer peritoneal primar, la care boala a recidivat la cel putin 6 luni dupa ultimul
tratament cu o schema chimioterapica care a continut un medicament pe baza de saruri de platina,
MVASI va fi administrat in asociere cu carboplatind si gemcitabina sau cu carboplatina si paclitaxel.

Atunci cénd este utilizat la pacientele adulte cu cancer ovarian epitelial in stadiu avansat, cancer al
trompelor uterine sau cancer peritoneal primar, la care boala a recidivat la cel mult 6 luni dupa ultimul
tratament cu o schema chimioterapica care a continut un medicament pe baza de saruri de platina,
MVASI va fi administrat in asociere cu paclitaxel, topotecan sau doxorubicina lipozomala
polietilenglicata.

MVASI este, de asemenea, utilizat pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer de col uterin
persistent, recurent sau cu metastaze. MVASI va fi administrat in asociere cu paclitaxel si cisplatina
sau, in mod alternativ, cu paclitaxel si topotecan, la pacientele care nu sunt eligibile pentru tratamentul
cu saruri de platina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati MV ASI

Nu utilizati MVASI daca:

. sunteti alergic (hipersensibil) la bevacizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la punctul 6).
. sunteti alergic (hipersensibil) la medicamente obtinute din celule ovariene de hamster chinezesc

(COH) sau la alti anticorpi monoclonali umani sau umanizati recombinanti.
. sunteti gravida.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati MVAS]I, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

. Este posibil ca MVASI sa creasca riscul de perforatie a peretelui intestinal. Daca aveti afectiuni
care determina inflamatie in interiorul abdomenului (de exemplu diverticulita, ulcer gastric,
colita asociata cu chimioterapia), va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra.

. MVASI poate creste riscul aparitiei unei cai anormale de comunicare sau un pasaj intre doua
organe sau vase de sange. Riscul de a dezvolta cai de comunicare Intre vagin si orice parti ale
intestinului poate fi mai crescut daca aveti cancer de col uterin persistent, recurent sau cu
metastaze.

. MVASI poate creste riscul de sdngerare sau poate influenta procesul de vindecare a ranii
chirurgicale. Daca urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicala, daca ati avut o
interventie chirurgicala majora in ultimele 28 zile sau daca inca aveti o rana nevindecata dupa o
interventie chirurgicala, nu trebuie sa vi se administreze acest medicament.

. MVASI poate creste riscul de a dezvolta infectii grave ale pielii sau ale straturilor inferioare ale
pielii, in special daca ati avut perforatii ale peretelui intestinal sau probleme cu cicatrizarea
ranilor.

. MVASI poate duce la cresterea incidenta hipertensiunii arteriale. Daca aveti tensiune arteriala

mare care nu este bine controlatd cu medicamente antihipertensive, va rugam sa discutati cu
medicul dumneavoastra, deoarece 1nainte de inceperea tratamentului cu MVASI trebuie asigurat
faptul ca tensiunea arteriald este mentinuta sub control.

. MVASI poate creste riscul prezentei proteinelor in urina, dacd aveti deja tensiune arteriald mare.
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. Riscul formarii de cheaguri de sange 1n artere (un tip de vase de sange) poate creste daca aveti
varsta peste 65 ani, daca aveti diabet zaharat sau daca in trecut ati avut cheaguri de sange in
artere. Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra, deoarece cheagurile de sdnge pot
determina infarct miocardic sau accident vascular cerebral.

. MVASI poate creste, de asemenea, riscul aparitiei cheagurilor de sange in vene (un tip de vase
de sange).
. MVASI poate determina sangerare, in special sangerare indusé de prezenta tumorii. Va rugadm

sd va adresati medicului dacd dumneavoastra sau cineva din familia dumneavoastra are tendinta
de a prezenta sangerari sau daca luati medicamente pentru subtierea sangelui, din orice cauza.

. Este posibil ca MVASI sd determine sangerarea in si in jurul creierului. Va rugdm sa discutati
cu medicul dumneavoastra daca aveti cancer cu metastaze care va afecteaza creierul.
. Este posibil ca MVASI sa creasca riscul de sangerare la nivelul plamanilor, incluzand tuse sau

eliminare de sange. Va rugam sa discutati cu medicul dumeavoastrd dacd ati observat acest
lucru anterior.

. MVASI poate creste riscul instaldrii unei reduceri a functiei inimii. Este important ca medicul
dumneavoastra sa stie daca vi s-au administrat vreodata antracicline (de exemplu doxorubicina,
un tip special de chimioterapice utilizate pentru tratamentul unor tipuri de cancer) sau ati facut
radioterapie la nivelul pieptului sau daca aveti o afectiune a inimii.

. MVASI poate duce la aparitia infectiilor si scaderea numarului de neutrofile (un tip de celule ale
sangelui importante pentru protejarea dumneavoastrd Impotriva bacteriilor).
. Este posibil ca MVASI sa determine hipersensibilitate (inclusiv soc anafilactic) si/sau reactii la

administrarea perfuziei (reactii legate de injectia cu acest medicament). Va rugam sa spuneti
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca ati avut anterior probleme
dupa administrarea injectiilor, cum sunt ameteli/senzatie de lesin, senzatie de lipsa de aer,
umflare sau eruptie trecatoare pe piele.

. O reactie adversa neurologica rard, numitd sindromul encefalopatiei posterioare reversibile
(SEPR), a fost asociata tratamentului cu MVASI. Daca aveti dureri de cap, tulburari de vedere,
stare de confuzie sau convulsii cu sau fara tensiune arteriald mare, va rugadm sa va adresati
medicului dumneavoastra.

. Daca aveti sau ati avut un anevrism (largirea si slabirea peretelui unui vas de sange) sau o
rupturd in peretele unui vas de sange.

Vi rugam sa va adresati medicului dumneavoastra, chiar daca v-ati aflat in oricare dintre situatiile
mentionate mai sus, numai in trecut.

Inainte de a vi se administra MVASI sau in timp ce sunteti tratat cu MVASI:

. daca aveti sau ati avut durere la nivelul gurii, dintilor si/sau maxilarului, umflaturi sau leziuni in
gura, amorteala sau o senzatie de greutate in maxilar sau ati pierdut un dinte, spuneti imediat
medicului dumneavoastra si dentistului.

. dacd aveti nevoie de un tratament stomatologic invaziv sau vi se va efectua o interventie
chirurgicala dentard, spuneti medicului dentist cd sunteti in tratament cu MVASI
(bevacizumab), mai ales daca sunteti tratat deja sau vi s-a administrat intr-un vas de sange o
injectie cu bifosfonati.

Este posibil sa vi se recomande sa efectuati un control stomatologic Tnainte de a incepe tratamentul cu
MVASI.

Copii si adolescenti

MVASI nu este recomandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, intrucat pentru acest grup
de pacienti nu s-au stabilit siguranta si beneficiile acestui medicament.

La pacientii cu varsta sub 18 ani tratati cu bevacizumab s-a observat necrozarea tesutului 0sos
(osteonecroza) 1n cazul unor oase, altele decat cele de la nivelul maxilarului.
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MVASI impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Administrarea de MVASI impreund cu un alt medicament numit sunitinib malat (prescris pentru
tratamentul cancerului renal sau gastro-intestinal), poate cauza reactii adverse severe. Discutati cu
medicul dumneavoastra pentru a fi sigur ca nu vi se administreaza in acelasi timp aceste medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca vi se administreaza tratamente pe baza de saruri de platina sau
taxani pentru tratamentul cancerului de plamani sau de san, cu metastaze. Aceste tratamente, utilizate
in asociere cu MVASI, pot creste riscul de reactii adverse severe.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca ati urmat recent sau urmati radioterapie.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca sunteti gravida. MV ASI poate afecta fatul deoarece
poate opri formarea de vase de sange noi. Medicul dumneavoastra trebuie sa va sfatuiasca despre
utilizarea unor metode contraceptive In timpul tratamentului cu MVASI si cel putin 6 luni dupa ultima

doza de MVASI.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, daca ati ramas gravida in timpul
tratamentului cu acest medicament sau intentionati sa rimaneti gravida in viitorul apropiat.

Nu trebuie sa va aldptati copilul in timpul tratamentului cu MVASI si cel putin 6 luni dupa ultima doza
de MVASI, deoarece acest medicament poate sa influenteze cresterea si dezvoltarea copilului

dumneavoastra.

MVASI poate afecta fertilitatea femeilor. Va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra pentru
mai multe informatii.

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari
inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu s-a demonstrat ca MVASI va reduce capacitatea de a conduce sau folosi utilaje. Cu toate acestea,
au fost raportate stari de somnolenta sau de lesin asociate utilizarii MVASI. Daca prezentati simptome
care va afecteaza vederea, capacitatea de concentrare sau de reactie, nu conduceti vehicule si nu
folositi utilaje pana la disparitia simptomelor.

MV ASI contine sodiu

MVASI 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila (4 ml)

Acest medicament contine 5,4 mg sodiu (componenta principald a sérii de gatit/masa) in fiecare flacon
de 4 ml. Acesta este echivalentul a 0,3% din aportul zilnic dietetic maxim recomandat de sodiu pentru
un adult.

MVASI 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila (16 ml)

Acest medicament contine 21,7 mg sodiu (componenta principald a sarii de gatit/masa) in fiecare
flacon de 16 ml. Acesta este echivalentul a 1,1% din aportul zilnic dietetic maxim recomandat de
sodiu pentru un adult.
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3. Cum sa utilizati MV ASI
Doze si frecventa administrarii

Doza de MV ASI necesara depinde de greutatea dumneavoastra si de tipul de cancer care urmeaza a fi
tratat. Doza recomandata este de 5 mg, 7,5 mg, 10 mg sau 15 mg pentru fiecare kilogram de greutate
corporald. Medicul dumneavoastra va va prescrie doza de MVASI potrivitd. Veti fi tratat cu MVASI o
data la interval de 2 sau 3 saptamani. Numarul perfuziilor care vi se vor administra depinde de modul
in care raspundeti la tratament. Administrarea acestui medicament trebuie sa continue pana cand
MVASI nu mai poate opri cresterea tumorii. Medicul va discuta aceasta cu dumneavoastra.

Mod si cale de administrare

Nu agitati flaconul. MVASI este un concentrat pentru solutie perfuzabila. In functie de doza care v-a
fost prescrisa, o parte sau intreg continutul unui flacon de MVASI va fi diluat cu o solutie de clorura
de sodiu 1nainte de utilizare. Un medic sau o asistentd medicala va va administra solutia diluata de
MVASI prin perfuzie intravenoasd (picurare intr-una din vene). Prima perfuzie vi se va administra pe
durata a 90 de minute. Daca aceasta a fost bine toleratd, a doua perfuzie poate sa fie administrata pe
durata a 60 de minute. Perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.

Administrarea MVASI trebuie oprita temporar

. daca dezvoltati hipertensiune arteriald severa care necesita tratament cu medicamente pentru
scaderea tensiunii arteriale,

. dacd aveti probleme cu vindecarea ranilor dupa o interventie chirurgicala,

. dacd urmeaza sa fiti supusi unei interventii chirurgicale.

Administrarea MVASI trebuie oprita definitiv daca apar

. hipertensiune arteriald severa care nu poate fi controlatd cu medicamente pentru scaderea
tensiunii arteriale; sau o crestere brusca si severa a tensiunii arteriale,

. prezenta proteinelor 1n urind, insotitd de edeme corporale,

. o perforatie 1n peretele intestinului,

. o cale anormala de comunicare de tip tubular sau un pasaj intre trahee si esofag, intre organele

interne si piele, intre vagin si orice parti ale intestinului sau intre alte tesuturi care, in mod
normal nu sunt 1n legatura (fistuld) si sunt considerate de medicul dumneavoastra ca fiind

severe,

. infectii grave ale pielii sau ale straturilor inferioare ale pielii,
. un cheag de sange 1n artere,

. un cheag de sange in vasele de sange de la nivelul plamanilor,
. orice sangerare severa.

Daca se administreaza prea mult MVASI

. puteti manifesta o migrena severa. Daca se intampla acest lucru, trebuie sa discutati imediat cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.

Daca este omisa o doza de MVASI

. medicul dumneavoastra va decide cand trebuie sa va fie administratd urmatoarea doza de
MVASI. Trebuie sa discutati despre aceasta cu medicul dumneavoastra.

Daci incetati tratamentul cu MVASI
Oprirea tratamentului dumneavoastra cu MVASI poate determina oprirea efectului asupra cresterii

tumorii. Nu opriti tratamentul cu MVASI decat daca ati discutat despre aceasta cu medicul
dumneavoastra.
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Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Reactiile adverse de mai jos au fost observate la administrarea MVASI in asociere cu chimioterapie.
Aceasta nu inseamna ca aceste reactii adverse au fost determinate strict de MVASI.

Reactii alergice

Daca aveti o reactie alergica, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau unui membru din
personalul medical. Semnele pot include: dificultate in respiratie sau durere in piept. Puteti prezenta,
de asemenea, inrosirea pielii, Inrosirea fetei sau eruptie trecatoare pe piele, frisoane si tremuraturi,
senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi), umflare, senzatie de lesin, batai rapide ale inimii si
pierderea starii de constienta.

Trebuie sa cereti ajutor imediat, daca suferiti de oricare dintre reactiile adverse mentionate mai
jos.

Reactiile adverse severe, care pot fi foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
includ:

. tensiune arteriala mare,

. senzatie de amorteli sau furnicaturi la nivelul mainilor sau a labei picioarelor,

. scaderea numarului celulelor din sange, incluzand globulele albe care ajuta la protectia
impotriva infectiilor (aceasta poate fi insotita de febra) si celulele care ajuta la coagularea
sangelui,

. senzatie de slabiciune si lipsa de energie,

. oboseala,

. diaree, greatd, varsaturi si durere abdominala.

Reactiile adverse severe, care pot fi frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) includ:
. perforatie a intestinului,

. sangerare, inclusiv sangerare la nivelul plamanilor la pacienti cu cancer bronhopulmonar, altul
decat cel cu celule mici,

. blocare a arterelor de citre un cheag de sange,

. blocare a venelor de catre un cheag de sange,

. blocare a vaselor de sange de la nivelul plamanilor de catre un cheag de sange,

. blocare a venelor de la nivelul picioarelor de catre un cheag de sange,

. insuficienta cardiaca,

. vindecare dificild a ranilor dupa interventii chirurgicale,

. roseata, descuamare, sensibilitate, durere sau aparitia de vezicule la nivelul degetelor sau labei
picioarelor,

. scadere a numarului de globule rosii din sdnge,

. lipsa de energie,

. tulburari la nivelul stomacului si intestinului,

. durere la nivelul muschilor si articulatiilor, sldbiciune musculara,

. uscaciune a gurii nsotitd de sete si/sau reducere a volumului sau inchiderea la culoare a urinei,

. inflamatie a mucoasei umede de la nivelul cavitatii bucale si a intestinului, a plamanilor si a

cailor aeriene, a aparatului reproducator si a tractului urinar,
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. leziuni la nivelul gurii si a tubului care uneste cavitatea bucald de stomac, care pot fi dureroase
si pot cauza dificultati la inghitire,

. durere, inclusiv durere de cap, durere de spate si durere in regiunea pelvina si anala,
. colectii purulente localizate,

. infectii, si in particular infectii ale sdngelui sau vezicii urinare,

. reducerea aportului de sange la creier sau accident vascular cerebral,

. somnolenta,

. sangerari din nas,

. accelerare a batdilor inimii (pulsului),

. blocare a activitatii intestinului,

. rezultate anormale ale testelor de urina (prezenta de proteine in urind),

. scurtare a respiratiei sau concentratii scazute de oxigen in sange,

. infectii ale pielii sau ale straturilor profunde de sub piele,

. fistula: cale anormald de comunicare de tip tubular intre organele interne si piele sau alte

tesuturi care nu comunica intre ele In mod normal, inclusiv cdi de comunicare intre vagin si
intestin la pacientele cu cancer de col uterin,

. reactii alergice (semnele pot include dificultate n respiratie, roseata la nivelul fetei, eruptie
trecatoare pe piele, tensiune arteriald mica sau mare, concentratii scazute de oxigen in sange,
durere in piept sau greatd/varsaturi).

Reactiile adverse severe, care pot fi rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane) includ:
. reactie alergica subitd, severd, cu dificultate in respiratie, umflare, senzatie de lesin, batai

rapide ale inimii, transpiratie si pierderea starii de constienta (soc anafilactic).

Reactiile adverse severe cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele

disponibile) includ:

. infectii grave ale pielii sau ale straturilor profunde de sub piele, 1n special daca ati prezentat
perforatii ale peretelui intestinului sau vindecarea dificila a ranilor,

. efect negativ asupra capacitatii unei femei de a avea copii (pentru mai multe recomandari,
consultati paragrafele aflate sub lista reactiilor adverse),

. o tulburare la nivelul creierului caracterizata prin simptome care includ crize convulsive, durere
de cap, stare de confuzie si tulburari de vedere (sindromul encefalopatiei posterioare reversibile
sau SEPR),

. simptome care sugereaza modificari ale functionarii normale a creierului (dureri de cap,
tulburari de vedere, stare de confuzie sau crize convulsive) si tensiune arteriala mare,

. blocare a unui(unor) vas(e) de sange de la nivelul rinichiului,

. tensiune arteriala anormal de mare in vasele de sdnge de la nivelul plamanilor, ceea ce
determina ca partea dreaptd a inimii sa functioneze mai greu decat in mod normal,

. perforatie la nivelul peretelui cartilajului care separa narile nasului,

. perforatie la nivelul stomacului sau a intestinului,

. leziune deschisa sau perforatie la nivelul mucoasei stomacului sau a intestinului subtire,

(semnele pot include durere abdominala, senzatie de balonare, scaune negre lucioase sau scaune
cu sange (fecale) sau varsaturi cu sange),

. sangerare in partea inferioara a intestinului gros,

. leziuni la nivelul gingiilor, cu expunerea unei parti a osului maxilarului, care nu se vindeca si
care pot fi asociate cu durere si inflamatie a tesutului care le inconjoara (pentru mai multe
recomandari, consultati paragrafele aflate sub lista de reactii adverse),

. perforatie a vezicii biliare (simptomele si semnele pot include durere abdominala, febra si
greatd/varsaturi),
. largirea si slabirea peretelui unui vas de sange sau o ruptura in peretele unui vas de sange

(anevrisme si disectii de artera).
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Trebuie sa cereti ajutor cat mai curand posibil, daca suferiti de oricare dintre reactiile adverse
mentionate mai jos.

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane), care nu au fost severe,
includ:

. constipatie,

. pierdere a poftei de méncare,

. febra,

. tulburari la nivelul ochilor (inclusiv cresterea secretiei lacrimale),

. tulburari de vorbire,

. modificari ale perceptiei gustului,

. secretii nazale abundente,

. uscaciune a pielii, descuamare si inflamatie a pielii, modificare a culorii pielii,
. scadere 1n greutate,

. sangerari nazale.

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane), care nu au fost severe, includ:
. modificari ale vocii i raguseala.

Pacientii cu vérsta peste 65 ani prezintd un risc crescut de a manifesta urmatoarele reactii adverse:

. cheaguri de sange in artere care pot conduce la un accident vascular cerebral sau infarct de
miocard,

. scadere a numarului globulelor albe din sdnge si a celulelor care ajuta la coagularea sangelui,

. diaree,

. stare de rau,

. dureri de cap,

. oboseala,

. tensiune arteriald mare.

MVASI poate determina si modificari ale testelor de laborator pe care vi le face medicul
dumneavoastra. Acestea includ o scadere a numarului globulelor albe din sange, in particular al
neutrofilelor (un tip de globule albe care protejeaza impotriva infectiilor) sanguine; prezenta
proteinelor 1n urind; scaderea potasiului din sange, a sodiului sau fosforului (mineral) din sdnge;
cresterea glucozei din sange; cresterea fosfatazei alcaline (o enzima) sanguine; cresterea creatininei
serice (o proteind masuratd printr-un test de sange, pentru a vedea cum functioneaza rinichii
dumneavoastra); scaderea concentratiei de hemoglobina (se gaseste in globulele rosii ale sangelui si
transporta oxigen), care poate fi severa.

Durere la nivelul gurii, dintilor si/sau maxilarului, umflare sau leziuni la nivelul gurii, senzatie de
amorteala sau greutate la nivelul maxilarului sau pierderea unui dinte pot fi semnele si simptomele
distrugerii osului maxilarului (osteonecroza). Spuneti imediat medicului dumneavoastra si dentistului
daca prezentati oricare dintre acestea.

Femeile aflate in premenopauza (femei care au un ciclu menstrual) pot observa ca ciclurile lor devin
neregulate sau lipsesc si pot prezenta afectarea fertilitatii. Daca va doriti copii, trebuie sa discutati
aceasta cu medicul dumneavoastra inainte de a Incepe tratamentul.

MVASI a fost conceput si indicat pentru tratamentul cancerului prin injectarea sa in fluxul de sange;
nu a fost conceput si recomandat pentru administrarea injectabild In ochi. De aceea, nu este autorizat
pentru utilizarea in acest mod. Atunci cand bevacizumab este injectat direct in ochi (mod de
administare neaprobat), pot aparea urmatoarele reactii adverse:

. infectie sau inflamatie la nivelul globului ocular,
. inrosire a ochiului, particule mici sau pete in cAmpul vizual (flocoane vitreene), durere la nivelul
ochiului,
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. vedere de imagini ca nigte fulgeraturi luminoase cu flocoane care plutesc, progresand pana la
pierderea partiala a vederii,

. crestere a presiunii in interiorul ochiului,

. sangerare 1n ochi.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct (vezi detaliile mai jos). Raportand reactiile adverse, puteti
contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

5. Cum se pastreaza MVASI
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau pe eticheta flaconului, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Solutiile perfuzabile trebuie utilizate imediat dupa diluare. Daca nu este utilizat imediat, conditiile si
perioada de pastrare Tn timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului §i in mod normal nu ar
trebui sa depageasca 24 de ore la 2°C - 8°C, cu exceptia cazului in care a fost preparat intr-un mediu
steril. Cand diluarea a fost efectuata intr-un mediu steril MV ASI este stabil pentru 35 de zile la 2°C -
8°C plus 48 de ore aditionale la temperaturi care nu depasesc 30°C.

Nu utilizati MV ASI daca observati orice particule straine sau modificari de culoare Tnainte de
administrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine MVASI
. Substanta activa este bevacizumab. Fiecare ml de concentrat contine bevacizumab 25 mg.

Fiecare flacon de 4 ml de concentrat contine bevacizumab 100 mg, corespunzitor la 1,4 mg/ml,
atunci cand diluarea se efectueaza conform recomandarilor.
Fiecare flacon de 16 ml de concentrat contine bevacizumab 400 mg, corespunzator la
16,5 mg/ml, atunci cand diluarea se efectueaza conform recomandarilor.

. Celelalte componente sunt trehaloza dihidrat, fosfat de sodiu, polisorbat 20 si apd pentru
preparate injectabile (vezi pct. 2, MVASI contine sodiu).
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Cum arata MVASI si continutul ambalajului

MVASI este un concentrat pentru solutie perfuzabild. Concentratul este un lichid limpede pana la usor
opalescent, incolor pana la usor gélbui, aflat intr-un flacon din sticla cu dop din cauciuc. Fiecare
flacon contine bevacizumab 100 mg in 4 ml solutie sau 400 mg in 16 ml solutie. Fiecare cutie de
MVASI contine un flacon.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irlanda

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irlanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Roménia

Amgen Roméania SRL

Tel: +4021 527 3000

Acest prospect a fost revizuit in decembrie 2022.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind
siguranta (RPAS) pentru bevacizumab, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Reactii de tip anafilactic si anafilactoid sunt incluse in RCP, pct. 4.8 la “Reactii de hipersensibilitate /
reactii la administrarea perfuziei”. Cu toate acestea, avand in vedere datele disponibile din literatura si
raportdrile spontane privind socul anafilactic, inclusiv o relatie temporald apropiata, rezultatul pozitiv
obtinut la Intreruperea terapiei si/sau reluarea tratamentului si avand in vedere un mecanism de actiune
plauzibil, PRAC considera ci, o relatie cauzald intre bevacizumab si socul anafilactic este cel putin o
posibilitate rezonabila.

PRAC a concluzionat cé, informatiile despre produs ale medicamentelor care contin bevacizumab, ar
trebui modificate in consecinta.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru bevacizumab, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin bevacizumab este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru

informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata.
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