14. srpnja 2008.

Dopis lije€nicima o vaznim podacima vezanim uz S|gurnost Iuecenja
tijlekom neodobrene kombinirane primjene lijekova Avastin® i sunitinib
malat.

Postovani,
Sazetak

» Roche d.o.0. u suradnji sa Agencijom za lijekove i medicinske proizvode vas Zeli obavijestiti o
vaznim novim podacima vezanim uz sigurnost lijeCenja tijekom kombinirane primjene lijekova
AVASTIN® (bevacizumabum) i sunitinib malata. Napominjemo da upotreba Avastina u
kombinaciji sa sunitinib malatom nije odobrena ni u jednoj indikaciji. Za sada nije dostupno
dovoljno klinickih podataka na temelju kojih bi bilo moguce izvesti &vrste zaklju¢ke o sigurnosti
kombinirane primjene Avastina i sunitinib malata.

» Radi se 0 nuspojavama koje su se javile u kliniCkom ispitivanju faze | povecéanja doze,
iniciranom od strane ispitivata u kojem su bolesnici s metastatskim karcinomom bubreznih
stanica (mRCC) lije¢eni kombinacijom Avastina i rastu¢im dozama sunitinib malata. Laboratorijski
nalazi pet od 12 bolesnika koji su primali najveéu dozu sunitinib malata (50 mg jednom dnevno)
upucivali su na mikroangiopatsku hemoliticku anemiju (MAHA).

« Slanje ovih podataka lije€nicima onkolozima, odobreno je od strane hrvatske Agencije za lijekove i
medicinske proizvode.

Detaljnije informacije o nalazima vezanima uz sigurnost

Sigurnost i maksimalna doza podnosljivosti sunitinib malata u kombinaciji s bevacizumabom ispitivana je u
bolesnika s mMRCC-om u studiji faze 1. Procijenjivane su tri skupine bolesnika koji su primali fiksnu dozu
Avastina od 10 mg/kg/iv. svaka 2 tjedna i rastu¢e doze sunitiniba koje su iznosile 25 mg, 37,5 mg i 50 mg
peroralno, jednom dnevno tijekom cCetiri tjedna, nakon €ega je nadinjena dvotjedna pauza.

U sklopu ispitivanja lijeceno je ukupno 25 bolesnika, a 12 ih je primalo najveéu dozu sunitiniba.
Laboratorijski nalazi kod pet od 12 bolesnika u ovoj skupini upucivali su na mikroangiopatsku hemoliticku
anemiju (MAHA). Niti jednom bolesniku koji je primao nizu dozu sunitiniba nije bila dijagnosticirana MAHA.
MAHA je podgrupa hemolititke anemije do koje dolazi zbog trombotskih lezija u malim krvnim Zilama i
drugih mehanic¢kih uzroka, a povezana je s trombocitopenijom i fragmentacijom crvenih krvnih stanica.
Ona se dijagnosticira prisutno$c¢u Sistocita u mikroskopskom pregledu krvnog razmaza zajedno s drugim
laboratorijskim odstupanjima, primjerice pove¢anjem razine LDH-a i smanjenjem serumskog haptoglobina.

Dva od 5 sluCajeva ocijenjeni su kao ozbiljni zbog pojave dodatnih nuspojava poput trombocitopenije,
anemije, retikulocitoze, smanjenja serumskog haptoglobina, malog povecanja serumskog kreatinina i
teSke hipertenzije, sindroma reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije (RPLS) i proteinurije. | bez
dodatne intervencije u ova dva slu¢aja doslo je do normalizacije nalaza unutar tri tiedna od prekida
primjene oba lijeka.

Zbog gore navedenih informacija prekinuta je studija faze Il tvrtke Genentech, u kojoj je ispitivan sunitinib
u prvoj liniji lije¢enja MRCC-a, u dozi od 50 mg s ili bez Avastina, sa sli¢nim rasporedom doziranja. U tom
su ispitivanju preliminarnim pregledom utvrdena dva dodatna slu¢aja MAHA-e sli¢na gore opisanima.

U drugoj studiji faze | povecanja doze, sponzorirane od strane Nacionalnog instituta za karcinom (NCI), u
kojoj je ispitivan sunitinib u kombinaciji s Avastinom u lijeCenju razli€itih tipova tumora, do danas nije
prijavijena pojava MAHA-e.

Jednako tako do danas nije prijavijena pojava MAHA-e u druga dva Genentech sponzorirana ispitivanja u
kojima se ispituje primjena ovih lijekova u kombinaciji s kemoterapijom u lije€enju nemikrocelularnog raka
plu¢a i raka dojke. No i ta dva Genentech sponzorirana ispitivanja, u kojima se primjenjivao drugaciji rezim
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doziranja nego u gore opisanim ispitivanjima (puna doza Avastina i rastu¢e doze sunitiniba do 37,5 mg),
takoder su prekinuta jer su ispitanici loSe podnosili terapiju, uglavhom zbog mijelosupresije, umora i
gastrointestinalnih komplikacija (primjerice, proljeva, anoreksije, dehidracije, stomatitisa).

Upotreba Avastina u kombinaciji sa sunitinib malatom nije odobrena za bilo koju bolest.
AVASTIN je odobren u kombinaciji s .

> s intravenskom primjenom 5-fluorouracila/folne kiseline ili 5-fluorouracila/folne kiseline/irinotekana,
za prvu liniju lijeGenju bolesnika s metastatskim karcinomom debelog crijeva (kolona ili rektuma),

> s paklitakselom za prvu liniju lije¢enja bolesnika s metastatskim karcinomom dojke,

> s kemoterapijom na bazi platine u prvoj liniji lijeCenja bolesnika s neoperabilnim uznapredovalim
metastatskim ili recidiviraju¢im karcinomom plu¢a nemalih stanica u kojem histoloski ne
previadavaju skvamozne stanice,

> interferonom alfa-2a u prvoj liniii lijecenja bolesnika s uznapredovalim i/ili metastatskim
karcinomom bubrezZnih stanica

U prilogu se za vasu informaciju nalazi odobreni SaZetak opisa svojstava lijeka za AVASTIN.

Poziv na prijavljivanje nuspojava

Molimo Vas da sve nuspojave , sukladno Zakonu o lijekovima, prijavite Agenciji za lijekove i medicinske
proizvode. Prijave je moguce poslati postom, telefaksom (01/4673-275) ili elektronskom poStom u Word
formatu (nuspojave@almp.hr).

Dodatne informacije ili odgovore na pitanja 0 MAHA-i povezanoj s primjenom Avastina zatraZite od tvrtke
Roche d.o.o. Banjav¢iceva 22, Zagreb, telefon 01/4722-333. Kontakt osobe su dr. Vedran Bukic i dr.
Suzana Kober.

S postovanjem,

Dr. Vedran Duki¢
Odgovorna osoba za farmakovigilanciju
Roche d.o.o.

Roche d.o.0. Banjavéiceva 22 Tel. +385 1 47 22 333 MB 1861522
za trgovinu i usluge 10000 Zagreb Fax +385 1 47 22 300 Ziro radun 2360000-1101914544
otvoren kod Zagrebacke banke d.d.




SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA




1. NAZIV LIJEKA

Avastin 25 mg/ml koncentrat otopine za infuziju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Bevacizumab 25 mg/ml. Svaka boica sadrzi 100 mg bevacizumaba u 4 ml odnosno 400 mg u 16 ml.

Bevacizumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko antitijelo proizvedeno DNA tehnologijom
u jajnim stanicama kineskog hrcka.

Za popis svih pomo¢nih tvari vidjeti poglavlje 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju.

Bistra do blago opalescentna, bezbojna do blijedosmeda tekucina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Avastin (bevacizumab) je, u kombinaciji s intravenskom primjenom 5-fluorouracila/folne kiseline ili
5-fluorouracila/folne kiseline/irinotekana, namijenjen za prvu liniju lijeGenju bolesnika s metastatskim

karcinomom debelog crijeva (kolona ili rektuma).

Avastin je u kombinaciji s paklitakselom namijenjen za prvu liniju lije¢enja bolesnika s metastatskim
karcinomom dojke.

Avastin je u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine indiciran u prvoj liniji lije¢enja bolesnika s
neoperabilnim uznapredovalim metastatskim ili recidiviraju¢im karcinomom plu¢a nemalih stanica u
kojem histolo3ki ne prevladavaju skvamozne stanice.

Avastin je u kombinaciji s interferonom alfa-2a indiciran u prvoj liniji lijeenja bolesnika s
uznapredovalim i/ili metastatskim karcinomom bubreZnih stanica.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Op¢enito

Avastin valja primjenjivati pod nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u primjeni antitumorskih

lijekova.
Preporuduje se lijeGenje Avastinom nastaviti do progresije bolesti.

Pocetnu dozu valja primijeniti tijekom 90 minuta u obliku intravenske infuzije. Ako bolesnik dobro
podnese prvu infuziju, drugu je mogude primijeniti tijekom 60 minuta. Ako bolesnik dobro podnese
infuziju tijekom 60 minuta, sve idu¢e infuzije moguce je primijeniti tijekom 30 minuta.

Ne primjenjivati u obliku brzih ili bolus intravenskih injekcija.

Upute za pripremu infuzije Avastina opisane su u poglavlju 6.6. Infuzije Avastina ne valja
primjenjivati ili mije3ati s otopinama glukoze (vidjeti poglavlje 6.2).




Metastatski karcinom debelog crijeva (kolona ili rektuma)

Preporucena doza Avastina iznosi 5 mg/kg tjelesne teZine svaka 2 tjedna u obliku intravenske infuzije.
U slu¢aju nuspojava ne preporuduje se smanjenje doze. Ukoliko je opravdano, lijeCenje valja trajno
prekinuti ili privremeno obustaviti, kako je opisano u poglavlju 4.4,

Metastatski karcinom dojke

Preporucena doza Avastina iznosi 10 mg/kg tjelesne teZine jedanput svaka 2 tjedna ili 15 mg/kg
tjelesne tezine jedanput svaka 3 tjedna u obliku intravenske infuzije.

Karcinom pluéa nemalih stanicac (NSCLC)

Avastin se primjenjuje uz kemoterapiju na bazi platine, do 6 ciklusa, nakon ¢ega se Avastin daje sam
do progresije bolesti.

Preporudena je doza Avastina 7,5 mg/kg ili 15 mg/kg tjelesne teZine svaka 3 tjedna u obliku
intravenske infuzije.

Klini¢ka korist u bolesnika koji boluju od karcinoma plu¢a nemalih stanica dokazana je i uz doze od
7,5 1 uz doze od 15 mg/kg. Pojedinosti potrazZite u poglavlju 5.1 Farmakodinamicka svojstva,
Karcinom pluéa nemalih stanica (NSCLC).

Uznapredovali i/ili metastatski karcinom bubreZnih stanica (mRCC)

Preporucena doza Avastina iznosi 10 mg/kg tjelesne teZine svaka dva tjedna u obliku intravenske
infuzije.

Posebne skupine bolesnika

Djeca i adolescenti: Sigurnost i u€inkovitost primjene u djece 1 adolescenata nije ispitana. Ne
preporucuje se upotreba Avastina u djece i adolescenata zbog nedostatka podataka o sigurnosti i
ucinkovitosti (vidjeti poglavlje 5.3).

Stariji: Za starije osobe nije potrebno prilagodavati dozu.

Ostecenje bubrega: Sigurnost 1 u¢inkovitost primjene u bolesnika s o$teenjem bubrega nisu ispitani.

Ostecenje jetre: Sigurnost i uc¢inkovitost primjene u bolesnika s o$tecenjem jetre nisu ispitani.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na aktivnu ili bilo koju pomo¢nu tvar.

. Preosjetljivost na proizvode jajnih stanica kineskog hrcka ili druga rekombinantna ljudska ili
humanizirana antitijela.

. Trudnoca (vidjeti poglavlje 4.6).

. Avastin je kontraindiciran u bolesnika s nelijeCenim metastazama sredi$njeg Ziv€anog sustava
(vidjeti poglavlja 4.4 1 4.8).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Perforacije gastrointestinalnog sustava (vidjeti poglavlje 4.8)
Bolesnici mogu biti izloZeni povec¢anom riziku od nastanka perforacija gastrointestinalnog sustava ako
se lijeCe Avastinom. Intraabdominalni upalni proces mozZe biti faktor rizika za razvoj




gastrointestinalne perforacije u bolesnika s metastatskim karcinomom debelog crijeva (kolona ili
rektuma), stoga je prilikom lijecenja takvih bolesnika potreban oprez. U bolesnika u kojih dode do
perforacije gastrointestinalnog sustava lijeCenje Avastinom valja prekinuti.

Fistule (vidjeti poglavlje 4.8)

Tijekom lijeCenja Avastinom bolesnici mogu biti izloZeni povecanom riziku od razvoja fistula.
Terapiju Avastinom u bolesnika s TE (traheoezofagealnom) fistulom ili bilo kojom fistulom stupnja 4
potrebno je trajno prekinuti. O nastavku primjene Avastina u bolesnika s drugim fistulama dostupni su
ograni¢eni podaci.

U slu¢ajevima unutarnje fistule izvan probavnog trakta, potrebno je razmotriti prestanak lije¢enja
Avastinom.

Komplikacije pri zacjeljivanju rana (vidjeti poglavlje 4.8)

Avastin moze imati nepovoljan utjecaj na proces zacjeljivanja rana. LijeCenje ne treba zapocinjati
barem 28 dana nakon vecih operacija ili dok rana od operacije ne zacijeli u potpunosti. U bolesnika
koji su tijekom lije¢enja imali komplikacije pri zacjeljivanju rana lije¢enje valja obustaviti dok rana ne
zacijeli u potpunosti. U slu€aju planirane operacije lije¢enje bi valjalo obustaviti.

Hipertenzija (vidjeti poglavlje 4.8)

U bolesnika lije¢enih Avastinom zamijecena je ¢e$c¢a pojava hipertenzije. Klini¢ki podaci o sigurnosti
Avastina upucuju na to da pojava hipertenzije vjerojatno ovisi o dozi. Prije pocetka lije¢enja
Avastinom postojecu hipertenziju treba odgovarajuce regulirati. Nema informacija o utjecaju Avastina
na bolesnike s nekontroliranom hipertenzijom u vrijeme pocetka lijeGenja. Stoga je prilikom poéetka
lijecenja u takvih bolesnika potreban oprez. Opéenito se preporuéuje pracenje krvnog tlaka tijekom
lijeCenja.

U vecdini slu¢ajeva hipertenzija je dobro kontrolirana uz pomo¢ standardnog antihipertenzitivnog
lije¢enja, a u skladu s potrebama pojedinog bolesnika. Uporaba diuretika za regulaciju hipertenzije se
ne preporucuje u bolesnika lije¢enih kemoterapijskim reZimom na bazi cisplatine. Lije¢enje
Avastinom treba trajno obustaviti ako se medicinski znagajna hipertenzija ne moze odgovarajuce
kontrolirati uz pomo¢ antihipertenzitivnog lijecenja ili ako se u bolesnika razvije hipertenzivna kriza
ili hipertenzivna encefalopatija.

Sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije (RPLS) (vidjeti poglavlje 4.8)

U bolesnika lije¢enih Avastinom rijetko su zabiljezeni slu¢ajevi pojave znakova i simptoma sindroma
reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije (RPLS), rijetkog neuroloskog poremecaja koji se
manifestira sljede¢im znakovima i simptomima: konvulzijama, glavoboljom, promijenjenim
mentalnim stanjem, poremecajem vida ili kortikalnim sljepilom, sa ili bez povi§enog krvnog tlaka.
Dijagnozu RPLS treba potvrditi snimanjem mozga. U bolesnika koji razviju RPLS, uz prekid lije¢enja
Avastinom, preporucuje se i lijeCenje specifiénih simptoma uz kontrolu povisenog krvnog tlaka.
Sigurnost ponovnog podetka lijeGenja Avastinom u bolesnika koji su prethodno bolovali od RPLS-a
nije poznata.

Proteinurija (vidjeti poglavlje 4.8)

Bolesnici s povisenim tlakom mogu biti izloZeni pove¢anom riziku od proteinurije tijekom lijeSenja
Avastinom. Postoje indikacije da proteinurija 1. stupnja [Ameri¢ki nacionalni institut za karcinom —
Opc¢i kriteriji toksi¢nosti (NCI-CTC), verzija 2.0] moze ovisiti o dozi. Prije pocetka i tijekom lijeCenja
Avastinom preporucuje se pracenje proteinurije analizom urina pomocu test trakica. U bolesnika u
kojih se razvije proteinurija 4. stupnja valja trajno obustaviti lije¢enje (nefrotski sindrom).

Arterijska tromboembolija (vidjeti poglavlje 4.8)

U pet randomiziranih klini¢kih ispitivanja ucestalost pojave arterijskih tromboembolijskih dogadaja,
medu kojima je bilo i cerebrovaskularnih incidenata (CVI), tranzitornih ishemijskih ataka (TIA) te
infarkta miokarda (IM), bila je vi§a u bolesnika koji su primali Avastin u kombinaciji s kemoterapijom
u usporedbi s onima koji su primali samo kemoterapiju.




Bolesnici koji primaju Avastin u kombinaciji s kemoterapijom i koji su bolovali od arterijske
tromboembolije ili su stariji od 65 godina imaju povecani rizik od razvoja arterijskih
tromboembolijskih dogadaja tijekom lije¢enja. Prilikom lije¢enja takvih bolesnika Avastinom
potreban je oprez.

U bolesnika u kojih se razviju arterijski tromboembolijski dogadaji valja trajno prekinuti lijeCenje.

Venska tromboembolija (vidjeti poglavlje 4.8)

U bolesnika lije¢enih Avastinom postoji rizik od razvoja venske tromboembolije, ukljuCujuci plu¢nu
emboliju. LijeCenje Avastinom treba prekinuti u bolesnika sa po Zivot opasnom plu¢énom embolijom
(stupanj 4), a bolesnike sa tromboembolijom stupnja < 3 treba pomno nadzirati.

Krvarenje

Rizik od krvarenja u sredi§njem Ziv€anom sustavu (SZS) u bolesnika s metastazama sredidnjeg
Zivéanog sustava koji primaju Avastin nije bilo moguce u potpunosti procijeniti jer su ti bolesnici bili
iskljuceni iz klinickih ispitivanja. Stoga Avastin ne treba primjenjivati u tih bolesnika (vidjeti
poglavlja 4.3 1 4.8).

Bolesnici lije¢eni Avastinom izloZeni su pove¢anom riziku od krvarenja, a posebno krvarenja
povezanog s tumorom. LijeSenje Avastinom valja trajno prekinuti u bolesnika u kojih se tijekom
lije¢enja Avastinom razvilo krvarenje 3. ili 4. stupnja (vidjeti poglavlje 4.8).

Nema informacija o sigurnosti primjene Avastina u bolesnika s prirodenom hemoragijskom dijatezom,
ste¢enom koagulopatijom ili bolesnika koji primaju punu dozu antikoagulanasa za lijeCenje
tromboembolije prije pocetka lijeCenja Avastinom jer takvi bolesnici nisu bili ukljuceni u klini¢ka
ispitivanja. Stoga je prilikom podetka lije¢enja Avastinom u takvih bolesnika potreban oprez. No,
bolesnici u kojih se tijekom lijeCenja razvila venska tromboza nisu imali viSu stopu krvarenja 3.
stupnja ili vecu pri istodobnom lije¢enju punom dozom varfarina i Avastinom.

Pluéno krvarenje / hemoptiza

Bolesnici koji boluju od karcinoma pluéa nemalih stanica i koji se lije¢e Avastinom izloZeni su riziku
od teskog i u nekim slu¢ajevima smrtonosnog pluénog krvarenja / hemoptize. Bolesnici koji su
nedavno imali pluéno krvarenje / hemoptizu (> 2,5 ml eritrocita) ne bi se smjeli lijeCiti Avastinom.

Kongestivno zatajenje srca (vidjeti poglavlje 4.8)

U klini¢kim su ispitivanjima prijavljeni dogadaji koji odgovaraju kongestivnom zatajenju srca. Ti su
se simptomi po teZini kretali od asimptomatskog smanjenja ejekcijske frakcije lijeve klijetke do
simptomatskog kongestivnog zatajenja srca, koje je zahtijevalo lijeCenje ili hospitalizaciju. Vecina
bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca imala je metastatski karcinom dojke te su prethodno lije¢eni
antraciklinima i primali radioterapiju lijevog dijela prsnog kosa ili su pak postojali drugi faktori rizika
za kongestivno zatajenje srca, na primjer postojeca sréana bolest ili istodobna kardiotoksi¢na terapija.

Potreban je oprez pri lije¢enju Avastinom bolesnika s klini¢ki znacajnom bolesti srca i krvnih Zila ili
postoje¢im kongestivnim zatajenjem srca.

Neutropenija (vidjeti poglavlje 4.8)

U bolesnika lije¢enih nekim reZimima mijelotoksi¢ne kemoterapije u kombinaciji s Avastinom
primije¢eno je povecCanje stope teske neutropenije, febrilne neutropenije ili infekcije s teSkom
neutropenijom (s nekoliko smrtnih ishoda) u usporedbi sa samom kemoterapijom.

4.5 Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinak antineoplasti¢nih lijekova na farmakokinetiku bevacizumaba

Rrezultati farmakokineti¢ke populacijske analize pokazali su da nema klinicki znacajne
farmakokineticke interakcije istodobno primijenjene kemoterapije na dispoziciju Avastina. Nije bilo



razlike u klirensu Avastina u bolesnika lije¢enih samo Avastinom i klirensu u odnosu na bolesnike
lije¢ene Avastinom u kombinaciji s bolus IFL protokolom. U¢inak istodobne primjene drugih
kemoterapijskih protokola na klirens Avastina ne smatra se klini¢ki znacajnim.

Uéinak bevacizumaba na farmakokinetiku drugih antineoplasti¢nih lijekova

farmakokinetiku irinotekana i njegovog aktivnog metabolita SN38.

Rezultati ispitivanja u bolesnika s metastatskim karcinomom debelog crijeva pokazali su da
bevacizumaba nema znac¢ajan u€inak na farmakokinetiku kapecitabina i njegovih metabolita ni na
farmakokinetiku oksaliplatina, kako je utvrdeno mjerenjem slobodne i ukupne platine.

Rezultati ispitivanja u bolesnika s karcinomom bubrega pokazali su da bevacizumaba nema znacajan
udinak na farmakokinetiku interferona alfa-2a.

Moguéi uéinak bevacizumaba na farmakokinetiku cisplatina i gemcitabina ispitan je u bolesnika koji
boluju od neskvamoznog karcinoma pluc¢a nemalih stanica. Rezultati ispitivanja nisu pokazali
znacajan ucinak bevacizumaba na farmokinetiku cisplatina. Zbog velike varijabilnosti medu
bolesnicima i ograni¢enog uzorkovanja, rezultati tog ispitivanja ne omogucuju donoSenje ¢vrstih
zakljucaka o utjecaju bevacizumaba na farmokinetiku gemcitabina.

Sigurnost i u¢inkovitost istodobne primjene radioterapije i Avastina nije utvrdena.

4.6 Trudnocaidojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni Avastina u trudnica. IstraZivanja na zZivotinjama pokazala su reproduktivnu
toksi¢nost, ukljuGujuci i malformacije (vidjeti poglavlje 5.3). Poznato je da molekule 1gG-a mogu
pro¢i kroz posteljicu, a pretpostavlja se da bi Avastin mogao sprijeciti angiogenezu u fetusa te se zato
sumnja da bi mogao izazvati teSke urodene mane ako se primjenjuje tijekom trudnodée. Avastin je
kontraindiciran tijekom trudnoée (vidjeti poglavlje 4.3). Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti
udinkovitu kontracepciju tijekom terapije i u razdoblju do 6 mjeseci nakon lije¢enja.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se bevacizumab u majéino mlijeko. Buduci da se maj¢in IgG izlucuje u
mlijeko, a bevacizumab mozZe naskoditi dje¢jem rastu i razvoju (vidjeti poglavlje 5.3), Zene moraju
prestati dojiti za vrijeme lijeCenja te ne smiju dojiti najmanje $est mjeseci nakon posljednje doze
Avastina.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima

Nisu provedena istraZivanja o utjecaju ovog lijeka na sposobnost upravljanja motornim vozilima i
strojevima. No, nema dokaza da lijeCenje Avastinom rezultira pove¢anom ucestaloS¢u nuspojava koje
smanjuju sposobnost upravljanja vozilima i radnim strojevima ili pak mentalnu sposobnost.

4.8 Nuspojave

Ukupni sigurnosni profil Avastina temelji se na podacima prikupljenim u preko 3500 bolesnika s

raznim malignim bolestima, koji su tijekom klini¢kih ispitivanja uglavnom primali Avastin u
kombinaciji s kemoterapijom.

Najozbiljnije nuspojave bile su:




. perforacije gastrointestinalnog sustava (vidjeti poglavlje 4.4)

. krvarenje, ukljuéujuéi i pluéno krvarenje/ hemoptizu, koje je ¢eSce u bolesnika koji boluju od
karcinoma pluc¢a nemalih stanica (vidjeti poglavlje 4.4)

. arterijska tromboembolija (vidjeti poglavlje 4.4)

Najéedée primijecene nuspojave u svim klini¢kim ispitivanjima u bolesnika lije¢enih Avastinom bile
su hipertenzija, umor ili astenija, proljev i bolovi u trbuhu.

Analize klini¢kih podataka o neskodljivosti Avastina upucuju na to da pojava hipertenzije i
proteinurije tijekom lijedenja Avastinom vjerojatno ovisi o dozi.

U tablici | navedene su nuspojave povezane s primjenom Avastina u kombinaciji s razli¢itim
kemoterapijskim protokolima u veéem broju indikacija. Te su se nuspojave pojavile s razlikom od
barem 2% u odnosu na kontrolnu skupinu (reakcije stupnja 3-5 prema NCI-CTC) ili barem 10% u
odnosu na kontrolnu skupinu (reakcije stupnja 1-5 prema NCI-CTC), u barem jednom od glavnih
klini¢kih ispitivanja.

Nuspojave navedene u ovoj tablici mogu se svrstati u sljedece kategorije: vrlo Ceste (2 10%) i Ceste

(2 1% — < 10%). U donjoj tablici nuspojave su svrstane u odgovarajucu kategoriju u skladu s
najvecom ucestalosti primije¢enoj u bilo kojem od glavnih klini¢kih ispitivanja.

Unutar svake od tih kategorija ucestalosti, nuspojave su navedene prema ozbiljnosti od najozbiljnijih
prema manje ozbiljnima. Neke od nuspojava su nuspojave koje se Cesto javljaju uz kemoterapiju, (npr.
palmarno-plantarna eritrodisestezija tijekom lije¢enja kapecitabinom i periferna senzorna neuropatija
tijekom lije¢enja paklitakselom ili oksaliplatinom); no ne moZe se isklju¢iti mogucnost njihovog
pogorsanja uslijed terapije Avastinom.

Tablica 1: Vrlo ¢este i Ceste nuspojave

Reakcije stupnja 3-5 prema NCI-CTC Reakcije svih stupnjeva
(= 2% razlike izmedu ispitivanih skupina u (2 10% razlike izmedu
barem jednom klini¢kom ispitivanju) ispitivanih skupina u
Organski sustav barem jednom klinickom
ispitivanju)
Vrlo Ceste Ceste Vrlo Ceste
Infekcije i infestacije sepsa
apsces
infekcija
Poremecaji krvnog i leukopenija febrilna neutropenija
limfnog sustava trombocitopenija anemija
neutropenija
Poremedaji dehidracija anoreksija
metabolizma i prehrane
Poremecdaji Zivéanog periferna senzorna cerebrovaskularni disgeuzija
sustava neuropatija incident, glavobolja
sinkopa
somnolencija
glavobolja
Poremecaji oka poremecaj oka
Sréani poremecaji kongestivno zatajenje
srca
supraventrikularna
tahikardija
KrvoZilni poremedaji hipertenzija tromboembolija hipertenzija
(arterijska)*
tromboza dubokih




Reakcije stupnja 3-5 prema NCI-CTC Reakcije svih stupnjeva
(2 2% razlike izmedu ispitivanih skupina u (= 10% razlike izmedu
barem jednom klinickom ispitivanju) ispitivanih skupina u
Organski sustay barem jednom klinickom
ispitivanju)
Vrlo Ceste Ceste Vrlo Ceste
vena
krvarenje
Poremecaji disnog pluéna embolija zaduha
sustava, prsista i zaduha epistaksa
sredoprsja hipoksija rinitis
epistaksa
Poremecaji probavnog proljev perforacija crijeva zatvor
sustava mucnina ileus stomatitis
povracanje opstrukcija crijeva rektalno krvarenje
bol u trbuhu
probavni poremecaj
Poremecdaji koZe i sindrom palmarno- eksfolijativni dermatitis,
potkoinog tkiva plantarne suha koZa
eritrodisestezije promjena boje koze
Poremecaji misicno- slabost migica
koStanog sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji bubrega i proteinurija proteinurija
mokracnog sustava infekcija urinarnog
trakta
Opdi poremecaji i slabost bol vruéica
reakcije na mjestu umor letargija slabost
primjene bol

* Arterijski tromboembolijski dogadaji ukljucuju cerebrovaskularni incident, infarkt miokarda, tranzitorne ishemijske atake i
druge arterijske tromboembolijske dogadaje.
Podaci nisu uskladeni s obzirom na razlidito trajanje lijecenja.

Daljnje informacije o pojedinim teskim nuspojavama:

Perforacije gastrointestinalnog sustava (vidjeti poglavlje 4.4)
Avastin se povezuje s ozbiljnim sluéajevima gastrointestinalne perforacije ili fistule (vidjeti i poglavlje
Fistule).

Gastrointestinalne perforacije su u klini¢kim ispitivanjima prijavljene s u€estalo§¢u manjom od 1% u
bolesnika s metastatskim karcinomom dojke ili bolesnika s neskvamoznim karcinomom plu¢a nemalih
stanica te u najvi§e 2,0% bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom. Smrtni je ishod
prijavljen u otprilike jednoj tre¢ini teskih slu¢ajeva gastrointestinalnih perforacija, a to predstavlja
0,2% do 1% svih bolesnika lije¢enih Avastinom.

Manifestacija tih dogadaja razlikovala se obiljeZjima i ozbiljno§cu, krecuéi se u rasponu od slobodnog
zraka vidljivog na rendgenskoj snimci abdomena koji nije trebalo lije€iti, do perforacije crijeva s
razvojem abdominalnog apscesa i smrtnim ishodom. U nekim slu¢ajevima bila je prisutna od ranije
postojec¢a intraabdominalna upala uzrokovana ulkusom Zeluca, nekrozom tumora, divertikulitisom ili
kolitisom vezanim uz kemoterapiju.

Fistule (vidjeti poglavije 4.4):
Primjena Avastina povezana je s pojavom ozbiljnih oblika fistula, medu kojima je bilo i slu¢ajeva
smrtnog ishoda.

U klini¢kim su ispitivanjima fistule u probavnom traktu primijecene s uc¢estalo§¢u do 2% u bolesnika s
metastatskim kolorektalnim karcinomom, ali su takoder primijecene s manjom ucestalosti u bolesnika
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s drugim vrstama karcinoma. Pri raznim indikacijama primijecene su i druge vrste fistula u dijelovima
tijela koji ne pripadaju probavnom traktu (npr. bronhopleuralne, urogenitalne i Zuéne fistule), ali
manje ¢esto (>0,1% — <1%). Fistule su takoder prijavljivane i u postmarketinSkom razdoblju.

Fistule su prijavljivane u raznim razdobljima tijekom lije¢enja, od jednog tjedna do viSe od godine
dana nakon podetka lije¢enja Avastinom, pri ¢emu se veéina fistula pojavila u prvih 6 mjeseci
lijeCenja.

Zacjeljivanje rana (vidjeti poglavlje 4.4)
Budu¢i da Avastin moZe nepovoljno utjecati na zacjeljivanje rana, bolesnici koji su bili podvrgnuti
opseZnijoj operaciji nakon manje od 28 dana nisu bili ukljuceni u klini¢ka ispitivanja faze II1.

U klini¢kim ispitivanjima provedenim u bolesnika s metastatskim karcinomom debelog crijeva
(kolona ili rektuma), nije primije¢en povecani rizik od postoperativnog krvarenja ili komplikacija pri
zacjeljivanju rana u bolesnika koji su bili podvrgnuti ve¢em kirurSkom zahvatu 28 do 60 dana prije
podetka lijeGenja Avastinom. Povecana ucestalost postoperativnog krvarenja ili komplikacija pri
zacjeljivanju rana primijec¢ena je ako je bolesnik bio lije¢en Avastinom u vrijeme zahvata. Uestalost
je varirala izmedu 10% (4/40) i 20% (3/15).

U bolesnika s lokalno recidiviraju¢im ili metastatskim karcinomom dojke u 1,1% bolesnika koji su
primali Avastin u kombinaciji s paklitakselom primijecene su komplikacije pri zacjeljivanju rana
stupnja 3-5, dok ih u bolesnika koji su primali samo paklitaksel nije bilo.

Perforacije nosnog septuma:
U bolesnika lije¢enih Avastinom vrlo su rijetko zabiljeZeni slucajevi perforacija nosnog septuma.

Hipertenzija (vidjeti poglavlje 4.4):

U klini¢kim je ispitivanjima u bolesnika lijeCenih Avastinom zamijecena povecana ucestalost pojave
svih stupnjeva hipertenzije, do 34%, u usporedbi s 14% u bolesnika u kontrolnoj skupini. Hipertenzija
stupnja 3 1 4 (koja je zahtijevala peroralnu primjenu antihipertenzivnih lijekova) kretala se od 3% do
17,9% u bolesnika koji su primali Avastin. Hipertenzija stupnja 4 (hipertenzivna kriza) pojavljivala se
u najvise 1,0% bolesnika koji su lijeceni Avastinom u kombinaciji s kemoterapijom, u usporedbi s
najvise 0,2% bolesnika koji su lijeCeni samo istom tom vrstom kemoterapije.

Hipertenzija je u nacelu dobro kontrolirana peroralnom primjenom antihipertenziva, kao §to su
inhibitori angiotenzin-konvertirajuceg enzima, diuretici i blokatori kalcijevih kanala. Rijetko je doglo
do prekida lije¢enja Avastinom ili hospitalizacije.

Vrlo su rijetko zabiljeZeni sluc¢ajevi hipertenzivne encefalopatije, od kojih su neki imali smrtan ishod.

Rizik od hipertenzije vezane uz Avastin nije bio u korelaciji s bolesnikovim karakteristikama na
pocetku lijecenja, boles¢u koja se lijeci ni popratnim lijeCenjem.

Sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije (RPLS) (vidjeti poglavlje 4.4)

U bolesnika lije¢enih Avastinom rijetko su zabiljezeni slu€ajevi pojave znakova i simptoma sindroma
reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije (RPLS), rijetkog neuroloskog poremecaja, koji se
manifestira sljede¢im znakovima i simptomima: konvulzijama, glavoboljom, promijenjenim
mentalnim stanjem, poremecajem vida ili kortikalnim sljepilom, sa ili bez povisenog krvnog tlaka.

Proteinurija (vidjeti poglavlje 4.4):

U klini¢kim je ispitivanjima proteinurija bila prijavljena u rasponu od 0,7% do 38% bolesnika koji su
primali Avastin.

Proteinurija se po tezini kretala od klini¢ki asimptomatske, kratkotrajne, proteinurije u tragovima do
nefrotskog sindroma, no u najve¢em broju slucajeva bila je rije¢ o proteinuriji stupnja 1. U < 3%
lijeGenih bolesnika prijavljivana je proteinurija stupnja 3, medutim u bolesnika lije¢enih od
uznapredovalog i metastatskog karcinoma bubreznih stanica bilo ih je i do 7 %. Proteinurija stupnja 4
(nefrotski sindrom) primijecena je u najvise 1,4% lijecenih bolesnika. Proteinurija opaZena tijekom




klinickih ispitivanja nije imala veze s poremecajem rada bubrega te je rijetko bio potreban trajni
prekid lijeGenja. Prije po&etka terapije Avastinom preporucuje se testiranje na proteinuriju. U veéini
klini¢kih ispitivanja razine proteina u mokraci jednake ili ve¢e od 2 g/ 24 sata dovele su do prekida
primjene Avastina dok se razina nije smanjila na manje od 2 g / 24 sata.

Krvarenje (vidjeti poglavlje 4.4):

U klini¢kim ispitivanjima za sve indikacije ukupna ucestalost pojave krvarenja stupnja 3-5 prema
NCI-CTC iznosila je od 0,4% do 5% u bolesnika lije¢enih Avastinom te do 2,9% u bolesnika u
kontrolnoj skupini lije¢enoj kemoterapijom.

Slu¢ajevi krvarenja primijeceni u klini¢kim ispitivanjima bili su uglavnom u vezi s tumorima (vidjeti
dolje) i manjim krvarenjima u kozu i sluznice (npr. epistaksa).

Krvarenje u vezi s tumorom (vidjeti poglavlje 4.4)

Jage ili masivno plu¢no krvarenje/hemoptiza primijeéeno je ponajprije u ispitivanjima provedenima u
bolesnika s karcinoma plu¢a nemalih stanica (NSCLC-a). Mogu¢i faktori rizika ukljucuju histoloski
skvamozni tip tumora, lijecenje antireumatskim i protuupalnim lijekovima, lije¢enje antikoagulansima,
prethodnu radioterapiju, terapiju Avastinom, postojecu arterosklerozu te sredi$nji polozaj tumora i
kavitacije tumora prije ili tijekom terapije. Jedine varijable koju su pokazale statisticki znaCajne
korelacije s krvarenjem jesu terapija Avastinom i histologija skvamoznih stanica. Bolesnici koji boluju
od karcinoma pluc¢a nemalih stanica s poznatom histologijom skvamoznih stanica ili mjeSovitog
stani¢nog tipa s prevladavaju¢om histologijom skvamoznih stanica nisu bili uklju¢eni u daljnja
ispitivanja faze 111, dok su ukljuéeni bili bolesnici s tumorom nepoznate histologije.

U bolesnika s karcinomom plu¢a nemalih stanica bez prevladavajuce skvamozne histologije, dogadaji
svih stupnjeva primije¢ena su u do 9% bolesnika lije¢eni kombinacijom Avastina i kemoterapije, u
usporedbi s 5% u bolesnika lije¢enih samo kemoterapijom. Krvarenja stupnja 3-5 primijecena su u do
2,3 % bolesnika lijeGenih kombinacijom kemoterapije i Avastina u usporedbi s manje od 1% u
bolesnika lije¢enih samo kemoterapijom. Do jakog ili masivnog plu¢nog krvarenja’hemoptize moze
do¢i iznenada i do dvije trecine slu¢ajeva ozbiljnog pluénog krvarenja imalo je smrtni ishod.

Za gastrointestinalna krvarenja, ukljuéujuci krvarenje iz rektuma i melenu koji su prijavljeni u
bolesnika s kolorektalnim karcinomom, ocijenjeno je da se radi o krvarenjima povezanim s tumorom.

Krvarenja u vezi s tumorom rijetko su primijecena i za druge vrste tumora i druga sijela, ukljuéujuci
slu¢aj krvarenja u sredisnji Zivéani sustavi (SZS) u bolesnika s hepatomom s okultnim metastazama
SZS-a (vidjeti poglavlje 4.3) i slu¢aj drugog bolesnika kod kojeg je doslo do trajnog isteka krvi iz
sarkoma bedrene kosti s nekrozom.

Tijekom svih klini¢kih ispitivanja krvarenja u koZu i sluznice primijecena su u 20% do 40%
bolesnika lije¢enih Avastinom. Najéesce je bila rijec o epistaksi 1. stupnja (prema NCI-CTC), koja je
trajala manje od 5 minuta i bila rijeSena bez medicinske intervencije te nije zahtijevala promjene u
rezimu lijeCenja Avastinom. Podaci o klinickoj sigurnosti upucuju na to da bi pojava manjih krvarenja
na kozi ili sluznici (npr. epistaksa) mogla ovisiti o dozi.

Takoder je bilo i manje Cestih sluéajeva blazeg krvarenja u koZu i sluznice na drugim mjestima, kao
§to je krvarenje iz desni ili vaginalno krvarenje.

Tromboembolija (vidjeti poglavlje 4.4):
Arterijska tromboembolija:
U bolesnika lijeGenih Avastinom u raznim indikacijama primijec¢ena je povecana ucestalost arterijskih

tromboembolijskih dogadaja, uklju¢ujuéi i cerebrovaskularne incidente, infarkt miokarda, tranzitorne
ishemijske atake i1 druge arterijske tromboembolijske dogadaje.
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U klini¢kim ispitivanjima ukupna ugestalost pojave arterijskih tromboembolijskih dogadaja bila je do
3,8% u bolesnika lije¢enih Avastinom te do 1,7% u kontrolnim skupinama lije¢enim kemoterapijom..
Smrtni je ishod prijavljen u 0,8% bolesnika koji su primali Avastin te u 0,5% bolesnika koji su primali
samo kemoterapiju. Cerebrovaskularni incidenti (ukljuéujudi i tranzitorne ishemijske atake) prijavljeni
su u najvise 2,3% bolesnika lije¢enih Avastinom u kombinaciji s kemoterapijom i 0,5% bolesnika
lije¢enih samo kemoterapijom. Infarkt miokarda je prijavljen u 1,4% bolesnika lije¢enih Avastinom u
kombinaciji s kemoterapijom i u 0,7% bolesnika lije¢enih samo kemoterapijom.

U jedno su klini¢ko ispitivanje, AVF2192g, uklju¢eni bolesnici s metastatskim kolorektalnim
karcinomom koji nisu bili kandidati za lije¢enje irinotekanom. U tom su ispitivanju arterijski
tromboembolijski dogadaji primijeceni u 11% (11/100) bolesnika u usporedbi s 5,8% (6/104) u
kontrolnoj skupini lije¢enoj kemoterapijom.

Venska tromboembolija:

Ugestalost pojave venskih tromboembolijskih dogadaja u kiini¢kim ispitivanjima u bolesnika koji su
primali Avastin u kombinaciji s kemoterapijom bila je sli¢na onoj u bolesnika u kontrolnoj skupini
koji su primali samo kemoterapiju. Venski tromboembolijski dogadaji obuhvacaju trombozu dubokih
vena, pluénu emboliju i tromboflebitis.

U klini¢kim ispitivanjima u raznim indikacijama ukupna ucestalost venskih tromboembolijskih
dogadaja kretala se u rasponu od 2,8% do 17,3% u bolesnika lije¢enih Avastinom, u usporedbi s 3,2%
do 15,6% u kontrolnim skupinama..

U klini¢kim ispitivanjima karcinoma plu¢a nemalih stanica u skupini lije¢enoj Avastinom primijeceno
je do 5,6%-tno povecanje ukupne ugestalosti pojave venskih tromboembolijskih dogadaja stupnja 3-5,
u usporedbi s 3,2% u kontrolnoj skupini lije¢enoj kemoterapijom. U skupini lije¢enoj Avastinom jedan
je dogadaj (0,2%) imao smrtan ishod, a u skupini lije¢enoj karboplatinom i paklitakselom nije bilo
dogadaja sa smrtnim ishodom.

Bolesnici koji su imali venski tromboembolijski dogadaj mogu biti izloZeni ve¢em riziku od njegova
ponovnog pojavljivanja ako prime Avastin u kombinaciji s kemoterapijom nego ako prime samo
kemoterapiju.

Kongestivno zatajenje srca:

U klini¢kim ispitivanjima s Avastinom kongestivno zatajenje srca je primije¢eno u svim dosad
ispitivanim onkoloskim indikacijama, no najée3¢e u bolesnika s metastatskim karcinomom dojke. U
dva ispitivanja faze 11l (AVF2119g i E2100) u bolesnika s metastatskim karcinomom dojke lijeCenih
Avastinom primijecena je povecana udestalost kongestivnog zatajenja srca stupnja 3 ili vie .
Ugestalost pojave kongestivnog zatajenja srca u bolesnika lije¢enih Avastinom kretala se u rasponu od
2,9% do 3,5%, u usporedbi s 1,4% u kontrolnim skupinama. Vecina tih bolesnika pokazala je
poboljsanje simptoma i/ili poboljanje funkcije lijeve klijetke nakon odgovarajuceg lijecenja.

U veéini klini¢kih ispitivanja Avastina bolesnici s prijasnjim kongestivnim zatajenjem srca (New York
Heart Association (NYHA) II-1V) nisu bili ukljugeni pa stoga nema dostupnih informacija o riziku od
kongestivnog zatajenja srca za tu populacijsku skupinu.

Prethodno izlaganje antraciklinima i/ili zralenje prsnog kosa moguci su faktori rizika za razvoj
kongestivnog zatajenja srca.

Stariji bolesnici.

U randomiziranim klini¢kim ispitivanjima pokazalo se da su, prilikom lijecenja Avastinom, bolesnici
stariji od 65 godina skloniji riziku od razvoja arterijskih tromboembolijskih dogadaja, ukljucujuci
cerebrovaskularni incident (CVI), kratkotrajni ishemijski atak (TIA) te infarkt miokarda (MI). U
usporedbi s bolesnicima mladima od 65 godina, druge ce$ce reakcije primije¢ene u bolesnika starijih
od 65 godina lije¢enih Avastinom bile su leukopenija i trombocitopenija stupnja 3-4, neutropenija svih
stupnjeva, proljev, mu¢nina, glavobolja i umor (vidjeti poglavlja 4.4 i 4.8 u Tromboembolija).




U starijih bolesnika (>65 godina) koji su primali Avastin, u odnosu na bolesnike od 65 godina i mlade
lije¢ene Avastinom, nije primije¢en porast u¢estalosti drugih reakcija, ukljucujuéi gastrointestinalnu
perforaciju, komplikacije pri zacjeljivanju rana, hipertenziju, proteinuriju, kongestivno zatajenje srca i
krvarenje.

Laboratorijska odstupanja:
Smanjeni broj neutrofila, smanjeni broj leukocita i prisutnost proteina u urinu mogu imati veze s
lijeCenjem Avastinom.

Tijekom klini¢kih ispitivanja u bolesnika lije¢enih Avastinom sljedeca laboratorijska odstupanja
stupnja 3 i 4 javila su se s razlikom od barem 2% u usporedbi s kontrolnom skupinom :
hiperglikemija, sniZena razina hemoglobina, hiperkalemija, hiponatremija, smanjen broj leukocita,
produljeno protrombinsko vrijeme i ujednacen odnos (rormalized ratio).

4.9 Predoziranje

Najveca doza testirana u ljudi (20 mg/kg tjelesne teZine, intravenski svaka 2 tjedna) u nekoliko je
bolesnika bila povezana s teSkom migrenom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antitumorski lijekovi, monoklonsko antitijelo, ATK oznaka: LO1X C07

Mehanizam djelovanja

Bevacizumab se vezuje na krvozilni endotelni faktor rasta (VEGF) i time inhibira vezivanje VEGF-a
za receptore Flt 1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na povr$ini endotelnih stanica. Neutralizacijom
biologke aktivnosti VEGF-a smanjuje se vaskularizacija tumora, a time i inhibira njegov rast.

Farmakodinamski ucinci

Primjena bevacizumaba ili njegova parentalnog misjeg antitijela na ksenotransplantacijske modele
karcinoma u golih miSeva rezultirala je ekstenzivnom antitumorskom aktivnod¢u u ljudskih
karcinoma, uz ostalo i karcinoma debelog crijeva, dojke, gusterace i prostate. Inhibirano je
metastatsko napredovanje bolesti te je smanjena mikrovaskularna propusnost.

Klinic¢ka ucinkovitost
Metastatski karcinom debelog crijeva (kolona ili rektuma)

Neskodljivost i u¢inkovitost preporugene doze Avastina (5 mg/kg tjelesne teZine svaka dva tjedna) u
kombinaciji s kemoterapijom prou¢avani su u tri randomizirana, aktivno kontrolirana klinicka
ispitivanja provedena u prvoj liniji lije¢enja bolesnika s metastatskim karcinomom debelog crijeva
(kolona ili rektuma). Avastin je kombiniran s dva rezima kemoterapije:

. AVF2107g: Tjedna primjena irinotekan/bolus 5-fluorouracil/folna kiseline (IFL) kroz 4 tjedna,
tijekom svakog Sestotjednog ciklusa (Saltzov rezim).

. AVF0780g: U kombinaciji 5-fluorouracil/folna kiselina (5-FU/FA) u obliku bolusa u trajanju od
ukupno 6 tjedana tijekom svakog osmotjednog ciklusa (Roswell-Parkov rezim).

. AVF2192g: U kombinaciji s 5-FU/FA-om u obliku bolusa u trajanju od ukupno 6 tjedana
tijekom svakog osmotjednog ciklusa (Roswell-Parkov reZim) u bolesnika koji nisu bili
optimalni kandidati za primjenu irinotekana u prvoj liniji lijeCenja.

U sve se tri studije ispitivao Avastin u dozi od 5 mg/kg tjelesne teZine svaka dva tjedna, a u njima su
sudjelovali bolesnici s dotad nelijeenim metastatskim karcinomom debelog crijeva (kolona ili
rektuma).




Avastin u kombinaciji s IFL kemoterapijom u prvoj liniji lijeCenja metastatskog karcinoma
debelog crijeva (kolona ili rektuma) (AVF2107g): Rije¢ je bila o randomiziranom, dvostruko
slijepom, aktivno kontroliranom klini¢kom ispitivanju trece faze, u kojem se proucavala primjena
Avastina u kombinaciji s IFL-om kao prva linija lije¢enja metastatskog karcinoma debelog crijeva
(kolona ili rektuma). 813 bolesnika primalo je IFL + placebo (skupina 1), odnosno IFL + Avastin

(5 mg/kg svaka dva tjedna, skupina 2) (vidjeti tablicu 2). Tre¢a skupina (110 bolesnika) primala je
5-FU/FA+Avastin u obliku bolusa (skupina 3). Prema planu ispitivanja uvr§tavanje u tre¢u skupinu
prekinuto je, ¢im je u prihvatljivoj mjeri utvrdena sigurnost Avastina u kombinaciji s IFL reZimom.
Lijegenje je u svih bolesnika nastavljeno do progresije bolesti. Prosje¢na ukupna dob iznosila je 59,4
godine. 56,6% bolesnika imalo je ECOG status 0, njih 43% 1, a 0,4% 2. 15,5% ve¢ je bilo na terapiji
zradenjem, a 28,4% na kemoterapiji.

Tablica2.  ReZimi lije€enja u studiji AVF2107g
Lijecenje Podetna doza Raspored

Skupina 1 | Irinotekan 125 mg/m2 IV Daje se jednom tjedno kroz 4 tjedna svakih 6
5-fluorouracil 500 mg/m* IV tjedana.
Folna kiselina 20 mg/m* IV
Placebo v Svaka 2 tjedna.

Skupina 2 | Irinotekan 125 mg/m? IV Daje se jednom tjedno kroz 4 tjedna svakih 6
5-fluorouracil 500 mg/m?® IV jedana.
Folna kiselina 20 mg/m’ IV
Avastin 5 mg/kg IV Svaka 2 tjedna.

Skupina 3 | 5-fluorouracil 500 mg/m* IV Daje se jednom tjedno kroz 6 tjedana svakih 8
Folna kiselina 500 mg/m? IV Usim:
Avastin 5 mg/kg IV Svaka 2 tjedna.

S-fluorouracil: intravenska bolus injekcija odmah nakon folne kiseline.

folna kiselina: intravenska bolus injekcija (u trajanju od I do 2 minute) odmah nakon svake doze

irinotekana.

Primarmni cilj za ocjenu u¢inkovitosti lije¢enja bio je odrediti duljinu preZivljenja. Dodavanje Avastina
IFL-u rezultiralo je statisti¢ki znaGajnim porastom u ukupnom preZivljenju (vidjeti tablicu 3). Klini¢ko
poboljsanje, mjereno ukupnim preZivljenjem, uoeno je u svim unaprijed definiranim podskupinama
bolesnika, ukljuéujuéi i one odredene staro§éu, spolom, sposobno§¢u za normalan Zivot, poloZajem
primarnog tumora, brojem zahvaéenih organa i trajanjem metastatske bolesti.

Rezultati u¢inkovitosti Avastina u kombinaciji s IFL kemoterapijom prikazani su u tablici 3.

Tablica 3. Rezultati u¢inkovitosti studije AVF2107g

AVF2107g
Skupina 1 Skupina 2
IFL + Placebo IFL + Avastin®

Broj bolesnika 411 402
Ukupno prezivljenje

Medijan vremena (u mjesecima) 15,6 20,3

Interval pouzdanosti od 95% 14,29 - 16,99 18,46 — 24,18

Omyjer rizika® 0,660

p-vrijednost 0,00004




AVF2107¢g
Skupina 1 Skupina 2
IFL + Placebo IFL + Avastin®

Prezivljenje do progresije bolesti

Medijan vremena (u mjesecima) 6,2 10,6

Omyjer rizika 0,54

p-vrijednost —{}-{}-<0,0001
Ukupna stopa odgovora na lijeenje

Stopa (%) 34,8 448

Interval pouzdanosti od 95% 30,2—{}-{}—39,6 39,9—{}-{}——49.,8

p-vrijednost 0,0036
Trajanje odgovora

Medijan vremena (u mjesecima) ) 10,4

25-75 percentila {mjeseci) 4,7—{}-{}—11,8 6,7—{}-{}—15,0

* 5 mg/kg svaka 2 tjedna
® 4 odnosu na kontrolnu skupinu

Za 110 bolesnika randomiziranih u tre¢u skupinu (5-FU/FA + Avastin) medijan ukupnog prezivljenja
iznosio je 18,3 mjeseca, medijan preZivljenja do progresije bolesti iznosio je 8,8 mjeseci, ukupna stopa
odgovora bila je 39%, a medijan trajanja odgovora iznosio je 8,5 mjeseci.

Avastin u kombinaciji s kemoterapijom 5-FU/FA u prvoj liniji lijeenja metastatskog karcinoma
debelog crijeva (kolona ili rektuma) u bolesnika koji nisu bili kandidati za terapiju
irinotekanom (AVF2192g): Rijec je o randomiziranom, dvostruko slijepom, aktivno kontroliranom
klinickom ispitivanju druge faze, u kojem se odredivala u¢inkovitost i sigurnost Avastina u
kombinaciji s 5-FU/FA-om kao prva linija lijeCenja metastatskog kolorektalnog karcinoma u bolesnika
koji nisu bili optimalni kandidati za primjenu irinotekana u prvoj liniji lije€enja. U ispitivanje su bili
ukljuceni samo bolesnici koji nisu mogli podnijeti toksi¢nost irinotekana (> 65 godina, prethodno
zra¢enje zdjelice ili trbuha) odnosno oni za koje je procijenjeno da im terapija irinotekanom nece
koristiti (PS > 1, po¢etni albumin < 3,5 g/dl). 105 bolesnika randomizirano je u skupinu 5-FU/FA +
placebo, a 104 bolesnika za skupinu 5-FU/FA + Avastin (5 mg/kg svaka dva tjedna). LijeCenje je
nastavljeno do progresije bolesti. Prosje¢na ukupna dob iznosila je 71 godinu, 28,2% bolesnika imalo
je status ECOG s vrijedno$¢u 0, njih 65,1% s vrijedno$éu 1, a 6,7% s vrijedno$cu 2. Kada je terapiji 5-
FU/Fa-om dodano 5 mg/kg Avastina svaka dva tjedna, povecala se objektivna stopa odgovora, znatno
se produljilo prezivljenje do progresije bolesti te se povecala tendencija duljeg prezivljenja u
usporedbi sa samo kemoterapijom 5-FU/FA (vidjeti tablicu 4). Ti su podaci o u¢inkovitosti u skladu s
rezultatima studija AVF2107g i AVF0780g.

Avastin u kombinaciji s kemoterapijom 5-FU/FA u prvoj liniji lije¢enja metastatskog karcinoma
debelog crijeva (kolona ili rektuma) (AVF0780g): Rije¢ je o randomiziranom, aktivno
kontroliranom, otvorenom klinickom ispitivanju druge faze, u kojem se ispitivala primjena Avastina u
kombinaciji s 5-FU/FA-om u prvoj liniji lijeCenja metastatskog karcinoma debelog crijeva (kolona ili
rektuma). Srednja je dob iznosila 64 godine. 19% bolesnika prethodno je bilo na kemoterapiji, a 14%
na terapiji zracenjem. 71 bolesnik primao je terapiju 5-FU/FA ili 5-FU/FA + Avastin (5 mg/kg svaka
dva tjedna) u obliku bolusa. Tre¢a skupina od 33 bolesnika primala je 5-FU/FA + Avastin (10 mg/kg
svaka dva tjedna) u obliku bolusa. Bolesnici su primali terapiju do progresije bolesti. Primarni cilj
ispitivanja bio je utvrditi objektivnu stopu odgovora i preZivljenje bez znakova progresije bolesti.
Dodavanje 5 mg/kg Avastina svaka dva tjedna terapiji S-FU/FA rezultiralo je viSom objektivnom
stopom odgovora, duljim preZivljenjem do progresije bolesti i tendencijom duljeg prezivljenja u
usporedbi sa samo kemoterapijom S-FU/FA (vidjeti tablicu 4). Ti su podaci o uéinkovitosti u skladu s
rezultatima studije AVF2107g.

Podaci o u€inkovitosti iz studija AVF0780g i AVF2192g, u kojima je ispitivana primjena Avastina u
kombinaciji s kemoterapijom 5-FU/FA, saZeti su u tablici 4.
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Tablica4:  Rezultati u¢inkovitosti studija AVF0780g i AVF2192¢g
AVF0780g AVF2192g
ey || S | SR || erlh ol s

Broj bolesnika 36 35 B3] 105 104
Ukupno prezivljenje

Medijan vremena (u mjesecima) 13,6 [Tt 15,2 12,9 16,6

Interval pouzdanosti od 95% 10,35 - 16,95 13,63 - 19,32

Omjer rizika® - 0,52 1,01 0,79

p-vrijednost 0,073 0,978 0,16
Prezivljenje do progresije bolesti

Medijan vremena (u mjesecima) S2 9,0 752 5,5 9,2,

Omjer rizika 0,44 0,69 0,5

p-vrijednost 0,0049 0,217 0,0002
Ukupna stopa odgovora na
lijecenje

Stopa (%) 16,7 40,0 242 15,2 26

7,0 244
Interval pouzdanosti od 95% —{}-{}—33, | —{}-{}—57, 11,7- 42,6 9,2 =12879 18,1 —35,6
5 8

p-vrijednost 0,029 0,43 0,055
Trajanje odgovora

Medijan vremena (u mjesecima) ND 93 5,0 6.8 92,

25-75 percentila (mjeseci) 55 -ND 6,1 - ND 38-7.8 5,59-9,17 5,88 - 13,01

* 5 mg/kg svaka 2 tjedna

® 10 mg/kg svaka 2 tjedna

¢ u odnosu na kontrolnu skupinu
ND = nije dostignuto

Metastatski karcinom dojke

Ispitivanje E2100 bilo je otvoreno, randomizirano, aktivno kontrolirano multicentri¢no klini¢ko
ispitivanje u kojem se ispitivala primjena Avastina u kombinaciji s paklitakselom u lijeCenju lokalno
recidivirajueg ili metastatskog karcinoma dojke u bolesnika koji prethodno nisu primali kemoterapiju
za lokalno recidivirajuéi ili metastatski karcinom. Bolesnici su randomizirani u skupinu koja je
primala samo paklitaksel (90 mg/m’ intravenski u trajanju od 1 sata, jedanput na tjedan tijekom tri od
Zetiri tjedna) ili paklitaksel u kombinaciji s Avastinom (10 mg/kg intravenskom infuzijom svaka dva
tjedna). Bila je dopustena prethodna hormonska terapija radi lije¢enja metastatske bolesti. Adjuvantna
terapija taksanom bila je dopustena samo ako je zavrsila najmanje 12 mjeseci prije ukljuivanja u
ispitivanje. Od 722 bolesnika koji su sudjelovali u ispitivanju vecina je imala HER2-negativan oblik
bolesti (90%), uz mali broj bolesnika za koje status nije bio poznat (8%) ili su imali potvrden HER2-
pozitivan status (2%) te su prethodno ili bili lije¢eni trastuzumabom ili nisu bili smatrani pogodnima
za lijedenje trastuzumabom. Nadalje, 65% bolesnika je primilo adjuvantnu kemoterapiju, od toga 19%
taksane i 49% antracikline. U ispitivanje nisu bili ukljuéeni bolesnici s metastazama u srediSnjem

Zivéanom sustavu, uklju¢ujuéi prethodno lijecene ili odstranjene lezije mozga.

Bolesnici su u ispitivanju E2100 primali terapiju do progresije bolesti. U situacijama u kojima je bilo
potrebno prije vremena prekinuti kemoterapiju, nastavljena je monoterapija Avastinom do progresije
bolesti. Karakteristike bolesnika bile su podjednake u obje ispitivane skupine. Primarni cilj ovog
ispitivanja bio je odrediti vrijeme do progresije bolesti (PFS, progression free survival), temeljeno na
ocjeni napredovanja bolesti od strane ispitivaca. U tablici 5. prikazani su rezultati ovog ispitivanja.
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Tablica §. Parametri u¢inkovitosti iz ispitivanja E2100

~

Paklitaksel Paklitaksel + Avastin
(n=354) (n=368)
Vrijeme do progresije bolesti (mjeseci)*”
medijan 6,7 13,3
omjer rizika 0,48
95% CI (interval pouzdanosti) (0,39, 0,59)
p-vrijednost (log-rank test) p<0,0001
Ukupno preZivljenje (mjeseci)®
medijan 23,8 25,7
omjer rizika 0,82
95% CI (interval pouzdanosti) (0,66, 1,03)
p-vrijednost (log-rank test) 0,082
CI= interval pouzdanosti
? analiza bolesnika predvidenih za lijeCenje
® prema procjeni ispitiva¢a u studiji
®na temelju istraZivacke analize nepotpunih podataka o ukupnom prezivljenju, pri emu je za konacnu
analizu potrebno 70% slucajeva

Klini¢ka korist Avastina, mjerena prema vremenu do progresije bolesti, uoCena je u svim unaprijed
definiranim ispitanim podskupinama (ukljudujuéi razdoblje bez bolesti, broj metastatskih mjesta,
prethodno lije¢enje adjuvantnom kemoterapijom i status receptora estrogena (ER)). U istraZivackoj
analizi opseg koristi Avastina bio je manje uocljiv u podskupini bolesnika starijih od 65 godina.

Karcinom plu¢a nemalih stanica (NSCLC)

Sigurnost i u¢inkovitostuginkovitost Avastina u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine, kao
prvog izbora pri lije¢enju bolesnika koji boluju od karcinoma plu¢a nemalih stanica (NSCLC) ispitana
je u ispitivanjima E4599 i BO17704. Korist na ukupno prezivljenje dokazana je u ispitivanju E4599 s
dozom bevacizumaba od 15 mg/kg u trotjednim ciklusima. Ispitivanje BO17704 pokazalo je da
bevacizumab i u dozi od 7,5 mg/kg u trotjednim ciklusima i u dozi od 15 mg/kg u trotjednim
ciklusima produljuje preZivljenje bez progresije bolesti te povecava stopu odgovora na lijeCenje. Na
temelju dosadasnjeg pracenja u ispitivanju BO17704 nije moguce izvesti zakljucke u pogledu
produljenja ukupnog preZivljenja.

E4599 je bilo otvoreno, randomizirano, aktivno kontrolirano, multicentri¢no klini¢ko ispitivanje kojim
se evaluirala primjena Avastina u prvoj liniji lije¢enja bolesnika s lokalno uznapredovalim (stadij I1Ib
sa zlo¢udnim pleuralnim izljevom), metastatskim ili recidiviraju¢im karcinomom plu¢a nemalih
stanica u kojem histoloski ne prevladavaju skvamozne stanice.

Bolesnici su randomizirani u skupinu koja je primala kemoterapiju na bazi platine (paklitaksel

200 mg/m’ i karboplatina PIK= 6.0, oba iv. infuzijom) (PK) na dan 1 svaka 3 tjedna u trajanju do 6
ciklusa, ili u skupinu kja je primala isti kemoterapijski protoko! na bazi platine (PK) uz Avastin u dozi
od 15 mg/kg intravenskom infuzijom na dan 1 svakog trotjednog ciklusa. Nakon dovrsetka 6 ciklusa
kemoterapije s karboplatinom i paklitakselom ili preuranjenog prekida kemoterapije, bolesnici u
skupini koja je primala Avastin u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom nastavili su primati
samo Avastin svaka 3 tjedna do progresije bolesti. U te je dvije skupine randomizirano 878 bolesnika.
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Od bolesnika koji su tijekom ispitivanja primali Avastin 32,2% (136/422) bolesnika je primilo 7-12
ciklusa Avastina, a 21,1% (89/422) bolesnika je primilo 13 ili viSe ciklusa Avastina.

Primarni cilj ispitivanja je bio odrediti trajanje preZivljenja. Rezultati su prikazani u tablici 6.

Tablica 6. Rezultati u¢inkovitostudinkovitosti za ispitivanje E4599

Skupina 1 Skupina 2
karboplatina/ karboplatina/ paklitaksel
paklitaksel +
Avastin
15 mg/kg svaka 3 tjedna
Broj bolesnika 444 434
Ukupno preZivljenje
medijan (mjeseci) 10,3 12,3
omjer rizika 0,80 (p=0,003)

95% CI (0,69, 0,93)
Prezivljenje bez progresije

bolesti
medijan (mjeseci) 4,8 6.4
omjer rizika 0,65 (p<0,0001)

95% CI (0,56, 0,76)

Ukupni odgovor
stopa (%) 12,9 29,0 (p<0,0001)

U eksploracijskoj analizi je utvrdeno da je opseg koristi lijeCenja Avastinom u pogledu ukupnog
preZzivljenja bio manje izraZen u podskupini bolesnika koji nisu imali adenokarcinom.

Ispitivanje BO17704 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje faze III u kojem je Avastin u
kombinaciji s cisplatinom i gemcitabinom usporedivas s placebom, cisplatinom i gemcitabinom u
bolesnika s lokalno uznapredovalim (stadij I1Ib s metastazama u supraklavikularnim limfnim
&vorovima ili sa zloéudnim pleuralnim ili perikardijalnim izljevom), metastatskim ili recidiviraju¢im
neskvamoznim karcinomom plué¢a nemalih stanica, koji prije nisu primali kemoterapiju. Primarni je
cilj bio odrediti duljinu preZivljenja bez progresije bolesti.

Bolesnici su bili randomizirani u skupinu koja je primala kemoterapiju na bazi platine, cisplatin 80
mg/m’ i.v. infuzijom na dan 1 i gemcitabin 1250 mg/m’ na dan 1 i 8 svaka 3 tjedna, u trajanju do 6
ciklusa (CG) uz placebo, ili u skupine koje su primale CG u kombinaciji s Avastinom u dozi od 7,5 ili
15 mg/kg iv. infuzijom na dan 1 svakog trotjednog ciklusa. U skupinama koje su primale Avastin
bolesnici su mogli dobivati Avastin i kao samostalni lijek svaka 3 tjedna do progresije bolesti ili
neprihvatljive toksi¢nosti. Rezultati ispitivanja pokazuju da je 94% (277 / 296) bolesnika koji su
ispunjavali uvjete u 7. ciklusu nastavilo lije¢enje samo bevacizumabom.

Rezultati u¢inkovitostu¢inkovitosti prikazani su u tablici 7.
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Tablica 7. Rezultati u¢inkovitostucinkovitosti za ispitivanje BO17704

cisplatin/gemcitabine + cisplatin/gemcitabine +
cisplatin/gemcitabin Avastin Avastin
+ placebo 7,5 mg/kg svaka 3 tjedna |15 mg/kg svaka 3 tjedna
Broj bolesnika 347 345 351
Prezivijenje bez
progresije bolesti
medijan (mjeseci) 6.1 6.1 6.3
(p=0,0026) (p=0,0301)
omyjer rizika 0.75 0,82
[0,62, 091 0,68, 0,98
Najbolja ukupna 20.1% 34.1% 30.4%
stopa odgovora® (p< 0.0001) (p=0,0023)

* bolesnici s mjerljivom boleséu na podetku ispitivanja

Uznapredovali i/ili metastatski karcinom bubreZnih stanica

Avastin u kombinaciji s interferonom alfa-2a u prvoj liniji lijeCenja uznapredovalog i/ili
metastatskog karcinoma bubreZnih stanica (BO17705)

Radi se o randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju faze III kojim se usporedivala u¢inkovitosti
i sigurnosti Avastina u kombinaciji s interferonom alfa-2a (Roferon®) u odnosu na lije¢enje samim
interferonom alfa-2a kao prvom linijom lije¢enja metastatskog karcinoma bubreznih stanica. U studiju
je bilo randomizirano 649 bolesnika (od kojih je 641 lijeCen) opceg status po Karnofskom > 70%, bez
presadnica u sredi§njem Zivéanom sustavu i zadovoljavajuc¢om funkcijom organa. Bolesnicima je
prethodno u¢injena nefrektomija zbog primarnog karcinoma bubreznih stanica. Bolesnici su svaka dva
tjedna dobivali Avastin u dozi od 10 mg/kg do progresije bolesti. Interferon alfa-2a je davan do 52
tjedna ili do progresije bolesti u preporuc¢enoj poc€etnoj dozi od 9 mil.j. tri puta tjedno, uz moguénost
postupnog (u dva koraka) smanjenja doze na 3 mil.j. tri puta tjedno. Bolesnici su bili stratificirani po
zemljama 1 Motzer skali, a terapijske skupine su bile dobro uravnotezene u pogledu prognostickih
¢imbenika. U trenutku preliminarne analize do$lo je do 505 sludajeva napredovanja bolesti, 111
bolesnika nastavilo se lije€iti, 287 ih je prekinulo lijecenje (prekidi lijeCenja zbog nuspojava nastupili
su u 12% slucéajeva pri lije¢enju interferonom alfa-2a u usporedbi s 28% slucajeva pri lijeGenju
interferonom alfa-2a i Avastinom), a 251 bolesnik je umro. Kod devedeset sedam (97) bolesnika iz
skupine koja je primala interferon alfa-2a i 131 bolesnika iz skupine koja je primala Avastin s
interferonom alfa-2a, doza interferona alfa-2a smanjena je s 9 mil.j. na 6 ili 3 mil,j. tri puta tjedno,
kako je unaprijed definirano protokolom. Smanjenje doze interferona alfa-2a nije utjecalo na
ucinkovitost kombinacije Avastina i interferona alfa-2a, $to je pokazala analiza podskupine na temelju
stope prezivljenja bez napredovanja bolesti tijekom vremena. U 131 bolesnika koji su primali Avastin
i interferon alfa-2a i u kojih je doza interferona alfa-2a smanjena na 6 ili 3 mil.j. i odrZzavana na toj
razini tijekom ispitivanja, stopa preZivljavanja bez napredovanja bolesti nakon 6, 12 i 18 jeseci
iznosila je 73%, 52% odnosno 21% u odnosu na 61%, 43% i 17% u ukupnoj populaciji bolesnika koji
su primali Avastin i interferon alfa-2a. Dodatak Avastina uz interferon alfa-2a znacajno je povecao
stopu prezivljavanja bez napredovanja bolesti i objektivnu stopu tumorskog odgovora (tablica 8). U
trenutku preliminarne analize podaci o ukupnom preZivljenju nisu bili potpuni.




Tablica8 Rezultati u¢inkovitosti za ispitivanje BO17705

BO17705
placebo+ IFN® Bv® + IFN®
broj bolesnika 322 324,
prezivljenje bez napredovanja bolesti
medijan (mjeseci) 54 10.2
omjer rizika 0.63
95% CI (interval pouzdanosti) 0.52,0.75

(p-vrijednost < 0.0001)

Objektivna stopa odgovora (postotak) u
bolesnika s mjerljivom bolesti

broj bolesnika 289 306
stopa odgovora 12.8% 31.4%
(p-vrijednost < 0.0001)

* Interferon alfa-2a, 9 mil.j. 3 puta tjedno
" Bevacizumab, 10 mg/kg u dvotjednim ciklusima

AVF2938

Radi se o randomiziranom, dvostruko slijepom klini¢kom ispitivanju faze Il kojim se ispitivala
primjena Avastin u dozi od 10 mg/kg svaka dva tjedna u usporedbi s istom dozom Avastina u
kombinaciji sa 150 mg erlotiniba dnevno u bolesnika s metastatskim adenokarcinomom bubrega. U
ispitivanje je bilo ukljudeno 104 bolesnika randomiziranih u dvije skupine: 53 za lije¢enje Avastinom
u dozi od 10 mg/kg svaka dva tjedna u kombinaciji s placebom, a 51 za lije¢enje Avastinom u dozi od
10 mg/kg svaka dva tjedna u kombinaciji sa 150 mg erlotiniba dnevno. Analiza primarnog cilja
pokazala je da nema razlike izmedu skupine lije¢ene kombinacijom Avastina i placeba te skupine
lijecene kombinacijom Avastina i erlotiniba (medijan stope prezivljavanja bez napredovanja bolesti
8,5 u usporedbi s 9,9 mjeseci). U sedam bolesnika u svakoj skupini postignut je tumorski odgovor.
Dodavanje erlotiniba bevacizumabu nije poboljSalo ukupno preZivljenje (omjer rizika = 1,764; p =
0,1789), trajanje objektivnog odgovora (6,7 u odnosu na 9,1 mjeseci) ni vrijeme do pogor§anja
simptoma (omjer rizika = 1,172; p = 0,5076).

AVF0890

Radi se o randomiziranom ispitivanju faze II u kojem se ispitivala u¢inkovitost i sigurnosti
bevacizumaba u odnosu na placebo. U ispitivanje je ukljuceno 116 bolesnika koji su randomizirani u
tri skupine. Jedna skupina je primala bevacizumab u dozi od 3 mg/kg svaka dva tjedna (n = 39), druga
u dozi od 10 mg/kg svaka dva tjedna (n = 37), a tre¢a je skupina primala placebo (n = 40).
Preliminarna analiza pokazala je znacajno produljenje vremena do napredovanja bolesti u skupini koja
je primala bevacizumab u dozi od 10 mg/kg u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo (omjer
rizika 2,55; p < 0,001), dok je utvrdena mala razlika, graniéne zna¢ajnosti vremena do napredovanja
bolesti u skupini koja je primala dozu od 3 mg/kg i u odnosu na skupinu koja je primala placebo
(omjer rizika 1,26, p = 0,053). U cetiri bolesnika, koji su svi primali bevacizumab u dozi od 10 mg/kg,
postignuta je parcijalna remisija, a ukupna stopa odgovora na lijeCenje s dozom od 10 mg/kg iznosila
je 10%.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Dostupni su farmakokinetski podaci o bevacizumabu iz osam klini¢kih ispitivanja u bolesnika sa
solidnim tumorima. U svim je klinickim ispitivanjima bevacizumab primijenjen u obliku intravenske
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infuzije. Stopa infuzije zasnivala se na podno§ljivosti, uz pocetno trajanje infuzije od 90 minuta.
Farmakokinetika bevacizumaba bila je linearna pri dozama od 1 do 10 mg/kg.

Apsorpcija
Nije primjenjiyo.

Raspodjela

Na osnovi farmakokineti¢ke populacijske analize provedene u 491 bolesnika koji su Avastin primali
jednom tjedno, jednom u dva tjedna ili jednom u tri tjedna, u dozama od 1 do 20 mg/kg, volumen
sredisnjeg odjeljka (V.) iznosio je 2,921. Rezultati su takoder pokazali da, kada se uzme u obzir
tjelesna teZina, muskarci imaju veéi V. (+ 22%) od Zena,

Metabolizam

Procjena metabolizma bevacizumaba u kuni¢a nakon jedne intravenske doze "%]_bevacizumaba
pokazala je da je njegov metabolicki profil slican onome kakav bi se o¢ekivao od prirodne molekule
IgG koja ne vezuje VEGF. Metabolizam i eliminacija bevacizumaba sli¢ni su endogenom IgG-u, tj.
primarno se odvijaju putem proteolitickog katabolizma u ¢itavom tijelu, ukljucujuci endotelne stanice,
te se primarno ne oslanjaju na eliminaciju putem bubrega i jetre. Vezivanje 1gG-a na FcRn receptor
rezultira zagtitom od stani¢nog metabolizma i dugim kona¢nim poluvijekom.

Eliminacija

Klirens bevacizumaba iznosio je 0,231 litre po danu. Volumen sredi$njeg odjeljka (V.) i klirens
odgovaraju pogetnom poluZivotu od 1,4 dana i krajnjem poluZivotu od otprilike 20 dana. Taj je
poluzivot u skladu s krajnjim poluzivotom uklanjanja ljudskog endogenog IgG-a, koji iznosi 18 do 23
dana. U bolesnika s niskim albuminom (< 29g/1) i visokom alkalnom fosfatazom (= 484U/1) (oba
markera zabrinjavajuéih vrijednosti) klirens je bio otprilike 20% visi nego u bolesnika s prosje¢nim
laboratorijskim vrijednostima.

Farmakokinetska svojstva u posebnim bolesnickim skupinama
Analizirana je populacijska farmakokinetika kako bi se procijenili u¢inci demografskih karakteristika.
Rezultati nisu pokazali znatne razlike u farmakokinetici bevacizumaba ovisno o dobi.

Djeca i adolescenti: Nisu provedene studije farmakokinetike bevacizumaba u pedijatrijskih bolesnika.

Ostecéenje bubrega: S obzirom na to da bubrezi nisu glavni organ metabolizma i izlu¢ivanja
bevacizumaba, studije farmakokinetike bevacizumaba nisu provedene u bolesnika s otecenjem
funkcije bubrega.

Ostecenje jetre: S obzirom na to da jetra nije glavni organ metabolizma i izlu¢ivanja bevacizumaba,
studije farmakokinetike bevacizumaba nisu provedene u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre.

5.3 Pretklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U studijama na primatima u trajanju od najvise 26 tjedana primijecena je epifizna displazija u mladih
7ivotinja kod kojih je plo¢a rasta otvorena, pri ¢emu su primijenjene prosjecne koncentracije
bevacizumaba u serumu niZe od oéekivanih koncentracija u prosje¢nom ljudskom terapijskom serumu.
U kuniéa se pokazalo da bevacizumab inhibira zarastanje rana ako se koristi u dozama niZima od
predlozene klinicke doze. Pokazalo se da su u¢inci na zarastanje rana u potpunosti reverzibilni.

Nisu provedene studije koje bi istrazivale mutageni i karcinogeni potencijal bevacizumaba.

Nisu provedena posebna istraZivanja u Zivotinja koja bi odredila utjecaj na plodnost. Valja, medutim,
o&ekivati nepovoljan utjecaj na plodnost Zena jer su studije toksi¢nosti pri ponovljenim dozama na
zivotinjama pokazale inhibiciju sazrijevanja folikula u jajnicima i smanjenje/odsustvo Zutog tijela
(corpora lutea), kao i s time povezano smanjenje teZine jajnika i maternice te smanjenje broja
menstrualnih ciklusa.
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Bevacizumab se pokazalo embriotoksi¢nim i teratogenim u istraZivanju provedenom na kuni¢ima.
Medu opaZenim ud¢incima treba spomenuti smanjenje tjelesne tezine majke i fetusa, povecani broj
fetalnih resorpcija i udestalu pojavu specifi¢nih sveukupnih i kostanih deformacija fetusa. Nepovoljni
utjecaji na fetuse primijeceni su pri svim dozama primijenjenima u ispitivanjima, pri ¢emu je najniZa
doza rezultirala prosjeénim koncentracijama u serumu otprilike tri puta ve¢ima od onih u ljudi koji su
primali 5 mg/kg svaka dva tjedna.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

a,o-trehaloza dihidrat

Natrijev dihidrogenfosfat, monohidrat
Natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
Polisorbat 20

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnost

Razgradnja bevacizumaba ovisna o koncentraciji primijecena je pri razrjedivanju otopinama glukoze
(5%).

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

Dokazana je kemijska i fizicka stabilnost pri upotrebi lijeka tijekom 48 sati na temperaturi od 2°C do
30°C u injekcijskoj otopini natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%). S mikrobioloskog stajaliSta, lijek
treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, za vrijeme i uvjete Cuvanja prije upotrebe
odgovoran je korisnik te oni obi¢no ne smiju biti duzi od 24 sata pri temperaturi od 2°C do 8°C,
ukoliko razrjedivanje nije obavljeno u kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).
Ne zamrzavati.
Bo¢icu ¢uvajte u vanjskom pakovanju kako bi je zastitili od svjetla.

Za uvjete Cuvanja pripremljenog (razrijedenog) lijeka vidjeti poglavlje 6.3.

6.5 Vrsta isadrZaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)

Bogtica za jednokratnu uporabu (staklo tipa I) s Gepom od butilne gume, sadrzi 100 mg bevacizumaba
u 4 ml koncentrata za otopinu za infuziju.

Bogica za jednokratnu uporabu (staklo tipa I) s éepom od butilne gume, sadrzi 400 mg bevacizumaba
u 16 ml koncentrata za otopinu za infuziju.

Pakovanje od jedne bo¢ice od 4 ml.
Pakovanje od jedne bo¢ice od 16 ml.
6.6 Posebne mjere za uklanjanje i rukovanje lijekom

Avastin ne sadrzi antimikrobne konzervanse te valja pridati posebnu pozornost oCuvanju sterilnosti
pripremljene otopine.
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Avastin treba pripremati kvalificirani zdravstveni djelatnik v aseptiénim uvjetima. Izvucite potrebnu
koliginu bevacizumaba i razrijedite je 0,9%-tnom otopinom natrijeva klorida do potrebnog volumena
za primjenu. Krajnja koncentracija otopine s bevacizumabom treba biti unutar raspona od 1,4 do
16,5 mg/ml.

Neiskoristeni lijek nije za uporabu veé ga je potrebno zbrinuti u skladu s propisima koji vaze za
postupanje s opasnim otpadom. Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je prije upotrebe vizualno
provjeriti na eventualnu prisutnost estica i promjenu boje.

Nisu zamijecene nekompatibilnosti izmedu Avastina i plasti¢nih (polivinilkloridnih ili polietilenskih)
vreéica ili kompleta za infuziju.

e NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Roche d.o.o.
Banjavéiceva 22
10000 Zagreb

8. KLASA RJESENJA O ODOBRENJU ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

UP/1-530-09/05-01/770 — bocice od 100 mg/4 ml
UP/1-530-09/05-01/771 — bogice od 400 mg/16 ml

9. DATUM PRYOG ODOBRENJA/OBNOVE ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG
LIJEKA U PROMET

22. svibnja 2006.

10. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE
Veljaca 2008.
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