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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kbigist voimalikest kbrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onbevzi 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat.
2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

U ks 4 ml viaal sisaldab 100 mg bevatsizumabi.
U ks 16 ml viaal sisaldab 400 mg bevatsizumabi.
Lahjendamise ja teised kasitsemise soovitused vt I16ik 6.6.

U ks ml kontsentraati sisaldab 25 mg bevatsizumabi*. Qo

*Bevatsizumab on rekombinantne inimesele omaseks muudetud mon Qne antikeha, mis on
toodetud DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarjarakkudeseo

Abiainete tiielik loetelu vt 15ik 6.1. \

3.  RAVIMVORM \Q

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentragt) O

Labipaistev vOi kergelt opalestseeruv, varvitu ku epruun vedelik.
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4. KLIINILISED ANDMED

L 4
4.1 Naidustused @

Onbevzi kombinatsioonis fluoroq'?midiini sisaldava kemoteraapiaga on naidustatud k&arsoole voi

parasoole metastaatilise kartsB iga taiskasvanud patsientide raviks.

Onbevzi kombinatsioonisSyaklitakseeliga on ndidustatud metastaatilise rinnanddrmevéhiga
taiskasvanud patsienti valiku raviks. Lisainformatsioon inimese epidermaalse kasvufaktori
2. tulpi retseptori ( staatuse kohta vt 18ik 5.1.

L 4
Onbevzi komb;n'ﬁ\onis kapetsitabiiniga on naidustatud metastaatilise rinnan&darmevéhi esmavaliku
raviks taiskasv naistel, kellel muid keemiaravi v8imalusi, sealhulgas taksaane ja antratsikliine, ei
tsientidel, kellel on viimase 12 kuu véltel kasutatud adjuvantraviks taksaane ja
aldavaid keemiaravi skeeme, ei tohi Onbevzit kombinatsioonis kapetsitabiiniga
isateavet HER? staatuse kohta vaadake 16igust 5.1.

Onbevzi, lisatuna plaatinapreparaati sisaldavale kemoteraapiale, on ndidustatud mitteopereeritava
kaugelearenenud, metastaatilise voi retsidiveerunud mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvahiga
taiskasvanud patsientide esmavaliku raviks.

Onbevzi kombinatsioonis erlotiniibiga on ndidustatud epidermaalse kasvufaktori retseptorit
(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) aktiveerivate mutatsioonidega mitteopereeritava
kaugelearenenud metastaatilise vdi retsidiveerunud mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvéahiga
taiskasvanud patsientide esmavaliku raviks (vt 18ik 5.1).



Onbevzi kombinatsioonis alfa-2a-interferooniga on ndidustatud kaugelearenenud ja/vdi metastaatilise
neerurakulise vahiga tdiskasvanud patsientide esmavaliku raviks.

Onbevzi kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga on ndidustatud kaugelearenenud (FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) staadiumid 111 B, 111 C ja IV) epiteliaalse
munasarja-, munajuha- voi primaarse kdhukelmevahiga taiskasvanud patsientide esmavaliku raviks (vt
16ik 5.1).

Onbevzi kombinatsioonis karboplatiini ja gemtsitabiiniga v6i kombinatsioonis karboplatiini ja
paklitakseeliga on ndidustatud taiskasvanud patsientide raviks, kellel on tekkinud plaatinapreparaadile
tundliku epiteliaalse munasarja-, munajuha- v8i primaarse k6hukelmevahi esimene retSidiiv ning kes
ei ole saanud eelnevat ravi bevatsizumabi vdi teiste VEGF inhibiitorite voi VEGF-ret rile
suunatud ravimitega. é

Onbevzi kombinatsioonis paklitakseeli, topotekaani v6i peglleeritud liposo onsorubitsiiniga
on naidustatud taiskasvanud patsientide raviks, kellel on tekkinud plaatinapr adi suhtes resistentne
epiteliaalse munasarja-, munajuha- vGi primaarse kbhukelmevahi retsidii es ei ole eelnevalt
saanud Ule kahe keemiaravi skeemi ning kes ei ole saanud eelnevat ravj sizumabi vdi teiste
VEGF inhibiitorite vdi VEGF-retseptorile suunatud ravimitega (VPG'Q).

Onbevzi kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga voi teise vBialusena paklitakseeli ja

topotekaaniga patsientidel, kellele ei saa manustada plaatinapgeparaati sisaldavat ravi, on naidustatud
pusiva, retsidiveerunud v0i metastaatilise emakakaela kartsh%i raviks taiskasvanud patsientidel (vt

A
O

A rge loksutage viaali. %\
L 4
L 4

Onbevzit peab manustama antineoplastili.stb' ite kasutamiskogemusega arsti jarelevalve all.

16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Kaarsoole vbi parasoole metastaatilinékartsinoom

Onbevzi soovitatav annus, m
kehakaalu kohta tiks kord iga

3 nédala jéarel. '\

una intravenoosse infusiooni teel, on 5 mg/kg v6i 10 mg/kg
dala jérel vdi 7,5 mg/kg vOi 15 mg/kg kehakaalu kohta tiks kord iga

Ravi on soovitatav j&
ilmnemiseni.

uni pdhihaiguse progresseerumiseni voi vastuvietamatu toksilisuse

Metastaatiline ﬁﬁanaarmevahk

kehakaalugkg kohta (iks kord iga 3 n&dala jarel, manustatuna intravenoosse infusiooni teel.
Ravi on soovitatav jatkata kuni pdhihaiguse progresseerumiseni vdi vastuvfetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

Onbevz'%@iv annus on 10 mg kehakaalu kg kohta tiks kord iga 2 nadala jérel voi 15 mg

Mittevaikerakk-kopsuvéhk

Mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvéhi esmavaliku ravi kombinatsioonis plaatinapreparaati
sisaldava kemoteraapiaga

Onbevzit manustatakse lisaks plaatinapreparaati sisaldavale kemoteraapiale kuni 6 ravitsukli jooksul,
millele jérgneb Onbevzi manustamine monoteraapiana kuni haiguse progresseerumiseni.



Onbevzi soovitatav annus on 7,5 vdi 15 mg kehakaalu kg kohta ks kord iga 3 nadala jarel,
manustatuna intravenoosse infusiooni teel.

Mdlema annuse (7,5 mg ja 15 mg kehakaalu kg kohta) puhul on tdestatud Kliiniline kasu
mittevaikerakk-kopsuvahi patsientidel (vt 18ik 5.1).

Ravi on soovitatav jatkata kuni pdhihaiguse progresseerumiseni vi vastuvfetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

EGFR-i aktiveerivate mutatsioonidega mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvéhi esmavaliku ravi
kombinatsioonis erlotiniibiga

Enne Onbevzi ja erlotiniibi kombinatsioonravi alustamist tuleb teha EGFR mutatsQlest. Tahtis on
valida hésti valideeritud ja stabiilne méédramismeetod, véltimaks valenegatuvs i alepositiivseid
tulemusi.

Erlotiniibile lisatud Onbevzi soovitatav annus on 15 mg kehakaalu kg ko ks kord iga 3 nadala jarel,

manustatuna intravenoosse infusioonina.
Ravi erlotiniibile lisatud Onbevziga on soovitatav jatkata kuni . ggresseerumlsenl

Erlotiniibi annustamise ja manustamisviisi kohta vt erlotinii%ml omaduste kokkuvote.

Kaugelearenenud ja/vdi metastaatiline neerurakuline vago

Onbevzi soovitatav annus on 10 mg kehakaalu kg. s kord iga 2 nadala jérel, manustatuna

intravenoosse infusiooni teel. \

Ravi on soovitatav jétkata kuni pdhihaiguse gt rumiseni voi vastuvBetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

Epiteliaalne munasarja-, munajuha- ja gne kdhukelmevahk

Esmavaliku ravi

Onbevzit manustatakse lisaks k@atumle ja paklitakseelile kuni 6 ravitsiikli jooksul, millele
jargneb Onbevzi manustamin teraapiana kuni haiguse progresseerumiseni v8i maksimaalselt
15 kuu valtel voi kuni vastuv@natu toksilisuse ilmnemiseni, likskdik mis saabub varem.
Onbevzi soovitatav annl!sqwhw mg kehakaalu kg kohta Uiks kord iga 3 nédala jarel, manustatuna
intravenoosse mfusmom\@

Plaatinapreparaadi@liku retsidiivi ravi
Onbevzit manust h@ kas kombinatsioonis karboplatiini ja gemtsitabiiniga 6 ravitsikli ja kuni 10

ravitsukli jook 0i kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga 6 ravitsikli ja kuni 8 ravitsikli
jooksul, millglgNyargneb Onbevzi jatkuv kasutamine monoteraapiana kuni haiguse progresseerumiseni.
Onbevzi av annus on 15 mg kehakaalu kg kohta tiks kord iga 3 nadala jérel, manustatuna
intraver%'mfusiooni teel.

Plaatinapreparaadi suhtes resistentse retsidiivi ravi:

Onbevzit manustatakse kombinatsioonis tihe jargnevalt loetletud ravimiga — paklitakseel, topotekaan
(manustatuna kord nadalas) voi peguleeritud liposomaalne doksorubitsiin. Onbevzi soovitatav annus
on 10 mg kehakaalu kg kohta ks kord iga 2 n&dala jérel, manustatuna intravenoosse infusiooni teel.
Kui Onbevzit manustatakse kombinatsioonis topotekaaniga (mida manustatakse iga 3-nadalase tstkli
paevadel 1...5), on Onbevzi soovitatav annus 15 mg kehakaalu kg kohta tiks kord iga 3 n&dala jéarel,
manustatuna intravenoosse infusiooni teel. Ravi on soovitatav jatkata kuni pdhihaiguse
progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse ilmnemiseni (vt 18ik 5.1, uuring MO22224).



Emakakaelavahk

Onbevzit manustatakse kombinatsioonis tihe jargneva kemoteraapia skeemiga: paklitakseel ja
tsisplatiin voi paklitakseel ja topotekaan.

Onbevzi soovitatav annus on 15 mg kehakaalu kg kohta (ks kord iga 3 nadala jarel, manustatuna
intravenoosse infusiooni teel.

Ravi on soovitatav jatkata kuni pdhihaiguse progresseerumiseni vdi vastuvfetamatu toksilisuse
ilmnemiseni (vt 18ik 5.1).

Patsientide eririthmad ob

Eakad patsiendid

> 65 aasta vanustel patsientidel ei ole annuse korrigeerimine vajalik.
Neerukahjustusega patsiendid

Neerukahjustusega patsientidel ei ole ohutust ja efektiivsust uurltud ( 2).

Maksakahjustusega patsiendid Q
Maksakahjustusega patsientidel ei ole ohutust ja efektiivsust uuhbi 16ik 5.2).
Lapsed ’b

Bevatsizumabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla Qa ei ole tBestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud I6ikudes 4.8, 5.1 La\ a soovitusi annustamise kohta ei ole
voimalik anda.

Puudub bevatsizumabi asjakohane kasutus last oole-, parasoole-, rinnanaarme-, kopsu-,
munasarja-, munajuha-, kdhukelme-, ema ja neeruvahi ravi naidustustel.

Manustamisviis $

Onbevzi on intravenoosseks kasutamiséks. Algannus tuleb manustada 90 minuti jooksul intravenoosse
infusiooni teel. Kui esimene mf on hasti talutav, vGib teise infusiooni kestus olla 60 minutit. Kui
60-minutiline infusioon on haé tav, vOib kdigi jargnevate infusioonide kestus olla 30 minutit.
Ravimit ei tohi manust@d\re intravenoosse suisti ehk boolusena.

Annuse vahendamin \toimete tottu ei ole soovitatav. Kui see on naidustatud, tuleb ravi kas
alaliselt 10petada,voig)ttiselt peatada, nagu on kirjeldatud 18igus 4.4.

Enne ravimi kae&mlst vOi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid

tohi kooSwganustada v6i segada glikoosilahustega. Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste

Juhised Q,aparaadl lahjendamiseks enne manustamist, vt 16ik 6.6. Onbevzi infusioonilahuseid ei
ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus 6.6.

4.3  Vastunaidustused

o U litundlikkus toimeaine voi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

o U litundlikkus hiina hamstri munasarja (Chinese hamster ovary, CHO) rakkudes toodetud voi
teiste rekombinantsete inimese vGi inimesele omaseks muudetud antikehade suhtes.

o Rasedus (vt 16ik 4.6).



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Seedetrakti perforatsioonid ja fistulid (vt I8ik 4.8)
Patsientidel vdib bevatsizumabi saamise ajal olla suurenenud risk seedetrakti perforatsiooni tekkeks.
Kaéarsoole voi parasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel v@ib intraabdominaalne pdletikuline
protsess olla seedetrakti perforatsioonide riskifaktor, seetdttu peab olema ettevaatlik nende patsientide
ravimisel. Eelnev kiiritusravi on seedetrakti perforatsiooni riskiteguriks bevatsizumabipiisiva,
retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaelavahi raviks saavatel patsientidel ning ko |
s@lkyp

seedetrakti perforatsiooniga patsientidel oli anamneesis eelnev Kiiritusravi. Seedet erforatsiooni

tekkimisel tuleb ravi pusivalt 16petada. Q
Seedetrakti-tupe fistulid uuringus GOG-0240 @
iga saavatel

patsientidel on suurem risk fistulite tekkeks tupe ja seedetrakti mis tah ahel (seedetrakti-tupe
fistulid). Eelnev Kiiritusravi on seedetrakti-tupe fistulite tekke pﬁtg)i itegur ning k&ikidel
seedetrakti-tupe fistulitega patsientidel oli anamneesis eelnev kijguz@i. ahi retsidiiv eelneva

n

Pusiva, retsidiveerunud vOi metastaatilise emakakaelavahi raviks bevatsi@

kiiritusravi piirkonnas on seedetrakti-tupe fistulite tekke téiendav e riskitegur.

Seedetraktiga mitteseotud fistulid (vt 16ik 4.8) ’Q
Ravi ajal bevatsizumabiga voib patsientidel olla suurena@s fistulite tekkeks.

Kui patsiendil tekib trahheotsofageaalne fistul voi Uksk& illine 4. astme fistul [USA Riikliku
Vahiinstituudi kdrvaltoimete terminoloogia Uldisegﬂ%F umid US National Cancer Institute-
Common Terminology Criteria for Adverse Events @\ CTCAE v.3)], tuleb Onbevzi plsivalt &ra
jétta. Teiste fistulitega patsientide ravi jatkamise bevatsizumabiga on andmeid vahe.

Kui tekib sisemine fistul, mis ei ole seotud se& %a, tuleb kaaluda Onbevzi’ga ravi lopetamist.
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Haavaparanemise komplikatsioonid (vt Ié%)
aparanemise protsessi. Teatatud on haavaparanemise

Bevatsizumab vdib ebasoodsalt mdjutal
tosistest komplikatsioonidest (sh ana@side komplikatsioonid), mis on I8ppenud surmaga. Ravi ei
tohi alustada vahemalt 28 péeva péarastsuurt operatsiooni v6i kuni operatsioonihaava taieliku
paranemiseni. Patsientidel, keIIeﬁQvad ravi ajal haavaparanemise komplikatsioonid, tuleb ravim &ara
jatta kuni haava taieliku parar@ ni. Ravi tuleb katkestada plaanilise operatsiooni korral.

Bevatsizumabiga ravitu’m%t;ientidel on harva kirjeldatud nekrotiseeriva fastsiidi teket, sealhulgas
surmaga I6ppenud juhtusid. See haigusseisund tekib tavaliselt sekundaarselt haavaparanemise
komplikatsioonide, s akti perforatsiooni vGi fistuli moodustumise tagajarjel. Nekrotiseeriva
fastsiidi tekkimisgl tule®Onbevzi’ga ravi katkestada ning alustada kohe vajalikku ravi.

HUpertensioonQﬁik 4.8)
Bevatsizum ravitud patsientidel tdheldati hiipertensiooni esinemissageduse suurenemist.
Kliinili%m' sandmed néitavad, et hlpertensiooni esinemissagedus on téen&oliselt annusest sltuv.

Olemas upertensioon peab olema enne Onbevzi’ga ravi alustamist piisava kontrolli all. Puuduvad
andmed bevatsizumabi toime kohta ravile allumatu hiipertensiooniga patsientidel ravi alustamise ajal.

Ravi ajal on uldiselt soovitatav vererdhu jalgimine.

Enamikel juhtudel saavutati piisav kontroll hiipertensiooni ile standardse antihiipertensiivse raviga,
mis sobis iga patsiendi individuaalse seisundiga. Diureetikumide kasutamine hiipertensiooni raviks ei
ole soovitatav patsientidel, kes saavad tsisplatiini sisaldavat kemoteraapiat. Onbevzi tuleb pusivalt ara
jatta, kui antihlpertensiivse raviga ei saavutata piisavat kontrolli meditsiiniliselt olulise hiipertensiooni
ule voi kui patsiendil tekib hupertensiivne kriis voi hlipertensiivne entsefalopaatia.



Posterioorse pddrduva entsefalopaatia siindroom (PRES) (vt 18ik 4.8)

Bevatsizumabiga ravitud patsientidel on harva kirjeldatud stimptomite teket, mis on iseloomulikud
PRES-ile, harvaesinevale neuroloogilisele héirele, mille ndhtudeks on (koos kaasuva hiipertensiooniga
vBi ilma) muuhulgas krambid, peavalu, vaimse seisundi muutused, ndgemishaired vdi kortikaalne
pimedus. PRES diagnoosi peab kinnitama aju piltdiagnostika, eelistatavalt
magnetresonantstomograafia (MRI). Patsientidel, kellel tekib PRES, on soovitatav spetsiifiliste
stimptomite ravi (sh hupertensiooni kontroll) koos Onbevzi drajatmisega. Bevatsizumabiga ravi
taasalustamise ohutus patsientidel, kellel on olnud PRES, ei ole teada.

Proteinuuria (vt 18ik 4.8)

Hipertensiooni anamneesiga patsientidel vdib ravi ajal bevatsizumabiga olla suurene
proteinuuria tekkeks. On téendusmaterjali selle kohta, et erineva raskusastme (USA
Vahiinstituudi kdrvaltoimete terminoloogia uldised kriteeriumid [NCI-CTCAE v.3)]) proteinuuria
vOib olla seotud annusega. Proteinuuria kontroll uriini ribatestiga on soovitatav

selle ajal. 4. raskusastme proteinuuriat (nefrootilist stindroomi) taheldati kuni % bevatsizumabiga
ravitud patsientidest. Ravim tuleb pusivalt &ra jatta patsientidel, kellel kujun@frootiline sundroom
(NCI-CTCAE v.3).

Arteriaalne trombemboolia (vt 16ik 4.8) g) Q

Kliinilistes uuringutes oli arteriaalsete trombemboolsete seisundit serebrovaskulaarsed episoodid,
transitoorsed isheemilised hood ja miiokardiinfarktid) esinemissal S suurem patsientidel, kes said
bevatsizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga, kui ainult k%oteraapiat saanud patsientidel.
Patsientidel, kes saavad bevatsizumabi pluss kemoteraapi kellel on anamneesis arteriaalne
trombemboolia, diabeet voi kelle vanus on Ule 65 aastgé urenenud risk arteriaalsete
trombemboolsete seisundite tekkeks ravi ajal. Nen. ntide ravimisel Onbevziga peab olema
ettevaatlik.

Ravi tuleb pisivalt 16petada patsientidel, kell&l % arteriaalsed trombemboolsed seisundid.

L 4
Venoosne trombemboolia (vt 16ik 4.8) ’Q
Ravi ajal bevatsizumabiga v6ib esined en
kopsuemboolia tekkeks.
Patsientidel, kes saavad pdisiva, r

bevatsizumabi kombinatsioonj
trombemboolsete seisundite t

oossete trombemboolsete seisundite, sh

idiveerunud vdi metastaatilise emakakaelavahi raviks
litakseeli ja tsisplatiiniga, v8ib olla suurem risk venoossete
ks.

Eluohtliku (4. astme) k(’)%ﬂbooliaga (NCI-CTCAE v.3) patsientidel tuleb Onbevzi’ga ravi 1opetada,

< 3. astme juhtusid t olega jalgida (NCI-CTCAE v.3).
Verejooks
Bevatsizumabi vitavatel patsientidel on suurem risk verejooksu, eriti kasvajaga seotud verejooksu

tekkeks. Onwtuleb plsivalt &ra jatta patsientidel, kellel tekib ravi ajal bevatsizumabiga 3. vGi 4.
(NCI-CTCAE v.3) (vt 16ik 4.8).

astme v%

Bevatsizumabi Kliinilistest uuringutest lilitati valja patsiendid ravimata kesknarvisisteemi (KNS)
metastaasidega, mida diagnoositi piltdiagnostika meetodite v8i simptomite alusel. Seetdttu ei ole
randomiseeritud Kliinilistes uuringutes nendel patsientidel kesknarvisiisteemi hemorraagia riski
prospektiivselt hinnatud (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida kesknarvislisteemi verejooksu tunnuste ja
simptomite suhtes ning intrakraniaalse verejooksu korral tuleb ravi Onbevzi’ga 16petada.

Puuduvad andmed bevatsizumabi ohutuse kohta patsientidel, kellel on kaasasundinud
verejooksusoodumus, omandatud koagulopaatia voi kes saavad enne ravi alustamist bevatsizumabiga
taisannuses antikoagulante trombemboolia raviks, kuna need patsiendid lulitati valja kliinilistest
uuringutest. Seet6ttu on vajalik ettevaatus enne ravi alustamist neil patsientidel. Samas ei tdheldatud



patsientidel, kellel tekkis ravi ajal veenitromboos, 3. v0i raskema astme verejooksu esinemissageduse
suurenemist taisannuses varfariini ja bevatsizumabi samaaegse kasutamise ajal (NCI-CTCAE v.3).

Kopsuverejooks/verikdha

Bevatsizumabiga ravitavatel mittevaikerakk-kopsuvahiga patsientidel vdib esineda risk t@sise ja
mdningatel juhtudel surmaga I6ppeva kopsuverejooksu/verikoha tekkeks. Hiljuti esinenud
kopsuverejooksu/verikthaga (> 2,5 ml helepunast verd) patsiente ei tohi bevatsizumabiga ravida.

Aneuriismid ja arteri dissektsioonid

VEGF-raja inhibiitorite kasutamine hupertensiooniga voi hiipertensioonita patsientidel voib
soodustada aneuriismide ja arteri dissektsioonide teket. Enne Onbevzi kasutamist tuleiskiteguritega
patsientidel (nt hipertensioon vdi anamneesis aneurtism) seda riski hoolikalt hinnmb

Sudame paispuudulikkus (vt 16ik 4.8)
Kliinilistes uuringutes on kirjeldatud siidame paispuudulikkusega Uhtivaid sej id. Leiud ulatusid
vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni asimptomaatilisest langusest kuni siim atilise stidame
paispuudulikkuseni, mis vajas ravi voi hospitaliseerimist. Ettevaatlik pea n@ ma kliiniliselt olulise
kardiovaskulaarse haiguse, nt olemasoleva stiidame isheemiatdve vGi sudamelpaispuudulikkusega
patsientide ravimisel bevatsizumabiga. (\ .

Enamikel patsientidel, kellel tekkis stidame paispuudulikkus, esin etastaatiline rinnandérmevahk ja
nad olid saanud eelnevat ravi antratsiikliinidega, eelnevat rindkereseina vasaku poole Kiiritusravi voi
esinesid tesied kongestiivse stidamepuudulikkuse riskifaktor

Uuringu AVF3694¢ patsientidel, kes said ravi antratsikNinidega voi kes ei olnud varem antratsukliine
saanud, ei téheldatud antratsukliini + bevatsizumabhg\' Uhegi raskusastme stidame

. . . . . L4 g . ~ ~
paispuudulikkuse esinemissageduse suurenemist aqu ntratsukliinraviga vorreldes. 3. vdi raskema
astme stidame paispuudulikkust esines monevorr, edamini bevatsizumabi kombinatsioonis
kemoteraapiaga saanud patsientide kui ainult apiat saanud patsientide seas. See on kooskdlas
tulemustega, mis on saadud teistes metastaali innan&armevahi uuringutes osalenud patsientidelt,
kes ei saanud samaaegset antratsukliinravi I-CTCAE v.3) (vt 18ik 4.8).

Neutropeenia ja infektsioonid (vt Iéi@

Raske neutropeenia, febriilse neutropeénria vai infektsioonide, millega kaasneb vGi ei kaasne raske
neutropeenia (sealhulgas mdned ajuhud), esinemissageduse suurenemist on taheldatud mdnede
mielotoksiliste kemoteraapia ide ja bevatsizumabi kasutamisel vdrreldes ainult kemoteraapia
kasutamisega. Seda on taheld peamiselt kombinatsioonis plaatinapreparaati voi taksaani sisaldava
raviskeemiga mittevéikg%kopsuvéhi, metastaatilise rinnandérmevahi ja kombinatsioonis
paklitakseeli ja topoteka; plsiva, retsidiveerunud v6i metastaatilise emakakaelavahi ravis.

U litundlikkusreaktsioomid (s# anafiilaktiline Sokk) /infusiooniga seotud reaktsioonid (vt 15ik 4.8)
Patsiendid v@iva DH@\)hustatud infusiooniga seotud/tlitundlikkusreaktsiooni (sh anafiilaktiline Sokk)
tekkest. Nagu i rapeutilise, inimesele omaseks muudetud monoklonaalse antikeha infusiooni puhul,
on soovitatafb;iendi hoolikas jalgimine bevatsizumabi manustamise ajal ja parast seda. Reaktsiooni
tekkimiselguleb’infusioon katkestada ja rakendada sobivaid ravimeetmeid. Siistemaatiline
premed%ﬁ%n ei ole vajalik.

Loualuu osteonekroos (vt 18ik 4.8)

Ldualuu osteonekroosi juhtusid on kirjeldatud bevatsizumabiga ravitud véhihaigetel, kellest enamik
oli eelnevalt saanud voi sai samaaegselt ravi intravenoossete bisfosfonaatidega, mille puhul esineb
I6ualuu osteonekroosi tuvastatud tekkerisk. Ettevaatlik peab olema bevatsizumabi ja intravenoossete
bisfosfonaatide samaaegsel voi jarjestikusel manustamisel.

Invasiivsed hambaraviprotseduurid on samuti tuvastatud riskitegur. Enne Onbevzi’ga ravi alustamist
tuleb kaaluda hammaste kontrolli ja vajaliku proftlaktilise hambaravi teostamist. Patsientidel, kes on
eelnevalt saanud vOi saavad intravenoosseid bisfosfonaate, tuleb v8imalusel hoiduda invasiivsetest
hambaraviprotseduuridest.



Intravitreaalne kasutamine
Onbevzi ei ole ette nahtud intravitreaalseks kasutamiseks.

Silma kahjustused

U ksikjuhtudena ja riihmiti on esinenud raskeid silma kahjustusi parast bevatsizumabi naidustuste
valist intravitreaalset kasutamist viaalidest, mis on heaks kiidetud intravenoosseks manustamiseks
vahihaigetele. Nendeks kahjustusteks olid infektsioosne endoftalmiit, silmasisene pdletik nagu
steriilne endoftalmiit, uveiit ja vitriit, virkkesta irdumine, vorkkesta pigmentepiteeli rebend,
silmasisese rohu tous, silmasisene verejooks nagu klaaskeha verejooks voi vorkkesta jooks ning
konjunktiivi verejooks. Mdned nendest kahjustustest on péhjustanud erineva raskus
négemislangust, kaasa arvatud pusivat pimedaksjaamist.

Susteemsed toimed pérast ravimi intravitreaalset kasutamist
Intravitreaalse VEGF-vastase ravi jargselt on naidatud tsirkuleeriva VEGF-i
vahenemist. VEGF inhibiitorite intravitreaalse sustimise jargselt on kirjeld
kdrvaltoimeid, sh mitteokulaarseid hemorraagiaid ja arteriaalseid tromQ g

Munasarjade puudulikkus/fertiilsus eQ
Bevatsizumab v@ib kahjustada naiste viljakust (vt 16igud 4.6 ja 4. eetOttu tuleb
rasestumisvBimeliste naistega enne ravi alustamist bevatsizu?gga arutada fertiilsuse séilitamise

vOimalusi.

Naatriumisisaldus Q
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriuN\ viaalis, see tdhendab pohimdtteliselt

. . L4
,,haatriumivaba“.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja m

Antineoplastiliste ravimite toime bevatsizegiabi farmakokineetikale

Populatsiooni farmakokineetiliste an ide tulemuste pohjal ei taheldatud samaaegselt manustatud
kemoteraapia kliiniliselt olulist mdju bévatsizumabi farmakokineetikale. Bevatsizumabi kliirens ei
olnud statistiliselt ega kliiniliselt isel maaral erinev bevatsizumabi monoteraapiat saanud
patsientidel vBrreldes bevatsi i kombinatsioonis alfa-2a- interferooni, erlotiniibi voi
kemoteraapiaga (IFL, 5-FU/LY/, karboplatiin/paklitakseel, kapetsitabiin, doksorubitsiin voi
tsisplatiin/gemtsitabiin) Saanud patsientidega.

Ei ole taheldatud,bevatSizumabi kliiniliselt olulist mdju samaaegselt manustatud alfa-2a- interferooni,
erlotiniibi (ja sel %K[ vse metaboliidi OSI-420) vGi kemoterapeutikumide irinotekaani (ja selle
aktiivse metabeliidi SN38), kapetsitabiini, oksaliplatiini (maaratuna vaba ja kogu plaatina sisalduse
mddtmise tegl)ya tsisplatiini farmakokineetikale. Jareldusi bevatsizumabi toime kohta gemtsitabiini
farmakQ;e le ei ole vBimalik teha.

Bevatsizumabi ja sunitiniibmalaadi kombinatsioon

Kahes metastaatilise neerurakulise kartsinoomi Kliinilises uuringus kirjeldati mikroangiopaatilist

hemolidtilist aneemiat (MAHA) 7 patsiendil 19-st, keda raviti bevatsizumabi (10 mg/kg iga kahe
nadala jarel) ja sunitiniibmalaadi (50 mg 66péevas) kombinatsiooniga.

Bevatsizumabi toir@& antineoplastiliste ravimite farmakokineetikale

MAHA on hemoluditiline héire, mis v8ib avalduda eritrotstitide fragmentatsiooni, aneemia ja
trombotsiitopeeniana. Lisaks tdheldati mdnedel nendest patsientidest hiipertensiooni (sh
hipertensiivset kriisi), kreatiniinisisalduse suurenemist ja neuroloogilisi simptomeid. K&ik nimetatud
leiud olid pédrduvad péarast bevatsizumabi ja sunitiniibmalaadi drajétmist (vt ,,Hlpertensioon®,
,,Proteinuuria®, ,,PRES* 101k 4.4).



Kombinatsioon plaatinapreparaati v0i taksaani sisaldava raviga (vt 16igud 4.4 ja 4.8)

Raskekujulise neutropeenia, febriilse neutropeenia vai koos raske neutropeeniaga voi ilma kulgeva
infektsiooni (sh mdned surmajuhud) suurenenud esinemissagedust on téheldatud peamiselt patsientidel,
kes said mittevaikerakk-kopsuvahi ja metastaatilise rinnangérmevahi raviks plaatinapreparaati voi
taksaani sisaldavat ravi.

Kiiritusravi
Kiiritusravi ja bevatsizumabi samaaegse manustamise ohutus ja efektiivsus ei ole kindlaks tehtud.

EGFR monoklonaalsed antikehad kombinatsioonis bevatsizumabi ja kemoteraapia skeemidega
Koostoimeid ei ole uuritud. EGFR monoklonaalseid antikehi ei tohi k&érsoole vdi péar le
metastaatilise kartsinoomi raviks manustada kombinatsioonis bevatsizumabi pluss IEE aapiaga.

Ké&arsoole voi parasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel 1&bi viidud randemiSeeritud 111 faasi

uuringutest PACCE ja CAIRO-2 saadud tulemused néitavad, et EGFR-vastaste ‘Q% lonaalsete

antikehade panitumumabi ja tsetuksimabi kasutamine kombinatsioonis bevatsiziwabi pluss
kemoteraapiaga on seotud progressioonivaba elulemuse (PFS) ja/v6i uldise @huse (0S)
vahenemisega ning suurenenud toksilisusega vorreldes ainult bevatsizu ja kemoteraapia

kasutamisega. Q

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine <O

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal (ja kuni 6 kuud parast r@asutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. \Q

Rasedus o

Bevatsizumabi kasutamise kohta raseduse ajal ei oﬁg\niliste uuringute andmeid. Loomkatsed on

ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele, arengute teket (vt 16ik 5.3). 1gG-d labivad
teadaolevalt platsentat ja arvatakse, et bevatsiz hibeerib lootel angiogeneesi ning vdib raseduse
ajal manustatuna pdhjustada tdsiseid vaarar id. Turuletulekujérgselt on téheldatud loote
vaararengute juhtusid naistel, kes said ravise tsizumabiga Uksinda vOi kombinatsioonis teadaolevalt
embriotoksiliste kemoterapeutikumide 0Oik 4.8). Bevatsizumab on vastunaidustatud raseduse
ajal (vt 16ik 4.3). @‘

Imetamine
Ei ole teada, kas bevatsizumab.erityb inimese rinnapiima. Kuna ema IgG eritub rinnapiima ja
bevatsizumab vdib kahjustad e kasvu ja arengut (vt 18ik 5.3), tuleb ravi ajal imetamine 16petada
ning imetada ei tohi vélleci%n kuus kuud pérast bevatsizumabi viimase annuse manustamist.

N

Fertiilsus

Kroonilise toksil'wu@ngud loomadel on naidanud, et bevatsizumabil v3ib olla ebasoodne toime
naiste fertiilsusel N ik 5.3). Il faasi uuringus, kus kaarsoolevahiga patsiendid said adjuvantravi,
on premenopa\s&aistega Iabi viidud lisauuring naidanud munasarjade puudulikkuse uute juhtude
suuremat es@ssagedust bevatsizumabi grupis kontrollgrupiga vorreldes. Pérast bevatsizumabiga
ravi I(”)p@i' astus enamikul patsientidest munasarjade funktsioon. Bevatsizumabiga ravi

pikaajaling moju fertiilsusele on teadmata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Bevatsizumab ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Kuid
bevatsizumabi kasutamisel on kirjeldatud somnolentsuse ja minestuse teket (vt tabel 1 18igus 4.8). Kui

patsiendil esinevad simptomid, mis mdjutavad nédgemist voi keskendumisvdimet voi reaktsioonikiirust,
on soovitatav autojuhtimisest ja masinate kasitsemisest hoiduda kuni simptomite taandumiseni.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote
Bevatsizumabi tldised ohutusandmed on saadud enam kui 5700 erinevate pahaloomuliste kasvajatega
patsiendilt, kes said Kkliinilistes uuringutes peamiselt bevatsizumabi kombinatsioonis keemiaraviga.

Kdige tdsisemad kdrvaltoimed olid:

o seedetrakti perforatsioonid (vt 15ik 4.4);

o verejooks, sealhulgas kopsuverejooks/verikdha, mida esineb sagedamini
mittevaikerakk-kopsuvahiga patsientidel (vt 16ik 4.4);

o arteriaalne trombemboolia (vt 16ik 4.4).

Kliinilistes uuringutes bevatsizumabi saanud patsientidel kdige sagedamini tah@ﬁrvaltoimed
olid hupertensioon, vasimus voi asteenia, kdhulahtisus ja kéhuvalu. @

Kliiniliste ohutusandmete analliisid naitavad, et hlipertensiooni ja protei@a esinemine ravi ajal
bevatsizumabiga on tGendoliselt annusest soltuv. Q

Kdrvaltoimete loetelu tabelina O
em

Selles 18igus loetletud kérvaltoimed liigituvad jargmistesse esin ageduse kategooriatesse: viga
sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kyni,<1/100); harv (=1/10 000 kuni
<1/1000); vaga harv (<1/10 000); teadmata sagedusega (ei %nata olemasolevate andmete alusel).

Tabelites 1 ja 2 on toodud kdrvaltoimed, mis on seotu%a sizumabi kasutamisega kombinatsioonis
erinevate keemiaravi skeemidega mitmesugustel el, MedDRA organsusteemi klasside jargi.

Tabelis 1 on esinemissageduse jargi toodud koik Itoimed, mille puhul tehti kindlaks pdhjuslik

seos bevatsizumabiga. See pohines: .

o Kkliiniliste uuringute ravigruppide vorgt saadud suhtelistel esinemissagedustel (vahemalt
10% erinevus varreldes kontrollgrupi I-CTCAE 1. kuni 5. raskusastme reaktsioonide puhul

reaktsioonide puhul);

miugiloa saamise jargsetel ohutusutringutel;

spontaansetel teadetel;

epidemioloogilistel uurinm ittesekkuvatel v6i vaatlusuuringutel;
vOi Uksikute haigusjuhtu ndamise teel saadud andmetel.

vOi vahemalt 2% erinevus V(”)rrel@trollgrupiga NCI-CTCAE 3. kuni 5. raskusastme

korvaltoimeid, mille/@sinemissageduse osas esineb NCI-CTCAE 3. kuni 5. raskusastme reaktsioonide
puhul vahemalt 2% évinevus vorreldes kontrollgrupiga kliinilistes uuringutes. Tabelis 2 on loetletud ka

L 4
Tabelis 2 on toodud @kﬁrvaltoimete esinemissagedus. Raskeid reaktsioone maaratletakse kui
korvaltoimed, mlao madgiloa hoidja hinnangul Kliiniliselt olulised vdi rasked.

Turuletul L@elt taheldatud korvaltoimed sisalduvad nii tabelis 1 kui 2. U ksikasjalik teave
turulet jargselt tdheldatud kdrvaltoimete kohta on toodud tabelis 3.

Alljargnevates tabelites on kdrvaltoimed sobivasse esinemissageduse kategooriasse lisatud vastavalt
nende suurimale esinemissagedusele, mida téheldati ravimi kasutamisel tikskdik millisel ndidustusel.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jérjekorras.

Mdned kdrvaltoimeid on sellised, mida taheldatakse sageli keemiaravi puhul, kuid koos
kemoterapeutikumidega manustamisel v8ib bevatsizumab nende kdrvaltoimete kulgu raskendada.
Sellisteks kdrvaltoimeteks on naiteks palmoplantaarne eriitrodusesteesia sindroom koos pegiileeritud
liposomaalse doksorubitsiini v8i kapetsitabiiniga manustamisel, perifeerne sensoorne neuropaatia koos
paklitakseeli v6i oksaliplatiiniga manustamisel, kiilinte kahjustused v6i alopeetsia koos paklitakseeliga
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manustamisel ning paroniihhia koos erlotiniibiga manustamisel.

Tabel 1. Kdrvaltoimed esinemissageduse jargi

Organ-

slisteemi Véga sage Sage A_eg- Harv Véga harv Teadmata
Klass ajalt sagedusega
Infektsioonid Sepsis, Nekroti-
ja infes- abstsess"d, seeruv
tatsioonid tselluliit, fastsiit?
infektsioon,
kuseteede
infektsioon ’\
Vere ja Febriilne Aneemia,
lumfi- neutropeenia, lumfopeenia
stisteemi leukopeenia,
haired neutropeenia®, Q
trombo-
tslitopeenia @
Immuun- U litundlikkus, Anafiilakti-
susteemi infusiooni- line So
haired reaktsioonid ¢ 9
Ainevahetus- Isutus, hiipo- Dehiidratsioon (O
ja toitumis- magneseemia, \
haired hiponatreemia
Narvi- Perifeerne Tserebro- gorduv Huper-
stisteemi sensoorne vaskulaarne @rioorne tensiivne
haired neuropaatia®, episood, %Dentsefalo- entsefalo-
dusartria, minestus, paatia paatia®
peavalu, somnolentsus O siindroom &b
maitsehdire S
Silma Silma kahjustus, N
kahjustused suurenenud .
pisaravool .
Stidame
haired

tahhtikardia

Vaskulaarsed | Hiipertensioon®?, mbemboolia Renaalne
haired trombemboolia rteriaalne)®d, trombootiline
(venoosne)b"‘c> verejooks™, mikro-
stivaveeni angiopaatia®®,
o\ tromboos aneurlsmid ja
\ arteri disse-
ktsioonid
Respiratoorse | o eldus, Kopsuverejooks/ Pulmonaal-
d, rindkere ja \l iit, hemoptutis®?, hiipertensioon?,
mediastiinum ~&averejooks, kopsuemboolia, ninavaheseina
i haired koha htpoksia, perforatsioon?
disfoonia®
Seedetr - Pérasoole Seedetrakti Seedetrakti
haired verejooks, perforatsioon®d, haavand?
stomatiit, soole-
kéhukinnisus, perforatsioon,
kdhulahtisus, iileus, soole-

iiveldus,
oksendamine,
kéhuvalu

obstruktsioon,
rektovaginaalsed
fistulidde,
seedetrakti haire,
proktalgia
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Organ-

ststeemi Véga sage Sage A_eg- Harv Véaga harv Teadmata
Klass ajalt sagedusega
Maksa ja Sapipdie
sapiteede perforatsioon®®
haired
Naha ja Haava- Palmoplantaarne
nahaaluskoe paranemise eriitro-
kahjustused komplikatsioonid disesteesia
bd, siindroom
eksfoliatiivne
dermatiit, kuiv
nahk, naha
varvuse muutus
Lihaste, Liigesevalu, Fistul®, Lualuu
luustiku ja lihasevalu lihasendrkus, Q osteonekroos®”
sidekoe seljavalu Mitte-
kahjustused @ alaldualuu
f\ osteonekroos®f
Neerude ja Proteinuuria®®
kuseteede e Q’
haired (NS
Reproduktiiv Munasarjade Vaagnavalu \\J
se suisteemi ja | puudulikkus®cd
rinnan&érme
héired ’b
Kaasa-
stindinud,
pere- O
kondlikud ja ’\
geneetilised \ Loote
haired . Q vaararengud*?
U Idised Asteenia, Letargiéd' 7
héired ja vasimus, R
manustamis- palavik, O
koha valu,
reaktsioonid limaskesta- @
pdletik
Uuringud Kaalulangus -

Kui Kliinilistes uuringutes tékaérvaltoimeid nii kOigi raskusastmete kui 3. kuni 5. raskusastme korvaltoimetena, on
&qu

esitatud patsientidel tdhelda
@ Lisateabe saamiseks vt tabel
b Terminid tahistavad ka
MedDRA (Medical Dieti
tihesugune patofiisioleog
muokardiinfarkti

€295 patsiendi@
d Tdienda ab

e Rektova%!
f Téheldatud i

13

im esinemissagedus. Andmed ei ole kohandatud ravi kestuse jérgi.
, Turuletulekujargselt kirjeldatud kdrvaltoimed™.
imete riihma, kirjeldades pigem meditsiiniliste terminite gruppi kui Uihte haigusseisundit voi
ry for Regulatory Activities) eelistatud terminit. Meditsiiniliste terminite grupil vaib olla
(nt arteriaalsed trombemboolsed seisundid hdlmavad tserebrovaskulaarset episoodi,
oorset isheemilist atakki ja muid arteriaalseid trombemboolseid seisundeid).
ega NSABP C-08 lisauuringu andmetel.
amiseks vt 101k ,,Lisainformatsioon valitud tdsiste kdrvaltoimete kohta* allpool.
d fistulid on kdige sagedasemad fistulid seedetrakti-tupe fistulite kategoorias.
ult lastel.




Tabel 2. Rasked kdrvaltoimed esinemissageduse jargi

(k)lggznsusteeml Véga sage Sage Aeg-ajalt | Harv X:?\? Szgzgngz
Infektsioonid ja Sepsis, Nekrotiseeruv
infestatsioonid tselluliit, fastsiit®
abstsess®?,
infektsioon,
kuseteede
infektsioon
Vere ja Febriilne Aneemia,
lumfististeemi neutropeenia, lumfopeenia
héired leukopeenia,
neutropeenia?,
trombotsitopeenia N
Immuunsiisteemi U litundlikkus-, Anaf-
haired infusiooniga seotud laktili Q
reaktsioonid?®° ne
$o
Ainevahetus- ja Dehtidratsioon,
toitumishéired hiponatreemia s
)
Narvisusteemi Perifeerne Tserebrovaskulaarne ¢ P6orduv
héired sensoorne episood, \ posterioorne
neuropaatia® minestus, entsefalopaatia
somnolentsus, /b siindroom?®<,
peavalu hiipertensiivne
\n entsefalopaatia®
Siidame haired stidame Vv
paispuudulikk a\}
supraventrikmx
tahhik K
Vaskulaarsed Hipertensioon?® Tromp Renaalne
haired (artBriadime)>¥ trombootiline
R Gl mikro-
trgmbémboolia angiopaatia®®,

osne)®®,

aneurusmid ja

e
&vaveenide arteridisse-
tromboos ktsioonid
Respiratoorsed, Kopsuverejooks/ Pulmonaal-
rindkere ja Qv hemoptiiiis®®, hiipertensioon®,
mediastiinumi kopsuemboolia, ninavaheseina
haired O ninaverejooks, perforatsioon®
.\ hingeldus,
N hiipoksia
Seedetrakti ohwlahtisus, Sooleperforatsioon, Seedetrakti
haired § diveldus, iileus, perforatsioon®®
‘\ sendamine, sooleobstruktsioon, , seedetrakti
s kdhuvalu rektovaginaalsed haavand®,
-~ fistulides, pérasoole
@ seedetrakti hdire, verejooks
Q_ stomatiit,
proktalgia
Maksaja Sapipdie

sapiteede haired

perforatsioon®®

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Haavaparanemise
komplikatsioonid?®,
palmoplantaarne
eritrodisesteesia
stindroom
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a;g;insusteeml Véga sage Sage Aeg-ajalt | Harv \rﬁ?\? s-ggzg[ggz
Lihaste, luustiku Fistul®®, Lualuu

ja sidekoe lihasevalu, osteonekroos™®
kahjustused liigesevalu,

lihasendrkus,
seljavalu

Neerude ja Proteinuuria®®

kuseteede héired

Reproduktiivse Vaagnavalu Munasarjade
siisteemi ja puudulikkus®®
rinnanaarme b

héired I}

Kaasastindinud, \} Loote
perekondlikud ja védrarengud?°
geneetilised Q

héired IS

U Idised haired ja Asteenia, Valu,

manustamiskoha vasimus letargia,

reaktsioonid limaskestap6letik ,
Tabelis 2 on toodud raskete kdrvaltoimete esinemissagedus. Raskeid reaktsioon® rfiaaratietakse kui korvaltoimeid, mille
esinemissageduse osas esineb NCI-CTCAE 3. kuni 5. raskusastme reaktsiooni vahemalt 2% erinevus vorreldes

kontrollgrupiga Kliinilistes uuringutes. Tabelis 2 on loetletud ka kérvaltoimed, mis®®n miitgiloa hoidja hinnangul Kliiniliselt
olulised vdi rasked. Neid kliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid kirjeldati kliinili uringutes, kuid 3. kuni 5. raskusastme
kdrvaltoimete esinemissagedus ei tiletanud véhemalt 2% erinevuse piiri V(ms kontrollgrupiga. Tabelis 2 on loetletud ka
kliiniliselt olulised kdrvaltoimed, mida t&heldati ainult turuletulekujeetﬁttu on esinemissagedus ja NCI-CTCAE
raskusaste teadmata. Need Kliiniliselt olulised reaktsioonid on seetfwtﬁ td tabeli 2 tulpa pealkirjaga ,,Teadmata

i

sagedusega“.

@ Terminid tahistavad kdrvaltoimete riihma, kirjeldades pigen’»rN iliste terminite gruppi kui Uihte haigusseisundit vdi
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) eeli tM rminit. Meditsiiniliste terminite grupil v8ib olla
tihesugune patofiisioloogia (nt arteriaalsed trombemboolsedid hdlmavad tserebrovaskulaarset episoodi,
miiokardiinfarkti, transitoorset isheemilist atakki ja myitl agterigalSeid trombemboolseid seisundeid).

b Tdiendava teabe saamiseks vt 15ik ,,Lisainformatsioor@d tosiste kdrvaltoimete kohta* allpool.

¢ Lisateabe saamiseks vt tabel 3 ,,Turuletulekujérgsgl atud korvaltoimed*.

4 Rektovaginaalsed fistulid on kdige sagedasemad 1ilf seedetrakti-tupe fistulite kategoorias.

Valitud tdsiste korvaltoimete kirjeld

Seedetrakti perforatsioonid ja fiﬁd (vt 16ik 4.4)
Bevatsizumabi on seostatud r@ juliste seedetrakti perforatsiooni juhtudega.

Kliinilistes uuringutes Qrisgedetrakti perforatsioone kirjeldatud esinemissagedusega alla 1%
mittelamerakulise mitt \M akk-kopsuvahiga patsientidel, kuni 1,3% metastaatilise
rinnanddrmevéhiga tidel, kuni 2,0% metastaatilise neerurakulise vahiga patsientidel voi
munasarjavahig entidel ning kuni 2,7% (sh seedetrakti fistul ja abstsess) metastaatilise
kolorektaalse v%p tsientidel. Plsiva, retsidiveerunud v8i metastaatilise emakakaelavahiga
patsientide kliifihiges uuringus (uuring GOG-0240) teatati seedetrakti perforatsioonidest (k6ik
raskusastme%%—l patsientidest, kellel kdigil oli anamneesis eelnev vaagnapiirkonna kiiritusravi.

Need juht@ erinesid tliubi ja raskuse poolest, ulatudes vaba 6hu leiust kdhupiirkonna réntgenilesvéttel
(mis taandus ilma ravita) kuni sooleperforatsioonini, millega kaasnes k6huddne abstsess ja mis 16ppes
surmaga. Monel juhul esines olemasolev intraabdominaalne pdletik, kas maohaavandtdvest, tuumori
nekroosist, divertikuliidist voi kemoteraapiaga seotud koliidist.

Surmaga 18ppes ligikaudu kolmandik tdsistest seedetrakti perforatsiooni juhtudest, mis moodustab
0,2...1% kdigist bevatsizumabiga ravitud patsientidest.

Bevatsizumabi Kliinilistes uuringutes on seedetrakti fistuleid (kdik raskusastmed) kirjeldatud

esinemissagedusega kuni 2% metastaatilise kolorektaalse vahiga ja munasarjavéhiga patsientidel, kuid
neid on harvem kirjeldatud ka muude véhittipidega patsientidel.
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Seedetrakti-tupe fistulid uuringus GOG-0240

Pusiva, retsidiveerunud vai metastaatilise emakakaelavahiga patsientide uuringus oli seedetrakti-tupe
fistulite esinemissagedus 8,3% bevatsizumabiga ravitud patsientidel ja 0,9% kontrollriihma
patsientidel, kellel kdigil oli anamneesis eelnev vaagnapiirkonna kiiritusravi. Seedetrakti-tupe fistulite
esinemissagedus bevatsizumabi + keemiaravi rihmas oli suurem patsientidel, kellel tekkis retsidiiv
eelneva Kiiritusravi piirkonnas (16,7%) vorreldes patsientidega, kes ei olnud eelnevat kiiritusravi
saanud ja/voi kellel ei tekkinud retsidiivi eelneva kiiritusravi piirkonnas (3,6%). Vastavad
esinemissagedused ainult keemiaravi saanud kontrollriihmas olid vastavalt 1,1% ja 0,8%.
Seedetrakti-tupe fistulitega patsientidel vdib tekkida ka sooleobstruktsioon, mis vajab kirurgilist ravi
ning samuti moodajuhtivate stoomide rajamist.

Seedetraktiga mitteseotud fistulid (vt 18ik 4.4)
Bevatsizumabi kasutamist on seostatud raskekujuliste fistulite tekkega, sh surmaga,loppenud
juhtudega.

Pusiva, retsidiveerunud vdi metastaatilise emakakaelavahiga patsientide ini@s uuringus (uuring
GOG-0240) tekkisid 1,8%-1 bevatsizumabiga ravitud patsientidest ja 1,49 ontrollrihma
patsientidest seedetraktiga mitteseotud tupe, kusepdie voi naissugueluneli tulid.

Aeg-ajalt (> 0,1% kuni < 1%) on kirjeldatud fistuleid valjaspoo sg akti (nt bronhopleuraalsed ja
sapiteede fistulid) erinevate ravindidustuste puhul. Fistuleid on kirjeldatud ka turuletulekujérgselt.

Fistulid on tekkinud erinevatel ajahetkedel ravi ajal: Uks nad@mi rohkem Kkui aasta parast ravi
alustamist bevatsizumabiga; kdige sagedamini on fistuli&@nud esimese 6 ravikuu jooksul.

Haavaparanemine (vt 18ik 4.4) ,\0
Kuna bevatsizumab vdib ebasoodsalt mdjutada ha anemist, llitati 11 faasi Kliinilistest
uuringutest valja patsiendid, kellele oli viimase %vajooksul tehtud suur operatsioon.
L 4
L 4
Ké&arsoole voi parasoole metastaatilise kartsi 1 kliinilistes uuringutes ei tdheldatud

operatsioonijargse verejooksu voi haavap' ise komplikatsioonide riski suurenemist patsientidel,
kellele tehti suur operatsioon 28...60 pag¥a,enne ravi alustamist bevatsizumabiga. Operatsioonijargse
verejooksu vBi haavaparanemise kor@ioonide esinemissageduse suurenemist 60 paeva jooksul
parast suurt operatsiooni téheldati juhulvkui patsient sai operatsiooni ajal ravi bevatsizumabiga.
Esinemissagedus jai vahemikku @(4/40) kuni 20% (3/15).

Kirjeldatud on tdsiseid haava@wemise komplikatsioone, sh anastomootilisi komplikatsioone, millest

mdned 16ppesid surmaq\

Lokaalselt retsidiveeryntid ja metastaatilise rinnanddrmevahi uuringutes téheldati haavaparanemise 3.
kuni 5. astme komplikatsioone kuni 1,1% bevatsizumabi saanud patsientidest vorreldes kuni 0,9%-ga
kontrollrihmade -CTCAE v.3).

Munasarjavm[iinilistes uuringutes taheldati haavaparanemise 3. kuni 5. astme komplikatsioone kuni
abi grupi patsientidest vorreldes 0,1%-ga kontrollriihmas (NCI-CTCAE v.3).

1,8% b%.
Hipertensioon (vt 18ik 4.4)

Kliinilistes uuringutes peale uuringu JO25567 oli hiipertensiooni (kdik raskusastmed) tldine
esinemissagedus bevatsizumabi sisaldavates rihmades kuni 42,1% vdrreldes kuni 14%-ga
kontrollrihmades. NCI-CTC 3. ja 4. astme hlpertensiooni uldine esinemissagedus bevatsizumabi
saanud patsientidel jai vahemikku 0,4...17,9%. 4. astme hipertensioon (hupertensiivne kriis) tekkis
kuni 1,0% bevatsizumabi ja kemoteraapiat saanud ja kuni 0,2% ainult kemoteraapiat saanud
patsientidest.

Uuringus JO25567 taheldati erineva raskusastme hiipertensiooni 77,3%-I patsientidest, kes said
bevatsizumabi kombinatsioonis erlotiniibiga EGFR-i aktiveerivate mutatsioonidega mittelamerakulise
mittevaikerakk-kopsuvahi esmavaliku ravina, v@rreldes 14,3%-ga ainult erlotiniibiga ravitud
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patsientidel. 3. raskusastme hipertensiooni esines 60,0%-I bevatsizumabi kombinatsioonis
erlotiniibiga saanud patsientidest ja 11,7%-I ainult erlotiniibiga ravitud patsientidest. 4. vdi
5. raskusastme hiipertensiooni juhtusid ei esinenud.

Piisav kontroll hlipertensiooni le saavutati Gldjuhul suukaudsete antihlpertensiivsete ravimitega,
nagu angiotensiini konverteeriva enstiimi inhibiitorid, diureetikumid ja kaltsiumikanali bokaatorid.
Hipertensioon p8hjustas harva ravi katkestamist bevatsizumabiga vdi hospitaliseerimist.

Véga harva on kirjeldatud hiipertensiivse entsefalopaatia juhtusid, millest méned on I6ppenud surmaga.

Bevatsizumabiga seotud hiipertensiooni risk ei olnud korrelatsioonis patsientide ravie(@a tunnuste,

pbhihaiguse vdi kaasuva raviga.

Posterioorse podrduva entsefalopaatia sindroom (vt 16ik 4.4) 0
Bevatsizumabiga ravitud patsientidel on harva kirjeldatud simptomite teket, kooskolas
PRES-iga, mis on harvaesinev neuroloogiline haire. Selle ilminguteks vﬁiva@w krambid, peavalu,
vaimse seisundi muutused, ndgemishéired vdi kortikaalne pimedus koos @ va hiipertensiooniga v0i
ilma. PRES-i Kliiniline pilt on sageli mittespetsiifiline ja seetBttu peab giagh@osi kinnitama aju-uuring,
eelistatavalt MRI. (\

Patsientidel, kellel tekib PRES, on soovitatav simptomite varajan astamine koos spetsiifiliste
simptomite kohese raviga, sh antihipertensiivse raviga (kui kaasneb raskekujuline kontrollimatu
hiipertensioon) lisaks bevatsizumabiga ravi arajatmisele. Su%ﬂd taanduvad voi paranevad
tavaliselt pdevade jooksul pérast ravi I6petamist, kuigi ~atsiendil on esinenud neuroloogilisi
jarelndhtusid. Bevatsizumabiga ravi taasalustamise ohuttis patsientidel, kellel on tekkinud PRES, on

teadmata. \

L 4
Kliinilistes uuringutes on teatatud kaheksast PR \ust. Kahel juhul kaheksast ei kinnitatud
diagnoosi MRI uuringuga. .’0
L 4
L 4

Proteinuuria (vt IGik 4.4) ?
Kliinilistes uuringutes on proteinuuriat Kinjeldatud vahemikus 0,7% kuni 54,7% bevatsizumabiga
ravitud patsientidest.

Proteinuuria raskus ulatus kliiniligglt asimptomaatilisest, transitoorsest proteinuuriast, valgujalgedest
uriinis kuni nefrootilise suindrogmigi, suur enamus olid 1. astme proteinuuria juhud (NCI-CTCAE v.3).
3. astme proteinuuriat kirjeld ni 10,9% ravi saanud patsientidest. 4. astme proteinuuriat
(nefrootiline suindroom) t&heldati kuni 1,4% ravi saanud patsientidest. Proteinuuria analus
soovitatakse teha enne ra{ stamist bevatsizumabiga. Enamikes kliinilistes uuringutes katkestati

ravi bevatsizumabiga firfiai valgusisalduse > 2 g/24 t korral kuni valgusisalduse languseni <2 g/24 t.

*
Verejooks (vt 16ik
Kliinilistes uurhg\tes oli kdigi ndidustuste I6ikes NCI-CTCAE v.3 3. kuni 5. astme verejooksu uldine
esinemissag%OA...B,g% bevatsizumabiga ravitud patsientidel ja kuni 4,5% kemoteraapia
tsientidel.

kontrol@.

Pusiva, retsidiveerunud vOi metastaatilise emakakaelavéhiga patsientide kliinilises uuringus (uuring
GOG-0240) kirjeldati 3. kuni 5. raskusastme verejookse kuni 8,3%-I bevatsizumabi kombinatsioonis
paklitakseeli ja topotekaaniga saanud patsientidest ning kuni 4,6%-| paklitakseeli ja topotekaaniga
ravitud patsientidest.

Kliinilistes uuringutes téheldatud verejooksud olid valdavalt kasvajaga seotud verejooks (vt allpool) ja
kergem limaskesta-naha verejooks (nt ninaverejooks).

Kasvajaga seotud verejooks (vt 18ik 4.4)
Suurt vBi massiivset kopsuverejooksu/verikdha on taheldatud peamiselt mittevaikerakk-kopsuvahiga
patsientidel labiviidud uuringutes. V6imalikud riskifaktorid on lamerakuline histoloogia, ravi
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antireumaatiliste/p6letikuvastaste ainetega, antikoagulantravi, eelnev kiiritusravi, ravi
bevatsizumabiga, varasem ateroskleroosi anamnees, kasvaja lokaliseerumine rindkere keskosas ja
tuumori kavitatsioon enne ravi voi ravi ajal. Ainsad tegurid, millel oli statistiliselt oluline korrelatsioon
verejooksuga, olid ravi bevatsizumabiga ja lamerakuline histoloogia. Jargnevatest 3. faasi uuringutest
lulitati valja mittevaikerakk-kopsuvahiga patsiendid, kelle kasvaja oli teadaoleva lamerakulise voi
segatupi (valdavalt lamerakulise) histoloogiaga, samal ajal kui teadmata histoloogiaga patsiendid
kaasati uuringutesse.

Mittevaikerakk-kopsuvahiga (vélja arvatud valdavalt lamerakulise histoloogiaga) patsientidel taheldati
koigi raskusastmete juhtusid esinemissagedusega kuni 9,3%, kui bevatsizumabi kasutati koos
kemoteraapiaga, ning kuni 5% ainult kemoteraapiat saanud patsientidest. 3. kuni 5. asting juhtusid on
taheldatud kuni 2,3% bevatsizumabi pluss kemoteraapiat saanud patsientidest ning nult
kemoteraapia puhul (NCI-CTCAE v.3). Suur v0i massiivne kopsuverejooks/verik@ﬁib tekkida
jérsku ja kuni kaks kolmandikku tdsistest kopsuverejooksudest on I6ppenud su@.

Kolorektaalse vahiga patsientidel on kirjeldatud seedetrakti verejookse, seall@s parasoole
verejooksu ja veriokset, mis on hinnatud kasvajaga seotud verejooksude

Kasvajaga seotud verejooksu taheldati harva ka teiste kasvaja tuu
arvatud kesknarvististeemi (KNS) verejooksu juhtusid KNS me

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes ei ole prospektiivselt hinnatud kesknéarvististeemi verejooksu
esinemissagedust bevatsizumabi saavatel ravimata KNS met@idega patsientidel. 13 16ppenud
randomiseeritud uuringust, kus osalesid mitmesugust tuﬂ@vajatega patsiendid, saadud andmete
uuriv retrospektiivne anallilis naitas, et bevatsizumabi sel tekkis kesknarvisiisteemi verejooks
(4. raskusaste) kolmel ajumetastaasidega pat3|endll 3%) vo@rreldes (ihe juhuga (5. raskusaste)
96 patsiendi seas (1%), kes bevatsizumabi ei saan es k&imasolevas uuringus ravitud
ajumetastaasidega patsientidel kirjeldati ohutuse nalliusi ajal Uhte 2. raskusastme
kesknarvisiisteemi hemorraagia juhtu 83 bevts abiga ravitud patsiendi seas (1,2%)
(NCI-CTCAE v.3) .

ravitud patsientidest. Kdige sagedamifii ®lj tegemist NCI-CTC AE v.3 1. astme ninaverejooksuga, mis
kestis alla 5 minuti, taandus ilma meditSiinilise sekkumiseta ega vajanud bevatsizumabi raviskeemi
muutmist. Kliinilised ohutusand aitavad, et kerge limaskesta-naha verejooksu (nt
ninaverejooksu) esinemissage 6ib olla annusest sdltuv.

K®igi kliiniliste uuringute 18ikes on I@gnaha verejooksu taheldatud kuni 50% bevatsizumabiga
t

Harvem on taheldatud k uu lokalisatsiooniga kergemaid limakesta-naha verejookse, naiteks
igemete veritsust voi tuf jooksu.

Trombemboolia (vt 4)
Arteriaalne trom M olia: erinevatel naidustustel bevatsizumabiga ravi saanud patsientidel on
taheldatud arteriadlsete trombemboolsete seisundite (sh tserebrovaskulaarsed episoodid,

muokardiinf transitoorsed isheemilised hood ja teised arteriaalsed trombemboolsed seisundid)

esinem@. e suurenemist.

Kliinilistes uuringutes oli arteriaalsete trombemboolsete seisundite (ildine esinemissagedus kuni 3,8%
bevatsizumabi sisaldavates rihmades ja kuni 2,1% kemoteraapia kontrollriihmades. Surmldpet
kirjeldati 0,8% bevatsizumabi ja 0,5% ainult kemoteraapiat saanud patsientidest.
Tserebrovaskulaarseid episoode (sh transitoorsed isheemilised hood) esines kuni 2,7% patsientidest,
kes said bevatsizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga, ja kuni 0,5% patsientidest, kes said ainult
kemoteraapiat. Muokardiinfarkti kirjeldati kuni 1,4% bevatsizumabi koos kemoteraapiaga saanud
patsientidest ja kuni 0,7% ainult kemoteraapiat saanud patsientidest.

U hte kliinilisse uuringusse, kus hinnati bevatsizumabi kombinatsioonis 5-fluorouratsiili ja
foliinhappega (AVF2192q), kaasati metastaatilise kolorektaalse véhiga patsiendid, kellele ei sobinud
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ravi irinotekaaniga. Selles uuringus taheldati arteriaalseid trombemboolseid seisundeid 11% (11/100)
patsientidest v@rreldes 5,8%-ga (6/104) kemoteraapia kontrollgrupis.

Venoosne trombemboolia: kliinilistes uuringutes oli venoossete trombemboolsete seisundite
esinemissagedus sarnane bevatsizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga ja ainult kemoteraapiat
saanud patsientidel. Venoosseteks trombemboolseteks seisunditeks on siivaveenide tromboos,
kopsuemboolia ja tromboflebiit.

Kliinilistes uuringutes oli erinevate ndidustuste I18ikes venoossete trombemboolsete seisundite tldine
esinemissagedus 2,8...17,3% bevatsizumabiga ravitud ja 3,2...15,6% kontrollriihma patsientidest.

kirjeldatud kuni 7,8% kemoteraapiat pluss bevatsizumabi saanud patsientidest nin kumi 4,9% ainult
kemoteraapiat saanud patsientidest (kdikide néidustuste puhul, vélja arvatud pu
metastaatiline emakakaelavahk).

3. kuni 5. raskusastme (NCI-CTCAE v.3) venoossete trombemboolsete seisundite eii st on

idiveerunud voi

Pusiva, retsidiveerunud vOi metastaatilise emakakaelavéhiga patsientlde |ses uuringus (uuring
GOG-0240) kirjeldati 3. kuni 5. raskusastme venoosseid trombembool sundeid kuni 15,6%-I
bevatsizumabi kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga saan*m ntidest ning kuni 7,0%-I

paklitakseeli ja tsisplatiiniga ravitud patsientidest. 6

Patsientidel, kellel on esinenud venoosseid trombemboolseid se sundeld vOib olla suurem risk nende
kordumiseks, kui nad saavad bevatsizumabi kombinatsioonioteraapiaga vOrreldes ainult
kemoteraapia kasutamisega.

Stidame paispuudulikkus o
Bevatsizumabi Kliinilistes uuringutes on siidame pa?sﬂ dulikkust taheldatud kdigi seni uuritud

vahindidustuste puhul, kuid see tekkis peamiselt aatilise rinnandérmevahiga patsientidel. Neljas

I11 faasi uuringus (AVF2119g, E2100, 8012’7 F3694g) metastaatilise rinnandérmevahiga
patsientidel kirjeldati 3. (NCI-CTCAE v. 3) ema astme siidame paispuudulikkust kuni 3,5%-I
bevatsizumabi kombinatsioonis kemotera saanud patsientidest vorreldes kuni 0,9%-ga

bevatsizumabiga, olid 3. vBi raskem studame paispuudulikkuse esinemissagedused
bevatsizumabi grupis ja kontrollrihmaSsarnased teistes metastaatilise rinnandarmevahi uuringutes
taheldatuga: 2,9% antratsukl||n|$at5|zumabl rihmas ja 0% antratsukliini + platseebo riihmas.
Lisaks olid uuringus AVF369 ineva raskusastme siidame paispuudulikkuse esinemissagedused
sarnased antratsukliini + bev@mabi (6,2%) ja antratstkliini + platseebo riihmades (6,0%).

kontrollrihmades. Uuringu AVF36 3@ tldel kes said antratsukliine samaaegselt
e

Enamikul patsientidest, lxn tekkis stidame paispuudulikkus metastaatilise rinnan&dérmevéhi
uuringute ajal, paran ptomid ja/v6i vasaku vatsakese funktsioon parast sobivat ravi.

L 4
Enamikest bevat bi kliinilistest uuringutest lilitati valja patsiendid, kellel esines olemasolev
NYHA (New i Stidameassotsiatsiooni) klassifikatsiooni jérgi II...IV astme stidame
paispuuduli%seetéttu puuduvad andmed stidame paispuudulikkuse riski kohta nendel patsientidel.

Eelnev &Gﬁuude antratsiikliinidega ja/v0i eelnev rindkereseina kiiritusravi on sidame
paispuudulikkuse tekke voimalikud riskitegurid.

Stidame paispuudulikkuse suuremat esinemissagedust on taheldatud kliinilises uuringus, kus difuusse
B-suurerakulise limfoomiga patsiendid said bevatsizumabi koos doksorubitsiini 300 mg/m? letava
kumulatiivse annusega. Selles 111 faasi kliinilises uuringus kasutati vordlevalt
rituksimabi/tstiklofosfamiidi/doksorubitsiini/vinkristiini/prednisolooni (R-CHOP) pluss bevatsizumabi
ning R-CHOP skeemi ilma bevatsizumabita. Kuigi stidame paispuudulikkuse esinemissagedus oli
mdlemas riihmas suurem eelnevalt doksorubitsiiniga ravi puhul tdheldatust, esines seda sagedamini
R-CHORP pluss bevatsizumabi rihmas. Need tulemused viitavad, et patsiente, kes saavad
bevatsizumabi koos doksorubitsiini 300mg/m? (iletava kumulatiivse annusega, vajavad hoolikat
Kliinilist jalgimist koos stidame funktsiooni hindamisega.
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U litundlikkusreaktsioonid (sk anafiilaktiline Sokk) | infusiooniga seotud reaktsioonid (vt 16ik 4.4 ja
Turuletulekujargne kogemus allpool)

Madnedes kliinilistes uuringutes on anafulaktilisi ja anafiilaktoidseid reaktsioone kirjeldatud
sagedamini bevatsizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga kui ainult kemoteraapiat saanud
patsientidel. Bevatsizumabi mdnes kliinilises uuringus on nende reaktsioonide esinemissagedus olnud
sage (kuni 5%-| bevatsizumabiga ravitud patsientidest).

Infektsioonid

Pusiva, retsidiveerunud vOi metastaatilise emakakaelavahiga patsientide kliinilises uuringus (uuring
GOG-0240) kirjeldati 3. kuni 5. raskusastme infektsioone kuni 24%-I bevatsizumabi binatsioonis
paklitakseeli ja topotekaaniga saanud patsientidest ning kuni 13%-I paklitakseeli ja aaniga
ravitud patsientidest.

Munasarjade puudulikkus/fertiilsus (vt 16igud 4.4 ja 4.6) Q
I11 faasi uuringus NSABP C-08, kus bevatsizumabi kasutati adjuvantravina l@oolevéhiga
patsientidel, hinnati munasarjade puudulikkuse (mida defineeriti kui kol i enam kuud kestnud
amenorrdad, FSH tase > 30 mIU/ml ja negatiivset seerumi B-HCG ras i tulemust) uute juhtude
esinemissagedust 295-1 premenopausis naisel. Munasarjade puudléh usi juhte Kkirjeldati 2,6%-I
patsientidest mFOLFOX-6 riihmas ning 39%-1 mFOLFOX-6 + ke umabi rilhmas. Parast
bevatsizumabiga ravi I6petamist taastus munasarjade funktsioon Yo-1 uuritud naistest.
Bevatsizumabiga ravi pikaajaline mgju fertiilsusele on teadm%

Laboratoorsed kdrvalekalded 9
Bevatsizumabraviga vBivad seotud olla neutrofiilide a@ enemine, leukotsiiitide arvu vahenemine

javalgu leid uriinis. .\

Kliiniliste uuringute I16ikes oli jargmiste 3. ja 4. % NCI-CTCAE v.3) laboratoorsete kdrvalekallete
esinemissagedus bevatsizumabiga ravitud pat% vahemalt 2% erinev vastavate
kontrollrihmadega voérreldes: hupergliike whemoglobiini langus, hiipokaleemia, hiiponatreemia,
valgevereliblede arvu langus, rahvusvahe%rmaliseeritud suhte (INR) suurenemine.

Kliinilised uuringud on néidanud, et 5@ kreatiniinisisalduse mé6duv suurenemine (1,5...1,9 korda
vOrreldes ravieelsete vaartustega) koos proteinuuriaga voi ilma on seotud bevatsizumabi kasutamisega.
Téheldatud seerumi kreatiniinisi se suurenemine ei olnud seotud neerukahjustuse Kliiniliste
ilmingute suurema esinemiss@gga bevatsizumabiga ravitud patsientide seas.

v

N

Eakad patsiendid
Randomiseeritud,klinilistes uuringutes seostati vanust (le 65 aasta suurenenud riskiga arteriaalsete
trombemboolset M dite (sh tserebrovaskulaarsed episoodid, transitoorsed isheemilised hood ja
muiokardiinfarktid)tekkeks. Teised reaktsioonid, mida tdheldati suurema esinemissagedusega lle
65-aastastel ientidel, olid 3. kuni 4. astme leukopeenia ja trombotsiitopeenia (NCI-CTCAE v.3);
ning koigisaskdSastmete neutropeenia, kdhulahtisus, iiveldus, peavalu ja vasimus vorreldes
<65-aastastega ravi ajal bevatsizumabiga (vt 16igud 4.4 ja 4.8, Trombemboolia). U hes kliinilises
uuringus ol1 > 3. astme hiipertensiooni esinemissagedus > 65-aastaste patsientide seas kaks korda
suurem kui nooremas vanuseriihmas (<65-aastastel). Plaatinapreparaadi suhtes resistentse
retsidiveerunud munasarjavahi uuringus taheldati ka alopeetsiat, limaskestap6letikku, perifeerset
sensoorset neuropaatiat, proteinuuriat ja hiipertensiooni, mille esinemissagedus oli véhemalt 5%
suurem KT + BV rilhmas > 65-aastaste bevatsizumabiga ravitud patsientide seas v@rreldes

< 65-aastaste bevatsizumabiga ravitud patsientidega.

Patsientide teised erirUth

Eakatel patsientidel (> 65 aasta) ei tdheldatud teiste kdrvaltoimete (sh seedetrakti perforatsioon,
haavaparanemise komplikatsioonid, stidame paispuudulikkus ja verejooks) esinemissageduse
suurenemist < 65-aastaste bevatsizumabiga ravi saanud patsientidega vdrreldes.
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Lapsed
Bevatsizumabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole tGestatud.

Uuringus BO25041, kus bevatsizumab lisati postoperatiivsele kiiritusravile ja samaaegsele
adjuvantravile temosolomiidiga esmakordselt diagnoositud supratentoriaalse, infratentoriaalse,
tserebellaarse vdi pedunkulaarse kargelt diferentseerunud glioomiga lastel, oli ohutusprofiil sarnane
bevatsizumabiga ravi saanud taiskasvanutel teiste kasvajavormide puhul taheldatuga.

Uuringus BO20924, kus bevatsizumabi kasutati koos praeguse standardraviga metastaatilise
rabdomiiosarkoomi ja pehmete kudede sarkoomi (mitte-rabdomiiosarkoomi) korral, oli
bevatsizumabiga ravitud lastel ravimi ohutusprofiil sarnane bevatsizumabiga ravi saa
taiskasvanutel taheldatuga.

Bevatsizumabi kasutamine patsientidel vanuses alla 18 aasta ei ole lubatud. Kirj g; on avaldatud
teateid mitte-alaldualuu osteonekroosi juhtudest bevatsizumabiga ravitud all stastel patsientidel.

Turuletulekujargne kogemus

Tabel 3.  Turuletulekujargselt kirjeldatud kdrvaltoimed )

Organsiisteemi klass Kérvaltoimed (esinémi3safiedus*)
Infektsioonid ja Nekrotiseeriv fastsiit, tavaliselt sekyndaarselt haavaparanemise
infestatsioonid komplikatsioonide, seedetrakti pgsforatsiooni voi fistuli moodustumise
tagajarjel t ka 18ik 4.4)
Immuunsisteemi U litundlikkusreaktsioonid siooniga seotud reaktsioonid (sage)

héired jargmiste vdimalike kaasyv
Ohetus/punetus/16¢ ]

ilmingutega: hingeldus/hingamisraskus,

tensioon voi hiipertensioon, hapniku

desaturatsioon, rind N u, kiilmavérinad ja iiveldus/oksendamine

(vt ka 16ik 4.4 ja U @Iikkusreaktsioonid (sh anafiilaktiline sokK) |
in@o iga seotud reaktsioonid eespool)

L 4
L 4

tilaktiline Sokk (harv) (vt ka 15ik 4.4)
Nérviststeemi héired | Hipertensi entsefalopaatia (véga harv) (vt ka 16ik 4.4 ning
Hipertensjoon 18igus 4.8)

P@&rse poorduva entsefalopaatia siindroom (PRES) (harv) (vt ka
[0iked )

Vaskulaarsed haired N, Renaalne trombootiline mikroangiopaatia, mis voib Kliiniliselt
, avalduda proteinuuriana (teadmata) sunitiniibi samaaegsel kasutamisel
vOi ilma. Lisainformatsioon proteinuuria kohta vt 16ik 4.4 ning
*\ Proteinuuria 18igus 4.8.

Respir o0Tsed, Ninavaheseina perforatsioon (teadmata)

r %]a
medéimmi héired | Pulmonaalhupertensioon (teadmata)

Disfoonia (sage)
Seedetrakti héired Seedetrakti haavand (teadmata)

Maksa ja sapiteede Sapipdie perforatsioon (teadmata)
haired
Lihaste, luustiku ja Ldualuu osteonekroosi juhtusid on Kirjeldatud bevatsizumabiga
sidekoe kahjustused | ravitud patsientidel, enamasti neil, kellel esinesid I6ualuu
osteonekroosi tuvastatud riskitegurid, eriti kokkupuude
intravenoossete bisfosfonaatidega ja/vGi anamneesis invasiivseid
hambaraviprotseduure vajav hambahaigus (vt ka 16ik 4.4).
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Organsiisteemi klass Kdrvaltoimed (esinemissagedus*)

Bevatsizumabiga ravitud alla 18-aastastel patsientidel on teatatud

mitte-alaldualuu osteonekroosi juhtudest (vt 16ik 4.8, Lapsed).
Kaasas(indinud, Loote vaararengute juhud naistel, kes said ravi bevatsizumabiga
perekondlikud ja tiksinda v6i kombinatsioonis teadaolevalt embriiotoksiliste

geneetilised héired kemoterapeutikumidega (vt 16ik 4.6).

* kui esinemissagedus on vélja toodud, on see saadud kliiniliste uuringute andmete p6hjal

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miigiloa véaljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu. 0

4.9 U leannustamine Q

Suurima inimestel kasutatud annuse (20 mg kehakaalu kg kohta intravenoE@’ga 2 n&dala jérel)

korral kaasnes mitmetel patsientidel raske migreeni teke.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED \O
5.1 Farmakodinaamilised omadused ’b
Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ja immuno erivad ained, kasvajavastased ained,
monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi konjuga% TC-kood: LO1F GO1
L 4

http:/www.ema.europa.eu./

*
)
Toimemehhanism .

L 4
Bevatsizumab seondub vaskulaarse endotéeli Kasvufaktoriga (vascular endothelial growth factor,
VEGF), mis on pd&hiline vaskulogen%(i@ngiogeneesi vallandaja, takistades selle seondumist

Onbevzi on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaa& teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel

retseptoritega Flt-1 (VEGFR-1) ja K EGFR-2) endoteelirakkude pinnal. VEGF-i bioloogilise
aktiivsuse neutraliseerimine pdhjustab Kasvajate vaskularisatsiooni taandarengut, normaliseerib
kasvaja allesjaanud veresoonesti ja parsib uue veresoonestiku teket, parssides seeldbi tuumori

kasvu. O

Farmakodiinaamilised toimed

Bevatsizumabi véi sell 'Doge teraalse hiire antikeha manustamine vahi ksenotransplantaadiga
karvututele hiirtele tgilkaasa ulatusliku kasvajavastase aktiivsuse inimese vahkides, sh kaarsoole,
rinnandarme, pagr e Ja prostata vahkides. Vahenesid metastaatilise haiguse progresseerumine ja

mikrovaskulaarn eaablus.

Kliiniline ef@sus ja ohutus

Kéérsoo&ﬁi parasoole metastaatiline kartsinoom

Soovitatud annuse (5 mg kehakaalu kg kohta iga kahe nadala jérel) ohutust ja efektiivsust k&érsoole
vOi parasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel hinnati kolmes randomiseeritud aktiivse
vordlusravimi kontrolliga kliinilises uuringus, kus bevatsizumabi kasutati kombinatsioonis
fluoropirimidiinil baseeruva esmavaliku kemoteraapiaga. Bevatsizumabi kombineeriti kahe
kemoteraapia raviskeemiga:

o AVF2107g: irinotekaani/boolus 5-fluorouratsiili/foolhappe (IFL) kord n&dalas manustatav
raviskeem kokku 4 nédala jooksul igast 6-nddalasest tstiklist (Saltz’i raviskeem);

o AVF0780g: kombinatsioonis boolus 5-fluorouratsiili/foolhappega (5-FU/FA) kokku 6 nadala
jooksul igast 8-nddalasest tsiiklist (Roswell Park’i raviskeem);
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o AVF2192g: kombinatsioonis boolus 5-FU/FA-ga kokku 6 nadala jooksul igast 8-nadalasest
tsiiklist (Roswell Park’i raviskeem) patsientidel, kellele ei sobinud esmavaliku irinotekaanravi.

Kaarsoole voi parasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel on bevatsizumabiga 1&bi viidud
kolm lisauuringut: esmavaliku ravi (NO16966), teise valiku ravi ilma eelneva bevatsizumabiga ravita
(E3200) ja teise valiku ravi, kui eelneva esmavaliku bevatsizumabiga ravi ajal oli haigus
progresseerunud (ML18147). Nendes uuringutes manustati bevatsizumabi jargmiste
annustamisskeemide jargi kombinatsioonis FOLFOX-4 (5FU/LV/oksaliplatiin), XELOX’i
(kapetsitabiin/oksaliplatiin) ning fluoroptrimidiini/irinotekaani ja fluoroptrimidiini/oksaliplatiiniga:

o NO16966: 7,5 mg/kg kehakaalu kohta bevatsizumabi iga 3 nadala jarel kombina
suukaudse kapetsitabiini ja intravenoosse oksaliplatiiniga (XELOX) vdi 5 mg/
iga 2 nadala jarel kombinatsioonis leukovoriini pluss 5-fluorouratsiili boolusega,
5-fluorouratsiili infusioon koos intravenoosse oksaliplatiini manustamise

illele jargnes
FOX-4);

e  E3200: 10 mg/kg kehakaalu kohta bevatsizumabi iga 2 nadala jarel ko r%tsioonis leukovoriini
ja 5-fluorouratsiili boolusega, millele jargnes 5-fluorouratsiili infusoos intravenoosse
oksaliplatiini manustamisega (FOLFOX-4) varem bevatsizumabQ ésaanud patsientidel;

e  ML18147: 5,0 mg/kg kehakaalu kohta bevatsizumabi iga @jérel vBi 7,5 mg/kg kehakaalu
kohta bevatsizumabi iga 3 nadala jarel kombinatsioonis flu;(%pmimidiini/irinotekaani vOi
fluoropurimidiini/oksaliplatiiniga patsientidel, kelle haiges,oli progresseerunud pérast
esmavaliku ravi bevatsizumabiga. Irinotekaani voi tiini sisaldav raviskeem valiti
vastavalt sellele, kas esimese valikuna oli kasutatua‘@llplatiini v0i irinotekaani.

AVF2107g \1
See oli 111 faasi randomiseeritud topeltpime aktiiv; \Q lusravimi kontrolliga kliiniline uuring, mis
hindas bevatsizumabi kasutamist kombinatsiqon@’iga kédrsoole voi parasoole metastaatilise
kartsinoomi esmaseks raviks. 813 patsienti eriti saama IFL + platseebot (1. rihm) voi IFL +
bevatsizumabi (5 mg/kg iga 2 nadala jarel? ). 110 patsiendi osalusega kolmas rihm sai boolus
5-FU/FA + bevatsizumabi (3. rihm). Osa rihmas l8petati (nagu eelnevalt maaratletud), kui tehti
kindlaks ja hinnati piisavaks bevatsizugiabija IFL-skeemi ohutus. Koiki raviskeeme jatkati kuni
haiguse progresseerumiseni. Keskmi us oli 59,4 aastat; 56,6% patsientidest oli ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) hinnang Tlusilisele seisundile 0, 43% patsientidest oli vaartus 1 ja 0,4%
vaartus 2. 15,5% olid saanud eelfieVat kiiritusravi ja 28,4% eelnevat keemiaravi.

Uuringu esmane efektiivsuseQnusnéitaja oli dldine elulemus. Bevatsizumabi lisamine IFL-ravile
viis Uldise elulemuse, proggessioonivaba elulemuse ja tldise ravivastuse sageduse statistiliselt olulise
suurenemiseni (vt tabe iinilist efektiivsust, mida moddeti tldise elulemuse jargi, taheldati kGigis
eelnevalt (sh vanuse 4800, ¥ilsilise seisundi, esmase kasvaja lokalisatsiooni, haaratud organite arvu ja
metastaatilise hai késtuse jargi) madratletud patsientide alamriihmades.

Bevatsizumabi L-kemoteraapia kombinatsiooni efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 4.

Q.
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Tabel 4.  Efektiivsuse tulemused uuringus AVF2107g

AVF2107g
1. rihm 2.rihm
IFL + platseebo IFL + bevatsizumab?
Patsientide arv 411 402
U Idine elulemus
Mediaanne aeg (kuud) 15,6 20,3
95% CI 14,29...16,99 18,46...24,18
Riskitiheduste suhe® 0,660 ;b
(p-vaartus = 0,00004
Progressioonivaba elulemus [&v
Mediaanne aeg (kuud) 6,2 | ,\ 10,6
Riskitineduste suhe 0,5
(p-véarty§%0}8001)
U Idine ravivastuse maar ~ ‘ (\Y
Sagedus (%) 34,8 \V 44,8

aartus = 0,0036)
25 mg/kg iga 2 nadala jarel
b Kontrollriihma suhtes

3. riihma (5-FU/FA + bevatsizumab) randomiseerit ?patsiendi seas oli enne selle riihma
katkestamist mediaanne dldine elulemus 18,3 ku% mediaanne progressioonivaba elulemus 8,8
kuud. .

L 4

hindas bevatsizumabi ja 5-FU/FA komBipatsiooni efektiivsust ja ohutust metastaatilise kolorektaalse

AVF2192g o Q
See oli 11 faasi randomiseeritud topeltpi ivse vOrdlusravimi kontrolliga kliiniline uuring, mis
vahi esmase ravina patsientidel, kelleﬁavaliku irinotekaanravi ei olnud k&ige sobivam. 105

patsienti randomiseeriti 5-FU/F latseebo riihma ja 104 patsienti 5-FU/FA + bevatsizumabi
(5 mg/kg iga 2 nadala jarel) rih diki raviskeeme jatkati kuni haiguse progresseerumiseni.
Bevatsizumabi (5 mg/kg iga ala jarel) lisamisega 5-FU/FA ravile kaasnes suurem objektiivse

ravivastuse sagedus, oluliselt pikem progressioonivaba elulemus ja soodumus pikemaks elulemuseks
vorreldes ainult 5-FU/P,\ oteraapiaga.

bevatsizumabi /FA kombinatsiooni kasutamist metastaatilise kolorektaalse vahi esmavaliku
ravina. Medi e vanus oli 64 aastat. 19% patsientidest olid saanud eelnevat keemiaravi ja 14%
eelnevat n’t&vi. 71 patsienti randomiseeriti saama boolus 5-FU/FA v0i 5-FU/FA + bevatsizumabi
5 mg/%nédalajarel). 33 patsiendiga kolmas riihm sai boolus 5-FU/FA + bevatsizumabi

(10 mg/kg Tga 2 nadala jarel). Patsiente raviti kuni haiguse progresseerumiseni. Uuringu esmased
tulemusnaitajad olid objektiivse ravivastuse sagedus ja progressioonivaba elulemus. Bevatsizumabi

(5 mg/kg iga kahe nadala jarel) lisamisega 5-FU/FA ravile kaasnes suurem objektiivse ravivastuse
sagedus, pikem progressioonivaba elulemus ja soodumus pikemaks elulemuseks vorreldes ainult
5-FU/FA kemoteraapiaga (vt tabel 5). Need efektiivsuse andmed on kooskdlas uuringu AVF2107g
tulemustega.

AVF0780g $
Seeolill faasi‘ria’&"'seeritud aktiivse vordlusravimi kontrolliga avatud kliiniline uuring, mis hindas

Efektiivsuse andmed uuringutest AVF0780g ja AVF2192g, mis hindasid bevatsizumabi kasutamist
kombinatsioonis 5-FU/FA kemoteraapiaga, on esitatud tabelis 5.
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Tabel 5.

Efektiivsuse tulemused uuringutes AVF0780g ja AVF2192g

(kuud)

AVF0780g AVF2192¢g
5- 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
FU/FA | bevatsizumab? | bevatsizumab® | platseebo | bevatsizumab
Patsientide arv 36 35 33 105 104
U Idine elulemus
Mediaanne aeg 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
(kuud)

95% CI 10,35...16,95 ,63...19,32
Riskitiheduste suhe® - 0,52 1,01 N q 0,79
p-VAArtus 0,073 0,978 6" 0,16

Progressioonivaba
elulemus @
Mediaanne aeg QS
(kuud) 5,2 9,0 7,2 )‘b 5 9,2
Riskitiheduste suhe 0,44 0,69, 0,5
p-VAArtus ] 0,0049 0217 & 0,0002
U Idine ravivastuse maar _’b
Sagedus (protsent) 16,7 40,0 N 2 15,2 26
95% ClI 7,0..335| 24,4.578 1r7...42,6 9,2...23,9 18,1...35,6
p-VAdrtus 0,029 NN 043 0,055
Ravivastuse kestus o
Mediaanne aeg . -
(kuud) NR ,\ 5,0 6,8 9,2
” 4
25...75 protsentiil | g5 5 N &...NR 38..78 | 559..9,17 | 588...13,01
3

25 mg/kg iga 2 nadala jarel.
b 10 mg/kg iga 2 nadala jarel.

¢ Kontrollriihma suhtes.
NR = mitte saavutatud.

L 4

NO16966

O

See oli 11 faasi rand |\itud, topeltpime (bevatsizumabi suhtes) kliiniline uuring, mis hindas
a

7,5 mg/kg bevatsjz

i kasutamist kombinatsioonis suukaudse kapetsitabiini ja intravenoosse

oksaliplatiiniga ( X), mida manustati 3-nédalase skeemi alusel; voi 5 mg/kg bevatsizumabi
kombinatsiooni kovoriini ja 5-fluorouratsiili boolusega, millele jargnes 5-fluorouratsiili infusioon

ja intraveno

ksaliplatiini (FOLFOX-4) manustamine 2-n&dalase skeemi alusel. Uuring koosnes

kahest ogast: Igne avatud kahe uuringuriihmaga osa (osa 1), kus patsiendid randomiseeriti kahte

erineva&mﬁrﬂhma (XELOX ja FOLFOX-4), ning jargnev 2 x 2 faktoriaalne nelja uuringuriihmaga
osa (osa 1), kus patsiendid randomiseeriti nelja ravigruppi (XELOX + platseebo,
FOLFOX-4 + platseebo, XELOX + bevatsizumab, FOLFOX-4 + bevatsizumab). Osas Il mé&arati ravi
bevatsizumabi suhtes topeltpimemeetodil.

Uuringu osas Il randomiseeriti igasse nelja ravirihma ligikaudu 350 patsienti.
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Tabel 6.

kartsinoom)

Raviskeemid uuringus NO16966 (kaarsoole v3i parasoole metastaatiline

boolusena, 600 mg/m?
intravenoosselt

Ravi Algannus Raviskeem
FOLFOX-4 Oksaliplatiin 85 mg/m? Oksaliplatiin 1. paeval
VoI intravenoosselt 2 tundi | |_eukovoriin 1. ja 2. paeval
FOLFOX-4 + Leukovoriin 200 mg/m? 5-fluorouratsiili intravenoosse
bevatsizumab intravenoosselt 2 tundi | booluse/infusioonina, mélemad
. devadel 1ja?2
5-fluorouratsiil | 400 mg/m? P J
intravenoosse

RV

bevatsizumab

kaks korda 66péevas

22 tundi
Platseebo vai 5 mg/kg 1. péeval, enneVgOLFOX-4, iga
bevatsizumab intravenoosselt 2 nédalajér@
30...90 min
XELOX Oksaliplatiin 130 mg/m? Oksalj Ql. paeval
Voi intravenoosselt 2 tundi | ki iin suu kaudu kaks korda
XELOX+ Kapetsitabiin 1000 mg/m? suu kaudu $09Ragyas’2 nadala jooksul (millele

neb 1-nadalane ravivaba
periood)

Platseebo voi 7,5 mg/kg 1. pdeval, enne XELOXit, iga
bevatsizumab intravenoosselt 3 nédala jérel
30...90 m|.r\

5-fluorouratsiil:

Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnaitaja‘ali
oli kaks esmast eesméarki: demonstreerida, €
bevatsizumab kombinatsioonis FOLFOX;
kemoteraapiast. Mdlemad esmased eegma

raviskeemidega progressi

L 4

intravenoosne boolussist va% arast leukovoriini

id saavutati:

essioonivaba elulemuse kestus. Selles uuringus
OX on samavaarne FOLFOX-4-ga ning et
XELOX kemoteraapiaga on efektiivsem ainult

IVaba elulemuse ja uldise elulemuse osas demonstreeriti tldise

. XELOX’it sisaldavate ra%mide samavairsust vorreldes FOLFOX-4 sisaldavate

vOrdluse kaigus valitu

. Bevatsizumabi s
saavate rihmad

ITT populats@tabel 7).
o

ivaba elulemuse anallitsid, mis baseerusid raviaegsetel ravivastuse hindamistel,
uuremat kliinilist efektiivsust bevatsizumabiga ravitud patsientidel (analtiiisid on
, mis on kooskdlas kombineeritud analiiusis taheldatud statistiliselt olulise

Teisesed progr%
kinnitasid olykise

toodud t m
efektiiv@a

s

ollijargses populatsioonis;
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Tabel 7.  Efektiivsuse analllsi philised tulemused (ITT populatsioon, uuring NO16966)

Tulemusnaitaja (kuud) FOLFOX-4 FOLFOX-4 P-vaartus
vOi XELOX vOi XELOX
+ platseebo + bevatsizumab
(n=701) (n=699)
Esmane tulemusnéitaja
Mediaanne progressioonivaba 8,0 94 0,0023
elulemus**
Riskitiheduste suhe 0,83 (0,72...0,95) t
(97,5% CI)? N
A\J
Teisesed tulemusnéitajad \\

elulemus (ravi ajal)**

- -
Mediaanne progressioonivaba 7,9 Q <0,0001

Riskitiheduste suhe 0,63 (0,52.. 0
(97,5% CI)
U Idine ravivastuse sagedus 49,2% % 46,5%
(uurija hinnang)** S,
Mediaannne tldine elulemus* 19, 9 \] 21,2 0,0769
Riskitiheduste suhe @9 (0,76...1,03)
(97,5% CI)

‘\

** Esmane anallids Kliiniliste andmetega 31. jaanuar 2006
2 kontrollriihma suhtes

* ) Idise elulemuse analiiis kliiniliste andm@Mm 31. jaanuar 2007

FOLFOX-ravi alariihmas oli me@ﬂne progressioonivaba elulemus 8,6 kuud platseebot saanud ja
9,4 kuud bevatsizumabiga ra atsientidel, riskitiheduste suhe (HR) = 0,89, 97,5% CI = [0,73;
1,08]; p-véartus = 0,1871, vastavad vaartused XELOX-ravi alariihmas olid 7,4 vs 9,3 kuud, riskimaar
=0,77,97,5% Cl = [0, 0\ 4]; p-véartus = 0,0026.

Mediaanne uldlne e s oli 20,3 kuud platseebot saanud ja 21,2 kuud bevatsizumabiga ravitud
patsientidel FO avi alaruhmas riskitiheduste suhe = 0,94, 97,5% CI = [0,75; 1,16]; p-vaartus =
0,4937, vastavad used XELOX-ravi alariihmas olid 19,2 vs 21,4 kuud, riskitiheduste suhe = 0,84,
97,5% Cl = ,04]; p-vaartus = 0,0698.

ECOG Qﬂv

See oli 111 faasi randomiseeritud, aktiivse vordlusravimi kontrolliga avatud uuring, mis hindas

10 mg/kg bevatsizumabi kasutamist kombinatsioonis leukovoriini ja 5-fluorouratsiili booluse ning
seejarel 5-fluorouratsiili infusiooni ja intravenoosse oksaliplatiini (FOLFOX-4) manustamisega
2-nadalase skeemi alusel eelnevalt ravi saanud kaugelearenenud kolorektaalse véhiga patsientidel
(teise valiku ravi). Kemoteraapia gruppides kasutati FOLFOX-4 raviskeemi puhul samasuguseid
annuseid ja manustamisskeemi nagu on toodud tabelis 6 uuringu NO16966 puhul.

Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli tldine elulemus, mida defineeriti kui aega
randomiseerimisest mis tahes pdhjusel tekkinud surmani. Randomiseeriti 829 patsienti (292
FOLFOX-4, 293 bevatsizumab + FOLFOX-4 ja 244 bevatsizumabi monoteraapia rihma).
Bevatsizumabi lisamine FOLFOX-4 ravile viis elulemuse statistiliselt olulise pikenemiseni. T&heldati
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ka progressioonivaba elulemuse ja objektiivse ravivastuse sageduse statistiliselt olulist paranemist (vt
tabel 8).

Tabel 8.  Uuringu E3200 efektiivsuse tulemused

E3200
FOLFOX-
FOLFOX-4 4 + bevatsizumab?
Patsientide arv 292 293
U Idine elulemus
Mediaan (kuud) 10,8 é@
95% ClI 10,12...11,86 12,09)14,03

Riskitiheduste suhe® 0,751?
(p-vaartui@ 12)
Progressioonivaba elulemus
Mediaan (kuud) 45, Q 7,5
(

Riskitiheduste suhe 518

\ck;aartus <0,0001)

Obijektiivse ravivastuse maar m
Sagedus % 22,2%
N\Y  (p-vaartus < 0,0001)

210 mg/kg iga 2 nadala jarel 0\\’
b Kontrollriihma suhtes \

L 4
U Idise elulemuse kestuses ei taheldatud olyli.s@evust bevatsizumabi monoteraapiat ja FOLFOX-4
ravi saanud patsientide vahel. Progressio@nivaba elulemus ja objektiivse ravivastuse maar olid
halvemad bevatsizumabi monoteraapia is’kui FOLFOX-4 grupis.

ML18147

See oli 11 faasi randomiseeritud, ggntrolliga, avatud uuring, mis hindas bevatsizumabi kasutamist
annuses 5,0 mg/kg iga 2 nédala ja 0i 7,5 mg/kg iga 3 nédala jarel kombinatsioonis
fluoroplrimidiini sisaldava :@ araviga, mida vorreldi ainult fluoropurimidiini sisaldava
keemiaraviga kaarsoole ydi parasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel, kelle haigus oli

progresseerunud bevatsm& bi sisaldava esmavaliku raviskeemi kasutamisel.

d kadrsoole vBi parasoole metastaatilise kartsinoomi ja progresseerunud
ndomiseeriti 3 kuu jooksul pérast bevatsizumabi esmavaliku ravi 16petamist
idiini/oksaliplatiini voi fluoropirimidiini/irinotekaani sisaldavat keemiaravi

Histoloogiliselt kin
haigusega patsierjdi

1:1 saama fluog&l
(keemiaravi yaliti Vastavalt esimese valikuna kasutatud keemiaravile) koos bevatsizumabiga vdi ilma.
Ravi ma@gﬁﬁni haiguse edasise progresseerumiseni vdi vastuvbetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Esman snditaja oli uldine elulemus, mida mé&dratleti kui aega randomiseerimisest mis tahes
pohjusel tekkinud surmani.

Kokku randomiseeriti 820 patsienti. Bevatsizumabi lisamine fluoropirimidiini sisaldavale
keemiaravile viis elulemuse statistiliselt olulise pikenemiseni kédrsoole vdi parasoole metastaatilise
kartsinoomiga patsientidel, kelle haigus oli progresseerunud bevatsizumabi sisaldava esmavaliku
raviskeemi kasutamise ajal (ITT = 819) (vt tabel 9).
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Tabel 9.

Efektiivsuse tulemused uuringus ML18147 (ITT populatsioon)

ML18147

fluoropu rimidiini/irinotekaani
Yol
fluoropdrimidiini/oksaliplatiini
sisaldav keemiaravi

fluoropu rimidiini/irinotekaani
vOi
fluoropirimidiini/oksaliplatiini
sisaldav keemiaravi
+ bevatsizumab?®

Patsientide arv 410 409
U ldine elulemus
Mediaanne aeg (kuud) 9,8 | 11,2
Riskitiheduste suhe 0,81 (0,69; 0,94) 6
(95% usaldusintervall) (p-véartus = 0,0062) a
Progressioonivaba elulemus \J
Mediaanne aeg (kuud) 4,1 | Q5,7
Riskitiheduste suhe 0,68 (0,59; 0,78
(95% usaldusintervall) (p-véartus < 0,0 @
Obijektiivse ravivastuse maar
Analiisi kaasatud
patsiendid 406 (‘,-\ 404
Sagedus 3,9% N\, 5,4%

(p-vaartu®= 0,3113)

25,0 mg/kg iga 2 nadala jérel v8i 7,5 mg/kg iga 3 nadala jarel

sagedus oli madal m&lemas raviriihmas ning erinevus

°

ud oluline.

Taheldati ka progressioonivaba elulemuse statistiliselt 0@ aranemist. Objektiivse ravivastuse

Uuringus E3200 kasutati bevatsizumabi annuses
bevatsizumabi saanud, samal ajal kui uuringus
2,5 mg/kg/nédalas varem bevatsizumabiga rayi
efektiivsus- ja ohutusandmete ristuv vordil
erinevuste tdttu, peamiselt patsiendipop i
kemoteraapia skeemide osas. Bevatsi
tldise elulemuse (HR 0,751 uuringu

elulemuse (HR 0,518 uuringus

E3200
Ohutuse osas oli 3. kuni 5. raskusas
kui uuringus ML18147.

04

O

Metastaatiline rinnandérmeyvahk

Mg/nédalas patsientidel, kes ei olnud varem
47 Kkasutati bevatsizumabi annuses
ndd patsientidel. Erinevatest uuringutest saadud
Oimalik vahesel maaral nende uuringute vaheliste
nide, eelneva bevatsizumabi kasutamise ja

abi annused 5 mg/kg/nadalas ja 2,5 mg/kg/nédalas viisid

0; HR 0,81 uuringus ML18147) ja progressioonivaba

; HR 0,68 uuringus ML18147) statistiliselt olulise paranemiseni.
e kdrvaltoimete Gldine esinemissagedus suurem uuringus E3200

Kahe suure 11 faas@u eesmark oli hinnata bevatsizumabi ravitoimet kombinatsioonis kahe

erineva kemoter

ianpreparaadiga, mdbdetuna esmase tulemusnaitaja jargi, milleks oli

progressioonivaba ellemus. Mdlemas uuringus taheldati progressioonivaba elulemuse kliiniliselt ja

statistiliselt o ikenemist.

Jérgnern.ositatud kokkuvdte progressioonivaba elulemuse tulemustest erinevate kemoteraapia
aatl

prepar

kasutamisel vastavalt ndidustusele:

e  Uuring E2100 (paklitakseel)
e  Mediaanne progressioonivaba elulemuse pikenemine 5,6 kuud, riskitiheduste suhe [HR]
0,421 (p <0,0001, 95% CI 0,343 ; 0,516)

e  Uuring AVF3694g (kapetsitabiin)
e  Mediaanne progressioonivaba elulemuse pikenemine 2,9 kuud, HR 0,69 (p = 0,0002, 95%

Cl10,56; 0,84).

Téiendavad andmed iga uuringu ja tulemuste kohta on toodud allpool.
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ECOG E2100

Uuring E2100 oli avatud, randomiseeritud, aktiivse vérdlusravimi kontrolliga mitmekeskuseline
Kliiniline uuring, mis hindas bevatsizumabi ja paklitakseeli kombinatsiooni kasutamist lokaalselt
retsidiveerunud voi metastaatilise rinnandérmevahi raviks patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud
lokaalselt retsidiveerunud ja metastaatilise haiguse kemoteraapiat. Patsiendid randomiseeriti saama
paklitakseeli monoteraapiat (90 mg/m? intravenoosselt 1 tunni jooksul tiks kord nadalas kolmel nédalal
neljast) voi kombinatsioonis bevatsizumabiga (10 mg/kg intravenoosse infusioonina iga kahe nadala
jarel). Metastaatilise haiguse eelnev hormoonravi oli lubatud. Taksaani adjuvantravi oli lubatud vaid
juhul, kui see oli I6ppenud vahemalt 12 kuud enne uuringuga liitumist. Uuringus osalenud 722
patsiendist enamusel oli HER2-negatiivne haigus (90%) ning vaikesel osal teadmata (8%) vdi kindlaks
tehtud HER2-positiivne haigus (2%), kes olid eelnevalt saanud ravi trastuzumabiga vopPkellele see ravi
ei sobinud. Lisaks oli 65% patsientidest saanud adjuvantset kemoteraapiat, sh 19% t
taksaanravi ja 49% eelnevat antratstikliinravi. Uuringusse ei kaasatud keskn‘cirvisu%ii
metastaasidega (sh eelnevalt ravitud voi resetseeritud ajumetastaasidega) patsie

Uuringus E2100 raviti patsiente kuni haiguse progresseerumiseni. Olukorda@}us osutus vajalikuks
kemoteraapia varajane katkestamine, jéatkus ravi bevatsizumabi monoter a kuni haiguse
progresseerumiseni. Patsientide tunnused olid uuringugruppides sarna le uuringu esmane
tulemusnaitaja oli progressioonivaba elulemus, mis p&hines uurij aiguse progresseerumisele
antud hinnangul. Lisaks viidi 1abi ka esmase tulemusnéitaja solt @in amine. Selle uuringu
tulemused on toodud tabelis 10.

Tabel 10.  Uuringu E2100 efektiivsuse tulemused @

Progressioonivaba elulemus o

Uurija hinnangf\o Séltumatu hinnang
takseel/

Paklitakseel Pakli k@ Paklitakseel Paklitakseel/
bev ab bevatsizumab
(n=354) o&@)ﬂ (n=354) (n=368)
Mediaanne 5,8 R 1,4 5,8 11,3
progressioonivaba o
elulemus (kuud) N\
Riskitiheduste suhe 21 0,483
(95% CI) (0,323 ; 0,516) (0,385 ; 0,607)
p-vééartus L\ <0,0001 <0,0001
Ravivastuse sagedus (m66de@igusega patsientidel)
. Uurija hinnang Soltumatu hinnang
aklitakseel Paklitakseel/ Paklitakseel Paklitakseel/
6 bevatsizumab bevatsizumab
* I (n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
Objektiivse\ ™ 234 48,0 22,2 49,8
ravivast
patsien\é}ﬁ
ArtUS <0,0001 <0,0001
* esmane anallils
U Idine elulemus
Paklitakseel Paklitakseel/bevatsizumab
(n=354) (n=368)
Mediaanne tldine 24,8 26,5
elulemus (kuud)
Riskitiheduste suhe 0,869
(95% CI) (0,722 ; 1,046)
p-vaartus 0,1374
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Progressioonivaba elulemuse pdhjal hinnatud bevatsizumabi Kkliinilist efektiivsust taheldati kGigis
eelnevalt (sh haigusvaba intervalli, metastaaside arvu, eelneva adjuvantse kemoteraapia ja
Ostrogeeniretseptorite staatuse jargi) maaratletud alariihmades.

AVF3694g

Uuring AVF3694g oli 111 faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, platseebokontrolliga uuring, mille
eesmark oli hinnata bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis kemoteraapiaga vorreldes
kemoteraapia pluss platseeboga HER2-negatiivse metastaatilise v3i lokaalselt retsidiveerunud
rinnanddrmevahiga patsientide esmavaliku ravina.

Kemoteraapia valiti uuringuarsti &randgemisel enne randomiseerimist, mille kdigus maégati uuritavad
vahekorras 2:1 saama kas kemoteraapiat pluss bevatsizumabi vbi kemoteraapiat plu eebot.
Kemoteraapia valikute hulka kuulusid kapetsitabiin, taksaan (valkudega seondunu itakseel,
dotsetakseel), antratsukliinil baseeruvad preparaadid (doksorubitsiin/tsuklofosfasmid,
epirubitsiin/tsiklofosfamiid, 5-fluorouratsiil/doksorubitsiin/tsuiklofosfamiid,
5-fluorouratsiil/epirubitsiin/tsiiklofosfamiid), mida manustati iga kolme nad@)rel. Bevatsizumabi
vOi platseebot manustati annuses 15 mg/kg iga 3 nadala jarel. Q

See uuring sisaldas pimendatud ravifaasi, vabalt valitavat avatud PoQoonijargset faasi ja
elulemuse jarelkontrolli faasi. Pimendatud ravifaasi jooksul sai adl kemoteraapiat ja ravimit

(bevatsizumab vGi platseebo) iga 3 nadala jérel kuni haiguse prog erumise, ravi limiteeriva
toksilisuse vOi surma tekkeni. Dokumenteeritud haiguse proggesseerumise korral said vabalt
valitavasse avatud faasi liilitunud patsiendid avatud sildiga béyafizumabi koos mitmesuguste teise
valiku raviskeemidega.

Statistiline anallils viidi séltumatult 18bi 1) patsierl @ said kapetsitabiini kombinatsioonis
bevatsizumabi vdi platseeboga, ja 2) patsientidel, keug vis kasutati taksaanidel voi antratstkliinidel
pohinevaid keemiaravi skeeme koos bevatsizum I platseeboga. Uuringu esmane tulemusnéitaja
oli progressioonivaba elulemus uurija hinnar§ %@ sellele hindas esmast tulemusnaitajat veel

progressioonivaba elulemuse ja ravil eerimise maara kohta uuringu AVF3694g sGltumatus

s6ltumatu hindamiskomitee. .
Tabelis 11 on esitatud antud uuringu%&pp—protokollis defineeritud analliliside alusel
piisava statistilise jouga kapetsitabiini Rehordis. Samuti on esitatud uurimusliku tldise elulemuse

analliisi andmed, mis hdlmavad davat 7-kuulist jalgimisperioodi (antud perioodi valtel suri
ligikaudu 46% patsientidest). igntide osakaal, kes said avatud uuringus bevatsizumabi, oli 62,1%
kapetstitabiini + platseebo ha 49,9% kapetsitabiini + bevatsizumabi harus.

D

@A@
Q_
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Tabel 11. Uuringu AVF3694g efektiivsuse tulemused: — kapetsitabiin? ja bevatsizumab
/platseebo (Cap + bevatsizumab/Pl)

Progressioonivaba elulemus®

Uuringuarsti hinnang S6ltumatu hindamiskomisjoni
hinnang
Cap + PI Cap + Cap + PI Cap +
(n=206) bevatsizumab (n=206) bevatsizumab
(n=409) (n=é09)
Mediaanne 5,7 8,6 6,2 )
progressioonivaba
elulemus (kuud) Q

Riskitiheduste suhe 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0Y8440,86)
vorreldes
platseeboriihmaga

(95% Cl) P
i

p-vaartus 0,0002 0,0011

2

Ravivastuse maar (m&ddetava haigusega patsientidel)bg

&

Cap + Pl (n= 161)\ Cap + bevatsizumab (n=325)
.A

Objektiivse 23,6 i 354
ravivastusega o
)
*

patsientide %

p-vaartus ’(\0 0,0097

U Idine elulemus* \‘

Riskitiheduste suhe (\ 0.88 (0.69: 113
(95% CI) O ,88 (0,69; 1,13)
p-vaartus (esmane) ’«\ 0,33

21000 mg/m? kehapin hta suukaudselt kaks korda 66pédevas 14 péeva jooksul iga 3 nédala tagant.
b Stratifitseeritud aﬂx hélmas k&iki progresseerumise ja surma juhtusid peale nende, kus enne

dokumenteeritud pﬁg sseerumist alustati protokollivalist ravi (non-protocol therapy, NPT); nendelt
patsientidelt saa dmed tsenseeriti viimasel tuumori hindamisel enne NPT alustamist.

Samuti abi stratifitseerimata progressioonivaba elulemuse analiiis (uurija hinnatud), mis ei
seadnud ptisanguid uuringuprotokollis mittekirjeldatud ravimeetodite kasutamisele enne haiguse
progresseerumist. Antud analuside tulemused oli vaga sarnased uuringu esmase tulemusnéitaja
(progressioonivaba elulemus) analiiusi tulemustega.

Mittevaikerakk-kopsuvéhk

Mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvéhi esmavaliku ravi kombinatsioonis plaatinapreparaati
sisaldava kemoteraapiaga

Uuringutes E4599 ja BO17704 hinnati plaatinapreparaati sisaldavale kemoteraapiale lisatud
bevatsizumabi ohutust ja efektiivsust mittesoomusrakulise mittevaikerakk-kopsuvéhi esmavaliku
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ravina. Uuringus E4599 tdestati bevatsizumabi kasulik toime tldisele elulemusele annuses 15 mg
kehakaalu kg kohta manustatuna iga 3 nadala jarel. Uuringu BO17704 tulemused néitavad, et
bevatsizumabi kasutamine annustes 7,5 mg v8i 15 mg kehakaalu kg kohta manustatuna iga 3 nédala
jérel suurendab progressioonivaba elulemust ja ravivastuse sagedust.

E4599

E4599 oli avatud, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimi kontrolliga mitmekeskuseline kliiniline
uuring, mis hindas bevatsizumabi kasutamist lokaalselt levinud (I11b staadium maliigse
pleuraefusiooniga), metastaatilise vai retsidiveerunud (muu kui valdavalt soomusrakulise
histoloogiaga) mittevéikerakk-kopsuvahi esmavaliku raviks.

ja karboplatiin AUC = 6,0, m6lemad intravenoosse infusiooni teel) (PK) iga 3-n& tstikli 1.
péeval kuni 6 tsukli jooksul voi PK-d kombinatsioonis bevatsizumabiga annuse kg
intravenoosse infusiooni teel iga 3-nadalase tsukli 1. péeval. Parast karboplat' klltakseeli
kemoteraapia kuue tsukli 1abimist v8i kemoteraapia enneaegsel katkestamis us bevatsizumabi +
karboplatiini-paklitakseeli grupi patsientide ravi bevatsizumabiga monote @ lana iga 3 nadala jarel

kuni haiguse progresseerumiseni. 878 patsienti randomiseeriti kahte g Q
) evatsizumabi 7...12 korda

Patsiendid randomiseeriti saama plaatinapreparaati sisaldavat kemoteraapiat (pak |t§ 00 mg/m?
la
a/

Uuringu jooksul said uuritavat ravi saanud patsientidest 32,2%
ja21,1% (89/422) 13 vBi enam korda.

Esmane tulemusnéitaja oli elulemuse kestus. Tulemused on @d tabelis 12.

Tabel 12. Uuringu E4599 efektiivsuse tulemused
Gru‘@
\ Grupp 2
Kar lin/
pa t%eel Karboplatiin/
R paklitakseel +
o bevatsizumab
FaN 15 mg/kg iga 3 nadala jarel
Patsientide arv N 444 434
U Idine elulemus ~
Mediaan (kuud) 10,3 | 12,3
Riskitiheduste suhe 0,80 (p=0,003)
O 95% CI (0,69; 0,93)
Progressioonivaba elulemus
Mediaan (kuud) . N\ 48 | 6,4
Riskitiheduste sub\ 0,65 (p<0,0001)
o 95% CI (0,56; 0,76)
U Idine ravivastusemaar
Sagedus (protsent) 12,9 29,0 (p<0,0001)

Uurivas a%UUsis oli bevatsizumabi kasulik toime Gldisele elulemusele véhem véljendunud patsientide
alariihmas, kellel ei olnud adenokartsinoomi histoloogiat.

BO17704

Uuring BO17704 oli randomiseeritud, topeltpime 111 faasi uuring, kus tsisplatiinile ja gemtsitabiinile
lisatud bevatsizumabi vorreldi platseebo, tsisplatiini ja gemtsitabiiniga lokaalselt levinud (I11b
staadium metastaasidega supraklavikulaarsetes limfisdlmedes vGi maliigse pleura- voi
perikardiefusiooniga), metastaatilise voi retsidiveerunud mittelamerakulise histoloogiaga
mittevaikerakk-kopsuvahiga patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud kemoteraapiat. Esmane
tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus, uuringu teisesed tulemusnaitajad hdlmasid uldise
elulemuse kestust.
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Patsiendid randomiseeriti saama plaatinapreparaati sisaldavat kemoteraapiat, tsisplatiini 80 mg/m?
intravenoosse infusiooni teel iga 3-nadalase tstikli 1. paeval ja gemtsitabiini 1250 mg/m? intravenoosse
infusiooni teel paevadel 1 ja 8 kuni 6 tsiikli jooksul (TG) koos platseeboga vdi TG-d kombinatsioonis

bevatsizumabiga annuses 7,5 v6i 15 mg/kg intravenoosse infusiooni teel iga 3-nadalase tstkli

1. péeval. Bevatsizumabi sisaldavates rihmades vdisid patsiendid saada bevatsizumabi
monoteraapiana iga 3 nadala jarel kuni haiguse progresseerumiseni v@i vastuvdetamatute
kdrvaltoimete tekkimiseni. Uuringu tulemused néitavad, et 94% (277/296) sobilikest patsientidest
jatkasid bevatsizumabi monoteraapiat alates 7. tsuklist. Suur osa patsientidest (ligikaudu 62%) jatkas,
et saada mitmesugust vahivastast ravi protokolli jargi kindlaks maaramata naidustustel, mis vois
mdjutada dldise elulemuse analiilsi.

Efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 13.

RS,

Tabel 13. Uuringu BO17704 efektiivsuse tulemused
atiin/gemtsitabiin
Tsisplatiin/gemtsitabiin vatsizumab
Tsisplatiin/gemtsitabiin |+ bevatsizumab 5 mg/kg iga 3 nddala
+ platseebo 7,5 mg/kg iga 3 nddala ja arel
Patsientide arv 347 345 eA 351
Progressiooniva \J
ba elulemus \
Mediaan (kuud) 6.1 @ 6,5
(p=0,0301)
Riskitiheduste 0.82
suhe o 91] [0,68; 0,98]
Parim dldine 20,1% N 34,1% 30,4%
ravivastuse maar (p<0,0001) (p=0,0023)
a
L 2
@ yuringueelselt mdddetava haigusega pats d|d
V o
- -
U Idine elulemus ?
) 13,1 13,6 13,4
Mediaan (kuud) Q (p = 0,4203) (p = 0,7613)
Riskitiheduste suhe O 0,93 1,03
‘N [0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

EGFR-i aktiveer'wa@tsioonidega mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvéhi esmavaliku ravi

kombinatsioonis S?hg

JO25567

ihiibiga

Uuring oli randomiseeritud avatud mitmekeskuseline 11 faasi uuring, mis viidi 18bi Jaapanis,
et hinnz%ks erlotiniibile kasutatud bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust EGFR-i aktiveerivate
mutatsioonidega (19. eksoni deletsioon v6i 21. eksoni L858R mutatsioon) mittelamerakulise
mittevaikerakk-kopsuvahiga patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud 11B/1V staadiumi voi
retsidiveerunud haiguse stisteemset ravi.

Esmane tulemusnaéitaja oli progressioonivaba elulemus s6ltumatu hinnangu p&hjal. Teisesed
tulemusnéaitajad olid tldine elulemus, ravivastuse maar, haiguse kontrolli méaér, ravivastuse kestus ja

ohutus.

EGFR mutatsiooni staatus mé&arati iga patsiendi puhul kindlaks enne skriiningut ja 154 patsienti
randomiseeriti saama kas erlotiniibi + bevatsizumabi (erlotiniibi 150 mg suukaudselt 66pédevas +
bevatsizumabi [15 mg/kg intravenoosselt iga 3 nadala jarel]) vdi erlotiniibi monoteraapiat (150 mg
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suukaudselt 60péevas) kuni haiguse progresseerumise voi vastuvfetamatu toksilisuse tekkimiseni.
Vastavalt uuringuplaanile ei viinud haiguse progresseerumise puudumisel uuritava ravi ihe
komponendi drajatmine erlotiniibi + bevatsizumabi rilhmas uuritava ravi teise komponendi
arajatmiseni.

Uuringu efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 14.

Tabel 14. Uuringu JO25567 efektiivsuse tulemused

Erlotiniib Erlotiniib +
N = 77% bevatsizumab
5#

PESA (kuud) 0"
Mediaan 9,7 16,0
HR (95% CI) 0,54 (0:360,79)
p-véaartus )
U Idine ravivastuse maar
Mar (n) 63,0% @ 69,3% (52)
p-vaartus N 0,4951
U Idine elulemus* (kuud)
Mediaan @ 47,4 47,0
HR (95% CI) 0,81 (0,53; 1,23
p-VAdrtus e 0,3267

# Kokku randomiseeriti 154 patsienti (ECOG sooritusvéw!or 0 vGi 1). Kaks randomiseeritud patsienti
lahkusid uuringust enne mis tahes uuringuravi saamist \

N Pimendatud sdltumatu hinnang (uuringuplaanis
* Uuriv analtids: Gldise elulemuse 16plik analiitis«kli
ligikaudu 59% patsientidest olid surnud. .
Cl, usaldusvahemik; HR, riski suhtarv stratifitsgerimata Coxi regressioonanalliisi pdhjal; NR, saavutamata.

@e d esmane analiitis)
iliSte’andemetga kuni 31. oktoobrini 2017. néitas, et

Kaugelearenenud ja/voi metastaatilio@urakuline vahk

Bevatsizumab kombinatsioonis a-interferooniga kaugelearenenud ja/vdi metastaatilise
neerurakulise vahi esmavalik iks (BO17705)

See oli Il faasi randomisﬁ'i;[/u topeltpime uuring, et hinnata bevatsizumabi ja alfa-2a-interferooni
(INF) kombinatsiooni e sust ja ohutust v@rreldes ainult IFN alfa-2a-ga kaugelearenenud ja/vdi
metastaatilise neerurakulise vahi esmavaliku ravina. 649 randomiseeritud patsiendil (641 said ravi) oli
funktsionaalne seis arnofsky jargi (Karnofsky Performance Status; KPS) >70%, puudusid
kesknérvisiisteemi staasid ning organite funktsioon oli piisav. Primaarse neerurakulise
kartsinoomi tﬁm&i patsientidele tehtud nefrektoomia. Bevatsizumabi annuses 10 mg/kg manustati
iga 2 nédalaj kuni haiguse progresseerumiseni. IFN alfa-2a-d manustati kuni 52 nadalat vdi kuni
haiguse résseerumiseni soovitatavas algannuses 9 MIU kolm korda n&dalas, mida oli lubatud
va‘hendf%ﬂes etapis annuseni 3 MIU kolm korda nédalas. Patsiendid stratifitseeriti vastavalt riigile
ja Motzeri skoorile ning raviriihmad olid prognostiliste faktorite osas hésti tasakaalustatud.

Esmane tulemusnaéitaja oli Gldine elulemus, uuringu teiseste tulemusnaitajate hulka kuulus
progressioonivaba elulemus. Bevatsizumabi lisamisel IFN-alfa-2a-ravile suurenesid oluliselt
progressioonivaba elulemus ja objektiivse ravivastuse sagedus. Neid tulemusi on kinnitanud sGltumatu
radioloogiline hindamine. Samas ei olnud esmase tulemusnaitaja (ildise elulemuse) pikenemine 2 kuu
vorra oluline (riskitiheduste suhe = 0,91). Suur osa patsientidest (ligikaudu 63% IFN/platseebo; 55%
bevatsizumabi/IFN riihmas) said mitmesugust tdpsustamata uuringujargset vahivastast ravi, kaasa
arvatud kasvajavastaseid aineid, mis vdisid mdjutada uldise elulemuse analidsi.
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Efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 15.

Tabel 15. Uuringu BO17705 efektiivsuse tulemused
BO17705
Platseebo+ IFN? Bv® + IFN?2

Patsientide arv 322 327
Progressioonivaba elulemus

Mediaan (kuud) 5,4 2

Riskitiheduste suhe 0,63

95% ClI 0,52; 0,75

(p-véartus <

Obijektiivse ravivastuse maar (%) mdddetava
haigusega patsientidel

n

Ravivastuse méaar

e
289 306
12,8% 31,4%

@ks <0,0001)
N

@ Interferoon alfa-2a 9 MIU 3x nadalas
b Bevatsizumab 10 mg/kg iga 2 nadala jarel

U Idine elulemus
Mediaan (kuud)

Riskitiheduste suhe
95% CI .

\0 21,3 23,3
N 0,91

0,76; 1,10
(p-vértus 0,3360)

memddtmeline Coxi regressioonimudel néitas, et

jargmised ravieelsed prognostilised teQutid olid tugevalt seotud elulemusega ravist séltumata: sugu,

leukotstilitide arv, trombotstittide arv, Raalulangus 6 kuu jooksul enne uuringuga liitumist,

metastaatiliste paikmete arv, hai@llete pikimate 1&bim&dtude summa, Motzeri skoor. Nende

ravieelsete tegurite kohanda'is ravi riskitiheduste suhteni 0,78 (95% CI [0,63;0,96], p = 0,0219),
()

Retrospektiivset valikut kasutanud esm

mis naitas surma riski 22% vahepgemist bevatsizumabi+IFN alfa-2a riihmas IFN alfa-2a rilhmaga

vorreldes. \

L 4
U heksakiimne seits patsiendil IFN alfa-2a rihmas ja 131 patsiendil bevatsizumabi rihmas
vahendati IFN alfa ust 9 min RU -It kas 6 vi 3 min RU -ni kolm korda n&dalas, nagu protokollis
eelnevalt kindla atud. IFN alfa-2a annuse vahendamine ei m&jutanud bevatsizumabi ja IFN
alfa-2a kombi oni efektiivsust, mis p6hines progressioonivaba elulemuse méaral aja jooksul,
nagu naitas aﬁbma analus. 131 patsiendil bevatsizumabi + IFN alfa-2a rithmas, kellel véhendati ja
sailitati wemingw/jooksul annust 6 voi 3 min RU -ni, oli progressioonivaba elulemuse maar 6, 12 ja 18
kuu md%e'gvastavalt 73,52 ja 21% vorreldes 61, 43 ja 17%-ga kdikidel bevatsizumabi + IFN alfa-
2a-d saanud patsientidel.

AVF2938

See oli randomiseeritud, topeltpime 11 faasi kliiniline uuring, mis vordles bevatsizumabi annuses

10 mg/kg iga 2 nadala jarel bevatsizumabi sama annuse + 150 mg 66péaevas erlotiniibi
kombinatsiooniga metastaatilise neerurakulise vahiga patsientidel. Selles uuringus randomiseeriti ravi
saama kokku 104 patsienti, 53 patsienti ma&arati saama bevatsizumabi annuses 10 mg/kg iga 2 n&dala
jarel pluss platseebot ning 51 patsienti bevatsizumabi annuses 10 mg/kg iga 2 nadala jarel pluss
erlotiniibi 150 mg 66péevas. Esmase tulemusnditaja analiiis ei ndidanud erinevust bevatsizumabi +
platseebo ja bevatsizumabi + erlotiniibi rihma vahel (keskmine progressioonivaba elulemus 8,5 versus
9,9 kuud). Objektiivne ravivastus esines seitsmel patsiendil kummaski rihmas. Erlotiniibi lisamine
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bevatsizumabile ei viinud tldise elulemuse (riskitiheduste suhe = 1,764; p=0,1789), objektiivse
ravivastuse kestuse (6,7 vs 9,1 kuud) vdi haigusnahtude progresseerumiseni kulunud aja (riskitiheduste
suhe = 1,172; p = 0,5076) paranemiseni.

AVF0890

See oli randomiseeritud Il faasi uuring, et vBrrelda bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust platseeboga.
Kokku 116 patsienti randomiseeriti saama bevatsizumabi 3 mg/kg iga 2 nédala jarel (n=39), 10 mg/kg
iga 2 nadala jarel (n=37) vai platseebot (n=40). Vaheanalils néitas, et 10 mg/kg riihmas oli aeg
haiguse progresseerumiseni oluliselt pikem kui platseeboriihmas (riskitiheduste suhe 2,55; p<0,001).
Haiguse progresseerumiseni kulunud aja vaikest erinevust (piiripealne olulisus) téheldati 3 mg/kg
rihma ja platseeboriihma vahel (riskitiheduste suhe 1,26; p=0,053). Neljal patsiendil bjektiivne
(osaline) ravivastus ning kdik need patsiendid olid saanud bevatsizumabi annuses 1 ; Uldine
ravivastuse sagedus oli 10 mg/kg annuse puhul 10%. 5

Epiteliaalne munasarja-, munajuha- ja primaarne kdhukelmevahk @Q
Munasarjavéhi esmavaliku ravi

Bevatsizumabi ohutust ja efektiivsust epiteliaalse munasarja-, muga' Qﬁ)i primaarse
kdhukelmevahiga patsientide esmavaliku ravis uuriti kahes 111 faa @n s (GOG-0218 ja
BO17707), mis hindasid bevatsizumabi karboplatiinile ja paklitk&e@ e lisamise mdju vorreldes

ainult kemoteraapiaga. ’b

G0G-0218 \Q
Uuring GOG-0218 oli 111 faasi mitmekeskuseline, randomisgeritud, topeltpime, platseebokontrolliga,

kolme riihmaga uuring, mis hindas bevatsizumabi. iidetud kemoteraapiale (karboplatiin ja
paklitakseel) lisamise mdju kaugelearenenud (staa IIB, INIC ja IV vastavalt FIGO staadiumide
maaramise susteemi 1988. a versioonile) epiteli unasarja-, munajuha- voi primaarse
kdhukelmevahiga patsientidel. .’0

L 4
Uuringus ei saanud osaleda patsiendid, k@ eelnevalt saanud ravi bevatsizumabiga vdi susteemset
vahivastast ravi munasarjavahi téttu (nt eraapia, ravi monoklonaalse antikehaga, ravi
tirosiinkinaasi inhibiitoriga v8i hormg@onsavi) voi kdhu- vBi vaagnapiirkonna kiiritusravi.
Jargmisesse kolme riihma rando@riti vOrdsetes osades kokku 1873 patsienti:

o CPP ruhm: viis tsiklit eebot (alates 2. tsliklist) kombinatsioonis karboplatiini (AUC 6) ja
paklitakseeliga (1 mg/m?) 6 tstikli jooksul, millele jargnes ainult platseebo manustamine
kokku kuni 15 ra valtel;

o CPB15 rithm: piis tsuklit bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nédala jarel alates 2. tsuklist)
kombinatsioohis Rarboplatiini (AUC 6) ja paklitakseeliga (175 mg/m?) 6 tstikli jooksul, millele
jargnes ai N tseebo manustamine kokku kuni 15 ravikuu véltel;

o CPB15+afm: viis tsiiklit bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nadala jarel alates 2. tsiiklist)
kombihatsioonis karboplatiini (AUC 6) ja paklitakseeliga (175 mg/m?) 6 tsuikli jooksul, millele
jargnes bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nadala jarel) jatkuv kasutamine monoteraapiana kokku
KuRil5 ravikuu valtel.

Enamus uuringusse kaasatud patsientidest olid valge rassi esindajad (87% kdigis kolmes riilhmas);
keskmine vanus CPP ja CPB15 rilhmades oli 60 aastat ja CPB15+ riihmas 59 aastat ning 29% CPP vdi
CPB15 riihma ja 26% CPB15+ riilhma patsientidest olid (ile 65-aastased. U Idiselt oli ligikaudu 50%-I
patsientidest uuringueelselt GOG sooritusvdime (PS) 0, 43%-I oli GOG PS skoor 1 ja 7%-I oli GOG
PS skoor 2. Enamikel patsientidel esines epiteliaalne munasarjavahk (82% CPP ja CPB15, 85%
CPB15+), millele jérgnesid primaarne kdhukelmevéhk (16% CPP, 15% CPB15, 13% CPB15+) ja
munajuhavéhk (1% CPP, 3% CPB15, 2% CPB15+). Enamikel patsientidel oli vahi histoloogiliseks
tubiks adenokartsinoom (85% CPP ja CPB15, 86% CPB15+). U Idiselt oli ligikaudu 34%-I
patsientidest optimaalselt eemaldatud (jaékkasvaja <1 cm) FIGO 11 staadiumi kasvaja, 40%-I
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patsientidest suboptimaalselt eemaldatud (jaékkasvaja >1 cm) Il staadiumi kasvaja ning 26% olid

IV staadiumi patsiendid.

Esmane tulemusnaéitaja oli progressioonivaba elulemus uuringuarsti poolt haiguse progresseerumisele
antud hinnangu alusel, mis pdhines radioloogilistel uuringutel véi CA 125 tasemel voi
protokollijargsel simptomite halvenemisel. Lisaks viidi 1&bi eelnevalt kindlaksmaaratud analiilis
CA-125 progressiooni késitlevate andmetega, samuti anti sdltumatu hinnang progressioonivabale
elulemusele radioloogiliste uuringute alusel.

Uuring saavutas esmase eesmaérgi, milleks oli progressioonivaba elulemuse pikenemine. Vérreldes

esmavaliku raviks ainult kemoteraapiat (karboplatiin ja paklitakseel) saanud patsienti
progressioonivaba elulemuse kliiniliselt ja statistiliselt olulist pikenemist patsientide aid
bevatsizumabi annuses 15 mg/kg iga 3 nédala jarel kombinatsioonis kemoteraapia%ng jétkasid ravi
ainult bevatsizumabiga (CPB15+). Q

Patsientidel, kes said bevatsizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga, kuid
bevatsizumabiga (CPB15), ei tdheldatud progressioonivaba elulemuse klijj

Selle uuringu tulemuste kokkuvote on toodud tabelis 16.

Tabel 16.  Efektiivsuse tulemused uuringust GOG-0218 \

R

taheldati

anud ravi ainult
elt olulist pikenemist.

Progressioonivaba elulemus *

CPP _(Lpra1s CPB15+
(n = 625) Q (n = 625) (n=623)
Mediaanne progressioonivaba
faanne progressiooniv 10,6 \‘b 11,6 14,7
elulemus (kuud) \~
Riskitiheduste suhe (95% CI) 2 0,89 0,70
. (0,78;,1,02) (0,61;0,81)
p-vaartus >4 ‘ 0,0437 < 0,0001
Objektiivse ravivastuse maar® \
CPB15 CPB15+
96) (n=393) (n=403)
Obj(i}ktl |_vse ravivastusega 63,4 66.2 66,0
patsientide %
p-vaiirtus C \ 0,2341 0,2041
U Idine elulemus © ~
® \
\ CPP CPB15 CPB15+
m& (n = 625) (n = 625) (n = 623)
Mediaanne dldine el
40,6 38,8 43,8
(kuud) \
Rlskltlheduste 5% Cl)?2 1,07 (0,91; 1,25) 0,88 (0,75; 1,04)
p-vaartus 3 0,2197 0,0641
1 Uurmg%mnatud GOG uuringuplaani jargi méaratletud progressioonivaba elulemuse analuds (ei
arvestanu -125 progressiooni ega uuringuplaani vélist ravi enne haiguse progresseerumist), andmete

kuupéev 25.veebruar 2010.

2 Vérreldes kontrollrihmaga; stratifitseeritud riskitiheduste suhe.

30 hepoolne logaritmiline astak-p-vaartus

4 p-véartuse piiriga 0,0116.

5 Uuringueelselt mdddetava haigusega patsiendid.

6 aplik tldise elulemuse analtits viidi 13bi siis, kui 46,9% patsientidest olid surnud.
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Viidi l8bi eelnevalt kindlaksmaaratud progressioonivaba elulemuse analiitsid, kdik kuupdevaga
29. september 2009. Nimetatud analliiside tulemused olid jargmised:

Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemuse uuringuplaani jargi maaratletud analiiiis

(ei arvesta CA-125 progressiooni vdi uuringuplaani valist ravi) néitab stratifitseeritud
riskitiheduste suhet 0,71 (95% CI: 0,61...0,83, Uhepoolne logaritmiline astak-p-vaartus

< 0,0001), kui CPB15+ vorreldakse CPP-ga; mediaanne progressioonivaba elulemus CPP
riihmas on 10,4 kuud ja CPB15+ rihmas 14,1 kuud.

Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemuse esmane analiiis (arvestab CA-125
progressiooni ja uuringuplaani valist ravi) naitab stratifitseeritud riskitihed
(95% CI: 0,52...0,75, uhepoolne logaritmiline astak-p-vaartus < 0,0001),

uhet 0,62
B15+

vorreldakse CPP-ga; mediaanne progressioonivaba elulemus CPP rithmag ofr 12,0 kuud ja
CPB15+ rithmas 18,2 kuud.

(arvestab uuringuplaani valist ravi) néitab stratifitseeritud risk
0,50...0,77, ihepoolne logaritmiline astak-p-vaartus < 0,000
CPP-ga; mmediaanne progressioonivaba elulemus CPP#{

rihmas 19,1 kuud.

kokku vdetud tabelis 17. Need tulemused naitavad tabelis

Soltumatu hindamiskomisjoni poolt maaratud progressioonivaba ﬁefn

N\

Qo

use anallilis

@ uste suhet 0,62 (95% ClI:

PB15+ vorreldakse

on 13,1 kuud ja CPB15+

t@odud progressioonivaba elulemuse

Progressioonivaba elulemuse alarihma analtiusid haiguse st%mi ja kasvaja eemaldamise jargi on

analliusi joulisust.

Tabel 17. Progressioonivaba elulemuse! tulemug

jargi uuringust GOG-0218

@se staadiumi ja kasvaja eemaldamise

Optimaalselt eemaldatud 111 staadiumi véhiga rando

u

d patsiendid 23

CPB15+

CPR CPB15
(nE (n = 204) (n = 216)
Mediaanne progressioonivaba 143 175
elulemus (kuud)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,81 0,66
~ (0,62; 1,05) (0,50; 0,86)
Suboptimaalselt eemaldatud 111 staadh rm véhiga randomiseeritud patsiendid *
CPP CPB15 CPB15+
(n=253) (n = 256) (n=242)
Mediaanne progressiooni\'/x
10,1 10,9 13,9
elulemus (kuud) QK
Riskitiheduste suhe (96%C1)* 0,93 0,78
N (0,77; 1,14) (0,63; 0,96)
IV staadiumi v@andomiseeritud patsiendid
/b cPp CPB15 CPB15+
%' (n=153) (n = 165) (n = 165)
Mediaanne progressioonivaba 95 104 12,8
elulemus (kuud)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,90 0,64
(0,70; 1,16) (0,49; 0,82)

Y Uuringuarsti hinnatud GOG uuringuplaani jargi maaratletud progressioonivaba elulemuse analiiiis (ei
arvestanud CA-125 progressiooni ega uuringuplaani valist ravi enne haiguse progresseerumist), andmete

kuupéev 25.veebruar 2010.
2 Jaakkasvajaga.

33,7%-I koikidest randomiseeritud patsientidest oli 111B staadiumi kasvaja.

4 Varreldes kontrollrihmaga.
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BO17707 (ICON7)

BO17707 oli 111 faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, kontrolliga, kahe riihmaga avatud uuring,
mis vOrdles bevatsizumabi karboplatiinile pluss paklitakseelile lisamise mdju FIGO | vdi 1A
staadiumi (ainult 3. aste voi selgerakuline histoloogia; n=142) voi FIGO IIB...IV staadiumi (koik
astmed ja kdik histoloogilised tlibid, n=1386) epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse
kdhukelmevahiga patsientidel parast operatsiooni (NCI-CTCAE v.3). Selles uuringus kasutati FIGO
staadiumide mé&aramise stisteemi 1988. a versiooni.

Uuringus ei saanud osaleda patsiendid, kes olid eelnevalt saanud ravi bevatsizumabiga vdi susteemset
vahivastast ravi munasarjavahi tottu (nt kemoteraapia, ravi monoklonaalse antikehaga, ravi
tirosiinkinaasi inhibiitoriga v0i hormoonravi) voi kdhu- voi vaagnapiirkonna kiiritusr%

Jargmisesse kahte rihma randomiseeriti vordsetes osades kokku 1528 patsienti: 0

o CP rithm: karboplatiin (AUC 6) ja paklitakseel (175 mg/m?) kuue kol {d}ase kestusega
tstkli jooksul; r@

o CPB7.5+ riihm: karboplatiin (AUC 6) ja paklitakseel (175 mg/m?)
jooksul pluss bevatsizumab (7,5 mg/kg iga 3 nadala jarel) kuni
manustamist alustati teise kemoteraapia tsukli ajal, kui ravi‘él
operatsiooni voi esimese tstikli ajal, kui ravi alustati rohk@

kolmenéadalase tstikli
altel (bevatsizumabi
néadala jooksul parast
nadalat parast operatsiooni).

jad (96%); mediaanne vanus mdlemas
id Ule 65-aastased ning ligikaudu
magi ravirihma patsientidest olid
arjavahk (87,7%), millele jargnesid

vOi segu kolme paritolu vahist (1,7%).

Enamus uuringusse kaasatud patsientidest olid valge rassi esi
ravirihmas oli 57 aastat, 25% kummagi ravirihma patsienti
50%-1 patsientidest olid ECOG sooritusvdime (PS) 1; 7
ECOG PS 2. Enamikel patsientidel esines epiteliaalnew
primaarne k6hukelmevahk (6,9%) ja munajuhava

Enamikel patsientidel oli FIGO Il staadium (mdl 8%), millele jargnesid FIGO IV staadium
(13% ja 14%), FIGO Il staadium (10% ja 11%) GO I staadium (9% ja 7%). Enamikel mdlema
ravirihma patsientidel (74% ja 71%) oli uurin madalalt diferentseerunud (3. aste) primaarne
kasvaja. Epiteliaalse munasarjavahi iga hjst ise alamttiubi esinemissagedus oli ravirihmades

sarnane; 69%-1 mdlema raviriihma patsientidest oli vahi histoloogiliseks tiilibiks adenokartsinoom.
Esmane tulemusnéitaja oli progressio@nivaba elulemus, mida hindas uuringuarst RECIST’1 jérgi.

Uuring saavutas esmase eesmérQlleks oli progressioonivaba elulemuse pikenemine. VVarreldes
esmavaliku raviks ainult kem iat (karboplatiini ja paklitakseeli) saanud patsientidega taheldati
progressioonivaba elulemuse tiliselt olulist pikenemist patsientidel, kes said bevatsizumabi
annuses 7,5 mg/kg iga 3'hédala jarel kombinatsioonis kemoteraapiaga ning jatkasid ravi
bevatsizumabiga kuni 18\§ li jooksul.

Selle uuringu tule\te okkuvdte on toodud tabelis 18.
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Tabel 18.  Efektiivsuse tulemused uuringust BO17707 (ICON7)

Progressioonivaba elulemus

CP CPB7.5+
(n = 764) (n =764)
Mediaanne progressioonivaba 16,9 19,3
elulemus (kuud) 2
Riskitiheduste suhe [95% CI] 2 0,86 [0,75; 0,98]
(p-vaartus = 0,0185)
Objektiivse ravivastuse maar * x
CP C
(n=277) =P72)
Ravivastuse maar 54,9% 04,7%
(p-vaartus = 0,018 R
U Idine elulemus * \4
CP CPB7.5+
(n = 764) P Q (n = 764)
Mediaan (kuud) 58,0 57,4
Riskitiheduste suhe [95% CI] O,Q}NQ 1 1,15]
(pvsidrtus = 0, 8910)

1 Uuringueelselt mdddetava haigusega patsientidel.
2 Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemuse analUUste kuupéev 30. november 2010.
3 Loplik uldise elulemuse analiitis viidi 1abi siis, kui 46,7% @ dest olid surnud (2013. aasta 31. mértsi

seisuga vaheandmete pdhjal). .\

Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulem \nane analtitis (andmete kuup&ev 28. veebruar

2010) naitab stratifitseerimata riskitihduste (95% ClI: 0,68...0,91, kahepoolne logaritmiline
astak-p-vaartus 0,0010); keskmine progressidepiyaba elulemus CP riihmas on 16,0 kuud ja CPB7.5+
rihmas 18,3 kuud. ¢

Progressioonivaba elulemuse aIarUhn@UUsid haiguse staadiumi ja kasvaja eemaldamise jargi on
kokku vGetud tabelis 19. Need tulemuSed néitavad tabelis 18 toodud progressioonivaba elulemuse

esmase anallisi joulisust. Q

D

A\
(%
Q_
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Tabel 19. Progressioonivaba elulemuse! tulemused haiguse staadiumi ja kasvaja eemaldamise
jargi uuringust BO17707 (ICON7)

Optimaalselt eemaldatud 111 staadiumi vahiga randomiseeritud patsiendid 23
CP CPB7.5+
(n=368) (n=383)
Mediaanne progressioonivaba 177 193
elulemus (kuud)
Riskitiheduste suhe (95% CI) * 0,89
(0,74, 1,07)
Suboptimaalselt eemaldatud 111 staadiumi vahiga randomiseeritud patsiendid *
CpP CPB7.5
(n=154) (n= @
Mediaanne progressioonivaba 101
elulemus (kuud) ' {:Q
Riskitiheduste suhe (95% CI) * 67
52; 0,87)
IV staadiumi vahiga randomiseeritud patsiendid N
CP P \2 CPB7.5+
(n=97) O (n = 104)
Mediaanne progressioonivaba 101 135
elulemus (kuud)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 4 0,74
N Q) (0,55: 1,00)

Y Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemuse analUWete kuupdev 30. november 2010.
2 Jaakkasvajaga vi ilma. X
% 5,8%-| kdikidest randomiseeritud patsientidest oli IIIB’& iumi haigus.

4Vorreldes kontrollrihmaga.
.0
L 4

Korduv munasarjavahk

L 4
Bevatsizumabi ohutust ja efektiivsust k eriteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse
kdhukelmevahi ravis on uuritud kolm I Taasi uuringus (AVF4095g, M022224 ja GOG-0213)
erinevatel patsientidel ja kombinatsioOnis erinevate keemiaravi skeemidega.

o Uuringus AVF4095¢g hinﬁQbevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis
karboplatiini ja gemtsiiga, millele jérgnes bevatsizumabi monoteraapia,
plaatinapreparaadile tundliku korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- v6i primaarse
kdhukelmevahi rawis!

o Uuringus GOG ghinnati bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis

karboplatiini litakseeliga, millele jargnes bevatsizumabi monoteraapia,
plaatinapr ile tundliku korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- vGi primaarse
k6huke|m$ ravis.
o Uurin 22224 hinnati bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis paklitakseeli,
topete i vOi peglleeritud liposomaalse doksorubitsiiniga plaatinapreparaadi suhtes
r se korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- vGi primaarse kdhukelmevéhi ravis.
AVF4095¢g

I11 faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (AVF4095g) hinnati
bevatsizumabi ohutust ja efektiivsust plaatinapreparaadi suhtes tundliku, retsidiveerunud epiteliaalse
munasarja-, munajuha- voi primaarse kéhukelmevéhiga patsientidel, kes ei olnud retsidiivi raviks
saanud eelnevat keemiaravi ega eelnevat ravi bevatsizumabiga. Uuringus vorreldi bevatsizumabi
lisamist karboplatiini ja gemtsitabiini kemoteraapiale ja kuni progresseerumiseni bevatsizumabi
monoteraapia jatkamist ainult karboplatiini ja gemtsitabiini kasutamisega.

Uuringusse kaasati ainult patsiendid, kellel oli histoloogiliselt diagnoositud munasarja-, primaarne
kdhukelme- vdi munajuha kartsinoom, mis oli retsidiveerunud rohkem kui 6 kuud pérast
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plaatinapreparaati sisaldavat keemiaravi ning kes ei olnud retsidiivi raviks saanud keemiaravi ega
eelnevat ravi bevatsizumabi voi teiste VEGF inhibiitorite vdi VEGF-retseptorile suunatud ravimitega.

Kokku randomiseeriti 484 mdddetava haigusega patsienti 1:1 saama kas:

o karboplatiini (AUC4, 1. paeval) ja gemtsitabiini (1000 mg/m? 1. ja 8. paeval) ning samaaegselt
platseebot iga 3 nadala jarel 6 ja kuni 10 ravitstkli jooksul, millele jargnes ainult platseebo
kasutamine (iga 3 nadala jarel) kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvdetamatu toksilisuse
tekkimiseni;

o karboplatiini (AUC4, 1. paeval) ja gemtsitabiini (1000 mg/m? 1. ja 8. paeval) ning samaaegselt
bevatsizumabi (15 mg/kg 1. péeval) iga 3 nédala jarel 6 ja kuni 10 ravitstkli jogksul, millele
jargnes ainult bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nadala jarel) kasutamine kuni hai%
progresseerumiseni vai vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Esmane tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus, mida uurija hindas mo%sg ritud RECIST
1,0 jérgi. Taiendavad tulemusnaitajad olid objektiivne ravivastus, ravivastus s, Uldine elulemus
jaohutus. Viidi l&bi ka esmase tulemusnaéitaja s6ltumatu hindamine.

Selle uuringu tulemuste kokkuv6te on toodud tabelis 20.

o
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Tabel 20. Uuringu AVF4095 efektiivsuse tulemused

Progressioonivaba elulemus

Uurija hinnang Séltumatu hinnang
Platseebo+ C/G | Bevatsizumab + Platseebo + Bevatsizumab +
(n=242) C/G C/G (n=242) C/G
(n=242) (n=242)
NPT suhtes
tsenseerimata
Mediaanne
progressioonivaba 8,4 12,4 8,6 12,3
elulemus (kuud)
Riskitiheduste suhe
(95% Cl) 0,524 [0,425; 0,645] 0,480‘[ 3™, 0,613]
p-vaartus <0,0001 J<B0001
NPT suhtes @‘
tsenseeritud N

Mediaanne y
progressioonivaba 8,4 12,4 Q 12,3
T

elulemus (kuud)

{

Riskitiheduste suhe N
(95% Cl) 0,484 [0,388; 0,605] \ 0,451 [0,351; 0,580]
p-vaartus <0,0001 )\ < 0,0001
Obijektiivse ravivastuse maar e

Uurija hinnang \Q Séltumatu hinnang

Platseebo+ C/G Bevaxﬁ;@b * Pla'zsneibg;r;/G Bevats&i;émab *
(n=242) m 242) (n = 242)

Obijektiivse
ravivastusega S7,4% o4 78,5% 53,7% 74,8%
patsientide % A?
p-Vaartus _(%Q,0001 <0,0001
U Idine elulemus QY

“Platseebo+ C/G Bevatsizumab + C/G

« (n = 242) (n = 242)

Mediaanne Gldine
elulemus (kuud) O 32,9 33,6

Riskitiheduste suhe  « .
(95% CI) N 0,952 [0,771; 1,176]

p-vaartus 0,6479

Tabelis 21 on t ;\kokkuvote progressioonivaba elulemuse alagrupi anallitsidest sdltuvalt retsidiivi
tekkimise aj st viimast plaatinaravi.

Tabel Q. Progressioonivaba elulemus viimasest plaatinaravist kuni retsidiivi tekkeni

kulunud aja jargi
Uurija hinnang

Aeg viimasest plaatinaravist Platseebo+ C/G Bevatsizumab + C/G
kuni retsidiivi tekkeni (n=242) (n =242)
6...12 kuud (n=202)

Mediaan 8,0 119

Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,41 (0,29...0, 58)
> 12 kuud (n=282)

Mediaan 9,7 12,4

Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,55 (0,41...0,73)
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GOG-0213

I11 faasi randomiseeritud kontrolliga avatud uuringus GOG-0213 hinnati bevatsizumabi ohutust ja
efektiivsust plaatinapreparaadile tundliku korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse
kdhukelmevahi ravis patsientidel, kes ei olnud retsidiivi raviks eelnevalt kemoteraapiat saanud. Eelnev
antiangiogeenne ravi ei olnud uuringust valjajatmise kriteeriumiks. Uuringus hinnati bevatsizumabi
karboplatiinile + paklitakseelile lisamise ja bevatsizumabi monoteraapia kuni haiguse
progresseerumise v0i vastuvGetamatu toksilisuse tekkimiseni jatkamise toimet vorreldes ainult
karboplatiini + paklitakseeliga.

Kokku 673 patsienti randomiseeriti vordsetes osades kahte jargmisesse raviriihma:

+  CP rilhm: karboplatiin (AUCS5) ja paklitakseel (175 mg/m? intravenoosselt) ig@8 nadala jarel 6
ja kuni 8 ravitsiikli jooksul.

«  CPB rithm: karboplatiin (AUCS5) ja paklitakseel (175 mg/m? intravenoosselt) hing samaaegselt
manustatav bevatsizumab (15 mg/kg) iga 3 nadala jarel 6 ja kuni 8 ravi ooksul, millele
jargnes ainult bevatsizumab (15 mg/kg iga 3 nadala jarel) manustami ni haiguse
progresseerumise vOi vastuvbetamatu toksilisuse tekkimiseni. @

Nii CP riihmas (80,4%) kui ka CPB riihmas (78,9%) olid enamik patsi ge rassi esindajad.
Mediaanne vanus CP riilhmas oli 60,0 aastat ja CPB rilhmas 59,0 %as a amus patsientidest

(CP: 64,6%; CPB: 68,8%) kuulusid alla 65-aastaste vanuseriihma. @ eelselt oli enamikel mdlema
ravirihma patsientidel GOG sooritusvGime 0 (CP: 82,4%; CPB: 88,/%) vdi 1 (CP: 16,7%; CPB:
18,1%). Ravieelset GOG sooritusv@imet 2 kirjeldati 0,9%-1 CRriihma ja 1,2%-1 CPB rilhma
patsientidest. %

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli tldine eIuIemumn. PGhiline teisene efektiivsuse
tulemusnaitaja oli progressioonivaba elulemus (PF;?\ used on toodud tabelis 22.

Tabel 22.  Efektiivsuse tulemused’? uuringu G-0213

Esmane tulemusnaitaja .: .
L2
U Idine elulemus (OS) ’sl cP CcPB
(n=336) (n=337)

0S-i mediaan (kuud) F 373 42,6
Riskitiheduste suhe (95% CI) (eCRR)? * 0,823 [CI: 0,680; 0,996]
p-vaartus ~ 0,0447
Riskitiheduste suhe (95% CI \‘ 0,838 [CI: 0,693; 1,014]
(registratsioonivorm)°® A
p-vééartus N 0,0683
Teisene tulemusnaitaj

m}{} CP CPB
Progressmonl\./a%@émus (PFS) (n=336) (n=337)
PFS-i mediaan{Ruyd) 10,2 13,8
Riskitihedustessdhe (95% CI) 0,613 [CI: 0,521; 0,721]
p-Vaartus Ib <0,0001

1 Loplik dfaliiis#Kasvaja ja ravivastuse hindamiseks kasutasid uurijad GOG RECIST kriteeriume (parandatud RECIST
juhend (verstegn 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

aRiski suhtarvu leidmiseks kasutati Coxi vordeliste riskide mudeleid, stratifitseerituna plaatinaravi vaba perioodi kestuse
jérgi enne sellesse uuringusse kaasamist elektrooniliste osaleja andmekaartide (eCRF) pdhjal ja sekundaarse suure
kasvajamassi kirurgilise eemaldamise staatuse jah/ei jérgi (jah = randomiseeritud l&bima vdi mitte 1&bima tsttoreduktsiooni;
ei = ei ole tsiitoreduktsiooni kandidaat voi ei andnud selleks ndusolekut). P stratifitseerituna ravivaba perioodi kestuse jargi
enne sellesse uuringusse kaasamist registratsioonivormi pdhjal ja sekundaarse suure kasvajamassi kirurgilise eemaldamise
staatuse jah/ei jérgi.

Uuring saavutas esmase eesmargi, milleks oli tldise elulemuse pikenemine. Ravi bevatsizumabiga
15 mg/kg iga 3 néadala jarel kombinatsioonis kemoteraapiaga (karboplatiin ja paklitakseel) 6 ja kuni
8 ravitsiikli jooksul, millele jargnes bevatsizumabi manustamine kuni haiguse progresseerumise voi
vastuvOetamatu toksilisuse tekkimiseni, viis (kui andmed saadi elektroonilistelt osaleja
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andmekaartidelt [eCRF]) Uldise elulemuse kliiniliselt ja statistiliselt olulise pikenemiseni vorreldes
ainult karboplatiini ja paklitakseeli manustamisega.

MO22224

Uuringus M022224 hinnati bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis plaatinapreparaadi
suhtes resistentse korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- vdi primaarse kdhukelmevahi
keemiaraviga. See uuring kavandati avatud, randomiseeritud, kahe uuringuriihmaga 11 faasi uuringuna,
vordlemaks bevatsizumabi pluss kemoteraapia (KT+BV) kasutamist ainult kemoteraapiaga (KT).
Sellesse uuringusse kaasati kokku 361 patsienti, kes said kemoteraapiat (paklitakseel, topotekaan voi
peguleeritud liposomaalne doksorubitsiin (PLD)) tiksinda v6i kombinatsioonis bevatsizumabiga:

e KT rihm (ainult kemoteraapia): b

o Paklitakseel 80 mg/m2 1 tund kestva intravenoosse |nfu3|oon|na eI 1,8,15ja
22 iga 4 nadala jarel.

o Topotekaan 4 mg/m2 30 minutit kestva intravenoosse infusi aevadel 1,8jal5
iga 4 nédala jarel. Teise vbimalusena vBis manustada 1,25 annuse 30 minuti
jooksul paevadel 1...5 iga 3 nadala jarel.

e PLD 40 mg/m2 1 mg/min intravenoosse |nfu5|oon|na deval iga 4 nadala
jérel. Parast esimest tsuklit vBis ravimit manusta kestva infusioonina.

e KT+BV riihm (kemoteraapia pluss bevatsizumab): \
e Valitud kemoteraapiat manustati kombinatsigGhis bevatsizumabiga annuses 10 mg/kg
intravenoosse infusioonina iga 2 nadala ja annuses 15 mg/kg iga 3 nadala jarel,
kui seda kasutati kombinatsioonis topot%ga annuses 1,25 mg/m2 péevadel 1...5
iga 3 nédala jarel). 6

kdhukelmevahk, mis progresseerus vahem kuj 6 oksul parast eelnevat plaatinaravi, mis koosnes
vahemalt neljast ravitsuklist. Patsientide oo mus pidi olema > 12 n&dalat ning nad ei
tohtinud olla saanud vaagna- voi kc”)hupiir.R iiritusravi. Enamikel patsientidel oli FIGO staadium
IIC vBi IV. Enamikel mdlema rihma patsieqgidel oli ECOG sooritusvdime (PS) 0 (KT: 56,4% vs.

KT + BV: 61,2%). Patsientide protse elMel oli ECOG PS 1 vdi > 2, oli 38,7% ja 5,0% KT riihmas
ning 29,8% ja 9,0% KT + BV rihmaS\Rassilise kuuluvuse andmed on saadud 29,3% patsientide kohta
ja peaaegu koik patsiendid olid %rassi esindajad. Patsientide vanuse mediaanne véaartus oli

Uuringusse sobivatel patsientidel oli epltellaalneﬁU rja-, munajuha- vOi primaarne

61,0 (vahemik: 25...84) aastat. 16 patsienti (4,4%) olid > 75-aastased. K@rvaltoimete tdttu ravi
katkestamise tldine mé&ar oli T riihmas ja 43,6% KT + BV riihmas (enamasti 2. kuni

3. raskusastme kdrvaltoimete ) ning ravi katkestamiseni kulunud aja mediaanne vaartus oli 5,2
kuud KT + BV riihmasy kuud KT rihmas. Kdrvaltoimete tdttu ravi katkestamise maar ule
65-aastaste patsientid ghmas oli 8,8% KT riihmas ja 50,0% KT + BV alariihmas.
Progressioonivaba @se riskitiheduste suhe oli 0,47 (95% CI: 0,35, 0,62) ja 0,45 (95% CI: 0,31,
0,67) vastavalt <%§K taste ja > 65-aastaste alariihmas.

Esmaseks tul aitajaks oli progressioonivaba elulemus ning teisesteks tulemusnaitajateks olid
objektiivi r%stuse méaér ja tldine elulemus. Tulemused on toodud tabelis 23.
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Tabel 23.

Efektiivsuse tulemused uuringust M022224

Esmane tulemusnaitaja

Progressioonivaba elulemus*

KT KT+BV
(n=182) (n=179)
Mediaan (kuud) 3,4 6,7

Riskitiheduste suhe
(95% CI)

0,379 [0,296; 0,485]

p-vaartus

<0,0001

Teisesed tulemusnaitajad

O

Obijektiivse ravivastuse maar**

KT
(n=144)

nQ T+BV

(n=142)

Obijektiivse ravivastusega patsientide %

18 (125%) i’

40 (28,2%)

p—vaartus

07

U Idine elulemus (18plik analliis)***

D

KT KT+BV
(nzlsb\ (n=179)
U Idise elulemuse mediaan (kuud) 16,6

Riskitiheduste suhe
(95% CI)

:Q*?}

0,870 [0,678; 1,116]

p-vaartus

0,2711

-

4
Kdik kaesolevas tabelis toodud anallitisid on stratifitsee?%nalﬂﬂsid.
* Esmane analliis viidi 1abi 2011. a 14. novembri seis dud vaheandmetega.
**Randomiseeritud patsiendid, kellel oli ravieelselt v haigus.
**(] |dise elulemuse 16plik analiis viidi 14bi sii$, kuidgli tiheldatud 266 surmajuhtu, mis moodustab 73,7%

uuringusse kaasatud patsientidest. .’O

Uuring saavutas esmase eesmargi, mil i progressioonivaba elulemuse pikenemine. Vorreldes
plaatinapreparaadi suhtes resistentse wetsi#tiivi raviks ainult kemoteraapiat (paklitakseel, topotekaan
vBi PLD) saanud patsientidega, taheldaft progressioonivaba elulemuse statistiliselt olulist pikenemist
patsientidel, kes said bevatsizu nuses 10 mg/kg iga 2 n&adala jarel (voi 15 mg/kg iga 3 nadala
jarel, kui seda kasutati kombi nis 1,25 mg/m? topotekaaniga, mida manustati paevadel 1...5 iga
3 nadala jarel) ning jatkasid rmevatsizumabiga kuni pbhihaiguse progresseerumiseni voi
ekkimiseni. Progressioonivaba elulemuse ja Uldise elulemuse uurivad

di jargi (paklitakseel, topotekaan ja PLD) on kokku voetud tabelis 24.

vastuvdetamatu toksilisu
analutsid kemoteraapi

A\
(%
Q_

47



Tabel 24. Progressioonivaba elulemuse ja tldise elulemuse uurivad analitisid kemoteraapia

kohordi jargi

KT KT+BV
Paklitakseel n=115
Progressioonivaba elulemuse 3,9 9,2
mediaan (kuud)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,4710,31; 0,72]
U Idise elulemuse mediaan (kuud) 13,2 | 22,4
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,64 [0,41; 0,99] b

Topotekaan n=120 0‘

Progressioonivaba elulemuse 2,1 @

mediaan (kuud) Q

Riskitiheduste suhe (95% ClI)

0,28 10,18; 0,4
U Idise elulemuse mediaan (kuud) 13,3 13,8

Riskitiheduste suhe (95% CI)

|
1,07 [O@Q
PLD n=

Progressioonivaba elulemuse 3,5 /b 51
mediaan (kuud)
Riskitiheduste suhe (95% CI) :@ [0,36; 0,77]
U Idise elulemuse mediaan (kuud) 1%) | 13,7
Riskitiheduste suhe (95% ClI) ‘N 0,91]0,61; 1,35]
N
Emakakaelavahk .00%
GOG-0240 o
Bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust k tsioonis kemoteraapiaga (paklitakseel ja tsisplatiin voi

paklitakseel ja topotekaan) pusiva, retsidliveerunud vBi metastaatilise emakakaela kartsinoomiga
patsientide ravis hinnati uuringus GO 40 (randomiseeritud nelja uuringuriihmaga avatud
mitmekeskuseline 111 faasi uurin

Kokku 452 patsienti randomiti saama kas:

paklitakseeli 135" %2 intravenoosselt 24 tunni jooksul 1. paeval ja tsisplatiini 50 mg/m?
intravenoosselt 2.Ypacval (iga 3 nadala jarel); voi

paklitaksegli g/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. paeval ja tsisplatiini 50 mg/m?
intravenoo . péeval (iga 3 nadala jarel); voi

paklitak 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. paeval ja tsisplatiini 50 mg/m?
intravp@.sselt 1. péeval (iga 3 nadala jarel);

p%k'seeli 135 mg/m? intravenoosselt 24 tunni jooksul 1. paeval ja tsisplatiini 50 mg/m?
intravenoosselt 2. péeval pluss bevatsizumabi 15 mg/kg intravenoosselt 2 paeval (iga 3 nédala
jarel); voi

paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. péeval ja tsisplatiini 50 mg/m?
intravenoosselt 2. péeval pluss bevatsizumabi 15 mg/kg intravenoosselt 2 paeval (iga 3 nédala
jarel); voi

paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. péeval ja tsisplatiini 50 mg/m?
intravenoosselt 1. péeval pluss bevatsizumabi 15 mg/kg intravenoosselt 1 paeval (iga 3 nédala
jarel);

paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. péeval ja topotekaani 0,75 mg/m?
intravenoosselt 30 minuti jooksul péevadel 1...3 (iga 3 nadala jérel);
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e paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. paeval ja topotekaani 0,75 mg/m? i.v.
30 minuti jooksul pdevadel 1...3 pluss bevatsizumabi 15 mg/kg intravenoosselt 1 paeval (iga
3 nadala jarel).

Uuringusse sobilikel patsientidel oli plsiv, retsidiveerunud voi metastaatiline emakakaela
lamerakk-kartsinoom, adenolamerakk-kartsinoom v8i adenokartsinoom, mis ei allunud kuratiivsele
kirurgilisele ja/vdi kiiritusravile ning nad ei olnud saanud eelnevat ravi bevatsizumabi voi teiste VEGF
inhibiitorite voi VEGF-retseptorile suunatud ravimitega.

Keskmine vanus oli 46,0 aastat (vahemik: 20...83) ainult kemoteraapia rihmas ja 48,0 aastat
(vahemik: 22...85) kemoteraapia+bevatsizumabi rihmas; 9,3% ainult kemoteraapia :E

patsientidest ja 7,5% kemoteraapia+bevatsizumabi riihma patsientidest oli tle 65- d.

452 randomiseeritud patsiendist enamik olid valge rassi esindajad (80,0% ai moteraapia rihmas
ja 75,3% kemoteraapia+bevatsizumabi riihmas), neil esines lamerakk-kartsi (67,1% ainult
kemoteraapia riihmas ja 69,6% kemoteraapia+bevatsizumabi riihmas), p( etsidiveerunud haigus

(83,6% ainult kemoteraapia rihmas ja 82,8% kemoteraapia+bevatsizu hmas),

1...2 metastaatilist paiget (72,0% ainult kemoteraapia rihmas ja 7 oteraapia+bevatsizumabi
rihmas), lumfisdlmede haaratus (50,2% ainult kemoteraapia rihmads ja)56,4%
kemoteraapia+bevatsizumabi rihmas) ning plaatinapreparaadi vabasintervall > 6 kuud (72,5% ainult
kemoteraapia riihmas ja 64,4% kemoteraapia+bevatsizumabi'$nas)

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli tldine eIuIemus.‘@ed efektiivsuse tulemusnéitajad olid
progressioonivaba elulemus ja objektiivse ravivastuse?ﬁ smase analliusi ja jarelkontrolli analusi
tulemused on esitatud bevatsizumabiga ravi ja uurjr jargi vastavalt tabelites 25 ja 26.

N
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Tabel 25.

Efektiivsuse tulemused uuringust GOG-0240 bevatsizumabiga ravi jargi

Kemoteraapia +

(kuud)!

Kemoteraapia .
(n=225) bevatsizumab
(n=227)
Esmane tulemusniitaja
Uldine elulemus — esmane analiiiis®
Mediaan (kuud)' 12,9 | 16,8
Riskitiheduste suhe [95% CI] 0,74 [0,58; 0,94]
(p-viidrtus® = 0,0132) b
Uldine elulemus — jérelkontrolli analiiiis’
Mediaan (kuud)' 13,3 | LN 168
Riskitiheduste suhe [95% CI] 0,76 [0,6270094y
(p-viirtus3 126)
Teisesed tulemusnéitajad Q
Progressioonivaba elulemus — esmane analiiiis® \O
Progressioonivaba elulemuse mediaan 6,0 8,3

Riskitiheduste suhe [95% CI]

0,66 [0,54; 0,81]
(p-véirtus® <0,0001)

Parim iildine ravivastus — esmane analiiiis®

S
N

Ravile reageerinuid (ravivastuse miir?)

103 (45,4%)

Ravivastuse méiirade 95% CI?

7,6%, 40,4%]

[38,8%, 52,1%]

%7 6 (33.8%)
0’ '}

p-vaartus (hii-ruut-test)

Ravivastuse médédrade erinevus R \\ 11,60%
Ravivastuse midrade erinevuse 95% CI4\) [2,4%, 20,8%]
0.0117

! Kaplan-Meieri hinnangvéaartused

2 patsiendid ja patsientide protsent parima

protsent arvutati ravieelselt md6de
3 U he valimi binoomjaotuse 95%
4 Kahe méara erinevuse ligikau

N

igusega patsientide pdhjal
arson-Clopperi meetodil

% CI Hauck-Andersoni meetodil

5 logaritmiline astaktest (st%meeritud)

6 Esmane analiiis viidi Ia&%b
7 Jarelkontrolli analtitis
8 p-vaartus on esnatu

Uldise ravivastusega (kinnitatud téielik v3i osaline ravivastus);

aasta 12. detsembri vaheandmetega ja see loetakse 18plikuks anallitisiks
i 2014. aasta 7. martsi vaheandmetega
It kirjeldaval eesméargil

Tabel 26. U Igﬂélulemuse tulemused uuringust GOG-0240 uuringuravi jargi

Ravivé@!' Muu tegur

U Idine elulemus — esmane
analiiis?

Riskitiheduste suhe (95% CI)

U Idine elulemus —
jarelkontrolli analtitis?

Riskitiheduste suhe (95% CI)

Bevatsizum‘ab Tsisplatiin+ 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)
\t;s- |I:n_a it paklitakseel | (17,5 vs.14,3 kuud; p = 0,0609) | (17,5 vs.15,0 kuud; p = 0,0584)
evatsizumabl
a Topotekaan+ 0,76 (0,55; 1,06) 0,79 (0,59; 1,07)
paklitakseel (14,9 vs. 11,9 kuud; p=0,1061) | (16,2 vs. 12,0 kuud; p = 0,1342)
Topotekaan+ Bevatsizumab 1,15 (0,82; 1,61) 1,15 (0,85; 1,56)
{Jé}kllltatlgseel vs. (14,9 vs. 17,5 kuud; p = 0,4146) | (16,2 vs. 17,5 kuud; p = 0,3769)
sisplatiin+
oaklitakseel lima 113 (0,81; 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)
bevatsizumabita | (11,9 vs.14,3 kuud; p = 0,4825) | (12,0 vs.15,0 kuud; p = 0,6267)

1 Esmane analtis viidi labi 2012. aasta 12. detsembri vaheandmetega ja see loetakse I8plikuks anallitisiks
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2 Jarelkontrolli anallits viidi I&bi 2014. aasta 7. mértsi vaheandmetega; kdik p-vaartused on esitatud ainult
kirjeldaval eesmérgil

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama bevatsizumabiga 1&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alariihmade kohta rinnanddrmevahi, kéérsoole ja parasoole adenokartsinoomi, kopsukartsinoomi
(vaikerakk- ja mittevaikerakk-kopsuvahi), neeru- ja neeruvaagna kartsinoomi (v.a nefroblastoom,
nefroblastomatoos, selgerakuline sarkoom, mesoblastiline nefroom, neeru medullaarne kartsinoom ja
neeru rabdoidtuumor), munasarjakartsinoomi (v.a rabdomuosarkoom ja idurakulised kasvajad),
munajuhakartsinoomi (v.a rabdomuosarkoom ja idurakulised kasvajad), kdhukelmekartsinoomi (v.a

blastoomid ja sarkoomid) ning emakakaela- ja emakakehakartsinoomi korral. t

Korgelt diferentseerunud glioom

Kasvajavastast toimet ei taheldatud kahes varasemas uuringus, kus osales kokk He 3-aastast
retsidiveerunud voi progresseerunud kdrgelt diferentseerunud glioomiga last, kiinetd raviti
bevatsizumabi ja irinotekaaniga (CPT-11). Puuduvad piisavad andmed beva abi ohutuse ja

efektiivsuse hindamiseks esmaselt diagnoositud k&rgelt diferentseerunud iga lastel.

diferentseerunud glioomiga last (sealhulgas 8 glioblastoomiga [ aadium], 9 anaplastilise
astrotsiitoomiga [I11 staadium] ja tiks anaplastilise oligodendrogN/ a [l staadium] last) ravi
bevatsizumabiga (10 mg/kg) kahené&dalase intervalliga ja seejarel bevatsizumabi kombinatsioonis
CPT-11-ga (125...350 mg/m?) (iks kord iga kahe nadala taga i haiguse progresseerumiseni.
Puudus objektiivne (osaline voi taielik) radioloogiline rayi (MacDonald’i kriteeriumid).
Toksilisus ja kdrvaltoimed hélmasid arteriaalset hUpertmi ja vasimust, samuti kesknarviststeemi
isheemiat koos &geda neuroloogilise defitsiidiga. 3

NN

U he riihmaga uuringus (PBTC-022) said 18 retsidiveerunud voi pr%gr@ru ud mitte-ajutiive kdrgelt

Retrospektiivses ihe raviasutuse p&hjal 1&bi viid ingus said 12 jarjestikust (2005...2008)
retsidiveerunud voi progresseerunud korgelt di erunud glioomiga last (kolmel WHO IV
staadium, heksal 111 staadium) raviks bevatst bi (10 mg/kg) ja irinotekaani (125 mg/m?) iga

2 nadala jarel. Taielikku ravivastust ei sadyutagud ukski ning osalise ravivastuse saavutas kaks
patsienti (MacDonald’i kriteeriumid).

Randomiseeritud Il faasi uuringus (B@l) said kokku 121 patsienti vanuses > 3 aastat kuni

< 18 aastat, kellel esines esmakogdsglt diagnoositud supratentoriaalne vdi infratentoriaalne
tserebellaarne voi pedunkulaarn8¥drgelt diferentseerunud glioom, postoperatiivset Kiiritusravi (RT) ja
adjuvantset temosolomiidi (T@)s bevatsizumabiga v&i ilma: 10 mg/kg iga 2 nadala jarel

intravenoosselt. \
'}st

Uuring ei saavutanud tulemusnéitajat, milleks oli sindmustevaba elulemuse oluline
paranemine (hinnat@RC [Central Radiology Review Committee] poolt) bevatsizumabi lisamisel
RT/T-le vc”)rrelde’N'Q t RT/T-ga (HR = 1,44; 95% CI: 0,90, 2,30). Need tulemused olid kooskdlas
erinevatest sensitiiysusanalliisidest ja kliiniliselt olulistes alamrihmades saadud tulemustega. Koigi
teiseste tule aitajate (uurija hinnatud EFS ning ORR ja OS) tulemused néitasid jarjekindlalt
paranemij Ip?ﬁjmist bevatsizumabi lisamisel RT/T-le vorreldes ainult RT/T-ga.

Uuringus k25041 ei demonstreeritud 60-1 hinnataval esmakordselt diagnoositud supratentoriaalse
vOi infratentoriaalse tserebellaarse v6i pedunkulaarse kdrgelt diferentseerunud glioomiga lapsel
kliinilist kasu bevatsizumabi lisamisel RT/T-le (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

Pehmete kudede sarkoom

Randomiseeritud Il faasi uuringus (BO20924) said k&ik 154 patsienti vanuses > 6 kuud kuni

< 18 aastat, kellel oli esmaselt diagnoositud metastaatiline rabdomiiosarkoom véi pehmete kudede
sarkoom (mitte-rabdomuiosarkoom), standardravi (induktsioonravina IVADO/IVA +/- lokaalne ravi,
millele jargnes sailitusravi vinorelbiini ja tstiklofosfamiidiga) koos bevatsizumabiga (2,5 mg/kg
néadalas) vdi ilma kokku ligikaudu 18 kuud kestnud ravi véltel. Lopliku esmase analiiusi ajal ei
naidanud esmane tulemusnditaja (suindmustevaba elulemus) séltumatu tsentraalse hinnangu pdhjal
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statistiliselt olulist erinevust kahe raviriihma vahel HR-iga 0,93 (95% CI: 0,61; 1,41; p-véartus = 0,72).
Soltumatul tsentraalsel hinnangul péhineva ORR-i erinevus oli 18% (ClI: 0,6%; 35,3%) kahe
ravirihma vahel vahestel patsientidel, kellel oli ravieelselt hinnatav kasvaja ja kinnitatud ravivastus
enne mis tahes lokaalse ravi saamist: 27 patsienti 75-st (36,0%, 95% CI: 25,2%; 47,9%) kemoteraapia
rihmas ja 34 patsienti 63-st (54,0%, 95% CI: 40,9%; 66,6%) bevatsizumabi + kemoteraapia rihmas.
Teisese tulemusnaitaja (tldise elulemuse) 18plike analtiiiside kohaselt bevatsizumabi lisamine
keemiaravile sellel patsiendirihmal olulist Kliinilist kasu ei andnud.

Kliinilises uuringus BO20924 ei tdheldatud bevatsizumabi lisamisel standardravile kliinilist kasu 71-I
uuritud lapsel (vanuses 6 kuud kuni alla 18 aastat), kellel esines metastaatiline rabdomuosarkoom ja
pehmete kudede sarkoom (mitte-rabdomuiosarkoom) (teave lastel kasutamise kohta vt }J&ik 4.2).

Kdorvaltoimete, sealhulgas > 3. raskusastme kdrvaltoimete ja tdsiste k6rvaltoimete¢®missagedus oli
sarnane kahes raviruihmas. Kummaski ravirihmas ei esinenud surmaga Iﬁppem@valtoimeid; kdik
surmajuhtumid olid tingitud haiguse progresseerumisest. Bevatsizumabi Iisa@ ultimodaalsele

standardravile tundus selles laste populatsioonis olevat talutav.
5.2 Farmakokineetilised omadused Q

Bevatsizumabi farmakokineetilised andmed on saadud kiimnest ﬁes uuringust soliidtuumoritega
patsientidel. Kdigis Kkliinilistes uuringutes manustati bevatsizum%@ ravenoosse infusiooni teel.
Infusiooni kiirus sBltus taluvusest, esialgse infusiooni kestus gk, 90 minutit. Bevatsizumbi
farmakokineetika oli lineaarne annusevahemikus 1...10 m

Jaotumine

Tsentraalse jaotusruumala (V) tltpiline vaartus ofi Qa 3,28 | vastavalt nais- ja meespatsientidel,
mis jadb 1gG-de ja teiste monoklonaalsete antikeh ng hul kirjeldatud vahemikku. Perifeerse
jaotusruumala (V) ttdpiline véartus oli 1,69 | ja@ vastavalt nais- ja meespatsientidel, kui
bevatsizumabi manustati koos teiste kasvajavﬁ netega. Parast kehakaalu jérgi korrigeerimist oli
meespatsientidel suurem Ve (+ 20%) kui pai entidel.

Biotransformatsioon

Bevatsizumabi metabolismi uuring kiflilfkutel parast 12°I-bevatsizumabi tihekordset intravenoosset
manustamist naitas, et selle metabolisnon sarnane natiivse 1gG molekuliga, mis ei seondu VEGF-iga.
Bevatsizumabi metabolism ja elj tsioon toimuvad sarnaselt endogeense 1gG-ga, st peamiselt
proteoluditilise katabolismi te organismis, sealhulgas endoteelirakkudes, ning eliminatsioon ei
toimu pdhiliselt neerude jam kaudu. 1gG seondumine FcRn retseptoriga kaitseb tsellulaarse
metabolismi eest ning th)ika terminaalse poolvaartusaja.

Eritumine

Kliirensi vaartus onteskmiselt 0,188 ja 0,220 I/péevas vastavalt nais- ja meespatsientidel. Parast
kehakaalu jargi k N erimist oli meespatsientidel suurem bevatsizumabi Kliirens (+ 17%) kui naistel.
Vastavalt kaheka&Jrilisele mudelile on eliminatsiooni poolvaartusaeg ttupilisel naispatsiendil

18 péeva ja %Jisel meespatsiendil 20 paeva.

Madal a linisisaldus ja kdrge kasvajamarkerite tase néitavad uldiselt haiguse raskust.
Bevatsizumabi Kliirens oli ligikaudu 30% kiirem madala seerumi albumiinisisaldusega patsientidel ja
7% kiirem kdrge kasvajamarkerite tasemega uuritavatel vorreldes tiitipilise keskmiste vaartustega
patsiendiga.

Farmakokineetika eririihmades

Populatsiooni farmakokineetikat analutsiti taiskasvanutel ja lastel, et hinnata demograafiliste tunnuste
mdju. Taiskasvanute tulemused ei ndidanud bevatsizumabi farmakokineetika olulist erinevust seoses
vanusega.
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Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole bevatsizumabi farmakokineetikat uuritud, sest neerud ei ole

pohiline organ, mille kaudu toimub bevatsizumabi metabolism v&i eritumine.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole bevatsizumabi farmakokineetikat uuritud, sest maks ei ole

pohiline organ, mille kaudu toimub bevatsizumabi metabolism vdi eritumine.

Lapsed
Bevatsizumabi farmakokineetikat hinnati 152 lapsel, noorukil ja noorel téiskasvanul (vanuses 7 kuud

kuni 21 aastat kehakaaluga 5,9...125 kg) neljas kliinilises uuringus, kasutades populatsiegni

farmakokineetilist mudelit. Farmakokineetilised tulemused néitavad, et bevatsizum ens ja
jaotusruumala on vorreldavad lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel, kui neid ngrmaliseeritakse
kehakaalu jéargi ning vaiksema kehakaalu puhul esineb véiksema ekspositsiooni ts. Vanus ei

olnud seotud bevatsizumabi farmakokineetikaga, kui arvesse voeti kehakaalu
i ;armakokineetilise

Kg) uuringus BO20924 ja

Bevatsizumabi farmakokineetikat iseloomustati pohjalikult laste populatsi
mudeli pdhjal 70-I patsiendil (1,4...17,6-aastased kehakaaluga 11,6...7
59-| patsiendil (1...17-aastased kehakaaluga 11,2...82,3 kg) uuringps B@25041. Uuringus BO20924 oli
bevatsizumabi ekspositsioon tldiselt vaiksem kui sama annust s "Uilisel taiskasvanud
patsiendil. Uuringus BO25041 oli bevatsizumabi ekspositsioon satane sama annust saanud ttidpilisel
taiskasvanud patsiendil taheldatuga. Mdlemas uuringus esinesadiksema kehakaalu puhul
bevatsizumabi vaiksema ekspositsiooni tendents. ib

5.3  Prekliinilised ohutusandmed 0

Xeldati avatud kasvuplaatidega noorloomadel
entratsioonide puhul seerumis, mis olid
jargsetest keskmistest kontsentratsioonidest.
ist Kliinilisest annusest vaiksemates annustes.

Kuni 26-nadalase kestusega uuringutes makaakide
kasvuplaadi displaasiat bevatsizumabi keskmist
madalamad inimese terapeutilise annuse maali
Kidlikutel inhibeeris bevatsizumab haavapg

Toime haavaparanemisele oli téielikult p

Uuringuid bevatsizumabi mutageens@ﬂsinogeense toime hindamiseks ei ole labi viidud.

toimet naiste viljakusele, kun ilise toksilisuse loomkatsetes on ilmnenud munasarjafolliikulite
kiipsemise inhibeerimine ja k keha vahenemine/puudumine ning sellega seotud munasarja ja

Ei ole 1abi viidud spetsiifilisi %seid, et hinnata toimet fertiilsusele. Siiski voib oodata ebasoodsat
emaka kaalu vaheneminéwing menstruaaltsiklite arvu langus.

toimeteks olid emgaslooma ja loote kehakaalu véahenemine, loote resorptsiooni sagenemine ning
spetsiifiliste hul \ eletivaararengute esinemissageduse suurenemine lootel. Kahjulikke toimeid
lootele téheldaﬂmgi uuritud annuste puhul, millest madalaima annuse manustamise jargselt oli
keskmine k tratsioon seerumis ligikaudu 3 korda suurem kui inimestel pérast 5 mg/kg

manust t ige’ 2 nadala jérel. Teave turuletulekujargselt tdheldatud loote vaérarengute kohta on
toodud %ﬁs 4.6ja4.8.

Kudlikutele manus?@ bevatsizumab embriiotoksilise ja teratogeense toimega. Taheldatud
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Trehaloosdihuidraat
Naatriumatsetaattrihtidraat
A adikhape

Poliisorbaat 20

Sustevesi

6.2 Sobimatus b

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis @tletud

18igus 6.6. Q

Glukoosilahustega (5%) lahjendamisel taheldati bevatsizumabi kontsentrats t sGltuvat lagunemist.

6.3 Kadlblikkusaeg

Avamata viaal <OQ
3 aastat. ’b

Lahjendatud ravimpreparaat \Q

kuni 30°C pérast lahjendamist 9 mg/ml (0,9%) naatfiwmkloriidilahusega. Mikrobioloogilise saastatuse
valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kgi r it ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja
-tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib séilita ¥24 tundi temperatuuril 2°C kuni 8°C, vélja
arvatud juhul, kui lahjendamine on toim rollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused @
Hoida killmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda. Q
Hoida viaal valispakendis, va@ est kaitstult.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fliiisikaline stabiilsy%?%statud 48 tunni jooksul temperatuuril 2°C

Séilitamistingimused péNavimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iselogipuStus ja sisu

L 4
4 ml lahust (butU:'Nn;mist) korgiga viaalis (I tiupi klaas), mis sisaldab 100 mg bevatsizumabi.
16 ml lahust sdlkummist) korgiga viaalis (I thupi klaas), mis sisaldab 400 mg bevatsizumabi.

Pakendi
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja ké&sitlemiseks
A rge loksutage viaali.

Onbevzit peab valmistama tervishoiuttotaja aseptika ndudeid jargides, et tagada valmislahuse
steriilsus. Onbevzi ettevalmistamiseks tuleb kasutada steriilset ndela ja sustalt.

Viaalist tuleb eemaldada vajalik kogus bevatsizumabi ja lahjendada see naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) sustelahusega vajaliku mahuni. Bevatsizumabi valmislahuse kontsentratsioon peab jdama
vahemikku 1,4 mg/ml...16,5 mg/ml. Enamikel juhtudel vdib Onbevzi vajaliku koguse lahjendada 0,9%
naatriumkloriidi stistelahusega kogumahuni 100 ml.
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Parenteraalseid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vo6rosakeste
esinemise ja varvuse muutuse suhtes.

Ei ole téheldatud sobimatust Onbevzi ja poluvinullkloriidist v6i poliolefiinist kottide voi
infusioonisusteemide vahel.

Onbevzi on ainult Uhekordseks kasutamiseks, sest ei sisalda séilitusaineid. Kasutamata ravimpreparaat
vBi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MU U GILOA HOIDJA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Madalmaad

bioepis.mi@medinformation.co.uk QQ

8. MU U GILOA NUMBER (NUMBRID)

o\}b
%

EU/1/20/1499/001 — 100 mg/4 ml viaal ,b
EU/1/20/1499/002 — 400 mg/16 ml viaal Q

)

9. ESMASE MU U GILOA VA LJASTAMIS %0 GILOA UUENDAMISE KUUPA EV
Miiigiloa esmase véljastamise kuupaev: 11.4& 21

L 4
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KU@EV

Tépne teave selle ravimpreparaadi koﬁEuroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/. Q

\O
N
&

B
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[ |_|SA\Q
BIOLOOGILISE TOIMEAIN%(&TJA JA

RAVIMIPARTII KASUTAM S VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
L 4

*

HANKE- JA KASUI IMUSED VO I PIIRANGUD

MU U GILOA MU GIMUSED JA N0 UDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAM JINGIMUSED JA PIIRANGUD

D

&

A
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Biolooqgilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Biogen (Denmark) Manufact. ApS
Biogen Allé 1

Hillergd, 3400

Taani

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Biogen (Denmark) Manufact. ApS 0
Biogen Allé 1 Q

Hillergd, 3400
Taani

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED V0 | PIIRANG‘DDQ

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi o te kokkuvdte, 10ik 4.2).

. Perioodilised ohutusaruanded \O

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NO

04

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusar% e esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kd ildu kontrollpéevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa.$' veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OH@ EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava OQ

Miugiloa hoidja peab rlth%d ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
migiloa moodulis 1.8. tud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskiju iskavadele.

L 4

imiskava tuleb esitada:

Ajakohastatud ri
e FEuroo vimiameti ndudel;
o kui takse riskijuhtimisslsteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt
jutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v6i riski
Qimeerimise) eesmark.
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PAKENDI MA RGIE@« INFOLEHT






VA LISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VA LISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onbevzi 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
bevatsizumab

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS )

U ks viaal sisaldab 100 mg bevatsizumabi. @Q

3. ABIAINED S

Trehaloosdihiidraat, naatriumatsetaattrihtidraat, 8adikhape, polUs@ZO, sistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ,;,b

&

Infusioonilahuse kontsentraat \éx)

1 viaal (4 ml) .

100 mg/4 ml N
*
‘D )

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) N\,

Intravenoosne manustamine parast lahj ist
Enne ravimi kasutamist lugege pakerfdi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET R %T TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KA TTESAAMATUS HAS

N \
Hoida laste eest var@kéttesaamatus kohas.

*
| 7. TEISED_IR}NOIATUSED (VAJADUSEL)

{0

B lQB'LIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SA ILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis.
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10. ERINO UDED KASUTAMATA JA A NUD RAVIMPREPARAADI V0 | SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
1. MU U GILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Madalmaad

| 12.

MU U GILOA NUMBER (NUMBRID) \b

N

EU/1/20/1499/001 Q

<

| 13.  PARTII NUMBER Q
Partii nr: (‘OQ
| 14. RAVIMI VA LIASTAMISTINGIMUSED Ib
| 15. KASUTUSJUHEND R \\'
* "4
| 16.

¥

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKI@S)
N

Pohjendus Braille mitte lisamiseks. 0’0

| 17,

AINULAADNE IDENTIFIK@OR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis 3'33@6 ainulaadset identifikaatorit.

b
AINULAADNE’I{ENTI FIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

| 18.
SN
NN A

B
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VA IKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Onbevzi 25 mg/ml steriilne kontsentraat

bevatsizumab b

i.v. pérast lahjendamist 0

[2. MANUSTAMISVIIS ,-;Q
O

[3. KO LBLIKKUSAEG S

EXP <O

(4. PARTII NUMBER ,\Ib

&

N
Lot 0
N

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V{0 1 UHNKUTE JARGI

’ 7
100 mg/4 mi 0

6. MUU WY

D

A\
(%
Q_
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VA LISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VA LISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Onbevzi 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
bevatsizumab

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS )

U ks viaal sisaldab 400 mg bevatsizumabi. @Q

3. ABIAINED S

Trehaloosdihiidraat, naatriumatsetaattrihtidraat, 8adikhape, polUs@ZO, sistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ,;,b

&

Infusioonilahuse kontsentraat \éx)

1 viaal (16 ml) .

400 mg/16 ml N
*
N )

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) N\,

Intravenoosne manustamine parast lahj ist
Enne ravimi kasutamist lugege pakerfdi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET R %T TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KA TTESAAMATUS HAS

N \
Hoida laste eest var@(éttesaamatus kohas.

*
| 7. TEISED_IR}NOIATUSED (VAJADUSEL)

{0

B lQB'LIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SA ILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis.
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10. ERINO UDED KASUTAMATA JA A NUD RAVIMPREPARAADI V0 | SELLEST
TEKKINUDJAA TMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
1. MU U GILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Madalmaad

| 12.

MU U GILOA NUMBER (NUMBRID) \b

N

EU/1/20/1499/002 Q

<

| 13.  PARTII NUMBER Q
Partii nr: (‘OQ
| 14. RAVIMI VA LIASTAMISTINGIMUSED Ib
| 15. KASUTUSJUHEND R \\'
* "4
| 16.

¥

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKI@S)
N

Pohjendus Braille mitte lisamiseks. 0’0

| 17,

AINULAADNE IDENTIFIK@OR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-voétkood, mis 3'33@6 ainulaadset identifikaatorit.

b
AINULAADNE’I{ENTI FIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

| 18.
SN
NN A

B
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VA IKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Onbevzi 25 mg/ml steriilne kontsentraat

bevatsizumab b

I.v. pérast lahjendamist 0

[2. MANUSTAMISVIIS ,-;Q
O

[3. KO LBLIKKUSAEG S

EXP <O

(4. PARTII NUMBER ,\Ib

&

N
Lot 0
N

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V{0 1 UHNKUTE JARGI

3 7
400 mg/16 ml .’00
L

6. MUU WY

D

A\
(%
Q_
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Onbevzi 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
bevatsizumab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vBimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vOimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teayet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda. b

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tksk6ik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi itsiinidega.

Kdorvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. \@k 4,

Infolehe sisukord @
Mis ravim on Onbevzi ja milleks seda kasutatakse (‘ QQ

Mida on vaja teada enne Onbevzi kasutamist

Kuidas Onbevzit kasutada

Vaéimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Onbevzit séilitada @

Pakendi sisu ja muu teave :

1. Mis ravim on Onbevzi ja milleks seda ka \Q

Onbevzi sisaldab toimeainena bevatsizumabi, mi ﬁr inimesele omaseks muudetud monoklonaalne
antikeha (teatud tdpi valk, mida tavaliselt IG%I pmuunsisteem, et kaitsta organismi infektsioonide
ja véhi eest). Bevatsizumab seondub valiktik alguga, mida nimetatakse veresoonte endoteeli
kasvufaktoriks (vascular endothelial grom&tor, VEGF) ning mida leidub vere- ja limfisoonte
sisekestas. VEGF valk p&hjustab ver@ kasvu tuumorites ning need veresooned varustavad

SN E

kasvajat toitainete ja hapnikuga. Seondudes VEGF-iga, takistab bevatsizumab tuumori kasvu,
blokeerides kasvajat toitainete ja hapnikuga varustavate veresoonte tekke.

Onbevzi on ravim, mida kasu jamesoole, st kaarsoole vdi parasoole kaugelearenenud vahi
raviks taiskasvanud patsienti nbevzit manustatakse kombinatsioonis fluoropurimidiini sisaldava

keemiaraviga. .
N

Onbevzit kasutataks etastaatilise rinnavahi raviks taiskasvanud patsientidel. Rinnavahi ravis
manustatakse se s keemiaravi preparaadiga, nagu paklitakseel voi kapetsitabiin.

Onbevzit kasulﬂ&e ka kaugelearenenud mittevaikerakk-kopsuvéhi raviks taiskasvanud patsientidel.
Onbevzit ma@atakse koos plaatinapreparaati sisaldava keemiaraviga.

Onbevzit'kasutatakse ka kaugelearenenud mittevaikerakk-kopsuvahi raviks taiskasvanud patsientidel,
kui vahirakkudes on spetsiifilised mutatsioonid epidermaalse kasvufaktori retseptoriks (EGFR)
nimetatud valgus. Onbevzit manustatakse koos erlotiniibiga.

Onbevzit kasutatakse ka kaugelearenenud neeruvahi raviks taiskasvanud patsientidel. Neeruvéhiga
patsientidel manustatakse seda koos teist tiilipi ravimiga, mida nimetatakse interferooniks.

Onbevzit kasutatakse ka kaugelearenenud epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi esmase

kdhukelmevahi raviks téiskasvanud patsientidel. Epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi esmase
kdhukelmevahiga patsientidel manustatakse seda koos karboplatiini ja paklitakseeliga.
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Kui ravimit kasutatakse kaugelearenenud epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi esmase
kdhukelmevahiga taiskasvanud patsientidel, kelle haigus on taastekkinud vahemalt 6 kuud péarast
viimast plaatinapreparaati sisaldavat keemiaravi, manustatakse Onbevzit kombinatsioonis
karboplatiini ja gemtsitabiiniga v6i kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga.

Kui ravimit kasutatakse kaugelearenenud epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi esmase
kdhukelmevahiga taiskasvanud patsientidel, kellel haigus on taastekkinud enne 6 kuu méddumist
viimasest keemiaravist, mis sisaldas plaatinapreparaati, siis manustatakse Onbevzit kombinatsioonis
paklitakseeli vGi topotekaani voi peguleeritud liposomaalse doksorubitsiiniga.

Onbevzit kasutatakse ka pusiva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaelavéahi ra
taiskasvanud patsientidel. Onbevzit manustatakse kombinatsioonis paklitakseeli ja tsi iniga voi
teise voimalusena paklitakseeli ja topotekaaniga patsientidele, kellele ei saa manu%

plaatinapreparaati sisaldavat ravi. Q

Onbevzit ei tohi kasutada 2) 9.
- kui olete bevatsizumabi vdi selle ravimi mis tahes koosti a@t ud IBigus 6) suhtes

2. Mida on vaja teada enne Onbevzi kasutamist

allergiline;

- kui te olete allergiline (ilitundlik) Hiina hamstri munasatja (Chinese hamster ovary, CHO)
rakkudes toodetud voi teiste rekombinantsete inimese imesele omaseks muudetud
antikehade suhtes; \Q

- kui te olete rase. 0

0

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Onbevzi kasutamist pidage ndu oma arstl @m vOi meditsiinidega

. On vBimalik, et Onbevzi vdib suurgﬂ
haigusseisund, mis p6hjustab pdlet
keemiaraviga seotud koliit e jam

ooleselna mulgustuse tekke ohtu. Kui teil on mdni
ukdhuddnes (nt divertikuliit, maohaavandid,
poletik), palun arutage seda oma arstiga.

. Onbevzi vdib suurendada kahe elundi vdi veresoonte vahelise ebanormaalse Ghenduse tekke
ohtu. Kui teil on pusiv, ret§idiyeerunud vBi metastaatiline emakakaelavahk, v8ib suureneda oht
tihenduste tekkeks tupeg kdik milliste sooleosade vahel.

o See ravim vGib sy ndada verejooksuohtu v3i haavaparanemise probleemide riski pérast
operatsiooni. K laanitakse teha operatsioon, kui teile on tehtud suur operatsioon viimase

28 paeva jook: i kui teil on paranemata operatsioonihaav, ei tohi te seda ravimit kasutada.
o Onbevzi véib'suurendada naha vdi siigavamate nahaaluste kihtide tdsiste infektsioonide

tekkeohttr=esiti kui teil on tekkinud sooleseina mulgustus vdi probleemid haavaparanemisega.
o dib pdhjustada kbrgvererdhu esinemissageduse suurenemist. Kui teil on kdrge

veregdhk, mis ei allu héasti vererdhku alandavate ravimite toimele, palun pidage ndu oma arstiga,

sest tahtis on enne Onbevzi’ga ravi alustamist kontrollida, kas teie vererdhk on kontrolli all.

o Kui teil on praegu v8i on varem olnud aneuriism (veresooneseina laienemine ja ndrgenemine)
vOi veresooneseina rebend.

o See ravim v0ib suurendada riski valgu eritumiseks uriiniga, eriti kui teil on juba kdrge vererdhk.

o Suureneda voib verehiiivete tekke risk arterites (teatud tutipi veresooned), kui olete tile 65 aasta

vanune, kui teil on diabeet v6i kui teil on varem esinenud verehiilbeid arterites. Palun pidage
ndu oma arstiga, sest verehiibed vbivad pGhjustada siidame- ja ajurabandust.
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o Onbevzi voib suurendada ka verehutvete tekke riski veenides (teatud tltipi veresooned).

o See ravim v@ib pdhjustada verejooksu, eriti kasvajaga seotud verejooksu. Palun pidage néu oma
arstiga, kui teil voi teie pereliikmetel on soodumus verejooksude tekkeks voi kui te vGtate mis
tahes pBhjusel verd vedeldavaid ravimeid.

o On vdimalik, et Onbevzi vBib pBhjustada verejooksu ajus ja selle imbruses. Palun arutage seda
oma arstiga, kui teil on metastaatiline vahk, mille siirded on ajus.

o On vdimalik, et Onbevzi vBib suurendada kopsuverejooksu, sealhulgas vere kbRimise voi
stlitamise riski. Palun pidage ndu oma arstiga, kui olete seda eelnevalt téhelda

. Onbevzi voib suurendada riski stidamendrkuse tekkeks. Tahtis on arsti teav@‘sellest, kui te
olete kunagi saanud antratstikliine (naiteks doksorubitsiini, mis on spetsiifiline teatud vahkide
raviks kasutatav keemiaravi preparaat) voi rindkere kiiritusravi voi kuj te suidamehaigust.

o See ravim vGib pbhjustada infektsioonide teket ja neutrofiilide (te
kaitsevad bakterite eest) arvu langust. Q

Upi vererakud, mis

(\

o On vdimalik, et Onbevzi pBhjustab tlitundlikkus- (sh anaﬂgh@ne Sokk) ja/vai infusiooniga
seotud reaktsioone (need on ravimi suistimisega seotud reaktsteonid). Palun teavitage oma arsti,
apteekrit voi meditsiinidde, kui teil on kunagi varem eﬂﬁud sUstimise jargseid probleeme,
naiteks pearinglust/minestustunnet, hingeldust, pajéb 0i nahaltdvet.

o Onbevzi’ga ravi on seostatud harvaesinevat naruisu§teemi korvaltoimet, mida nimetatakse
posterioorse pddrduva entsefalopaatia stind ikKS (PRES). Kui teil tekivad peavalu,
nagemishdired, segasus vdi krambid koos k& ererdhuga vdi ilma, palun votke Ghendust oma

arstiga. ’Q
Palun konsulteerige arstiga, isegi kui Ulakﬁ@ aited on kehtinud teie kohta ainult kunagi varem.

Enne Onbevzi manustamist v6i Onbeyzy ga*ravi ajal:

. kui teil esineb v6i on esinenutwalu suus, hammastes ja/v8i 16ualuus, turset vdi haavandeid
suuddnes, tuimust voi raskustunnet I6ualuus vdi hammaste logisemist, teavitage sellest
otsekohe oma arsti ja hav@rsti.

o kui te vajate invasiiv mbaravi voi hambaoperatsiooni, teavitage oma hambaarsti sellest, et
teid ravitakse Onbevzi§d, eriti kui te saate vOi olete saanud ka verre sustitavat bisfosfonaati.

*

Teile vbidakse soovit Xlébiksite enne Onbevzi’ga ravi alustamist hammaste kontrolli.
Lapsed ja nooruki

Onbevzit ei ole sogvitatav kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta, sest ravimi ohutus ja
téhusus nenw ientidel ei ole tdestatud.

Onbev. itud alla 18-aastastel patsientidel on kirjeldatud luukoe surma (osteonekroosi) muudes
luudes kui t8ualuus.

Muud ravimid ja Onbevzi
Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Onbevzi kasutamine koos uhe teise, sunitiniibmalaadiks (mida méératakse neeru- ja seedetrakti vahi

raviks) nimetatud ravimiga voib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid. Pidage ndu oma arstiga
veendumaks, et te ei kombineeri nimetatud ravimeid.
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Teavitage oma arsti sellest, kui te saate kopsu- voi metastaatilise rinnavéahi raviks plaatinapreparaati
vOi taksaani sisaldavat ravi. Nende ravimite kasutamisel koos Onbevziga vdib suureneda risk tdsiste
kdrvaltoimete tekkeks.

Palun informeerige oma arsti sellest, kui te olete hiljuti saanud vdi saate Kiiritusravi.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Seda ravimit ei tohi raseduse ajal kasutada. Onbevzi v6ib kahjustada loodet, takistades uute veresoonte
teket. Arst annab teile ndu rasestumisvastaste meetodite kohta, mida peate kasutama Onbevzi’ga ravi
ajal ja vahemalt 6 kuud pérast Onbevzi viimase annuse manustamist.

Teavitage otsekohe oma arsti, kui te olete rase, rasestute ravi ajal voi kavatsete Iéh@studa.

Te ei tohi last imetada Onbevzi’ga ravi ajal ja vihemalt 6 kuud parast Onbevzi yi annuse
manustamist, kuna see ravim vdib m@jutada lapse kasvu ja arengut. @

Onbevzi v6ib kahjustada naiste viljakust. Lisateabe saamiseks pidage nd arstiga.

Enne mis tahes ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri \é@i iinidega.
Autojuhtimine ja masinatega togtamine \

Ei ole téheldatud, et Onbevzi vahendaks autojuhtimise vG8i masinate vdi mehhanismide kasutamise
vBimet. Kuid Onbevzi kasutamisel on kirjeldatud unisuse ja tuse teket. Kui teil tekivad

simptomid, mis mdjutavad négemist voi keskendumisv' 0i reaktsioonikiirust, hoiduge
autojuhtimisest ja masinate kasitsemisest kuni sUmpto ddumiseni.

Oluline teave mdningate Onbevzi koostisainete’sﬁ(

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naat uhes viaalis, see téhendab pdhimatteliselt
,,haatriumivaba‘“. o

L 2
)
3. Kuidas Onbevzit kasutada

Annustamine ja manustamise saged

Onbevzi vajalik annus s6ltub tei akaalust ja ravitava vahi tlilbist. Soovitatav annus on 5 mg,
7,5 mg, 10 mg v6i 15 mg keh kilogrammi kohta. Arst méaarab teile dige Onbevzi annuse. Te
saate Onbevzi’ga ravi iiks ko 2 voi 3 nddala jérel. Infusioonide arv sdltub sellest, kuidas te ravile

reageerite. Ravi jatkub §eq&1ua, kuni Onbevzi ei ole enam vBimeline takistama tuumori kasvu. Arst
arutab seda teiega. \

Manustamisviisja@

A rge loksutage vidali.‘Onbevzi on infusioonilahuse kontsentraat. Sltuvalt teile maaratud annusest
lahjendatakse manustamist osa v8i kogu Onbevzi viaali sisu naatriumkloriidi lahusega. Arst voi
0de manust ile lahjendatud Onbevzi lahust intravenoosse infusiooni teel (tilkinfusiooni teel veeni).
Esimenesnifu n kestab 90 minutit. Kui see on hasti talutav, voib teine infusioon kesta 60 minutit.
Jargnev%sioonid vOivad kesta 30 minutit.

Onbevzi manustamine tuleb ajutiselt katkestada

o kui teil tekib tdsine vererbhu tbus, mis vajab ravi verer6hku alandavate ravimitega;
o kui teil on probleeme operatsioonijargse haavaparanemisega;

o kui teile plaanitakse teha operatsioon.

Onbevzi manustamine tuleb pusivalt I6petada, kui teil tekib

o tdsine vererdhu téus, mis ei allu ravile vererbhku alandavate ravimitega; voi jérsk
markimisvaarne vereréhu tdus;

. valgu leid uriinis, millega kaasnevad tursed;

o sooleseina mulgustus;
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o ebanormaalne torujas tihendus ehk uuris trahhea (hingetoru) ja sdogitoru, siseelundite ja naha,
tupe ja tkskoik milliste sooleosade vdi muude kudede vahel, mille vahel normaalselt Ghendus
puudub (fistul), ning mis on arsti poolt hinnatud tdsiseks;

naha vOi siigavamate nahaaluste kihtide tdsine infektsioon;

verehulve arterites;

verehiilive kopsuveresoontes;

tosine verejooks.

Kui manustatakse liiga palju Onbevzit
o teil vGib tekkida tdsine migreen. Sellisel juhul vGtke kohe Ghendust arsti, apteeki voi
meditsiinidega.

Kui Onbevzi annus jaab manustamata 0
o teie arst otsustab, millal manustada Onbevzi jargmine annus. Arutage sed@ma arstiga.

Kui te I6petate Onbevzi kasutamise )
Onbevzi’ga ravi 16petamisel voib 13ppeda toime tuumori kasvule. Arge 1@5;6 ravi Onbevziga, kui
te ei ole seda arutanud oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nﬁ@arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed \Q
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada k imeid, kuigi k&igil neid ei teki.

Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, p oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles hés ei ole nimetatud.

Jargnevalt loetletud kdrvaltoimeid téh ev2| kasutamisel koos keemiaraviga. See ei tdhenda
tingimata seda, et need k6rvaltoimed t Onbevzist tingitud.

Allergilised reaktsioonid

Allergilisest reaktsioonist tuleb @mhe teatada arstile voi meditsiinipersonalile. Nahtudeks voivad
olla: hingamisraskus voi valum . Samuti vGib tekkida naha punetus vdi dhetus voi 166ve,
kulmavérinad ja vérisemine, ifvefdus voi oksendamine, turse, joobnud tunne, kiire stidame
166gisagedus ja teadvuse@us

U kskoik millise all etletud kbrvaltoime ilmnemisel vajate te kohe arstiabi.

Tdsised k6rvalm\e&, mida vBib esineda vaga sageli (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st),
on:

. korge ohk;

o tQ—véi surisemistunne kétes voi jalgades;

o vererakkude, sealhulgas nakkuste vastu vGitlevate vere valgeliblede (sellega v6ib kaasneda
palavik) ja verehiiibimises osalevate rakkude arvu langus;

o nérkustunne ja energiapuudus;

. vasimus;

o kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine ja kGhuvalu.

Tasised kdrvaltoimed, mida vdib esineda sageli (vivad esineda kuni 1 inimesel 10-st), on:
soolemulgustus;

verejooks, sealhulgas kopsuverejooks mittevaikerakk-kopsuvahiga patsientidel;
arterite sulgus verehilbe tottu;

veenide sulgus verehtiiibe tottu;
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kopsuveresoonte sulgus verehtiube tottu;

jalaveenide sulgus verehtiiibe téttu;

stidamepuudulikkus;

operatsioonijargsed haavaparanemise probleemid;

punetus, ketendus, hellus, valu voi villide teke sGrmedel voi jalgadel;

vere punaliblede arvu véhenemine;

energiapuudus;

mao- voi soolestiku haire;

lihase- ja liigesevalu, lihasendrkus;

suukuivus koos janu ja/vdi vahenenud uriinierituse v8i uriini tumenemisega;

suudone ja seedetrakti, kopsude ja hingamisteede, suguelundite ja kuseteede li sta poletik;
haavandid suus ja sddgitorus, mis vdivad olla valulikud ja pdhjustada neela@; ust;
valu, sealhulgas peavalu, seljavalu ning valu vaagna- ja parakupiirkonnas;

piirdunud madakolle; Q
infektsioon, eriti verenakkus vai pbiepdletik;

ajuverevarustuse haire voi insult;

unisus; Q
ninaverejooks; (\ Q
stidame 160gisageduse (pulsi) Kiirenemine; O
soolesulgus; \
kdrvalekalle uriinianallitsis (valgu leid uriinis); @

dhupuudus vBi madal vere hapnikusisaldus;

naha ja sigavamate nahaaluste kihtide infektsioo
fistul: ebanormaalne torujas tihendus siseelur@aha vOi teiste kudede vahel, mille vahel

normaalselt Ghendus puudub, kaasa arvatud« sed tupe ja soole vahel emakakaelavahiga

patsientidel.

o allergilised reaktsioonid (néhtude hullga @uuluda hingamisraskus, néo punetus, 166ve,
madal verer6hk voi korge vererdhk, v ké hapnikusisaldus, valu rinnus voi
iiveldus/oksendamine). .

Tosised kdrvaltoimed, mida vdib esingdg harva (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st), on:
o jarsku tekkiv raske allergiline reaktsioon hingamisraskuse, turse, joobnud tunde, kiire sidame
166gisageduse, higistamis@eadvusekaotusega (anafiilaktiline Sokk).

Tdsised kdrvaltoimed, mille @missagedus on teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata

olemasolevate andmete alusel),"on jargmised:

o naha voi sUgavarﬁx haaluste kihtide tdsised infektsioonid, eriti kui teil on esinenud
sooleseina mul vBi haavaparanemise probleeme;

o negatiivne p@te viljastumisvBimele (téiendavad soovitused vt allpool);

o ajuhaigus, Mllestimptomiteks on krambid, peavalu, segasus ja ndgemise muutused (poorduva
posterio entsefalopaatia sindroom, PRES);

o sUmptp@ mis viitavad normaalse ajutalitluse muutustele (peavalud, ndgemise muutused,
se sw@i krambid), ja kdrge vererdhk;

o vere§ooneseina laienemine ja nérgenemine voi rebend (aneurtismid ja arteridissektsioonid);

o vaga véikes(t)e veresoon(t)e ummistumine neerus;

o ebanormaalselt korge vererbhk kopsuveresoontes, millega kaasneb normaalsest suurem koormus
paremale slidamepoolele;

o ninavaheseina (ninasé6rmeid eraldava kdhrelise seina) mulgustus;

o mao vOi soole mulgustus;

o mao- vOi peensoole haavand voi mulgustus (néhtudeks vdivad olla kdhuvalu, k6hupuhitus, must
torvataoline véljaheide vGi vere esinemine véljaheites vBi okses);

o jadmesoole alumise osa verejooks;

o igemekahjustus koos paljastunud 16ualuuga, mis ei parane ning millega vdivad kaasneda valu ja
umbritseva koe pdletik (téiendavad soovitused vt allpool);
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o sapipdie mulgustus (sumptomiteks ja nahtudeks voivad olla kéhuvalu, palavik ja
iiveldus/oksendamine).

U kskoik millise allpool loetletud kdrvaltoime ilmnemisel vajate te arstiabi niipea kui véimalik.

Véga sagedad (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st) kdrvaltoimed, mis ei olnud tdsised, on:
kéhukinnisus;

isutus;

palavik;

probleemid silmadega (kaasa arvatud suurenenud pisaraeritus);

kdne muutused:; b
maitsetundlikkuse muutus;

nohu; 0

kuiv nahk, naha ketendus ja pdletik, naha varvuse muutus; @Q

kehakaalu langus;
ninaverejooksud.

Sagedad (v@ivad esineda kuni 1 inimesel 10-st) kdrvaltoimed, mi?ei @1 tgsised, on:

o héale muutused ja héélekéhedus.

U le 65-aastastel patsientidel on suurem risk jargmiste k()rvalto'Er%ekkeks:

peavalu; N
vasimus; R Q
korge vererhk. '0

*

L 4
Onbevzi vbib pbhjustada ka k6rvalekalde@li poolt méaaratud laborianaltlisides. Nendeks on vere
valgeliblede, eriti neutrofiilide (teatud i,vere valgelibled, mis aitavad kaitsta infektsioonide eest)
arvu vahenemine, valgu leid uriinis, kaaltumi, naatriumi v6i fosfori (mineraal) sisalduse vahenemine
veres, veresuhkru sisalduse suureneming, vere alkaalse fosfataasi (enstiim) aktiivsuse suurenemine,
seerumi kreatiniinisisalduse suugénémine (kreatiniin on valk, mille md6tmiseks vBetakse vereanalilis
ja mis naitab, kui hasti teie n 66tavad), hemoglobiini (hapnikku transportiv aine, mida leidub
vere punalibledes) sisalduse emine, mis voib olla tdsine.

. verehllibed arterites, mis vdivad pdhjustada insulti v melihase infarkti;
o valgevereliblede ja verehiilbimises osalevate rak VU vahenemine veres;
. kohulahtisus; O

. iiveldus; .\

[}

[}

[ ]

2 4

Valu suus, hammastes j \lléualuus, turse voi haavandid suuddnes, tuimus voi raskustunne l1dualuus
vBi hammaste logise ®Need voivad olla Idualuu kahjustuse (osteonekroosi) tunnused ja
simptomid. Kui m\ kib moni nendest ndhtudest, teavitage sellest otsekohe oma arsti ja hambaarsti.

Premenopausis'n}ed (naised, kellel on menstruaaltsiikkel veel séilinud) vGivad mérgata, et nende
menstruaalt | on muutunud ebakorrapéraseks vdi on menstruatsioonid &ra jadnud ning nende
viljaku geda. Kui kaalute laste saamist, arutage seda oma arstiga enne ravi alustamist.

Onbevzi on vélja tootatud ja valmistatud sustimiseks vereringesse, et ravida vahki. See ei ole vélja
tootatud ega valmistatud silma siistimiseks. Seetdttu ei ole ravimi sel viisil kasutamine lubatud.
Onbevzi siistimisel otse silma (ravimi kasutamine registreerimata ehk heaks kiitmata naidustustel)
voivad ilmneda jargmised kdrvaltoimed:

silmamuna infektsioon vdi poletik;

silma punetus, vaikesed osakesed voi tapid silmade ees (h8ljumid), silmavalu;
valgussahvatuste ja hdljumite ndgemine, mis stiveneb nagemise osalise kaotuseni;
silmasisese réhu tous;

silmasisene verejooks.
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
5. Kuidas Onbevzit séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

A rge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on méargitud valispakendil ja v@etiketil

parast lihendit EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale. 0
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda. Q
Hoida viaal valispakendis valguse eest kaitstult.

Infusioonilahused tuleb dra kasutada kohe parast lahjendamist. Kui ravi kasutata kohe, vastutab
selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit v6ib sailitada kimi 24, tundi temperatuuril 2°C
kuni 8°C, vélja arvatud juhul, kui infusioonilahuse ettevalmistamipa %munud steriilses
keskkonnas. é

A rge kasutage Onbevzit, kui te markate enne manustamist Iapﬁ vO0rosakesi vOi varvuse muutust.

A rge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejastmete h@ Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aita\@ sta keskkonda.

N

6. Pakendi sisu ja muu teave Q
.0
L 4

Mida Onbevzi sisaldab R
- Toimeaine on bevatsizumab. Ko Qaadi 1 ml sisaldab 25 mg bevatsizumabi.
U ks 4 ml viaal sisaldab 100 m@sizumabi, mis soovituste jargi lahjendatuna vastab
1,4 mg/ml-le.
U ks 16 ml viaal sisaldab Qcmg bevatsizumabi, mis soovituste jargi lahjendatuna vastab
16,5 mg/ml-le.
- Abiained on trehalooso@raat, naatriumatsetaattrihtidraat, aadikhape, poliisorbaat 20, siistevesi

(vt 18ik 2). .\
Kuidas Onbevzi vi:$§\eb ja pakendi sisu

Onbevzi on infusioeRilahuse kontsentraat. Kontsentraat on labipaistev, varvitu v8i kahvatupruun
vedelik kummik @Qa klaasviaalis. Iga viaal sisaldab 100 mg bevatsizumabi 4 ml lahuse kohta voi
400 mg bevatsi bi 16 ml lahuse kohta. Igas Onbevzi pakendis on (ks viaal.

Mitgil &1

Samsung™Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Madalmaad
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Tootja

Biogen (Denmark) Manufact. ApS
Biogen Allé 1

Hillergd, 3400

Taani
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc
mailto:bioepis.mi@medinformation.co.uk

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nederland/Pays-Bas/Niederlande
bioepis.mi@medinformation.co.uk

bbarapus

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Hunepnannust
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Ceska republika

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nizozemsko
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Danmark

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Holland
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Deutschland
Samsung Bioepis NL B.V.

Niederlande RS
bioepis.mi@medinformation.co.uk O

Eesti @
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR %
Holland
bioepis.mi@medinformatio@k

E)Ldda '%
Samsung Bioepis NL/BW.

Olof Palmestraag 1 16 LR Delft
OX\avdio

bioepis.mi@ formation.co.uk

Espan ,b

Samsu%&epis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Pakes Bajos
bioepis.mi@medinformation.co.uk

France

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Pays-Bas
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Lietuva

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nyderlandai
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Luxembourg/Luxemburg
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR D
Holland/Niederlande
bioepis.mi@medinformatior% k

Magyarorszag Q

Samsung Bioepis NL
Olof Palmestraat 1 6 LR Delft

Hollandia
bioepis.mi@?f§érmaﬂon.co.uk

Malta

Samsu ioepis NL B.V.

Olof traat 10, 2616 LR Delft
O

@ .mi@medinformation.co.uk

derland

Q\Damsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft .’0

lof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nederland
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Norge

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nederland
bioepis.mi@medinformation.co.uk

0 sterreich

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Niederlande
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Polska

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Holandia
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Portugal

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Pates Baixos
bioepis.mi@medinformation.co.uk
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Hrvatska Romania

Samsung Bioepis NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft

Nizozemska Olanda

bioepis.mi@medinformation.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk

Ireland Slovenija

Samsung Bioepis NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft

Netherlands Nizozemska

bioepis.mi@medinformation.co.uk bioepis.mi@medinformation.co}k

island Slovenska republika 0

Samsung Bioepis NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V,

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft Olof Palmestraat 10, 2 Delft

Holland Holandsko

bioepis.mi@medinformation.co.uk bioepis.mi@medi ation.co.uk

Italia Suomi/FinI?‘u

Samsung Bioepis NL B.V. Samsung B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft Olof Palm&;@ 10, 2616 LR Delft

Paesi Bassi Alankopaaat/Nederlanderna

bioepis.mi@medinformation.co.uk bioepis. medinformation.co.uk

Kvbztpog w

Samsung Bioepis NL B.V. R ung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft \I f Palmestraat 10, 2616 LR Delft

OAMLavdio % ederlanderna

bioepis.mi@medinformation.co.uk .’0 ioepis.mi@medinformation.co.uk
*

Latvija ’O United Kingdom (Northern Ireland)

Samsung Bioepis NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft@ Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft

Niderlande The Netherlands

bioepis.mi@medinformation.co bioepis.mi@medinformation.co.uk

Infoleht on viimati uufe%ud

Muud teabeallika

Téapne teave seb&vimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.

See inft@igis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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