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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vegzelma 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml kontsentraati sisaldab 25 mg bevatsizumabi*.

Uks 4 ml viaal sisaldab 100 mg bevatsizumabi.

Uks 16 ml viaal sisaldab 400 mg bevatsizumabi.
Lahjendamise ja teised késitsemise soovitused vt 13ik 6.6.

*Bevatsizumab on rekombinantne inimesele omaseks muudetud monoklonaalne antikeha, mis on
toodetud DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarjarakkudes.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
I:Jks 4 ml viaal sisaldab 1,6 mg poliisorbaati 20.
Uks 16 ml viaal sisaldab 6,4 mg poliisorbaati 20.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat.

Labipaistev voi kergelt opalestseeruv, varvitu kuni helepruun vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Vegzelma kombinatsioonis fluoropiirimidiini sisaldava keemiaraviga on naidustatud kadarsoole voi
parasoole metastaatilise kartsinoomiga tiiskasvanud patsientide raviks.

Vegzelma kombinatsioonis paklitakseeliga on ndidustatud metastaatilise rinnanddrmevahiga
tiiskasvanud patsientide esmavaliku raviks. Lisainformatsioon inimese epidermaalse kasvufaktori
2. tiitipi retseptori (HER?2) staatuse kohta vt 16ik 5.1.

Vegzelma kombinatsioonis kapetsitabiiniga on ndidustatud metastaatilise rinnandarmevihi esmavaliku
raviks tdiskasvanud naistel, kellel muid keemiaravi voimalusi, sealhulgas taksaane ja antratsiikliine, ei
peeta sobivaks. Patsientidel, kellel on viimase 12 kuu viltel kasutatud adjuvantraviks taksaane ja
antratsiikliine sisaldavaid raviskeeme, ei tohi Vegzelma’t kombinatsioonis kapetsitabiiniga kasutada.
Lisateavet HER?2 staatuse kohta vaadake 16igust 5.1.

Vegzelma, lisatuna plaatinapreparaati sisaldavale keemiaravile, on nididustatud mitteopereeritava
kaugelearenenud, metastaatilise vdi retsidiveerunud mittelamerakulise mitteviikerakk-kopsuvihiga

taiskasvanud patsientide esmavaliku raviks.

Vegzelma kombinatsioonis erlotiniibiga on ndidustatud epidermaalse kasvufaktori retseptorit
(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) aktiveerivate mutatsioonidega mitteopereeritava
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kaugelearenenud metastaatilise voi retsidiveerunud mittelamerakulise mittevdikerakk-kopsuvéhiga
tdiskasvanud patsientide esmavaliku raviks (vt 101k 5.1).

Vegzelma kombinatsioonis alfa-2a-interferooniga on niidustatud kaugelearenenud ja/voi
metastaatilise neerurakk-vdhiga tiiskasvanud patsientide esmavaliku raviks.

Vegzelma kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga on ndidustatud kaugelearenenud (FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) staadiumid III B, III C ja IV) epiteliaalse
munasarja-, munajuha- voi primaarse kohukelmevihiga tiiskasvanud patsientide esmavaliku raviks
(vt 101k 5.1).

Vegzelma kombinatsioonis karboplatiini ja gemtsitabiiniga vdi kombinatsioonis karboplatiini ja
paklitakseeliga on néidustatud tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on tekkinud plaatinapreparaadile
tundliku epiteliaalse munasarja-, munajuha- v3i primaarse kohukelmevéhi esimene retsidiiv ning kes
ei ole saanud eelnevat ravi bevatsizumabi vdi teiste vaskulaarse endoteliaalse kasvufaktori (VEGF)
inhibiitorite voi VEGF-retseptorile suunatud ravimitega.

Vegzelma kombinatsioonis paklitakseeli, topotekaani voi pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga
on néidustatud tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on tekkinud plaatinapreparaadi suhtes resistentne
epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse kdhukelmevihi retsidiiv ja kes ei ole eelnevalt
saanud iile kahe keemiaravi skeemi ning kes ei ole saanud eelnevat ravi bevatsizumabi v0i teiste
VEGEF inhibiitorite voi VEGF-retseptorile suunatud ravimitega (vt 161k 5.1).

Vegzelma kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga voi teise voimalusena paklitakseeli ja
topotekaaniga patsientidel, kellele ei saa manustada plaatinapreparaati sisaldavat ravi, on niidustatud
plisiva, retsidiveeruva voi metastaatilise emakakaela kartsinoomi raviks tdiskasvanud patsientidel
(vt16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Vegzelma’t peab manustama kasvajavastaste ravimite kasutamiskogemusega arsti jarelevalve all.

Annustamine

Kddrsoole voi pdrasoole metastaatiline kartsinoom

Vegzelma soovitatav annus, manustatuna veeniinfusiooni teel, on 5 mg/kg voi 10 mg/kg kehakaalu
kohta iiks kord iga 2 nédala jarel voi 7,5 mg/kg vGi 15 mg/kg kehakaalu kohta liks kord iga 3 niddala
jarel.

Ravi on soovitatav jitkata kuni pdhihaiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

Metastaatiline rinnanddrmevdihk

Vegzelma soovitatav annus on 10 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord iga 2 nédala jarel voi 15 mg/kg
kehakaalu kohta iiks kord iga 3 nédala jérel, manustatuna veeni infusiooni teel.

Ravi on soovitatav jatkata kuni pShihaiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

Mittevdiikerakk-kopsuvdhk (non-small cell lung cancer, NSCLC)

Mittelamerakulise mittevdikerakk-kopsuvihi esmavaliku ravi kombinatsioonis plaatinapreparaati
sisaldava keemiaraviga

Vegzelma’t manustatakse lisaks plaatinapreparaati sisaldavale kemoteraapiale kuni 6 ravitsiikli
jooksul, millele jargneb Vegzelma manustamine monoteraapiana kuni haiguse progresseerumiseni.

Vegzelma soovitatav annus on 7,5 voi 15 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord iga 3 nddala jarel,



manustatuna veeni infusiooni teel.

Molema annuse (7,5 mg ja 15 mg/kg kehakaalu kohta) puhul on tdestatud kliiniline kasu
mittevdikerakk-kopsuvihi patsientidel (vt 151k 5.1).

Ravi on soovitatav jitkata kuni pdhihaiguse progresseerumiseni vdi vastuvdetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

EGFR-i aktiveerivate mutatsioonidega mittelamerakulise mittevdikerakk-kopsuvdihi esmavaliku ravi
kombinatsioonis erlotiniibiga

Enne Vegzelma ja erlotiniibi kombinatsioonravi alustamist tuleb teha EGFR mutatsioonitest. Tahtis on
valida hésti valideeritud ja stabiilne mi&ramismeetod, viltimaks valenegatiivseid voi valepositiivseid

tulemusi.

Erlotiniibile lisatud Vegzelma soovitatav annus on 15 mg/kg kehakaalu kohta {iks kord iga 3 nidala
jérel, manustatuna intravenoosse infusioonina.

Ravi erlotiniibile lisatud Vegzelma’ga on soovitatav jétkata kuni haiguse progresseerumiseni.
Erlotiniibi annustamise ja manustamisviisi kohta vt erlotiniibi ravimi omaduste kokkuvdte.

Kaugelearenenud ja/voi metastaatiline neerurakk-vihk

Vegzelma soovitatav annus on 10 mg kehakaalu kg kohta iiks kord iga 2 niadala jarel, manustatuna
veeniinfusiooni teel.

Ravi on soovitatav jéatkata kuni pohihaiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

Epiteliaalne munasarja-, munajuha- ja primaarne kohukelmevdihk

Esmavaliku ravi: Vegzelma’t manustatakse lisaks karboplatiinile ja paklitakseelile kuni 6 ravitsiikli
jooksul, millele jargneb Vegzelma manustamine monoteraapiana kuni haiguse progresseerumiseni voi
maksimaalselt 15 kuu viltel voi kuni vastuvéetamatu toksilisuse ilmnemiseni, tikskGik mis saabub
varem. Vegzelma soovitatav annus on 15 mg kehakaalu kg kohta {iks kord iga 3 nidala jarel,
manustatuna veeniinfusiooni teel.

Plaatinapreparaadile tundliku retsidiivi ravi: Vegzelma’t manustatakse kas kombinatsioonis
karboplatiini ja gemtsitabiiniga 6 ravitsiikli ja kuni 10 ravitsiikli jooksul vdi kombinatsioonis
karboplatiini ja paklitakseeliga 6 ravitsiikli ja kuni 8 ravitsiikli jooksul, millele jirgneb Vegzelma
jatkuv kasutamine monoteraapiana kuni haiguse progresseerumiseni. Vegzelma soovitatav annus on
15 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord iga 3 nédala jérel, manustatuna veeni infusiooni teel.

Plaatinapreparaadi suhtes resistentse retsidiivi ravi: Vegzelma’t manustatakse kombinatsioonis {ihe
jérgnevalt loetletud ravimiga — paklitakseel, topotekaan (manustatuna kord néddalas) voi pegiileeritud
liposomaalne doksorubitsiin. Vegzelma soovitatav annus on 10 mg/kg kehakaalu kohta tiks kord iga

2 nédala jarel, manustatuna veeni infusiooni teel. Kui Vegzelma’t manustatakse kombinatsioonis
topotekaaniga (mida manustatakse iga 3-nddalase tsiikli pdevadel 1...5), on Vegzelma soovitatav annus
15 mg/kg kehakaalu kohta tliks kord iga 3 nédala jarel, manustatuna veeni infusiooni teel. Ravi on
soovitatav jatkata kuni pohihaiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse ilmnemiseni (vt
16ik 5.1, uuring M0O22224).

Emakakaelavihk

Vegzelma’t manustatakse kombinatsioonis {ihe jargneva kemoteraapia skeemiga: paklitakseel ja
tsisplatiin voi paklitakseel ja topotekaan.



Vegzelma soovitatav annus on 15 mg/kg kehakaalu kohta {iks kord iga 3 nédala jarel, manustatuna
veeni infusiooni teel.

Ravi on soovitatav jitkata kuni pShihaiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse
ilmnemiseni (vt 161k 5.1).

Patsientide eririihmad

Eakad patsiendid
> 65 aasta vanustel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Neerukahjustusega patsiendid
Neerukahjustusega patsientidel ei ole ohutust ja efektiivsust uuritud (vt 161k 5.2).

Maksakahjustusega patsiendid
Maksakahjustusega patsientidel ei ole ohutust ja efektiivsust uuritud (vt 15ik 5.2).

Lapsed
Bevatsizumabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole toestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole

vOimalik anda.

Puudub bevatsizumabi asjakohane kasutus lastel kdédrsoole-, parasoole-, rinnanddrme-, kopsu-,
munasarja-, munajuha-, kdhukelme-, emakakaela- ja neeruvihi ravi niidustustel.

Manustamisviis

Vegzelma on intravenoosseks kasutamiseks. Algannus tuleb manustada 90 minuti jooksul veeni
infusiooni teel. Kui esimene infusioon on hésti talutav, voib teise infusiooni kestus olla 60 minutit. Kui
60-minutiline infusioon on hésti talutav, voib kdigi jargnevate infusioonide kestus olla 30 minutit.

Ravimit ei tohi manustada kiire veenisiisti ehk boolusena.

Annuse vihendamine korvaltoimete tottu ei ole soovitatav. Kui see on ndidustatud, tuleb ravi kas
alaliselt 10petada vdi ajutiselt peatada, nagu on kirjeldatud 16igus 4.4.

Enne ravimi kiisitsemist voi manustamist tuleb jdrgida ettevaatusabinousid

Juhised ravimpreparaadi lahjendamiseks enne manustamist, vt 15ik 6.6. Vegzelma infusioonilahuseid
ei tohi koosmanustada voi segada gliikoosilahustega. Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste
ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus 6.6.

4.3 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

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

o Rasedus (vt 161k 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.



Seedetrakti perforatsioonid ja fistulid (vt 161k 4.8)

Patsientidel v0ib bevatsizumabi saamise ajal olla suurenenud risk seedetrakti perforatsiooni tekkeks.
Kaéirsoole voi pérasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel v3ib intraabdominaalne pdletikuline
protsess olla seedetrakti perforatsioonide riskifaktor, seetdttu peab olema ettevaatlik nende patsientide
ravimisel. Eelnev kiiritusravi on seedetrakti perforatsiooni riskiteguriks bevatsizumabi piisiva,
retsidiveerunud vOi metastaatilise emakakaelavéhi raviks saavatel patsientidel ning kdikidel
seedetrakti perforatsiooniga patsientidel oli anamneesis eelnev kiiritusravi. Seedetrakti perforatsiooni
tekkimisel tuleb ravi piisivalt 10petada.

Seedetrakti-tupe fistulid uuringus GOG-0240

Piisiva, retsidiveerunud v3i metastaatilise emakakaelavéhi raviks bevatsizumabi saavatel patsientidel
on suurem risk fistulite tekkeks tupe ja seedetrakti mis tahes osa vahel (seedetrakti-tupe fistulid).
Eelnev kiiritusravi on seedetrakti-tupe fistulite tekke pohiline riskitegur ning koikidel seedetrakti-tupe
fistulitega patsientidel oli anamneesis eelnev kiiritusravi. Vihi retsidiiv eelneva kiiritusravi piirkonnas
on seedetrakti-tupe fistulite tekke tdiendav oluline riskitegur.

Seedetraktiga mitteseotud fistulid (vt 151k 4.8)

Bevatsizumabiga ravi ajal voib patsientidel olla suurenenud risk fistulite tekkeks.

Kui patsiendil tekib trahheodsofageaalne fistul voi tikskdik milline 4. astme fistul [USA Riikliku
Vihiinstituudi kdrvaltoimete terminoloogia iildised kriteeriumid US National Cancer

Institute- Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE v.3)], tuleb Vegzelma
plisivalt dra jétta. Teiste fistulitega patsientide ravi jatkamise kohta bevatsizumabiga on andmeid vihe.
Kui tekib sisemine fistul, mis ei ole seotud seedetraktiga, tuleb kaaluda Vegzelma’ga ravi 1opetamist.

Haavade paranemise komplikatsioonid (vt 10ik 4.8)

Bevatsizumab voib ebasoodsalt mdjutada haavade paranemise protsessi. Teatatud on haavade
paranemise tosistest komplikatsioonidest (sh anastomooside komplikatsioonid), mis on 16ppenud
surmaga.Teatatud on tosistest haavade paranemise komplikatsioonidest (sh anastomootilistest
komplikatsioonidest), mis on ldppenud surmaga. Ravi ei tohi alustada vihemalt 28 pdeva pérast suurt
operatsiooni voi kuni operatsioonihaava téieliku paranemiseni. Patsientidel, kellel tekivad ravi ajal
haavade paranemise komplikatsioonid, tuleb ravim &ra jitta kuni haava tdieliku paranemiseni. Ravi
tuleb katkestada plaanilise operatsiooni korral.

Bevatsizumabiga ravitud patsientidel on harva kirjeldatud nekrotiseeriva fastsiidi teket, sealhulgas
surmaga loppenud juhtusid. See haigusseisund tekib tavaliselt sekundaarselt haavade paranemise
komplikatsioonide, seedetrakti perforatsiooni voi fistuli moodustumise tagajirjel. Nekrotiseeriva
fastsiidi tekkimisel tuleb Vegzelma’ga ravi katkestada ning alustada kohe vajalikku ravi.

Hiipertensioon (vt 161k 4.8)
Bevatsizumabiga ravitud patsientidel tdheldati hiipertensiooni esinemissageduse suurenemist.

Kliinilised ohutusandmed niitavad, et hiipertensiooni esinemissagedus on tdendoliselt annusest soltuv.
Olemasolev hiipertensioon peab olema enne ravi alustamist Vegzelma’ga piisava kontrolli all.
Puuduvad andmed bevatsizumabi toime kohta ravile allumatu hiipertensiooniga patsientidel ravi
alustamise ajal.

Ravi ajal on iildiselt soovitatav vererdohu jalgimine.

Enamikel juhtudel saavutati piisav kontroll hiipertensiooni iile standardse antihiipertensiivse raviga,
mis sobis iga patsiendi individuaalse seisundiga. Diureetikumide kasutamine hiipertensiooni raviks ei
ole soovitatav patsientidel, kes saavad tsisplatiini sisaldavat kemoteraapiat. Vegzelma tuleb piisivalt
dra jatta, kui antihlipertensiivse raviga ei saavutata piisavat kontrolli meditsiiniliselt olulise
hiipertensiooni iile voi kui patsiendil tekib hiipertensiivne kriis voi hiipertensiivne entsefalopaatia.



Posterioorse pdorduva entsefalopaatia siindroom (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES) (vt 161k 4.8)

Bevatsizumabiga ravitud patsientidel on harva kirjeldatud stimptomite teket, mis on iseloomulikud
PRES-ile, harvaesinevale neuroloogilisele hiirele, mille nihtudeks on (koos kaasuva hiipertensiooniga
voi ilma) muuhulgas krambihood, peavalu, vaimse seisundi muutused, ndgemishéired voi kortikaalne
pimedus. PRES diagnoosi peab kinnitama aju piltdiagnostika, eelistatavalt
magnetresonantstomograafia (MRI). Patsientidel, kellel tekib PRES, on soovitatav spetsiifiliste
stimptomite ravi (sh hiipertensiooni kontroll) koos Vegzelma drajétmisega. Bevatsizumabiga ravi
taasalustamise ohutus patsientidel, kellel on olnud PRES, ei ole teada.

Proteinuuria (vt 16ik 4.8)

Hiipertensiooni anamneesiga patsientidel v3ib bevatsizumabiga ravi ajal olla suurenenud risk
proteinuuria tekkeks. On tdendusmaterjali selle kohta, et erineva raskusastme (USA Riikliku
Vihiinstituudi korvaltoimete terminoloogia iildised kriteeriumid [NCI-CTCAE v.3)]) proteinuuria
voib olla seotud annusega. Proteinuuria kontroll uriini ribatestiga on soovitatav enne ravi alustamist ja
selle ajal.

4. raskusastme proteinuuriat (nefrootilist siindroomi) tdheldati kuni 1,4%-1 bevatsizumabiga ravitud
patsientidest. Ravim tuleb piisivalt &ra jétta patsientidel, kellel kujuneb nefrootiline siindroom
(NCI-CTCAE v.3).

Arteriaalne trombemboolia (vt 15ik 4.8)

Kliinilistes uuringutes oli arteriaalsete trombemboolsete seisundite (sh tserebrovaskulaarsed episoodid,
transitoorsed isheemilised hood ja miiokardiinfarktid) esinemissagedus suurem patsientidel, kes said
bevatsizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga, kui ainult kemoteraapiat saanud patsientidel.

Patsientidel, kes saavad bevatsizumabi pluss kemoteraapiat ja kellel on anamneesis arteriaalne
trombemboolia, diabeet v6i kelle vanus on iile 65 aasta, on suurenenud risk arteriaalsete
trombemboolsete seisundite tekkeks ravi ajal. Nende patsientide ravimisel Vegzelma’ga peab olema
ettevaatlik.

Ravi tuleb piisivalt 1dpetada patsientidel, kellel tekivad arteriaalsed trombemboolsed seisundid.

Venoosne trombemboolia (vt 16ik 4.8)

Bevatsizumabiga ravi ajal vOib esineda risk venoossete trombemboolsete seisundite, sh kopsuemboolia
tekkeks.

Patsientidel, kes saavad piisiva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaelavéhi raviks
bevatsizumabi kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga, v3ib olla suurem risk venoossete
trombemboolsete seisundite tekkeks. Eluohtliku (4. astme) kopsuembooliaga (NCI-CTCAE v.3)
patsientidel tuleb Vegzelma-ravi 1petada, < 3. astme juhtusid tuleb hoolega jilgida

(NCI-CTCAE v.3).

Verejooks
Bevatsizumabravi saavatel patsientidel on suurem risk verejooksu, eriti kasvajaga seotud verejooksu

tekkeks. Vegzelma tuleb piisivalt dra jétta patsientidel, kellel tekib ravi ajal 3. voi 4. astme verejooks
(NCI-CTCAE v.3) (vt 16ik 4.8).

Bevatsizumabi kliinilistest uuringutest liilitati vélja patsiendid ravimata kesknarvisiisteemi (KNS)
metastaasidega, mida diagnoositi piltdiagnostika meetodite voi stimptomite alusel. SeetSttu ei ole
randomiseeritud kliinilistes uuringutes nendel patsientidel kesknédrvisiisteemi hemorraagia riski
prospektiivselt hinnatud (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb jélgida kesknérvisiisteemi verejooksu tunnuste ja
siimptomite suhtes ning intrakraniaalse verejooksu korral tuleb ravi Vegzelma’ga 10petada.

Puuduvad andmed bevatsizumabi ohutuse kohta patsientidel, kellel on kaasasiindinud
verejooksusoodumus, omandatud koagulopaatia voi kes saavad enne bevatsizumabiga ravi alustamist
tdisannuses antikoagulante trombemboolia raviks, kuna need patsiendid liilitati vélja kliinilistest
uuringutest. Seetottu on vajalik ettevaatus enne ravi alustamist neil patsientidel. Samas ei tdheldatud
patsientidel, kellel tekkis ravi ajal veenitromboos, 3. v3i raskema astme verejooksu esinemissageduse



suurenemist tdisannuses varfariini ja bevatsizumabi samaaegse kasutamise ajal (NCI-CTCAE v.3).

Kopsuverejooks/verikdha

Bevatsizumabiga ravi saavatel NSCLC-ga patsientidel voib esineda risk tdsise ja moningatel juhtudel
surmaga 1dppeva kopsuverejooksu/verikoha tekkeks. Hiljuti esinenud kopsuverejooksu/verikohaga
(> 2,5 ml helepunast verd) patsiente ei tohi bevatsizumabiga ravida.

Aneuriismid ja arteridissektsioonid

VEGF-raja inhibiitorite kasutamine hiipertensiooniga vdi hiipertensioonita patsientidel vdib
soodustada aneuriismide ja arteridissektsioonide teket. Enne Vegzelma kasutamist tuleb riskiteguritega
patsientidel (nt hiipertensioon v4i anamneesis aneuriism) seda riski hoolikalt hinnata.

Stidame paispuudulikkus (vt 161k 4.8)

Kliinilistes uuringutes on kirjeldatud stidame paispuudulikkusega iihtivaid seisundeid. Leiud ulatusid
vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni astimptomaatilisest langusest kuni siimptomaatilise stidame
paispuudulikkuseni, mis vajas ravi voi hospitaliseerimist. Ettevaatlik peab olema kliiniliselt olulise
kardiovaskulaarse haiguse, nt olemasoleva siidame isheemiatove voi siidame paispuudulikkusega
patsientide ravimisel bevatsizumabiga.

Enamikel patsientidel, kellel tekkis siidame paispuudulikkus, esines metastaatiline rinnandarmevéhk ja
nad olid saanud eelnevat ravi antratsiikliinidega, eelnevat rindkereseina vasaku poole kiiritusravi voi
esinesid muud siidame paispuudulikkuse riskifaktorid.

Uuringu AVF3694¢g patsientidel, kes said ravi antratsiikliinidega voi kes ei olnud varem antratsiikliine
saanud, ei tdheldatud antratsiikliini + bevatsizumabi grupis iihegi raskusastme siidame
paispuudulikkuse esinemissageduse suurenemist ainult antratsiikliini raviga vorreldes. 3. voi raskema
astme siidame paispuudulikkust esines monevorra sagedamini bevatsizumabi kombinatsioonis
kemoteraapiaga saanud patsientide kui ainult kemoteraapiat saanud patsientide seas. See on kooskdlas
tulemustega, mis on saadud teistes metastaatilise rinnandédrmevéahi uuringutes osalenud patsientidelt,
kes ei saanud samaaegset ravi antratsiikliiniga (NCI-CTCAE v.3) (vt 16ik 4.8).

Neutropeenia ja infektsioonid (vt 16ik 4.8)

Raske neutropeenia, febriilse neutropeenia voi infektsioonide, millega kaasneb voi ei kaasne raske
neutropeenia (sealhulgas moned surmajuhud), esinemissageduse suurenemist on tdheldatud monede
miielotoksiliste kemoteraapia skeemide ja bevatsizumabi kasutamisel vorreldes ainult kemoteraapia
kasutamisega. Seda on tdheldatud peamiselt kombinatsioonis plaatinapreparaati voi taksaani sisaldava
raviskeemiga mittevdikerakk-kopsuvihi, metastaatilise rinnandérmevéhi ja kombinatsioonis
paklitakseeli ja topotekaaniga piisiva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaelavihi ravis.

Ulitundlikkusreaktsioonid (sh anafiilaktiline Sokk) / infusiooniga seotud reaktsioonid (vt 15ik 4.8)
Patsiendid voivad olla ohustatud infusiooniga seotud / iilitundlikkusreaktsioonide (sh anafiilaktiline
Sokk) tekkest. Nagu iga terapeutilise, inimesele omaseks muudetud monoklonaalse antikeha infusiooni
puhul, on soovitatav patsiendi hoolikas jélgimine bevatsizumabi manustamise ajal ja parast seda.
Reaktsiooni tekkimisel tuleb infusioon katkestada ja rakendada sobivaid ravimeetmeid. Siistemaatiline
premedikatsioon ei ole vajalik.

Ldualuu osteonekroos (vt 161k 4.8)

Loualuu osteonekroosi juhtusid on kirjeldatud bevatsizumabiga ravitud vdhihaigetel, kellest enamik oli
eelnevalt saanud vdi sai samaaegselt ravi intravenoossete bisfosfonaatidega, mille puhul esineb
1oualuu osteonekroosi tuvastatud tekkerisk. Ettevaatlik peab olema bevatsizumabi ja intravenoossete
bisfosfonaatide samaaegsel voi jarjestikusel manustamisel.

Invasiivsed hambaraviprotseduurid on samuti tuvastatud riskitegur. Enne ravi alustamist Vegzelma’ga
tuleb kaaluda hammaste kontrolli ja vajaliku profiilaktilise hambaravi teostamist. Patsientidel, kes on
eelnevalt saanud voi saavad intravenoosseid bisfosfonaate, tuleb voimalusel hoiduda invasiivsetest
hambaraviprotseduuridest.



Intravitreaalne kasutamine
Vegzelma ei ole ette ndhtud intravitreaalseks kasutamiseks.

Silma kahjustused

Uksikjuhtudena ja riihmiti on esinenud raskeid silma kahjustusi pirast bevatsizumabi niidustuste vilist
intravitreaalset kasutamist viaalidest, mis on heaks kiidetud intravenoosseks manustamiseks
vihihaigetele. Nendeks kahjustusteks olid infektsioosne endoftalmiit, silmasisene pdletik nagu
steriilne endoftalmiit, uveiit ja vitriit, vorkkesta irdumine, vorkkesta pigmentepiteeli rebend,
silmasisese rohu tous, silmasisene verejooks nagu klaaskeha verejooks voi vorkkesta verejooks ning
konjunktiivi verejooks. Moned nendest kahjustustest on pohjustanud erineva raskusega
niagemislangust, kaasa arvatud piisivat pimedaksjaamist.

Siisteemsed toimed pérast ravimi intravitreaalset kasutamist

Intravitreaalse VEGF-vastase ravi jargselt on niidatud tsirkuleeriva VEGF-i kontsentratsiooni
vihenemist. VEGF inhibiitorite intravitreaalse siistimise jargselt on kirjeldatud siisteemseid
korvaltoimeid, sh mitteokulaarseid hemorraagiaid ja arteriaalseid trombemboolseid tiisistusi.

Munasarjade puudulikkus/fertiilsus

Bevatsizumab voib kahjustada naiste viljakust (vt 16igud 4.6 ja 4.8). Seetdttu tuleb
viljastumisvOimeliste naistega enne Vegzelma’ga ravi alustamist arutada fertiilsuse sdilitamise
vOimalusi.

Abiained
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes viaalis, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

Ravim sisaldab 0,4 mg poliisorbaat 20 iihes ml. Poliisorbaadid voivad pShjustada allergilisi
reaktsioone. Patsiendid, kes on poliisorbaatide suhtes allergilised, ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antineoplastiliste ravimite toime bevatsizumabi farmakokineetikale

Populatsiooni farmakokineetiliste analiiliside tulemuste pdhjal ei tdheldatud samaaegselt manustatud
kemoteraapia kliiniliselt olulist mdju bevatsizumabi farmakokineetikale. Bevatsizumabi kliirens ei
olnud statistiliselt ega kliiniliselt olulisel mééral erinev bevatsizumabi monoteraapiat saanud
patsientidel vorreldes bevatsizumabi kombinatsioonis alfa-2a-interferooni, erlotiniibi v&i
kemoteraapiaga (IFL, 5-FU/LV, karboplatiin/paklitakseel, kapetsitabiin, doksorubitsiin voi
tsisplatiin/gemtsitabiin) saanud patsientidega.

Bevatsizumabi toime teiste antineoplastiliste ravimite farmakokineetikale

Ei ole tiheldatud bevatsizumabi kliiniliselt olulist mdju samaaegselt manustatud alfa-2a-interferooni,
erlotiniibi (ja selle aktiivse metaboliidi OSI-420) voi kemoterapeutikumide irinotekaani (ja selle
aktiivse metaboliidi SN38), kapetsitabiini, oksaliplatiini (mé&ratuna vaba ja kogu plaatina sisalduse
modtmise teel) ja tsisplatiini farmakokineetikale. Jareldusi bevatsizumabi toime kohta gemtsitabiini
farmakokineetikale ei ole voimalik teha.

Bevatsizumabi ja sunitiniibmalaadi kombinatsioon

Kahes metastaatilise neerurakk-kartsinoomi kliinilises uuringus kirjeldati mikroangiopaatilist
hemoliiiitilist aneemiat (MAHA) 7 patsiendil 19-st, keda raviti bevatsizumabi (10 mg/kg iga kahe
néddala jdrel) ja sunitiniibmalaadi (50 mg 66pédevas) kombinatsiooniga.

MAHA on hemoliiiitiline héire, mis v3ib avalduda eriitrotsiiiitide fragmentatsiooni, aneemia ja
trombotsiitopeeniana. Lisaks tdheldati monedel nendest patsientidest hiipertensiooni (sh
hiipertensiivset kriisi), kreatiniinisisalduse suurenemist ja neuroloogilisi siimptomeid. K&ik nimetatud
leiud olid podrduvad péarast bevatsizumabi ja sunitiniibmalaadi drajétmist (vt Hiipertensioon,
Proteinuuria, PRES 16igus 4.4).



Kombinatsioon plaatinapreparaati voi taksaani sisaldava raviga (vt 15igud 4.4 ja 4.8)
Raske neutropeenia, febriilse neutropeenia voi koos raske neutropeeniaga vai ilma kulgeva
infektsiooni (sh moned surmajuhud) suurenenud esinemissagedust on tdheldatud peamiselt
patsientidel, kes said mittevéikerakk-kopsuvihi ja metastaatilise rinnanddrmevahi 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 kéérsoole voi parasoole
metastaatilise kartsinoomi raviks manustada kombinatsioonis bevatsizumabi pluss kemoteraapiaga.
Kéérsoole voi parasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel 1dbi viidud randomiseeritud I1I faasi
uuringutest PACCE ja CAIRO-2 saadud tulemused néitavad, et EGFR-vastaste monoklonaalsete
antikehade panitumumabi ja tsetuksimabi kasutamine kombinatsioonis bevatsizumabi pluss
kemoteraapiaga on seotud progressioonivaba elulemuse (PFS) ja/voi iildise elulemuse (OS)
vihenemisega ning suurenenud toksilisusega vorreldes ainult bevatsizumabi ja kemoteraapia
kasutamisega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised
Fertiilses eas naised peavad ravi ajal (ja kuni 6 kuud parast ravi) kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Bevatsizumabi kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliiniliste uuringute andmeid. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele, sh vddrarengute teket (vt 1oik 5.3).
Immuunglobuliinid G (IgG-d) 1dbivad teadaolevalt platsentat ja arvatakse, et bevatsizumab inhibeerib
lootel angiogeneesi ning voib raseduse ajal manustatuna pohjustada tosiseid vddrarenguid.
Turuletulekujargselt on tiheldatud loote vadrarengute juhtusid naistel, kes said ravi bevatsizumabiga
iiksinda voi kombinatsioonis teadaolevalt embriiotoksiliste kemoterapeutikumidega (vt 16ik 4.8).
Bevatsizumab on vastundidustatud raseduse ajal (vt 10ik 4.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas bevatsizumab eritub rinnapiima. Kuna ema IgG eritub rinnapiima ja bevatsizumab
voib kahjustada lapse kasvu ja arengut (vt 16ik 5.3), tuleb ravi ajal rinnaga toitmine 16petada ning
rinnaga ei tohi toita vihemalt kuus kuud pérast bevatsizumabi viimase annuse manustamist.

Fertiilsus

Korduv toksilisuse uuringud loomadel on nédidanud, et bevatsizumabil vdib olla ebasoodne toime
naiste fertiilsusele (vt 16ik 5.3). III faasi uuringus, kus kédrsoolevéhiga patsiendid said adjuvantravi, on
premenopausis naistega labi viidud lisauuring ndidanud munasarjade puudulikkuse uute juhtude
suuremat esinemissagedust bevatsizumabi grupis kontrollgrupiga vorreldes. Pérast bevatsizumabiga
ravi lopetamist taastus enamikul patsientidest munasarjade funktsioon. Bevatsizumabi ravi pikaajaline
mdju fertiilsusele on teadmata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Bevatsizumab ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Kuid
bevatsizumabi kasutamisel on kirjeldatud somnolentsuse ja minestuse teket (vt tabel 1 16igus 4.8).
Kui patsiendil esinevad siimptomid, mis mojutavad ndgemist voi keskendumisvdimet voi
reaktsioonikiirust, on soovitatav autojuhtimisest ja masinate késitsemisest hoiduda kuni siimptomite

taandumiseni.

4.8 Korvaltoimed
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Ohutusandmete kokkuvote

Bevatsizumabi iildised ohutusandmed on saadud enam kui 5700 erinevate pahaloomuliste kasvajatega
patsiendilt, kes said kliinilistes uuringutes peamiselt bevatsizumabi kombinatsioonis keemiaraviga.

Koige tdsisemad kdrvaltoimed olid:

o Seedetrakti perforatsioonid (vt 161k 4.4).

o Verejooks, sealhulgas kopsuverejooks/verikoha, mida esineb sagedamini NSCLC-ga
patsientidel (vt 10ik 4.4).
o Arteriaalne trombemboolia (vt 16ik 4.4).

Kliinilistes uuringutes bevatsizumabi saanud patsientidel kdige sagedamini taheldatud korvaltoimed
olid hiipertensioon, vdsimus voi asteenia, kohulahtisus ja kohuvalu.

Kliiniliste ohutusandmete analiiiisid nditavad, et hiipertensiooni ja proteinuuria esinemine
bevatsizumabiga ravi ajal on tdendoliselt annusest sdltuv.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Selles 16igus loetletud korvaltoimed liigituvad jargmistesse esinemissageduse kategooriatesse: viga
sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabelites 1 ja 2 on toodud korvaltoimed, mis on seotud bevatsizumabi kasutamisega kombinatsioonis
erinevate keemiaravi skeemidega mitmesugustel ndidustustel, MedDRA organsiisteemi klasside jargi.

Tabelis 1 on esinemissageduse jérgi toodud koik korvaltoimed, mille puhul tehti kindlaks pdhjuslik
seos bevatsizumabiga. See pohines:

o kliiniliste uuringute ravigruppide vordlemisel saadud suhtelistel esinemissagedustel (vihemalt
10% erinevus vorreldes kontrollgrupiga NCI-CTCAE 1.-5. raskusastme reaktsioonide puhul voi
viahemalt 2% erinevus vorreldes kontrollgrupiga NCI-CTCAE 3.-5. raskusastme reaktsioonide
puhul),

miiiigiloa saamise jargsetel ohutusuuringutel,

spontaansetel teadetel,

epidemioloogilistel uuringutel/mittesekkuvatel voi vaatlusuuringutel,

voi tiksikute haigusjuhtude hindamise teel saadud andmetel.

Tabelis 2 on toodud raskete korvaltoimete esinemissagedus. Raskeid reaktsioone méaratletakse kui
korvaltoimeid, mille esinemissageduse osas esineb NCI-CTCAE 3.-5. raskusastme reaktsioonide
puhul vahemalt 2% erinevus vorreldes kontrollgrupiga kliinilistes uuringutes. Tabelis 2 on loetletud ka
kdrvaltoimed, mis on miiiigiloa hoidja hinnangul kliiniliselt olulised vdi rasked.

Turuletulekujirgselt tiheldatud kdrvaltoimed sisalduvad nii tabelis 1 kui 2. Uksikasjalik teave
turuletuleku jéargselt tdheldatud kdrvaltoimete kohta on toodud tabelis 3.

Alljargnevates tabelites on korvaltoimed sobivasse esinemissageduse kategooriasse lisatud vastavalt
nende suurimale esinemissagedusele, mida tiheldati ravimi kasutamisel iikskdik millisel ndidustusel.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jirjekorras.

Moned korvaltoimeid on sellised, mida tdheldatakse sageli keemiaravi puhul, kuid koos
kemoterapeutikumidega manustamisel v3ib bevatsizumab nende korvaltoimete kulgu raskendada.
Sellisteks korvaltoimeteks on néditeks palmoplantaarne eriitrodiisesteesia siindroom koos pegiileeritud
liposomaalse doksorubitsiini v3i kapetsitabiiniga manustamisel, perifeerne sensoorne neuropaatia koos
paklitakseeli voi oksaliplatiiniga manustamisel, kiilinte kahjustused voi alopeetsia koos paklitakseeliga
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manustamisel ning paroniihhia koos erlotiniibiga manustamisel.

Tabel 1.  Korvaltoimed esinemissageduse jirgi
Organ- Viga sage Sage Aeg- | Harv Viga harv | Teadmata
siisteemi klass ajalt sagedusega
Infektsioonid ja Sepsis, Nekroti-
infestatsioonid abstsess™d, seeruv
tselluliit, fastsiit?
infektsioon,
kuseteede
infektsioon
Vere ja limfi- Febriilne Aneemia,
stisteemi hdired | neutropeenia, liimfopeenia
leukopeenia,
neutropeenia®,
trombo-
tsiitopeenia
Immuun- Ulitundlikkus, Anafiilakti-
slisteemi infusiooni- line $okk
héired reaktsioonid
a,b,d
Ainevahetus- Isutus, hiipo- Dehiidratsioon
ja toitumis- magneseemia,
hiired hiiponatreemia
Naérvi- slisteemi | Perifeerne Tserebro- Posterioorse | Hiiper-
hiired sensoorne vaskulaarne podrduva tensiivne
neuropaatia®, episood, entsefalo- entsefalo-
diisartria, minestus, paatia paatia®
peavalu, somnolentsus siindroom®®4
maitsehdire
Silma Silma
kahjustused kahjustus,
suurenenud
pisaravool
Stidame héired Stidame
paispuudulikku
ghd,
supraventrikula
arne
tahhiikardia
Vaskulaarsed Hiipertensioon® | Trombembooli Renaalne
héired d a trombootiline
trombemboolia | (arteriaalne)>, mikro-
(venoosne)>d verejooks®d, angiopaatia®,
sliva veeni hiialiin-
tromboos oklusiivne
glomerulaarne
mikro-
angiopaatia?,
aneuriismid ja
arteridisse-
ktsioonid
Respiratoorse Hingeldus, Kopsuverejook Pulmonaal-
d, rindkere ja riniit, s/ hemoptiiiis®>® hiipertensioon
mediastiinum ninaverejooks, kopsuemboolia, a
1 hdired koha hiipoksia, ninavaheseina
diisfoonia® perforatsioon®
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Organ- Viga sage Sage Aeg- | Harv Viga harv | Teadmata
siisteemi klass ajalt sagedusega
Seedetrakti Pédrasoole Seedetrakti Seedetrakti
héired verejooks, perforatsioon®¢ haavand®
stomatiit, , soole-
kShukinnisus, perforatsioon,
kohulahtisus, iileus, soole-
iiveldus, obstruktsioon,
oksendamine, rektovaginaalse
kdhuvalu d fistulid®e,
seedetrakti
héire,
proktalgia
Maksa ja Sapipdie
sapiteede perforatsioon®
hiired b
Nabha ja Haava- Palmoplantaarn
nahaaluskoe paranemise e eriitro-
kahjustused komp- diisesteesia
likatsioonid™9, siindroom
eksfoliatiivne
dermatiit, kuiv
nahk, naha
vérvuse muutus
Lihaste, Liigesvalu, Fistul®d, Loualuu
luustiku ja lihasvalu lihasnorkus, osteonekroos®
sidekoe selja valu ® Mitte-
kahjustused alaldualuu
osteonekroos™
Neerude ja Proteinuuria®¢
kuseteede
héired
Reproduktiiv se | Munasarjade Vaagnavalu
siisteemi ja puudulikkus®<4
rinnandirme
hiired
Kaasa- Loote
stindinud, pere- vidrarengud®®
kondlikud ja
geneetilised
hiired
Uldised hiired | Asteenia, Letargia
ja manustamis- | vdsimus,
koha palavik, valu,
reaktsioonid limaskesta-
poletik
Uuringud Kaalulangus

Kui kliinilistes uuringutes téheldati kdrvaltoimeid nii koigi raskusastmete kui 3. kuni 5. raskusastme korvaltoimetena, on
esitatud patsientidel tdheldatud suurim esinemissagedus. Andmed ei ole kohandatud ravi kestuse jargi.

2 Lisateabe saamiseks vt tabel 3 ,, Turuletulekujargselt kirjeldatud kdrvaltoimed™.

b Terminid téhistavad kdrvaltoimete rithma, kirjeldades pigem meditsiiniliste terminite gruppi kui iihte haigusseisundit vdi
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) eelistatud terminit. Meditsiiniliste terminite grupil voib olla
tihesugune patofiisioloogia (nt arteriaalsed trombemboolsed seisundid hdlmavad tserebrovaskulaarset episoodi,
miiokardiinfarkti, transitoorset isheemilist atakki ja muid arteriaalseid trombemboolseid seisundeid).

¢ 295 patsiendi osalusega NSABP C-08 lisauuringu andmetel.

d Tiiendava teabe saamiseks vt 13ik ,,Lisainformatsioon valitud tdsiste kdrvaltoimete kohta* allpool.
¢ Rektovaginaalsed fistulid on kdige sagedamad fistulid seedetrakti-tupe fistulite kategoorias.
f Taheldatud ainult lastel.
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Tabel 2.  Rasked korvaltoimed esinemissageduse jirgi
Organsiisteemi Viiga sage Sage Aeg- | Harv | Viga Teadmata
klass ajalt harv sagedusega
Infektsioonid ja Sepsis, tselluliit, Nekrotiseeruv
infestatsioonid abstsess®®, fastsiit®
infektsioon, kuseteede
infektsioon
Vere ja Febriilne Aneemia,
limfisiisteemi neutropeenia, limfopeenia
haired leukopeenia,
neutropeenia?,
trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus-, Anaf Ulitundlikkus-,
haired infusiooniga seotud u- infusiooniga
reaktsioonid*>* laktili seotud
ne reaktsioonid®®
Sokk c
Ainevahetus- ja Dehiidratsioon,
toitumishéired hiiponatreemia
Naérvisiisteemi Perifeerne Tserebrovaskulaarne Posterioorse
hiired sensoorne episood, minestus, poorduva
neuropaatia® somnolentsus, peavalu entsefalopaatia
siindroom®"<,
hiipertensiivne
entsefalopaatia
C
Stidame héired Stidame
paispuudulikkus®®,
supraventrikulaarne
tahhiikardia
Vaskulaarsed Hiipertensioon®® Trombemboolia Renaalne
hiired (arteriaalne)®®, trombootiline
verejooks®?, mikroangiopaa
trombemboolia tia®<, hijaliin-
(venoosne)*®, oklusiivne
stivaveenide glomerulaarne
tromboos mikro-
angiopaatia®,
aneuriismid ja
arteridisse-
ktsioonid
Respiratoorsed, Kopsuverejooks/ Pulmonaal-
rindkere ja hemoptiiiis*®, hiipertensioon®
mediastiinumi kopsuemboolia, ,
hiired ninaverejooks, ninavaheseina
hingeldus, hiipoksia perforatsioon®
Seedetrakti hdired | Kohulahtisus, Sooleperforatsioon, Seedetrakti
iiveldus, iileus, perforatsioon®®
oksendamine, sooleobstruktsioon, , seedetrakti
kdhuvalu rektovaginaalsed haavand®,
fistulid®4, pirasoole
seedetrakti hdire, verejooks
stomatiit, proktalgia
Maksa ja Sapipdie
sapiteede héired perforatsioon®*
Naha ja Haavade paranemise
nahaaluskoe komplikatsioonid®®,
kahjustused palmoplantaarse
eriitrodiisesteesia
stindroom
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Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg- | Harv | Viga Teadmata
klass ajalt harv sagedusega
Lihaste, luustiku Fistul*®, lihasvalu, Loualuu
ja sidekoe liigesvalu, osteonekroos®*
kahjustused lihasndrkus,

selja valu
Neerude ja Proteinuuria®®
kuseteede hdired
Reproduktiivse Vaagnavalu Munasarjade
siisteemi ja puudulikkus®®
rinnandirme
hiired
Kaasasiindinud, Loote
perekondlikud ja vadrarengud™®
geneetilised
hiired
Uldised hiired ja | Asteenia, vasimus Valu, letargia,
manustamiskoha limaskestapoletik
reaktsioonid

Tabelis 2 on toodud raskete kdrvaltoimete esinemissagedus. Raskeid reaktsioone maératletakse kui kdrvaltoimeid, mille
esinemissageduse osas esineb NCI-CTCAE 3.-5. raskusastme reaktsioonide puhul vdhemalt 2% erinevus vorreldes
kontrollgrupiga kliinilistes uuringutes. Tabelis 2 on loetletud ka kdrvaltoimed, mis on miiiigiloa hoidja hinnangul kliiniliselt
olulised voi rasked. Neid kliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid kirjeldati kliinilistes uuringutes, kuid 3. kuni 5. raskusastme
kdorvaltoimete esinemissagedus ei iiletanud vihemalt 2% erinevuse piiri vorreldes kontrollgrupiga. Tabelis 2 on loetletud ka
kliiniliselt olulised kdrvaltoimed, mida tdheldati ainult turuletuleku jargselt, seetottu on esinemissagedus ja NCI-CTCAE
raskusaste teadmata. Need kliiniliselt olulised reaktsioonid on seetdttu lisatud tabeli 2 tulpa pealkirjaga ,,Teadmata
sagedusega“.

2 Terminid tdhistavad korvaltoimete rithma, kirjeldades pigem meditsiiniliste terminite gruppi kui iihte haigusseisundit voi
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) eelistatud terminit. Meditsiiniliste terminite grupil voib olla
ithesugune patofiisioloogia (nt arteriaalsed trombemboolsed seisundid holmavad tserebrovaskulaarset episoodi,
miiokardiinfarkti, transitoorset isheemilist atakki ja muid arteriaalseid trombemboolseid seisundeid).

b Tiiendava teabe saamiseks vt 10ik ,,Lisainformatsioon valitud tdsiste kdrvaltoimete kohta“ allpool.

¢ Lisateabe saamiseks vt tabel 3 ,,Miiligiloa saamise jérgselt kirjeldatud korvaltoimed*.

dRektovaginaalsed fistulid on kdige sagedamad fistulid seedetrakti-tupe fistulite kategoorias.

Valitud tdsiste kdrvaltoimete kirjeldus

Seedetrakti perforatsioonid ja fistulid (vt 161k 4.4)
Bevatsizumabi on seostatud raskekujuliste seedetrakti perforatsiooni juhtudega.

Kliinilistes uuringutes on seedetrakti perforatsioone kirjeldatud esinemissagedusega alla 1%
mittelamerakulise mitteviikerakk-kopsuvéhiga patsientidel, kuni 1,3% metastaatilise
rinnanddrmevahiga patsientidel, kuni 2,0% metastaatilise neerurakulise vahiga patsientidel voi
munasarjavahiga patsientidel ning kuni 2,7% (sh seedetrakti fistul ja abstsess) metastaatilise
kolorektaalse védhiga patsientidel. Piisiva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaelavihiga
patsientide kliinilises uuringus (uuring GOG-0240) teatati seedetrakti perforatsioonidest (kdik
raskusastmed) 3,2%-1 patsientidest, kellel kdigil oli anamneesis eelnev vaagnapiirkonna kiiritusravi.

Need juhud erinesid tiiiibi ja raskuse poolest, ulatudes vaba dhu leiust kohupiirkonna rontgeniilesvottel
(mis taandus ilma ravita) kuni sooleperforatsioonini, millega kaasnes kohudone abstsess ja mis 10ppes
surmaga. Mdnel juhul esines olemasolev intraabdominaalne poletik, kas maohaavandtdvest, tuumori
nekroosist, divertikuliidist v3i kemoteraapiaga seotud koliidist.

Surmaga 16ppes ligikaudu kolmandik tdsistest seedetrakti perforatsiooni juhtudest, mis moodustab
0,2...1% koigist bevatsizumabiga ravitud patsientidest.

Bevatsizumabi kliinilistes uuringutes on seedetrakti fistuleid (koik raskusastmed) kirjeldatud
esinemissagedusega kuni 2% metastaatilise kolorektaalse véhiga ja munasarjavihiga patsientidel, kuid

neid on harvem kirjeldatud ka muude véhitiiiipidega patsientidel.

Seedetrakti-tupe fistulid uuringus GOG-0240
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Piisiva, retsidiveerunud v0i 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 rithmas 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 v4ib tekkida ka sooleobstruktsioon, mis vajab kirurgilist ravi
ning samuti méddajuhtivate stoomide rajamist.

Seedetraktiga mitteseotud fistulid (vt 16ik 4.4)
Bevatsizumabi kasutamist on seostatud raskekujuliste fistulite tekkega, sh surmaga l6ppenud
juhtudega.

Piisiva, retsidiveerunud vdi metastaatilise emakakaelavdhiga patsientide kliinilises uuringus (uuring
GOG-0240) tekkisid 1,8%-1 bevatsizumabiga ravitud patsientidest ja 1,4%-1 kontrollriihma
patsientidest seedetraktiga mitteseotud tupe, kusepoie voi naissuguelundite fistulid.

Aeg-ajalt (= 0,1% kuni < 1%) on kirjeldatud fistuleid véljaspool seedetrakti (nt bronhopleuraalsed ja
sapiteede fistulid) erinevate ravindidustuste puhul. Fistuleid on kirjeldatud ka turuletulekujargselt.

Fistulid on tekkinud erinevatel ajahetkedel ravi ajal: iiks nddal kuni rohkem kui aasta pérast
bevatsizumabiga ravi alustamist; kdige sagedamini on fistulid tekkinud esimese 6 ravikuu jooksul.

Haavde paranemine (vt 161k 4.4)
Kuna bevatsizumab vdib ebasoodsalt mojutada haavade paranemist, liilitati 111 faasi kliinilistest
uuringutest vilja patsiendid, kellele oli viimase 28 péeva jooksul tehtud suur operatsioon.

Kédrsoole v0i parasoole metastaatilise kartsinoomi kliinilistes uuringutes ei tdheldatud
operatsioonijirgse verejooksu voi haavade paranemise komplikatsioonide riski suurenemist
patsientidel, kellele tehti suur operatsioon 28...60 pdeva enne bevatsizumabiga ravi alustamist.
Operatsioonijargse verejooksu vdi haavade paranemise komplikatsioonide esinemissageduse
suurenemist 60 paeva jooksul parast suurt operatsiooni tdheldati juhul, kui patsient sai operatsiooni
ajal bevatsizumabiga-ravi. Esinemissagedus jdi vahemikku 10% (4/40) kuni 20% (3/15).

Kirjeldatud on tdsiseid haavade paranemise komplikatsioone, sh anastomootilisi komplikatsioone,
millest méned 10ppesid surmaga.

Lokaalselt retsidiveerunud ja metastaatilise rinnandarmevéhi uuringutes tiheldati haavade paranemise
3. kuni 5. astme komplikatsioone kuni 1,1%-1 bevatsizumabi saanud patsientidest vorreldes kuni
0,9%-ga kontrollgruppides (NCI-CTCAE v.3).

Munasarjavihi kliinilistes uuringutes tdheldati haavade paranemise 3. kuni 5. astme komplikatsioone
kuni 1,8%-1 bevatsizumabi grupi patsientidest vorreldes 0,1%-ga kontrollgrupis (NCI-CTCAE v.3).

Hiipertensioon (vt 16ik 4.4)
Kliinilistes uuringutes peale uuringu JO25567 oli hiipertensiooni (kdik raskusastmed) iildine

esinemissagedus bevatsizumabi sisaldavates rithmades kuni 42,1% vorreldes kuni 14%-ga
kontrollrithmades. NCI-CTC 3. ja 4. astme hiipertensiooni iildine esinemissagedus bevatsizumabi
saanud patsientidel jdi vahemikku 0,4...17,9%. 4. astme hiipertensioon (hiipertensiivne kriis) tekkis
kuni 1,0% bevatsizumabi ja kemoteraapiat saanud ja kuni 0,2% ainult kemoteraapiat saanud
patsientidest.
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Uuringus JO25567 taheldati erineva raskusastme hiipertensiooni 77,3%-1 patsientidest, kes said
bevatsizumabi kombinatsioonis erlotiniibiga EGFR-i aktiveerivate mutatsioonidega mittelamerakulise
mittevidikerakk-kopsuvihi esmavaliku ravina, vorreldes 14,3%-ga ainult erlotiniibiga ravitud
patsientidel. 3. raskusastme hiipertensiooni esines 60,0%-1 bevatsizumabi kombinatsioonis
erlotiniibiga saanud patsientidest ja 11,7%-1 ainult erlotiniibiga ravitud patsientidest. 4. voi

5. raskusastme hiipertensiooni juhtusid ei esinenud.

Piisav kontroll hiipertensiooni iile saavutati {ildjuhul suukaudsete antihiipertensiivsete ravimitega,
nagu angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid, diureetikumid ja kaltsiumikanali bokaatorid.
Hiipertensioon pdhjustas harva bevatsizumabiga-ravi katkestamist voi hospitaliseerimist.

Viga harva on kirjeldatud hiipertensiivse entsefalopaatia juhtusid, millest moned on 16ppenud
surmaga.

Bevatsizumabiga seotud hiipertensiooni risk ei olnud korrelatsioonis patsientide ravieelsete tunnuste,
pohihaiguse voi kaasuva raviga.

Posterioorse poérduva entsefalopaatia siindroom (vt 16ik 4.4)

Bevatsizumabiga ravitud patsientidel on harva kirjeldatud stimptomite teket, mis on kooskolas
PRES-iga, mis on harvaesinev neuroloogiline héire. Selle ilminguteks vdivad olla krambid, peavalu,
vaimse seisundi muutused, ndgemishdired voi kortikaalne pimedus koos kaasuva hiipertensiooniga voi
ilma. PRES-i kliiniline pilt on sageli mittespetsiifiline ja seetdttu peab diagnoosi kinnitama aju-uuring,
eelistatavalt MRI.

Patsientidel, kellel tekib PRES, on soovitatav siimptomite varajane tuvastamine koos spetsiifiliste
stimptomite kohese raviga, sh antihiipertensiivse raviga (kui kaasneb raske kontrollimatu
hiipertensioon) lisaks bevatsizumabiga ravi drajatmisele. Stimptomid taanduvad v&i paranevad
tavaliselt padevade jooksul pérast ravi 10petamist, kuigi monel patsiendil on esinenud neuroloogilisi
jarelnédhtusid. Bevatsizumabiga ravi taasalustamise ohutus patsientidel, kellel on tekkinud PRES, on
teadmata.

Kliinilistes uuringutes on teatatud kaheksast PRES-i juhust. Kahel juhul kaheksast ei kinnitatud
diagnoosi MRI uuringuga.

Proteinuuria (vt 10ik 4.4)
Kliinilistes uuringutes on proteinuuriat kirjeldatud vahemikus 0,7%-1 kuni 54,7%-1 bevatsizumabiga
ravitud patsientidest.

Proteinuuria raskus ulatus kliiniliselt astimptomaatilisest, transitoorsest proteinuuriast, valgujdlgedest
uriinis kuni nefrootilise siindroomini, suur enamus olid 1. astme proteinuuria juhud

(NCI-CTCAE v.3). 3. astme proteinuuriat kirjeldati kuni 10,9%-1 ravi saanud patsientidest. 4. astme
proteinuuriat (nefrootiline siindroom) tdheldati kuni 1,4%-1 ravi saanud patsientidest. Proteinuuria
analiilis soovitatakse teha enne Vegzelma’ga ravi alustamist. Enamikes kliinilistes uuringutes
katkestati ravi bevatsizumabiga uriini valgusisalduse > 2 g/24 t korral kuni valgusisalduse languseni
<2g/24t.

Verejooks (vt 161k 4.4)

Kliinilistes uuringutes oli kodigi ndidustuste 16ikes NCI-CTCAE v.3 3.-5. astme verejooksu iildine
esinemissagedus 0,4...6,9% bevatsizumabiga ravitud patsientidel ja kuni 4,5% kemoteraapia
kontrollgrupi patsientidel.

Piisiva, retsidiveerunud v3i metastaatilise emakakaelavédhiga patsientide kliinilises uuringus (uuring
GOG-0240) kirjeldati 3. kuni 5. raskusastme verejookse kuni 8,3%-1 bevatsizumabi kombinatsioonis
paklitakseeli ja topotekaaniga saanud patsientidest ning kuni 4,6%-1 paklitakseeli ja topotekaaniga
ravitud patsientidest.
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Kliinilistes uuringutes tdheldatud verejooksud olid valdavalt kasvajaga seotud verejooks (vt allpool) ja
kergem limaskesta-naha verejooks (nt ninaverejooks).

Kasvajaga seotud verejooks (vt 16ik 4.4)

Suurt voi massiivset kopsuverejooksu/verikoha on tdheldatud peamiselt NSCLC-ga patsientidel
labiviidud uuringutes. Vaimalikud riskifaktorid on lamerakuline histoloogia, ravi
antireumaatiliste/poOletikuvastaste ainetega, antikoagulantravi, eelnev kiiritusravi, ravi
bevatsizumabiga, varasem ateroskleroosi anamnees, kasvaja lokaliseerumine rindkere keskosas ja
tuumori kavitatsioon enne ravi vdi ravi ajal. Ainsad tegurid, millel oli statistiliselt oluline korrelatsioon
verejooksuga, olid ravi bevatsizumabiga ja lamerakuline histoloogia. Jargnevatest 3. faasi uuringutest
lilitati vdlja mittevdikerakk-kopsuvihiga patsiendid, kelle kasvaja oli teadaoleva lamerakulise voi
segatiilipi (valdavalt lamerakulise) histoloogiaga, samal ajal kui teadmata histoloogiaga patsiendid
kaasati uuringutesse.

Mitteviikerakk-kopsuviahiga (vilja arvatud valdavalt lamerakulise histoloogiaga) patsientidel tdheldati
koigi raskusastmete juhtusid esinemissagedusega kuni 9,3%, kui bevatsizumabi kasutati koos
kemoteraapiaga, ning kuni 5% ainult kemoteraapiat saanud patsientidest. 3. kuni 5. astme juhtusid on
téaheldatud kuni 2,3% bevatsizumabi pluss kemoteraapiat saanud patsientidest ning < 1%-1 ainult
kemoteraapia puhul (NCI-CTCAE v.3). Suur v6i massiivne kopsuverejooks/verikoha voib tekkida
jarsku ja kuni kaks kolmandikku tosistest kopsuverejooksudest on 16ppenud surmaga.

Kolorektaalse vihiga patsientidel on kirjeldatud seedetrakti verejookse, sealhulgas pérasoole
verejooksu ja veriokset, mis on hinnatud kasvajaga seotud verejooksudeks.

Kasvajaga seotud verejooksu tiheldati harva ka teiste kasvaja tiiiipide ja lokalisatsioonide puhul, kaasa
arvatud kesknérvisiisteemi (KNS) verejooksu juhtusid KNS metastaasidega patsientidel (vt 15ik 4.4).

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes ei ole prospektiivselt hinnatud kesknérvisiisteemi verejooksu
esinemissagedust bevatsizumabi saavatel ravimata KNS metastaasidega patsientidel. 13 [6ppenud
randomiseeritud uuringust, kus osalesid mitmesugust tiitipi kasvajatega patsiendid, saadud andmete
uuriv retrospektiivne analiiiis niitas, et bevatsizumabiga ravimisel tekkis keskndrvisiisteemi verejooks
(4. raskusaste) kolmel ajumetastaasidega patsiendil 91-st (3,3%), vorreldes iihe juhuga (5. raskusaste)
96 patsiendi seas (1%), kes bevatsizumabi ei saanud. Kahes kdimasolevas uuringus ravitud
ajumetastaasidega patsientidel kirjeldati ohutuse vaheanaliiiisi ajal iihte 2. raskusastme
kesknérvisiisteemi hemorraagia juhtu 83 bevatsizumabiga ravitud patsiendi seas (1,2%)
(NCI-CTCAE v.3) .

Koigi kliiniliste uuringute 1oikes on limaskesta-naha verejooksu tdheldatud kuni 50%-1
bevatsizumabiga ravitud patsientidest. Kdige sagedamini oli tegemist NCI-CTC AE v.3 1. astme
ninaverejooksuga, mis kestis alla 5 minuti, taandus ilma meditsiinilise sekkumiseta ega vajanud
bevatsizumabi raviskeemi muutmist. Kliinilised ohutusandmed niitavad, et kerge limaskesta-naha
verejooksu (nt ninaverejooksu) esinemissagedus vdib olla annusest sdltuv.

Harvem on tdheldatud ka muu lokalisatsiooniga kergemaid limakesta-naha verejookse, néiteks igemete
veritsust vOi tupeverejooksu.

Trombemboolia (vt 151k 4.4)

Arteriaalne trombemboolia: Erinevatel ndidustustel bevatsizumabiga ravi saanud patsientidel on
tdheldatud arteriaalsete trombemboolsete seisundite (sh tserebrovaskulaarsed episoodid,
miiokardiinfarkt, transitoorsed isheemilised hood ja muud arteriaalsed trombemboolsed seisundid)
esinemissageduse suurenemist.
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Kliinilistes uuringutes oli arteriaalsete trombemboolsete seisundite iildine esinemissagedus kuni 3,8%
bevatsizumabi sisaldavates gruppides ja kuni 2,1% kemoteraapia kontrollgruppides. Surmldpet
kirjeldati 0,8%-1 bevatsizumabi ja 0,5%-1 ainult kemoteraapiat saanud patsientidest.
Tserebrovaskulaarseid episoode (sh transitoorsed isheemilised hood) esines kuni 2,7%-1 patsientidest,
kes said bevatsizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga, ja kuni 0,5%-1 patsientidest, kes said ainult
kemoteraapiat. Miiokardiinfarkti kirjeldati kuni 1,4%-1 bevatsizumabi koos kemoteraapiaga saanud
patsientidest ja kuni 0,7%-1 ainult kemoteraapiat saanud patsientidest.

Uhte kliinilisse uuringusse, kus hinnati bevatsizumabi kombinatsioonis 5-fluorouratsiili ja
foliinhappega (AVF2192g), kaasati metastaatilise kolorektaalse vihiga patsiendid, kellele ei sobinud
ravi irinotekaaniga. Selles uuringus tiheldati arteriaalseid trombemboolseid seisundeid 11%-1 (11/100)
patsientidest vorreldes 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 1dikes venoossete trombemboolsete seisundite iildine
esinemissagedus 2,8...17,3% bevatsizumabiga ravitud ja 3,2...15,6% kontrollgrupi patsientidest.

3.-5. raskusastme (NCI-CTCAE v.3) venoossete trombemboolsete seisundite esinemist on kirjeldatud
kuni 7,8%-1 kemoteraapiat pluss bevatsizumabi saanud patsientidest ning kuni 4,9%-1 ainult
kemoteraapiat saanud patsientidest (kdikide nédidustuste puhul, véilja arvatud piisiv, retsidiveerunud voi
metastaatiline emakakaelavahk).

Piisiva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaelavihiga patsientide kliinilises uuringus (uuring
GOG-0240) kirjeldati 3. kuni 5. raskusastme venoosseid trombemboolseid seisundeid kuni 15,6%-1
bevatsizumabi kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga saanud patsientidest ning kuni 7,0%-1

paklitakseeli ja tsisplatiiniga ravitud patsientidest.

Patsientidel, kellel on esinenud venoosseid trombemboolseid seisundeid, voib olla suurem risk nende
kordumiseks, kui nad saavad bevatsizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga vorreldes ainult
kemoteraapia kasutamisega.

Stidame paispuudulikkus

Bevatsizumabi kliinilistes uuringutes on siidame paispuudulikkust tdheldatud koigi seni uuritud
vahindidustuste puhul, kuid see tekkis peamiselt metastaatilise rinnanddrmevahiga patsientidel. Neljas
111 faasi uuringus (AVF2119g, E2100, BO17708 ja AVF3694¢g) metastaatilise rinnanddrmevéhiga
patsientidel kirjeldati 3. (NCI-CTCAE v.3) voi raskema astme siidame paispuudulikkust kuni 3,5%-1
bevatsizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga saanud patsientidest vorreldes kuni 0,9%-ga
kontrollgruppides. Uuringu AVF3694g patsientidel, kes said antratsiikliine samaaegselt
bevatsizumabiga, olid 3. v0i raskema astme siidame paispuudulikkuse esinemissagedused
bevatsizumabi grupis ja kontrollriithmas sarnased teistes metastaatilise rinnanddrmevéahi uuringutes
taheldatuga: 2,9% antratsiikliini + bevatsizumabi grupis ja 0% antratsiikliini + platseebo grupis. Lisaks
olid uuringus AVF3694¢ erineva raskusastme siidame paispuudulikkuse esinemissagedused sarnased
antratsiikliini + bevatsizumabi (6,2%) ja antratsiikliini + platseebo gruppides (6,0%).

Enamikul patsientidest, kellel tekkis siidame paispuudulikkus metastaatilise rinnanddrmevahi
uuringute ajal, paranesid siimptomid ja/v3i vasaku vatsakese funktsioon pérast sobivat ravi.

Enamikest bevatsizumabi kliinilistest uuringutest liilitati vélja patsiendid, kellel esines olemasolev
NYHA (New Yorgi Siidameassotsiatsiooni) klassifikatsiooni jérgi II...IV astme siidame

paispuudulikkus, seetottu puuduvad andmed siidame paispuudulikkuse riski kohta nendel patsientidel.

Eelnev kokkupuude antratsiikliinidega ja/vdi eelnev rindkereseina kiiritusravi on siidame
paispuudulikkuse tekke voimalikud riskitegurid.
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Stidame paispuudulikkuse suuremat esinemissagedust on tdaheldatud kliinilises uuringus, kus difuusse
B-suurerakulise liimfoomiga patsiendid said bevatsizumabi koos doksorubitsiini 300 mg/m? iiletava
kumulatiivse annusega. Selles III faasi kliinilises uuringus kasutati vordlevalt
rituksimabi/tsiiklofosfamiidi/doksorubitsiini/vinkristiini/prednisolooni (R-CHOP) pluss bevatsizumabi
ning R-CHOP skeemi ilma bevatsizumabita. Kuigi siidame paispuudulikkuse esinemissagedus oli
molemas grupis suurem eelnevalt doksorubitsiiniga ravi puhul tdheldatust, esines seda sagedamini
R-CHOP pluss bevatsizumabi grupis. Need tulemused viitavad, et patsiente, kes saavad bevatsizumabi
koos doksorubitsiini 300 mg/m? iiletava kumulatiivse annusega, vajavad hoolikat kliinilist jalgimist
koos siidame funktsiooni hindamisega.

Ulitundlikkusreaktsioonid (sh anafiilaktiline Sokk) / infusiooniga seotud reaktsioonid (vt 151k 4.4 ja
turuletulekujdrgne kogemus allpool)

Monedes kliinilistes uuringutes on anafiilaktilisi 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%-1 bevatsizumabiga ravitud patsientidest).

Infektsioonid

Piisiva, retsidiveeruva voi metastaatilise emakakaelavdhiga patsientide kliinilises uuringus (uuring
GOG-0240) kirjeldati 3. kuni 5. raskusastme infektsioone kuni 24%-1 bevatsizumabi kombinatsioonis
paklitakseeli ja topotekaaniga saanud patsientidest ning kuni 13%-1 paklitakseeli ja topotekaaniga
ravitud patsientidest.

Munasarjade puudulikkus/fertiilsus (vt 16igud 4.4 ja 4.6)

III faasi uuringus NSABP C-08, kus bevatsizumabi kasutati adjuvantravina kédarsoolevéhiga
patsientidel, hinnati munasarjade puudulikkuse (mida defineeriti kui kolm vo6i enam kuud kestnud
amenorrdad, FSH tase > 30 mIU/ml ja negatiivset seerumi B-HCG rasedustesti tulemust) uute juhtude
esinemissagedust 295-1 premenopausis naisel. Munasarjade puudulikkuse uusi juhte kirjeldati 2,6%-1
patsientidest mFOLFOX-6 rithmas ning 39%-1 mFOLFOX-6 + bevatsizumabi riihmas. Pérast
bevatsizumabiga ravi lopetamist taastus munasarjade funktsioon 86,2%-1 uuritud naistest.
Bevatsizumabi ravi pikaajaline mdju fertiilsusele on teadmata.

Laboratoorsed korvalekalded
Vegzelma raviga voivad seotud olla neutrofiilide arvu vihenemine, leukotsiiiitide arvu vihenemine ja
valgu leid uriinis.

Kliiniliste uuringute 16ikes oli jargmiste 3. ja 4. astme (NCI-CTCAE v.3) laboratoorsete korvalekallete
esinemissagedus bevatsizumabiga ravitud patsientidel vahemalt 2% erinev vastavate
kontrollriihmadega vorreldes: hiipergliikeemia, hemoglobiini langus, hiipokaleemia, hiiponatreemia,
vere valgeliblede arvu vihenemine, rahvusvahelise normaliseeritud suhte (INR) suurenemine.

Kliinilised uuringud on ndidanud, et seerumi kreatiniinisisalduse moé6duv suurenemine (1,5...1,9 korda
vorreldes ravieelsete védrtustega) koos proteinuuriaga voi ilma on seotud bevatsizumabi kasutamisega.
Taheldatud seerumi kreatiniinisisalduse suurenemine ei olnud seotud neerukahjustuse kliiniliste
ilmingute suurema esinemissagedusega bevatsizumabiga ravitud patsientide seas.
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Patsientide teised eririthmad

Eakad patsiendid

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes seostati vanust iile 65 eluaasta suurenenud riskiga arteriaalsete
trombemboolsete seisundite (sh tserebrovaskulaarsed episoodid, transitoorsed isheemilised hood ja
milokardiinfarktid) tekkeks. Muud reaktsioonid, mida tdheldati suurema esinemissagedusega iile
65-aastastel patsientidel, olid 3. kuni 4. astme leukopeenia ja trombotsiitopeenia (NCI-CTCAE v.3);
ning koigi raskusastmete neutropeenia, kohulahtisus, iiveldus, peavalu ja visimus vorreldes

< 65-aastastega bevatsizumabiga ravi ajal (vt 1digud 4.4 ja 4.8, Trombemboolia). Uhes kliinilises
uuringus oli > 3. astme hiipertensiooni esinemissagedus > 65-aastaste patsientide seas kaks korda
suurem kui nooremas vanuserithmas (< 65-aastastel). Plaatinapreparaadi suhtes resistentse
retsidiveerunud munasarjavéhi uuringus tdheldati ka alopeetsiat, limaskestapdletikku, perifeerset
sensoorset neuropaatiat, proteinuuriat ja hiipertensiooni, mille esinemissagedus oli vihemalt 5%
suurem KT + BV riihmas > 65-aastaste bevatsizumabiga ravitud patsientide seas vorreldes

< 65-aastaste bevatsizumabiga ravitud patsientidega.

Eakatel patsientidel (> 65 eluaasta) ei tdheldatud muude korvaltoimete (sh seedetrakti perforatsioon,
haavade paranemise komplikatsioonid, siidame paispuudulikkus ja verejooks) esinemissageduse
suurenemist < 65-aastaste bevatsizumabiga ravi saanud patsientidega vorreldes.

Lapsed
Bevatsizumabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud.

Uuringus BO25041, kus bevatsizumabi lisati postoperatiivsele kiiritusravile ja samaaegsele
adjuvantravile temosolomiidiga esmakordselt diagnoositud supratentoriaalse, infratentoriaalse,
tserebellaarse voi pedunkulaarse kdrgelt diferentseerunud glioomiga lastel, oli ohutusprofiil sarnane
bevatsizumabiga ravi saanud tdiskasvanutel teiste kasvajavormide puhul tdheldatuga.

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 saanud
taiskasvanutel tdheldatuga.

Vegzelma kasutamine patsientidel vanuses alla 18 aasta ei ole lubatud. Kirjanduses on avaldatud
teateid mitte-alaldualuu osteonekroosi juhtudest bevatsizumabiga ravitud alla 18-aastastel patsientidel.

Turuletulekujirgne kogemus

Tabel 3.  Turuletulekujirgselt kirjeldatud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Korvaltoimed (esinemissagedus™)
L Nekrotiseeriv fastsiit, tavaliselt sekundaarselt haavade paranemise
Infektsioonid ja A . Lo . .
. Lo komplikatsioonide, seedetrakti perforatsiooni voi fistuli moodustumise
infestatsioonid

tagajarjel (harv) (vt ka 16ik 4.4).

Ulitundlikkusreaktsioonid ja infusiooniga seotud reaktsioonid (sage)
jérgmiste vdimalike kaasuvate ilmingutega: hingeldus/hingamisraskus,
ohetus/punetus/166ve, hiipotensioon voi hiipertensioon, hapniku
desaturatsioon, rindkerevalu, kiilmavérinad ja iiveldus/oksendamine (vt
ka 15ik 4.4 ja Ulitundlikkusreaktsioonid (sh anafiilaktiline Sokk)
/infusiooniga seotud reaktsioonid eespool)

Immuunstisteemi hdired

Anafiilaktiline $okk (harv) (vt ka 16ik 4.4).

Hiipertensiivne entsefalopaatia (vdga harv) (vt ka 16ik 4.4 ning
Hiipertensioon 15igus 4.8)

Ndrvististeemi hdired
Posterioorse podrduva entsefalopaatia siindroom (PRES) (harv) (vt ka
101k 4.4)
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Organsiisteemi klass Korvaltoimed (esinemissagedus™)

Renaalne trombootiline mikroangiopaatia sunitiniibi samaaegsel
kasutamisel v&i ilma ning hiialiinoklusiivne glomerulaarne
Vaskulaarsed héired | mikroangiopaatia, mis vGivad kliiniliselt avalduda proteinuuriana
(teadmata). Lisainformatsioon proteinuuria kohta vt 15ik 4.4 ning
Proteinuuria 16igus 4.8.

Respiratoorsed, Ninavaheseina perforatsioon (teadmata), pulmonaalhiipertensioon
rindkere ja (teadmata),
mediastiinumi hdired | disfoonia (sage)

Seedetrakti hdired Seedetrakti haavand (teadmata)

Maksa ja sapiteede

hired Sapipdie perforatsioon (teadmata)

Loualuu osteonekroosi juhtusid on kirjeldatud bevatsizumabiga ravitud
patsientidel, enamasti neil, kellel esinesid 1dualuu osteonekroosi
tuvastatud riskitegurid, eriti kokkupuude intravenoossete

Lihate, luustiku ja . . N i o .
’ J bisfosfonaatidega ja/v0i anamneesis invasiivseid hambaraviprotseduure

sidekoe kahjustused vajav hambahaigus (vt ka 16ik 4.4).
Bevatsizumabiga ravitud alla 18-aastastel patsientidel on teatatud
mitte-alaldualuu osteonekroosi juhtudest (vt 16ik 4.8 Lapsed).
Kaasastindinud, Loote véadrarengute juhud naistel, kes said ravi ainult bevatsizumabiga
perekondlikud ja vOi kombinatsioonis teadaolevalt embriiotoksiliste

geneetilised hdired kemoterapeutikumidega (vt 16ik 4.6).

* kui esinemissagedus on vilja toodud, on see saadud kliiniliste uuringute andmete pdhjal

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suurima inimestel kasutatud annuse (20 mg kehakaalu kg kohta veenisiseselt iga 2 nidala jérel) korral
kaasnes mitmetel patsientidel raskekujulise migreeni teke.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ja immunomoduleerivad ained, kasvajavastased ained,
monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi konjugaadid, ATC-kood: LO1FGO1

Vegzelma on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tépne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.cu.

Toimemehhanism

Bevatsizumab seondub VEGF-iga, mis on pohiline vaskulogeneesi ja angiogeneesi vallandaja,
takistades selle seondumist retseptoritega Flt-1 (VEGFR-1) ja KDR (VEGFR-2) endoteelirakkude
pinnal. VEGF-i bioloogilise aktiivsuse neutraliseerimine pShjustab kasvajate vaskularisatsiooni
taandarengut, normaliseerib kasvaja allesjdanud veresoonestikku ja pérsib uue veresoonestiku teket,
pérssides seeldbi tuumori kasvu.

Farmakodiinaamilised toimed

Bevatsizumabi vdi selle parenteraalse hiire antikeha manustamine vihi ksenotransplantaadi mudelitele
“nude”-hiirtel t01 kaasa ulatusliku kasvajavastase aktiivsuse inimese vahkides, sh kdarsoole,
rinnanddrme, pankrease ja prostata vahkides. Vahenesid metastaatilise haiguse progresseerumine ja
mikrovaskulaarne permeaablus.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc
https://www.ema.europa.eu/

Kliiniline efektiivsus

Kddrsoole voi pdrasoole metastaatiline kartsinoom

Soovitatud annuse (5 mg kehakaalu kg kohta iga kahe nidala jirel) ohutust ja efektiivsust kdédrsoole
vOi pérasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel hinnati kolmes randomiseeritud aktiivse
vordlusravimi kontrolliga kliinilises uuringus, kus bevatsizumabi kasutati kombinatsioonis
fluoropiirimidiinil baseeruva esmavaliku kemoteraapiaga. Bevatsizumabi kombineeriti kahe
kemoteraapia raviskeemiga:

o AVF2107g: irinotekaani/boolus 5-fluorouratsiili/foolhappe (IFL) iiks kord nidalas manustatav
raviskeem kokku 4 nédala jooksul igast 6-nédalasest tsiiklist (Saltz’i raviskeem).

o AVF0780g: kombinatsioonis boolus 5-fluorouratsiili/foolhappega (5-FU/FA) kokku 6 nidala
jooksul igast 8-nidalasest tsiiklist (Roswell Park’i raviskeem).

o AVF2192g: kombinatsioonis boolus 5-FU/FA-ga kokku 6 nédala jooksul igast 8-nddalasest
tsiiklist (Roswell Park’i raviskeem) patsientidel, kellele ei sobinud esmavaliku ravi
irinotekaaniga.

Kédrsoole v0i parasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel on bevatsizumabiga 14bi 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 (5-FU/LV/oksaliplatiin), XELOX’i
(kapetsitabiin/oksaliplatiin) ning fluoropiirimidiini/irinotekaani ja fluoropiirimidiini/oksaliplatiiniga:

o NO16966: bevatsizumab 7,5 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 niddala jarel kombinatsioonis
suukaudse kapetsitabiini ja intravenoosse oksaliplatiiniga (XELOX) voi bevatsizumab 5 mg/kg
iga 2 nédala jédrel kombinatsioonis leukovoriini pluss 5-fluorouratsiili boolusega, millele jargnes
S-fluorouratsiili infusioon koos intravenoosse oksaliplatiini manustamisega (FOLFOX-4).

o E3200: bevatsizumab 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 néddala jarel kombinatsioonis leukovoriini
ja S-fluorouratsiili boolusega, millele jargnes 5-fluorouratsiili infusioon koos intravenoosse
oksaliplatiini manustamisega (FOLFOX-4) varem bevatsizumabi mittesaanud patsientidel.

o ML18147: bevatsizumab 5,0 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 nidala jarel voi bevatsizumab
7,5 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jarel kombinatsioonis fluoropiirimidiini/irinotekaani voi
fluoropiirimidiini/oksaliplatiiniga patsientidel, kelle haigus oli progresseerunud pérast
esmavaliku ravi bevatsizumabiga. Irinotekaani voi oksaliplatiini sisaldav raviskeem valiti
vastavalt sellele, kas esimese valikuna oli kasutatud oksaliplatiini voi irinotekaani.

AVF2107g

See oli III faasi randomiseeritud topeltpime aktiivse vordlusravimi kontrolliga kliiniline uuring, mis
hindas bevatsizumabi kasutamist kombinatsioonis IFL-iga kédrsoole v0i parasoole metastaatilise
kartsinoomi esmaseks raviks. 813 patsienti randomiseeriti saama IFL + platseebot (grupp 1) voi

IFL + bevatsizumabi (5 mg/kg iga 2 néddala jérel, grupp 2). 110 patsiendi osalusega kolmas grupp sai
boolus 5-FU/FA + bevatsizumabi (grupp 3). Osalus grupis 3 10petati (nagu eelnevalt méadratletud), kui
tehti kindlaks ja hinnati piisavaks bevatsizumabi ja [FL-skeemi ohutus. Koiki raviskeeme jatkati kuni
haiguse progresseerumiseni. Keskmine vanus oli 59,4 aastat; 56,6%-1 patsientidest oli ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) hinnang fiilisilisele seisundile 0, 43%-1 patsientidest oli vdértus 1 ja
0,4%-1 vairtus 2. 15,5% olid saanud eelnevat kiiritusravi ja 28,4% eelnevat keemiaravi.

Uuringu esmane efektiivsusnditaja oli iildine elulemus. Bevatsizumabi lisamine IFL-ravile viis iildise
elulemuse, progressioonivaba elulemuse ja iildise ravivastuse sageduse statistiliselt olulise
suurenemiseni (vt tabel 4). Kliinilist efektiivsust, mida mdddeti tlildise elulemuse jirgi, taheldati koigis
eelnevalt (sh vanuse, soo, flilisilise seisundi, esmase kasvaja lokalisatsiooni, haaratud organite arvu ja
metastaatilise haiguse kestuse jargi) maaratletud patsientide alamrithmades.
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Bevatsizumabi ja IFL-kemoteraapia kombinatsiooni efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 4.

Tabel 4.  Efektiivsuse tulemused uuringus AVF2107g

AVF2107g
Grupp 1 Grupp 2
IFL + platseebo IFL + bevatsizumab?

Patsientide arv 411 402
Uldine elulemus

Aja mediaan (kuud) 15,6 20,3

95% CI 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18

Riskitiheduste suhe® 0,660

(p-vaartus = 0,00004)

Progressioonivaba elulemus

Aja mediaan (kuud) 6,2 | 10,6

Riskitiheduste suhe 0,54
(p-vairtus < 0,0001)

Uldine ravivastuse sagedus

Sagedus (%) 34,8 | 44,8

(p-vairtus = 0,0036)

2 5 mg/kg iga 2 nédala jéarel
® Kontrollgrupi suhtes

Gruppi 3 (5-FU/FA + bevatsizumab) randomiseeritud 110 patsiendi seas oli enne selle grupi
katkestamist iildise elulemuse mediaan 18,3 kuud ning progressioonivaba elulemuse mediaan 8,8 kuud.

AVF2192¢g

See oli II faasi randomiseeritud topeltpime aktiivse vordlusravimi kontrolliga kliiniline uuring, mis
hindas bevatsizumabi ja 5-FU/FA kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust metastaatilise kolorektaalse
vihi esmase ravina patsientidel, kellele ei sobinud esmavaliku ravi irinotekaaniga. 105 patsienti
randomiseeriti 5-FU/FA + platseebo gruppi ja 104 patsienti 5-FU/FA + bevatsizumabi (5 mg/kg iga
2 nédala jarel) gruppi. Koiki raviskeeme jatkati kuni haiguse progresseerumiseni. Bevatsizumabi

(5 mg/kg iga 2 nédala jirel) lisamisega 5-FU/FA ravile kaasnes suurem objektiivse ravivastuse médér,
oluliselt pikem progressioonivaba elulemus ja soodumus pikemaks elulemuseks vorreldes ainult
5-FU/FA kemoteraapiaga.

AVF0780g

See oli II faasi randomiseeritud aktiivse vordlusravimi kontrolliga avatud kliiniline uuring, mis hindas
bevatsizumabi ja 5-FU/FA kombinatsiooni kasutamist metastaatilise kolorektaalse vdhi esmase ravina.
Keskmine vanus oli 64 aastat. 19% patsientidest olid saanud eelnevat keemiaravi ja 14% eelnevat
kiiritusravi. 71 patsienti randomiseeriti saama boolus 5-FU/FA v3&i 5-FU/FA + bevatsizumabi

(5 mg/kg iga 2 nédala jirel). 33 patsiendiga kolmas grupp sai boolus 5-FU/FA + bevatsizumabi

(10 mg/kg iga 2 nddala jérel). Patsiente raviti kuni haiguse progresseerumiseni. Uuringu esmased
tulemusnéitajad olid objektiivse ravivastuse méér ja progressioonivaba elulemus. Bevatsizumabi

(5 mg/kg iga kahe nédala jarel) lisamisega 5-FU/FA ravile kaasnes suurem objektiivse ravivastuse
méér, pikem progressioonivaba elulemus ja soodumus pikemaks elulemuseks vorreldes ainult
5-FU/FA kemoteraapiaga (vt tabel 5). Need efektiivsuse andmed on kooskolas uuringu AVF2107g
tulemustega.
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Efektiivsuse andmed uuringutest AVF0780g ja AVF2192g, mis hindasid bevatsizumabi kasutamist
kombinatsioonis 5-FU/FA kemoteraapiaga, on esitatud tabelis 5.

Tabel 5.  Efektiivsuse tulemused uuringutes AVF0780¢g ja AVF2192g
AVF0780g AVF2192g
5-FU/FA 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
bevatsizumab® | bevatsizumab platseebo | bevatsizumab
b
Patsientide arv 36 35 33 105 104
Uldine elulemus
Aja mediaan (kuud) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
95% CI 10,35-16,95 13,63-19,32
Riskitiheduste suhe® - 0,52 1,01 0,79
p-védrtus 0,073 0,978 0,16
Progressioonivaba elulemus
Aja mediaan (kuud) 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2
Riskitiheduste suhe 0,44 0,69 0,5
p-vaértus - 0,0049 0,217 0,0002
Uldine ravivastuse mair
Miiér (protsent) 16,7 40,0 24,2 15,2 26
95% CI 7,0 —33,5 24,4 — 57,8 11,7-42,6 9,2-239 18,1 — 35,6
p-vaértus 0,029 0,43 0,055
Ravivastuse kestus
Aja mediaan (kuud) NR 9.3 5,0 6,8 9,2
25-75 protsentiil (kuud) | 5,5...NR 6,1 ... NR 3,8...7.8 5,59..9,17 5,88 ...13,01

2 5 mg/kg iga 2 nédala jérel.
b 10 mg/kg iga 2 nidala jirel.
¢ Kontrollgrupi suhtes.

NR = mitte saavutatud.

NO16966

See oli III faasi randomiseeritud, topeltpime (bevatsizumabi suhtes) kliiniline uuring, mis hindas
bevatsizumabi 7,5 mg/kg kasutamist kombinatsioonis suukaudse kapetsitabiini ja intravenoosse
oksaliplatiiniga (XELOX), mida manustati 3-nddalase skeemi alusel; v3i bevatsizumabi 5 mg/kg
kombinatsioonis leukovoriini ja 5-fluorouratsiili boolusega, millele jargnes 5-fluorouratsiili infusioon
ja intravenoosse oksaliplatiini (FOLFOX-4) manustamine 2-nédalase skeemi alusel. Uuring koosnes
kahest osast: esialgne avatud kahe uuringugrupiga osa (osa 1), kus patsiendid randomiseeriti kahte
erinevasse ravigruppi (XELOX ja FOLFOX-4), ning jargnev 2 x 2 faktoriaalne nelja uuringugrupiga
osa (osa II), kus patsiendid randomiseeriti nelja ravigruppi (XELOX + platseebo,
FOLFOX-4 + platseebo, XELOX + bevatsizumab, FOLFOX-4 + bevatsizumab). Osas Il méérati ravi

bevatsizumabi suhtes topeltpimemeetodil.

Uuringu osas Il randomiseeriti igasse nelja ravirithma ligikaudu 350 patsienti.
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Tabel 6.  Raviskeemid uuringus NO16966 (kéirsoole voi piarasoole metastaatiline
kartsinoom)
Ravi Algannus Raviskeem
Oksaliplatiin 85 mg/m? intravenoosselt 2 tundi | Oksaliplatiin 1 pieval
FOLFOX-4 Leukovoriin 200 mg/m intravenoosselt Leukovoriin 1 ja 2 pieval
V5 2 tundi

5-fluorouratsiil | 400 mg/m? intravenoosne 5-fluorouratsiili intravenoosne

FOLFOX-4 + o ~

. boolus, 600 mg/m? boolus/infusioon, mdlemad
bevatsizumab . . N .
intravenoosselt 22 tundi pdevadel 1 ja 2
Platseebo vodi 5 mg/kg intravenoosselt 1. péeval, enne FOLFOX-4, iga
bevatsizumab | 30...90 min 2 nédala jérel
Oksaliplatiin 130 mg/m? intravenoosselt Oksaliplatiin 1 péeval
2 tundi
Kapetsitabiin 1000 mg/m? suu kaudu kaks Kapetsitabiin suu kaudu kaks korda
XELOX = .. .. . .
o korda péevas paevas 2 nédala jooksul (millele
voi XELOX+ - .
. jérgneb 1-néddalane ravivaba
bevatsizumab >
periood)
Platseebo voi 7,5 mg/kg intravenoosselt 1 pdeval, enne XELOX’it, iga
bevatsizumab | 30...90 min 3 nédala jérel
S-fluorouratsiil:  i.v. boolussiist vahetult parast leukovoriini

Uuringu esmane efektiivsuse néitaja oli progressioonivaba elulemuse kestus. Selles uuringus oli kaks
esmast eesmérki: demonstreerida, et XELOX on samavédirne FOLFOX-4-ga, ning et bevatsizumab
kombinatsioonis FOLFOX-4 voi XELOX kemoteraapiaga on efektiivsem ainult kemoteraapiast.
Mblemad esmased eesmargid saavutati:

o XELOXit sisaldavate raviskeemide samavaérsust vorreldes FOLFOX-4 sisaldavate
raviskeemidega progressioonivaba elulemuse ja iildise elulemuse osas ndidati iildise vordluse
kiigus valitud protokollijargses populatsioonis.

o Bevatsizumabi sisaldavate raviskeemide suuremat efektiivsust vorreldes ainult kemoteraapiat
saavate riihmadega demonstreeriti progressioonivaba elulemuse osas iildise vordluse kéigus
ravikavatsuslik (ITT) populatsioonis (tabel 7).

Teisesed progressioonivaba elulemuse analiiiisid, mis baseerusid raviaegsetel ravivastuse hindamistel,
kinnitasid oluliselt suuremat kliinilist efektiivsust bevatsizumabiga ravitud patsientidel (analiiiisid on
toodud tabelis 7), mis on kooskolas kombineeritud analiiiisis tdheldatud statistiliselt olulise

efektiivsusega.
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Tabel 7.  Efektiivsuse analiiiisi pohilised tulemused (ITT populatsioon, uuring NO16966)

Tulemusniitaja (kuud) FOLFOX-4 FOLFOX-4
voi XELOX voi XELOX Poviiiirtus
+ platseebo + bevatsizumab
(n=1701) (n=699)
Esmane tulemusnéitaja
Progressioonivaba elulemuse mediaan** 8,0 | 9.4 0,0023
Riskitiheduste suhe (97,5% CI)* 0,83 (0,72...0,95)
Teisesed tulemusniitajad
Progressioonivaba elulemuse mediaan (ravi ajal)** 7,9 | 10,4 <0,0001
Riskitiheduste suhe (97,5% CI) 0,63 (0,52...0,75)
Uldine ravivastuse miir (uurija hinnang)** 49,2% 46,5%
Uldise elulemuse mediaan* 19,9 21,2 0,0769
Riskitiheduste suhe (97,5% CI) 0,89 (0,76...1,03)

* Uldise elulemuse analiiiis kliinilises cuz-off punktis 31. jaanuaril 2007
** Esmane analiiiis kliinilises cut-off punktis 3 1. jaanuaril 2006
2 kontrollgrupi suhtes

FOLFOX-ravi alariihmas oli progressioonivaba elulemuse mediaan 8,6 kuud platseebot saanud ja

9,4 kuud bevatsizumabiga ravitud patsientidel, riskitiheduste suhe = 0,89, 97,5% CI = [0,73; 1,08];
p-vairtus = 0,1871, vastavad véédrtused XELOX-ravi alarithmas olid 7,4 vs 9,3 kuud, riskitiheduste
suhe = 0,77, 97,5% CI =[0,63; 0,94]; p-vaartus = 0,0026.

Uldise elulemuse mediaan oli 20,3 kuud platseebot saanud ja 21,2 kuud bevatsizumabiga ravitud
patsientidel FOLFOXi ravi alariihmas, riskitiheduste suhe = 0,94, 97,5% CI =[0,75; 1,16];
p-vairtus = 0,4937, vastavad vaartused XELOX’i ravi alariihmas olid 19,2 vs. 21,4 kuud,
riskitiheduste suhe = 0,84, 97,5% CI = [0,68; 1,04]; p-vairtus = 0,0698.

ECOG E3200

See oli III faasi randomiseeritud, aktiivse vordlusravi kontrolliga avatud uuring, mis hindas
bevatsizumabi 10 mg/kg kasutamist kombinatsioonis leukovoriini ja 5-fluorouratsiili booluse ning
seejarel 5-fluorouratsiili infusiooni ja intravenoosse oksaliplatiini (FOLFOX-4) manustamisega
2-nidalase skeemi alusel eelnevalt ravi saanud kaugelearenenud kolorektaalse vihiga 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 néitaja oli iildine elulemus, mida defineeriti kui aega randomiseerimisest
mis tahes pohjusel tekkinud surmani. Randomiseeriti 829 patsienti (292 FOLFOX-4,

293 bevatsizumab + FOLFOX-4 ja 244 bevatsizumabi monoteraapia riihma). Bevatsizumabi lisamine
FOLFOX-4 ravile viis elulemuse statistiliselt olulise pikenemiseni. Téheldati ka progressioonivaba
elulemuse ja objektiivse ravivastuse méira statistiliselt olulist paranemist (vt tabel 8).
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Tabel 8.  Uuringu E3200 efektiivsuse tulemused

E3200
FOLFOX-4 FOLF.OX-4 +
bevatsizumab?
Patsientide arv 292 293
Uldine elulemus
Mediaan (kuud) 10,8 13,0
95% CI 10,12...11,86 12,09...14,03
0,751

. b
Riskitiheduste suhe (p-viirtus = 0,0012)

Progressioonivaba elulemus

Mediaan (kuud) 4,5 | 7,5

0,518

Riskitiheduste suhe (p-viiirtus < 0,0001)

Objektiivse ravivastuse méar

Miiir 8,6% | 22.2%

(p-viirtus < 0,0001)

210 mg/kg iga 2 nddala jarel
b Kontrollgrupi suhtes

Uldise elulemuse kestuses ei tdheldatud olulist erinevust bevatsizumabi monoteraapiat ja FOLFOX-4
ravi saanud patsientide vahel. Progressioonivaba elulemus ja objektiivse ravivastuse méar olid
halvemad bevatsizumabi monoteraapia grupis kui FOLFOX-4 grupis.

MLI18147

See oli III faasi randomiseeritud, avatud, kontrolliga, uuring, mis hindas bevatsizumabi kasutamist
annuses 5,0 mg/kg iga 2 nidala jérel vdi 7,5 mg/kg iga 3 nédala jarel kombinatsioonis
fluoropiirimidiini sisaldava keemiaraviga, mida vorreldi ainult fluoropiirimidiini sisaldava
keemiaraviga kddrsoole vOi pirasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel, kelle haigus oli
progresseerunud bevatsizumabi sisaldava esmavaliku raviskeemi kasutamisel.

Histoloogiliselt kinnitatud kdarsoole voi parasoole metastaatilise kartsinoomi ja progresseerunud
haigusega patsiendid randomiseeriti 3 kuu jooksul pérast bevatsizumabi esmavaliku ravi lopetamist
1:1 saama fluoropiirimidiini/oksaliplatiini voi fluoropiirimidiini/irinotekaani sisaldavat keemiaravi
(keemiaravi valiti vastavalt esimese valikuna kasutatud keemiaravile) koos bevatsizumabiga v&i ilma.
Ravi manustati kuni haiguse edasise progresseerumiseni vdi vastuvéetamatu toksilisuse tekkimiseni.
Esmane tulemusnéitaja oli iildine elulemus, mida méératleti kui aega randomiseerimisest mis tahes
pohjusel tekkinud surmani.

Kokku randomiseeriti 820 patsienti. Bevatsizumabi lisamine fluoropiirimidiini sisaldavale
keemiaravile viis elulemuse statistiliselt olulise pikenemiseni kddrsoole v4i 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

Fluoropiirimidiini/irinotekaani
voi
fluoropiirimidiini/oksaliplatiini
sisaldav keemiaravi

Fluoropiirimidiini/irinotekaani
voi
fluoropiirimidiini/oksaliplatiini
sisaldav keemiaravi

+ bevatsizumab?

Patsientide arv 410 409
Uldine elulemus
Mediaan (kuud) 9.8 | 11,2

Riskitiheduste suhe

(95% usaldusintervall)
Progressioonivaba elulemus
Mediaan (kuud) 4,1 | 5,7
Riskitiheduste suhe 0,68 (0,59, 0,78)

(95% usaldusintervall) (p-véirtus < 0,0001)
Objektiivse ravivastuse méir
Analiiiisi kaasatud patsiendid 406 404
Maér 3,9% 5,4%
(p-vaartus = 0,3113)

0,81 (0,69, 0,94)
(p-vaértus = 0,0062)

25,0 mg/kg iga 2 nidala jdrel voi 7,5 mg/kg iga 3 nédala jarel

Taheldati ka progressioonivaba elulemuse statistiliselt olulist paranemist. Objektiivse ravivastuse maér
oli madal mélemas ravirithmas ning erinevus ei olnud oluline.

Uuringus E3200 kasutati bevatsizumabi annuses 5 mg/kg/néddalas patsientidel, kes ei olnud varem
bevatsizumabi saanud, samal ajal kui uuringus ML 18147 kasutati bevatsizumabi annuses

2,5 mg/kg/nddalas varem bevatsizumabiga ravi saanud patsientidel. Erinevatest uuringutest saadud
efektiivsus- ja ohutusandmete ristuv vordlus on voimalik vihesel mééral nende uuringute vaheliste
erinevuste tottu, peamiselt patsiendipopulatsioonide, eelneva bevatsizumabi kasutamise ja
kemoteraapia skeemide osas. Bevatsizumabi annused 5 mg/kg/nidalas ja 2,5 mg/kg/néadalas viisid
iildise elulemuse (HR 0,751 uuringus E3200; HR 0,81 uuringus ML18147) ja progressioonivaba
elulemuse (HR 0,518 uuringus E3200; HR 0,68 uuringus ML 18147) statistiliselt olulise paranemiseni.
Ohutuse osas oli 3. kuni 5. raskusastme korvaltoimete iildine esinemissagedus suurem uuringus E3200
kui uuringus ML 18147.

Metastaatiline rinnanddrmevdihk

Kahe suure III faasi uuringu eesmérk oli hinnata bevatsizumabi ravitoimet kombinatsioonis kahe
erineva kemoteraapia preparaadiga, mdoddetuna esmase tulemusniitaja jérgi, milleks oli
progressioonivaba elulemus. Mdlemas uuringus tdheldati progressioonivaba elulemuse kliiniliselt ja
statistiliselt olulist pikenemist.

Jérgnevalt on esitatud kokkuvote progressioonivaba elulemuse tulemustest erinevate kemoteraapia
preparaatide kasutamisel vastavalt ndidustusele:

o Uuring E2100 (paklitakseel)
. Mediaanne progressioonivaba elulemuse pikenemine 5,6 kuud, riskitiheduste suhe
[HR] 0,421 (p < 0,0001, 95% CI1 0,343 ; 0,516)
o Uuring AVF3694g (kapetsitabiin)
° Mediaanne progressioonivaba elulemuse pikenemine 2,9 kuud, HR 0,69
(p =0,0002, 95% C1 0,56 ; 0,84)

Taiendavad andmed iga uuringu ja tulemuste kohta on toodud allpool.

ECOG E2100
Uuring E2100 oli avatud, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimi kontrolliga mitmekeskuseline
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kliiniline uuring, mis hindas bevatsizumabi ja paklitakseeli kombinatsiooni kasutamist lokaalselt
retsidiveerunud vOi metastaatilise rinnanddrmevéhi raviks patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud
lokaalselt retsidiveerunud ja metastaatilise haiguse kemoteraapiat. Patsiendid randomiseeriti saama
paklitakseeli monoteraapiana (90 mg/m? intravenoosselt. 1 tunni jooksul iiks kord nédalas kolmel
nidalal neljast) vdi kombinatsioonis bevatsizumabiga (10 mg/kg veeniinfusioonina iga kahe niadala
jérel). Metastaatilise haiguse eelnev hormoonravi oli lubatud. Taksaani adjuvantravi oli lubatud vaid
juhul, kui see oli 16ppenud vahemalt 12 kuud enne uuringuga liitumist. Uuringus osalenud

722 patsiendist enamusel oli HER2-negatiivne haigus (90%) ning viikesel osal teadmata (8%) voi
kindlaks tehtud HER2-positiivne haigus (2%), kes olid eelnevalt saanud ravi trastuzumabiga voi
kellele see ravi ei sobinud. Lisaks oli 65% patsientidest saanud adjuvantset kemoteraapiat, sh 19%
eelnevat ravi taksaaniga ja 49% eelnevat ravi antratsiikliiniga. Uuringusse ei kaasatud
kesknérvisiisteemi metastaasidega (sh eelnevalt ravitud voi resetseeritud ajumetastaasidega) patsiente.

Uuringus E2100 raviti patsiente kuni haiguse progresseerumiseni. Olukordades, kus osutus vajalikuks
kemoteraapia varajane katkestamine, jatkus ravi bevatsizumabi monoteraapiana kuni haiguse
progresseerumiseni. Patsientide tunnused olid uuringugruppides sarnased. Selle uuringu esmane
tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus, mis pShines uurijate poolt haiguse progresseerumisele
antud hinnangul. Lisaks viidi ldbi ka esmase tulemusnéitaja sdltumatu hindamine. Selle uuringu
tulemused on toodud tabelis 10.

Tabel 10. Uuringu E2100 efektiivsuse tulemused

Progressioonivaba elulemus

Uurija hinnang* Soltumatu hinnang

Paklitakseel Paklitakseel/ Paklitakseel Paklitakseel/
bevatsizumab bevatsizumab
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Pogressioonivaba
elulemuse mediaan (kuud) 5,8 114 58 11,3
Riskitiheduste suhe 0,421 0,483
(95% CI) (0,343 ;0,516) (0,385 ; 0,607)
p-véirtus <0,0001 <0,0001

Ravivastuse méir (moddetava haigusega patsientidel)

Uurija hinnang So6ltumatu hinnang

Paklitakseel Paklitakseel/ Paklitakseel Paklitakseel/
bevatsizumab bevatsizumab
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
Objektiivs'e rayivastusega 234 48.0 22 498
patsientide %
p-védrtus <0,0001 <0,0001

* esmane analiiiis

Uldine elulemus

Paklitakseel (n = 354) Paklitakseel/bevatsizumab (n = 368)
Uldise elulemuse mediaan
(kuud) 24,8 26,5
Riskitiheduste suhe (95% 0,869
CI) (0,722 ; 1,046)
p-vairtus 0,1374

Progressioonivaba elulemuse pdhjal hinnatud bevatsizumabi kliinilist efektiivsust tdheldati kdigis
eelnevalt (sh haigusvaba intervalli, metastaaside arvu, eclneva adjuvantse kemoteraapia ja
Ostrogeeniretseptorite staatuse jargi) médratletud alagruppides.

AVF3694g

Uuring AVF3694g oli Il faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, platseebokontrolliga uuring, mille
eesmaérk oli hinnata bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis kemoteraapiaga vorreldes
kemoteraapia pluss platseeboga HER2-negatiivse metastaatilise voi lokaalselt retsidiveerunud
rinnandirmevihiga patsientide esmavaliku ravina.
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Kemoteraapia valiti uuringuarsti drandgemisel enne randomiseerimist, mille kdigus méérati uuritavad
vahekorras 2:1 saama kas kemoteraapiat pluss bevatsizumabi voi kemoteraapiat pluss platseebot.
Kemoteraapia valikute hulka kuulusid kapetsitabiin, taksaan (valkudega seondunud paklitakseel,
dotsetakseel), antratsiikliinil baseeruvad preparaadid (doksorubitsiin/tstiklofosfamiid,
epirubitsiin/tsiiklofosfamiid, 5-fluorouratsiil/doksorubitsiin/tsiiklofosfamiid,
S-fluorouratsiil/epirubitsiin/tsiikklofosfamiid), mida manustati iga kolme nédala jérel. Bevatsizumabi
voi platseebot manustati annuses 15 mg/kg iga 3 nédala jérel.

See uuring sisaldas pimendatud ravifaasi, vabalt valitavat avatud progressioonijargset faasi ja
elulemuse jérelkontrolli faasi. Pimendatud ravifaasi jooksul said patsiendid kemoteraapiat ja ravimit
(bevatsizumab vai platseebo) iga 3 nidala jirel kuni haiguse progresseerumise, ravi limiteeriva
toksilisuse voi surma tekkeni. Dokumenteeritud haiguse progresseerumise korral said vabalt
valitavasse avatud faasi liilitunud patsiendid avatud sildiga bevatsizumabi koos mitmesuguste teise
valiku raviskeemidega.

Statistiline analiiiis viidi soltumatult 18bi 1) patsientidel, kes said kapetsitabiini kombinatsioonis
bevatsizumabi v0i platseeboga, ja 2) patsientidel, kelle ravis kasutati taksaanidel voi antratsiikliinidel
pohinevaid keemiaravi skeeme koos bevatsizumabi voi platseeboga. Uuringu esmane tulemusniitaja
oli progressioonivaba elulemus uurija hinnangul. Lisaks sellele hindas esmast tulemusnéitajat veel
soltumatu hindamiskomitee.

Tabelis 11 on esitatud antud uuringu andmed 1ppprotokollis defineeritud analiiiiside alusel
progressioonivaba elulemuse ja ravile reageerimise méira kohta uuringu AVF3694g soltumatus
piisava statistilise jouga kapetsitabiini kohordis. Samuti on esitatud uurimusliku {ildise elulemuse
analiilisi andmed, mis hdlmavad tdiendavat 7-kuulist jalgimisperioodi (antud perioodi véltel suri
ligikaudu 46% patsientidest). Patsientide, kes said avatud uuringus bevatsizumabi, osakaal oli 62,1%
kapetstitabiini + platseebo harus ja 49,9% kapetsitabiini + bevatsizumabi harus.

Tabel 11. Uuringu AVF3694g efektiivsuse tulemused: — kapetsitabiin® ja
bevatsizumab/platseebo (Cap + bevatsizumab/Pl)

Progressioonivaba elulemus®

Séltumatu hindamiskomisjoni

Uurija hinnang

hinnang

Cap + PI Cap + Cap + Pl (n =2006) Cap +
(n=206) bevatsizumab bevatsizumab
(n =409) (n=409)
Progressioonivaba
elulemuse mediaan (kuud) 37 8,6 6,2 08

Riskitiheduste suhe
vorreldes platseebogrupiga
(95% CD

0,69 (0,56; 0,84)

0,68 (0,54; 0,36)

p-vadrtus

0,0002

0,0011

Ravivastuse méir (mdddetava haigusega patsientidel)®

Cap + Pl (n=161)

Cap + bevatsizumab (n = 325)

Objektiivse ravivastusega
patsientide %

23,6

354

p-véértus

0,0097

Uldine elulemus®

Riskitiheduste suhe (95%
CI)

0,88 (0,69; 1,13)

p-véirtus (esmane)

0,33

21000 mg/m? kehapinna kohta suukaudselt kaks korda 66pievas 14 pieva jooksul iga 3 niidala tagant.

b Stratifitseeritud analiiiis hdlmas kdiki progresseerumise ja surma juhtusid peale nende, kus enne dokumenteeritud
progresseerumist alustati protokollivalist ravi (non-protocol therapy, NPT); nendelt patsientidelt saadud andmed tsenseeriti
viimasel tuumori hindamisel enne NPT alustamist.

Samuti viidi 14bi stratifitseerimata progressioonivaba elulemuse analiiiis (uurija hinnatud), mis ei
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seadnud piiranguid uuringuprotokollis mittekirjeldatud ravimeetodite kasutamisele enne haiguse
progresseerumist. Antud analiiiiside tulemused olid vdga sarnased uuringu esmase tulemusnéitaja
(progressioonivaba elulemus) analiiiisi tulemustega.

Mittevdikerakk-kopsuvdahk (NSCLC)

Mittelamerakulise mittevdikerakk-kopsuvdihi esmavaliku ravi kombinatsioonis plaatinapreparaati
sisaldava kemoteraapiaga

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

E4599

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

Patsiendid randomiseeriti saama plaatinapreparaati sisaldavat kemoteraapiat (paklitakseel 200 mg/m?
ja karboplatiin AUC = 6,0, mdlemad veeniinfusiooni teel) (PK) iga 3-nddalase tsiikli 1. pdeval kuni

6 tsiikli jooksul vdi PK-d kombinatsioonis bevatsizumabiga annuses 15 mg/kg veeniinfusiooni teel iga
3-nédalase tsiikli 1. pdeval. Pérast karboplatiini-paklitakseeli kemoteraapia kuue tsiikli l&bimist voi
kemoteraapia enneaegsel katkestamisel jétkus bevatsizumabi + karboplatiini-paklitakseeli grupi
patsientide ravi bevatsizumabiga monoteraapiana iga 3 nédala jdrel kuni haiguse progresseerumiseni.
878 patsienti randomiseeriti kahte gruppi.

Uuringu jooksul said uuritavat ravi saanud patsientidest 32,2% (136/422) bevatsizumabi 7...12 korda
ja21,1% (89/422) 13 vdi enam korda.

Esmane tulemusnéitaja oli elulemuse kestus. Tulemused on toodud tabelis 12.

Tabel 12. Uuringu E4599 efektiivsuse tulemused

Grupp 1 Grupp 2
Karboplatiin/ paklitakseel Karboplatiin/ paklitakseel +
bevatsizumab
15 mg/kg iga 3 niidala jérel
Patsientide arv 444 434
Uldine elulemus
Mediaan (kuud) 10,3 | 12,3
Riskitiheduste suhe 0,80 (p =0,003)

95% CI (0,69; 0,93)

Progressioonivaba elulemus
Mediaan (kuud) 4.8 | 6.4
Riskitiheduste suhe 0,65 (p <0,0001)

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

Uldine ravivastuse maér
Maiir (protsent) | 12,9 | 29,0 (p < 0,0001)

Uurivas analiiiisis oli bevatsizumabi kasulik toime iildisele elulemusele vahem véljendunud patsientide
alagrupis, kellel ei olnud adenokartsinoomi histoloogiat.

BO17704
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Uuring BO17704 oli randomiseeritud, topeltpime III faasi uuring, kus tsisplatiinile ja gemtsitabiinile
lisatud bevatsizumabi vorreldi platseebo, tsisplatiini ja gemtsitabiiniga lokaalselt levinud

(ITIB staadium metastaasidega supraklavikulaarsetes liimfisdlmedes voi maliigse pleura- voi
perikardiefusiooniga), metastaatilise voi retsidiveerunud mittelamerakulise histoloogiaga
mitteviikerakk-kopsuvihiga patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud kemoteraapiat. Esmane
tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus, uuringu teisesed tulemusnditajad hdlmasid iildise

elulemuse kestust.

Patsiendid randomiseeriti saama plaatinapreparaati sisaldavat kemoteraapiat, tsisplatiini 80 mg/m?
veeniinfusiooni teel iga 3-nddalase tsiikli 1. pdeval ja gemtsitabiini 1250 mg/m? veeniinfusiooni teel
paevadel 1 ja 8 kuni 6 tsiikli jooksul (TG) koos platseeboga voi TG-d kombinatsioonis
bevatsizumabiga annuses 7,5 v0i 15 mg/kg veeniinfusiooni teel iga 3-nédalase tsiikli 1. pdeval.
Bevatsizumabi sisaldavates gruppides vdisid patsiendid saada bevatsizumabi monoteraapiana iga

3 néddala jdrel kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatute korvaltoimete tekkimiseni.
Uuringu tulemused néitavad, et 94% (277/296) sobilikest patsientidest jatkasid bevatsizumabi
monoteraapiat alates 7. tsiiklist. Suur osa patsientidest (ligikaudu 62%) jétkas, et saada mitmesugust
vihivastast ravi protokolli jargi kindlaks méadramata nédidustustel, mis vois mojutada iildise elulemuse

analiiiisi.

Efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 13.

Tabel 13.

Uuringu BO17704 efektiivsuse tulemused

Tsisplatiin/gemtsitabii
n
+ platseebo

Tsisplatiin/gemtsitabii
n
+ bevatsizumab
7,5 mg/kg iga 3 nidala

Tsisplatiin/gemtsitabii
n
+ bevatsizumab
15 mg/kg iga 3 nidala

jérel jérel
Patsientide arv 347 345 351
Progressioonivaba elulemus
Mediaan (kuud) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p =0,0301)
Riskitiheduste suhe 0,75 0,82
[0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Parim iildine ravivastuse 20,1% 34,1% 30,4%
maar® (p <0,0001) (p = 0,0023)
Uldine elulemus
13,1 13,6 13,4
Mediaan (kuud) (p =0,4203) (p=0,7613)
Riskitiheduste suhe 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

2 yuringueelselt mdddetava haigusega patsiendid

EGFR-i aktiveerivate mutatsioonidega mittelamerakulise mittevdikerakk-kopsuvihi esmavaliku ravi
kombinatsioonis erlotiniibiga

JO25567

Uuring JO25567 oli randomiseeritud avatud mitmekeskuseline II faasi uuring, mis viidi 1dbi Jaapanis,
et hinnata lisaks erlotiniibile kasutatud bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust EGFR-i aktiveerivate
mutatsioonidega (19. eksoni deletsioon voi 21. eksoni L858R mutatsioon) mittelamerakulise
mitteviikerakk-kopsuvéhiga patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud IIIB/IV staadiumi voi
retsidiveerunud haiguse siisteemset ravi.

Esmane tulemusnditaja oli PFS s6ltumatu hinnangu pohjal. Teisesed tulemusnéitajad olid iildine
elulemus, ravivastuse méaér, haiguse kontrolli méér, ravivastuse kestus ja ohutus.

EGFR-i mutatsiooni staatus méaérati iga patsiendi puhul kindlaks enne skriiningut ja 154 patsienti
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randomiseeriti saama kas erlotiniibi + bevatsizumabi (erlotiniibi 150 mg suukaudselt 66paevas +
bevatsizumabi [15 mg/kg intravenoosselt iga 3 néadala jérel]) voi erlotiniibi monoteraapiat (150 mg
suukaudselt 60pdevas) kuni haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.
Vastavalt uuringuplaanile ei viinud haiguse progresseerumise puudumisel uuritava ravi iihe
komponendi drajiatmine erlotiniibi + bevatsizumabi rithmas uuritava ravi teise komponendi
drajatmiseni.

Uuringu efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 14.

Tabel 14. Uuringu JO25567 efektiivsuse tulemused

Erlotiniib +
Erlotiniib N = 77* bevatsizumab
N = 75*

PFSA
Mediaan (kuud) 9,7 16,0
HR (95% CI) 0,54 (0,36; 0,79)
p-vadrtus 0,0015
ﬁl;iﬁl;l?ngavwastuse mAaar 63.6% (49) 69.3% (52)
p-vairtus 0,4951
Uldine elulemus*
Mediaan (kuudes) 474 47,0
HR (95% CI) 0,81 (0,53; 1,23)
p-vairtus 0,3267

# Kokku randomiseeriti 154 patsienti (ECOG sooritusvdime skoor 0 voi 1). Kuid kaks randomiseeritud patsienti lahkusid
uuringust enne mis tahes uuringuravi saamist

~ Pimendatud sdltumatu hinnang (uuringuplaanis méératletud esmane analiiiis)

* Uuriv analiiiis: tildise elulemuse 16plik analiiiis kliiniliste andmetga kuni 31. oktoobrini 2017. néitas, et ligikaudu 59%
patsientidest olid surnud.

CI, usaldusvahemik; HR, riski suhtarv stratifitseerimata Coxi regressioonanaliiiisi pohjal; NR,
saavutamata.

Kaugelearenenud ja/voi metastaatiline neerurakk-vihk

Bevatsizumab kombinatsioonis alfa-2a-interferooniga kaugelearenenud ja/voi metastaatilise
neerurakk-vihi esmavaliku raviks (BO17705)

See oli III faasi randomiseeritud topeltpime uuring, et hinnata bevatsizumabi ja alfa-2a-interferooni
(INF) kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust vorreldes ainult IFN alfa-2a-ga kaugelearenenud ja/voi
metastaatilise neerurakulise véhi esmavaliku ravina. 649 randomiseeritud patsiendil (641 said ravi) oli
funktsionaalne seisund Karnofsky jérgi (Karnofsky Performance Status; KPS) > 70%, puudusid
kesknérvisiisteemi metastaasid ning organite funktsioon oli piisav. Primaarse neerurakulise
kartsinoomi tottu oli patsientidele tehtud nefrektoomia. Bevatsizumabi annuses 10 mg/kg manustati
iga 2 nédala jarel kuni haiguse progresseerumiseni. IFN alfa-2a-d manustati kuni 52 nidalat v&i kuni
haiguse progresseerumiseni soovitatavas algannuses 9 MIU kolm korda nidalas, mida oli lubatud
vihendada kahes etapis annuseni 3 MIU kolm korda nidalas. Patsiendid stratifitseeriti vastavalt riigile
ja Motzeri skoorile ning ravirithmad olid prognostiliste faktorite osas hésti tasakaalustatud.

Esmane tulemusnditaja oli {ildine elulemus, uuringu teiseste tulemusnditajate hulka kuulus
progressioonivaba elulemus. Bevatsizumabi lisamisel IFN-alfa-2a-ravile suurenesid oluliselt
progressioonivaba elulemus ja objektiivse ravivastuse méaér. Neid tulemusi on kinnitanud sdltumatu
radioloogiline hindamine. Samas ei olnud esmase tulemusnéitaja (lildise elulemuse) pikenemine 2 kuu
vorra oluline (riskitiheduste suhe = 0,91). Suur osa patsientidest (ligikaudu 63% IFN/platseebo; 55%
bevatsizumabi/IFN-i riihmas) sai mitmesugust tdpsustamata uuringujérgset véhivastast ravi, kaasa
arvatud antineoplastilisi aineid, mis vdisid mdjutada iildise elulemuse analiiiisi.

Efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 15.
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Tabel 15. Uuringu BO17705 efektiivsuse tulemused

BO17705
Platseebo+ IFN® Bv® + IFN?
Patsientide arv 322 327
Progressioonivaba elulemus
Mediaan (kuud) 5,4 10,2
Riskitiheduste suhe 95% CI 0,63
0,52, 0,75

(p-vairtus < 0,0001)

Objektiivse ravivastuse maar (%) moddetava
haigusega patsientidel

n 289 306
Ravivastuse maar 12,8% 31,4%

(p-vairtus < 0,0001)

Uldine elulemus
Mediaan (kuud) 21,3 23,3
Riskitiheduste suhe 95% CI 0,91

0,76, 1,10
(p-vaértus 0,3360)

2 Interferoon alfa-2a 9 MIU 3x nddalas
b Bevatsizumab 10 mg/kg iga 2 niidala jirel

Retrospektiivset valikut kasutanud esmane mitmemdotmeline Coxi regressioonimudel niitas, et
jargmised ravieelsed prognostilised tegurid olid tugevalt seotud elulemusega ravist séltumata: sugu,
leukotsiiiitide arv, trombotsiiiitide arv, kaalulangus 6 kuu jooksul enne uuringuga liitumist,
metastaatiliste paikmete arv, haiguskollete pikimate labimddtude summa, Motzeri skoor. Nende
ravieelsete tegurite kohandamine viis ravi riskitiheduste suhteni 0,78 (95% CI [0,63;0,96],

p = 0,0219), mis néitas surma riski 22% vdhenemist bevatsizumabi+IFN alfa-2a riihmas IFN alfa-2a
rithmaga vorreldes.

Uheksakiimne seitsmel (97) patsiendil IFN alfa-2a riihmas ja 131 patsiendil bevatsizumabi riihmas
vihendati IFN alfa-2a annust 9 mIn RU-It kas 6 v&i 3 mIn RU-ni kolm korda nidalas, nagu protokollis
eelnevalt kindlaks médratud. IFN alfa-2a annuse vihendamine ei mdjutanud bevatsizumabi ja [FN
alfa-2a kombinatsiooni efektiivsust, mis pohines progressioonivaba elulemuse maéral aja jooksul,
nagu néitas alagrupi analiiiis. 131 patsiendil bevatsizumabi + IFN alfa-2a riihmas, kellel véhendati ja
siilitati uuringu jooksul annust 6 vdi 3 mIn RU-ni, oli progressioonivaba elulemuse mér 6, 12 ja

18 kuu moodudes vastavalt 73, 52 ja 21% vorreldes 61, 43 ja 17%-ga koikidel bevatsizumabi + IFN
alfa-2a-d saanud patsientidel.

AVF2938

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

10 mg/kg iga 2 nddala jérel bevatsizumabi sama annuse + 150 mg 60péevas erlotiniibi
kombinatsiooniga metastaatilise neerurakulise vihiga patsientidel. Selles uuringus randomiseeriti ravi
saama kokku 104 patsienti, 53 patsienti médrati saama bevatsizumabi annuses 10 mg/kg iga 2 nédala
jarel pluss platseebot ning 51 patsienti bevatsizumabi annuses 10 mg/kg iga 2 nddala jarel pluss
erlotiniibi 150 mg 66pdevas. Esmase tulemusnéitaja analiilis ei ndidanud erinevust bevatsizumabi +
platseebo ja bevatsizumabi + erlotiniibi riihma vahel (progressioonivaba elulemuse mediaan 8,5 versus
9,9 kuud). Objektiivne ravivastus esines seitsmel patsiendil kummaski rithmas. Erlotiniibi lisamine
bevatsizumabile ei viinud iildise elulemuse (riskitiheduste suhe = 1,764; p = 0,1789), objektiivse
ravivastuse kestuse (6,7 vs 9,1 kuud) voi haigusnidhtude progresseerumiseni kulunud aja (riskitiheduste
suhe = 1,172; p = 0,5076) paranemiseni.
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AVF0890

See oli randomiseeritud II faasi uuring, et vorrelda bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust platseeboga.
Kokku 116 patsienti randomiseeriti saama bevatsizumabi 3 mg/kg iga 2 néddala jérel (n = 39),

10 mg/kg iga 2 nédala jirel (n = 37) vdi platseebot (n = 40). Vaheanaliiiis nditas, et 10 mg/kg riihmas
oli aeg haiguse progresseerumiseni oluliselt pikem kui platseeboriithmas (riskitiheduste suhe 2,55;

p <0,001). Haiguse progresseerumiseni kulunud aja véikest erinevust (piiripealne olulisus) tdheldati
3 mg/kg riihma ja platseeboriihma vahel (riskitiheduste suhe 1,26; p = 0,053). Neljal patsiendil oli
objektiivne (osaline) ravivastus ning kdik need patsiendid olid saanud bevatsizumabi annuses

10 mg/kg; iildine ravivastuse méir oli 10 mg/kg annuse puhul 10%.

Epiteliaalne munasarja-, munajuha- ja primaarne kohukelmevdihk

Munasarjavihi esmavaliku ravi

Bevatsizumabi ohutust ja efektiivsust epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse
kohukelmevihiga patsientide esmavaliku ravis uuriti kahes I1I faasi uuringus (GOG-0218 ja
BO17707), mis hindasid bevatsizumabi karboplatiinile ja paklitakseelile lisamise moju vorreldes ainult
kemoteraapiaga.

GOG-0218

Uuring GOG-0218 oli III faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga,
kolme rithmaga uuring, mis hindas bevatsizumabi heakskiidetud kemoteraapiale (karboplatiin ja
paklitakseel) lisamise mdju kaugelearenenud (staadiumid I1IB, ITIC ja IV vastavalt FIGO staadiumide
méidramise slisteemi 1988. a versioonile) epiteliaalse munasarja-, munajuha- v3i primaarse
kohukelmevihiga patsientidel.

Uuringus ei saanud osaleda patsiendid, kes olid eelnevalt saanud ravi bevatsizumabiga voi slisteemset
viahivastast ravi munasarjavéhi tottu (nt kemoteraapia, ravi monoklonaalse antikehaga, ravi
tiirosiinkinaasi inhibiitoriga vi hormoonravi) vdi kdhu- vdi vaagnapiirkonna kiiritusravi.

Jargmisesse kolme rithma randomiseeriti vordsetes osades kokku 1873 patsienti:

o CPP rithm: viis tsiiklit platseebot (alates 2. tsiiklist) kombinatsioonis karboplatiini (AUC 6) ja
paklitakseeliga (175 mg/m?) 6 tsiikli jooksul, millele jérgnes ainult platseebo manustamine
kokku kuni 15 ravikuu viltel.

o CPB15 rithm: viis tsiiklit bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nddala jérel alates 2. tsiiklist)
kombinatsioonis karboplatiini (AUC 6) ja paklitakseeliga (175 mg/m?) 6 tsiikli jooksul, millele
jargnes ainult platseebo manustamine kokku kuni 15 ravikuu véltel.

o CPBI15+ rithm: viis tsiiklit bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nédala jarel alates 2. tsiiklist)
kombinatsioonis karboplatiini (AUC 6) ja paklitakseeliga (175 mg/m?) 6 tsiikli jooksul, millele
jargnes bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nédala jérel) jatkuv kasutamine monoteraapiana kokku
kuni 15 ravikuu viltel.

Enamus uuringusse kaasatud patsientidest olid valge rassi esindajad (87% kdigis kolmes riihmas);
keskmine vanus CPP ja CPB15 riihmades oli 60 aastat ja CPB15+ riihmas 59 aastat ning 29% CPP voi
CPB15 rithma ja 26% CPB15+ rithma patsientidest olid iile 65-aastased. Uldiselt oli ligikaudu 50%-1
patsientidest uuringueelselt GOG sooritusvoime (PS) 0, 43%-1 oli GOG PS skoor 1 ja 7%-1 oli GOG
PS skoor 2. Enamikel patsientidel esines epiteliaalne munasarjaviahk (82% CPP ja CPB15, 85%
CPB15+), millele jargnesid primaarne kdhukelmeviahk (16% CPP, 15% CPB15, 13% CPB15+) ja
munajuhavéhk (1% CPP, 3% CPB15, 2% CPB15+). Enamikel patsientidel oli véhi histoloogiliseks
tiitibiks adenokartsinoom (85% CPP ja CPB15, 86% CPB15+). Uldiselt oli ligikaudu 34%-1
patsientidest optimaalselt eemaldatud (jadkkasvaja < 1 cm) FIGO III staadiumi kasvaja, 40%-1
patsientidest suboptimaalselt eemaldatud (jadkkasvaja > 1 cm) III staadiumi kasvaja ning 26% olid
IV staadiumi patsiendid.
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Esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus uuringuarsti poolt haiguse progresseerumisele
antud hinnangu alusel, mis pohines radioloogilistel uuringutel voi CA 125 tasemel voi
protokollijargsel siimptomite halvenemisel. Lisaks viidi 1&bi eelnevalt kindlaksméératud analiiiis
CA-125 progressiooni késitlevate andmetega, samuti anti sdltumatu hinnang progressioonivabale
elulemusele radioloogiliste uuringute alusel.

Uuring saavutas esmase eesmargi, milleks oli progressioonivaba elulemuse pikenemine. Vorreldes
esmavaliku raviks ainult kemoteraapiat (karboplatiin ja paklitakseel) saanud patsientidega taheldati
progressioonivaba elulemuse kliiniliselt ja statistiliselt olulist pikenemist patsientidel, kes said

bevatsizumabi annuses 15 mg/kg iga 3 nédala jarel kombinatsioonis kemoteraapiaga ning jétkasid ravi
ainult bevatsizumabiga (CPB15+).

Patsientidel, kes said bevatsizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga, kuid ei jatkanud ravi ainult
bevatsizumabiga (CPB15), ei tdheldatud progressioonivaba elulemuse kliiniliselt olulist pikenemist.

Selle uuringu tulemuste kokkuvote on toodud tabelis 16.

Tabel 16. Efektiivsuse tulemused uuringust GOG-0218

Progressioonivaba elulemus!

CPP _ _
(n = 625) CPBI15 (n=625) CPB15+ (n=623)
Progressioonivaba elulemuse
mediaan (kuud) 10,6 11,6 14,7
Riskitiheduste suhe (95% CI) 2 0,89 0,70
(0,78; 1,02) (0,61; 0,81)
p-viirtus>* 0,0437 <0,0001
Objektiivse ravivastuse miir’
CPP CPBI5 CPB15+
(n=396) (n=393) (n =403)
Objektiivse ravivastusega
patsientide % 634 66,2 66,0
p-védrtus 0,2341 0,2041
Uldine elulemus®
CPP CPBI5 CPB15+
(n = 625) (n=625) (n=623)
Uldise elu(llc;rzllzls)e mediaan 40.6 38.8 38
Riskitiheduste suhe (95% CI)? 1,07 0,88
(0,91; 1,25) (0,75, 1,04)
p-viéirtus® 0,2197 0,0641

! Uuringuarsti hinnatud GOG uuringuplaani jirgi méiratletud progressioonivaba elulemuse analiiiis (ei arvestanud CA-125
progressiooni ega uuringuplaani vilist ravi enne haiguse progresseerumist), andmete kuupdev 25. veebruar 2010.
2 Vorreldes kontrollgrupiga; stratifitseeritud riskisuhe.

3 Uhepoolne logaritmiline astak-p-virtus

4 p-viirtuse piiriga 0,0116.

5 Uuringueelselt mdddetava haigusega patsiendid.
6 Loplik tildise elulemuse analiiiis viidi 1dbi siis, kui 46,9% patsientidest olid surnud.

Viidi 14bi eelnevalt kindlaksméaratud progressioonivaba elulemuse analiiiisid, koik kuupdevaga
29. september 2009. Nimetatud analiiliside tulemused olid jairgmised:

o Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemuse uuringuplaani jérgi méératletud analiiiis

(ei arvesta CA-125 progressiooni vOi uuringuplaani viélist ravi) néitab stratifitseeritud riskisuhet

0,71 (95% CI: 0,61...0,83, lihepoolne logaritmiline astak-p-vaartus < 0,0001), kui CPB15+
vorreldakse CPP-ga; progressioonivaba elulemuse mediaan CPP grupis on 10,4 kuud ja

CPB15+ grupis 14,1 kuud.
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. Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemuse esmane analiiiis (arvestab CA-125
progressiooni ja uuringuplaani vélist ravi) néitab stratifitseeritud riskisuhet 0,62 (95% CI:
0,52...0,75, iithepoolne logaritmiline astak-p-véértus < 0,0001), kui CPB15+ vorreldakse
CPP-ga; progressioonivaba elulemuse mediaan CPP grupis on 12,0 kuud ja CPB15+ grupis
18,2 kuud.

o So6ltumatu hindamiskomisjoni poolt miiratud progressioonivaba elulemuse analiiiis (arvestab
uuringuplaani vilist ravi) nditab stratifitseeritud riskisuhet 0,62 (95% CI: 0,50...0,77, ihepoolne
logaritmiline astak-p vdértus < 0,0001), kui CPB15+ vorreldakse CPP-ga; progressioonivaba
elulemuse mediaan CPP grupis on 13,1 kuud ja CPB15+ grupis 19,1 kuud.

Progressioonivaba elulemuse alagrupi analiiiisid haiguse staadiumi ja kasvaja eemaldamise jargi on
kokku voetud tabelis 17. Need tulemused niitavad tabelis 16 toodud progressioonivaba elulemuse

analiilisi joulisust.

Tabel 17. Progressioonivaba elulemuse' tulemused haiguse staadiumi ja kasvaja eemaldamise

jargi uuringust GOG-0218

Optimaalselt eemaldatud I1I staadiumi viihiga randomiseeritud patsiendid >*
CPP CPBI15 CPBI15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Progressioonivaba elulemuse
mediaan (kuud) 12,4 14,3 17,5
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,81 0,66
(0,62; 1,05) (0,50; 0,86)
Suboptimaalselt eemaldatud III staadiumi vihiga randomiseeritud patsiendid *
CPP CPBI15 CPBI15+
(n=253) (n=256) (n=242)
Progressioonivaba elulemuse
mediaan (kuud) 10,1 10,9 13,9
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,93 0,78
(0,77; 1,14) (0,63; 0,96)
IV staadiumi vdhiga randomiseeritud patsiendid
CPP CPBI15 CPBI15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Progressioonivaba elulemuse
mediaan (kuud) 95 104 12,8
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,90 0,64
(0,705 1,16) (0,49; 0,82)

! Uuringuarsti hinnatud GOG uuringuplaani jirgi méiratletud progressioonivaba elulemuse analiiiis (ei arvestanud CA-125

progressiooni ega uuringuplaani vilist ravi enne haiguse progresseerumist), andmete kuupdev 25. veebruar 2010.

2 Jadkkasvajaga.

3 3,7%-1 kdikidest randomiseeritud patsientidest oli IIIB staadiumi kasvaja.

4 Vorreldes kontrollgrupiga.

BO17707 (ICON7)

BO17707 oli III faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, kontrolliga, kahe rithmaga avatud uuring,
mis vordles bevatsizumabi karboplatiinile pluss paklitakseelile lisamise mdju FIGO I voi

ITA staadiumi (ainult 3. aste voi selgerakuline histoloogia; n = 142) v&i FIGO IIB-1V staadiumi (koik
astmed ja koik histoloogilised tiiiibid, n = 1386) epiteliaalse munasarja-, munajuha- v3i primaarse
kdhukelmevihiga patsientidel pérast operatsiooni (NCI-CTCAE v.3). Selles uuringus kasutati FIGO
staadiumide méiédramise siisteemi 1988. a versiooni.

Uuringus ei saanud osaleda patsiendid, kes olid eelnevalt saanud ravi bevatsizumabiga v4i siisteemset

viahivastast ravi munasarjavéhi tottu (nt kemoteraapia, ravi monoklonaalse antikehaga, ravi
tiirosiinkinaasi inhibiitoriga vdi hormoonravi) vdi kdhu- v8i vaagnapiirkonna kiiritusravi.
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Jargmisesse kahte riihma randomiseeriti vordsetes osades kokku 1528 patsienti:

. CP riihm: karboplatiin (AUC 6) ja paklitakseel (175 mg/m?) kuue kolmenidalase kestusega
tsiikli jooksul.

. CPB?7.5+ riithm: karboplatiin (AUC 6) ja paklitakseel (175 mg/m?) kuue kolmenédalase tsiikli
jooksul pluss bevatsizumab (7,5 mg/kg iga 3 nidala jarel) kuni 12 kuu viltel (bevatsizumabi
manustamist alustati teise kemoteraapia tsiikli ajal, kui ravi alustati 4 nddala jooksul pérast
operatsiooni voi esimese tsiikli ajal, kui ravi alustati rohkem kui 4 nédalat parast operatsiooni).

Enamus uuringusse kaasatud patsientidest olid valge rassi esindajad (96%); keskmine vanus molemas
raviriihmas oli 57 aastat, 25% kummagi ravirithma patsientidest olid {ile 65-aastased ning ligikaudu
50%-1 patsientidest olid ECOG sooritusvdoime (PS) 1; 7%-1 kummagi raviriihma patsientidest olid
ECOG PS 2. Enamikel patsientidel esines epiteliaalne munasarjavihk (87,7%), millele jargnesid
primaarne kohukelmevihk (6,9%) ja munajuhavéhk (3,7%) vo6i segu kolme péritolu véhist (1,7%).
Enamikel patsientidel oli FIGO III staadium (mdlemad 68%), millele jérgnesid FIGO IV staadium
(13% ja 14%), FIGO II staadium (10% ja 11%) ning FIGO I staadium (9% ja 7%). Enamikel molema
ravirithma patsientidel (74% ja 71%) oli uuringueelselt madalalt diferentseerunud (3.aste) primaarne
kasvaja. Epiteliaalse munasarjavéhi iga histoloogilise alamtiiiibi esinemissagedus oli raviriihmades
sarnane; 69%-1 molema ravirithma patsientidest oli véhi histoloogiliseks tiilibiks adenokartsinoom.

Esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus, mida hindas uuringuarst RECIST-i jargi.
Uuring saavutas esmase eesmargi, milleks oli progressioonivaba elulemuse pikenemine. Vorreldes
esmavaliku raviks ainult kemoteraapiat (karboplatiini ja paklitakseeli) saanud patsientidega tdheldati
progressioonivaba elulemuse statistiliselt olulist pikenemist patsientidel, kes said bevatsizumabi
annuses 7,5 mg/kg iga 3 nidala jérel kombinatsioonis kemoteraapiaga ning jitkasid ravi
bevatsizumabiga kuni 18 tsiikli jooksul.

Selle uuringu tulemuste kokkuvote on toodud tabelis 18.

Tabel 18. Efektiivsuse tulemused uuringust BO17707 (ICON7)

Progressioonivaba elulemus

CP _
(n = 764) CPB7,5+ (n=764)
Progressioonivaba elulemuse
mediaan (kuud) 2 16,9 19,3
Riskitiheduste suhe [95% CI] 2 0,86 [0,75; 0,98]
(p-véirtus = 0,0185)
Objektiivse ravivastuse miiir!
CP _
(n=277) CPB7.5+ (n=272)
Ravivastuse méér 54,9% 64,7%

(p-véidrtus = 0,0188)

Uldine elulemus®

CP _
(n = 764) CPB7.5+ (n = 764)
Mediaan (kuud) 58,0 57,4
Riskitiheduste suhe [95% CI] 0,99 [0,85; 1,15]

(p-vaartus = 0,8910)

! Uuringueelselt mdddetava haigusega patsientidel.

2 Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemuse analiiiis, andmete kuupdev 30. november 2010.

3 Loplik iildise elulemuse analiiiis viidi 14bi siis, kui 46,7% patsientidest olid surnud (2013. aasta 31. mértsi seisuga
vaheandmete pdhjal).

Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemuse esmane analiiiis (andmete kuupdev 28. veebruar
2010) nditab stratifitseerimata riskitiheduse suhet 0,79 (95% CI: 0,68...0,91, kahepoolne logaritmiline
astak p-védrtus 0,0010); progressioonivaba elulemuse mediaan CP riihmas on 16,0 kuud ja CPB7,5+
rithmas 18,3 kuud.
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Progressioonivaba elulemuse alagrupi analiiiisid haiguse staadiumi ja kasvaja eemaldamise jargi on
kokku voetud tabelis 19. Need tulemused niitavad tabelis 18 toodud progressioonivaba elulemuse
esmase analiiiisi joulisust.

Tabel 19. Progressioonivaba elulemuse’ tulemused haiguse staadiumi ja kasvaja eemaldamise
jargi uuringust BO17707 (ICON7)

Optimaalselt eemaldatud III staadiumi viihiga randomiseeritud patsiendid**
CP CPB7.5+
(n=368) (n=383)
Progressioonivaba elulemuse mediaan 17,7 19,3
(kuud)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,89
(0,74, 1,07)
Suboptimaalselt eemaldatud III staadiumi viihiga randomiseeritud patsiendid?
CP CPB7.5+
(n=154) (n = 140)
Progressioonivaba elulemuse mediaan 10,1 16,9
(kuud)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,67
(0,52, 0,87)
IV staadiumi vihiga randomiseeritud patsiendid
CP CPB7.5+
(n=97) (n=104)
Progressioonivaba elulemuse mediaan 10,1 13,5
(kuud)
Riskitiheduste suhe (95% CI)* 0,74
(0,55, 1,01)

1 Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemuse analiiiis, andmete kuupdev 30. november 2010.
2 Jadkkasvajaga voi ilma.

3 5,8%-1 kdikidest randomiseeritud patsientidest oli I1IB staadiumi haigus.

4 Vorreldes kontrollgrupiga.

Korduv munasarjavihk

Bevatsizumabi ohutust ja efektiivsust korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse
kohukelmevahi ravis on uuritud kolmes III faasi uuringus (AVF4095g, M022224 ja GOG-0213)
erinevatel patsientidel ja kombinatsioonis erinevate keemiaravi skeemidega.

o Uuringus AVF4095¢ hinnati bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis
karboplatiini ja gemtsitabiiniga, millele jirgnes bevatsizumabi monoteraapia,
plaatinapreparaadile tundliku korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- v3i primaarse
kohukelmevahi ravis.

o Uuringus GOG-0213 hinnati bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis
karboplatiini ja paklitakseeliga, millele jirgnes bevatsizumabi monoteraapia,
plaatinapreparaadile tundliku korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- v3i primaarse
k&hukelmevihi ravis.

o Uuringus M022224 hinnati bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis paklitakseeli,
topotekaani voi pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga plaatinapreparaadi suhtes
resistentse korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse kdhukelmevéhi ravis.

AVF4095g

III faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (AVF4095g) hinnati
bevatsizumabi ohutust ja efektiivsust plaatinapreparaadi suhtes tundliku, retsidiveerunud epiteliaalse
munasarja-, munajuha- voi primaarse kohukelmevéhiga patsientidel, kes ei olnud retsidiivi raviks
eelnevat saanud keemiaravi ega ravi bevatsizumabiga. Uuringus vorreldi bevatsizumabi lisamist
karboplatiini ja gemtsitabiini kemoteraapiale ja kuni progresseerumiseni bevatsizumabi monoteraapia
jatkamist ainult karboplatiini ja gemtsitabiini kasutamisega.
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Uuringusse kaasati ainult patsiendid, kellel oli histoloogiliselt diagnoositud munasarja-, primaarne
kohukelme- voi munajuha kartsinoom, mis oli retsidiveerunud rohkem kui 6 kuud pérast

plaatinapreparaati sisaldavat keemiaravi ning kes ei olnud retsidiivi raviks saanud keemiaravi ega
eelnevat ravi bevatsizumabi voi teiste VEGF inhibiitorite voi VEGF-retseptorile suunatud ravimitega.

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

. karboplatiini (AUC4, 1. pieval) ja gemtsitabiini (1000 mg/m? 1. ja 8. pieval) ning samaaegselt
platseebot iga 3 nédala jérel 6 ja kuni 10 ravitsiikli jooksul, millele jérgnes ainult platseebo
kasutamine (iga 3 nédala jérel) kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvdetamatu toksilisuse

tekkimiseni;

. karboplatiini (AUC4, 1. pieval) ja gemtsitabiini (1000 mg/m? 1. ja 8. pieval) ning samaaegselt
bevatsizumabi (15 mg/kg 1. pdeval) iga 3 nddala jarel 6ja kuni 10 ravitsiikli jooksul, millele
jargnes ainult bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nédala jérel) kasutamine kuni haiguse
progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Esmane tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus, mida uurija hindas modifitseeritud
RECIST 1,0 jérgi. Tdiendavad tulemusniitajad olid objektiivne ravivastus, ravivastuse kestus, iildine
elulemus ja ohutus. Viidi l4bi ka esmase tulemusnéiitaja sdltumatu hindamine.

Selle uuringu tulemuste kokkuvote on toodud tabelis 20.

Tabel 20.

Uuringu AVF4095 efektiivsuse tulemused

Progressioonivaba elulem

us

Uurija hinnang

Séltumatu hinnang

Platseebo+ C/G Bevatsizumab + Platseebo+ C/G Bevatsizumab +
(n=242) C/G (n=242) (n=242) C/G (n=242)
NPT suhtes
tsenseerimata
Progressioonivaba
elulemuse mediaan 8,4 12,4 8,6 12,3
(kuud)

Riskitiheduste suhe (95%
CD

0,524 [0,425; 0,645]

0,480 [0,377; 0,613]

p-vairtus

<0,0001

<0,0001

NPT suhtes tsenseeritud

Progressioonivaba
elulemuse mediaan
(kuud)

8,4 12,4

8,6 12,3

Riskitiheduste suhe (95%
CD

0,484 [0,388; 0,605]

0,451 [0,351; 0,580]

p-vadrtus

<0,0001

<0,0001

Objektiivse ravivastuse m

Adr

Uurija hinnang

Séltumatu hinnang

mediaan (kuud)

Platseebot C/G Bevatsizumab + Platseebot C/G Bevatsizumab +
(n=242) c/G (n = 242) C/G
(n=1242) (n=242)

Objektiivse
ravivastusega 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
patsientide %
p-véirtus <0,0001 <0,0001
Uldine elulemus

Platseebo+ C/G Bevatsizumab + C/G

(n=242) (n =242)

Uldise elulemuse 32.9 33.6

Riskitiheduste suhe (95%
CD

0,952[0,771; 1,176]

p-vairtus

0,6479
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Tabelis 21 on toodud kokkuvote progressioonivaba elulemuse alagrupi analiilisidest soltuvalt retsidiivi
tekkimise ajast parast viimast plaatinaravi.

Tabel 21. Progressioonivaba elulemus viimasest plaatinaravist kuni retsidiivi tekkeni kulunud

aja jargi

Uurija hinnang
Aeg viimasest plaatinaravist kuni Platseebo+ C/G Bevatsizumab + C/G
retsidiivi tekkeni (n=242) (n=242)
6...12 kuud (n =202)
Mediaane 8,0 11,9
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)

GOG-0213

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

Kokku 673 patsienti randomiseeriti vordsetes osades kahte jdrgmisesse ravirithma:

. CP riihm: karboplatiin (AUCS5) ja paklitakseel (175 mg/m? intravenooselt) iga 3 nidala jérel 6 ja
kuni 8 ravitsiikli jooksul.

. CPB riihm: karboplatiin (AUC5) ja paklitakseel (175 mg/m? intravenoosselt) ning samaaegselt
manustatav bevatsizumab (15 mg/kg) iga 3 nédala jérel 6 ja kuni 8 ravitsiikli jooksul, millele
jargnes ainult bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nddala jarel) manustamine kuni haiguse
progresseerumise vOi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Nii CP rithmas (80,4%) kui ka CPB riithmas (78,9%) olid enamik patsiente valge rassi esindajad.
Mediaanvanus CP rithmas oli 60,0 aastat ja CPB rithmas 59,0 aastat. Enamus patsientidest

(CP: 64,6%; CPB: 68,8%) kuulusid alla 65-aastaste vanuserithma. Ravieelselt oli enamikel mdlema
ravirithma patsientidel GOG sooritusvdime 0 (CP: 82,4%; CPB: 80,7%) voi 1 (CP: 16,7%; CPB:
18,1%). Ravieelset GOG sooritusvoimet 2 kirjeldati 0,9%-1 CP riihma ja 1,2%-1 CPB riithma
patsientidest.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli iildine elulemus (OS). Pohiline teisene efektiivsuse
tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (PFS). Tulemused on toodud tabelis 22.
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Tabel 22. Efektiivsuse tulemused’? uuringust GOG-0213

Esmane tulemusnéitaja

. CP CPB

Uldine elulemus (n = 336) (n=337)

0S-i mediaan (kuud) 37,3 42,6

Riskitiheduste suhe (95% CI) (eCRF)? 0,823 [CI: 0,680; 0,996]

p-vairtus 0,0447

Riskitiheduste suhe (95% CI) (registratsioonivorm)® 0,838 [CI: 0,693; 1,014]

p-vadrtus 0,0683

Teisene tulemusnéitaja

Progressioonivaba elulemus cp cPB
(n=336) (n=337)

PFS-i mediaan (kuud) 10,2 13,8

Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,613 [CI: 0,521; 0,721]

p-véirtus <0,0001

! Loplik analiiiis

2 Kasvaja ja ravivastuse hindamiseks kasutasid uurijad GOG RECIST kriteeriume (parandatud RECIST juhend

(versioon 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

2 Riski suhtarvu leidmiseks kasutati Coxi vordeliste riskide mudeleid, stratifitseerituna plaatinaravi vaba perioodi kestuse
jérgi enne sellesse uuringusse kaasamist elektrooniliste osaleja andmekaartide (¢CRF) pohjal ja sekundaarse suure
kasvajamassi kirurgilise eemaldamise staatuse jah/ei jargi (jah = randomiseeritud 1dbima v&i mitte 1dbima tsiitoreduktsiooni;
ei = ei ole tsiitoreduktsiooni kandidaat voi ei andnud selleks ndusolekut).

b stratifitseerituna ravivaba perioodi kestuse jirgi enne sellesse uuringusse kaasamist registratsioonivormi pdhjal ja
sekundaarse suure kasvajamassi kirurgilise eemaldamise staatuse jah/ei jérgi.

Uuring saavutas esmase eesmirgi, milleks oli iildise elulemuse pikenemine. Ravi bevatsizumabiga
15 mg/kg iga 3 nidala 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
andmekaartidelt [eCRF]) iildise elulemuse kliiniliselt ja statistiliselt olulise pikenemiseni vorreldes
ainult karboplatiini ja paklitakseeli manustamisega.

MO22224

Uuringus M0O22224 hinnati bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis plaatinapreparaadi
suhtes resistentse korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse kdhukelmevahi
keemiaraviga. See uuring kavandati avatud, randomiseeritud, kahe uuringurithmaga I1I faasi
uuringuna, vordlemaks bevatsizumabi pluss kemoteraapia (KT+BV) kasutamist ainult
kemoteraapiaga (KT).

Sellesse uuringusse kaasati kokku 361 patsienti, kes said kemoteraapiat (paklitakseel, topotekaan voi
pegiileeritud liposomaalne doksorubitsiin (PLD)) iiksinda vdi kombinatsioonis bevatsizumabiga:

. KT rithm (ainult kemoteraapia):
. Paklitakseel 80 mg/m? 1 tund kestva veeniinfusioonina pdevadel 1, 8, 15 ja 22 iga
4 nédala jarel.
. Topotekaan 4 mg/m? 30 minutit kestva veeniinfusioonina pdevadel 1, 8 ja 15 iga 4 nidala

jédrel. Teise vdimalusena vdis manustada 1,25 mg/m? annuse 30 minuti jooksul pdevadel
1...5 iga 3 nédala jérel.

° PLD 40 mg/m? 1 mg/min veeniinfusioonina ainult 1. pdeval iga 4 nidala jirel. Pirast
esimest tsiiklit vois ravimit manustada 1 tund kestva infusioonina.
o KT+BYV riihm (kemoteraapia pluss bevatsizumab):
. Valitud kemoteraapiat manustati kombinatsioonis bevatsizumabiga annuses 10 mg/kg

veeniinfusioonina iga 2 nidala jérel (voi annuses 15 mg/kg iga 3 nidala jérel, kui seda
kasutati kombinatsioonis topotekaaniga annuses 1,25 mg/m? pievadel 1...5 iga 3 nidala
jarel).

Uuringusse sobivatel patsientidel oli epiteliaalne munasarja-, munajuha- voi primaarne

kdhukelmevihk, mis progresseerus vihem kui 6 kuu jooksul pérast eelnevat plaatinaravi, mis koosnes
vihemalt neljast ravitsiiklist. Patsientide oodatav elulemus pidi olema > 12 nédalat ning nad ei
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tohtinud olla saanud vaagna- v4i kGhupiirkonna kiiritusravi. Enamikel patsientidel oli FIGO staadium
IIC voi IV. Enamikel mdlema rithma patsientidel oli ECOG sooritusvdime (PS) 0 (KT: 56,4% vs.
KT + BV: 61,2%). Patsientide protsent, kellel oli ECOG PS 1 véi > 2, oli 38,7% ja 5,0% KT rilhmas
ning 29,8% ja 9,0% KT + BV rithmas. Rassilise kuuluvuse andmed on saadud 29,3% patsientide kohta
ja peaaegu koik patsiendid olid valge rassi esindajad. Patsientide vanuse mediaanne vaértus oli

61,0 (vahemik: 25...84) aastat. Kokku 16 patsienti (4,4%) olid > 75-aastased. Kdrvaltoimete tottu ravi
katkestamise iildine maér oli 8,8% KT riihmas ja 43,6% KT + BV riithmas (enamasti 2. kuni

3. raskusastme kdrvaltoimete tottu) ning ravi katkestamiseni kulunud aja mediaanvéirtus oli 5,2 kuud
KT + BV riihmas ja 2,4 kuud KT riihmas. Korvaltoimete tottu ravi katkestamise méér iile 65-aastaste
patsientide alariihmas oli 8,8% KT rithmas ja 50,0% KT + BV alariihmas. Progressioonivaba
elulemuse riski suhtarv oli 0,47 (95% CI: 0,35; 0,62) ja 0,45 (95% CI: 0,31; 0,67) vastavalt

< 65-aastaste ja > 65-aastaste alarithmas.

Esmaseks tulemusniitajaks oli progressioonivaba elulemus ning teisesteks tulemusnéitajateks olid
objektiivse ravivastuse mair ja iildine elulemus. Tulemused on toodud tabelis 23.

Tabel 23. Efektiivsuse tulemused uuringust M022224

Esmane tulemusnditaja

Progressioonivaba elulemus*

KT (n=182) KT+BV (n=179)
Mediaan (kuud) 3.4 6,7
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,379 [0,296; 0,485]
p-véértus <0,0001

Teisesed tulemusnéitajad

Objektiivse ravivastuse mair**

KT (n = 144) KT+BV (n = 142)
Objektiivse ravivastusega patsientide % 18 (12,5%) 40 (28,2%)
p—véadrtus 0,0007

Uldine elulemus (I6plik analiiiis)***

KT (n= 182) KT+BV (n = 179)
Uldise elulemuse mediaan (kuud) 13,3 16,6
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,870 [0,678; 1,116]
p-védrtus 0,2711

Koik kdesolevas tabelis toodud analiiiisid on stratifitseeritud analiiiisid.

* Esmane analiiiis viidi 1dbi 2011. a 14. novembri seisuga saadud vaheandmetega.

**Randomiseeritud patsiendid, kellel oli ravieelselt mdddetav haigus.

**+*J]dise elulemuse 13plik analiiiis viidi 14bi siis, kui oli tiheldatud 266 surmajuhtu, mis moodustab 73,7% uuringusse
kaasatud patsientidest.

Uuring saavutas esmase eesmirgi, milleks oli progressioonivaba elulemuse pikenemine. Vorreldes
plaatinapreparaadi suhtes resistentse retsidiivi raviks ainult kemoteraapiat (paklitakseel, topotekaan
voi PLD) saanud patsientidega, tdheldati progressioonivaba elulemuse statistiliselt olulist pikenemist
patsientidel, kes said bevatsizumabi annuses 10 mg/kg iga 2 nédala jarel (voi 15 mg/kg iga 3 néddala
jarel, kui seda kasutati kombinatsioonis 1,25 mg/m? topotekaaniga, mida manustati pdevadel 1...5 iga
3 néddala jarel) ning jétkasid ravi bevatsizumabiga kuni pShihaiguse progresseerumiseni voi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni. Progressioonivaba elulemuse ja iildise elulemuse uurivad
analiiiisid kemoteraapia kohordi jérgi (paklitakseel, topotekaan ja PLD) on kokku voetud tabelis 24.
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Tabel 24.

Progressioonivaba elulemuse ja iildise elulemuse uurivad analiiiisid kemoteraapia

kohordi jargi
KT | KT+BV
Paklitakseel n=115
Progressioonivaba elulemuse mediaan (kuud) 3,9 | 9,2
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,47 [0,31; 0,72]
Uldise elulemuse mediaan (kuud) 13,2 | 22,4
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,64 [0,41; 0,99]
Topotekaan n=120
Progressioonivaba elulemuse mediaan (kuud) 2,1 | 6,2
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,28 [0,18; 0,44]
Uldise elulemuse mediaan (kuud) 13,3 | 13,8
Riskitiheduste suhe (95% CI) 1,07 [0,70; 1,63]
PLD n=126
Progressioonivaba elulemuse mediaan (kuud) 3,5 | 5,1
Riski suhtarv (95% CI) 0,53 0,36, 0,77]
Uldise elulemuse mediaan (kuud) 14,1 13,7
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,91[0,61; 1,35]

Emakakaelavihk

GOG-0240

Bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis kemoteraapiaga (paklitakseel ja tsisplatiin voi
paklitakseel ja topotekaan) piisiva, retsidiveerunud vOi metastaatilise emakakaela kartsinoomiga
patsientide ravis hinnati uuringus GOG-0240 (randomiseeritud nelja uuringuriihmaga avatud
mitmekeskuseline III faasi uuring).

Kokku 452 patsienti randomiseeriti saama kas:

o paklitakseeli 135 mg/m? intravenoosselt 24 tunni jooksul 1. pdeval ja tsisplatiini
50 mg/m? intravenoosselt. 2. pieval (iga 3 nidala jirel); voi
paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. pdeval ja tsisplatiini 50 mg/m?>
intravenoosselt 2. pdeval (iga 3 nidala jérel); voi
paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. pdeval ja tsisplatiini 50 mg/m?
intravenoosselt 1. pdeval (iga 3 nidala jarel)

o paklitakseeli 135 mg/m2 intravenoosselt 24 tunni jooksul 1. pdeval ja tsisplatiini
50 mg/m? intravenoosselt 2. pdeval pluss bevatsizumabi 15 mg/kg intravenoosselt
2 pdeval (iga 3 nédala jarel); voi
paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. pdeval ja tsisplatiini 50 mg/m?>
intravenoosselt 2. paeval pluss bevatsizumabi 15 mg/kg intravenoosselt 2. paeval (iga
3 nédala jarel); voi
paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. pdeval ja tsisplatiini 50 mg/m?>
intravenoosselt 1. pdeval pluss bevatsizumabi 15 mg/kg intravenoosselt 1. paeval (iga
3 néddala jarel)

o paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. pieval ja topotekaani
0,75 mg/m? intravenoosselt 30 minuti jooksul pdevadel 1...3 (iga 3 néidala jirel)

o paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. pdeval ja topotekaani
0,75 mg/m? intravenoosselt 30 minuti jooksul pdevadel 1...3 pluss bevatsizumabi
15 mg/kg intravenoosselt 1. paeval (iga 3 nidala jarel)

Uuringusse sobilikel patsientidel oli piisiv, retsidiveerunud voi metastaatiline emakakaela
lamerakk-kartsinoom, adenolamerakk-kartsinoom voi adenokartsinoom, mis ei allunud kuratiivsele
kirurgilisele ja/voi kiiritusravile ning nad ei olnud saanud eelnevat ravi bevatsizumabi voi teiste
VEGF-i inhibiitorite vdoi VEGF-retseptorile suunatud ravimitega.
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Keskmine vanus oli 46,0 aastat (vahemik: 20...83) ainult kemoteraapia riihmas ja 48,0 aastat
(vahemik: 22...85) kemoteraapia+ bevatsizumabi rithmas; 9,3% ainult kemoteraapia riihma
patsientidest ja 7,5% kemoteraapia+ bevatsizumabi rithma patsientidest oli iile 65-aastased.

452 randomiseeritud patsiendist enamik olid valge rassi esindajad (80,0% ainult kemoteraapia rithmas
ja 75,3% kemoteraapia+ bevatsizumabi rithmas), neil esines lamerakk-kartsinoom (67,1% ainult
kemoteraapia rithmas ja 69,6% kemoteraapia+ bevatsizumabi rithmas), piisiv/retsidiveerunud

haigus (83,6% ainult kemoteraapia rithmas ja 82,8% kemoteraapia + bevatsizumabi riihmas),

1...2 metastaatilist paiget (72,0% ainult kemoteraapia rithmas ja 76,2% kemoteraapia + bevatsizumabi
rithmas), liimfisdlmede haaratus (50,2% ainult kemoteraapia rithmas ja 56,4%

kemoteraapia + bevatsizumabi rithmas) ning plaatinapreparaadi vaba intervall > 6 kuud (72,5% ainult
kemoteraapia rithmas ja 64,4% kemoteraapia + bevatsizumabi rithmas).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli iildine elulemus. Teisesed efektiivsuse tulemusniitajad olid
progressioonivaba elulemus ja objektiivse ravivastuse maér. Esmase analiiiisi ja jarelkontrolli analiiiisi

tulemused on esitatud bevatsizumabravi ja uuringuravi jérgi vastavalt tabelites 25 ja 26.

Tabel 25. Efektiivsuse tulemused uuringust GOG-0240 bevatsizumabravi jirgi

Kemoteraapia 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-viirtus’® = 0,0132)

Uldine elulemus — jirelkontrolli analiiiis’

Mediaan (kuud)! 13,3 | 16,8

Riskitiheduste suhe [95% CI] 0,76 [0,62; 0,94]
(p-viirtus>® = 0,0126)

Teisesed tulemusnéitajad

Progressioonivaba elulemus — esmane analiiiis®

Progressioonivaba elulemuse mediaan (kuud)! 6,0 | 8,3

Riskitiheduste suhe [95% CI] 0,66 [0,54; 0,81]
(p-véirtus® < 0,0001)

Parim iildine ravivastus — esmane analiiiis®

Ravile reageerinuid (ravivastuse méir?) 76 (33,8%) 103 (45,4%)
Ravivastuse midrade 95% CI® [27,6%; 40,4%] [38,8%; 52,1%]
Ravivastuse midrade erinevus 11,60%

Ravivastuse méirade erinevuse 95% CI* [2,4%; 20,8%]

p-véirtus (hii-ruut test) 0,0117

! Kaplan-Meieri hinnangvirtused

2 Patsiendid ja patsientide protsent parima iildise ravivastusega (kinnitatud tiielik vdi osaline ravivastus); protsent arvutati
ravieelselt moddetava haigusega patsientide pohjal

3 Uhe valimi binoomjaotuse 95% CI Pearson-Clopperi meetodil

4 Kahe mééra erinevuse ligikaudne 95% CI Hauck-Andersoni meetodil

3 logaritmiline astaktest (stratifitseeritud)

¢ Esmane analiiiis viidi 1dbi 2012. aasta 12. detsembri vaheandmetega ja see loetakse 18plikuks analiiiisiks

7 Jarelkontrolli analiiiis viidi 1dbi 2014. aasta 7. mirtsi vaheandmetega

8 p-viirtus on esitatud ainult kirjeldaval eesmirgil

46



Tabel 26.

Uldise elulemuse tulemused uuringust GOG-0240 uuringuravi jargi

Uldine elulemus — esmane Uldine elulemus — jéirelkontrolli
analiiiis' analiiiis?
Ravivordlus Muu tegur Riski suhtarv (95% CI) Riski suhtarv (95% CI)

Bevatsizumab vs Tsisplatiin+ 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
ilma paklitakseel (17,5 vs.14,3 kuud; p = 0,0609) (17,5 vs.15,0 kuud; p = 0,0584)

bevatsizumabita 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)
paklitakseel vs. (14,9 vs. 17,5 kuud; p = 0,4146) (16,2 vs. 17,5 kuud; p = 0,3769)

tsisplatiin+ Ilma 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45)
paklitakseel bevatsizumabita (11,9 vs.14,3 kuud; p = 0,4825) (12,0 vs.15,0 kuud; p = 0,6267)

! Esmane analiiiis viidi 1ibi 2012. aasta 12. detsembri vaheandmetega ja see loetakse 10plikuks analiiiisiks
2 Jarelkontrolli analiiiis viidi ldbi 2014. aasta 7. mirtsi vaheandmetega; kdik p-véirtused on esitatud ainult kirjeldaval
eesmargil

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama bevatsizumabiga lébi viidud uuringute tulemusi laste koikide

alariihmade kohta rinnandérmevihi, kddrsoole ja pirasoole adenokartsinoomi, kopsukartsinoomi
(vaikerakk- ja mittevaikerakk-kopsuvihi), neeru- ja neeruvaagna kartsinoomi (v.a nefroblastoom,
nefroblastomatoos, selgerakuline sarkoom, mesoblastiline nefroom, neeru medullaarne kartsinoom ja
neeru rabdoidtuumor), munasarjakartsinoomi (v.a rabdomiiosarkoom ja idurakulised kasvajad),
munajuhakartsinoomi (v.a rabdomiiosarkoom ja idurakulised kasvajad), kohukelmekartsinoomi

(v.a blastoomid ja sarkoomid) ning emakakaela- ja emakakehakartsinoomi korral.

Korgelt diferentseerunud glioom

Kasvajavastast toimet ei tdheldatud kahes varasemas uuringus, kus osales kokku 30 iile 3-aastast
retsidiveerunud voi progresseerunud korgelt diferentseerunud glioomiga last, kui neid raviti
bevatsizumabi ja irinotekaaniga (CPT-11). Puuduvad piisavad andmed bevatsizumabi ohutuse ja
efektiivsuse hindamiseks esmaselt diagnoositud korgelt diferentseerunud glioomiga lastel.

o Uhe riihmaga uuringus (PBTC-022) said 18 retsidiveerunud voi progresseerunud mitte-ajutiive
korgelt diferentseerunud glioomiga last (sealhulgas 8 glioblastoomiga [WHO IV staadium],
9 anaplastilise astrotsiitoomiga [III staadium] ja iiks anaplastilise oligodendroglioomiga
[III staadium] last) ravi bevatsizumabiga (10 mg/kg) kaheniddalase intervalliga ja seejérel
bevatsizumabi kombinatsioonis CPT-11-ga (125...350 mg/m?) iiks kord iga kahe nédala tagant
kuni haiguse progresseerumiseni. Puudus objektiivne (osaline vai tdielik) radioloogiline
ravivastus (Macdonald’i kriteeriumid). Toksilisus ja korvaltoimed holmasid arteriaalset
hiipertensiooni ja vdsimust, samuti kesknérvisiisteemi isheemiat koos dgeda neuroloogilise
defitsiidiga.

o Retrospektiivses lihe raviasutuse pohjal 1dbi viidud uuringus said 12 jarjestikust (2005...2008)
retsidiveerunud vai progresseerunud korgelt diferentseerunud glioomiga last (kolmel WHO
IV staadium, iiheksal III staadium) raviks bevatsizumabi (10 mg/kg) ja irinotekaani
(125 mg/m?) iga 2 nédala jérel. Téielikku ravivastust ei saavutanud tikski ning osalise
ravivastuse saavutas kaks patsienti (Macdonald’i kriteeriumid).

Randomiseeritud II faasi uuringus (BO25041) said kokku 121 patsienti vanuses > 3 aastat kuni

< 18 aastat, kellel esines esmakordselt diagnoositud supratentoriaalne vdi infratentoriaalne
tserebellaarne voi pedunkulaarne korgelt diferentseerunud glioom, postoperatiivset kiiritusravi (RT) ja
adjuvantset temosolomiidi (T) koos bevatsizumabiga voi ilma: 10 mg/kg iga 2 nddala jarel i.v.

47



Uuring ei saavutanud esmast tulemusnditajat, milleks oli EFS-i oluline paranemine (hinnatuna CRRC
[Central Radiology Review Committee] poolt) bevatsizumabi lisamisel RT/T-le vorreldes ainult
RT/T-ga (HR = 1,44; 95% CI: 0,90; 2,30). Need tulemused olid kooskdlas erinevatest
sensitiivsusanaliiiisidest ja kliiniliselt olulistes alamrithmades saadud tulemustega. Koigi teiseste
tulemusnéitajate (uurija hinnatud EFS ning ORR ja OS) tulemused néitasid jérjekindlalt paranemise
puudumist bevatsizumabi lisamisel RT/T-le vorreldes ainult RT/T-ga.

Uuringus BO25041 ei demonstreeritud 60-1 hinnataval esmakordselt diagnoositud supratentoriaalse
vOi infratentoriaalse tserebellaarse voi pedunkulaarse kdrgelt diferentseerunud glioomiga lapsel
kliinilist kasu bevatsizumabi lisamisel RT/T-le (teave lastel kasutamise kohta vt 161k 4.2).

Pehmete kudede sarkoom

Randomiseeritud II faasi uuringus (BO20924) said koik 154 patsienti vanuses > 6 kuud kuni

< 18 aastat, kellel oli esmaselt diagnoositud metastaatiline rabdomtiosarkoom voi pehmete kudede
sarkoom (mitte-rabdomiiosarkoom), standardravi (induktsioonravina IVADO/IVA + lokaalne ravi,
millele jargnes séilitusravi vinorelbiini ja tsiiklofosfamiidiga) koos bevatsizumabiga (2,5 mg/kg
nidalas) voi ilma kokku ligikaudu 18 kuud kestnud ravi véltel. Lopliku esmase analiiiisi ajal ei
ndidanud esmane tulemusniitaja (siindmusevaba elulemus, EFS) s6ltumatu tsentraalse hinnangu
pohjal statistiliselt olulist erinevust kahe ravirithma vahel HR-iga 0,93 (95% CI: 0,61; 1,41;
p-vairtus = 0,72). Soltumatul tsentraalsel hinnangul pohineva ORR-i erinevus oli 18% (CI: 0,6%;
35,3%) kahe ravirithma vahel véhestel 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 rithmas ja 34 patsienti 63-st (54,0%, 95% CI: 40,9%; 66,6%) bevatsizumabi +
kemoteraapia rithmas. OS-i 1dppanaliiiis ei ndidanud mérkimisvéirset kliinilist kasu bevatsizumabi
lisamisel kemoteraapiale selles patsiendiriihmas.

Kliinilises uuringus BO20924 ei tdheldatud bevatsizumabi lisamisel standardravile kliinilist kasu 71-1
uuritud lapsel (vanuses 6 kuud kuni alla 18 aastat), kellel esines metastaatiline rabdomiiosarkoom ja
pehmete kudede sarkoom (mitte-rabdomiiosarkoom) (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Korvaltoimete, sealhulgas > 3. raskusastme korvaltoimete ja tosiste korvaltoimete esinemissagedus oli
sarnane kahes raviriithmas. Kummaski raviriihmas ei esinenud surmaga 1dppenud kdrvaltoimeid; kdik
surmajuhtumid olid tingitud haiguse progresseerumisest. Bevatsizumabi lisamine multimodaalsele
standardravile tundus selles laste populatsioonis olevat talutav.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Bevatsizumabi farmakokineetilised andmed on saadud kiimnest kliinilisest uuringust soliidtuumoritega
patsientidel. K&igis kliinilistes uuringutes manustati bevatsizumabi veeniinfusiooni teel. Infusiooni
kiirus sdltus taluvusest, esialgse infusiooni kestus oli 90 minutit. Bevatsizumbi farmakokineetika oli
lineaarne annusevahemikus 1...10 mg/kg.

Jaotumine

Tsentraalse jaotusruumala (Vc) tiiiipiline véartus oli 2,73 1ja 3,28 | vastavalt nais- ja meespatsientidel,
mis jadb [gG-de ja teiste monoklonaalsete antikehade puhul kirjeldatud vahemikku. Perifeerse
jaotusruumala (Vp) thiipiline vadrtus oli 1,69 1ja 2,35 I vastavalt nais- ja meespatsientidel, kui
bevatsizumabi manustati koos teiste antineoplastiliste ainetega. Pérast kehakaalu jargi korrigeerimist
oli meespatsientidel suurem V¢ (+20%) kui naispatsientidel.

Biotransformatsioon

Bevatsizumabi metabolismi uuring kiitilikutel pérast '*’I-bevatsizumabi iihekordset veenisisest
manustamist nditas, et selle metabolism on sarnane natiivse IgG molekuliga, mis ei seondu VEGF-iga.
Bevatsizumabi metabolism ja eliminatsioon toimuvad sarnaselt endogeense IgG-ga, st peamiselt
proteoliiiitilise katabolismi teel kogu organismis, sealhulgas endoteelirakkudes, ning eliminatsioon ei
toimu pohiliselt neerude ja maksa kaudu. IgG seondumine FcRn retseptoriga kaitseb tsellulaarse
metabolismi eest ning tagab pika terminaalse poolvéartusaja.
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Eritumine

Kliirensi véartus on keskmiselt 0,188 ja 0,220 1/pdevas vastavalt nais- ja meespatsientidel. Parast
kehakaalu jirgi korrigeerimist oli meespatsientidel suurem bevatsizumabi kliirens (+17%) kui naistel.
Vastavalt kahekambrilisele mudelile on eliminatsiooni poolvéaértusaeg tiitipilisel naispatsiendil

18 péeva ja tiiiipilisel meespatsiendil 20 péeva.

Madal albumiinisisaldus ja kdrge kasvajamarkerite tase néitavad iildiselt haiguse raskust.
Bevatsizumabi kliirens oli ligikaudu 30% kiirem madala seerumi albumiinisisaldusega patsientidel ja
7% kiirem korge kasvajamarkerite tasemega uuritavatel vorreldes tiitipilise keskmiste vaédrtustega
patsiendiga.

Farmakokineetika eririihmades

Populatsiooni farmakokineetikat analiiiisiti tdiskasvanutel ja lastel, et hinnata demograafiliste tunnuste
moju. Téiskasvanute tulemused ei ndidanud bevatsizumabi farmakokineetika olulist erinevust seoses
vanusega.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole bevatsizumabi farmakokineetikat uuritud, sest neerud ei ole

pohiline organ, mille kaudu toimub bevatsizumabi metabolism v4i eritumine.

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

pohiline organ, mille kaudu toimub bevatsizumabi metabolism v4i eritumine.

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

kuni 21 aastat kehakaaluga 5,9...125 kg) neljas kliinilises uuringus, kasutades populatsiooni
farmakokineetilist mudelit. Farmakokineetilised tulemused niitavad, et bevatsizumabi kliirens ja
jaotusruumala on vorreldavad lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel, kui neid normaliseeritakse
kehakaalu jargi ning védiksema kehakaalu puhul esineb vdiksema ekspositsiooni tendents. Vanus ei
olnud seotud bevatsizumabi farmakokineetikaga, kui arvesse voeti kehakaalu.

Bevatsizumabi farmakokineetikat iseloomustati pohjalikult laste populatsiooni farmakokineetilise
mudeli pohjal 70-1 patsiendil (1,4...17,6-aastased kehakaaluga 11,6...77,5 kg) uuringus BO20924 ja
59-1 patsiendil (1...17-aastased kehakaaluga 11,2...82,3 kg) uuringus BO25041. Uuringus BO20924 oli
bevatsizumabi ekspositsioon iildiselt vdiksem kui sama annust saanud tiiiipilisel tdiskasvanud
patsiendil. Uuringus BO25041 oli bevatsizumabi ekspositsioon sarnane sama annust saanud tiiipilisel
taiskasvanud patsiendil tdheldatuga. Mdlemas uuringus esines vdiksema kehakaalu puhul
bevatsizumabi vdiksema ekspositsiooni tendents.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Kuni 26-néddalase kestusega uuringutes makaakidega tdheldati avatud kasvuplaatidega noorloomadel
kasvuplaadi diisplaasiat bevatsizumabi keskmiste kontsentratsioonide puhul seerumis, mis olid
madalamad inimese terapeutilise annuse manustamise jargsetest keskmistest kontsentratsioonidest.
Kiiiilikutel inhibeeris bevatsizumab haavade paranemist kliinilisest annusest viiksemates annustes.
Toime haavade paranemisele oli tdielikult p66rduv.

Uuringuid bevatsizumabi mutageense ja kartsinogeense toime hindamiseks ei ole labi viidud.
Ei ole 18bi viidud spetsiifilisi loomkatseid, et hinnata toimet fertiilsusele. Siiski vdib oodata ebasoodsat
toimet naiste viljakusele, kuna kroonilise toksilisuse loomkatsetes on ilmnenud munasarjafolliikulite

kiipsemise inhibeerimine ja kollaskeha vihenemine/puudumine ning sellega seotud munasarja ja
emaka kaalu vihenemine ning menstruaaltsiiklite arvu langus.
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Kiiiilikutele manustatuna oli bevatsizumab embriiotoksilise ja teratogeense toimega. Taheldatud
toimeteks olid emaslooma ja loote kehakaalu vdhenemine, loote resorptsiooni sagenemine ning
spetsiifiliste hulgi- ja skeletivddrarengute esinemissageduse suurenemine lootel. Kahjulikke toimeid
lootele tdheldati kdigi uuritud annuste puhul, millest madalaima annuse manustamise jargselt oli
keskmine kontsentratsioon seerumis ligikaudu 3 korda suurem kui inimestel pérast 5 mg/kg
manustamist iga 2 nidala jarel. Teave turuletulekujérgselt tdheldatud loote védrarengute kohta on
toodud 16ikudes 4.6 ja 4.8.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Trehaloosdihiidraat

Naatriumfosfaat

Poliisorbaat 20

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

Gliikoosilahustega (5%) lahjendamisel tdheldati bevatsizumabi kontsentratsioonist sdltuvat
lagunemist.

6.3 Kaolblikkusaeg
Avamata viaal

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

Lahjendatud ravimpreparaat

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud kuni 60 péeva jooksul temperatuuril
2°C kuni 8°C pérast lahjendamist ja kuni 7 péeva temperatuuril, mis ei lileta 30°C pérast lahjendamist
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidilahusega. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe
dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit voib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C kuni 8°C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine
on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult. Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi
lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

4 ml lahust (klorobutiiiilkummist) korgiga viaalis (I tiiiipi klaas), mis sisaldab 100 mg bevatsizumabi.
Pakendis 1 viaal voi 10 viaali.

16 ml lahust (klorobutiiiilkummist) korgiga viaalis (I tiiilipi klaas), mis sisaldab 400 mg bevatsizumabi.
Pakendis 1 viaal, 2 viaali v6i 10 viaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Vegzelma peab valmistama tervishoiutdotaja aseptika ndudeid jargides, et tagada valmislahuse
steriilsus. Vegzelma ettevalmistamisel peab kasutama steriilset ndela ja siistalt.

Viaalist tuleb eemaldada vajalik kogus bevatsizumabi ja lahjendada see naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) siistelahusega vajaliku mahuni. Bevatsizumabi valmislahuse kontsentratsioon peab jddma
vahemikku 1,4 mg/ml...16,5 mg/ml. Enamikel juhtudel vdib Vegzelma vajaliku koguse lahjendada
0,9% naatriumkloriidi siistelahusega kogumahuni 100 ml.

Parenteraalseid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste
esinemise ja virvuse muutuse suhtes.

Ei ole tiheldatud sobimatust Vegzelma ja poliiolefiinist kottide voi infusioonisiisteemide vahel.
Vegzelma on ainult ithekordseks kasutamiseks, sest ei sisalda sdilitusaineid. Kasutamata
ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungari

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Vegzelma 100 mg

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

Vegzelma 400 mg
EU/1/22/1667/002
EU/1/22/1667/004
EU/1/22/1667/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 17. august 2022
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Korea Vabariik

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13
89231 Neu-Ulm
Saksamaa

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot
Prantsusmaa

Kymos S.L.

Ronda Can Fatjo 7B

(Parque Tecnoldgico del Valles) Cerdanyola del Valles
08290 Barcelona

Hispaania

Midas Pharma GmbH

Rheinstralle 49

55218 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem
uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava
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Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jirgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
o Euroopa Ravimiameti noudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vegzelma 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
bevatsizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 100 mg bevatsizumabi 4 ml kontsentraadis.

3. ABIAINED

Trehaloosdihiidraat, naatriumfosfaat, poliisorbaat 20, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat

1 viaal 4 ml
10 viaali 4 ml

100 mg/4 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne manustamine parast lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Viéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1667/001 1 viaal
EU/1/22/1667/003 10 viaali

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille mitte lisamiseks

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Vegzelma 25 mg/ml steriilne kontsentraat
bevatsizumab
V.

2. MANUSTAMISVIIS

i.v. pérast lahjendamist

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg/4 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vegzelma 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
bevatsizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 400 mg bevatsizumabi 16 ml kontsentraadis.

3. ABIAINED

Trehaloosdihiidraat, naatriumfosfaat, poliisorbaat 20, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
1 viaal 16 ml

2 viaali 16 ml

10 viaali 16 ml

400 mg/16 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne manustamine pérast lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1667/002 1 viaal
EU/1/22/1667/004 10 viaali
EU/1/22/1667/005 2 viaali

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Vegzelma 25 mg/ml steriilne kontsentraat
bevatsizumab
V.

2. MANUSTAMISVIIS

i.v. parast lahjendamist

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

400 mg/16 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Vegzelma 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
bevatsizumab

V¥ Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jirelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.

Korvaltoimetest teatamise kohta vt 101k 4.

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

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
o Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Vegzelma ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Vegzelma kasutamist
Kuidas Vegzelma’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Vegzelma’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

R

1. Mis ravim on Vegzelma ja milleks seda kasutatakse

Vegzelma sisaldab toimeainena bevatsizumabi, mis on inimesele omaseks muudetud monoklonaalne
antikeha (teatud tiilipi valk, mida tavaliselt toodab immuunsiisteem, et kaitsta organismi infektsioonide
ja vihi eest). Bevatsizumab seondub valikuliselt valguga, mida nimetatakse veresoonte endoteeli
kasvufaktoriks (vascular endothelial growth factor, VEGF) ning mida leidub vere- ja limfisoonte
sisekestas. VEGF valk pdhjustab veresoonte kasvu tuumorites ning need veresooned varustavad
kasvajat toitainete ja hapnikuga. Seondudes VEGF-iga, takistab bevatsizumab tuumori kasvu,
blokeerides kasvajat toitainete ja hapnikuga varustavate veresoonte tekke.

Vegzelma on ravim, mida kasutatakse jimesoole, st kdédrsoole voi parasoole kaugelearenenud véhi
raviks tdiskasvanud patsientidel. Vegzelma’t manustatakse kombinatsioonis fluoropiirimidiini
sisaldava keemiaraviga.

Vegzelma’t kasutatakse ka metastaatilise rinnavéhi raviks tdiskasvanud patsientidel. Rinnavahi ravis
manustatakse seda koos keemiaravi preparaadiga, nagu paklitakseel voi kapetsitabiin.

Vegzelma’t kasutatakse ka kaugelearenenud mittevéikerakk-kopsuvihi raviks tiiskasvanud
patsientidel. Vegzelma’t manustatakse koos plaatinapreparaati sisaldava keemiaraviga.

Vegzelma’t kasutatakse ka kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvihi raviks téiskasvanud
patsientidel, kui vdhirakkudes on spetsiifilised mutatsioonid epidermaalse kasvufaktori retseptoriks
(EGFR) nimetatud valgus. Vegzelma’t manustatakse koos erlotiniibiga.

Vegzelma’t kasutatakse ka kaugelearenenud neeruvihi raviks téiskasvanud patsientidel. Neeruvihiga
patsientidel manustatakse seda koos teist tiilipi ravimiga, mida nimetatakse interferooniks.

Vegzelma’t kasutatakse ka kaugelearenenud epiteliaalse munasarja-, munajuha- vdi esmase
kohukelmevahi raviks tidiskasvanud patsientidel. Epiteliaalse munasarja-, munajuha- v6i esmase
kohukelmevahiga patsientidel manustatakse seda koos karboplatiini ja paklitakseeliga.

Kui ravimit kasutatakse kaugelearenenud epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi esmase
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kohukelmevahiga tdiskasvanud patsientidel, kelle haigus on taastekkinud vahemalt 6 kuud pérast
viimast plaatinapreparaati sisaldavat keemiaravi, manustatakse Vegzelma’t kombinatsioonis
karboplatiini ja gemtsitabiiniga voi kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga.

Kui ravimit kasutatakse kaugelearenenud epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi esmase
kohukelmevihiga tdiskasvanud patsientidel, kellel haigus on taastekkinud enne 6 kuu mé6dumist
viimasest keemiaravist, mis sisaldas plaatinapreparaati, siis manustatakse Vegzelma’t kombinatsioonis
paklitakseeli voi topotekaani voi pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga.

Vegzelma’t kasutatakse ka piisiva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaelavihi raviks
taiskasvanud patsientidel. Vegzelma’t manustatakse kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga voi
teise voimalusena paklitakseeli ja topotekaaniga patsientidele, kellele ei saa manustada
plaatinapreparaati sisaldavat ravi.

2. Mida on vaja teada enne Vegzelma kasutamist

Vegzelma’t ei tohi kasutada

. kui olete bevatsizumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.
. kui te olete allergiline (iilitundlik) Hiina hamstri munasarja (Chinese hamster ovary, CHO)

rakkudes toodetud voi teiste rekombinantsete inimese vOi inimesele omaseks muudetud
antikehade suhtes.
. kui te olete rase.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Vegzelma kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega

o On voimalik, et Vegzelma voib suurendada sooleseina mulgustuse tekke ohtu. Kui teil on moni
haigusseisund, mis pdhjustab poletikku kdhuddnes (nt divertikuliit, maohaavandid,
keemiaraviga seotud koliit ¢ jamesoolepdletik), palun arutage seda oma arstiga.

o Vegzelma voib suurendada kahe elundi voi veresoonte vahelise ebanormaalse ihenduse tekke
ohtu. Kui teil on piisiv, retsidiveerunud voi metastaatiline emakakaelavihk, voib suureneda oht
ithenduste tekkeks tupe ja iikskoik milliste sooleosade vahel.

o Vegzelma voib suurendada verejooksuohtu voi haavade paranemise probleemide riski pérast
operatsiooni. Kui teile plaanitakse teha operatsioon, kui teile on tehtud suur operatsioon viimase
28 péeva jooksul voi kui teil on paranemata operatsioonihaav, ei tohi te seda ravimit tarvitada.

o Vegzelma voib suurendada naha voi siigavamate nahaaluste kihtide tdsiste infektsioonide
tekkeohtu, eriti kui teil on tekkinud sooleseina mulgustus voi probleemid haavade
paranemisega.

o Vegzelma voib pohjustada korge vererdhu esinemissageduse suurenemist. Kui teil on korge

vererdhk, mis ei allu hésti vererdhku langetavate ravimite toimele, palun pidage ndu oma
arstiga, sest tdhtis on enne Vegzelma-ravi alustamist kontrollida, kas teie vererohk on kontrolli
all.

. Kui teil on praegu voi on varem olnud aneurlism (veresooneseina laienemine ja ndrgenemine)
vOi veresooneseina rebend.

o Vegzelma voib suurendada riski valgu eritumiseks uriiniga, eriti kui teil on juba korge vererdhk.
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o Suureneda voib verehiiiivete tekke risk arterites (teatud tiilipi veresooned), kui olete iile 65 aasta
vanune, kui teil on diabeet voi kui teil on varem esinenud verehiiiibeid arterites. Palun pidage
ndu oma arstiga, sest verehiiiibed vdivad pdhjustada siidame- ja ajurabandust.

. Vegzelma voib suurendada ka verehiiiivete tekke riski veenides (teatud tiiiipi veresooned).

o Vegzelma voib pdhjustada verejooksu, eriti kasvajaga seotud verejooksu. Palun pidage ndu oma
arstiga, kui teil vai teie pereliikmetel on soodumus verejooksude tekkeks vai kui te votate mis
tahes pohjusel verd vedeldavaid ravimeid.

o On voimalik, et Vegzelma v3ib pohjustada verejooksu ajus ja selle timbruses. Palun arutage
seda oma arstiga, kui teil on metastaatiline vihk, mille siirded on ajus.

o On voimalik, et Vegzelma voib suurendada kopsuverejooksu, sealhulgas vere kohimise voi
stilitamise riski. Palun pidage ndu oma arstiga, kui olete seda eclnevalt tdheldanud.

o Vegzelma voib suurendada riski siidamenorkuse tekkeks. Tahtis on arsti teavitada sellest, kui te
olete kunagi saanud antratsiikliine (nditeks doksorubitsiini, mis on spetsiifiline teatud véhkide
raviks kasutatav keemiaravi preparaat) voi rindkere kiiritusravi voi kui te pdete siidamehaigust.

o Vegzelma voib pohjustada infektsioonide teket ja neutrofiilide (teatud tiilipi vererakud, mis
kaitsevad bakterite eest) arvu langust.

o On voimalik, et Vegzelma pdhjustab iilitundlikkus- (sh anafiilaktiline Sokk) ja/v6i infusiooniga
seotud reaktsioone (need on ravimi siistimisega seotud reaktsioonid). Palun teavitage oma arsti,
apteekrit voi meditsiinidde, kui teil on kunagi varem esinenud siistimise jargseid probleeme,
nditeks pearinglust/minestustunnet, hingeldust, paistetust voi nahaldovet.

o Vegzelma’ga ravi on seostatud harvaesinevat nirvisiisteemi kdrvaltoimet, mida nimetatakse
posterioorse pdorduva entsefalopaatia siindroomiks (PRES). Kui teil tekivad peavalu,
niagemishiired, segasus voi krambid koos kdrge vererdhuga vai ilma, palun vétke tihendust oma
arstiga.

Palun konsulteerige arstiga, isegi kui iilaltoodud véited on kehtinud teie kohta ainult kunagi varem.

Enne Vegzelma manustamist voi Vegzelma’ga ravi ajal:

. kui teil esineb vdi on esinenud valu suus, hammastes ja/voi 1dualuus, turset voi haavandeid
suuddnes, tuimust voi raskustunnet 16ualuus voi hammaste logisemist, teavitage sellest otsekohe
oma arsti ja hambaarsti.

o kui te vajate invasiivset hambaravi voi hambaoperatsiooni, teavitage oma hambaarsti sellest, et
teid ravitakse Vegzelma’ga, eriti kui te saate vdi olete saanud ka verre siistitavat bisfosfonaati.

Teile voidakse soovitada, et 1abiksite enne Vegzelma’ga ravi alustamist hammaste kontrolli.

Lapsed ja noorukid

Vegzelma’t ei ole soovitatav kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta, sest ravimi ohutus ja
tohusus nendel patsientidel ei ole tdestatud.

Bevatsizumabiga ravitud alla 18-aastastel patsientidel on kirjeldatud luukoe surma (osteonekroosi)
muudes luudes kui 16ualuus.

Muud ravimid ja bevatsizumab
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Teatage oma arstile, apteekrile v6i meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v&i kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Vegzelma kasutamine koos iihe teise sunitiniibmalaadiks (mida méératakse neeru- ja seedetrakti véhi
raviks) nimetatud ravimiga vdib pohjustada tdsiseid korvaltoimeid. Pidage ndu oma arstiga
veendumaks, et te ei kombineeri nimetatud ravimeid.

Teavitage oma arsti sellest, kui te saate kopsu- v0i metastaatilise rinnavéhi raviks plaatinapreparaati
vOi taksaani sisaldavat ravi. Nende ravimite kasutamisel koos Vegzelma’ga voib suureneda risk tdsiste
kdrvaltoimete tekkeks.

Palun informeerige oma arsti sellest, kui te olete hiljuti saanud voi saate kiiritusravi.

Rasedus, imetamine ja viljakus

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

Teavitage otsekohe oma arsti, kui te olete rase, rasestute ravi ajal voi kavatsete ldhiajal rasestuda.

Te ei tohi last rinnaga toita Vegzelma’ga ravi ajal ja vihemalt 6 kuud pérast Vegzelma viimase annuse
manustamist, kuna see ravim voib mdjutada lapse kasvu ja arengut.

Vegzelma voib kahjustada naiste viljakust. Lisateabe saamiseks pidage ndu oma arstiga. Enne mis
tahes ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Ei ole tdheldatud, et Vegzelma vidhendaks autojuhtimise voi masinate voi mehhanismide kasutamise
voimet . Kuid Vegzelma kasutamisel on kirjeldatud unisuse ja minestuse teket. Kui teil tekivad
stimptomid, mis mojutavad ndgemist voi keskendumisvoimet voi reaktsioonikiirust, hoiduge
autojuhtimisest ja masinate kasitsemisest kuni stimptomite kadumiseni.

Oluline teave méningate Vegzelma koostisainete suhtes

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes viaalis, see tihendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

Ravim sisaldab 0,4 mg poliisorbaat 20 iihes ml. Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi
reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Vegzelma’t kasutada

Annus ja manustamise sagedus

Vegzelma vajalik annus soltub teie kehakaalust ja ravitava vihi tiiiibist. Soovitatav annus on 5 mg,
7,5 mg, 10 mg voi 15 mg kehakaalu kilogrammi kohta. Arst maérab teile dige Vegzelma annuse. Te
saate ravi Vegzelma’ga iiks kord iga 2 voi 3 nddala jarel. Infusioonide arv soltub sellest, kuidas te
ravile reageerite. Ravi jitkub senikaua, kuni Vegzelma ei ole enam vdimeline takistama tuumori

kasvu. Arst arutab seda teiega.

Manustamisviis ja -tee
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Vegzelma on infusioonilahuse kontsentraat. Soltuvalt teile madratud annusest lahjendatakse enne
manustamist osa voi kogu Vegzelma viaali sisu naatriumkloriidi lahusega. Arst vdi dde manustab teile
lahjendatud Vegzelma lahust veeniinfusiooni teel (tilkinfusiooni teel veeni). Esimene infusioon kestab
90 minutit. Kui see on hésti talutav, vaib teine infusioon kesta 60 minutit. Jargnevad infusioonid
voivad kesta 30 minutit.

Vegzelma manustamine tuleb ajutiselt katkestada

o kui teil tekib tdsine vererdhu tdus, mis vajab ravi vererdhku langetavate ravimitega,
o kui teil on probleeme operatsioonijérgse haavade paranemisega,
o kui teile plaanitakse teha operatsioon.

Vegzelma manustamine tuleb piisivalt 16petada, kui teil tekib

o tdsine vererohu tous, mis ei allu ravile vererdhku langetavate ravimitega; voi jarsk
maérkimisviirne vererdhu tdus,

o valgu leid uriinis, millega kaasnevad tursed,

o sooleseina mulgustus,

o ebanormaalne torujas iithendus ehk uuris trahhea (hingetoru) ja sd6gitoru, siseelundite ja naha,

tupe ja likskdik milliste sooleosade voi muude kudede vahel, mille vahel normaalselt {ihendus
puudub (fistul), ning mis on arsti poolt hinnatud tdsiseks.

o naha v4i sligavamate nahaaluste kihtide tosine infektsioon,
o verehillive arterites,

o verehiiiive kopsuveresoontes,

o tdsine verejooks.

Kui manustatakse liiga palju Vegzelma’t

o teil voib tekkida tosine migreen. Sellisel juhul votke kohe tihendust arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Kui Vegzelma annus jaib manustamata
o teie arst otsustab, millal manustada Vegzelma jargmine annus. Arutage seda oma arstiga.
Kui te Iopetate Vegzelma kasutamise

Vegzelma’ga ravi 1dpetamisel vdib 18ppeda toime tuumori kasvule. Arge 15petage ravi Vegzelma’ga,
kui te ei ole seda arutanud oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Jargnevalt loetletud korvaltoimeid tdheldati Vegzelma kasutamisel koos keemiaraviga. See ei tdhenda
tingimata seda, et need kdrvaltoimed olid just Vegzelma’st tingitud.

Allergilised reaktsioonid
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Allergilisest reaktsioonist tuleb otsekohe teatada arstile voi meditsiinipersonalile. Nahtudeks voivad
olla: hingamisraskus voi valu rinnus. Samuti v3ib tekkida naha punetus voi dhetus voi 166ve,
kiilmavérinad ja vdrisemine, iiveldus voi oksendamine, tunne, kiire siidame 166gisagedus ja
teadvusekaotus.

Ukskéik millise allpool loetletud kdrvaltoime ilmnemisel vajate te kohest arstiabi.

Todsised kdrvaltoimed, mida vdivad esineda véga sageli (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st),
on:

o korge vererdhk,

o tuimus- voi surisemistunne kites voi jalgades,

o vererakkude, sealhulgas nakkuste vastu voitlevate vere valgeliblede (sellega v3ib kaasneda
palavik) ja verehiiiibimises osalevate rakkude arvu langus,

o norkustunne ja energiapuudus,

° vasimus,

. kohulahtisus, iiveldus, oksendamine ja kdhuvalu.

Tosised kdrvaltoimed, mida vGivad esineda sageli (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st), on:

soolemulgustus,

verejooks, sealhulgas kopsuverejooks mittevdikerakk-kopsuvihiga patsientidel,

arterite sulgus verehiitibe tottu,

veenide sulgus verehiiiibe tottu,

kopsuveresoonte sulgus verehiiiibe tottu,

jalaveenide sulgus verehiiiibe tottu,

siidamepuudulikkus,

operatsioonijirgsed haavade paranemise probleemid,

punetus, ketendus, hellus, valu vai villide teke sdrmedel vai jalgadel,

vere punaliblede arvu vihenemine,

energiapuudus,

mao- vOi soolestiku héire,

lihas- ja liigesevalu, lihasnorkus,

suukuivus koos janu ja/vdi vihenenud uriinierituse voi uriini tumenemisega,

suuddne ja seedetrakti, kopsude ja hingamisteede, suguelundite ja kuseteede limaskesta pdletik,

haavandid suus ja s60gitorus, mis vdivad olla valulikud ja pohjustada neelamisraskust,

valu, sealhulgas peavalu, seljavalu ning valu vaagna- ja parakupiirkonnas,

piirdunud médakolle,

infektsioon, eriti verenakkus voi pdiepdletik,

ajuverevarustuse héire voi insult,

unisus,

ninaverejooks,

stidame 160gisageduse (pulsi) kiirenemine,

soolesulgus,

korvalekalle uriinianaliiiisis (valgu leid uriinis),

ohupuudus voi madal vere hapnikusisaldus,

naha ja siigavamate nahaaluste kihtide infektsioonid,

fistul: ebanormaalne torujas tihendus siseelundite ja naha voi teiste kudede vahel, mille vahel

normaalselt ithendus puudub, kaasa arvatud iithendused tupe ja soole vahel emakakaelavdhiga

patsientidel,

° allergilised reaktsioonid (ndhtude hulka vdivad kuuluda hingamisraskus, ndo punetus, 166ve,
madal vererdhk voi korge vererohk, vere véike hapnikusisaldus, valu rinnus voi
iiveldus/oksendamine).

Tosised kdrvaltoimed, mida v4ib esineda harva (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st), on:
o jarsku tekkiv raske allergiline reaktsioon hingamisraskuse, turse, joobnud tunde, kiire siidame
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166gisageduse, higistamise ja teadvusekaotusega (anafiilaktiline Sokk).

Tdsised korvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel), on jargmised:

o naha v4i sligavamate nahaaluste kihtide tosised infektsioonid, eriti kui teil on esinenud
sooleseina mulgustust vdi haavade paranemise probleeme,

o negatiivne moju naiste viljastumisvdimele (tdiendavad soovitused vt allpool),

o ajuhaigus, mille siimptomiteks on krambihood, peavalu, segasus ja nigemise muutused
(posterioorse poorduva entsefalopaatia siindroom, PRES),

o siimptomid, mis viitavad normaalse ajutalitluse muutustele (peavalud, nigemise muutused,
segasus voi krambid), ja korge vererdhk,

o veresooneseina laienemine ja ndrgenemine voi rebend (aneuriismid ja arteridissektsioonid),

o viga viikes(t)e veresoon(t)e ummistumine neerus,

o ebanormaalselt korge vererohk kopsuveresoontes, millega kaasneb normaalsest suurem
koormus paremale siidamepoolele,

o ninavaheseina (ninasoormeid eraldava kohrelise seina) mulgustus,

o mao vOi soole mulgustus,

o mao- vOi peensoole haavand voi mulgustus (ndhtudeks voivad olla kohuvalu, kdhupuhitus, must
torvataoline véljaheide v0i vere esinemine viljaheites vGi okses),

o jamesoole alumise osa verejooks,

o igemekahjustus koos paljastunud Idualuuga, mis ei parane ning millega voivad kaasneda valu ja
iimbritseva koe pdletik (tdiendavad soovitused vt allpool),

o sapipodie mulgustus (siimptomiteks ja ndhtudeks voivad olla kdhuvalu, palavik ja

iiveldus/oksendamine).
Ukskéik millise allpool loetletud kdrvaltoime ilmnemisel vajate te arstiabi niipea kui véimalik.

Viga sagedased (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st) kdrvaltoimed, mis ei olnud tdsised, on:
k&hukinnisus,

isutus,

palavik,

probleemid silmadega (kaasa arvatud suurenenud pisaraeritus),
kone muutused,

maitsetundlikkuse muutus,

nohu,

kuiv nahk, naha ketendus ja poletik, naha varvuse muutus,
kehakaalu langus,

ninaverejooksud.

Sagedased (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st) korvaltoimed, mis ei olnud tdsised, on:
o hidle muutused ja hailekéhedus.

Ule 65-aastastel patsientidel on suurem risk jirgmiste kdrvaltoimete tekkeks:
verehiiiibed arterites, mis vdivad pohjustada insulti voi siiddamelihase infarkti,
vere valgeliblede ja verehiilibimises osalevate rakkude arvu vihenemine veres,
kohulahtisus,

iiveldus,

peavalu,

vasimus,

kdrge vererdhk.

Vegzelma voib pohjustada ka korvalekaldeid arsti poolt médratud laborianaliiiisides. Nendeks on vere
valgeliblede, eriti neutrofiilide (teatud tiilipi vere valgelibled, mis aitavad kaitsta infektsioonide eest)
arvu langus, valgu leid uriinis, kaaliumi, naatriumi voi fosfori (mineraalaine) sisalduse vdhenemine
veres, veresuhkrusisalduse suurenemine, vere alkaalse fosfataasi (ensiilim) aktiivsuse suurenemine,
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seerumi kreatiniinisisalduse suurenemine (kreatiniin on valk, mille mo6tmiseks voetakse vereanaliiiis
ja mis nditab, kui hésti teie neerud to6tavad), hemoglobiini (hapnikku transportiv aine, mida leidub
vere punalibledes) sisalduse vihenemine, mis voib olla tdsine.

Valu suus, hammastes ja/voi ldualuus, turse voi haavandid suuddnes, tuimus vai raskustunne 16ualuus
voi hammaste logisemine. Need vdivad olla ldualuu kahjustuse (osteonekroosi) tunnused ja
stimptomid. Kui teil tekib mdni nendest néhtudest, teavitage sellest otsekohe oma arsti ja hambaarsti.

Premenopausis naised (naised, kellel on menstruaaltsiikkel veel sdilinud) vdivad mérgata, et nende
menstruaaltsiikkel on muutunud ebakorrapéraseks voi on menstruatsioonid dra jdénud ning nende
viljakus v&ib langeda. Kui kaalute laste saamist, arutage seda oma arstiga enne ravi alustamist.

Vegzelma on vilja tootatud ja valmistatud siistimiseks vereringesse, et ravida vahki. See ei ole vilja
todtatud ega valmistatud silma siistimiseks. Seetdttu ei ole ravimi sel viisil kasutamine lubatud.
Bevatsizumabi siistimisel otse silma (ravimi kasutamine registreerimata ehk heaks kiitmata
ndidustustel) vdivad ilmneda jargmised korvaltoimed:

silmamuna infektsioon vdi poletik,

silma punetus, viikesed osakesed voi tipid silmade ees (holjumid), silmavalu,
valgusséhvatuste ja holjumite ndgemine, mis siiveneb nigemise osalise kaotuseni,
silmasisese rohu tous,

silmasisene verejooks.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Vegzelma’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud vilispakendil ja viaali etiketil
parast lithendit EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

Infusioonilahused tuleb &dra kasutada kohe parast lahjendamist. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab
selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril

2°C kuni 8°C, vilja arvatud juhul, kui infusioonilahuse ettevalmistamine on toimunud steriilses
keskkonnas. Kui lahjendamine toimub steriilses keskkonnas, on Vegzelma kasutusaegne

keemilis- fiitisikaline stabiilsus tdestatud 60 padeva jooksul temperatuuril 2°C kuni 8°C pluss veel

7 péeva temperatuuril 2°C kuni 30°C.

Arge kasutage Vegzelma’t, kui te mirkate enne manustamist lahuses vddrosakesi vi viirvuse muutust.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
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Mida Vegzelma sisaldab

o Toimeaine on bevatsizumab. Kontsentraadi 1 ml sisaldab 25 mg bevatsizumabi, mis soovituste
jéargi lahjendatuna vastab 1,4...16,5 mg/ml-le.
Uks 4 ml viaal sisaldab 100 mg bevatsizumabi, mis soovituste jirgi lahjendatuna vastab
1,4 mg/ml-le.
Uks 16 ml viaal sisaldab 400 mg bevatsizumabi, mis soovituste jirgi lahjendatuna vastab
16,5 mg/ml-le.
° Abiained on trehaloosdihiidraat, naatriumfosfaat, poliisorbaat 20 ja siistevesi.

Kuidas Vegzelma viilja nieb ja pakendi sisu

Vegzelma on infusioonilahuse kontsentraat. Kontsentraat on lébipaistev, varvitu voi kahvatupruun
vedelik kummikorgiga klaasviaalis. Iga viaal sisaldab 100 mg bevatsizumabi 4 ml lahuse kohta v&i
400 mg bevatsizumabi 16 ml lahuse kohta. Igas Vegzelma pakendis on iiks viaal, 2 viaali voi 10 viaali.

Miiiigiloa hoidja

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Tootja

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13
89231 Neu-Ulm
Saksamaa

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot
Prantsusmaa

Kymos S.L.

Ronda Can Fatj6 7B

(Parque Tecnolodgico del Valles) Cerdanyola del Valles
08290 Barcelona

Hispaania

Midas Pharma GmbH
Rheinstrafle 49

55218 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: +32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1 231 0493 Tél/Tel: + 32 1528 7418
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Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

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

Deutschland

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

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

Espaiia

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)
S.L.

Tel: +34 910 498 478

Elrada
BIANEZE ALE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

France
CELLTRION HEALTHCARE FRANCE SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

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

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

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

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

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

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

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

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

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

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

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

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA
Tel: +351 21 936 8542

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

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

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

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com



Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Talr.: +36 1 231 0493
Infoleht on viimati uuendatud {KK AAAA}.
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vattes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet bevatsizumabi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jéreldused jargmised.

Silmas pidades kirjandusest saadud olemasolevaid andmeid hiialiinoklusiivse glomerulaarse
mikroangiopaatia kohta (sh monel juhul kdrvaltoime kadumine ravimi drajitmisel) ja arvestades
usutavat toimemehhanismi, on ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et pohjuslik seos
bevatsizumabi ja hiialiinoklusiivse glomerulaarse mikroangiopaatia vahel on vihemalt pohjendatult
voimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et bevatsizumabi sisaldavate
ravimpreparaatide ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Olles 14bi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee iildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miitigilubade) tingimuste muutmise alused
Bevatsizumabi kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite komitee arvamusel, et
bevatsizumabi sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse

viljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miitigilubade) tingimusi.
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