I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zirabev, 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml kontsentraati sisaldab 25 mg bevatsizumabi*.
Uks 4 ml viaal sisaldab 100 mg bevatsizumabi.

Uks 16 ml viaal sisaldab 400 mg bevatsizumabi.
Lahjendamise ja késitlemise soovitused vt 161k 6.6.

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

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 4 ml viaal sisaldab 3,0 mg naatriumi.
Uks 16 ml viaal sisaldab 12,1 mg naatriumi.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Selge kuni kergelt opalestseeruv, vérvitu kuni helepruun vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Zirabev kombinatsioonis fluoropiirimidiini sisaldava keemiaraviga on ndidustatud kéérsoole voi
parasoole metastaatilise kartsinoomiga tiiskasvanud patsientide raviks.

Zirabev kombinatsioonis paklitakseeliga on ndidustatud metastaatilise rinnanddrmevahiga
taiskasvanud patsientide esmavaliku raviks. Lisateave inimese epidermaalse kasvufaktori 2. tiiiipi
retseptori (HER?2) staatuse kohta vt 16ik 5.1.

Zirabev kombinatsioonis kapetsitabiiniga on ndidustatud metastaatilise rinnanddrmevahi esmavaliku
raviks tdiskasvanud naistel, kellel muid keemiaravi vGimalusi, sealhulgas taksaane voi antratsiikliine,
ei peeta sobivaks. Patsientidel, kellel on viimase 12 kuu viltel kasutatud adjuvantraviks taksaane ja
antratsiikliine sisaldavaid keemiaravi skeeme, ei tohi Zirabevi kombinatsioonis kapetsitabiiniga
kasutada. Lisateavet HER2 staatuse kohta vt 161k 5.1.

Zirabev, lisatuna plaatinapreparaati sisaldavale keemiaravile, on ndidustatud mitteopereeritava
kaugelearenenud, metastaatilise voi retsidiveerunud mittelamerakulise mitteviikerakk-kopsuvahiga
téiskasvanud patsientide esmavaliku raviks.

Zirabev kombinatsioonis erlotiniibiga on ndidustatud epidermaalse kasvufaktori retseptorit (Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR) aktiveerivate mutatsioonidega mitteopereeritava kaugelearenenud,
metastaatilise voi retsidiveerunud mittelamerakulise mittevéikerakk-kopsuvéhiga tdiskasvanud
patsientide esmavaliku raviks (vt 15ik 5.1).



Zirabev kombinatsioonis alfa-2a-interferooniga on néidustatud kaugelearenenud ja/v3i metastaatilise
neerurakulise vahiga tdiskasvanud patsientide esmavaliku raviks.

Zirabev kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga on ndidustatud kaugelearenenud (FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) staadiumid I1IB, IIIC ja IV) epiteliaalse
munasarja-, munajuha- v3i primaarse kdhukelmevéhiga tdiskasvanud patsientide esmavaliku raviks (vt
16ik 5.1).

Zirabev kombinatsioonis karboplatiini ja gemtsitabiiniga vdi kombinatsioonis karboplatiini ja
paklitakseeliga on nédidustatud tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on tekkinud plaatinapreparaadile
tundliku epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse kdhukelmevéhi esimene retsidiiv ning kes
ei ole saanud eelnevat ravi bevatsizumabi voi teiste VEGF inhibiitorite v6i VEGF-retseptorile
suunatud ravimitega.

Zirabev kombinatsioonis paklitakseeli, topotekaani voi pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga on
ndidustatud tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on tekkinud plaatinapreparaadi suhtes resistentne
epiteliaalse munasarja-, munajuha- v3i primaarse kdhukelmevéhi retsidiiv ja kes ei ole eelnevalt
saanud iile kahe keemiaravi skeemi ning kes ei ole saanud eelnevat ravi bevatsizumabi vo0i teiste
VEGF inhibiitorite voi VEGF-retseptorile suunatud ravimitega (vt 10ik 5.1).

Zirabev kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga voi teise voimalusena paklitakseeli ja
topotekaaniga patsientidel, kellele ei saa manustada plaatinapreparaati sisaldavat ravi, on niidustatud
piisiva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaela kartsinoomi raviks tdiskasvanud patsientidel (vt
16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Zirabevi peab manustama antineoplastiliste ravimite kasutamiskogemusega arsti jirelevalve all.

Annustamine

Kddrsoole voi pdrasoole metastaatiline kartsinoom

Zirabevi soovitatav annus, manustatuna intravenoosse infusiooni teel, on kas 5 mg/kg véi 10 mg/kg
kehakaalu kohta iiks kord iga 2 néddala jérel voi 7,5 mg/kg voi 15 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord iga

3 nddala jérel.

Ravi on soovitatav jétkata kuni pdhihaiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

Metastaatiline rinnanddrmevdihk

Zirabevi soovitatav annus on 10 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord iga 2 nddala jarel v6i 15 mg/kg
kehakaalu kohta iiks kord iga 3 nddala jérel, manustatuna intravenoosse infusiooni teel.

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

Mittevdikerakk-kopsuvdihk

Mittelamerakulise mittevdikerakk-kopsuvihi esmavaliku ravi kombinatsioonis plaatinapreparaati
sisaldava keemiaraviga

Zirabevi manustatakse lisaks plaatinapreparaati sisaldavale keemiaravile kuni 6 ravitsiikli jooksul,
millele jirgneb Zirabevi monoteraapia kuni haiguse progresseerumiseni.



Zirabevi soovitatav annus on 7,5 mg/kg vai 15 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord iga 3 nédala jérel,
manustatuna intravenoosse infusiooni teel.

Molema annuse (7,5 mg/kg ja 15 mg/kg) puhul on tdestatud kliiniline kasu mittevéikerakk-kopsuvahi
patsientidel (vt 16ik 5.1).

Ravi on soovitatav jitkata kuni pShihaiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

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

Enne Zirabevi ja erlotiniibi kombinatsioonravi alustamist tuleb teha EGFR-i mutatsioonitest. Tahtis on
valida histi valideeritud ja stabiilne midramismeetod, viltimaks valenegatiivseid voi valepositiivseid

tulemusi.

Erlotiniibile lisatud Zirabevi soovitatav annus on 15 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord iga 3 nddala
jérel, manustatuna intravenoosse infusioonina.

Ravi erlotiniibile lisatud Zirabeviga on soovitatav jatkata kuni haiguse progresseerumiseni.
Erlotiniibi annustamise ja manustamisviisi kohta vt erlotiniibi ravimi omaduste kokkuvotet.

Kaugelearenenud ja/voi metastaatiline neerurakuline vihk

Zirabevi soovitatav annus on 10 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord iga 2 néddala jérel, manustatuna
intravenoosse infusiooni teel.

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

Epiteliaalne munasarja-, munajuha- ja primaarne kohukelmevdihk

Esmavaliku ravi: Zirabevi manustatakse lisaks karboplatiinile ja paklitakseelile kuni 6 ravitsiikli
jooksul, millele jargneb Zirabevi manustamine monoteraapiana kuni haiguse progresseerumiseni voi
maksimaalselt 15 kuu véltel vo1 kuni vastuvOetamatu toksilisuse ilmnemiseni, iikskoik mis saabub
varem.

Zirabevi soovitatav annus on 15 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord iga 3 nédala jérel, manustatuna
veeniinfusiooni teel.

Plaatinapreparaadile tundliku retsidiivi ravi: Zirabevi 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 jargneb Zirabevi jatkuv kasutamine
monoteraapiana kuni haiguse progresseerumiseni. Zirabevi soovitatav annus on 15 mg/kg kehakaalu
kohta tiks kord iga 3 nédala jarel, manustatuna veeniinfusiooni teel.

Plaatinapreparaadi suhtes resistentse retsidiivi ravi: Zirabevi manustatakse kombinatsioonis iihe
jargnevalt loetletud ravimiga — paklitakseel, topotekaan (manustatuna iiks kord nidalas) voi
pegiileeritud liposomaalne doksorubitsiin. Zirabevi soovitatav annus on 10 mg/kg kehakaalu kohta iiks
kord iga 2 nidala jérel, manustatuna veeniinfusiooni teel. Kui Zirabevi manustatakse kombinatsioonis
topotekaaniga (mida manustatakse iga 3-nddalase tsiikli pdevadel 1...5), on Zirabevi soovitatav annus
15 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord iga 3 nédala jirel, manustatuna veeniinfusiooni teel. Ravi on
soovitatav jatkata kuni pohihaiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse ilmnemiseni
(vt 16ik 5.1, uuring MO22224).



Emakakaelavihk

Zirabevi manustatakse kombinatsioonis iihega jargnevatest keemiaravi skeemidest: paklitakseel ja
tsisplatiin voi paklitakseel ja topotekaan.

Zirabevi soovitatav annus on 15 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord iga 3 nédala jérel, manustatuna
intravenoosse infusiooni teel.

Ravi on soovitatav jitkata kuni pdhihaiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse
ilmnemiseni (vt 1oik 5.1).

Patsientide eririihmad

Eakad
Patsientidel vanuses > 65 aastat ei ole annuse kohandamine vajalik.

Neerukahjustusega patsiendid
Neerukahjustusega patsientidel ei ole ohutust ega efektiivsust uuritud (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustusega patsiendid
Maksakahjustusega patsientidel ei ole ohutust ega efektiivsust uuritud (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Bevatsizumabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole toestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 1dikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole

voimalik anda.

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

Manustamisviis

Zirabev on intravenoosseks kasutamiseks. Algannus tuleb manustada 90 minuti jooksul intravenoosse
infusiooni teel. Kui esimene infusioon on histi talutav, voib teise infusiooni kestus olla 60 minutit. Kui
60-minutiline infusioon on hésti talutav, vdib kdigi jirgnevate infusioonide kestus olla 30 minutit.

Ravimit ei tohi manustada kiire intravenoosse sistina ehk boolusena.

Annuse vihendamine korvaltoimete tottu ei ole soovitatav. Kui see on ndidustatud, tuleb ravi kas
alatiseks 10petada voi ajutiselt peatada, nagu on kirjeldatud 18igus 4.4.

Enne ravimi kisitsemist voi manustamist tuleb jdreida ettevaatusabinousid

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 16ik 6.6. Zirabevi infusioonilahuseid ei tohi koosmanustada
voi segada gliikoosilahustega. Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud
nendega, mis on loetletud 15igus 6.6.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

. Ulitundlikkus hiina hamstri munasarja rakkudes toodetud vdi teiste rekombinantsete inimese v&i
inimesele omaseks muudetud antikehade suhtes.

. Rasedus (vt 161k 4.6).



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus

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

Seedetrakti perforatsioonid ja fistulid (vt 161k 4.8)

Patsientidel v3ib bevatsizumabravi ajal olla suurenenud risk seedetrakti perforatsiooni ja sapipdie
perforatsiooni tekkeks. Kddrsoole voi parasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel voib
intraabdominaalne pdletikuline protsess olla seedetrakti perforatsioonide riskitegur, seetdttu peab
olema ettevaatlik nende patsientide ravimisel. Eelnev kiiritusravi on seedetrakti perforatsiooni
riskitegur piisiva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaelavihi raviks bevatsizumabi saavatel
patsientidel ning koigil seedetrakti perforatsiooniga patsientidel oli anamneesis eelnev kiiritusravi.
Seedetrakti perforatsiooni tekkimisel tuleb ravi alatiseks 10petada.

Seedetrakti-tupe fistulid vuringus GOG-0240

Piisiva, retsidiveerunud vOi metastaatilise emakakaelavahi 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 suur riskitegur ja koigil seedetrakti-tupe
fistulitega patsientidel oli anamneesis eelnev kiiritusravi. Vahi retsidiiv eelneva kiiritusravi
piirkonnas on seedetrakti-tupe fistulite tekke tdiendav oluline riskitegur.

Seedetraktiga mitteseotud fistulid (vt 161k 4.8)

Bevatsizumabiga ravi ajal voib patsientidel olla suurenenud risk fistulite tekkeks. Kui patsiendil
tekib trahheodsofageaalne fistul voi iikskdik milline 4. astme fistul [USA Riikliku Vahiinstituudi
kdrvaltoimete terminoloogia iildised kriteeriumid (US National Cancer Institute — Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE v.3)], tuleb ravi Zirabeviga alatiseks
1opetada. Teave bevatsizumabiga ravi jatkamise kohta teiste fistulitega patsientidel on piiratud.

Kui tekivad seedetraktiga mitteseotud sisemised fistulid, tuleb kaaluda Zirabeviga ravi 10petamist.

Haavade paranemise tiisistused (vt 101k 4.8)

Bevatsizumab voib negatiivselt m&jutada haavade paranemise protsessi. Teatatud on tdsistest
haavade paranemise tiisistustest (sh anastomoosiga seotud tiisistused), mis 16ppesid surmaga. Ravi ei
tohi alustada vdhemalt 28 péaeva jooksul parast suurt operatsiooni ega enne operatsioonihaava
taielikku paranemist. Patsientidel, kellel tekivad ravi ajal haavade paranemise tiisistused, tuleb ravi
katkestada kuni haava téieliku paranemiseni. Plaanilise operatsiooni korral tuleb ravi katkestada.

Bevatsizumabiga ravitud patsientidel on harva teatatud nekrotiseerivast fastsiidist, sh surmaga
16ppenud juhtudest. See seisund tekib tavaliselt haavade paranemise tiisistuste, seedetrakti
perforatsiooni voi fistuli moodustumise tagajérjel. Nekrotiseeriva fastsiidi tekkimisel tuleb
Zirabeviga ravi lopetada ning alustada kohe nouetekohast ravi.

Hiipertensioon (vt 161k 4.8)

Bevatsizumabiga ravitud patsientidel tdheldati hiipertensiooni esinemissageduse suurenemist.
Kliinilised ohutusandmed viitavad sellele, et hiipertensiooni esinemissagedus on tdenéoliselt
annusest soltuv. Olemasolev hiipertensioon peab olema enne ravi alustamist Zirabeviga piisaval
maééral ravile allutatud. Puuduvad andmed bevatsizumabi toime kohta patsientidele, kellel oli
bevatsizumabiga ravi alustamise ajal ravile allutamata hiipertensioon.

Ravi ajal on iildiselt soovitatav vererShu jélgimine.



Enamikul juhtudel allus hiipertensioon piisaval méédral standardsele hiipertensioonivastasele ravile,
mis valiti iga patsiendi individuaalse seisundi jargi. Diureetikumide kasutamine hiipertensiooni
raviks ei ole soovitatav patsientidel, kes saavad tsisplatiini sisaldavat keemiaravi. Zirabeviga ravi
tuleb alatiseks 10petada, kui meditsiiniliselt oluline hiipertensioon ei allu piisaval mééral
hiipertensioonivastasele ravile vai kui patsiendil tekib hiipertensiivne kriis voi hiipertensiivne
entsefalopaatia.

Aneuriismid ja arteridissektsioonid

VEGF-raja inhibiitorite kasutamine hiipertensiooniga vai hiipertensioonita patsientidel voib
soodustada aneuriismide ja arteridissektsioonide teket. Enne Zirabevi kasutamist tuleb riskiteguritega
patsientidel (nt hiipertensioon v3i anamneesis aneuriism) seda riski hoolikalt hinnata.

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

Bevatsizumabiga ravitud patsientidel on harva teatatud néhtude ja siimptomite tekkest, mis on
iseloomulikud PRES-ile, harvaesinevale neuroloogilisele héirele, mille ndhud ja siimptomid voivad
olla (koos kaasuva hiipertensiooniga voi ilma) muuhulgas krambihood, peavalu, vaimse seisundi
muutused, ndgemishdired voi kortikaalne pimesus. PRES-i diagnoosi peab kinnitama aju
piltdiagnostika, eelistatavalt magnetresonantstomograafia (MRT). Patsientidel, kellel tekib PRES, on
soovitatav spetsiifiliste siimptomite ravi (sh hiipertensiooni allutamine ravile) koos Zirabevi ravi
16petamisega. Bevatsizumabravi taasalustamise ohutus PRES-i anamneesiga patsientidel ei ole
teada.

Proteinuuria (vt 16ik 4.8)

Hiipertensiooni anamneesiga patsientidel v3ib bevatsizumabravi ajal olla suurenenud risk
proteinuuria tekkeks. On tdendeid, mis viitavad mis tahes raskusastmega (NCI-CTCAE v.3)
proteinuuria véimalikule seotusele annusega. Enne ravi alustamist ja selle ajal on soovitatav jalgida
patsiente proteinuuria osas uriini ribaanaliiiisiga. 4. astme proteinuuriat (nefrootiline siindroom)
téheldati kuni 1,4% bevatsizumabiga ravitud patsientidest. Ravi tuleb alatiseks 10petada patsientidel,
kellel tekib nefrootiline siindroom (NCI-CTCAE v.3).

Arteriaalne trombemboolia (vt 161k 4.8)

Kliinilistes uuringutes oli arteriaalsete trombemboolsete kdrvaltoimete (sh tserebrovaskulaarsed
stindmused, transitoorsed isheemilised atakid ja miiokardiinfarktid) esinemissagedus suurem
patsientidel, kes said bevatsizumabi kombinatsioonis keemiaraviga, kui ainult keemiaravi saanud
patsientidel.

Patsientidel, kes saavad bevatsizumabi koos keemiaraviga ja kellel on anamneesis arteriaalne
trombemboolia, diabeet v6i kelle vanus on iile 65 aasta, on suurenenud risk arteriaalsete
trombemboolsete korvaltoimete tekkeks ravi ajal. Nende patsientide ravimisel Zirabeviga peab
olema ettevaatlik.

Ravi tuleb alatiseks Iopetada patsientidel, kellel tekivad arteriaalsed trombemboolsed seisundid.

Venoosne trombemboolia (vt 16ik 4.8)

Bevatsizumabravi ajal vdib esineda risk venoossete trombemboolsete seisundite, sh kopsuemboolia
tekkeks.

Patsientidel, kes saavad piisiva, retsidiveerunud v0i metastaatilise emakakaelavéhi raviks
bevatsizumabi kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga, voib olla venoossete trombemboolsete
seisundite tekkerisk suurem.



Zirabeviga ravi tuleb alatiseks l0petada patsientidel, kellel tekivad eluohtlikud (4. astme)
trombemboolsed seisundid, sh kopsuemboolia (NCI-CTCAE v.3). < 3. astme (NCI-CTCAE v.3)
trombemboolsete seisunditega patsiente tuleb hoolikalt jalgida.

Verejooks

Bevatsizumabiga ravi saavatel patsientidel on suurem risk verejooksu, eriti kasvajaga seotud
verejooksu tekkeks. Zirabeviga ravi tuleb alatiseks 10petada patsientidel, kellel tekib Zirabev ravi
ajal 3. voi 4. astme verejooks (NCI-CTCAE v.3) (vt 16ik 4.8).

Tavapéraselt jdeti bevatsizumabi kliinilistest uuringutest vélja piltdiagnostika meetoditega voi
ndhtude ja siimptomite alusel diagnoositud ravimata kesknérvisiisteemi (KNS) metastaasidega
patsiendid. Seetdttu ei ole randomiseeritud kliinilistes uuringutes nendel patsientidel KNS-i
hemorraagia riski prospektiivselt hinnatud (vt 161k 4.8). Patsiente tuleb jidlgida KNS-i verejooksu
ndhtude ja slimptomite suhtes ning intrakraniaalse verejooksu korral tuleb Zirabeviga ravi 1dpetada.

Puuduvad andmed bevatsizumabi ohutusprofiili kohta patsientidel, kellel on kaasasiindinud
hemorraagiline diatees, omandatud koagulopaatia voi kes saavad enne ravi alustamist
bevatsizumabiga trombemboolia raviks tdisannuses antikoagulante, kuna need patsiendid jéeti
kliinilistest uuringutest vélja. Seetdttu tuleb olla neil patsientidel ravi alustamisega ettevaatlik.
Samas ei taheldatud ravi ajal tekkinud veenitromboosiga patsientidel tdisannuses varfariini ja
bevatsizumabi samaaegse kasutamise korral 3. voi raskema astme verejooksu esinemissageduse
suurenemist (NCI-CTCAE v.3).

Kopsuverejooks/verikéha

Bevatsizumabiga ravi saavad mittevaikerakk-kopsuvahiga patsientidel voib esineda risk tosise ja
monel juhul surmaga 16ppeva pulmonaalse kopsuverejooks/verikoha tekkeks. Hiljuti esinenud
kopsuverejooksu/verikdhaga (> 2,5 ml helepunast verd) patsiente ei tohi Zirabeviga ravida.

Siidame paispuudulikkus (vt 161k 4.8)

Kliinilistes uuringutes teatati siidame paispuudulikkuse niahtude ja siimptomitega kokkulangevatest
seisunditest. Leiud ulatusid vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni asiimptomaatilisest langusest kuni
stimptomaatilise siidame paispuudulikkuseni, mis vajas ravi voi hospitaliseerimist. Ettevaatlik peab
olema kliiniliselt olulise kardiovaskulaarse haiguse, nt olemasoleva siidame isheemiatdve voi
siidame paispuudulikkusega patsientide ravimisel Zirabeviga.

Enamikel patsientidel, kellel tekkis siidame paispuudulikkus, esines metastaatiline
rinnaniddrmevéhk ja nad olid saanud eelnevat ravi antratsiikliinidega, eelnevat kiiritusravi
vasakpoolsele rindkereseinale vdi neil esinesid siidame paispuudulikkuse teised riskitegurid.

Uuringus AVF3694g patsientidel, kes said ravi antratsiikliinidega voi kes ei olnud varem
antratsiikliine saanud, ei tdheldatud antratsiikliini + bevatsizumabi riihmas {ihegi raskusastme siidame
paispuudulikkuse esinemissageduse suurenemist vorreldes ainult antratsiikliini raviga.
Bevatsizumabi kombinatsioonis keemiaraviga saanud patsientidel esines monevorra sagedamini 3.
vOi raskema astme siidame paispuudulikkust kui ainult keemiaravi saanud patsientidel. See on
kooskolas tulemustega, mis saadi metastaatilise rinnandédrmevihi teistes uuringutes osalenud
patsientidelt, kes ei saanud samaaegset antratsiikliinravi (NCI-CTCAE v.3) (vt 10ik 4.8).

Neutropeenia ja infektsioonid (vt 16ik 4.8)

Patsientidel, keda raviti miielotoksilise keemiaravi skeemi ja bevatsizumabiga, on tiheldatud raske
neutropeenia, febriilse neutropeenia voi infektsioonide, millega kaasneb voi ei kaasne raske
neutropeenia (sh moned surmaga 16ppenud juhud), esinemissageduse suurenemist vorreldes ainult
keemiaravi kasutamisega. Seda on téheldatud peamiselt kombinatsioonis plaatinapreparaati voi



taksaani sisaldava raviskeemiga mittevéikerakk-kopsuvéhi, metastaatilise rinnanidérmevéhi ravis ja
kombinatsioonis paklitakseeli ja topotekaaniga piisiva, retsidiveerunud voi metastaatilise
emakakaelavahi ravis.

Ulitundlikkusreaktsioonid (sh anafiilaktiline $okk) / infusiooniga seotud reaktsioonid (vt 15ik 4.8)

Patsiendid voivad olla ohustatud infusiooniga seotud / iilitundlikkusreaktsioonide (sh anafiilaktiline
Sokk) tekkest. Nagu koigi terapeutiliste, inimesele omaseks muudetud monoklonaalsete antikehade
infusiooni puhul, on soovitatav patsiendi hoolikas jdlgimine bevatsizumabi manustamise ajal ja
parast seda. Reaktsiooni tekkimisel tuleb infusioon 1dpetada ja kasutusele votta nduetekohased
ravimeetmed. Siistemaatiline premedikatsioon ei ole vajalik.

Ldualuu osteonekroos (vt 161k 4.8)

Ldualuu osteonekroosi juhtudest on teatatud bevatsizumabiga ravitud véhihaigetel, kellest enamik
oli saanud eelnevalt v3i sai samaaegselt ravi intravenoossete bisfosfonaatidega, mille puhul on
tuvastatud loualuu osteonekroosi tekkerisk. Zirabevi ja intravenoossete bisfosfonaatide samaaegsel
vOi jarjestikusel manustamisel peab olema ettevaatlik.

Invasiivsed hambaraviprotseduurid on samuti tuvastatud riskitegur. Enne ravi alustamist Zirabeviga
tuleb kaaluda hammaste kontrollimist ja asjakohast profiilaktilist hambaravi. Patsientidel, kes on
eelnevalt saanud voi saavad intravenoosseid bisfosfonaate, tuleb voimaluse korral hoiduda
invasiivsetest hambaraviprotseduuridest.

Intravitreaalne kasutamine

Zirabevi ravimvorm ei ole mdeldud intravitreaalseks kasutamiseks.

Silma kahjustused

Teatatud on tosistest silma kahjustustest nii liksikjuhtudena kui ka rithmiti parast bevatsizumabi
heaks kiitmata intravitreaalset kasutamist (liitkoostisosana); ravim pérines viahihaigetele
intravenoosseks manustamiseks heaks kiidetud viaalidest. Nendeks kahjustusteks olid muuhulgas
infektsioosne endoftalmiit, silmasisene poletik (nt steriilne endoftalmiit, uveiit ja vitriit), vorkkesta
irdumine, vorkkesta pigmentepiteeli rebend, intraokulaarse rohu tdus, silmasisene verejooks (nt
klaaskeha verejooks voi vorkkesta verejooks ja konjunktiivi verejooks). Mdned neist kahjustusest
on pohjustanud erineva raskusega nagemiskahjustusi, kaasa arvatud piisivat pimedaksjaamist.

Siisteemsed toimed pérast intravitreaalset kasutamist

Intravitreaalse VEGF-vastase ravi jargselt on leidnud toestust tsirkuleeriva VEGF-i
kontsentratsiooni vihenemine. VEGF-i inhibiitorite intravitreaalse siistimise jirgselt on teatatud
slisteemsetest kdrvaltoimetest, sh mitteokulaarsetest hemorraagiatest ja arteriaalsetest
trombemboolsetest kdrvaltoimetest.

Munasarjade puudulikkus / fertiilsus

Bevatsizumab voib kahjustada naiste fertiilsust (vt 1oigud 4.6 ja 4.8). Seetottu tuleb fertiilses eas
naistega arutada fertiilsuse sdilitamise voimalusi enne ravi alustamist Zirabeviga.

Teave abiaine kohta

Ravim sisaldab 3,0 mg naatriumi iihes 4 ml viaalis, mis on vordne 0,15%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 60pdevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o0 2 g.

Ravim sisaldab 12,1 mg naatriumi ithes 16 ml viaalis, mis on vdrdne 0,61%-ga WHO poolt
soovitatud naatriumi maksimaalsest 60pdevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Antineoplastiliste ravimite toime bevatsizumabi farmakokineetikale

Populatsiooni farmakokineetika analiiliside tulemuste pohjal ei tdheldatud samaaegselt manustatud
keemiaravi kliiniliselt olulist toimet bevatsizumabi farmakokineetikale. Bevatsizumabi
monoteraapiat saanud patsientidel ei erinenud bevatsizumabi kliirens statistiliselt ega kliiniliselt
olulisel maéral kliirensist patsientidel, kes said bevatsizumabi kombinatsioonis alfa-2a-interferooni,
erlotiniibi voi keemiaraviga (IFL, 5-FU/LV, karboplatiin/paklitakseel, kapetsitabiin, doksorubitsiin
vOi tsisplatiin/gemtsitabiin).

Bevatsizumabi toime teiste antineoplastiliste ravimite farmakokineetikale

Bevatsizumabi kliiniliselt olulist toimet samaaegselt manustatud alfa-2a-interferooni, erlotiniibi (ja
selle aktiivse metaboliidi OSI-420) voi kemoterapeutikumide irinotekaani (ja selle aktiivse metaboliidi
SN38), kapetsitabiini, oksaliplatiini (mddratuna vaba ja kogu plaatina sisalduse mdotmise teel) ja
tsisplatiini farmakokineetikale ei tdheldatud. Jareldusi bevatsizumabi toime kohta gemtsitabiini
farmakokineetikale ei saa teha.

Bevatsizumabi ja sunitiniibmalaadi kombinatsioon

Kahes metastaatilise neerurakulise kartsinoomi kliinilises uuringus teatati mikroangiopaatilisest
hemoliiiitilisest aneemiast (MAHA) 7 patsiendil 19-st, keda raviti bevatsizumabi (10 mg/kg iga
kahe nédala jérel) ja sunitiniibmalaadi (50 mg 66péevas) kombinatsiooniga.

MAHA on hemoliiiitiline hdire, mis voib avalduda eriitrotsiiiitide fragmentatsiooni, aneemia ja
trombotsiitopeeniana. Lisaks tdheldati monel neist patsientidest hiipertensiooni (sh hiipertensiivne
kriis), kreatiniinisisalduse suurenemist ja neuroloogilisi stimptomeid. Koik nimetatud leiud olid
poorduvad pirast bevatsizumabi ja sunitiniibmalaadi manustamise 10petamist (vt ,,Hiipertensioon®,
,,Proteinuuria“, ,,PRES* 16igus 4.4).

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

Raske neutropeenia, febriilse neutropeenia voi infektsioonide, millega kaasneb voi ei kaasne raske
neutropeenia (sh moned surmaga 16ppenud juhud), esinemissageduse suurenemist on tdheldatud
peamiselt patsientidel, kes said mittevdikerakk-kopsuvahi ja metastaatilise rinnandarmevahi raviks
plaatinapreparaati v3i taksaani sisaldavat ravi.

Kiiritusravi

Kiiritusravi ja bevatsizumabi samaaegse kasutamise ohutus ja efektiivsus ei ole toestatud.

EGFR monoklonaalsed antikehad kombinatsioonis bevatsizumabi keemiaravi skeemidega

Koostoimeid ei ole uuritud. EGFR-1 monoklonaalseid antikehi ei tohi manustada kéérsoole ega
parasoole metastaatilise kartsinoomi raviks kombinatsioonis bevatsizumabi sisaldava keemiaraviga.
Kédrsoole voi parasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel tehtud randomiseeritud III faasi
uuringute PACCE ja CAIRO-2 tulemused viitavad sellele, et EGFR-i monoklonaalsete antikehade
panitumumabi ja tsetuksimabi kasutamine kombinatsioonis bevatsizumab + keemiaravi on seotud
progressioonivaba elulemuse (progression-free survival, PFS) ja/voi iildise elulemuse (overall
survival, OS) viahenemisega ning suurenenud toksilisusega vOrreldes ainult bevatsizumabi +
keemiaravi kasutamisega.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

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

Rasedus

Bevatsizumabi kasutamise kohta raseduse ajal kliiniliste uuringute andmed puuduvad. Loomkatsed
on naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele, sh vddrarengute teket (vt 16ik 5.3). Teadaolevalt
labivad IgG-d platsentaarbarjéédri ja eeldatakse, et bevatsizumab inhibeerib loote angiogeneesi ja
vOib raseduse ajal manustatuna pohjustada tdsiseid siinnidefekte. Naistel, kes said ravi ainult
bevatsizumabiga v0i kombinatsioonis teadaolevalt embriiotoksiliste kemoterapeutikumidega, on
turuletulekujargselt tiheldatud loote vadrarengute juhte (vt 16ik 4.8). Bevatsizumab on raseduse ajal
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas bevatsizumab eritub rinnapiima. Kuna ema IgG eritub rinnapiima ja bevatsizumab
vOib kahjustada lapse kasvu ja arengut (vt 161k 5.3), tuleb ravi ajal rinnaga toitmine 15petada ja
rinnaga ei tohi toita vdhemalt kuus kuud pérast bevatsizumabi viimase annuse manustamist.

Fertiilsus

Korduvtoksilisuse loomkatsed on nididanud, et bevatsizumabil voib olla negatiivne toime naiste
fertiilsusele (vt 101k 5.3). Kddrsoolevihiga patsientide adjuvantravi I1I faasi uuringu premenopausis
naistel tehtud lisauuring nditas munasarjade puudulikkuse uute juhtude esinemissageduse
suurenemist bevatsizumabi rithmas vorreldes kontrollriihmaga. Pérast ravi 1opetamist
bevatsizumabiga taastus enamikul patsientidest munasarjade funktsioon. Bevatsizumabiga ravi
pikaajaline toime fertiilsusele ei ole teada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Bevatsizumab ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
Siiski on bevatsizumabi kasutamisel teatatud somnolentsusest ja stinkoobist (vt tabel 1 1digus 4.8).
Kui patsiendil esinevad siimptomid, mis kahjustavad ndgemist voi keskendumisvoimet voi
viahendavad reaktsioonikiirust, on soovitatav loobuda autojuhtimisest ja masinate kasitsemisest kuni
siimptomite taandumiseni.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Bevatsizumabi {ildise ohutusprofiili aluseks on andmed iile 5700 erinevate pahaloomuliste
kasvajatega patsiendilt, kes said kliinilistes uuringutes peamiselt bevatsizumabiga ravi
kombinatsioonis keemiaraviga.

Koige tosisemad kdrvaltoimed olid:

. seedetrakti perforatsioonid (vt 16ik 4.4);

. verejooks, sh kopsuverejooks/verikoha, mida esineb sagedamini mittevdikerakk-kopsuvéhiga
patsientidel (vt 101k 4.4);
. arteriaalne trombemboolia (vt 101k 4.4).

Kliinilistes uuringutes olid bevatsizumabi saanud patsientidel kdige sagedamini tdheldatud
kdrvaltoimed hiipertensioon, vasimus vOi asteenia, diarrda ja kohuvalu.
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Kliiniliste ohutusandmete analiiiisid viitavad sellele, et hiipertensiooni ja proteinuuria esinemine
bevatsizumabiga ravi ajal on tdenéoliselt annusest soltuv.

Korvaltoimete koondtabel

Selles 16igus loetletud korvaltoimed on jagatud jargmistesse esinemissageduse kategooriatesse: vaga
sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni
< 1/1000), védga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

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

Tabelis 1 on esitatud esinemissageduse jargi kdik kdrvaltoimed, mille puhul tehti kindlaks pdhjuslik
seos bevatsizumabiga ja mis pShinevad:

. kliiniliste uuringute ravirithmades teatatud esinemissageduste vordlemisel (vihemalt 10%
erinevus vorreldes kontrollriihmaga NCI-CTCAE 1...5. raskusastme kdrvaltoimete puhul v&i
vihemalt 2% erinevus vorreldes kontrollrithmaga NCI-CTCAE 3...5. raskusastme kdrvaltoimete
puhul),

miiligiloa saamise jérgsetel ohutusuuringutel,

spontaansel teavitamisel,

epidemioloogilistel uuringutel / mittesekkuvatel voi vaatlusuuringutel

voi liksikute haigusjuhtude hindamistel.

Tabelis 2 on esitatud tdsiste kdrvaltoimete esinemissagedus. Tdsisteks korvaltoimeteks
méératletakse need kdrvaltoimed, mille puhul NCI-CTCAE 3...5. raskusastme esinemissagedus
kliinilistes uuringutes erineb vihemalt 2% kontrollriihma omast. Tabelis 2 on loetletud ka
korvaltoimed, mis on miiiigiloa hoidja hinnangul kliiniliselt olulised vdi tdsised.

Turuletulekujargselt tdheldatud korvaltoimed (kui on kohaldatav) on loetletud nii tabelis 1 kui ka
2. Uksikasijalik teave turuletulekujirgselt tiheldatud kdrvaltoimete kohta on esitatud tabelis 3.

Alljérgnevates tabelites on kdrvaltoimed lisatud sobivasse esinemissageduse kategooriasse
lahtuvalt suurimast esinemissagedusest mis tahes niidustuse korral.
Korvaltoimed on esitatud igas esinemissageduse kategoorias tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Moned kdrvaltoimeid on sellised, mida tdheldatakse keemiaravi korral sageli, kuid koos
kemoterapeutikumidega manustamisel v3ib bevatsizumab neid kdrvaltoimeid raskendada.
Sellised korvaltoimed on nt palmoplantaarne eriitrodiisesteesia siindroom manustamisel koos
pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiini voi kapetsitabiiniga, perifeerne sensoorne neuropaatia
koos paklitakseeli vGi oksaliplatiiniga manustamisel, kiiiinte kahjustused voi alopeetsia koos
paklitakseeliga manustamisel ja paroniihhia koos erlotiniibiga manustamisel.
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Tabel 1.

Korvaltoimed esinemissageduse jirgi

Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viéga harv | Esinemis-
klass sagedus
teadmata
Infektsioonid ja Sepsis, abstsess®™ ¢, INekrotiseeri
infestatsioonid tselluliit, infektsioon, v fastsiit®
lkuseteede
infektsioon
Vere ja Febriilne Aneemia,
liimfisiisteemi neutropeenia, liimfopeenia
hiired leukopeenia,
neutropeenia®,
trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus, Anafiilakti-
haired infusiooniga seotud line Sokk® 4
reaktsioonid® ¢
Ainevahetus- ja  |Anoreksia, Dehiidratsioon
toitumishdired hiipomagneseemia,
hiiponatreemia
INarvisiisteemi Perifeerne sensoorne(Tserebrovaskulaarne Posterioorse [Hiiperten-
haired neuropaatia®, siindmus, minestus, poorduva siivne
diisartria, peavalu, [somnolentsus entsefalo-  |entsefalo-
diisgeusia paatia paatia®
siindroom® %
d
Silma kahjustused [Silma kahjustus,
suurenenud
isaravool
Siidame héired Stidame
paispuudulikkus® ¢,
supraventrikulaarne
tahhiikardia
Vaskulaarsed Hiipertensioon® 9,  [Trombemboolia Aneuriismid
hiired trombemboolia (arteriaalne) 9, ja
(venoosne)® ¢ verejooks® ¢, arteridissekts
siivaveeni tromboos ioonid,
renaalne
trombootilin
e
mikroangio-
aatia®®
Respiratoorsed,  |Diispnoe, riniit, Kopsuverejooks/veri- Pulmonaalne
rindkere ja epistaksis, koha koha 4, hiiper-
mediastiinumi kopsuemboolia, tensioon?,
haired hiipoksia, diisfoonia® ninavahe-
seina
perforat-
sioon”
Seedetrakti héired |[Pédrasoole verejooks,|Seedetrakti Seedetrakti
stomatiit, perforatsioon® ¢, haavand?
kShukinnisus, soole perforatsioon,
kohulahtisus, iileus,
iiveldus, sooleobstruktsioon,
oksendamine, rektovaginaalsed
kohuvalu fistulid® ¢, seedetrakti
hiire, proktalgia
Maksa ja sapiteede Sapipoie
hiired perforatsioon
la, b
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Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Esinemis-
klass sagedus
teadmata
Naha ja Haavade paranemise|Palmoplantaarse
nahaaluskoe tiisistused™ 4, eriitrodiisesteesia
kahjustused cksfoliatiivne siindroom
dermatiit, kuiv nahk,
naha virvuse
muutus
Lihaste, luustiku ja|Artralgia, miialgia [Fistul® ¢, Loualuu
sidekoe lihasenorkus, osteo-
lkahjustused seljavalu nekroos®®,
mittemandi-
bulaarne
osteonekroos
a, £
Neerude ja Proteinuuria® ¢
kuseteede hdired
Reproduktiivse  [Munasarjade Vaagnavalu
siisteemi ja puudulikkus, ¢4
rinnandirme
hiired
Kaasasiindinud, Loote
perekondlikud ja vadrarengud®
geneetilised hiired P
Uldised hiired ja |Asteenia, vdisimus, |Letargia
manustamiskoha [piireksia, valu,
reaktsioonid limaskestapdletik
[Uuringud Kehakaalu langus

Kui mdned korvaltoimed margiti kliinilistes uuringutes nii kdigi raskusastmete kui ka 3...5. raskusastme
korvaltoimetena, siis esitatud on patsientidel tdheldatud suurim esinemissagedus. Andmeid ei ole kohandatud
ravi kestuse erinevuste jargi.

# Lisateave vt tabel 3 ,, Turuletulekujérgselt teatatud korvaltoimed®.

b

Terminid téhistavad kdrvaltoimete rithma ja kirjeldavad pigem meditsiinilist iildterminit kui {ihte

haigusseisundit v3i ravimijarelevalve meditsiinisdnastiku MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities) eelisterminit. Meditsiiniliste terminite rithm voib viidata samale pohipatofiisioloogiale (nt arteriaalsed
trombemboolsed korvaltoimed holmavad tserebrovaskulaarset siindmust, miiokardiinfarkti, transitoorset
isheemilist atakki ja muid arteriaalseid trombemboolseid seisundeid).

¢ PG&hineb 295 patsiendi osalusega NSABP C-08 alamuuringu andmetel.

d

Taiendav teave vt 101k ,,Valitud tdsiste korvaltoimete kirjeldus allpool.

¢ Rektovaginaalsed fistulid on kdige sagedamini esinevad fistulid seedetrakti-tupe fistulite kategoorias.

f Tiheldati ainult

lastel.
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Tabel 2.

Tosised korvaltoimed esinemissageduse jirgi

Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Esinemis-
klass sagedus
teadmata
Infektsioonid ja Sepsis, tselluliit, Nekrotiseeriv
infestatsioonid abstsess® P, fastsiit®
infektsioon,
kuseteede
infektsioon
Vere ja Febriilne lAneemia,
limfististeemi neutropeenia, liimfopeenia
hiired leukopeenia,
neutropeenia?,
trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus, |Anafiilakti-
hiired infusiooniga line Sokk™ ¢
seotud
reaktsioonid® > ¢
Ainevahetus- ja Dehiidratsioon,
toitumishdired hiiponatreemia
INarvisiisteemi Perifeerne Tserebrovaskulaar Posterioorse
haired sensoorne ne siindmus, po6rduva
neuropaatia® stinkoop, entsefalopaatia
somnolentsus, siindroom® ¢,
peavalu hiipertensiivne
entsefalopaatia®
Siidame héired Siidame
paispuudulikkus®
°, supraventriku-
laarne tahhiikardia
Vaskulaarsed Hiipertensioon®® |Arteriaalne lAneuriismid ja
haired trombemboolia® ®, arteridissektsioon
verejooks® °, id, renaalne
trombemboolia trombootiline
(venoosne)™ °, mikro-
siivaveeni angiopaatia® ¢
tromboos
Respiratoorsed, Kopsuverejooks/ Pulmonaalne
rindkere ja verikoha® ®, hiipertensioon®,
mediastiinumi [kopsuemboolia, ninavaheseina
haired epistaksis, perforatsioon®
diispnoe, hiipoksia
Seedetrakti hdired [K&hulahtisus, Soole Seedetrakti
iiveldus, perforatsioon, perforatsioon® ®,
oksendamine, iileus, soole seedetrakti
[kohuvalu obstruktsioon, haavand®,
rektovaginaalsed parasoole
fistulid® ¢, verejooks
seedetrakti héire,
stomatiit,
roktalgia
Maksa ja sapiteede Sapipdie
hiired erforatsioon® ¢
Naha ja Haavade
nahaaluskoe [paranemise
lkahjustused tiisistused® ®,
palmoplantaarse
eriitrodiisesteesia
siindroom
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Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Esinemis-
klass sagedus
teadmata
Lihaste, luustiku ja Fistul®®, miialgia, ILoualuu
sidekoe artralgia, osteonekroos® ©
lkahjustused lihasendrkus,
seljavalu
Neerude ja Proteinuuria® ®
kuseteede héired
Reproduktiivse Vaagnavalu Munasarjade
siisteemi ja puudulikkus® ®
rinnandirme
hiired
Kaasasiindinud, Loote
perekondlikud ja vadrarengud® ©
geneetilised hdired
Uldised hiired ja |Asteenia, visimus [Valu, letargia,
manustamiskoha limaskestapdletik
reaktsioonid

Tabelis 2 on esitatud tdsiste korvaltoimete esinemissagedus. Tosisteks kdrvaltoimeteks méaratletakse need
kdorvaltoimed, mille puhul NCI-CTCAE 3...5. raskusastme esinemissagedus kliinilistes uuringutes erineb
vahemalt 2% kontrollrithma omast. Tabelis 2 on loetletud ka kdrvaltoimed, mis on miiiigiloa hoidja
hinnangul kliiniliselt olulised voi tosised. Neist kliiniliselt olulistest kdrvaltoimetest teatati kliinilistes
uuringutes, kuid 3...5. raskusastme korvaltoimete esinemissagedus ei iiletanud vdhemalt 2% erinevuse piiri
vorreldes kontrollriihmaga. Tabelis 2 on loetletud ka kliiniliselt olulised korvaltoimed, mida téheldati ainult
turuletulekujérgselt, seetdttu ei ole esinemissagedus ja NCI-CTCAE raskusaste teada. Need kliiniliselt
olulised korvaltoimed on seetdttu lisatud tabelis 2 veergu pealkirjaga ,,Esinemissagedus teadmata“.

2 Terminid tdhistavad korvaltoimete rithma ja kirjeldavad pigem meditsiinilist {ildterminit kui iihte
haigusseisundit voi ravimijarelevalve meditsiinisdnastiku MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities) eelisterminit. Meditsiiniliste terminite rithm v3ib viidata samale pohipatofiisioloogiale (nt arteriaalsed
trombemboolsed korvaltoimed hélmavad tserebrovaskulaarset siindmusti, miiokardiinfarkti, transitoorset
isheemilist atakki ja muid arteriaalseid trombemboolseid korvaltoimeid).

®  Tiiendav teave vt 15ik ,,Valitud tdsiste kdrvaltoimete kirjeldus* allpool.

¢ Lisateave vt tabel 3 ,, Turuletulekujargselt teatatud korvaltoimed*.

4 Rektovaginaalsed fistulid on kdige sagedamini esinevad fistulid seedetrakti-tupe fistulite kategoorias.

Valitud tOsiste korvaltoimete kirjeldus

Seedetrakti perforatsioonid ja fistulid (vt 16ik 4.4)

Bevatsizumabi on seostatud tOsiste seedetrakti perforatsiooni juhtudega.

Kliinilistes uuringutes on seedetrakti perforatsioonide esinemisest teatatud alla 1%
mittelamerakulise mittevéikerakk-kopsuvéhiga patsientidest, kuni 1,3% metastaatilise
rinnaniddrmevéhiga patsientidest, kuni 2,0% metastaatilise neerurakulise véhiga patsientidest v3i
munasarjavihiga patsientidest ja kuni 2,7% metastaatilise kolorektaalse vihiga (sh seedetrakti fistul
ja abstsess) patsientidest. Piisiva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaelavéihiga patsientide
kliinilises uuringus (uuring GOG-0240) teatati seedetrakti perforatsioonidest (kdik raskusastmed)
3,2% patsientidest, kellel koigil oli anamneesis vaagnapiirkonna kiiritusravi. Need juhud erinesid
tiilibi ja raskuse poolest, ulatudes kdhupiirkonna rontgeniilesvottel nédhtavast vabast gaasist, mis
taandus ilma ravita, kuni soole perforatsioonini, millega kaasnes kohudone abstsess ja mis 16ppes
surmaga. Mdnel patsiendil esines pShihaigusena intraabdominaalne pdletik, mis oli pdhjustatud kas
maohaavandtdvest, tuumori nekroosist, divertikuliidist voi keemiaraviga seotud koliidist.

Tosise seedetrakti perforatsiooni korral teatati ligikaudu kolmandikul juhtudel letaalsest 1oppest; see
on 0,2...1% kdigist bevatsizumabiga ravitud patsientidest.

Bevatsizumabi kliinilistes uuringutes on seedetrakti fistulite (kdik raskusastmed) esinemisest
teatatud kuni 2% metastaatilise kolorektaalse vdhiga ja munasarjavidhiga patsientidest, kuid neist
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teatati ka teiste véhitiilipidega patsientidel, ehkki harvem.

Seedetrakti-tupe fistulid uuringus GOG-0240

Piisiva, retsidiveerunud v3i metastaatilise emakakaelavéhiga patsientide uuringus esines seedetrakti-
tupe fistuleid 8,3% bevatsizumabiga ravitud patsientidest ja 0,9% kontrollrithma patsientidest, kellel
koigil oli anamneesis vaagnapiirkonna kiiritusravi. Bevatsizumabi + keemiaravi rithmas oli
seedetrakti-tupe fistulite esinemissagedus suurem patsientidel, kellel tekkisid retsidiivid eelneva
kiiritusravi piirkonnas (16,7%), vorreldes patsientidega, kes ei olnud eelnevat kiiritusravi saanud
ja/voi kellel ei tekkinud retsidiive eelneva kiiritusravi piirkonnas (3,6%). Need esinemissagedused
ainult keemiaravi saanud kontrollrithmas olid vastavalt 1,1% ja 0,8%. Seedetrakti-tupe fistulitega
patsientidel voib tekkida ka sooleobstruktsioon, mis vajab kirurgilist sekkumist ning samuti
stoomide rajamist.

Seedetraktiga mitteseotud fistulid (vt 161k 4.4)

Bevatsizumabi kasutamist on seostatud tosiste fistulite tekkega, sh surmaga I6ppenud juhtudega.

Piisiva, retsidiveerunud v3i metastaatilise emakakaelavéhiga patsientide kliinilises uuringus (uuring
GOG-0240) tekkisid seedetraktiga mitteseotud tupe, kusepdie voi naissuguelundite fistulid 1,8%
bevatsizumabiga ravitud patsientidest ja 1,4% kontrollriihma patsientidest.

Erinevate ndidustuste korral on aeg-ajalt (> 0,1...< 1%) teatatud fistulitest, mis asuvad organismis
véljaspool seedetrakti (nt bronhopleuraalsed ja sapiteede fistulid). Fistulitest on teatatud ka
turuletulekujérgselt.

Korvaltoimete tekkimisest teatati erinevatel ajahetkedel ravi ajal vahemikus tiks nédal kuni rohkem
kui 1 aasta pérast bevatsizumabiga ravi alustamist; kdige sagedamini tekkisid korvaltoimed esimese

6 ravikuu jooksul.

Haavade paranemine (vt 161k 4.4)

Kuna bevatsizumab vdib avaldada negatiivset toimet haavade paranemisele, jéeti I1I faasi
kliinilistest uuringutest vélja patsiendid, kellele oli viimase 28 pdeva jooksul tehtud suur
operatsioon.

Kairsoole vdi parasoole metastaatilise kartsinoomi kliinilistes uuringutes ei tdheldatud
postoperatiivse verejooksu voi haavade paranemise tiisistuste riski suurenemist patsientidel, kellele
tehti suur operatsioon 28...60 péeva enne bevatsizumabravi alustamist. Postoperatiivse verejooksu
vOi haavade paranemise tiisistuste esinemissageduse suurenemist 60 pieva jooksul parast suurt
operatsiooni tdheldati juhul, kui patsient sai operatsiooni ajal bevatsizumabiga ravi.
Esinemissagedus jédi vahemikku 10% (4/40) kuni 20% (3/15).

Teatatud on tosistest haavade paranemise tiisistustest, sh anastomoosiga seotud tiisistused, millest
moned 10ppesid surmaga.

Lokaalselt retsidiveerunud ja metastaatilise rinnanddrmevahi uuringutes tdheldati haavade
paranemise 3...5. astme tiisistusi kuni 1,1% bevatsizumabi saanud patsientidest vorreldes kuni
0,9%-ga kontrollrithmade patsientidest (NCI-CTCAE v.3).

Munasarjavihi kliinilistes uuringutes tdheldati haavade paranemise 3...5. astme tiisistusi kuni 1,8%
bevatsizumabi rithma patsientidest vorreldes 0,1%-ga kontrollriihma patsientidest

(NCI-CTCAE v.3).

Hiipertensioon (vt 101k 4.4)

Kliinilistes uuringutes (v.a uuring JO25567) oli hiipertensiooni (kdik raskusastmed) tildine
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esinemissagedus bevatsizumabi rithmades kuni 42,1% vorreldes kuni 14%-ga kontrollrithmades.
NCI-CTC 3. ja 4. astme hiipertensiooni {ildine esinemissagedus jdi bevatsizumabi saanud
patsientidel vahemikku 0,4...17,9%. 4. astme hiipertensioon (hiipertensiivne kriis) tekkis kuni 1,0%
bevatsizumabi ja keemiaravi ravitud patsientidest vorreldes kuni 0,2%-ga ainult sama keemiaravi
saanutest.

Uuringus JO25567 tiheldati erineva raskusastmega hiipertensiooni 77,3% patsientidest, kes said
EGFR-i aktiveerivate mutatsioonidega mittelamerakulise mitteviikerakk-kopsuvéhi esmavaliku
ravina bevatsizumabi kombinatsioonis erlotiniibiga, vOrreldes 14,3%-ga ainult erlotiniibiga ravitud
patsientidest. 3. astme hiipertensiooni esines 60,0% bevatsizumabi kombinatsioonis erlotiniibiga
saanud patsientidest ja 11,7% ainult erlotiniibiga ravitud patsientidest. 4. voi 5. astme
hiipertensiooni juhte ei esinenud.

Uldjuhul allus hiipertensioon piisaval maral ravile selliste suukaudsete hiipertensioonivastaste
ravimitega nagu angiotensiini konverteeriva enstitimi inhibiitorid, diureetikumid ja kaltsiumikanali
blokaatorid. Hiipertensioon pdhjustas harva bevatsizumabi ravi 1dpetamist voi hospitaliseerimist.

Viga harva on teatatud hiipertensiivse entsefalopaatia juhtudest, millest mdned 16ppesid surmaga.

Bevatsizumabiga seotud hiipertensiooni risk ei olnud korrelatsioonis patsientide ravieelsete niitajate,
poOhihaiguse ega samaaegse raviga.

Posterioorse poorduva entsefalopaatia stindroom (vt 161k 4.4)

Bevatsizumabiga ravitud patsientidel on harva teatatud néhtude ja siimptomite tekkest, mis on
iseloomulikud harvaesinevale neuroloogilisele hdirele PRES-ile. PRES vdib avalduda jérgmiste
siimptomitega: krambihood, peavalu, vaimse seisundi muutused, ndgemishdired voi kortikaalne
pimesus koos kaasuva hiipertensiooniga voi ilma. PRES-i kliiniline avaldumine on sageli
mittespetsiifiline ja seetdttu peab PRES-i diagnoosi kinnitama aju piltuuring, eelistatavalt MRT.

Patsientidel, kellel tekib PRES, on lisaks bevatsizumabi ravi 1dpetamisele soovitatav siimptomite
varajane tuvastamine koos spetsiifiliste siimptomite kohese raviga, sh hiipertensioonivastane ravi
(kui kaasneb raske, ravile allutamata hiipertensioon). Siimptomid taanduvad voi paranevad
tavaliselt pdevade jooksul parast ravi 1dpetamist, kuigi monel patsiendil on tekkinud mdningaid
neuroloogilisi jadknéhte. Bevatsizumabiga ravi taasalustamise ohutus PRES-i anamneesiga
patsientidel ei ole teada.

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

Proteinuuria (vt koik 4.4)

Kliinilistes uuringutes on proteinuuriast teatatud 0,7...54,7% bevatsizumabiga ravitud patsientidest.

Proteinuuria raskus ulatus kliiniliselt asiimptomaatilisest médduvast kergest proteinuuriast (valku
esineb jdlgedena) kuni nefrootilise siindroomini, suur enamik olid 1. astme proteinuuria
(NCI-CTCAE v.3) juhud. 3. astme proteinuuriast teatati kuni 10,9% ravitud patsientidest. 4. astme
proteinuuriat (nefrootiline siindroom) tdheldati kuni 1,4% ravitud patsientidest. Proteinuuria analiiiis
soovitatakse teha enne ravi alustamist Zirabeviga. Enamikus kliinilistes uuringutes katkestati
bevatsizumabiga ravi uriini valgusisalduse suurenemisel vadrtuseni > 2 g/24 h, kuni see vihenes
vadrtuseni < 2 g/24 h.

Verejooks (vt 101k 4.4)

Kliinilistes uuringutes oli kodigi ndidustuste korral NCI-CTCAE v.3 3...5. astme verejooksu iildine
esinemissagedus bevatsizumabiga ravitud patsientidel 0,4...6,9% ja keemiaravi kontrollriihma
patsientidel kuni 4,5%.
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Piisiva, retsidiveerunud v3i metastaatilise emakakaelavéhiga patsientide kliinilises uuringus (uuring
GOG-0240) teatati 3...5. astme verejooksudest kuni 8,3%-1 bevatsizumabi kombinatsioonis
paklitakseeli ja topotekaaniga saanud patsientidest vorreldes kuni 4,6%-ga paklitakseeli ja
topotekaaniga ravitud patsientidest.

Kliinilistes uuringutes tdheldatud verejooksud olid valdavalt kasvajaga seotud verejooksud (vt
allpool) ja kergemad limaskesta-naha verejooksud (nt ninaverejooks).

Kasvajaga seotud verejooks (vt 161k 4.4)

Suurt voi massiivset kopsuverejooksu/verikoha on tiheldatud peamiselt mittevaikerakk-
kopsuvihiga patsientidega ldbiviidud uuringutes. Vdimalikud riskitegurid on lamerakuline
histoloogia, ravi reumavastaste/pdletikuvastaste ainetega, antikoagulantravi, eelnev kiiritusravi,
bevatsizumabravi, ateroskleroos anamneesis, kasvaja lokaliseerumine rindkere keskosas ja
tuumorite kavitatsioon enne ravi vdi ravi ajal. Ainsad muutujad, mille puhul ilmnes statistiliselt
oluline korrelatsioon verejooksuga, olid bevatsizumabiga ravi ja lamerakuline histoloogia.
Jargnevatest 111 faasi uuringutest jieti vélja teadaolevalt lamerakulise histoloogiaga voi segatiiiipi,
valdavalt lamerakulise histoloogiaga mittevdikerakk-kopsuvihiga patsiendid, samas kui teadmata
histoloogiaga kasvajaga patsiendid kaasati uuringutesse.

Mittevidikerakk-kopsuvihiga (v.a peamiselt lamerakulise histoloogiaga) patsientidel tdheldati koigi
raskusastmetega korvaltoimeid, mille esinemissagedus oli bevatsizumabi kasutamisel koos
keemiaraviga kuni 9,3% vorreldes 5%-ga patsientidel, kes said ainult keemiaravi. 3...5. astme
korvaltoimeid on tdheldatud kuni 2,3% bevatsizumabi pluss keemiaraviga ravitud patsientidest
vorreldes < 1%-ga patsientidel, kes said ainult keemiaravi (NCI-CTCAE v.3). Suur vdi massiivne
kopsuverejooks/verikoha voib tekkida jarsku ja kuni kaks kolmandikku tosistest
kopsuverejooksudest 10ppesid surmaga.

Kolorektaalse vihiga patsientidel on teatatud seedetrakti verejooksudest, sh parasoole verejooksud ja
meleena (veriroe), ja neid on hinnatud kasvajaga seotud verejooksudeks.

Kasvajaga seotud verejooksu tdheldati harva ka muud tiiiipi kasvajate ja muude lokalisatsioonide
korral, sh KNS-i verejooksu juhud KNS-i metastaasidega patsientidel (vt 101k 4.4).

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes ei ole prospektiivselt hinnatud KNS-i verejooksu
esinemissagedust bevatsizumabi saavatel, ravimata KNS-i metastaasidega patsientidel. 13 16ppenud
randomiseeritud uuringust, kus osalesid erinevat tiiiipi kasvajatega patsiendid, saadud andmete
esmane retrospektiivne analiiiis néitas, et bevatsizumabiga ravimisel tekkis KNS-i verejooks (kdigil
4. aste) 3 ajumetastaasidega patsiendil 91-st (3,3%) vdrreldes 1 juhuga (5. aste) 96 patsiendist (1%),
kes bevatsizumabi ei saanud. Kahes jargnevas uuringus ravitud ajumetastaasidega patsientidel (kus
osales ligikaudu 800 patsienti) teatati ohutuse vaheanaliiiisi ajal 83 bevatsizumabiga ravitud
uuringus osaleja kohta tihest (1,2%) 2. astme KNS-i hemorraagia juhust (NCI-CTCAE v.3).

Koigis kliinilistes uuringutes on limaskesta-naha verejooksu téheldatud kuni 50% 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 viitavad sellele, et kerge limaskesta-naha verejooksu
(nt ninaverejooks) esinemissagedus voib olla annusest sdltuv.

Harvem on taheldatud kerget limakesta-naha verejooksu ka muudes lokalisatsioonides, nt igemete
veritsus vO0i vaginaalne verejooks.

Trombemboolia (vt 101k 4.4)

Arteriaalne trombemboolia
Erinevatel ndidustustel bevatsizumabi ravi saanud patsientidel tdheldati arteriaalsete
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trombemboolsete korvaltoimete (sh tserebrovaskulaarsed siindmused, miiokardiinfarkt, transitoorsed
isheemilised atakid ja teised arteriaalsed trombemboolsed korvaltoimed) esinemissageduse
suurenemist.

Kliinilistes uuringutes oli arteriaalsete trombemboolsete seisundite iildine esinemissagedus
bevatsizumabi rithmades kuni 3,8% ja keemiaravi kontrollrithmades kuni 2,1%. Surmaga 16ppenud
juhtudest teatati 0,8% bevatsizumabi saanud patsientidest vorreldes 0,5%-ga ainult keemiaravi
saanud patsientidest. Tserebrovaskulaarsetest siindmustest (sh transitoorsed isheemilised atakid)
teatati kuni 2,7% patsientidest, kes said bevatsizumabi kombinatsioonis keemiaraviga, vorreldes
kuni 0,5%-ga patsientidest, kes said ainult keemiaravi. Miiokardiinfarktist teatati kuni 1,4%
bevatsizumabi kombinatsioonis keemiaravi saanud patsientidest vorreldes kuni 0,7%-ga ainult
keemiaravi saanud patsientidest.

Uhte kliinilisse uuringusse (AVF2192g), kus hinnati bevatsizumabi kombinatsioonis
S-fluorouratsiili/foliinhappega, kaasati metastaatilise kolorektaalse véhiga patsiendid, kellele
irinotekaaniga ravi ei sobinud. Selles uuringus tdheldati arteriaalseid trombemboolseid seisundeid
11% (11/100) patsientidest vorreldes 5,8%-ga (6/104) keemiaravi kontrollrithmas.

Venoosne trombemboolia

Kliinilistes uuringutes oli venoossete trombemboolsete seisundite esinemissagedus sarnane nii
bevatsizumabi + keemiaravi kui ka ainult keemiaravi kontrollrithma patsientidel. Venoossed
trombemboolsed seisundid on muu hulgas siivaveeni tromboos, kopsuemboolia ja tromboflebiit.

Kliinilistes uuringutes oli venoossete trombemboolsete seisundite {ildine esinemissagedus kdigi
ndidustuste korral 2,8...17,3% bevatsizumabiga ravitud patsientidest vorreldes 3,2...15,6%-ga
kontrollrithma patsientidest.

3...5. astme (NCI-CTCAE v.3) venoossetest trombemboolsetest seisunditest on teatatud kuni 7,8%
keemiaravi pluss bevatsizumabi saanud patsientidest vorreldes kuni 4,9%-ga ainult keemiaravi
saanud patsientidest (koigi ndidustuste korral, v.a arvatud piisiv, retsidiveerunud v0i metastaatiline
emakakaelavihk).

Piisiva, retsidiveerunud v3i metastaatilise emakakaelavéhiga patsientide kliinilises uuringus (uuring
GOG-0240) kirjeldati 3...5. astme venoosseid trombemboolseid seisundeid kuni 15,6%
bevatsizumabi kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga saanud patsientidest vorreldes kuni
7,0%-ga paklitakseeli ja tsisplatiiniga ravitud patsientidest.

Patsientidel, kellel on esinenud venoosseid trombemboolseid seisundeid, v6ib olla suurem risk
nende kordumiseks, kui nad saavad bevatsizumabi kombinatsioonis keemiaraviga vorreldes ainult

keemiaravi kasutamisega.

Stidame paispuudulikkus

Bevatsizumabi kliinilistes uuringutes tdheldati siidame paispuudulikkust kdigi senini uuritud
vahindidustuste korral, kuid see esines peamiselt metastaatilise rinnanddrmevéhiga patsientidel.
Neljas III faasi uuringus (AVF2119g, E2100, BO17708 ja AVF3694g) metastaatilise
rinnaniddrmevéhiga patsientidel teatati 3. voi raskema astme (NCI-CTCAE v.3) siidame
paispuudulikkusest kuni 3,5% bevatsizumabi kombinatsioonis keemiaravi saanud patsientidest
vorreldes kuni 0,9%-ga kontrollriihmades. Uuringu AVF3694g¢ patsientidel, kes said
bevatsizumabiga samaaegselt antratsiikliine, olid 3. v0i raskema astme siidame paispuudulikkuse
esinemissagedused bevatsizumabi rithmas ja kontrollrithmas sarnased teistes metastaatilise
rinnandédrmevahi uuringutes tdheldatutega: 2,9% antratsiikliini + bevatsizumabi rithmas ja 0%
antratsiikliini + platseebo rithmas. Lisaks olid uuringus AVF3694g erineva raskusastme siidame
paispuudulikkuse esinemissagedused sarnased antratsiikliini + bevatsizumabi (6,2%) ja
antratsiikliini + platseebo rithmades (6,0%).

Enamikul patsientidest, kellel tekkis siidame paispuudulikkus metastaatilise rinnandéarmevahi
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uuringute ajal, paranesid siimptomid ja/voi vasaku vatsakese funktsioon parast nduetekohast ravi.

Enamikust bevatsizumabi kliinilistest uuringutest jaeti vélja patsiendid, kellel esines olemasolev
II...IV astme siidame paispuudulikkus NYHA (New Yorgi Siidameassotsiatsioon, New York Heart
Association) klassifikatsiooni jargi; seetottu puuduvad andmed siidame paispuudulikkuse riski kohta
selles populatsioonis.

Eelnev antratsiikliinravi ja/vdi eelnev rindkereseina kiiritusravi vdivad olla siidame
paispuudulikkuse tekke voimalikud riskitegurid.

Siidame paispuudulikkuse suuremat esinemissagedust on tdheldatud kliinilises uuringus difuusse
B-suurrakkliimfoomiga patsientidel, kes said bevatsizumabi koos doksorubitsiini kumulatiivse
annusega iile 300 mg/m?. Selles I1I faasi kliinilises uuringus vorreldi
rituksimabi/tsiiklofosfamiidi/doksorubitsiini/vinkristiini/prednisooni (R-CHOP) pluss bevatsizumabi
ja R-CHOP-i raviskeemi ilma bevatsizumabita. Kuigi siidame paispuudulikkuse esinemissagedus oli
molemas rithmas suurem kui varem doksorubitsiinravi puhul tédheldatu, esines seda sagedamini R-
CHOP-i + bevatsizumabi rithmas. Need tulemused viitavad sellele, et kombineerimisel
bevatsizumabiga tuleb kaaluda doksorubitsiini kumulatiivses annuses iile 300 mg/m? saavate
patsientide hoolikat kliinilist jdlgimist koos siidamefunktsiooni hindamisega.

Ulitundlikkusreaktsioonid (sh anafiilaktiline Sokk) / infusiooniga seotud reaktsioonid (vt 15ik 4.4 ja
161k ,,Turuletulekujirgne kogemus* allpool)

Mones kliinilises uuringus teatati anafiilaktilistest ja anafiilaktoidsetest reaktsioonidest sagedamini
patsientidel, kes said bevatsizumabi kombinatsioonis keemiaraviga, kui ainult keemiaravi saanud
patsientidel. Nende reaktsioonide esinemissagedus on mdnes kliinilises bevatsizumabi uuringus
olnud sage (kuni 5% bevatsizumabiga ravitud patsientidest).

Infektsioonid

Piisiva, retsidiveerunud v3i metastaatilise emakakaelavéhiga patsientide kliinilises uuringus (uuring
GOG-0240) teatati 3...5.astme infektsioonidest kuni 24% bevatsizumabi kombinatsioonis
paklitakseeli ja topotekaaniga saanud patsientidest vorreldes kuni 13%-ga paklitakseeli ja
topotekaaniga ravitud patsientidest.

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

III faasi uuringus NSABP C-08, kus bevatsizumabi kasutati adjuvantravis kdarsoolevéhiga
patsientidel, hinnati munasarjade puudulikkuse (mida méératleti jirgmiselt: 3 voi enam kuud kestnud
amenorrda, FSH sisaldus > 30 mRU/ml ja seerumi B-hCG rasedustest negatiivne) uute juhtude
esinemissagedust 295 menopausieelsel naisel. Munasarjade puudulikkuse uutest juhtudest teatati
2,6% patsientidest mFOLFOX-6 rithmas vorreldes 39%-ga mFOLFOX-6 + bevatsizumabi riihmas.
Pérast bevatsizumabravi lopetamist taastus munasarjade funktsioon 86,2% hindamiskriteeriumitele
vastanud naistest. Bevatsizumabravi pikaajaline toime fertiilsusele ei ole teada.

Laboratoorsed korvalekalded

Bevatsizumabraviga vdivad seotud olla neutrofiilide arvu vihenemine, leukotsiiiitide arvu
vihenemine ja valgu leid uriinis.

Koigis kliinilistes uuringutes oli jargmiste 3. ja 4. astme (NCI-CTCAE v.3) laboratoorsete
korvalekallete esinemissagedus bevatsizumabiga ravitud patsientidel vahemalt 2% erinev vastavate
kontrollrithmadega vdrreldes: hiipergliikeemia, hemoglobiinisisalduse vihenemine, hiipokaleemia,
hiiponatreemia, leukotsiiiitide arvu vdhenemine, rahvusvahelise normitud suhtarvu (international
normalised ratio, INR) suurenemine.

Kliinilised uuringud on ndidanud, et bevatsizumabi kasutamisega on seotud seerumi
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kreatiniinisisalduse méoduv suurenemine (vahemikus 1,5...1,9 korda vorreldes ravieelsega) koos
proteinuuriaga voi ilma. Téheldatud seerumi kreatiniinisisalduse suurenemine ei olnud seotud
neerukahjustuse kliinilise avaldumise suurema esinemissagedusega bevatsizumabiga ravitud
patsientide seas.

Patsientide teised eririthmad

Eakad

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes seostati vanust > 65 aasta suurenenud riskiga arteriaalsete
trombemboolsete korvaltoimete (sh tserebrovaskulaarsed siindmused, transitoorsed isheemilised
atakid ja miiokardiinfarktid) tekkeks. Ule 65-aastastel patsientidel tiheldatud suurema
esinemissagedusega teised korvaltoimed olid 3...4. astme leukopeenia ja trombotsiitopeenia
(NCI-CTCAE v.3) ja bevatsizumabiga ravi korral koigi raskusastmetega neutropeenia,
kohulahtisus, iiveldus, peavalu ja vasimus vorreldes koigi < 65-aastastega (vt 16ik 4.4 ja
,,Trombemboolia* 18igus 4.8). Uhes kliinilises uuringus oli > 3. astme hiipertensiooni
esinemissagedus > 65-aastastel patsientidel kaks korda suurem kui nooremas vanuserithmas

(< 65-aastased). Plaatinapreparaadi suhtes resistentse retsidiveerunud munasarjavéhiga patsientidel
tehtud uuringus teatati ka alopeetsiast, limaskestapdletikust, perifeersest sensoorsest neuropaatiast,
proteinuuriast ja hiipertensioonist ning nende esinemissagedus oli vidhemalt 5% suurem
keemiaravi + BV riihmas > 65-aastastel bevatsizumabiga ravitud patsientidel vorreldes

< 65-aastaste bevatsizumabiga ravitud patsientidega.

Eakatel (> 65 aasta) ei tdheldatud muude kdrvaltoimete (sh seedetrakti perforatsioon, haavade
paranemise tiisistused, siidame paispuudulikkus ja verejooks) esinemissageduse suurenemist
vorreldes < 65-aastaste bevatsizumabiga ravitud patsientidega.

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

Uuringus BO25041, kus bevatsizumab lisati postoperatiivsele kiiritusravile ja samaaegsele
adjuvantravile temosolomiidiga esmakordselt diagnoositud supratentoriaalse, infratentoriaalse,
tserebellaarse voi pedunkulaarse kdrgelt diferentseerunud glioomiga lastel, oli ohutusprofiil sarnane
bevatsizumabravi saanud muud tiilipi kasvajatega tdiskasvanutel tdheldatuga.

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

Bevatsizumab ei ole heaks kiidetud kasutamiseks alla 18 aasta vanustel patsientidel. Kirjanduses

avaldatud aruannetes on tdheldatud mittemandibulaarse osteonekroosi juhte bevatsizumabiga
ravitud alla 18-aastastel patsientidel.
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Turuletulekujirgne kogemus

Tabel 3.

Turuletulekujirgselt teatatud korvaltoimed

Organsiisteemi klass

Korvaltoimed (esinemissagedus®)

Infektsioonid ja INekrotiseeriv fastsiit, mis tekib tavaliselt haavade paranemise

infestatsioonid tiisistuste, seedetrakti perforatsiooni voi fistuli moodustumise
tiisistusena (harv) (vt ka 101k 4.4).

Immuunsiisteemi Ulitundlikkusreaktsioonid ja infusiooniga seotud reaktsioonid (sage)

héired jargmiste voimalike kaasuvate ilmingutega: diispnoe/hingamisraskus,

Ohetus/punetus/166ve, hiipotensioon vdi hiipertensioon, hapniku
desaturatsioon, rindkerevalu, dgedad kiilmavérinad ja
iiveldus/oksendamine (vt ka 151k 4.4 ja 151k

., Ulitundlikkusreaktsioonid (sh anafiilaktiline $okk) / infusiooniga
seotud reaktsioonid* eespool). Anafiilaktiline Sokk (harv) (vt ka
16ik 4.4).

INarvisiusteemi hdired

Hiipertensiivne entsefalopaatia (viga harv) (vt ka 161k 4.4 ja

., Hiipertensioon* 15igus 4.8)

Posterioorse podrduva entsefalopaatia siindroom (PRES) (harv) (vt ka
161k 4.4)

'Vaskulaarsed héaired

Renaalne trombootiline mikroangiopaatia, mis voib kliiniliselt
avalduda proteinuuriana (teadmata), sunitiniibi samaaegsel
kasutamisel v&i ilma. Lisateave proteinuuria kohta vt 101k 4.4 ja
,,Proteinuuria“ 16igus 4.8.

Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi héired

INinavaheseina perforatsioon (teadmata)
Pulmonaalne hiipertensioon (teadmata)
Diisfoonia (sage)

Seedetrakti hiired

Seedetrakti haavand (teadmata)

Maksa ja sapiteede
hiired

Sapipdie perforatsioon (teadmata)

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Bevatsizumabiga ravitud patsientidel on teatatud 1Gualuu
osteonekroosi juhtudest; enamasti esinesid need patsientidel, kellel
olid 16ualuu osteonekroosi tuvastatud riskitegurid, eriti kokkupuude
intravenoossete bisfosfonaatidega ja/voi anamneesis invasiivseid
hambaraviprotseduure ndudev hambahaigus (vt ka 151k 4.4).

Bevatsizumabiga ravitud lastel on tdheldatud mittemandibulaarse
osteonekroosi juhte (vt 10ik 4.8, ,,Lapsed®).

Kaasasiindinud,
perekondlikud ja
geneetilised héired

Naistel, kes said ravi ainult bevatsizumabiga voi kombinatsioonis
teadaolevalt embriiotoksiliste kemoterapeutikumidega (vt 15ik 4.6),

on tdheldatud loote viédrarenguid.

* Kui esinemissagedus on vélja toodud, on see saadud kliiniliste uuringute andmete pdhjal.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist
voimalikest korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suurimat inimestel katsetatud annust (20 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt iga 2 nédala jérel)
seostati mitmel patsiendil raske migreeniga.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ja immunomoduleerivad ained, kasvajavastased ained,
teised kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: LO1FGO1

Zirabev on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tépne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

Toimemehhanism

Bevatsizumab seondub vaskulaarse endoteeli kasvufaktoriga (vascular endothelial growth factor,
VEGF), mis on pohiline vaskulogeneesi ja angiogeneesi vallandaja, takistades VEGF-i seondumist
oma FIt-1 (VEGFR-1) ja KDR (VEGFR2) retseptoritega endoteelirakkude pinnal. VEGF-i
bioloogilise aktiivsuse neutraliseerimine pohjustab tuumorite vaskularisatsiooni regressiooni,
normaliseerib tuumori allesjdénud vaskulatuuri ja inhibeerib tuumoris uue vaskulatuuri tekkimist,
inhibeerides nii tuumori kasvu.

Farmakodiinaamilised toimed

Bevatsizumabi voi selle inimesele omaseks muutmata hiire antikeha manustamine véhi
ksenotransplantaadiga karvututele laborihiirtele pohjustas ulatusliku kasvajavastase aktiivsuse
inimese véhkides, sh kdadrsoole, rinnandirme, pankrease ja eesnddrme vahkides. Metastaatilise
haiguse progresseerumine inhibeerus ja vihenes mikrovaskulaarne permeaablus.

Kliiniline efektiivsus

Kddrsoole voi pdrasoole metastaatiline kartsinoom

Soovitatava annuse (5 mg/kg kehakaalu kohta iga kahe nédala jarel) ohutust ja efektiivsust
kédrsoole voi parasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel hinnati kolmes
randomiseeritud, aktiivse vordlusravimi kontrolliga kliinilises uuringus kombinatsioonis
fluoropiirimidiinil pohineva esmavaliku keemiaraviga. Bevatsizumabi kombineeriti kahe
keemiaravi skeemiga.

. AVF2107g: irinotekaani / 5-fluorouratsiili booluse / foliinhappe (IFL) manustamine iiks kord
nddalas kokku 4 nidala jooksul igast 6-nddalasest tsiiklist (Saltzi raviskeem).

. AVF0780g: kombinatsioonis 5-fluorouratsiili booluse / foliinhappega (5-FU/FA) kokku
6 nidala jooksul igast 8-nddalasest tsiiklist (Roswell Parki raviskeem).

. AVF2192¢: kombinatsioonis 5-FU/FA boolusega kokku 6 nddala jooksul igast 8-nddalasest
tsiiklist (Roswell Parki raviskeem) patsientidel, kellele esmavaliku irinotekaanravi ei olnud
kdige sobivam.

Kaéérsoole voi pérasoole metastaatilise kartsinoomiga patsientidel on bevatsizumabiga tehtud
kolm lisauuringut: esmavaliku ravi (NO16966), teise valiku ravi ilma eelneva bevatsizumabi
ravita (E3200) ja teise valiku ravi varem bevatsizumabi saanud patsientidel parast haiguse
progresseerumist esmavaliku ravi jarel (ML18147). Neis uuringutes manustati bevatsizumabi
jérgmiste manustamisskeemide jargi kombinatsioonis FOLFOX-4 (5-FU/LV/oksaliplatiin),
XELOXi (kapetsitabiin/oksaliplatiin) ning fluoropiirimidiini/irinotekaani ja
fluoropiirimidiini/oksaliplatiiniga.

. NO16966: bevatsizumabi annus 7,5 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nédala jirel kombinatsioonis
suukaudse kapetsitabiini ja intravenoosse oksaliplatiiniga (XELOX) v0i bevatsizumabi annus
5 mg/kg iga 2 néddala jirel kombinatsioonis leukovoriini pluss 5-fluorouratsiili boolusega,
millele jargnes 5-fluorouratsiili infusioon koos intravenoosse oksaliplatiiniga (FOLFOX-4).
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. E3200: bevatsizumabi annus 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 nédala jérel kombinatsioonis
leukovoriini ja 5-fluorouratsiili boolusega, millele jérgnes 5-fluorouratsiili infusioon koos
intravenoosse oksaliplatiiniga (FOLFOX-4) varem bevatsizumabi mittesaanud patsientidel.

. ML18147: bevatsizumabi annus 5,0 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 nédala jarel voi bevatsizumabi

annus 7,5 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nidala jarel kombinatsioonis

fluoropiirimidiini/irinotekaani vdi fluoropiirimidiini/oksaliplatiiniga patsientidel, kelle haigus oli

progresseerunud pérast esmavaliku ravi bevatsizumabiga. Irinotekaani- vdi oksaliplatiini
sisaldav raviskeem valiti selle jargi, kas esmavaliku ravimina oli kasutatud oksaliplatiini v6i
irinotekaani.

AVF2107g

See oli 11 faasi randomiseeritud topeltpime, aktiivse vordlusravimi kontrolliga kliiniline uuring,
milles hinnati bevatsizumabi kasutamist kombinatsioonis IFL-iga kéérsoole v3i pérasoole
metastaatilise kartsinoomi esmavaliku ravis. Kaheksasada kolmteist patsienti randomiseeriti saama
IFL-i + platseebot (1. riihm) voi IFL-1 + bevatsizumabi (5 mg/kg iga 2 nddala jérel, 2. rithm).
Kolmas rithm, kus osales 110 patsienti, sai 5-FU/FA boolust + bevatsizumabi (3. rithm). Virbamine
3. rithma 10petati (nagu eelnevalt méédratletud), kui bevatsizumabi ja IFL-i raviskeemi ohutus oli
kindlaks tehtud ja aktsepteeritavaks loetud. Koigi raviskeemidega jétkati kuni haiguse
progresseerumiseni. Uldine keskmine vanus oli 59,4 aastat, 56,6% patsientidest oli Ida
onkoloogiaalase koostodrithma (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) jargi sooritusvdime
skoor 0, 43% patsientidest oli skoor 1 ja 0,4% patsientidest oli skoor 2. 15,5% olid saanud eelnevat
kiiritusravi ja 28,4% eelnevat keemiaravi.

Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli iildine elulemus. [FLile bevatsizumabi lisamise
tulemusel pikenesid statistiliselt oluliselt {ildine elulemus, progressioonivaba elulemus ja suurenes
iildise ravivastuse méaér (vt tabel 4). Kliinilist efektiivsust, mida mdddeti {ildise elulemusega,
tdheldati kdigis eelnevalt (sh vanuse, soo, sooritusvdime, esmase kasvaja paiknemise, haaratud
elundite arvu ja metastaatilise haiguse kestuse jargi) méaratletud patsientide alamrithmades.

Bevatsizumabi ja IFL-i keemiaravi kombinatsiooni efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 4.

Tabel 4.  Uuringu AVF2107g efektiivsuse tulemused

AVF2107¢g
1. riithm 2. rithm
IFL + platseebo IFL + bevatsizumab®
Patsientide arv 411 402
Uldine elulemus
IAja mediaan (kuud) 15,6 20,3
95% usaldusintervall 14,29...16,99 18,46...24,18
Riskitiheduste suhe® 0,660

(p-véértus = 0,00004)

Progressioonivaba elulemus
Aja mediaan (kuud) 6,2 | 10,6
Riskitiheduste suhe 0,54

(p-vaértus < 0,0001)

Uldine ravivastuse méir
Sagedus (%) 34,8 | 448
(p-viértus = 0,0036)

5 mg/kg iga 2 nédala jarel
b Vorreldes kontrollriithmaga
3. riihma (5-FU/FA + bevatsizumab) randomiseeritud 110 patsiendil oli enne selle rithma uuringus
osalemise l10petamist iildise elulemuse mediaan 18,3 kuud ja progressioonivaba elulemuse mediaan
8,8 kuud.
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AVF2192¢g

See oli II faasi randomiseeritud topeltpime, aktiivse vordlusravimi kontrolliga kliiniline uuring, kus
hinnati bevatsizumabi ja 5-FU/FA kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust metastaatilise
kolorektaalse vdhi esmavaliku ravina patsientidel, kellele esmavaliku irinotekaanravi ei olnud koige
sobivam. 105 patsienti randomiseeriti 5-FU/FA + platseebo riihma ja 104 patsienti
5-FU/FA + bevatsizumabi (5 mg/kg iga 2 nidala jarel) riihma. K&igi raviskeemidega jétkati kuni
haiguse progresseerumiseni. 5-FU/FA ravile bevatsizumabi (5 mg/kg iga kahe nidala jirel) lisamise
tulemusel suurenesid objektiivse ravivastuse méirad, pikenes oluliselt progressioonivaba elulemus
ja tekkis soodumus pikemaks elulemuseks vorreldes ainult 5-FU/FA keemiaraviga.

AVF0780g

See oli II faasi randomiseeritud, aktiivse vordlusravimi kontrolliga avatud kliiniline uuring, kus
uuriti bevatsizumabi ja 5-FU/FA kombinatsiooni kasutamist metastaatilise kolorektaalse vahi

esmavaliku ravina. Mediaanne vanus oli 64 aastat. 19% patsientidest olid saanud eelnevalt

keemiaravi ja 14% eelnevalt kiiritusravi. Seitsekiimmend {iks patsienti randomiseeriti saama
5-FU/FA boolust voi 5-FU/FA-d + bevatsizumabi (5 mg/kg iga 2 nédala jirel). Kolmas riihm

33 patsiendiga sai 5-FU/FA boolust + bevatsizumabi (10 mg/kg iga 2 niddala jérel). Patsiente raviti
kuni haiguse progresseerumiseni. Uuringu esmased tulemusnéitajad olid objektiivse ravivastuse
maar ja progressioonivaba elulemus. 5-FU/FA ravile bevatsizumabi (5 mg/kg iga kahe néddala jérel)
lisamise tulemusel suurenes objektiivse ravivastuse maér, pikenes progressioonivaba elulemus ja
tekkis soodumus pikemaks elulemuseks vorreldes ainult 5-FU/FA keemiaraviga (vt tabel 5). Need
efektiivsuse andmed on langevad kokku uuringu AVF2107g tulemustega.

Tabelis 5 on esitatud efektiivsuse andmed uuringutest AVF0780g ja AVF2192g, milles hinnati
bevatsizumabi kombinatsioonis 5-FU/FA keemiaraviga.

Tabel 5.  Uuringute AVF0780g ja AVF2192g efektiivsuse tulemused
AVF0780g AVF2192¢
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% usaldusintervall 10,35...16,95| 13,63...19,32
Riskitiheduste suhe® - 0,52 1,01 0,79
p-véirtus 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-vairtus — 0,0049 0,217 0,0002
Uldine ravivastuse maar
Sagedus (protsent) 16,7 40,0 242 15,2 26
95% usaldusintervall 7,0...33,5 24.4..57,8 | 11,7..42,6 9,2..23,9 18,1...35,6
p-vairtus 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

a

b

5 mg/kg iga 2 nédala jarel

10 mg/kg iga 2 nidala jéirel
Vorreldes kontrollriihmaga
NR = ei saavutatud (not reached)

C
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NO16966

See oli III faasi randomiseeritud topeltpime (bevatsizumabi suhtes) kliiniline uuring, milles hinnati
bevatsizumabi kasutamist annuses 7,5 mg/kg kombinatsioonis suukaudse kapetsitabiini ja
intravenoosse oksaliplatiiniga (XELOX), mida manustati 3-nddalase raviskeemi jargi, voi
bevatsizumabi kasutamist annuses 5 mg/kg kombinatsioonis leukovoriini ja 5-fluorouratsiili
boolusega, millele jirgnes 5-fluorouratsiili infusioon ja intravenoosse oksaliplatiini (FOLFOX-4)
manustamine 2-nddalase raviskeemi jargi. Uuring koosnes kahest osast: esialgne avatud, 2 rilhmaga
osa (I osa), kus patsiendid randomiseeriti kahte erinevasse raviriihma (XELOX ja FOLFOX-4), ja
jérgnev 2 x 2 teguriga nelja rithmaga osa (Il osa), kus patsiendid randomiseeriti nelja ravirithma
(XELOX + platseebo, FOLFOX-4 + platseebo, XELOX + bevatsizumab,

FOLFOX-4 + bevatsizumab). Il osas miérati ravi bevatsizumabi suhtes topeltpimemeetodil.

Uuringu II osas randomiseeriti igasse 4 raviriihma ligikaudu 350 patsienti.

Tabel 6.  Raviskeemid uuringus NO16966 (kiirsoole voi pirasoole metastaatiline
kartsinoom)

Ravi Algannus Raviskeem
FOLFOX-4 | Oksaliplatiin 85 mg/m*i.v.2 h Oksaliplatiin 1. pieval
vOi Leukovoriin 200 mg/m?i.v. 2 h Leukovoriin 1. ja 2. pdeval
FOLFOX-4 + | 5-fluorouratsiil | 400 mg/m? i.v. boolus, | 5-fluorouratsiili i.v. boolus/
bevatsizumab 600 mg/m? i.v. 22 h infusioon, mdlemad 1. ja
2. péeval
Platseebo voi 5 mg/kg i.v. 1. pdeval enne FOLFOX-4,
bevatsizumab 30...90 min iga 2 nédala jirel
XELOX Oksaliplatiin 130 mg/m?i.v. 2 h Oksaliplatiin 1. pdeval
vOi Kapetsitabiin 1000 mg/m? Kapetsitabiin suukaudselt kaks
XELOX + suukaudselt kaks korda | korda paevas 2 niddala jooksul
bevatsizumab péevas (millele jargneb 1-nddalane
ravivaba periood)
Platseebo voi 7,5 mg/kg i.v. 1. péeval enne XELOX’it,
bevatsizumab 30...90 min iga 3 nédala jirel
S-fluorouratsiil: i.v. boolussiist kohe parast leukovoriini

Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemuse kestus. Selles uuringus
seati kaks esmast eesmaérki: demonstreerida, et XELOX on samavadrne FOLFOX-4-ga ja et
bevatsizumab kombinatsioonis FOLFOX-4 voi XELOX’i keemiaraviga on efektiivsem kui ainult
keemiaravi. Mdlemad esmased eesmérgid saavutati.

. Uldises vordluses leidis sobivas protokollikohases populatsioonis kinnitust XELOX it
hdélmavate raviskeemide mittehalvemus vorreldes FOLFOX-4 hdlmavate raviskeemidega
progressioonivaba elulemuse ja iildise elulemuse osas.

. Uldises vordluses leidis kinnitust bevatsizumabi hdlmavate raviskeemidega riihmade paremus
vorreldes ainult keemiaravi saavate rithmadega ravikavatsusliku (intention-to-treat, ITT)
populatsiooni progressioonivaba elulemuse osas (tabel 7).

Teisesed, raviaegsete ravivastuse hindamistel pohinevad PFS-analiilisid kinnitasid oluliselt suuremat

kliinilist kasu bevatsizumabiga ravitud patsientidel (analiiiisid on esitatud tabelis 7), mis langeb
kokku koondanaliiiisis tdheldatud statistiliselt olulise kasuga.

27



Tabel 7. Paremuse analiiiisi peamised efektiivsuse tulemused (ITT-populatsioon, uuring
NO16966)
Tulemusnéitaja (kuud) FOLFOX-4 véi FOLFOX-4 véi P-vairtus
XELOX XELOX
+ platseebo + bevatsizumab
(n=701) (n=699)
Esmane tulemusnéitaja
Keskmine progressioonivaba 8,0 9,4 0,0023
elulemus**
Riskitiheduste suhe (97,5% 0,83 (0,72...0,95)
usaldusintervall)®
Teisesed tulemusnditajad
Keskmine progressioonivaba 7.9 10,4 < 0,0001
elulemus (ravi ajal)**
Riskitiheduste suhe (97,5% 0,63 (0,52...0,75)
usaldusintervall)
Uldine ravivastuse masr 49,2% 46,5%
(uuringuarsti hinnang)**
Keskmine iildine elulemus* 19.9 21,2 0,0769

Riskitiheduste suhe (97,5%
usaldusintervall)

0,89 (0,76...1,03)

*  Uldise elulemuse analiiiis riskiriihma piiril 31. jaanuari 2007 seisuga
** Esmane analiiiis riskiriihma piiril 31. jaanuari 2006 seisuga

& Vaorreldes kontrollrithmaga

FOLFOX-ravi alamriihmas oli keskmine progressioonivaba elulemus platseeboriithmas 8,6 kuud ja
bevatsizumabiga ravitud patsientidel 9,4 kuud, riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) = 0,89;

97,5% CI=1[0,73; 1,08], p-véartus = 0,1871; vastavad véartused XELOX-ravi alamriihmas olid 7,4
vs. 9,3 kuud, HR = 0,77; 97,5% CI =[0,63; 0,94], p-véartus = 0,0026.

FOLFOX-ravi alamriihmas oli keskmine iildine elulemus platseeborithmas 20,3 kuud ja

bevatsizumabiga ravitud patsientidel 21,2 kuud, HR = 0,94; 97,5% CI=[0,75; 1,16],

p-vairtus = 0,4937, vastavad vaartused XELOX-ravi alamriihmas olid 19,2 vs. 21,4 kuud,
HR =0,84; 97,5% CI = [0,68; 1,04], p-véirtus = 0,0698.

ECOG E3200

See oli 11 faasi randomiseeritud, aktiivse vordlusravi kontrolliga avatud uuring, milles eelnevalt
ravitud kaugelearenenud kolorektaalse vahiga patsientidel uuriti (teise valiku ravina) 10 mg/kg
bevatsizumabi ja leukovoriini ja 5-fluorouratsiili booluse ja seejérel 5-fluorouratsiili infusiooni
kombinatsiooni ning intravenoosse oksaliplatiini (FOLFOX-4) kasutamist 2-nédalase raviskeemi
jérgi. Keemiaravi rithmades kasutati FOLFOX-4 raviskeemi puhul samu annuseid ja ajakava, nagu
on esitatud tabelis 6 uuringu NO16966 puhul.

Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli {ildine elulemus, mida méératleti ajana

randomiseerimisest kuni surmani mis tahes pohjusel. Randomiseeriti kaheksasada kakskiimmend
itheksa patsienti (292 FOLFOX-4, 293 bevatsizumabi + FOLFOX-4 ja 244 bevatsizumabi
monoteraapia rithma). FOLFOX-4 ravile bevatsizumabi lisamise tulemusel pikenes elulemus
statistiliselt olulisel mééral. Téheldati ka progressioonivaba elulemuse ja objektiivse ravivastuse
madra statistiliselt olulist paranemist (vt tabel 8).
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Tabel 8.  Uuringu E3200 efektiivsuse tulemused

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

(p-véértus = 0,0012)

Progressioonivaba elulemus

Mediaan (kuud) 4,5 | 7,5

Riskitiheduste suhe 0,518
(p-véértus < 0,0001)

Objektiivse ravivastuse maar

Maéir 8,6% | 22.2%

(p-virtus < 0,0001)

10 mg/kg iga 2 nidala jérel
Vorreldes kontrollriihmaga

Uldise elulemuse kestuse osas ei tiheldatud olulist erinevust bevatsizumabi monoteraapiat ja
FOLFOX-4 ravi saanud patsientide vahel. Progressioonivaba elulemus ja objektiivse ravivastuse
maar olid bevatsizumabi monoteraapia rithmas halvemad kui FOLFOX-4 rithmas.

MLI18147

See oli 111 faasi randomiseeritud, avatud, kontrolliga uuring, milles ké&rsoole vdi parasoole
metastaatilise kartsinoomiga patsientidel, kelle haigus oli progresseerunud bevatsizumabi holmava
esmavaliku raviskeemi kasutamisel, hinnati bevatsizumabi kasutamist annuses 5,0 mg/kg iga

2 nédala jérel voi 7,5 mg/kg iga 3 nédala jarel kombinatsioonis fluoropiirimidiini sisaldava
keemiaraviga vorreldes ainult fluoropiirimidiini sisaldava keemiaraviga.

Histoloogiliselt kinnitatud kaérsoole voi parasoole metastaatilise kartsinoomi ja progresseerunud
haigusega patsiendid randomiseeriti 3 kuu jooksul parast bevatsizumabi esmavaliku ravi l[opetamist
saama suhtes 1 : 1 kas fluoropiirimidiini-/oksaliplatiini- v3i fluoropiirimidiini-/irinotekaani
sisaldavat keemiaravi (keemiaravi vahetus toimus esmavaliku keemiaravi jargi) koos
bevatsizumabiga voi ilma. Ravi kestis kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvoetamatu
toksilisuse tekkimiseni. Esmane tulemusnéitaja oli iildine elulemus, mida méératleti ajana
randomiseerimisest kuni surmani mis tahes pohjusel.

Kokku randomiseeriti 820 patsienti. Fluoropiirimidiini sisaldavale keemiaravile bevatsizumabi
lisamise tulemusel pikenes elulemus statistiliselt oluliselt neil kdédrsoole v3i parasoole metastaatilise
kartsinoomiga patsientidel, kelle haigus oli progresseerunud bevatsizumabi hdlmava esmavaliku
raviskeemi kasutamise ajal (ITT = 819) (vt tabel 9).

29



Tabel 9.  Efektiivsuse tulemused uuringus ML18147 (ITTpopulatsioon)

ML18147

fluoropiirimidiini- fluoropiirimidiini-

/irinotekaani- voi /irinotekaani- v3i

fluoropiirimidiini- fluoropiirimidiini-

/oksaliplatiini sisaldav /oksaliplatiini sisaldav
keemiaravi keemiaravi
+ bevatsizumab®
Patsientide arv 410 409
Uldine elulemus
Mediaan (kuud) 9,8 | 11,2
Riskitiheduste suhe (95% 0,81 (0,69; 0,94)
usaldusintervall) (p-véirtus = 0,0062)
Progressioonivaba elulemus
Mediaan (kuud) 4,1 | 5,7
Riskitiheduste suhe (95% 0,68 (0,59; 0,78)
usaldusintervall) (p-vaartus < 0,0001)
Objektiivse ravivastuse maar
\Analiiiisi kaasatud patsientide arv 406 404
Sagedus 3,9% 5,4%
(p-véartus = 0,3113)

& 5,0 mg/kg iga 2 nidala jérel voi 7,5 mg/kg iga 3 nddala jarel
Téheldati ka progressioonivaba elulemuse statistiliselt olulist paranemist. Objektiivse
ravivastuse mair oli viike mdlemas ravirithmas ja erinevus ei olnud oluline.

Uuringus E3200 kasutati varem bevatsizumabi mittesaanud patsientidel annusega 5 mg/kg niadalas
vordvéirset bevatsizumabi annust; uuringus ML18147 kasutati varem bevatsizumabravi saanud
patsientidel annusega 2,5 mg/kg nédalas vOrdvédrset bevatsizumabi annust. K3igi uuringute
efektiivsus- ja ohutusandmeid saab omavahel vorrelda vaid piiratud ulatuses, sest uuringud erinevad
iiksteisest eelkoige patsiendipopulatsioonide, bevatsizumabi eelneva kasutamise ja keemiaravi
skeemide osas. Annustega 5 mg/kg nddalas ja 2,5 mg/kg niddalas vordvéarsed bevatsizumabi
annused parandasid statistiliselt oluliselt tildist elulemust (uuringus E3200 oli HR 0,751; uuringus
ML18147 oli HR 0,81) ja progressioonivaba elulemust (uuringus E3200 oli HR 0,518; uuringus
ML18147 oli HR 0,68). Ohutuse osas oli 3...5. astme korvaltoimete {ildine esinemissagedus suurem
uuringus E3200 kui uuringus ML18147.

Metastaatiline rinnanddrmevdihk

Kahe suure I1I faasi uuringu eesmark oli hinnata bevatsizumabi ravitoimet kombinatsioonis kahe
erineva keemiaravi preparaadiga, mdddetuna esmase tulemusnéitaja jérgi, milleks oli
progressioonivaba elulemus. Molemas uuringus tdheldati progressioonivaba elulemuse kliiniliselt ja
statistiliselt olulist pikenemist.

Jargnevalt on esitatud kokkuvote progressioonivaba elulemuse tulemustest erinevate keemiaravi
preparaatide kasutamisel vastavalt ndidustusele:

. Uuring E2100 (paklitakseel)
o Keskmine progressioonivaba elulemuse pikenemine 5,6 kuud, riskitiheduste suhe [HR]
0,421 (p <0,0001, 95% CI 0,343; 0,516)
. Uuring AVF3694g (kapetsitabiin)
o Keskmine progressioonivaba elulemuse pikenemine 2,9 kuud, HR 0,69 (p = 0,0002, 95%
CI0,56; 0,84)

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

Uuring E2100 oli avatud, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimi kontrolliga mitmekeskuseline
kliiniline uuring, mis hindas bevatsizumabi ja paklitakseeli kombinatsiooni kasutamist lokaalselt
retsidiveerunud vOi metastaatilise rinnandérmevéhi ravis patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud
keemiaravi lokaalselt retsidiveerunud ja metastaatilise haiguse vastu. Patsiendid randomiseeriti saama
ainult paklitakseeli (90 mg/m? intravenoosselt 1 tunni jooksul iiks kord néidalas kolmel nidalal neljast)
v0i kombinatsioonis bevatsizumabiga (10 mg/kg intravenoosse infusioonina iga kahe nédala jarel).
Metastaatilise haiguse eelnev hormoonravi oli lubatud. Adjuvantravi taksaaniga oli lubatud vaid
juhul, kui see oli 16ppenud vahemalt 12 kuud enne uuringuga liitumist. Uuringus osalenud

722 patsiendist enamikul oli HER2negatiivne haigus (90%) ning viikesel osal teadmata (8%) voi
kindlaks tehtud HER2-positiivne haigus (2%), kes olid eelnevalt saanud ravi trastuzumabiga vai kelle
jaoks oli seda ravi peetud ebasobivaks. Lisaks oli 65% patsientidest saanud adjuvantset keemiaravi,
sh 19% eelnevat taksaanravi ja 49% eelnevat antratsiikliinravi. Uuringusse ei kaasatud patsiente
KNS-i metastaasidega (sh varem ravitud voi kirurgiliselt eemaldatud haiguskolded ajus).

Uuringus E2100 raviti patsiente kuni haiguse progresseerumiseni. Olukordades, kus osutus
vajalikuks keemiaravi enneaegne 10petamine, jétkati bevatsizumabi monoteraapiaga kuni haiguse
progresseerumiseni. Patsientide karakteristikud olid uuringu koigis rithmades sarnased. Selle
uuringu esmane tulemusnditaja oli PFS, mis pdhines uuringuarstide antud hinnangul haiguse
progresseerumise kohta. Lisaks viidi 14bi ka esmase tulemusnéitaja sdltumatu hindamine. Selle
uuringu tulemused on esitatud tabelis 10.

Tabel 10. Uuringu E2100 efektiivsuse tulemused
Progressioonivaba elulemus
Uuringuarsti hinnang* Soltumatu teadusuuringute foorumi
(Independent Research Forum, IRF)
hinnang
Paklitakseel Paklitakseel/ Paklitakseel Paklitakseel/
bevatsizumab bevatsizumab
(n=354) (n=368) (n=1354) (n=368)
Keskmine 5,8 11,4 5,8 11,3
progressioonivaba
elulemus (kuud)
Riskitiheduste 0,421 0,483
suhe (0,343, 0,516) (0,385; 0,607)
(95% usaldusintervall)
p-vaartus <0,0001 <0,0001
Ravivastuse miér (moddetava haiguskoldega patsientidel)
Uuringuarsti hinnang IRFi hinnang
Paklitakseel Paklitakseel/ Paklitakseel | Paklitakseel/
bevatsizumab bevatsizumab
(n=273) (n=1252) (n=243) (n=229)
Objektiivse 23,4 48,0 22,2 49,8
ravivastusega
patsientide %
p-vaartus <0,0001 <0,0001

* Esmane analiiiis
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Uldine elulemus
Paklitakseel Paklitakseel/bevatsizumab
(n=354) (n=368)
Keskmine iildine 24,8 26,5
clulemus (kuud)
Riskitiheduste suhe 0,869
(95% usaldusintervall) (0,722; 1,046)
p-védrtus 0,1374

Bevatsizumabi kliinilist kasu, mille hindamisel 1dhtuti progressioonivabast elulemusest, taheldati
koigis analiilisitud, eclnevalt médratletud alamrithmades (sh haigusvaba intervall, metastaaside arv,
eelneva adjuvantse keemiaravi saamine ja dstrogeeniretseptorite staatus).

AVF3694g

Uuring AVF3694g oli 11l faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, platseebokontrolliga uuring,
mille eesmérk oli hinnata bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis keemiaraviga
vorreldes keemiaravi pluss platseeboga HER2-negatiivse metastaatilise v3i lokaalselt
retsidiveerunud rinnandédrmevéhiga patsientide esmavaliku ravina.

Keemiaravi valiti uuringuarsti dranfigemisel enne randomiseerimist, mille kdigus méaérati uuritavad
vahekorras 2:1 saama kas keemiaravi pluss bevatsizumab vo6i keemiaravi pluss platseebo.
Keemiaravi valikute hulka kuulusid kapetsitabiin, taksaan (valkudega seondunud paklitakseel,
dotsetakseel), antratsiikliinil baseeruvad preparaadid (doksorubitsiin/tsiiklofosfamiid,
epirubitsiin/tsiiklofosfamiid, S-fluorouratsiil/doksorubitsiin/tsiiklofosfamiid,
S-fluorouratsiil/epirubitsiin/tsiiklofosfamiid), 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 keemiaravi ja ravimit
(bevatsizumab voi platseebo) iga 3 nddala jarel 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 ldbi 1) patsientidel, kes said kapetsitabiini kombinatsioonis
bevatsizumabi voi platseeboga, ja 2) patsientidel, kelle ravis kasutati taksaanidel voi
antratsiikliinidel pohinevaid keemiaravi skeeme koos bevatsizumabi vGi platseeboga. Uuringu
esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus uurija hinnangul. Lisaks sellele hindas
esmast tulemusnéitajat veel sdltumatu hindamiskomitee.

Tabelis 11 on esitatud antud uuringu andmed 16pp-protokollis defineeritud analiiliside alusel
progressioonivaba elulemuse ja ravile reageerimise mééra kohta uuringu AVF3694g sdltumatus
piisava statistilise jouga kapetsitabiini kohordis. Samuti on esitatud uurimusliku {ildise elulemuse
analiilisi andmed, mis holmavad tidiendavat 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.
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Tabel 11.

bevatsizumab/platseebo (Cap + bevatsizumab/P1)

Uuringu AVF3694¢ efektiivsuse tulemused: — kapetsitabiina ja

Progressioonivaba elulemus®

Uuringuarsti hinnang

Séltumatu hindamiskomisjoni
hinnang

platseebogrupiga (95%
CI)

Cap + PI Cap + Cap + Pl Cap +
(n=206) bevatsizumab | (n=206) bevatsizumab
(n=409) (n = 409)
Keskmine 5,7 8,6 6,2 9,8
progressioonivaba
elulemus (kuud)
Riskitiheduste suhe 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
vorreldes

p-védrtus

0,0002

0,0011

Ravivastuse miir (mdddetava haigusega patsientidel)®

Cap + Pl (n=161)

Cap + bevatsizumab (n = 325)

35,4

Objektiivse 23,6
ravivastusega
patsientide %

p-védrtus 0,0097

Uldine elulemus®

Riskitiheduste suhe
(95% CI)

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

p-védrtus (esmane) 0,33

2 1000 mg/m? kehapinna kohta suukaudselt kaks korda 6opdevas 14 pieva jooksul iga 3 niidala tagant.
b Stratifitseeritud analiiiis hdlmas kdiki progresseerumise ja surma juhtusid peale nende, kus enne
dokumenteeritud progresseerumist alustati protokollivilist ravi (non-protocol therapy, NPT); nendelt
patsientidelt saadud andmed tsenseeriti viimasel tuumori hindamisel enne NPT alustamist.

Samuti viidi 1ébi stratifitseerimata progressioonivaba elulemuse analiiiis (uurija hinnatud), mis ei
seadnud piiranguid uuringuprotokollis mittekirjeldatud ravimeetodite kasutamisele enne haiguse

progresseerumist. Antud analiiiiside tulemused olid viga sarnased uuringu esmase tulemusnéitaja
(progressioonivaba elulemus) analiiiisi tulemustega.

Mittevdikerakk-kopsuvdihk

Mittelamerakulise mitteviikerakk-kopsuvihi esmavaliku ravi kombinatsioonis plaatinapreparaati
sisaldava keemiaraviga

Uuringutes E4599 ja BO17704 hinnati plaatinapreparaati sisaldavale keemiaravile lisatud
bevatsizumabi ohutust ja efektiivsust mittelamerakulise mittevdikerakk-kopsuvihi esmavaliku ravis.
Uuringus E4599 leidis kinnitust, et {ildine elulemus paraneb bevatsizumabi annusega 15 mg/kg
manustatuna iga 3 nédala jérel. Uuringus BO17704 leidis kinnitust, et nii progressioonivaba
elulemus kui ka ravivastuse méar suurenevad bevatsizumabi kasutamisel annustes 7,5 mg/kg
manustatuna iga 3 nidala jarel ja 15 mg/kg manustatuna iga 3 néddala jérel.

E4599

E4599 oli avatud, randomiseeritud, aktiivse vordlusravi kontrolliga mitmekeskuseline kliiniline
uuring, kus hinnati bevatsizumabi kasutamist lokaalselt kaugelearenenud (I1IB staadium maliigse
pleuraefusiooniga), metastaatilise vdi retsidiveerunud, muu kui valdavalt lamerakulise histoloogiaga
mittevaikerakk-kopsuvihi esmavaliku ravis.

Patsiendid randomiseeriti saama plaatinapreparaati sisaldavat keemiaravi (paklitakseel 200 mg/m? ja
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karboplatiin AUC = 6,0, molemad intravenoosse infusiooni teel) (PC) iga 3-nddalase tsiikli 1. pdeval
kuni 6 tsiikli jooksul vdi PC-d kombinatsioonis bevatsizumabiga annuses 15 mg/kg intravenoosse
infusiooni teel iga 3-nidalase tsiikli 1. pdeval. Pérast karboplatiini-paklitakseeli keemiaravi kuue
tsiikli 16petamist vOi keemiaravi enneaegsel katkestamisel jatkus bevatsizumabi + karboplatiini-
paklitakseeli rithma patsientide ravi bevatsizumabi monoteraapiaga iga 3 nidala jérel kuni haiguse
progresseerumiseni. 878 patsienti randomiseeriti kahte rithma.

Uuringu jooksul manustati bevatsizumabi 32,2% (136/422) uuringuravi saanud patsientidest
7...12 korda ja 21,1% (89/422) patsientidest 13 voi enam korda.

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

Tabel 12. Uuringu E4599 efektiivsuse tulemused

1. rihm 2. rihm

Karboplatiin/paklitakseel | Karboplatiin/paklitakseel +

bevatsizumab
15 mg/kg iga 3 nédala jérel
Patsientide arv 444 434
Uldine elulemus
Mediaan (kuud) 10,3 | 12,3
Riskitiheduste suhe 0,80 (p =0,003)

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

Progressioonivaba elulemus
Mediaan (kuud) 4.8 | 6,4
Riskitiheduste suhe 0,65 (p <0,0001)

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

Uldine ravivastuse miir
Sagedus (protsenti) | 12,9 | 29,0 (p <0,0001)

Esmase andmeanaliiiisi pohjal véljendus bevatsizumabi kasulik toime {ildisele elulemusele vihemal
mééral selles patsientide alamriihmas, kus osalejatel ei olnud adenokartsinoomi histoloogiat.

BO17704

Uuring BO17704 oli randomiseeritud topeltpime 111 faasi uuring, kus tsisplatiinile ja gemtsitabiinile
lisatud bevatsizumabi vorreldi platseebo, tsisplatiini ja gemtsitabiiniga lokaalselt kaugelearenenud
(I1IB staadium metastaasidega supraklavikulaarsetes liimfisdlmedes voi maliigse pleura- voi
perikardiefusiooniga), metastaatilise voi retsidiveerunud mittelamerakulise mittevaikerakk-
kopsuvihiga patsientidel, kes ei olnud eelnevalt saanud keemiaravi. Esmane tulemusnéitaja oli
progressioonivaba elulemus, iiks uuringu teiseseid tulemusnéitajaid oli iildise elulemuse kestus.

Patsiendid randomiseeriti saama plaatinapreparaati sisaldavat keemiaravi, tsisplatiini 80 mg/m?
intravenoosse infusiooni teel iga 3-nddalase tsiikli 1. pdeval ja gemtsitabiini 1250 mg/m?
intravenoosse infusiooni teel iga 3-nddalase tsiikli 1. ja 8. pdeval kuni 6 tsiikli jooksul (CG) koos
platseeboga v6i CG-d kombinatsioonis bevatsizumabiga annuses 7,5 voi 15 mg/kg intravenoosse
infusiooni teel iga 3-nddalase tsiikli 1. pdeval. Bevatsizumabi riihmades voisid patsiendid saada
bevatsizumabi monoteraapiat iga 3 nédala jirel kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvoetamatu
toksilisuse tekkimiseni. Uuringu tulemused néitavad, et 94% (277/296) uuringusse kaasamiseks
sobivatest patsientidest léksid 7. tsiiklis iile bevatsizumabi monoteraapiale. Suur osa patsientidest
(ligikaudu 62%) jatkas erinevat tiilipi, uuringuplaanis spetsifitseerimata véhivastase raviga, mis vdis
mdjutada iildise elulemuse analiiiisi.

Efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 13.
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Tabel 13. Uuringu BO17704 efektiivsuse tulemused
Tsisplatiin/gemtsitabiin| Tsisplatiin/gemtsitabiin | Tsisplatiin/gemtsitabiin
+ platseebo + bevatsizumab + bevatsizumab
7,5 mg/kg iga 3 nddala | 15 mg/kg iga 3 nédala
jérel jérel
Patsientide arv 347 345 351
Progressioonivaba
elulemus
Mediaan (kuud) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p=0,0301)
Riskitiheduste 0,75 0,82
suhe [0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Parim iildine 20,1% 34,1% 30,4%
ravivastuse (p < 0,0001) (p=0,0023)
maar®
#  Uuringueelselt mdddetava haiguskoldega patsiendid
Uldine elulemus
Mediaan (kuud) 13,1 13,6 13,4
(p=0,4203) (p=10,7613)
Riskitiheduste suhe 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

EGFR-i aktiveerivate mutatsioonidega mittelamerakulise mittevdikerakk-kopsuvihi esmavaliku ravi

kombinatsioonis erlotiniibiga

JO25567

Uuring JO25567 oli randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline II faasi uuring, mis viidi 14bi 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 tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus sdltumatu hinnangu pdhjal. Teisesed
tulemusnditajad olid iildine elulemus, ravivastuse méair, haiguse kontrolli méér, ravivastuse kestus ja
ohutus.

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

Uuringu efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 14.
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Tabel 14. Uuringu JO25567 efektiivsuse tulemused

Erlotiniib Erlotiniib + bevatsizumab
N =77* N = 75*
Progressioonivaba
elulemus” (kuud) 9,7 16,0
Mediaan
Riskitiheduste suhe 0,54 (0,36; 0,79)
(95% CI) 0,0015
p-véértus
Uldine ravivastuse mair ‘
Madr (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
p-véértus 0,4951
Uldine elulemus* (kuud) ‘
Mediaan 47,4 47,0
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,81 (0,53; 1,23)
p-véértus 0,3267

Kokku randomiseeriti 154 patsienti (ECOG-i sooritusvdime skoor 0 vdi 1). Kaks randomiseeritud patsienti
lahkusid uuringust enne mis tahes uuringuravi saamist.

~  Pimendatud sdltumatu hinnang (uuringuplaanis méaratletud esmane analiiiis).

Uuriv analiiiis: iildise elulemuse 16plik analiiiisi kliiniliste andmetega kuni 31. oktoobrini 2017 niitas, et
ligikaudu 59% patsientidest olid surnud.

CI = usaldusintervall (confidence interval); riskitiheduste suhe Coxi regressioonanaliiiisi pohjal;
NR = saavutamata.

Kaugelearenenud ja/voi metastaatiline neerurakuline vihk

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

See III faasi randomiseeritud topeltpime uuring tehti bevatsizumabi ja alfa-2a-interferooni (INF)
kombinatsiooni efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks vorreldes ainult alfa-2a-INF-iga
kaugelearenenud ja/voi metastaatilise neerurakulise vahi esmavaliku ravis. 649 randomiseeritud
patsiendil (ravi sai 641 patsienti) oli funktsionaalne seisund Karnofsky jargi (Karnofsky
Performance Status, KPS) > 70%, puudusid KNS-i metastaasid ja organite funktsioon oli piisav.
Primaarse neerurakulise kartsinoomi tottu oli patsientidele tehtud nefrektoomia. Bevatsizumabi
manustati annuses 10 mg/kg iga 2 nédala jérel kuni haiguse progresseerumiseni. Alfa-2a-INF-i
manustati kuni 52 nidalat vdi kuni haiguse progresseerumiseni soovitatavas algannuses 9 MRU
kolm korda nidalas, mida vdis vihendada 2 etapis annuseni 3 MRU kolm korda niidalas. Patsiendid
stratifitseeriti riigi ja Motzeri skoori jargi ning ravirithmad olid prognostiliste tegurite osas histi
tasakaalustatud.

Esmane tulemusnditaja oli tildine elulemus, uuringu teiseste tulemusnditajate hulka kuulus
progressioonivaba elulemus. Bevatsizumabi lisamisel alfa-2a-INF-ravile suurenesid oluliselt PFS ja
tuumori objektiivse ravivastuse méaér. Neid tulemusi kinnitati sdltumatul radioloogilisel hindamisel.
Samas ei olnud esmase tulemusnéitaja (iildine elulemus) pikenemine 2 kuu vorra oluline

(HR = 0,91). Suur osa patsiente (ligikaudu 63% INF-i/platseebo; 55% bevatsizumabi/INF-i
riihmas) said erinevat tiiiipi, uuringuplaanis spetsifitseerimata vahivastaseid ravimeid, sh
antineoplastilised ained, mis voisid mojutada tildise elulemuse analiiiisi.

Efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 15.

36



Tabel 15. Uuringu BO17705 efektiivsuse tulemused

BO17705
Platseebo + IFNa Bvb + IFNa
Patsientide arv 322 327
Progressioonivaba elulemus
Mediaan (kuud) 5,4 10,2
Riskitiheduste suhe 0,63
95% usaldusintervall 0,52; 0,75

(p-vairtus < 0,0001)

Objektiivse ravivastuse maar (%) moddetava
haiguskoldega patsientidel
N 289 306
Ravivastuse méaar 12,8% 31,4%
(p-vairtus < 0,0001)

a  Alfa-2a-interferoon 9 MRU 3 korda niidalas
®  Bevatsizumab 10 mg/kg iga 2 nidala jirel

Uldine elulemus

Mediaan (kuud) 21,3 23,3
Riskitiheduste suhe 0,91
95% usaldusintervall 0,76; 1,10

(p-viirtus 0,3360)

Retrospektiivse valikuga esmane mitmemootmeline Coxi regressioonimudel néitas, et elulemusega
olid olulisel maéral ravist olenemata seotud jargmised ravieelsed prognostilised tegurid: sugu,
leukotsiiiitide arv, trombotsiiiitide arv, kehakaalu langus 6 kuu jooksul enne uuringuga liitumist,
metastaatiliste kollete arv, sihtlesioonide pikimate 1dbimddtude summa, Motzeri skoor. Nende
ravieelsete tegurite korrigeerimise tulemusel kujunes ravi riskitiheduste suhteks 0,78 (95%
usaldusintervall [0,63; 0,96], p = 0,0219), mis nditas surmariski 22% vahenemist

bevatsizumabi + alfa-2a-INF-i riihmas vorreldes alfa-2a-INF-i riihmaga.

Uheksakiimne seitsmel (97) patsiendil alfa-2a-INF-i rithmas ja 131 patsiendil bevatsizumabi rithmas
vihendati alfa-2a-INF-i annust 9 MRU-It kas 6 v3i 3 MRU-ni kolm korda nidalas, nagu oli
uuringuplaanis spetsifitseeritud. Alamrithma analiitisi pohjal ei tdheldatud alfa-2a-INF-i annuse
viahendamise negatiivset mdju bevatsizumabi ja alfa-2a-INF-i kombinatsiooni efektiivsusele, mis
poOhines haigusjuhtudeta PFS-i médradel kogu aja jooksul. Bevatsizumabi + alfa-2a-INF-i riihma
131 patsiendil, kellel viihendati uuringu jooksul alfa-2a-INF-i annust 6 vdi 3 MRU-ni ja hoiti sellel
tasemel, oli haigusjuhtudeta PFS-i méir 6, 12 ja 18 kuu méodudes vastavalt 73%, 52% ja 21%
vorreldes 61%, 43% ja 17%-ga koigil bevatsizumabi + alfa-2a-INF-i saanud patsientidest.

AVF2938

See oli randomiseeritud topeltpime II faasi kliiniline uuring, milles uuriti bevatsizumabi annust

10 mg/kg iga 2 nddala jérel ja bevatsizumabi sama annuse ja erlotiniibi annuse 150 mg 60péevas
kombinatsiooni metastaatilise heledarakulise neerurakulise védhiga patsientidel. Selles uuringus
randomiseeriti ravi saama kokku 104 patsienti, 53 patsienti médrati saama bevatsizumabi annuses
10 mg/kg iga 2 nidala jérel pluss platseebot ja 51 patsienti méirati saama bevatsizumabi annuses

10 mg/kg iga 2 nédala jérel pluss erlotiniibi 150 mg 60pédevas. Esmase tulemusnéitaja analiiiis ei
ndidanud erinevust bevatsizumabi + platseebo ja bevatsizumabi + erlotiniibi riihma vahel (keskmine
progressioonivaba elulemus 8,5 vs. 9,9 kuud). Objektiivne ravivastus tekkis seitsmel patsiendil
kummaski rithmas. Erlotiniibi lisamisel bevatsizumabile ei paranenud OS (HR = 1,764; p = 0,1789),
ei pikenenud objektiivse ravivastuse kestus (6,7 vs. 9,1 kuud) ega siimptomite progresseerumiseni
kulunud aeg (HR = 1,172; p = 0,5076).

AVF0890
See oli randomiseeritud 11 faasi uuring bevatsizumabi ja platseebo efektiivsuse ja ohutuse
vordlemiseks. Kokku randomiseeriti 116 patsienti saama kas bevatsizumabi annuses 3 mg/kg iga
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2 nédala jérel (n =39), 10 mg/kg iga 2 nédala jérel (n = 37) vdi platseebot (n = 40). Vaheanaliiiis
nditas, et 10 mg/kg riihmas oli aeg haiguse progresseerumiseni oluliselt pikem kui platseeborithmas
(riskitiheduste suhe 2,55; p < 0,001). Haiguse progresseerumiseni kulunud aja osas tdheldati vdikest
erinevust (piiripealne olulisus) 3 mg/kg rithma ja platseeborithma vahel (riskitiheduste suhe 1,26;

p = 0,053). Neljal patsiendil tekkis objektiivne (osaline) ravivastus ning kdik nad olid saanud
bevatsizumabi annuses 10 mg/kg; ORR oli 10 mg/kg annuse puhul 10%.

Epiteliaalne munasarja-, munajuha- ja primaarne kohukelmevdihk

Munasarjavihi esmavaliku ravi

Bevatsizumabi ohutust ja efektiivsust epiteliaalse munasarja-, munajuha- vdi primaarse
kdhukelmevihiga patsientide esmavaliku ravis uuriti kahes I1I faasi uuringus (GOG-0218 ja
BO17707), mis hindasid bevatsizumabi karboplatiinile ja paklitakseelile lisamise m&ju vorreldes
ainult keemiaraviga.

GOG-0218

Uuring GOG-0218 oli III faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime,
platseebokontrolliga, kolme rithmaga uuring, mis hindas bevatsizumabi heakskiidetud keemiaravile
(karboplatiin ja paklitakseel) lisamise moju kaugelearenenud (staadiumid ITIB, IIIC ja IV vastavalt
FIGO staadiumide médramise siisteemi 1988. a versioonile) epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi
primaarse kdohukelmevihiga patsientidel.

Uuringus ei saanud osaleda patsiendid, kes olid eclnevalt saanud ravi bevatsizumabiga voi
slisteemset vihivastast ravi munasarjavéhi tottu (nt keemiaravi, ravi monoklonaalse antikehaga, ravi
tiirosiinkinaasi inhibiitoriga vdi hormoonravi) vai kohu- v3i vaagnapiirkonna kiiritusravi.

Jargmisesse kolme rithma randomiseeriti vordsetes osades kokku 1873 patsienti:

. 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.

. CPBI15 rithm: viis tsiiklit bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nidala jarel alates 2. tsiiklist)
kombinatsioonis karboplatiini (AUC 6) ja paklitakseeliga (175 mg/m?) 6 tsiikli jooksul, millele
jérgnes ainult platseebo manustamine kokku kuni 15 ravikuu valtel.

. 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
jérgnes bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nidala jérel) jatkuv kasutamine monoteraapiana kokku
kuni 15 ravikuu viltel.

Enamus uuringusse kaasatud patsientidest olid valge rassi esindajad (87% koigis kolmes rithmas);
mediaanne vanus CPP ja CPB15 rithmades oli 60 aastat ja CPB15+ rithmas 59 aastat ning 29% CPP
vdi 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 munasarjavihk (82% CPP ja CPBI1S,
85% CPB15+), millele jargnesid primaarne kohukelmevéhk (16% CPP, 15% CPBI1S5, 13% CPB15+)
ja munajuhavéhk (1% CPP, 3% CPB15, 2% CPB15+). Enamikel patsientidel oli vahi
histoloogiliseks tiiiibiks adenokartsinoom (85% CPP ja CPB15, 86% CPB15+). Uldiselt oli
ligikaudu 34%-1 patsientidest optimaalselt eemaldatud (jddkkasvaja < 1 cm) FIGO III staadiumi
kasvaja, 40%-1 patsientidest suboptimaalselt eemaldatud (jadkkasvaja > 1 cm) III staadiumi kasvaja
ning 26% olid IV staadiumi patsiendid.

Esmane tulemusndéitaja oli progressioonivaba elulemus uuringuarsti poolt haiguse
progresseerumisele antud hinnangu alusel, mis pShines radioloogilistel uuringutel voi CA 125
tasemel voi protokollijargsel siimptomite halvenemisel. Lisaks viidi 1dbi eelnevalt kindlaksméératud
analiiiis CA-125 progressiooni késitlevate andmetega, samuti anti sdoltumatu hinnang
progressioonivabale elulemusele radioloogiliste uuringute alusel.
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Uuring saavutas esmase eesmargi, milleks oli progressioonivaba elulemuse pikenemine. Vorreldes
esmavaliku raviks ainult keemiaravi (karboplatiin ja paklitakseel) saanud patsientidega tdheldati
progressioonivaba elulemuse kliiniliselt ja statistiliselt olulist pikenemist patsientidel, kes said
bevatsizumabi annuses 15 mg/kg iga 3 néddala jirel kombinatsioonis keemiaraviga ning jétkasid ravi
ainult bevatsizumabiga (CPB15+).

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

Selle uuringu tulemuste kokkuvdte on toodud tabelis 16.

Tabel 16. Efektiivsuse tulemused uuringust GOG-0218

Progressioonivaba elulemus'
CPP CPBI15 CPBI15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Keskmine progressioonivaba 10,6 11,6 14,7
elulemus (kuud)
Riskitiheduste suhe (95% CI)? 0,89 0,70
(0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
p-véirtus>* 0,0437 <0,0001
Objektiivse ravivastuse mair’
CPP CPBI15 CPBI15 +
(n=1396) (n=1393) (n=403)
Objektiivse ravivastusega 63,4 66,2 66,0
patsientide %
p-vadrtus 0,2341 0,2041
Uldine elulemus®
CPP CPBI15 CPBI15 +
(n=625) (n=625) (n=623)
Keskmine iildine elulemus 40,6 38,8 43,8
(kuud)
Riskitiheduste suhe (95% CI)? 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
p-viirtus® 0,2197 0,0641

' Uuringuarsti hinnatud GOG uuringuplaani jirgi maératletud progressioonivaba elulemuse analiiiis (ei

arvestanud CA-125 progressiooni ega uuringuplaani vélist ravi enne haiguse progresseerumist), andmete
kuupéev 25. veebruar 2010.

2 Vaorreldes kontrollgrupiga; stratifitseeritud riskitiheduste suhe.

Uhepoolne logaritmiline astak-p-vértus.

p-védrtuse piiriga 0,0116.

Uuringueelselt mdddetava haigusega patsiendid.

Loplik iildise elulemuse analiiiis viidi 1abi siis, kui 46,9% patsientidest olid surnud.

[< N B Nt}

Viidi 1abi eelnevalt kindlaksmédratud progressioonivaba elulemuse analiiiisid, koik kuupdevaga
29. september 2009. Nimetatud analiiiiside tulemused olid jargmised:

. Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemuse uuringuplaani jargi méératletud analiiiis (ei
arvesta CA-125 progressiooni vOi uuringuplaani valist ravi) nditab stratifitseeritud riskitiheduste
suhet 0,71 (95% CI: 0,61...0,83, lihepoolne logaritmiline astak-p-vaartus < 0,0001), kui CPB15+
vorreldakse CPP-ga; keskmine progressioonivaba elulemus CPP grupis on 10,4 kuud ja
CPB15+ grupis 14,1 kuud.

. Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemuse esmane analiiiis (arvestab CA-125
progressiooni ja uuringuplaani vélist ravi) néitab stratifitseeritud riskitiheduste suhet 0,62 (95%
CI: 0,52...0,75, tihepoolne logaritmiline astak-p-véirtus < 0,0001), kui CPB15+ vorreldakse
CPP-ga; keskmine progressioonivaba elulemus CPP grupis on 12,0 kuud ja CPB15+ grupis
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18,2 kuud.

. Soltumatu hindamiskomisjoni poolt méératud progressioonivaba elulemuse analiiiis (arvestab
uuringuplaani valist ravi) nditab stratifitseeritud riskitiheduste suhet 0,62 (95% CI: 0,50...0,77,
ithepoolne logaritmiline astak-p-véaartus < 0,0001), kui CPB15+ vorreldakse CPP-ga; keskmine
progressioonivaba elulemus CPP grupis on 13,1 kuud ja CPB15+ grupis 19,1 kuud.

Progressioonivaba elulemuse alagrupi analiiiisid haiguse staadiumi ja kasvaja eemaldamise jargi on
kokku vdetud tabelis 17. Need tulemused néitavad tabelis 16 toodud progressioonivaba elulemuse
analiiiisi joulisust.

Tabel 17. Progressioonivaba elulemusel tulemused haiguse staadiumi ja kasvaja eemaldamise
jargi uuringust GOG-0218

1

2
3
4

Optimaalselt eemaldatud I11 staadiumi vihiga randomiseeritud patsiendid**
CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Keskmine progressioonivaba 12,4 14,3 17,5
elulemus (kuud)
Riskitiheduste suhe (95% 0,81 0,66
Ch*
(0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Suboptimaalselt eemaldatud I1I staadiumi viihiga randomiseeritud patsiendid?
CPP CPB15 CPB15+
(n=1253) (n=256) (n=1242)
Keskmine progressioonivaba 10,1 10,9 13,9
elulemus (kuud)
Riskitiheduste suhe (95% 0,93 0,78
Ch*
(0,77, 1,14) (0,63, 0,96)
Randomised patients with stage IV disease
CPP CPB15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Keskmine progressioonivaba 9,5 10,4 12,8
elulemus (kuud)
Riskitiheduste suhe (95% 0,90 0,64
Ch*
(0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

Uuringuarsti hinnatud GOG uuringuplaani jargi méaratletud progressioonivaba elulemuse analiiiis (ei
arvestanud CA-125 progressiooni ega uuringuplaani vilist ravi enne haiguse progresseerumist), andmete
kuupédev 25. veebruar 2010.

Jadkkasvajaga.

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

Vorreldes kontrollgrupiga.

BO17707 (ICON7)
BO17707 oli III faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, kontrolliga, kahe rithmaga avatud uuring,
mis vordles bevatsizumabi karboplatiinile pluss paklitakseelile lisamise moju FIGO I voi ITIA
staadiumi (ainult 3. aste voi selgerakuline histoloogia; n = 142) v4i FIGO IIB-1V staadiumi (kdik
astmed ja koik histoloogilised tiiiibid, n = 1386) epiteliaalse munasarja-, munajuha- vdi primaarse
kdhukelmevihiga patsientidel parast operatsiooni (NCI-CTCAE v.3). Selles uuringus kasutati FIGO
staadiumide méaramise siisteemi 1988. a versiooni.

Uuringus ei saanud osaleda patsiendid, kes olid eclnevalt saanud ravi bevatsizumabiga voi
siisteemset vahivastast ravi munasarjavahi tottu (nt keemiaravi, ravi monoklonaalse antikehaga, ravi
tiirosiinkinaasi inhibiitoriga vdi hormoonravi) vai kdohu- voi vaagnapiirkonna kiiritusravi.
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Jargmisesse kahte riihma randomiseeriti vordsetes osades kokku 1528 patsienti:

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

. CPB7.5+ rithm: 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 valtel (bevatsizumabi
manustamist alustati teise keemiaravi tsiikli ajal, kui ravi alustati 4 nédala jooksul pérast
operatsiooni v0i esimese tsiikli ajal, kui ravi alustati rohkem kui 4 néddalat parast operatsiooni).

Enamus uuringusse kaasatud patsientidest olid valge rassi esindajad (96%); mediaanne vanus
modlemas ravirithmas oli 57 aastat, 25% kummagi raviriihma patsientidest olid iile 65-aastased ning
ligikaudu 50%-1 patsientidest olid ECOG sooritusvdime (PS) 1; 7%-1 kummagi ravirithma
patsientidest olid ECOG PS 2. Enamikel patsientidel esines epiteliaalne munasarjavahk (87,7%),
millele jargnesid primaarne kohukelmevihk (6,9%) ja munajuhavihk (3,7%) voi segu kolme
péritolu vahist (1,7%). Enamikel patsientidel oli FIGO III staadium (mdlemad 68%), millele
jargnesid FIGO IV staadium (13% ja 14%), FIGO II staadium (10% ja 11%) ning FIGO I staadium
(9% ja 7%). Enamikel molema raviriihma patsientidel (74% ja 71%) oli uuringueelselt madalalt
diferentseerunud (3. aste) primaarne kasvaja. Epiteliaalse munasarjavéhi iga histoloogilise
alamtiiiibi esinemissagedus oli raviriihmades sarnane; 69%-1 modlema ravirithma patsientidest oli
vihi histoloogiliseks tiiiibiks adenokartsinoom.

Esmane tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus, mida hindas uuringuarst RECIST1 jérgi.
Uuring saavutas esmase eesmargi, milleks oli progressioonivaba elulemuse pikenemine. Vdarreldes
esmavaliku raviks ainult keemiaravi (karboplatiini ja paklitakseeli) saanud patsientidega tédheldati
progressioonivaba elulemuse statistiliselt olulist pikenemist patsientidel, kes said bevatsizumabi
annuses 7,5 mg/kg iga 3 nédala jdrel kombinatsioonis keemiaraviga ning jétkasid ravi
bevatsizumabiga kuni 18 tsiikli jooksul.

Selle uuringu tulemuste kokkuvote on toodud tabelis 18.

Tabel 18. Efektiivsuse tulemused uuringust BO17707 (ICON7)

Progressioonivaba elulemus

CP CPB7.5+
(n=1764) (n=764)
Keskmine 16,9 19,3
progressioonivaba
elulemus (kuud)?
Riskitiheduste suhe [95% 0,86 [0,75; 0,98]
CIJ?

(p-vairtus = 0,0185)

Objektiivse ravivastuse méir!

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

(p-viirtus = 0,0188)

Uldine elulemus?

CP CPB7.5+
(n=1764) (n=1764)
Keskmine (kuud) 58,0 57,4
Riskitiheduste suhe [95% 0,99 [0,85; 1,15]

CI]

(p-viirtus = 0,8910)

' Uuringueelselt mdddetava haigusega patsientidel.

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

3 Loplik iildise elulemuse analiiiis viidi lébi siis, kui 46,7% patsientidest olid surnud (31. mirts 2013 seisuga
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vaheandmete pdhjal).

Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemuse esmane analiilis (andmete kuupéev 28. veebruar
2010) néitab stratifitseerimata riskitiheduste suhet 0,79 (95% CI: 0,68...0,91, kahepoolne
logaritmiline astak-p-véartus 0,0010); keskmine progressioonivaba elulemus CP riihmas on

16,0 kuud ja CPB7.5+ rithmas 18,3 kuud.

Progressioonivaba elulemuse alagrupi analiiiisid haiguse staadiumi ja kasvaja eemaldamise jargi on
kokku vdetud tabelis 19. Need tulemused néitavad tabelis 18 toodud progressioonivaba elulemuse
esmase analiiiisi joulisust.

Tabel 19. Progressioonivaba elulemusel tulemused haiguse staadiumi ja kasvaja
eemaldamise jiargi uuringust BO17707 (ICON7)

Optimaalselt eemaldatud I1I staadiumi vihiga randomiseeritud patsiendid**
CP CPB7.5+
(n=368) (n=383)
Keskmine 17,7 19,3
progressioonivaba elulemus
(kuud)
Riskitiheduste suhe (95% 0,89
Ch*
(0,74, 1,07)
Suboptimaalselt eemaldatud I1I staadiumi vihiga randomiseeritud patsiendid®
CP CPB7.5+
(n=154) (n = 140)
Keskmine 10,1 16,9
progressioonivaba elulemus
(kuud)
Riskitiheduste suhe (95% 0,67
Ch*
(0,52, 0,87)
IV staadiumi véhiga randomiseeritud patsiendid
CP CPB7.5+
(m=97) (n=104)
Keskmine 10,1 13,5
progressioonivaba
elulemus (kuud)
0,74
Riskitiheduste suhe (95% (0,55, 1,01)
Ch*

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

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

Vorreldes kontrollgrupiga.

N

Korduv munasarjavihk

Bevatsizumabi ohutust ja efektiivsust korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- v4i primaarse
kdhukelmevihi ravis on uuritud kolmes III faasi uuringus (AVF4095g, M022224 ja GOG-0213)
erinevatel patsientidel ja kombinatsioonis erinevate keemiaravi skeemidega.

. Uuringus AVF4095¢ hinnati bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis
karboplatiini ja gemtsitabiiniga, millele jargnes bevatsizumabi monoteraapia,
plaatinapreparaadile tundliku korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse
kohukelmevihi ravis.
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. Uuringus GOG-0213 hinnati bevatsizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis
karboplatiini ja paklitakseeliga, millele jérgnes bevatsizumabi monoteraapia,
plaatinapreparaadile tundliku korduva epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse
kohukelmevihi ravis.

. 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 kohukelmevahiga patsientidel, kes ei olnud retsidiivi raviks
eelnevalt saanud keemiaravi ega ravi bevatsizumabiga. Uuringus vorreldi bevatsizumabi lisamist
karboplatiini ja gemtsitabiini keemiaravile ja kuni progresseerumiseni bevatsizumabi monoteraapia
jatkamist ainult karboplatiini ja gemtsitabiini kasutamisega.

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 mdddetava haigusega patsienti 1:1 saama kas:

. karboplatiini (AUC4, 1. pdeval) ja gemtsitabiini (1000 mg/m? 1. ja 8. pieval) ning samaaegselt
platseebot iga 3 nédala jarel 6 ja kuni 10 ravitsiikli jooksul, millele jargnes ainult platseebo
kasutamine (iga 3 nidala 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 nédala jirel 6 ja kuni 10 ravitsiikli jooksul, millele
jéargnes ainult bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nddala jarel) 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 ldbi ka esmase tulemusnditaja sdltumatu hindamine.

Selle uuringu tulemuste kokkuvdte on toodud tabelis 20.
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Tabel 20.

Uuringu AVF4095 efektiivsuse tulemused

Progressioonivaba elulemus

progressioonivaba
elulemus (kuud)

Uurija hinnang Soltumatu hinnang
Platseebo + Bevatsizumab + Platseebo + Bevatsizumab +
C/G (n=242) C/G (n=242) C/G (n=242) C/G (n=242)
NPT suhtes tsenseerimata
Keskmine 8.4 12,4 8,6 12,3

Riskitiheduste suhe (95%
CDh

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

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

p—véairtus

<0,0001

<0,0001

NPT suhtes tsenseeritud

Keskmine
progressioonivaba
elulemus (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—véértus

<0,0001

<0,0001

Objektiivse ravivastuse mair

Uurija hinnang

Soltumatu hinnang

Platseebot+ C/G |  Bevatsizumab+ | Platseebot+ C/G| Bevatsizumab+
(n=242) C/G (n=242) C/G
(n=242) (n=242)
Obje.:ktii'vse ravivastusega 57.4% 78.5% 53.7% 74.8%
patsientide %
p—védrtus <0,0001 <0,0001

Uldine elulemus

Platseebo + C/G (n = 242)

Bevatsizumab + C/G (n = 242)

Keskmine iildine
elulemus (kuud)

32,9

33,6

Riskitiheduste suhe (95%
CDh

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

p—véértus

0,6479

Tabelis 21 on toodud kokkuvote progressioonivaba elulemuse alagrupi analiilisidest sdltuvalt
retsidiivi tekkimise ajast parast viimast plaatinapreparaati sisaldavat ravi.

Tabel 21.

retsidiivi tekkeni kulunud aja jéirgi

Progressioonivaba elulemus viimasest plaatinapreparaati sisaldavast ravist kuni

Uurija hinnang

Aeg viimasest plaatinapreparaati Platseebo + C/G (n = 242) Bevatsizumab+ C/G
sisaldavast ravist kuni retsidiivi (n=242)
tekkeni
6...12 kuud (n = 202)
Keskmine 8,0 11,9
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,41 (0,29...0,58)
> 12 kuud (n = 282)
Keskmine 9,7 12,4

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,55 (0,41...0,73)

GOG-0213

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

Kokku 673 patsienti randomiseeriti vordsetes osades kahte jargmisesse ravirithma:

. CP riihm: karboplatiin (AUC5) ja paklitakseel (175 mg/m? intravenoosselt) iga 3 nidala jirel 6
ja kuni 8 ravitsiikli jooksul.

. CPB rithm: karboplatiin (AUCS5) ja paklitakseel (175 mg/m? intravenoosselt) ning samaaegselt
manustatav bevatsizumab (15 mg/kg) iga 3 nédala jarel 6 ja kuni 8 ravitsiikli jooksul, millele
jargnes ainult bevatsizumabi (15 mg/kg iga 3 nidala jarel) manustamine kuni haiguse
progresseerumise voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Nii CP rithmas (80,4%) kui ka CPB rithmas (78,9%) olid enamik patsiente valge rassi esindajad.
Mediaanne vanus CP rithmas oli 60,0 aastat ja CPB riihmas 59,0 aastat. Enamus patsientidest (CP:
64,6%; CPB: 68,8%) kuulusid alla 65-aastaste vanuseriihma. Ravieelselt oli enamikel molema
raviriihma patsientidel GOG sooritusvéime 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 rithma
patsientidest.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli {ildine elulemus. Pohiline teisene efektiivsuse tulemusnéitaja

oli progressioonivaba elulemus. Tulemused on toodud tabelis 22.

Tabel 22. Efektiivsuse tulemused'? uuringust GOG-0213
Esmane tulemusniitaja
Uldine elulemus CP CPB
(n=336) (n=337)
Keskmine iildine elulemus (kuud) 373 42,6

Riskitiheduste suhe (95% CI) (eCRF)*

0,823 [CI: 0,680, 0,996]

p—védrtus

0,0447

Riskitiheduste suhe (95% CI)
(registratsioonivorm)®

0,838 [CI: 0,693, 1,014]

p—véadrtus

0,0683

Teisene tulemusniiitaja

Progressioonivaba elulemus

CP

(n=336) (n

CPB
=337)

Keskmine progressioonivaba elulemus
(kuud)

10,2

13,8

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,613 [CI: 0,521, 0,721]

p—vairtus

<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).

a

Riskitiheduste suhte leidmiseks kasutati Coxi vordeliste riskide mudeleid, stratifitseerituna plaatinapreparaati

sisaldava ravi vaba perioodi kestuse jargi 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 nousolekut).

b Stratifitseerituna ravivaba perioodi kestuse jirgi enne sellesse uuringusse kaasamist registratsioonivormi
pohjal ja sekundaarse suure kasvajamassi kirurgilise eemaldamise staatuse jah/ei jargi.

Uuring saavutas esmase eesmérgi, milleks oli iildise elulemuse pikenemine. Ravi bevatsizumabi

15 mg/kg iga 3 nddala jarel kombinatsioonis keemiaraviga (karboplatiin ja paklitakseel) 6 ja kuni
8 ravitsiikli jooksul, millele jargnes bevatsizumabi manustamine kuni haiguse progresseerumise voi

45



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- v3i primaarse kdhukelmevéhi
keemiaraviga. See uuring kavandati avatud, randomiseeritud, kahe uuringuriihmaga III faasi

uuringuna, vordlemaks bevatsizumabi pluss keemiaravi (KT+BV) kasutamist ainult keemiaraviga
(KT).

Sellesse uuringusse kaasati kokku 361 patsienti, kes said keemiaravi (paklitakseel, topotekaan voi
pegiileeritud liposomaalne doksorubitsiin (PLD)) iiksinda v6i kombinatsioonis bevatsizumabiga:

. KT riihm (ainult keemiaravi):
o Paklitakseel 80 mg/m? iiks tund kestva intravenoosse infusioonina pdevadel 1, 8, 15 ja 22
iga 4 nédala jarel.
o Topotekaan 4 mg/m? 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina pievadel 1, 8 ja 15 iga

4 nidala jérel. Teise voimalusena v3is manustada 1,25 mg/m? annuse 30 minuti jooksul
pdevadel 1...5 iga 3 nédala jérel.

o PLD 40 mg/m? 1 mg/min intravenoosse infusioonina ainult 1. pdeval iga 4 nidala jérel.
Pérast esimest tsiiklit vOis ravimit manustada 1 tund kestva infusioonina.
. KT+BYV riihm (keemiaravi pluss bevatsizumab):
o Valitud keemiaravi manustati kombinatsioonis bevatsizumabiga annuses 10 mg/kg

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

Uuringusse sobivatel patsientidel oli epiteliaalne munasarja-, munajuha- v3i primaarne
kohukelmevéhk, mis progresseerus vihem kui 6 kuu jooksul pérast eelnevat plaatinapreparaati
sisaldavat ravi, mis koosnes vihemalt neljast ravitsiiklist. Patsientide oodatav elulemus pidi olema

> 12 néadalat ning nad ei tohtinud olla saanud vaagna- voi kohupiirkonna kiiritusravi. Enamikel
patsientidel oli FIGO staadium IIIC v&i IV. Enamikel mdlema rithma patsientidel oli ECOG
sooritusvoime (PS) 0 (KT: 56,4% vs. KT+BV: 61,2%). Patsientide protsent, kellel oli ECOG PS 1 voi
> 2, 0li 38,7% ja 5,0% KT rithmas ning 29,8% ja 9,0% KT+BYV rithmas. Rassilise kuuluvuse andmed
on saadud 29,3% patsientide kohta ja peaacgu koik patsiendid olid valge rassi esindajad. Patsientide
mediaanne vanus oli 61,0 (vahemik: 25...84) aastat. Kokku 16 patsienti (4,4%) olid > 75-aastased.
Korvaltoimete tottu ravi katkestamise tildine méér oli 8,8% KT riihmas ja 43,6% KT+BYV riihmas
(enamasti 2...3. raskusastme korvaltoimete tottu) ning ravi katkestamiseni kulunud mediaanne aeg oli
5,2 kuud KT+BYV rithmas ja 2,4 kuud KT rithmas. Kdrvaltoimete tottu ravi katkestamise maar lile
65-aastaste patsientide alariihmas oli 8,8% KT rithmas ja 50,0% KT+BYV alariihmas.
Progressioonivaba elulemuse riskitiheduste suhe 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 tulemusnéiitajaks oli progressioonivaba elulemus ning teisesteks tulemusniitajateks olid
objektiivse ravivastuse maar ja iildine elulemus. Tulemused on toodud tabelis 23.
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Tabel 23. Efektiivsuse tulemused uuringust MO22224

Esmane tulemusnéitaja

Progressioonivaba elulemus*

KT KT+BV
(n=182) (n=179)
Mediaan (kuud) 3,4 6,7
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,379 10,296, 0,485]
p—véadrtus <0,0001

Teisesed tulemusnditajad

Objektiivse ravivastuse maar**

KT KT+BV
(n=144) (n=142)
Objektiivse ravivastusega patsientide % 18 (12,5%) 40 (28,2%)
p—véadrtus 0,0007
Uldine elulemus (1&plik analijiis)***
KT KT+BV
(n=182) (n=179)
Keskmine iildine elulemus (kuud) 13,3 16,6
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,870 0,678, 1,116]

p—véértus 0,2711

Koik kdesolevas tabelis toodud analiiiisid on stratifitseeritud analiiiisid.

* Esmane analiiiis viidi 14bi 14.11.2011. seisuga saadud vaheandmetega.

** Randomiseeritud patsiendid, kellel oli ravieelselt mdddetav haigus.

##%  Uldise elulemuse 18plik analiiiis viidi 14bi siis, kui oli tiheldatud 266 surmajuhtu, mis moodustab 73,7%
uuringusse kaasatud patsientidest.

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

kohordi jirgi

Progressioonivaba elulemuse ja iildise elulemuse uurivad analiiiisid keemiaravi

KT

KT+BV

Paklitakseel

Keskmine progressioonivaba
elulemus (kuud)

3,9

9,2

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,47 [0,3

1,0,72]

Keskmine iildine elulemus
(kuud)

13,2

22,4

b

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,64 [0,4

1, 0,99]

Topotekaan

n=120

Keskmine progressioonivaba
elulemus (kuud)

2,1

6,2

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,28 [0,1

8, 0,44]

Keskmine iildine elulemus
(kuud)

13,3

13,8

Riskitiheduste suhe (95% CI)

1,07 [0,7

0, 1,63]

PLD

n=126

Keskmine progressioonivaba
elulemus (kuud)

3,5

5,1

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,53 [0.3

6,0,77]

Keskmine iildine elulemus
(kuud)

14,1

b

13,7

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,91 [0,6

1, 1,35]

Emakakaelavihk

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

Kokku randomiseeriti 452 patsienti saama kas:

paklitakseeli 135 mg/m? intravenoosselt 24 tunni jooksul 1. pdeval ja tsisplatiini 50 mg/m?
intravenoosselt 2. paeval

iga 3 nédala jarel voi

paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. pdeval ja tsisplatiini 50 mg/m?
intravenoosselt 2. pdeval (iga 3 nddala jéarel) voi

paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. pdeval ja tsisplatiini 50 mg/m?
intravenoosselt 1. pdeval (iga 3 nidala jérel)

paklitakseeli 135 mg/m? intravenoosselt 24 tunni jooksul 1. pdeval ja tsisplatiini

50 mg/m? intravenoosselt 2. pieval pluss

bevatsizumabi 15 mg/kg intravenoosselt 2. pdeval (iga 3 nédala jérel) 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. pdeval (iga 3 nédala jérel) 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 nddala
jérel)

paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. pdeval ja topotekaani
0,75 mg/m? intravenoosselt 30 minuti jooksul 1...3. pdeval (iga 3 nidala jdrel)

48



. paklitakseeli 175 mg/m? intravenoosselt 3 tunni jooksul 1. pdeval ja topotekaani

0,75 mg/m? intravenoosselt 30 minuti jooksul 1...3. pdeval pluss bevatsizumabi 15 mg/kg
intravenoosselt 1. pdeval (iga 3 nddala jarel)

Uuringusse kaasamiseks sobivatel patsientidel oli piisiv, retsidiveerunud voi metastaatiline
emakakaela lamerakk-kartsinoom, adenoskvamoosne kartsinoom voi adenokartsinoom, mis ei
allunud kuratiivsele kirurgilisele ja/voi kiiritusravile ning nad ei olnud saanud eelnevat ravi
bevatsizumabi ega muude VEGF-i inhibiitorite vdi VEGF-i retseptoritele suunatud ravimitega.

Mediaanne vanus oli monokeemiaravi rithmas 46,0 aastat (vahemik 20...83 aastat) ja
keemiaravi + bevatsizumabi rithmas 48,0 aastat (vahemik 22...85 aastat); lile 65-aastaseid patsiente oli
monokeemiaravi rilhmas 9,3% ja keemiaravi + bevatsizumabi rithmas 7,5%.

Uuringu alguses randomiseeritud 452 patsiendist enamik olid valge rassi esindajad (80,0%
monokeemiaravi rithmas ja 75,3% keemiaravi + bevatsizumabi rithmas), neil oli lamerakk-
kartsinoom (67,1% monokeemiaravi riihmas ja 69,6% keemiaravi + bevatsizumabi riihmas),
pisiv/retsidiveerunud haigus (83,6% monokeemiaravi rithmas ja 82,8% keemiaravi + bevatsizumabi
rithmas), 1...2 metastaatilist kollet (72,0% monokeemiaravi riihmas ja 76,2%

keemiaravi + bevatsizumabi rithmas), liimfisdlmede haaratus (50,2% monokeemiaravi riihmas ja
56,4% keemiaravi + bevatsizumabi riihmas) ja neile ei olnud manustatud plaatinapreparaati > 6 kuud
(72,5% monokeemiaravi rithmas ja 64,4% keemiaravi + bevatsizumabi rithmas).

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli {ildine elulemus. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid
muu hulgas progressioonivaba elulemus ja objektiivse ravivastuse méér. Esmase analiiiisi ja
jérelkontrolli analiitisi tulemused bevatsizumabravi ja uuringuravi alusel on esitatud vastavalt
tabelites 25 ja 26.

Tabel 25. Efektiivsuse tulemused uuringus GOG-0240 bevatsizumabravi alusel
Keemiaravi Keemiaravi + bevatsizumab
(n=225) (n=227)
Esmane tulemusniitaja
Uldine elulemus — esmane analiiiis®
Mediaan (kuud)' 12,9 | 16,8
Riskitiheduste suhe [95% 0,74 10,58; 0,94]
usaldusintervall] (p-vadrtus® = 0,0132)
Uldine elulemus — jirelkontrolli analiiiis’
Mediaan (kuud)' 13,3 | 16,8
Riskitiheduste suhe [95% 0,76 [0,62; 0,94]
usaldusintervall] (p-viirtus>® = 0,0126)

Te

isesed tulemusniitajad

Progressioonivaba elulemus — esmane analiiiis®

Keskmine progressioonivaba elulemus
(kuud)!

6,0 8,3

Riskitiheduste suhe [95%
usaldusintervall]

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

Parim iildine ravivastus — esmane analiiiis®

Ravivastusega patsientide arv
(ravivastuse mair?)

76 (33,8%) 103 (45,4%)

Ravivastuse méarade 95%
usaldusintervall®

[27,6%; 40,4%] [38,8%; 52,1%]

Ravivastuse méadrade erinevus

11,60%

Ravivastuse méarade erinevuse 95%
usaldusintervall*

[2.4%; 20,8%]

-védrtus (hii-ruut analiiiis)

0,0117
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1
2

Kaplani-Meieri hinnangud

Patsiendid ja parima iildise ravivastuse saavutanud patsientide osakaal (kinnitatud téielik voi osaline
ravivastus); protsendi arvutamisel ldhtuti ravieelselt mdddetava haiguskoldega patsientidest

3 Uhe valimi binoomjaotuse 95% usaldusintervall Pearsoni-Clopperi meetodil

4 Kahe miira erinevuse ligikaudne 95% usaldusintervall Haucki-Andersoni meetodil

5 Logaritmiline astaktest (stratifitseeritud)

¢ Esmase analiiiisi tegemiseks kasutati vaheandmeid seisuga 12. detsember 2012 ja seda peetakse
Ioppanaliiiisiks

7 Jérelkontrolli tegemiseks kasutati vaheandmeid seisuga 7. mirts 2014

8 p-viirtus on esitatud ainult kirjeldaval eesmérgil

Tabel 26. Uldise elulemuse tulemused uuringus GOG-0240 uuringuravi alusel

Ravide vordlus Uldine elulemus — esmane analiiiis' Uldine elulemus — jirelkontrolli
Muud tegurid Riskitiheduste suhe (95% analiiiis®
usaldusintervall) Riskitiheduste suhe (95%
usaldusintervall)
bevatsizumabiga tsisplatiin + 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)
Vs. 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 + bevatsizumabiga 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 + bevatsizumabita 1,13 (0,81; 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)
aklitakseel (11,9 vs.14,3 kuud; p = 0,4825) (12,0 vs. 15,0 kuud; p = 0,6267)
' Esmase analiiiisi tegemiseks kasutati vaheandmeid seisuga 12. detsember 2012 ja seda peetakse
16ppanaliitisiks

2 Jérelkontrolli analiiiisi tegemiseks kasutati vaheandmeid seisuga 7. mirts 2014; kdik p-vidrtused on esitatud

ainult kirjeldaval eesmérgil

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama bevatsizumabiga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste
koikide alarithmade kohta rinnandérmevéhi, kddrsoole ja parasoole adenokartsinoomi,
kopsukartsinoomi (véikerakk- ja mitteviikerakk-kopsuvihi), neeru- ja neeruvaagna kartsinoomi (v.a
nefroblastoom, nefroblastomatoos, heledarakuline sarkoom, mesoblastiline nefroom, neeru
medullaarne kartsinoom ja neeru rabdoidtuumor), munasarjakartsinoomi (v.a rabdomiiosarkoom ja
idurakulised kasvajad), munajuhakartsinoomi (v.a rabdomiiosarkoom ja idurakulised kasvajad),
peritoneaalkartsinoomi (v.a blastoomid ja sarkoomid) ja emakakaela- ja emakakehakartsinoomi
korral.

Korge maliigsusega glioom

Kahes varasemas uuringus, kus osales kokku 30 iile 3-aastast retsidiveerunud voi progresseerunud
korge maliigsuse glioomiga last, ei tdheldatud nende ravimisel bevatsizumabi ja irinotekaaniga
(CPT-11) kasvajavastast toimet. Puuduvad piisavad andmed bevatsizumabi ohutuse ja efektiivsuse
hindamiseks esmaselt diagnoositud kdrge maliigsuse glioomiga lastel.

. Uhe rithmaga uuringus (PBTC-022) said 18 retsidiveerunud vdi progresseeruva, silda
mittehdlmava kdrge maliigsusega glioomiga last (sh 8 glioblastoomiga [WHO 1V aste],
9 anaplastilise astrotsiitoomiga [III aste] last ja 1 anaplastilise oligodendroglioomiga [III aste]
laps) ravi bevatsizumabiga (10 mg/kg) kahenddalase intervalliga ja seejirel bevatsizumabi
kombinatsioonis CPT-11-ga (125...350 mg/m?) iiks kord iga kahe nidala jérel kuni haiguse
progresseerumiseni. Puudusid objektiivsed (osalised voi tdielikud) radioloogilise uuringuga
kinnitatud ravivastused (MacDonaldi kriteeriumid). Toksilisus ja korvaltoimed avaldusid muu
hulgas arteriaalse hiipertensiooni ja vdsimusena, samuti KNS-i isheemiana koos égeda
neuroloogilise defitsiidiga.
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. Uhes raviasutuses tehtud retrospektiivses uuringute sarjas raviti jirjestikku (2005...2008)
12 retsidiveerunud voi progresseerunud korge maliigsusega glioomiga last (3-1 oli WHO
IV aste, 9-1 I11 aste) bevatsizumabi (10 mg/kg) ja irinotekaaniga (125 mg/m?) iga 2 nidala jérel.
Taielikku ravivastust ei saavutanud iikski ja osalise ravivastuse saavutas 2 patsienti
(MacDonaldi kriteeriumid).

Randomiseeritud II faasi uuringus (BO25041) raviti kokku 121 patsienti vanuses > 3...< 18 aastat,
kellel oli esmaselt diagnoositud supratentoriaalne voi infratentoriaalne tserebellaarne voi
pedunkulaarne korge maliigsusega glioom, postoperatiivse kiiritusravi (KR) ja adjuvantse
temosolomiidiga (T) koos bevatsizumabiga voi ilma: 10 mg/kg intravenoosselt iga 2 nidala jérel.

Uuringus ei saavutatud esmase tulemusniitaja, haigusjuhtudeta elulemuse (event-fiee survival, EFS)
olulist paranemist (hindaja oli keskne radioloogilise hindamise komitee [Central Radiology Review
Committee, CRRC]) olulist paranemist KR-i/T rithmas bevatsizumabi lisamisel vorreldes ainult
KR-i/T ravi saanud rithmaga (HR = 1,44; 95% usaldusintervall: 0,90; 2,30). Need tulemused
langesid kokku erinevatest sensitiivsusanaliitisidest ja kliiniliselt olulistest alamrithmadest saadud
tulemustega. Samuti ei ilmnenud mitte {ihegi teisese tulemusnditaja (uuringuarsti hinnatud EFS ning
ORR ja OS) osas KR-i/T rithmas bevatsizumabi lisamisega seotud paranemine vorreldes ainult
KR-i/T-ga.

Uuringus BO25041, milles hinnati 60 esmaselt diagnoositud supratentoriaalse voi infratentoriaalse
tserebellaarse voi pedunkulaarse kdrge maliigsusega glioomiga, hindamiskriteeriumitele vastavat
last, ei tdheldatud kliinilist kasu bevatsizumabi lisamisel KR-ile/T-le (teave lastel kasutamise kohta:
vt 16ik 4.2).

Pehmete kudede sarkoom

Randomiseeritud II faasi uuringus (BO20924) said kokku 154 patsienti vanuses

> 6 kuud...< 18 aastat, kellel oli esmaselt diagnoositud metastaatiline rabdomiiosarkoom voi
pehmete kudede sarkoom (mitterabdomiiosarkoom), kokku ligikaudu 18 kuud kestnud ravi viltel
standardravi (induktsioonravina IVADO/IVA +/- lokaalne ravi, millele jargnes sdilitusravi
vinorelbiini ja tsiikklofosfamiidiga) kas koos bevatsizumabiga (2,5 mg/kg nddalas) voi ilma.
Soltumatu keskse hinnangu kohaselt ei taheldatud 16pliku esmase analiiiisi ajal esmase
tulemusnditaja EFS-i osas statistiliselt olulist erinevust kahe ravirithma vahel: HR = 0,93 (95%
usaldusintervall: 0,61; 1,41; p-vaartus = 0,72).

Soltumatu keskse hinnangu kohaselt oli kahes ravirihmas ORR-i erinevus 18% (usaldusintervall:
0,6%; 35,3%) neil vahestel patsientidel, kellel oli ravi alguses hinnatav tuumor ja kinnitatud
ravivastus enne mis tahes lokaalse ravi saamist: 27 patsienti 75-st (36,0%; 95% usaldusintervall:
25,2%; 47,9%) keemiaravi rithmas ja 34 patsienti 63-st (54,0%; 95% usaldusintervall: 40,9%; 66,6%)
bevatsizumabi + keemiaravi rithmas. Uldise elulemuse (OS) 1dppanaliiiis ei ndidanud mérkimisviirset
kliinilist kasu bevatsizumabi lisamisel keemiaravile selles patsiendiriihmas.

Kliinilises uuringus BO20924 hinnatud 71 hindamiskriteeriumitele vastaval lapsel (vanuses 6 kuud
kuni alla 18 aastat), kellel oli metastaatiline rabdomiiosarkoom ja pehmete kudede sarkoom
(mitterabdomiiosarkoom), ei tdheldatud standardravile bevatsizumabi lisamisel kliinilist kasu.
(Teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

Korvaltoimete, sh > 3. astme korvaltoimete ja tdsiste korvaltoimete esinemissagedus oli kahes
raviriihmas sarnane. Kummaski ravirithmas ei esinenud surmaga 1dppenud korvaltoimeid; kdigi
surmajuhtude pohjuseks peeti haiguse progresseerumist. Bevatsizumabi lisamine multimodaalsele
standardravile niis selles laste populatsioonis olevat talutav.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Bevatsizumabi farmakokineetika andmed on saadud kiimnest soliidtuumoriga patsiente hindavast
kliinilisest uuringust. Koigis kliinilistes uuringutes manustati bevatsizumabi intravenoosse
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infusiooni teel. Infusiooni kiirus soltus talutavusest, esialgse infusiooni kestus oli 90 minutit.
Bevatsizumabi farmakokineetika oli lineaarne annusevahemikus 1...10 mg/kg.

Jaotumine

Tsentraalse jaotusruumala (V.) tiilipiline vdértus oli nais- ja meespatsientidel vastavalt 2,73 1 ja
3,28 1, mis jadb [gG-de ja muude monoklonaalsete antikehade puhul kirjeldatud vahemikku.
Bevatsizumabi manustamisel koos antineoplastiliste ainetega oli perifeerse jaotusruumala (Vp)
tiilipiline védértus nais- ja meespatsientidel vastavalt 1,69 1ja 2,35 1. Péarast kehakaalu jérgi
kohandamist oli meespatsientidel V. suurem (+ 20%) kui naispatsientidel.

Biotransformatsioon

Bevatsizumabi ainevahetuse hindamine kiiiilikutel pérast '>’I-bevatsizumabi iihekordset
intravenoosset manustamist néitas, et selle metaboolne profiil on sarnane sellega, mida eeldatakse
VEGF-iga mitteseonduva natiivse IgG-molekuli puhul. Bevatsizumabi ainevahetus ja eritumine
toimuvad sama moodi nagu endogeensel IgG-1, st peamiselt proteoliiiitilise katabolismi teel kogu
organismis, sh endoteelirakkudes, ning eritumine ei toimu peamiselt neerude ja maksa kaudu. IgG
seondumine FcRn-retseptoriga kaitseb rakuainevahetuse eest ja pikendab 16plikku poolvéértusaega.

Eritumine

Keskmine kliirens on nais- ja meespatsientidel vastavalt 0,188 1 ja 0,220 1 66pédevas. Pérast
kehakaalu jargi kohandamist oli meespatsientidel bevatsizumabi kliirens suurem (+ 17%) kui
naistel. Kahekambrilise mudeli jérgi on eritumise poolvéairtusaeg tiilipilisel naispatsiendil 18 paeva
ja titipilisel meespatsiendil 20 péeva.

Viike albumiinisisaldus ja suur kasvajakoormus viitavad tavaliselt haiguse raskusele.
Bevatsizumabi kliirens oli ligikaudu 30% kiirem seerumi véikese albumiinisisaldusega patsientidel
ja 7% kiirem suure kasvajakoormusega uuringus osalejatel vorreldes tiitipilise patsiendiga, kelle
albumiinisisaldus ja kasvajakoormus on mediaanvaartusega.

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Demograafiliste tunnuste mdju hindamiseks analiiiisiti populatsiooni farmakokineetikat
taiskasvanutel ja lastel. Téiskasvanute tulemuste alusel ei ilmnenud vanusel pdhinevat olulist
erinevust bevatsizumabi farmakokineetikas.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole bevatsizumabi farmakokineetikat uuritud, sest neerud ei ole
pohiline elund bevatsizumabi ainevahetuses ega eritumisel.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole bevatsizumabi farmakokineetikat uuritud, sest maks ei ole
pohiline elund bevatsizumabi ainevahetuses ega eritumisel.

Lapsed

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

7 kuud...21 aastat kehakaaluga 5,9...125 kg) 4 kliinilises uuringus, kasutades populatsiooni
farmakokineetika mudelit. Farmakokineetika tulemused néitavad, et bevatsizumabi kliirens ja
jaotusruumala on lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel vorreldavad, kui neid normaliseeritakse
kehakaalu jérgi, ja viiksema kehakaalu puhul muutub ekspositsioon vdiksemaks. Kehakaalu
arvesse vOtmisel vanust bevatsizumabi farmakokineetikaga ei seostatud.
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Bevatsizumabi farmakokineetikat iseloomustas histi laste populatsiooni farmakokineetika mudel
70 patsiendi pdhjal (1,4...17,6-aastased kehakaaluga 11,6...77,5 kg) uuringus BO20924 ja

59 patsiendi pohjal (1...17-aastased kehakaaluga 11,2...82,3 kg) uuringus BO25041. Uuringus
B020924 oli bevatsizumabi ekspositsioon tlildiselt viaiksem kui sama annuse saanud tiiiipilisel
taiskasvanud patsiendil. Uuringus BO25041 oli bevatsizumabi ekspositsioon sarnane sama annuse
saanud tiilipilisel tdiskasvanud patsiendil tdheldatuga. Mdlemas uuringus véhenes bevatsizumabi
ekspositsioon kehakaalu langemisel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuni 26 nédalat kestnud uuringutes Jaava makaakidel tdheldati avatud kasvuplaatidega
noorloomadel kasvuplaadi diisplaasiat bevatsizumabi selliste keskmiste
seerumikontsentratsioonide puhul, mis olid vaiksemad kui inimesel eeldatavad keskmised
terapeutilised seerumikontsentratsioonid. Kiiiilikutel ilmnes bevatsizumabi haavade paranemist
inhibeeriv toime soovitatavast kliinilisest annusest vdiksemate annuste korral. Toime haavade
paranemisele oli tdielikult poorduv.

Uuringuid bevatsizumabi mutageense ja kartsinogeense toime hindamiseks ei ole tehtud.

Spetsiifilisi loomkatseid fertiilsusele avalduva toime hindamiseks ei ole tehtud. Siiski voib eeldada
negatiivset toimet naiste fertiilsusele, sest korduvtoksilisuse loomkatsetes on tdheldatud
munasarjafolliikulite kiipsemise inhibeerimist ja kollaskehade arvu véihenemist / nende puudumist
ning sellega seotud munasarjade ja emaka kaalu ning menstruaaltsiiklite arvu vdhenemist.

Kiiiilikutele manustamisel oli bevatsizumab embriiotoksilise ja teratogeense toimega. Téheldatud
toimed olid muu hulgas emaslooma ja loote kehakaalu langus, loote resorptsiooni sagenemine ning
spetsiifiliste hulgi- ja skeletivddrarengute esinemissageduse suurenemine lootel. Kahjulikke
toimeid lootele tdheldati koigi uuritud annuste puhul, millest vdikseima annuse manustamise
jargselt oli keskmine kontsentratsioon seerumis ligikaudu 3 korda suurem kui inimestel pérast

5 mg/kg annuse manustamist iga 2 niddala jarel. Teave turuletulekujargselt tdheldatud loote
vadrarengute kohta on esitatud 16igus 4.6 ,,Fertiilsus, rasedus ja imetamine* ja 16igus 4.8
,,KOrvaltoimed*.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos

Merevaikhape

Dinaatriumedetaat

Poliisorbaat 80

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

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

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

Viaal (avamata)

3 aastat.

Lahjendatud ravimpreparaat

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud kuni 35 paeva jooksul pérast
lahjendamist temperatuuril 2 °C...8 °C ja kuni 48 tunni jooksul temperatuuril kuni 30 °C 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi lahuses. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe éra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit voib siilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C...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 vilispakendis, valguse eest kaitstult.
Séilitamistingimused pédrast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

4 ml lahust (butiitilkummist) punnkorgiga viaalis (I tiitipi klaas) sisaldab 100 mg bevatsizumabi. 16 ml
lahust (butiiiilkummist) punnkorgiga viaalis (I tiiiipi klaas) sisaldab 400 mg bevatsizumabi.

Pakendis on 1 viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Arge loksutage viaali.

Valmislahuse steriilsuse tagamiseks peab tervishoiutddtaja Zirabevi ettevalmistamisel kasutama
aseptilisi votteid. Zirabevi ettevalmistamisel peab kasutama steriilset noela ja siistalt.

Viaalist tuleb vétta vajaminev kogus bevatsizumabi ja lahjendada see 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
stistelahusega manustamiseks vajaliku mahuni. Bevatsizumabi valmislahuse kontsentratsioon peab
jddma vahemikku 1,4...16,5 mg/ml. Enamikul juhtudel vdib Zirabevi vajamineva koguse lahjendada
0,9% naatriumkloriidi siistelahusega kogumahuni 100 ml.

Parenteraalseid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete osakeste
esinemise ja varvuse muutuse suhtes.

Ei ole tidheldatud sobimatust Zirabevi ja poliiviniiiilkloriidist voi poliiolefiinist kottide voi
infusioonikomplektide vahel.

Zirabev on ainult iihekordseks kasutamiseks, sest ravim ei sisalda siilitusaineid. Kasutamata
ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel
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Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1344/001 100 mg/4 ml viaal

EU/1/18/1344/002 400 mg/16 ml viaal

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 14. veebruar 2019
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 06. november 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals, LLC
1 Burtt Road

Andover

Massachusetts

01810

Ameerika Uhendriigid

voi

Samsung Biologics Co. Ltd.
300, Songdo bio-daero
Yeonsu-gu, Incheon

Korea Vabariik

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10
Zaventem

1930
Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav 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

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e FEuroopa Ravimiameti ndudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zirabev 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
bevatsizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 100 mg bevatsizumabi.

3. ABIAINED

Sahharoos, merevaikhape, dinaatriumedetaat, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
Uks 4 ml viaal
100 mg/4 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks manustamiseks pérast lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la laine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1344/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

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

Zirabev 25 mg/ml steriilne kontsentraat
bevatsizumab
1.v. parast lahjendamist

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 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

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zirabev 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
bevatsizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 400 mg bevatsizumabi.

3. ABIAINED

Sahharoos, merevaikhape, dinaatriumedetaat, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
Uks 16 ml viaal
400 mg/16 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks manustamiseks pérast lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la laine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1344/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

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

Zirabev 25 mg/ml steriilne kontsentraat
bevatsizumab
1.v. parast lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 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

Zirabev 25 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
bevatsizumab

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

° Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
° Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
° Kui teil tekib tikskdik 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 Zirabev ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zirabevi kasutamist
Kuidas Zirabevi kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Zirabevi siéilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A S e

1. Mis ravim on Zirabev ja milleks seda kasutatakse

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

Zirabev on ravim, mida kasutatakse jadmesoole, st kdédrsoole v0i pérasoole kaugelearenenud vihi raviks
tdiskasvanud patsientidel. Zirabevi manustatakse kombinatsioonis fluoropiirimidiini sisaldava
keemiaraviga.

Zirabevi kasutatakse ka metastaatilise rinnavihi raviks tdiskasvanud patsientidel. Rinnavéhiga
patsientidel manustatakse seda koos keemiaravi preparaadi paklitakseeli v3i kapetsitabiiniga.

Zirabevi kasutatakse ka kaugelearenenud mittevdikerakk-kopsuvihi raviks tdiskasvanud patsientidel.
Zirabevi manustatakse koos plaatinapreparaati sisaldava keemiaraviga.

Zirabevi kasutatakse ka kaugelearenenud mittevdikerakk-kopsuvihi raviks tdiskasvanud patsientidel,
kui véhirakkudes on spetsiifilised mutatsioonid epidermaalse kasvufaktori retseptoriks (epidermal
growth factor receptor, EGFR) nimetatud valgus. Zirabevi manustatakse koos erlotiniibiga.

Zirabevi kasutatakse ka kaugelearenenud neeruvihi raviks tdiskasvanud patsientidel. Neeruvéhiga
patsientidel manustatakse seda koos teist tiiiipi ravimiga, mida nimetatakse interferooniks.

Zirabevi kasutatakse ka kaugelearenenud epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi esmase
kohukelmevahi raviks tdiskasvanud patsientidel. Epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi esmase
kdhukelmevahiga patsientidel manustatakse seda koos karboplatiini ja paklitakseeliga.

Kui ravimit kasutatakse kaugelearenenud epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi esmase
kdhukelmevahiga taiskasvanud patsientidel, kelle haigus on taastekkinud vdhemalt 6 kuud pérast
viimast plaatinapreparaati sisaldavat keemiaravi, manustatakse Zirabevi kombinatsioonis karboplatiini
ja gemtsitabiiniga vdi kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga.
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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 Zirabevi kombinatsioonis
paklitakseeli voi topotekaani voi pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga.

Zirabevi kasutatakse ka piisiva, retsidiveerunud vdi metastaatilise emakakaelavéhi raviks tdiskasvanud
patsientidel. Zirabevi manustatakse kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga voi teise
voimalusena paklitakseeli ja topotekaaniga patsientidele, kellele ei sobi plaatinapreparaati sisaldav
ravi.

2. Mida on vaja teada enne Zirabevi kasutamist

Zirabevi ei tohi kasutada

° kui olete bevatsizumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud loigus 6) suhtes
allergiline (iilitundlik);

° kui te olete Hiina hamstri munasarja rakkudes toodetud voi teiste rekombinantsete inimese voi
inimesele omaseks muudetud antikehade suhtes allergiline (iilitundlik);

° kui te olete rase.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Zirabevi kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

° Teie arst peab mirkima iiles ravimi nime ja partii numbri.

° Zirabev voib suurendada sooleseina mulgustuse tekke riski. Kui teil on mdni haigusseisund, mis
pOhjustab pdletikku kohudones (nt soolesopistise poletik, maohaavandid, keemiaraviga seotud
koliit), pidage ndu oma arstiga.

° Zirabev voib suurendada kahe elundi voi veresoonte vahelise ebanormaalse ihenduse voi uurise
tekke riski. Kui teil on piisiv, korduv voi metastaatiline emakakaelavihk, vdib suureneda riks
ithenduste tekkeks tupe ja soolestiku likskoik millise osa vahel.

° See ravim vo0ib suurendada verejooksuriski voi haavade paranemise probleemide riski pérast
operatsiooni. Kui teile plaanitakse teha operatsioon, kui teile on tehtud suur operatsioon viimase
28 péeva jooksul vdi kui teil on paranemata operatsioonihaav, ei tohi teile seda ravimit

manustada.

° Zirabev voib suurendada naha vdi sligavamate nahaaluste kudede tosiste nakkuste tekke riski,
eriti kui teil on tekkinud sooleseina mulgustus voi probleemid haavade paranemisega.

° Zirabev voib suurendada kdrge vererShu esinemissagedust. Kui teil on korge vererdhk, mis ei
allu hésti vererdhku langetavate ravimite toimele, pidage ndu oma arstiga, sest tdhtis on enne

ravi alustamist Zirabeviga veenduda, et teie vererdhk oleks ravile allutatud.

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

° See ravim v0ib suurendada valgu uriini sattumise riski, eriti kui teil on juba kdrge vererdhk.

° Kui te olete iile 65-aastane, kui teil on suhkurtdbi voi kui teil on varem esinenud verehiiiibeid
arterites, voib suureneda verehiiiivete tekke riski arterites (teatud tiilipi veresooned). Pidage ndu
oma arstiga, sest verehiiiibed vdivad pdhjustada siidamelihaseinfarkti ja insulti.

° Zirabev voib suurendada ka verehiiiivete tekke riski veenides (teatud tiilipi veresooned).

° See ravim vo0ib pdhjustada verejooksu, eriti kasvajaga seotud verejooksu. Pidage néu oma
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arstiga, kui teil vdi teie pereliikmetel on soodumus verejooksude tekkeks vai kui te mis tahes
pohjusel votate verd vedeldavaid ravimeid.

° Zirabev voib pohjustada verejooksu ajus ja selle imber. Kui teil on metastaatiline vahk, mille
siirded on ajus, siis pidage ndu oma arstiga.

° Zirabev voib suurendada kopsuverejooksu, sh vere kéhimise voi siilitamise riski. Kui te olete
seda varem téheldanud, pidage ndu oma arstiga.

° Zirabev voib suurendada siidamelihase ndorgenemise riski. Oluline on arsti teavitada sellest, kui
teile on kunagi manustatud antratsiikliine (nt doksorubitsiini, mis on spetsiifiline teatud
vihitiiiipide raviks kasutatav keemiaravi preparaat) voi tehtud rindkere kiiritusravi voi kui te
poete sildamehaigust.

° See ravim vo0ib pohjustada nakkuste teket ja neutrofiilide (teatud tiilipi vererakud, mis kaitsevad
bakterite eest) arvu vihenemist.

° Zirabev voib pdhjustada iilitundlikkust (sh anafiilaktilist Sokki) ja/voi infusiooniga seotud
reaktsioone (need on ravimi siistimisega seotud reaktsioonid). Teavitage oma arsti, apteekrit voi
meditsiinidde, kui teil on varem esinenud siistimise jargseid probleeme, nt
pearinglust/minestustunnet, Shupuudust, paistetust voi nahalodvet.

° Bevatsizumabraviga on seostatud harvaesinevat nérvisiisteemi korvaltoimet, mida nimetatakse
posterioorse pdorduva entsefalopaatia siindroomiks (posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES). Kui teil tekivad peavalu, ndgemishéired, segasus voi krambid koos korge
vererShuga voi ilma, votke iithendust oma arstiga.

Pidage ndu oma arstiga isegi siis, kui iilaltoodud véited kehtisid teie kohta ainult minevikus.

Enne Zirabevi manustamist v3i ravi ajal Zirabeviga:

° kui teil on voi on esinenud valu suus, hammastes ja/voi 1dualuus, turset voi haavandeid
suudones, tuimust voi raskustunnet Idualuus voi hammaste logisemist, teavitage sellest kohe
oma arsti ja hambaarsti;

° kui te vajate invasiivset hambaravi voi hambaoperatsiooni, teatage oma hambaarstile, et teid
ravitakse Zirabeviga, eriti kui te saate voi olete saanud ka verre siistitavat bisfosfonaati.

Teile voidakse soovitada enne ravi alustamist Zirabeviga lasta oma hambaid kontrollida.

Lapsed ja noorukid
Zirabevi ei ole soovitatav kasutada lastel ega noorukitel vanuses alla 18 aasta, sest ravimi ohutus ja
kasu nendes patsiendi eririthmades ei ole toestatud.

Bevatsizumabiga ravitud alla 18-aastastel patsientidel on teatatud luukoe kérbumisest (osteonekroos)
muudes Iuudes peale 16ualuu.

Muud ravimid ja Zirabev
Teatage oma arstile, apteekrile v3i meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Zirabevi kasutamine koos iihe teise, sunitiniibmalaadiks nimetatava ravimiga (mida méairatakse neeru-
ja seedetrakti vahi raviks) voib pohjustada tosiseid korvaltoimeid. Pidage nGu oma arstiga ja veenduge,
et te ei kasutaks nimetatud ravimeid koos.

Teatage oma arstile, kui te saate plaatinapreparaati voi taksaani sisaldavat ravi kopsu- véi

metastaatilise rinnaviahi raviks. Zirabevi kasutamine koos sellise raviga voib suurendada tdsiste
korvaltoimete tekke riski.

69



Teatage oma arstile, kui te olete hiljuti saanud voi saate kiiritusravi.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Seda ravimit ei tohi raseduse ajal kasutada. Zirabev v3ib kahjustada loodet, sest voib takistada uute
veresoonte moodustumist. Arst annab teile ndu rasestumisvastaste vahendite kohta, mida peate
kasutama ravi ajal Zirabeviga ja vihemalt 6 kuud pérast Zirabevi viimase annuse manustamist.

Teatage kohe oma arstile, kui te olete rase, rasestute ravi ajal selle ravimiga voi kavatsete ldhiajal
rasestuda.

Te ei tohi last rinnaga toita Zirabev-ravi ajal ega vihemalt 6 kuud pérast Zirabevi viimase annuse
manustamist, kuna see ravim v3ib mdjutada lapse kasvu ja arengut.

Zirabev 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 tootamine

Ei ole tdheldatud, et Zirabev vihendaks autojuhtimise voi tdoriistade voi masinate kasutamise voimet.
Siiski on Zirabevi kasutamisel teatatud unisusest ja minestamisest. Kui teil tekivad siimptomid, mis
mdjutavad ndgemist voi keskendumisvéimet voi reaktsioonikiirust, hoiduge autojuhtimisest ja
masinate késitsemisest, kuni siimptomid on kadunud.

Zirabeyv sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab 3,0 mg naatriumi (s60gisoola peamine koostisosa) iihes 4 ml viaalis. See on vordne
0,15%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66pdevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.

Ravim sisaldab 12,1 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) iihes 16 ml viaalis. See on vordne
0,61%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66pdevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.

Soltuvalt teie kehakaalust ja teie Zirabevi annusest voite te saada mitu viaali. Seda tuleb arvestada, kui
te olete madala naatriumisisaldusega dieedil.

3. Kuidas Zirabevi kasutada

Annus ja manustamissagedus

Zirabevi vajaminev annus oleneb teie kehakaalust ja ravitava vihi tiilibist. Soovitatav annus on 5 mg,
7,5 mg, 10 mg vai 15 mg kehakaalu kilogrammi kohta. Arst mééarab teile dige Zirabevi annuse. Te
saate ravi Zirabeviga liks kord iga 2 v0i 3 nddala jarel. Infusioonide arv oleneb sellest, kuidas te ravile
reageerite. Ravi jatkub senikaua, kuni Zirabev ei ole enam vdimeline takistama kasvaja kasvu. Arst
arutab seda teiega.

Manustamisviis ja -tee

Zirabev on infusioonilahuse kontsentraat. Olenevalt teile méératud annusest lahjendatakse kogu
Zirabevi viaali sisu voi osa sellest enne manustamist naatriumkloriidi lahusega. Arst voi meditsiinidde
manustab teile lahjendatud Zirabevi lahuse intravenoosse infusiooni teel (tilkinfusiooni teel veeni).
Esimene infusioon kestab 90 minutit. Kui see on hésti talutav, v4ib teine infusioon kesta 60 minutit.
Jargnevad infusioonid voivad kesta 30 minutit.

Zirabevi manustamine tuleb ajutiselt katkestada

° kui teil tekib vaga korge vererdhk, mis vajab ravi vererdhku langetavate ravimitega;
° kui teil on probleeme operatsioonijérgse haavade paranemisega;
° kui teile tehakse operatsioon.

Zirabevi manustamine tuleb alatiseks lopetada, kui teil tekib
° véga kdrge vererdhk, mis ei allu ravile vererdhku langetavate ravimitega, voi jarsk
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markimisvdarne vererohu tous;

° valgu leid uriinis, millega kaasnevad keha tursed;
° sooleseina mulgustus;
° ebatavaline torujas iihendus ehk uuris hingetoru ja s6ogitoru, siseelundite ja naha, tupe ja

soolestiku mis tahes osade voi muude kudede vahel, mille vahel normaalselt {ihendus puudub
(fistul), ja mida arst hindab tdsiseks;

naha voi sligavamate nahaaluste kudede tosised nakkused,;

verehiiilive arterites;

verehiiiive kopsuveresoontes;

mis tahes tdsine verejooks.

Kui teile manustatakse liiga palju Zirabevi
° vOib tekkida tdsine migreen. Sellisel juhul pidage kohe ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui Zirabevi annus jiib manustamata
° otsustab teie arst, millal manustada Zirabevi jargmine annus. Pidage ndu oma arstiga.

Kui te Iopetate ravi Zirabeviga )
Zirabev-ravi 10petamisel v3ib 10ppeda toime kasvaja kasvule. Arge 10opetage ravi Zirabeviga enne, kui
olete oma arstiga ndu pidanud.

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

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

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

Jargnevalt loetletud korvaltoimeid tdheldati bevatsizumabi manustamisel koos keemiaraviga. See ei
tdhenda tingimata seda, et need korvaltoimed pShjustas just bevatsizumab.

Allergilised reaktsioonid

Allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb sellest kohe teatada arstile voi meditsiinipersonalile. Ndhud
voivad olla muu hulgas hingamisraskus voi valu rinnus. Samuti voivad tekkida naha punetus véi
ohetus voi 106ve, kiilmavérinad ja varisemine, iiveldus vdi oksendamine, turse, joobnud tunne, kiire
siidame 160gisagedus ja teadvusekaotus.

Mis tahes allpool loetletud kdorvaltoime ilmnemisel vajate te kohest arstiabi.

Tosised korvaltoimed, mida v3ib esineda viga sageli (voivad esineda enam kui tihel kasutajal 10-st),
on:

. korge vererdhk;

. tuimus- vOi surisemistunne kates voi jalgades;

. vererakkude, sh nakkuste vastu voitlevate vere valgeliblede vihenemine (sellega voib kaasneda
palavik) ja verehiiiibimises osalevate rakkude arvu vihenemine;

. ndrkustunne ja energiapuudus;

. vasimus;

. kohulahtisus, iiveldus, oksendamine ja kohuvalu.

Tosised korvaltoimed, mida v3ib esineda sageli (voivad esineda kuni iihel kasutajal 10-st), on:

. soolemulgustus;
. verejooks, sh kopsuverejooks mittevaikerakk-kopsuvihiga patsientidel;
. arterite sulgus verehiiiibe tottu;
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veenide sulgus verehiiiibe tottu;

kopsuveresoonte sulgus verehiiiibe tdttu;

jalaveenide sulgus verehiiiibe tGttu;

siidamepuudulikkus;

operatsioonijirgsed haavade paranemise probleemid;

punetus, ketendus, hellus, valu voi villide teke sormedel voi labajalgadel;

vere punaliblede arvu vihenemine;

energiapuudus;

mao- voi soolestiku héire;

lihase- ja liigesevalu, lihasendrkus;

suukuivus koos janu ja/vdi vihenenud uriinierituse vdi uriini tumenemisega;

suuodne ja soolte, kopsude ja hingamisteede, suguelundite ja kuseteede limaskesta pdletik;
haavandid suus ja sdogitorus, mis vdivad olla valulikud ja pdhjustada neelamisraskust;
valu, sh peavalu, seljavalu ning valu vaagna- ja parakupiirkonnas;

piirdunud médakolle;

nakkus, eriti vere- voi poienakkus;

ajuverevarustuse vahenemine voi insult;

unisus;

ninaverejooks;

siidame 160gisageduse (pulss) suurenemine;

soolesulgus;

korvalekalle uriinianaliiiisis (valgu leid uriinis);

ohupuudus voi madal vere hapnikusisaldus;

naha ja sligavamate nahaaluste kudede nakkused;

fistul: ebatavaline torujas tihendus siseelundite ja naha vdi muude kudede vahel, mille vahel
normaalselt ithendus puudub, sh tihendused tupe ja soole vahel emakakaelavéhiga patsientidel;
allergilised reaktsioonid (ndhtude hulka vGivad kuuluda hingamisraskus, néo punetus, 166ve,
madal vererdhk voi korge vererdhk, vere viike hapnikusisaldus, valu rinnus voi
iiveldus/oksendamine).

Tosised kdrvaltoimed, mida vGib esineda harva (vGivad esineda kuni {ihel inimesel 1000-st), on:

jarsku tekkiv raske allergiline reaktsioon hingamisraskuse, turse, joobnud tunde, kiire siidame
160gisageduse, higistamise ja teadvusekaotusega (anafiilaktiline Sokk).

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

naha vo0i siigavamate nahaaluste kudede tosised nakkused, eriti kui teil on esinenud sooleseina
mulgustus vOi haavade paranemise probleemid,

negatiivne toime naiste viljastumisvoimele (tdiendavad soovitused vt 1digud pérast
korvaltoimete loetelu);

ajuhaigus, mille siimptomid on muuhulgas krambid, peavalu, segasus ja ndgemishédired
(posterioorse pdorduva entsefalopaatia siindroom ehk PRES);

stimptomid, mis viitavad normaalse ajutalitluse muutustele (peavalud, ndgemishéired, segasus
vOi krambid), ja korge vererohk;

veresooneseina laienemine ja ndrgenemine voi rebend (aneuriismid ja arteridissektsioonid);
viga viikes(t)e veresoon(t)e ummistumine neerus;

ebatavaliselt korge vererohk kopsuveresoontes, millega kaasneb normaalsest suurem koormus
paremale siidamepoolele;

ninavaheseina (ninasdormeid eraldava kohrelise seina) mulgustus;

mao voi soole mulgustus;

mao- vOi peensoole limaskesta haavand voi mulgustus (ndhud voivad olla kohuvalu,
kohupuhitus, must torvataoline véljaheide vOi vere esinemine viljaheites voi okses);
verejooks jaimesoole alumisest osast;

igemekahjustused koos paljastunud 16ualuuga, mis ei parane ja millega voib kaasneda valu ja
iimbritseva koe poletik (tdiendavad soovitused vt 10igud pérast kdrvaltoimete loetelu);
sapipdie mulgustus (siimptomid ja néhud vdivad olla kShuvalu, palavik ja
iiveldus/oksendamine).
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Mis tahes allpool loetletud korvaltoime ilmnemisel peate esimesel voimalusel arstiabi otsima.

Viga sagedased (vOivad esineda enam kui {ihel kasutajal 10-st) korvaltoimed, mis ei olnud tosised,

on:
. kohukinnisus;

. isukaotus;

. palavik;

. probleemid silmadega (sh suurenenud pisaraeritus);

. muutused kones;

. maitsetundlikkuse muutus;

. nohu;

. kuiv nahk, naha ketendus ja poletik, naha virvuse muutus;
. kehakaalu langus;

. ninaverejooksud.

Sagedased (voivad esineda kuni {ihel kasutajal 10-st) kdrvaltoimed, mis ei olnud tdsised, on:
. héaédle muutused ja héadlekdhedus.

Ule 65-aastastel patsientidel on suurem risk jirgmiste kdrvaltoimete tekkeks:

. verehiiiibed arterites, mis voivad pohjustada insulti voi siidamelihaseinfarkti;

. vere valgeliblede ja verehiilibimises osalevate rakkude arvu vihenemine veres;
. kohulahtisus;

. iiveldus;

. peavalu;

. vasimus;

. korge vererdhk.

Zirabev voib pdhjustada ka korvalekaldeid arsti madratud laborianaliilisides. Need on muuhulgas vere
valgeliblede, eriti neutrofiilide (teatud tiilipi vere valgelibled, mis aitavad kaitsta nakkuste eest) arvu
viahenemine; valgu leid uriinis; kaaliumi, naatriumi voi fosfori (mineraalaine) sisalduse vdhenemine
veres; vere suhkrusisalduse suurenemine; vere alkaalse fosfataasi (ensiilim) aktiivsuse suurenemine;
seerumi kreatiniinisisalduse suurenemine (kreatiniin on valk, mille mddtmiseks tehakse vereanaliiiis,
mis nditab, kui hésti teie neerud todtavad); hemoglobiini (hapnikku transportiv aine, mida leidub vere
punalibledes) sisalduse vihenemine, mis voib olla tdsine.

Valu suus, hammastes ja/voi 1oualuus; turse voi haavandid suuddnes; tuimus voi raskustunne 1dualuus
vOi hammaste logisemine. Need vdivad olla loualuukahjustuse (osteonekroos) nihud ja stimptomid.
Teatage kohe oma arstile ja hambaarstile, kui teil tekib mdni nendest néhtudest voi siimptomitest.

Menopausieelses eas naised (naised, kellel on menstruaaltsiikkel veel sdilinud) vdivad mérgata, et
nende menstruaaltsiikkel on muutunud ebakorraparaseks voi on menstruatsioonid éra jédnud ja nende
viljakus v3ib viheneda. Kui kaalute rasestumist, pidage enne ravi alustamist ndu oma arstiga.

Zirabev on vilja tootatud ja valmistatud siistimiseks vereringesse, et ravida véhki. See ei ole vélja
tootatud ega valmistatud siistimiseks silma. Seetdttu ei ole ravimi sel viisil kasutamine lubatud.
Zirabevi siistimisel otse silma (ravimi kasutamine heaks kiitmata viisil) vdivad ilmneda jargmised
korvaltoimed:

. silmamuna nakkus voi poletik;

. silma punetus, viikesed osakesed vai tapid silmade ees (holjumid), silmavalu;

. valgussdhvatuste ja holjumite ndgemine, mis siiveneb nidgemise osalise kaotuseni;
. silmasisese rohu tous;

. silmasisene verejooks.

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

5. Kuidas Zirabevi siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud vilispakendil ja viaali etiketil
parast ,,Kolblik kuni: / EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

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

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

2 °C...8 °C, vilja arvatud juhul, kui infusioonilahuse ettevalmistamine on toimunud steriilses
keskkonnas. Kui lahjendamine toimub steriilses keskkonnas, on Zirabev stabiilne kuni 35 paeva
jooksul pérast lahjendamist temperatuuril 2 °C...8 °C ja kuni 48 tunni jooksul temperatuuril kuni

30 °C.

Arge kasutage Zirabevi, kui tiheldate enne manustamist lahuses tahkeid osakesi vdi selle virvuse
muutust.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zirabev sisaldab

. Toimeaine on bevatsizumab. Uks ml kontsentraati sisaldab 25 mg bevatsizumabi.
Uks 4 ml viaal sisaldab 100 mg bevatsizumabi.
Uks 16 ml viaal sisaldab 400 mg bevatsizumabi.

. Teised koostisosad on sahharoos, merevaikhape, dinaatriumedetaat, poliisorbaat 80,
naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks) ja siistevesi (vt 15ik 2 ,,Zirabev sisaldab naatriumi‘).

Kuidas Zirabev vilja néeb ja pakendi sisu

Zirabev on infusioonilahuse kontsentraat. Kontsentraat on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu
kuni helepruun vedelik kummist punnkorgiga klaasviaalis. Uks viaal sisaldab 100 mg bevatsizumabi
4 ml lahuses vdi 400 mg bevatsizumabi 16 ml lahuses. Uhes Zirabevi pakendis on iiks viaal.

Miiiigiloa hoidja
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Briissel, Belgia

Tootja
Pfizer Service Company BV, Hoge Wei 10, Zaventem, 1930, Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21419070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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