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vTéhén laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Téalla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
epaillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAA KEVALMISTEEN NIMI

Onbevzi 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT QQ
Yksi millilitra konsentraattia sisdltdé 25 mg bevasitsumabia*. \
Jokainen 4 ml:n injektiopullo siséltaa bevasitsumabia 100 mg.

Jokainen 16 ml:n injektiopullo sisaltda bevasitsumabia 400 mg. Q

Laimennus- ja muut kasittelyohjeet, ks. kohta 6.6.

*Bevasitsumabi on rekombinantti humanisoitu monoklonaalinen vasta-ﬂAjoka on tuotettu
kiinank&apiohamsterin munasarjasoluissa DNA-tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. R;

3. LAAKEMUOTO Q

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentr@)

.»,O’Z)
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Kirkas tai hieman opalisoiva, variton tai vaalea@kea neste.

4. KLIINISET TIEDOT @
N

4.1 Kayttoaiheet @

Onbevzi on tarkoitettu metastas @tta paksu- tai perasuolisydpéa sairastavien aikuisten potilaiden
hoitoon yhdesséa fluoropyrimidfigipohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa.

L 4
Onbevzi on tarkoitettu m oitunutta rintasy0paa sairastavien aikuisten potilaiden ensilinjan
hoitoon yhdessa paklitakselin kanssa. Lisétietoa ihmisen epidermaalisen kasvutekijan reseptori 2:sta

(HER2) on annettu\a ab.1.

Onbevzi yhdess @sitabiinin kanssa on tarkoitettu ensilinjan hoitoon niille metastasoitunutta
rintasyopaa sai ville aikuisille potilaille, joille muu solunsalpaajahoito, mukaan lukien taksaanit tai
antrasykliinitei sovellu. Onbevzi-valmistetta yhdessa kapesitabiinin kanssa ei pidd antaa potilaille,
jotka oyat et taksaania tai antrasykliinia siséltavaa adjuvanttihoitoa viimeisen 12 kuukauden
aikarp.%&\‘l@toa HERZ2:sta on annettu kohdassa 5.1.

%n tarkoitettu leikkaukseen soveltumatonta edennyttd, metastasoitunutta tai uusiutunutta ei-
Wpie uista keuhkosytp&a (muu kuin levyepiteelikarsinooma hallitsevana tyyppind) sairastavien

sten potilaiden ensilinjan hoitoon yhdessa platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa.

Onbevzi yhdessé erlotinibin kanssa on tarkoitettu ensilinjan hoitoon niille leikkaukseen
soveltumatonta, edennyttd, metastasoitunutta tai uusiutunutta ei-levyepiteeliperaisté ei-pienisoluista
keuhkosytpéa sairastaville aikuisille potilaille, joiden sydpéasoluissa on epidermaalisen
kasvutekijareseptorin aktivoiva mutaatio (EGFR-mutaatiopositiivisuus) (ks. kohta 5.1).



Onbevzi on tarkoitettu edennyttd ja/tai metastasoitunutta munuaissydpaa sairastavien aikuisten
potilaiden ensilinjan hoitoon yhdessa interferoni alfa-2a:n kanssa.

Onbevzi on tarkoitettu aikuisten potilaiden edenneen (FIGO-luokat 111B, 111C ja IV, International
Federation of Gynecology and Obstetrics) epiteliaalisen munasarjasyévan, munanjohtimen syévan ja
primaarin peritoneaalisen sydvan ensilinjan hoitoon yhdessa karboplatiinin ja paklitakselin kanssa (ks.

kohta 5.1). ,b

Onbevzi on tarkoitettu yhdessa karboplatiinin ja gemsitabiinin kanssa tai yhdessa karboplati ja
paklitakselin kanssa aikuisille potilaille, joilla on ensimmaista kertaa uusiutuva platinah 4
epiteliaalinen munasarjasy6pd, munanjohtimen sydpa tai primaari peritoneaalinen syopé ita ei ole
aikaisemmin hoidettu bevasitsumabilla, muulla VEGF-estéjalla tai VEGF—reseptqr&q{%lla

Onbevzi yhdistettyna paklitakseliin, topotekaaniin tai pegyloituun Iiposomaalis@ksorubisiiniin on
tarkoitettu aikuisille potilaille, joilla on uusiutunut platinaresistentti epiteliaal@munasarjasyﬁpa,
munanjohtimen sydpa tai primaari peritoneaalinen sypa ja jotka ovat aiemriin'saaneet enintaan kaksi
eri solunsalpaajahoitoa, ja eivét ole aiemmin saaneet hoitoa bevasitsuma i muulla VEGF-
estdjalla tai VEGF-reseptorin estdjalla (ks. kohta 5.1).

Onbevzi yhdistettyna paklitakseliin ja sisplatiiniin tai vaihtoehtois@litakseliin ja topotekaaniin,

jos potilaalle ei voi antaa platinahoitoa, on tarkoitettu aikuisillg potilatlle, joilla on persistoiva,
uusiutunut tai metastasoitunut kohdunkaulan syopa (ks. koht&%
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4.2 Annostus ja antotapa @

A 14 ravista injektiopulloa. @Q

Onbevzi on annettava syopéalaakkeiden kayttbo%zhtyneen ladkarin valvonnassa.
Annostus

Metastasoitunut paksu- tai perasuoli %RC)

Onbevzi-valmisteen suositeltu anno@oko 5 mg/kg tai 10 mg/kg 2 viikon vélein tai 7,5 mg/kg tai
15 mg/kg 3 viikon vélein infuusi skimoon.
Hoitoa tulisi jatkaa sairauden@/ Iseen asti tai kunnes ilmaantuu kohtuutonta toksisuutta.

Metastasoitunut rintasyop:

Onbevzi-valmisteeg supsiteltu annos on 10 mg/kg 2 viikon vélein tai 15 mg/kg 3 viikon vélein
infuusiona laski x

moz \
Hoitoa tulisi jat irauden etenemiseen asti tai kunnes ilmaantuu kohtuutonta toksisuutta.

Ei-pienisoju@ keuhkosydpa (NSCLC)

*
Ei-Im eliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosyévan ensilinjan hoito yhdessa platinapohjaisen

sa% ajahoidon kanssa

vzi annetaan yhdessé platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa kuuden hoitosyklin ajan.
Taman jalkeen Onbevzi-valmistetta annetaan yksindan taudin etenemiseen asti.

Onbevzi-valmisteen suositeltu annos on 7,5 mg/kg tai 15 mg/kg 3 viikon vélein infuusiona laskimoon.

Hoidon kliininen hydty ei-pienisoluista keuhkosyopaé sairastavilla potilailla on osoitettu sek&
7,5 mg/kg ettd 15 mg/kg annoksilla (ks. kohta 5.1).



Hoitoa tulisi jatkaa sairauden etenemiseen asti, tai kunnes ilmaantuu kohtuutonta toksisuutta.

EGFR-mutaatiopositiivisen (aktivoiva mutaatio)ei-levyepiteeliperéisen ei-pienisoluisen keuhkosyovan
ensilinjan hoito yhdessé erlotinibin kanssa

Ennen kuin hoito Onbevzi-valmisteen ja erlotinibin yhdistelmalla aloitetaan, potilaalta on testattava
EGFR-mutaatio. On térke&a valita hyvin validoitu ja vakaa menetelma, jotta valtetaan virheellisesti
negatiiviset tai virheellisesti positiiviset maaritystulokset.

Kun Onbevzi-valmistetta kéytetddn yhdessa erlotinibin kanssa, Onbevzi-valmisteen suosi anos
on 15 mg/kg 3 viikon vélein infuusiona laskimoon. 0

Onbevzi-valmisteen kayttoa yhdessa erlotinibin kanssa suositellaan jatkettavan,@tauti etenee.

Erlotinibin annostus ja antotapa, ks. erlotinibin valmisteyhteenveto.

Edennyt ja/tai metastasoitunut munuaissyépa (mRCC) A
Onbevzi-valmisteen suositeltu annos on 10 mg/kg 2 viikon vélein in jond laskimoon.

Hoitoa tulisi jatkaa sairauden etenemiseen asti tai kunnes ilmaantuu Rohtuutonta toksisuutta.
*

Epiteliaalinen munasarjasyopé, munanjohtimen syopa tai.éig% peritoneaalinen sy6pa

Ensilinjan hoito Q

Onbevzi annetaan yhdessa karboplatiinin ja paklitak nssa kuuden hoitosyklin ajan. Taman
jalkeen Onbevzi-valmistetta annetaan yksinaan taudi nemiseen asti tai korkeintaan 15 kuukauden
ajan tai kunnes ilmaantuu kohtuutonta toksisuutta\ﬂ'ippuen siitd, mika vaihtoehto tulee aikaisemmin.
Onbevzi-valmisteen suositeltu annos on 15 m@ viikon valein infuusiona laskimoon.

Uusiutuneen platinaherkén taudin hoito
Onbevzi-valmistetta annetaan joko 6 a yhdessa karboplatiinin ja gemsitabiinin kanssa tai 6—

8 syklid yhdessa karboplatiinin ja pakhi lin kanssa, minka jalkeen hoitoa jatketaan
Onbevzi-valmisteella yksinaan taudig/eténemiseen asti. Onbevzi-valmisteen suositeltu annos on
15 mg/kg 3 viikon vélein infuusi@askimoon.

Uusiutuneen platinaresisten din hoito

Onbevzi annostellaan yhcfas%] klitakselin, topotekaanin (viikoittain annettuna) tai pegyloidun
liposomaalisen doksorulisiigin kanssa. Suositeltu Onbevzi-annos on 10 mg/kg joka toinen viikko
infuusiona laskimogn: Onbevzi annostellaan yhdistelmana topotekaanin (annostelu kolmen viikon
vélein paivina 1-5 a, suositeltu Onbevzi-annos on 15 mg/kg 3 viikon vélein infuusiona
laskimoon. Hoito itellaan jatkettavan, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu kohtuutonta toksisuutta
(ks. kohta 5.1,%| us M0O22224).

Kohdunkau@hbpé
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Onbe@p ostellaan yhdessa jommankumman solunsalpaajayhdistelman kanssa: paklitakseli ja
i

sis tai paklitakseli ja topotekaani.

szi-valmisteen suositeltu annos on 15 mg/kg, 3 viikon vélein infuusiona laskimoon.
Hoitoa suositellaan jatkettavan, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu kohtuutonta toksisuutta (ks. kohta
5.1).

Erityisryhmat

1&kkaat potilaat
Annostusta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiaita tai sitd vanhempia potilaita hoidettaessa.



Munuaisten vajaatoiminta
Tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat ,b

Bevasitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmis@Talla
hetkell& saatavissa olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta annostuksesta Q a antaa

suosituksia. 0

Bevasitsumabia ei ole asianmukaista kaytta4 pediatristen potilaiden paksusuoli-, fea8uoli-, rinta-,
keuhko-, munasarja-, munanjohdin-, vatsakalvo-, kohdunkaula- ja munuaissyévashgttoon.

Antotapa :Q
Onbevzi on tarkoitettu laskimoon annettavaksi. Aloitusannos annetaanGNn utin infuusiona

laskimoon. Jos potilas sietda ensimmaisen infuusion hyvin, toinen infliisio Yoidaan antaa
60 minuutissa. Jos potilas sietdd 60 minuutin infuusion hyvin, kaikki mychemmét infuusiot voidaan
antaa 30 minuutissa. o
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Valmistetta ei saa antaa nopeana eik& hitaana injektiona (b @:31) laskimoon.

Annostuksen pienentdmista haittavaikutusten vuoksi ei
lopetettava tai keskeytettéva kohdassa 4.4 kuvatulla

oSitella. Tarvittaessa hoito on joko

Ennen ladkkeen kasittelya tai antoa huomioon oféh;gvat varotoimet

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1aékevalmisteen saatta%ta kayttokuntoon ennen laakkeen antoa.
Onbevzi-infuusioita ei saa antaa samanai ti glukoosiliuosten kanssa eika sekoittaa niihin. Tatéa
ladkevalmistetta ei saa sekoittaa mui dakévalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. d@\

4.3 Vasta-aiheet SS;Q

. Yliherkkyys vaikutta\@bn neelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Yliherkkyys kiinanT@Q‘; amsterin munasarjasoluissa (CHO) tuotetuille aineille tai muille
yhdistelma-DNAteRniikalla tuotetuille ihmisen vasta-aineille (tai humanisoiduille vasta-
aineille).

. Raskaus (ks, 4.6).

4.4 Varoitq@ kayttoon liittyvat varotoimet

adkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
okumentoitava selkeasti.

M uolikanavan perforaatiot ja fistelit (ks. kohta 4.8)

\W(sitsumabilla hoidettavilla potilailla on suurentunut ruoansulatuskanavan ja sappirakon
perforaatioiden vaara. Vatsaontelon sisdinen tulehdusprosessi saattaa olla riskitekija
ruoansulatuskanavan perforaatioille potilailla, joilla on metastasoitunut paksu- tai perésuolisyop4, ja
siksi varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa nait potilaita. Bevasitsumabia persistoivan,
uusiutuneen tai metastasoituneen kohdunkaulan syovéan hoitoon saavilla potilailla maha-suolikanavan
perforaatioiden riskitekijana on aiemmin annettu sédehoito. Kaikki potilaat, joille maha-suolikanavan
perforaatio kehittyi, olivat saaneet aiemmin sddehoitoa. Hoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalle
kehittyy ruoansulatuskanavan perforaatio.




Maha-suolikanavan ja emattimen véliset fistelit tutkimuksessa GOG-0240

Bevasitsumabia persistoivan, uusiutuneen tai metastasoituneen kohdunkaulan sy6van hoitoon saavilla
potilailla on eméttimen ja maha-suolikanavan valille muodostuvien fistelien lis&antynyt riski (suoli-
emadtinfistelit). Suoli-ematinfistelien kehittymisen merkittéva riskitekija on aiemmin annettu séadehoito.
Kaikki potilaat, joille suoli-eméatinfisteli kehittyi, olivat saaneet aiemmin sédehoitoa. Syévan
uusiutuminen aiemmin sadehoidetulla alueella on suoli-ematinfistelien kehittymisen riski& ,b

merkittavasti lisdava tekija.
Fistelit muualla kuin maha-suolikanavassa (ks. kohta 4.8)
Bevasitsumabilla hoidetuilla potilailla saattaa olla suurentunut fisteleiden muodostumi i

Lopeta Onbevzi-hoito pysyvasti potilailla, joilla ilmenee trakeo-esofageaalinen (TE) fi tai muu
asteen 4 fisteli [USA:n kansallisen sy6painstituutin yleisten haittavaikutusten luoki CI-CTCAE,
(versio 3.0)]. Tietoa bevasitsumabin ké&yton jatkamisesta potilailla, joilla on muitafisteleita, on
rajallisesti saatavana. Onbevzi-valmisteen kayton lopettamista on harkittava Jos potilaalla on
sisdinen fisteli muualla kuin maha-suolikanavan alueella. :

komplikaatioita, mukaan lukien anastomoosikomplikaatioita on ragorteitu, jotkut naist& ovat olleet
kuolemaan johtavia. Hoito tulisi aloittaa aikaisintaan 28 paivan kuluttua suuresta leikkauksesta tai
vasta leikkaushaavan parannuttua taysin. Jos potilaalla esiint van paranemiseen liittyvia
komplikaatioita hoidon aikana, 184kitys pitéisi keskeyttaa,| haava on taysin parantunut.
Hoidosta tulisi pidattaytya elektiivisen leikkauksen yli.

Haavakomplikaatiot (ks. kohta 4.8) *
Bevasitsumabi saattaa hidastaa haavojen paranemista. Vakavia hai\?@na nemiseen liittyvia

Nekrotisoivaa faskiittia, joskus jopa kuolemaan joht %uksia, on raportoitu harvoin
bevasitsumabihoitoa saavilla potilailla. Tila liittyy yleensa haavakomplikaatioihin,
ruoansulatuskanavan perforaatioon tai fisteleidenﬁqgodostumiseen. Onbevzi-hoito pitaa keskeyttaa,
jos potilaalle kehittyy nekrotisoiva faskiitti, ja @mukainen hoito on aloitettava viipymatta.

Hypertensio (ks. kohta 4.8) @
Bevasitsumabihoitoa saaneilla potilai N intynyt keskimaaraista enemman hypertensiota.
Kliiniset tiedot hoidon turvallisuude \t aavat siihen, etta hypertension ilmaantuminen on
todennakdisesti annoksesta riippuvaé/Aikaisemmin todettu hypertensio tulee saada riittavasti
hallintaan ennen Onbevzi-hoido ittamista. Bevasitsumabin vaikutuksia ei ole tutkittu tapauksissa,
joissa potilaalla on hoitamaton% tensio hoitoa aloitettaessa.

. * . . . .
Verenpaineen seurantaa su&q%aan yleisesti hoidon aikana.

Useimmissa tapauksi pertensio on saatu riittavasti hallintaan kéayttamalla kunkin potilaan
tilanteeseen sopiva aalia) verenpainelaakitysta. Sisplatiinipohjaista solunsalpaajahoitoa saavilla
potilailla ei suosi iureettien kayttda verenpaineen hoidossa. Onbevzi-hoito on lopetettava

kokonaan, jos |adketieteellisesti merkittdvad hypertensiota ei saada verenpainelaakityksella riittévasti
hallintaan tairyos potilaalle kehittyy hypertensiivinen Kriisi tai hypertensiivinen enkefalopatia.

eversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé (PRES) (ks. kohta 4.8)
Bev billa hoidetuilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu tunnusmerkkeja ja
OBl ka vastaavat PRES:&4. Tama on harvinainen neurologinen héirid, jonka yhteydessa voi
esi mm. seuraavia tunnusmerkkeja ja oireita: kouristuskohtauksia, paasarkya, mielialan
\Woksia, nakohairioita tai kortikaalista sokeutta, johon saattaa liittya hypertensiota. PRES-diagnoosi
on varmennettava aivojen kuvantamisella — mieluiten magneettikuvauksella (MRI). Potilaille, joille
kehittyy PRES, suositellaan erityisoireiden (my6s hypertension) hoitoa sek& Onbevzi-hoidon
keskeyttamista. Uudelleen aloitettavan bevasitsumabihoidon turvallisuutta ei tunneta potilailla, joilla
on aikaisemmin ollut PRES.

Posteri




Proteinuria (ks. kohta 4.8)
Aikaisempi hypertensio saattaa lisdté proteinurian vaaraa bevasitsumabihoidon aikana.
Tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd proteinuriat asteesta riippumatta saattavat olla yhteydessa
annokseen (USA:n kansallisen sy0painstituutin yleisten haittavaikutusten luokitus [NCI-CTCAE v. 3]).
Proteinurian havaitsemiseksi on syytd tehda virtsan liuskakoe ennen hoidon aloittamista ja hoidon
aikana. Asteen 4 proteinuriaa (nefroottinen oireyhtyma) on havaittu enimmillaan 1,4 %:lla
bevasitsumabilla hoidetuista potilaista. Hoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalle kehittyy
nefroottinen oireyhtyma (NCI-CTCAE v.3). ,b
Valtimotukos (ks. kohta 4.8) @
Kliinisissa tutkimuksissa valtimotukokseen liittyvét reaktiot, joita olivat aivohalvauksetyohighenevét
iskeemiset kohtaukset (T1A) ja sydaninfarktit, olivat yleisempia bevasitsumabia jg& paajahoitoa
N\

saaneilla potilailla kuin pelkk&a solunsalpaajahoitoa saaneilla.

Bevasitsumabia ja solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemij&ut valtimotukoksia,
tai jotka sairastavat diabetesta tai ovat yli 65-vuotiaita, on lisdantynyt riski valtimotukoksien
ilmaantumiseen hoidon aikana. Varovaisuutta on noudatettava, kun néill ille annetaan
Onbevzi-valmistetta.

Hoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalle kehittyy valtimotuko@ittyvié reaktioita.
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Laskimotukos (ks. kohta 4.8) ¢
Bevasitsumabia saavilla potilailla saattaa olla riski saada laki koksia, mukaan lukien

keuhkoembolia.

Potilailla, jotka ovat saaneet bevasitsumabia persistomgsiutuneen tai metastasoituneen
kohdunkaulan sydvan hoitoon yhdistelmana paklitakselifi ja sisplatiinin kanssa, saattaa olla
laskimotukosten liséantynyt riski.

Onbevzi-valmisteen kaytto on lopetettava potilailfa, joilla ilmenee henked uhkaava (asteen 4)
tromboembolinen reaktio, mukaan lukien koembolia (NCI-CTCAE v.3). Potilaita, joilla on
asteen < 3 tromboembolisia reaktioitz\N attava tarkasti (NCI-CTCAE v.3).

Verenvuoto @

Bevasitsumabia saavilla potilaill uurentunut verenvuotojen, erityisesti kasvaimeen liittyvien
verenvuotojen, riski. Onbevzi*oit™on lopetettava pysyvasti, jos potilaalla on asteen 3 tai 4
verenvuoto bevasitsumabi.hc@? ikana (NCI-CTCAE v.3), ks. kohta 4.8.

Potilaat, joilla oli kuva Xn tai 16ydoksien ja oireiden perusteella hoitamattomia
keskushermostome aseja, poissuljettiin bevasitsumabilla tehdyista kliinisista tutkimuksista. Sen
vuoksi keskusher renvuotojen riskid ei ole néilla potilailla prospektiivisesti arvioitu
satunnaistetuissa %&sissé tutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Potilaiden keskushermostoverenvuotoon
viittaavia 10ydoksiaa oireita on seurattava. Onbevzi-hoito on keskeytettava, jos kallonsisaisia
verenvuotojasi ee.

Bevagi&%&in turvallisuusprofiilia ei tunneta potilailla, joilla on synnynndinen verenvuotoalttius tai
hank‘i@ n vuotosairaus tai jotka saavat antikoagulantteja hoitoannoksina tromboembolian hoitoon
enl asitsumabihoidon aloittamista, silla tallaisia potilaita ei otettu mukaan Kliinisiin tutkimuksiin.
V%suutta on noudatettava aloitettaessa hoito téllaisille potilaille. Asteen > 3 verenvuotojen maara

i kuitenkaan ole nayttényt lisdantyvan, kun potilaille, joille kehittyi laskimotromboosi hoidon aikana,
onannettu hoitoannoksina varfariinia samanaikaisesti bevasitsumabin kanssa (NCI-CTCAE v.3).

Keuhkoverenvuoto/veriyska

Ei-pienisoluista keuhkosy0paa sairastavilla bevasitsumabia saavilla potilailla saattaa olla riski
vakavaan, joissakin tapauksissa kuolemaan johtavaan keuhkoverenvuotoon/veriyskaan. Potilaita, joilla
on &skettéin ilmennyt keuhkoverenvuotoa/veriyskaa (> 2,5 ml verta), ei pida hoitaa bevasitsumabilla.




Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

VEGF-reitin estdjien kayttd potilailla, joilla on kohonnut tai joilla ei ole kohonnutta verenpainetta,
saattaa edistdd aneurysmien ja/tai valtimon dissekaatioiden muodostumista. Téma riski on arvioitava
tarkoin ennen Onbevzi-hoidon aloittamista potilaille, joilla on riskitekijoita, kuten kohonnut
verenpaine tai aikaisempi aneurysma.

Sydamen vajaatoiminta (ks. kohta 4.8)

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu sydamen vajaatoimintaan viittaavia reaktioita. Loydo e@
vakavuus vaihteli oireettomasta vasemman kammion ejektiofraktion laskusta sairaalahoitoai@
laakitysta vaativaan oireelliseen sydéamen vajaatoimintaan. VVarovaisuutta on noudatettay,
bevasitsumabilla potilaita, joilla on kliinisesti merkittéva kardiovaskulaarinen sairaus, Q
aikaisemmin todettu sepelvaltimotauti tai sydamen vajaatoiminta. .\

ttaessa

Useimmilla potilailla, joilla ilmeni syddmen vajaatoimintaa, oli metastasoitunut ¥igtasyopa, ja he olivat
saaneet aiemmin antrasykliinihoitoa tai sddehoitoa rintakehan seindman vaser@e puolelle, tai heilla
oli muita sydamen vajaatoiminnan riskitekijoita.

Tutkimuksessa AVF3694g sydamen vajaatoiminnan (kaikki asteet) esii ys ei lisdantynyt
antrasykliini-bevasitsumabi-haarassa pelkéastaan antrasykliinilla hoid iiftverrattuna potilailla, jotka
eivat olleet aiemmin saaneet antrasykliinid. Solunsalpaajan ja beva@abin yhdistelmahoidossa
asteen > 3 sydamen vajaatoimintaa esiintyi jonkin verran useammin Ruin pelkéssa
solunsalpaajahoidossa. Tdéméa on yhdenmukainen tulos muid astaattisten rintasyopatutkimusten
kanssa potilailla, jotka eivét olleet saaneet samanaikaisestl% kliinia (NCI-CTCAE v.3) (ks. kohta
4.8).

Neutropenia ja infektiot (ks. kohta 4.8) Q

Myelotoksisilla solunsalpaajahoidoilla ja bevasitsumabitla hoidetuilla potilailla on havaittu pelkkéaa
solunsalpaajahoitoa saaneisiin potilaisiin verrattuhqznemm'an vaikeaa neutropeniaa, kuumeista
neutropeniaa ja infektioita, joihin voi liittya va neutropeniaa (mukaan lukien muutama
kuolemaan johtanut tapaus). Néité on padasiassa€siintynyt yhdistelméhoidoissa, joissa on kaytetty
platina- tai taksaanipohjaista hoitoa ei- ielbluisen keuhkosyovan tai metastasoituneen rintasyovan
hoitoon, seka yhdistelmahoidoissa p n ja topotekaanin kanssa persistoivan, uusiutuneen tai

i
metastasoituneen kohdunkaulan syé@ oon.

Yliherkkyysreaktiot (mukaan Iuk@@nafvlaktinen shokki) ja infuusioon liittyvat reaktiot (ks. kohta

4.8)

Potilailla saattaa olla suur'ené‘ﬂski saada infuusioon liittyvia reaktioita tai yliherkkyysreaktioita
(mukaan lukien anafylaktnb{ okki). Potilasta tulisi seurata tarkoin infuusion aikana ja sen jalkeen,
kuten muillakin terapeutti humanisoiduilla monoklonaalisilla vasta-aineilla. Jos reaktio ilmaantuu,

infuusio on keskeytettdva‘ja annettava asianmukaista hoitoa. Systemaattinen esilaakitys ei ole tarpeen.

Leukaluun osteormosi (ks. kohta 4.8)
Bevasitsumabihditod saaneilla sydpapotilailla on raportoitu leukaluun osteonekroosia. Suurin osa
tapauksista ilmeni-potilailla, jotka olivat saaneet edeltévaa tai samanaikaista laskimonsiséista
bisfosfon mitysté. Bisfosfonaattien laskimonsiséiseen kayttoon tiedetéan liittyvan leukaluun
osteoge\%‘m riski. Varovaisuutta on noudatettava, kun bevasitsumabia ja laskimonsisaisia
bisf%a teja kéytetdan joko samanaikaisesti tai perakkain.
L 4
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In\@iset hammastoimenpiteet on myds tunnistettu riskitekijaksi. Ennen Onbevzi-hoidon
\)'Kamista on harkittava hampaiden kunnon tarkistamista ja tarkoituksenmukaista ehkaisevaa

hammashoitoa. Invasiivisia hammastoimenpiteitda on mahdollisuuksien mukaan véltettava, jos potilas
on saanut aiemmin tai saa parhaillaan bisfosfonaatteja laskimonsisaisesti.



Silmansiséinen kaytto
Onbevzi-valmistetta ei ole kehitetty silmansiséiseen kayttoon.

Silmét
Silmansisaisestd annostelusta (kayttdaiheen ulkopuolinen kayttd) on raportoitu vakavia silman
haittavaikutuksia seka yksittaistapauksina etta rykelminé. Naissa tapauksissa on kaytetty syova

hoitoon laskimonsisaisesti hyvaksyttya bevasitsumabia, joka oli uudelleenpakattu silmékéayttdc it
haittavaikutuksia ovat tarttuva endoftalmiitti, silmansisainen tulehdus esim. steriili endoftal b,
uveiitti ja vitriitti; verkkokalvon irtauma, verkkokalvon pigmenttiepiteelin repedma, koh

silménpaine, silmansiséinen verenvuoto esim. lasiaisverenvuoto tai verkkokalvoverenv %
sidekalvoverenvuoto. Osasta ndista haittavaikutuksista on seurannut eriasteista néa i
mukaan lukien pysyvaa sokeutumista. ¢

Silmansisaisen annostelun aiheuttamat systeemiset vaikutukset
Kiertdvien VEGF:n méaarien on osoitettu alenevan silmansisaisesti annetun i‘;t EGF-hoidon
t
mo

nemista

seurauksena. Silmansisaisten anti-VEGF-hoitojen on raportoitu aiheuttav. eemisia
haittavaikutuksia mukaan lukien verenvuodot muualla kuin silméassa ja: tromboemboliset

reaktiot. @
Munasarjojen toimintavajaus / hedelmallisyys

L 4
Bevasitsumabi saattaa heikentéa naisten hedelmallisyytta (ks’.@at 4.6 ja 4.8). Sen vuoksi
hedelmaéllisyyden sailyttdmissuunnitelmasta on keskustelta! Iméallisessa idssa olevien naisten
kanssa ennen bevasitsumabihoidon aloittamista. Q

Natriumpitoisuus
Tama laake siséltaa natriumia vahemman kuin 1 mmok{tai 23 mg) per injektiopullo eli se on
olennaisesti natriumiton. \

45 Yhteisvaikutukset muiden Iéékevalmig{den kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Antineoplastisten aineiden vaikutus be%@abin farmakokinetiikkaan
Populaatiofarmakokineettisten anal \t losten perusteella samanaikaisesti kaytetyilla
solunsalpaajilla ei ollut kliinisesti m%évaé yhteisvaikutusta bevasitsumabin farmakokinetiikkaan.
Bevasitsumabin puhdistumassa e t tilastollisesti merkitsevaa eika kliinisesti oleellista eroa
potilasryhmissd, jotka saivat BelasitSumabia monoterapiana tai yhdessa interferonialfa-2a:n,
erlotinibin tai squsaIpaajLen@, -FU/LV, karboplatiini/paklitakseli, kapesitabiini, doksorubisiini tai
sisplatiini/gemsitabiini) kanQ

Bevasitsumabin vaikutus muiden antineoplastisten aineiden farmakokinetiikkaan
Bevasitsumabilla e'wttu kliinisesti oleellista yhteisvaikutusta samanaikaisesti kdytetyn
?a

interferonialfa-2a otinibin (ja sen aktiivisen metaboliitin OSI-420:n) eik& solunsalpaajien
irinotekaanin (ja ktiivisen metaboliitin SN38:n), kapesitabiinin, oksaliplatiinin (maaritettyna
vapaan ja k aisplatinaméaaran mittauksella) ja sisplatiinin farmakokinetiikkaan. Bevasitsumabin
vaikutukses msitabiinin farmakokinetiikkaan ei voida tehdéa paatelmia.

bin ja sunitinibimaleaatin yhteiskayttd

kliinisessé mRCC tutkimuksessa raportoitiin mikroangiopaattista hemolyyttista anemiaa
( ) 7 potilaalla 19:st4, joille annettiin yhdistelmahoitona bevasitsumabia (10 mg/kg 2 viikon
W) ja sunitinibimaleaattia (50 mg péaivassa).

MAHA on hemolyyttinen sairaus, jossa voi esiintya punasolujen pirstoutumista, anemiaa ja
trombosytopeniaa. Muutamalla potilaalla havaittiin lisdksi kohonnutta verenpainetta (mukaan lukien
hypertensiivinen Kriisi), seerumin kreatiniinitason nousua ja neurologisia oireita. Kaikki nd&ma
16ydokset palautuivat normaaliksi bevasitsumabi- ja sunitinibimaleaattiladkitysten lopettamisen
jalkeen (ks. verenpaine, proteinuria ja PRES kohdassa 4.4).



Platina- tai taksaanipohjainen yhdistelmé&hoito (ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

Vaikeiden neutropenioiden, kuumeisten neutropenioiden ja sellaisten infektioiden, joihin voi liittyd
vaikeaa neutropeniaa (mukaan lukien muutama kuolemaan johtanut tapaus), esiintyvyys on liséantynyt.
Na&ita on padasiassa esiintynyt yhdistelmahoidoissa, joissa on kaytetty platina- tai taksaanipohjaista
hoitoa ei-pienisoluisen keuhkosydvan tai metastasoituneen rintasyévan hoitoon.

Sédehoito
Bevasitsumabin kanssa samanaikaisesti annetun sédehoidon turvallisuutta ja tehoa ei tunneta ,b

Monoklonaalisen EGFR vasta-aineen ja bevasitsumabia sisaltdvan solunsalpaajahoidon /'Qavttb
Erityisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Monoklonaalista EGFR vasta-ainetta '%ntaa
yhdessé bevasitsumabia sisaltavan solunsalpaajahoidon kanssa metastasoituneese SU” ja
perésuolisydpaan. Satunnaistettujen faasi 11 tutkimusten (PACCE ja CAIRO-2) t t viittaavat,
ettd monoklonaalisten EGFR vasta-aineiden (panitumumabi ja setuksimabi) lisa@mgi

bevasitsumabia sisaltdvain solunsalpaajahoitoon lyhentaa taudin etenemisva;@al aa jaltai
kokonaiselinaikaa seka lisda toksisuutta verrattuna potilaisiin, jotka saavat pﬂ istadn bevasitsumabia

sisdltavaa solunsalpaajahoitoa. :

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys @

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi N

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava tehokasta%yé hoidon aikana ja vahintaan
kuusi kuukautta hoidon jalkeen. .‘,O

Raskaus

Bevasitsumabin kaytosta raskauden aikana ei ole Klii Qkimustietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisaantymistoksisuutta, kuten epamuodostumia (ks. k 5.3). IgG-vasta-aineiden tiedet&an lapadisevan
istukan, ja bevasitsumabin arvellaan estdvan angidgeneesia sikitssa ja néin ollen sen epaillaan
aiheuttavan vakavia syntymavaurioita, jos sita aan raskauden aikana. Valmisteen markkinoille
tulon jalkeen on havaittu sikion kehityshairiéita,"Run &iti on saanut pelkéstéén bevasitsumabihoitoa tai
bevasitsumabia yhdistelmana tunnetusti si ksisten solunsalpaajien kanssa (ks. kohta 4.8).
Bevasitsumabille on vasta-aihe raska na (ks. 4.3).

Imetys <&

Ei tiedetd, erittyyko bevasitsuma%nisen rintamaitoon. Koska aidin 1gG erittyy maitoon, ja
bevasitsumabi saattaa vahingdifta ion kasvua ja kehitysta (ks. kohta 5.3), imettdminen on
keskeytettdva hoidon ajalgsi tamisté ei saa aloittaa ennen kuin aikaisintaan kuuden kuukauden

kuluttua viimeisesta bevasN biannoksesta.

Hedelmallisyys
Toistuvilla annoksi

haitallisia vaikut

dyt toksisuuskokeet elaimilla osoittavat, etté bevasitsumabilla saattaa olla
aisten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3). Faasin I1l alatutkimuksessa, jossa
potilaat saivat j%y aishoitoa paksusuolisydpéaan, premenopausaalisilla naisilla uusien munasarjojen
toimintavajaumstapausten maara lisaantyi bevasitsumabiryhmaéssa plaseboryhmaan verrattuna.
Bevasitsu midon keskeyttamisen jalkeen munasarjojen toiminta parani suurimmalla osalla
potilajs%wasitsumabin pitk&aikaisia vaikutuksia hedelmallisyyteen ei tiedeta.
L 4

47, kutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
\Wsitsumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Bevasitsumabin
kayton yhteydessa on kuitenkin raportoitu uneliaisuutta ja synkopeeta (ks. kohta 4.8, taulukko 1). Jos

potilaalla on n&ko- tai keskittymiskykyyn tai reaktiokykyyn vaikuttavia oireita, potilasta on neuvottava
olemaan ajamatta autoa ja kayttamatta koneita niin kauan kunnes tallaiset oireet haviavat.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Bevasitsumabin yleinen turvallisuusprofiili perustuu kliinisissa tutkimuksissa saatuihin tietoihin yli
5 700 potilaasta, joilla oli erilaisia pahanlaatuisia kasvaimia, ja joita hoidettiin padasiassa
bevasitsumabin ja solunsalpaajien yhdistelmahoidoilla.

Vakavimmat haittavaikutukset olivat ,b

. ruoansulatuskanavan perforaatiot (ks. kohta 4.4)

. verenvuoto, mukaan lukien keuhkoverenvuoto/veriyskd, joka on yleisempaa ei-pi ista
keuhkosyopaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.4)

. valtimotukos (ks. kohta 4.4). 0

*

Yleisimmin todetut haittavaikutukset bevasitsumabia kliinisissa tutkimuksissa s%@a potilailla
olivat hypertensio, uupumus tai voimattomuus, ripuli ja vatsakipu.

bevasitsumabihoidon yhteydessa on todennakdisesti annoksesta riippuvaista.

Haittavaikutustaulukko @

L4
Téassa osiossa kiiytetiin seuraavia yleisyysluokkia: hyvin yleT% 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/ #< 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita aryi in).

at bevasitsumabin kayttdon yhdessa
@aiheissa perustuen MedDRA (Medical

Kliinisten turvallisuustietojen analyysit viittaavat siihen, etta hypertensiog oteinurian esiintyminen

Taulukoissa 1 ja 2 on esitetty haittavaikutukset, jotk
erilaisten solunsalpaajahoitojen kanssa useissa efi ka
Dictionary for Regulatory Activities) -termist'dbn\

Taulukossa 1 esitetédén yleisyysluokan mukaan%ﬂki haittavaikutukset, joilla todettiin syy-yhteys

bevasitsumabihoitoon

« vertailemalla ilmaantuvuutta klii N kimusten hoitohaarojen vélilla (eron verrokkiryhmaan
nahden oli oltava NCI-CTCAE- n\] asteen 1-5 haittavaikutusten osalta vahintaan 10 % ja
NCI-CTCAE-vaikeusasteen 3—®tavaikutusten osalta vahintaan 2 %)

« arvioimalla myyntiluvan m imisen jalkeisia turvallisuustutkimuksia

¢ spontaaniraportoinnissa §<!

» epidemiologisissa tut.kir% sa, non-interventiotutkimuksissa tai havainnoivissa tutkimuksissa

+  yksittaisten tapausselosqi n arvioinnin perusteella.

Taulukossa 2 esitetgénlyvatkea-asteisten haittavaikutusten esiintyvyys. Vaikea-asteiset reaktiot
madriteltiin haittaval siksi, jos ero verrokkiryhmé&an néhden oli NCI-CTCAE-vaikeusasteen 3-5
haittavaikutusten@a vahintdan 2 %. Taulukossa 2 esitetddn myos haittavaikutukset, jotka
myyntiluvanhalt tsoo kliinisesti merkittaviksi tai vaikea-asteisiksi.

etta 2, paa tietoa naisté valmisteen markkinoille tulon jalkeisista haittavaikutuksista esitetaan
taultﬂ% :

.0
Ha{@aikutukset on listattu yleisyysluokittain alla olevissa taulukoissa kayttéen suurinta

iiptymistiheytta mista tahansa kayttdaiheesta. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Valmisteei @Bkkinoille tulon jalkeiset haittavaikutukset esitetaan soveltuvin osin seké taulukossa 1

Osa haittavaikutuksista on solunsalpaajahoidon yhteydessa yleisesti esiintyvia reaktioita.
Bevasitsumabi saattaa voimistaa néita reaktioita, jos sité kaytetaan yhdistelménéa solunsalpaajien
kanssa. Mahdollisia reaktioita ovat pegyloituun liposomaaliseen doksorubisiiniin tai kapesitabiiniin
liittyva kési-jalkaoireyhtymad, paklitakseliin tai oksaliplatiiniin liittyvéa perifeerinen sensorinen
neuropatia, paklitakseliin liittyvat kynsitoksisuudet tai alopesia ja erlotinibiin liittyv& paronykia.
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Taulukko 1

Haittavaikutukset yleisyysluokan mukaan

Elinjérjestelmé Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyys
harvinaiset harvinaiset tuntematon
Infektiot Sepsis Nekrotisoiva
Absessi®? faskiitti?
Selluliitti
Infektio @
Virtsatie-
infektio
Veri ja Kuumeinen Anemia
imukudos neutropenia Lymfopenia N
Leukopenia >
Neutropenia® ,\\
Trombosytopenia N
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktinen &‘
jérjestelméa Infuusioon shokki
liittyvat
reaktiot20d
Aineen- Anoreksia Elimiston
vaihdunta ja Hypomagnesemia | kuivuminen
ravitsemus Hyponatremia
Hermosto Perifeerinen Aivohalvaus Posteri®ginen Hyper-
sensorinen Synkopee 4 eversiibeli tensiivinen
neuropatia® Uneliaisuus o | lopatia- | enkefalo-
Dysartria . htym&*2d | patia?
Paansarky
Makuhsirio ,Q
Silmét Silmasairaus
Lisdantynyt @
kyynelnesteen
eritys \
)
Sydéan Konges- CZ’
tiivinen
syda em

Verisuonisto Hypertensio®d K/Trombo- Renaalinen
Tromboembo@ embolia tromboottinen
(laskimoideyPd (valtimossa)®d mikroangio-
Verenvuoto®d patia®®
Syva laskimo- Aneurysmat ja
\ tromboosi valtimon
dissekaatiot
Hengityselimet,~¥y;nea Keuhko- Pulmonaali-
rintakehd ja iniitti verenvuoto hypertensio?
vélikarsina Gy Nenaverenvuoto | Veriyska® Nenan
Yska Keuhko- valiseindn
IS embolia perforaatio?
‘@ Hypoksia
¢ Dysfonia?
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Elinjarjestelma Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyys
harvinaiset harvinaiset tuntematon
Ruoansulatus- Perasuolen Maha- Maha-
elimisto verenvuoto suolikanavan suolikanavan
Suutulehdus perforaatio®d haavaumat?
Ummetus Suolen
Ripuli perforaatio
Pahoinvointi lleus
Oksentelu Suolitukos @
Vatsakipu Rektovaginaa- @
liset fistelit®
Maha-suoli-
kanavan N
hairiot \>
Proktalgia '&
Maksa ja sappi Q Sappirakon
~ perforaatio®?
Iho ja Haava- Kasi-jalka- \\
ihonalainen komplikaatiot?d oireyhtyméa
kudos Eksfoliatiivinen -
dermatiitti
Ihon kuivuus
lhon @
varimuutokset
Luusto, lihakset | Nivelkipu Fistelibd v Leukaluun
ja sidekudos Lihassarky Lihasten @ osteo-
heikkous o nekroosiP
Selkakipu ,b Ei alaleuka-
luuhun liittyva
Q osteo-
(7. nekroosi®f
Munuaiset ja Proteinuria®® \ &4
virtsatiet \
<
Sukupuolielimet | Munasarjojen Lantiokipu
ja rinnat toimintavajaus®cd @
N\
Synnynnaiset ja N Sikion
perinnélliset/ @ kehitys-
geneettiset @ hairiotab
hairiot
Yleisoireet ja Voimattomuu k;l_etargia
antopaikassa Uupumus, %
todettavat haitat | Kuume
Kipu
Lima
tuw
Tutkimukset W&sku

haittavai

hoitom@ hteen.

# Lisatietoja on taulukossa 3. Raportoidut haittavaikutukset markkinoille tulon jalkeen.

b T@dustavat yhdistettyja haittatapahtumia, jotka kuvaavat ladketieteellisi kasitteita eivétka niink&an yhtd sairautta tai
MgdDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) termid. Tahan ryhmé&an kuuluvia termejé voi yhdistdi sama

ustalla oleva patofysiologia (esim. yhdistetyt tiedot valtimoperaisista tromboembolisista tapahtumista siséltavét

aivoverenkierron hairin, sydaninfarktin, ohimenevan aivoverenkierron hairién ja muut valtimotukokset).

¢ Perustuu tutkimuksen NSABP C-08 alatutkimukseen, jossa oli 295 potilasta.

d Lisatietoja on jaljempana kohdassa Lisatietoja valikoiduista vakavista haittavaikutuksista.

¢ Rektovaginaaliset fistelit ovat yleisin tyyppi maha-suolikanavan ja emattimen valisista fisteleista.

f Havaittu ainoastaan pediatrisessa populaatiossa.
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Kun haittava'k@avaittiin kliinisissé tutkimuksissa seka kaikkina vaikeusasteina etté vaikeusasteen 3-5
a, esiintyvyys on ilmoitettu suurimman esiintyvyyden mukaan. Tietoja ei ole korjattu eripituisten




Taulukko 2 Vaikea-asteiset haittavaikutukset yleisyysluokan mukaan
Elinjarjestelma Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyys
harvinaiset harvinaiset tuntematon

Infektiot Sepsis Nekrotisoiva

Selluliitti faskiittic
Absessi®?

Infektio @
Virtsatieinfektio

Veri ja imukudos Kuumeinen Anemia ’v
neutropenia Lymfopenia
Leukopenia Q
Neutropenia? 0
Trombosytopenia LN

Immuuni- Yliherkkyys Anafylak- '\\

jérjestelméa Infuusio- tinen shokki &

reaktiot2Pc

Aineenvaihdunta ja Kuivuminen -

ravitsemus Hyponatremia -

Hermosto Perifeerinen Aivoverenkierto Posteriorinen
sensorinen hairié reversiibeli
neuropatia® Synkopee enkefalopatia-

Uneliaisuus oireyhtyméaabe
Paansérky Hypertensiivinen
R enkefalopatia®
Sydan Kongestiivinen M4

sydamen
vajaatoiminta®
Supraventrikulaa
rinen takykardia

Verisuonisto

Hypertensio®?

Tromboembolia
(valtimoiden)®

Renaalinen
tromboottinen

Verenvuoto®? mikro-

Tromboem angiopatia®®

(laskimoide Aneurysmat ja

Syva laskimo- valtimon

tr m dissekaatiot
Hengityselimet, overenvuo Keuhkoveren-
rintakehd ja painetauti®,
vaélikarsina eglyskaP Nenan véliseindn

¢ Keuhkoembolia perforaatio®

Q enaverenvuoto
& Dyspnea
Hypoksia

Ruoansulatus-
elimisto

Suoliperforaatio
Sykkyrasuolituk
0s

Maha-
suolikanavan
perforaatio?®,

I ‘@ onalainen
\ kudog

komplikaatiot®?
Kaési-
jalkaoireyhtyma
(k&mmenien ja
jalkapohjien
erytrodysestesia)

X telu
kipu Suolitukos Maha-
b Rektovaginaalise suolikanavan
t fistelit®¢ haavaumat®
Ruoansulatuskan Perésuolen
@ avan héirio verenvuoto
TN ! Suutulehdus
* Proktalgia
Mal%ﬁpi Sappirakon
¢ perforaatio®®
0 Haava-
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Elinjarjestelma Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Yleisyys

harvinaiset harvinaiset tuntematon
Luusto, lihakset ja Fistelja®: Leukaluun
sidekudos Lihaskipu osteonekroosi®®
Nivelkipu
Lihasheikkous
Selkakipu
Munuaiset ja Proteinuria®” !b

virtsatiet m

Sukupuolielimet ja Lantiokipu asarjojen
rinnat . imintavajaus*?
Synnynnaiset ja 0 ikion

NN

perinndlliset/ kehityshairiéta©

geneettiset hairiot SN

Yleisoireet ja Voimattomuus Kipu V

antopaikassa Uupumus Letargia

todettavat haitat Limakalvo-

tulehdus -

Taulukossa 2 esitetddn vaikea-asteisten haittavaikutusten esiintyvyys. Vaikea-asteiset haittavaiklitukset tarkoittavat tassa
NCI-CTCAE-luokituksen mukaisia asteen 3-5 haittavaikutuksia, joiden esiintyvyydessa liinisten tutkimusten

verrokkiryhmé&an verrattuna vahintaén 2 %:n ero.

Taulukossa 2 esitetddn myds haittavaikutukset, joiden myyntiluvan haltija katsoo Olgvan kliinisesti merkittavié tai vaikea-

asteisia. Naita kliinisesti merkittavia haittavaikutuksia raportoitiin kliinisissd stkimuksissa, mutta vaikeusasteen 3-5

reaktioissa ei todettu v&hintdan 2 % eroa verrokkiryhmaén verrattuna. Taul% 2 esitetd&n myos vain valmisteen

markkinoille tulon jalkeen havaitut kliinisesti merkittavéat haittavaikuttf iden esiintyvyys ja NCI-CTCAE-luokituksen
mukainen vaikeusaste ovat tuntemattomat. Nama kliinisesti merkitt@ tiot on siksi mainittu Taulukon 2 sarakkeessa,
jonka otsikko on Yleisyys tuntematon.

@ Termit edustavat yhdistettyja haittatapahtumia, jotka kuvaavat @eteellisié késitteita eivatka niinkadan yhté sairautta.
Tahan ryhmaén kuuluvia termeja voi yhdistadd sama tausfa%leva patofysiologia (esim. tiedot valtimoperaisista
tromboembolisista tapahtumista, joita olivat aivoveren@ héiri6, sydéninfarkti, ohimeneva aivoverenkierron héirid ja
muut valtimotukokset).

b Lisatietoja on jaljempéna kohdassa Lisétietoja valikdiduista vakavista haittavaikutuksista.

¢ Lisatietoja on Taulukossa 3 Raportoidut hai '%et markkinoille tulon jéalkeen.

9 Rektovaginaaliset fistelit ovat yleisin tyyppgéﬁ- uolikanavan ja eméttimen valisista fisteleista.

Valikoitujen vakavien haittavwg{en kuvaus

Ruoansulatuskanavan peff ot ja fistelit (ks. kohta 4.4)
Bevasitsumabihoitoon off Kittynyt vakavia ruoansulatuskanavan perforaatiotapauksia.

RuoansulatuskanavN foraatioiden esiintymistiheydeksi on raportoitu ei-pienisoluisen
keuhkosydvan (nﬂbum levyepiteelikarsinooma hallitsevana tyyppind) kliinisissa tutkimuksissa alle
1 %, metastoituge intasydvan tutkimuksissa enimmillaén 1,3 %, metastasoituneen munuaissyovan
tai munasarj tutkimuksissa enimmilldan 2 % ja metastasoituneen paksu- tai perdsuolisyévan
(maha-suoli an fistelit ja absessit mukaan lukien) tutkimuksissa enimmill&én 2,7 %. Kliinisessa
(tutkimus GOG-0240) maha-suolikanavan perforaatioita (kaikkia vaikeusasteita)
ersistoivaa, uusiutunutta tai metastasoitunutta kohdunkaulan syopaé sairastaneilla

,2 %:1la potilaista. Naista kaikki potilaat olivat aiemmin saaneet lantion alueen sadehoitoa.

vapaa ilma, joka havisi ilman hoitoa, ja vaikein oli kuolemaan johtanut suoliperforaatio, johon liittyi
vatsaontelon absessi. Joissakin tapauksissa taustalla oli piileva vatsaontelonsisdinen tulehdus, jonka
aiheuttaja oli joko mahahaava, kasvaimen nekroosi, divertikuliitti tai solunsalpaajahoitoon liittynyt
koliitti.

Noin kolmanneksen vakavista maha-suolikanavan perforaatioista raportoitiin johtaneen potilaan
kuolemaan, mikéa vastaa 0,2-1 % kaikista bevasitsumabihoitoa saaneista potilaista.
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Maha-suolikanavan fisteleita (kaikkia vaikeusasteita) on raportoitu bevasitsumabilla tehdyissa
kliinisissa tutkimuksissa enimmilldan 2 %:lla metastasoitunutta paksu- tai perasuolisyopéaa ja
munasarjasyopaé sairastavista potilaista, mutta niita raportoitiin harvinaisempina tapauksina myos
muuntyyppista syopaa sairastavilla potilailla.

Maha-suolikanavan ja eméttimen véliset fistelit tutkimuksessa GOG-0240
Suoli-emétinfisteleiden ilmaantuvuus oli persistoivaa, uusiutunutta tai metastasoitunutta ,b
kohdunkaulan sydpéa sairastavilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa 8,3 % bevasitsumabiho@
saaneilla potilailla ja 0,9 % verrokkipotilailla. Naista kaikki potilaat olivat aiemmin saan ion
alueen sédehoitoa. Suoli-ematinfisteleité esiintyi bevasitsumabia ja solunsalpaajahoitoasaageiden
potilaiden ryhmassa yleisemmin niilla potilailla, joilla sypa oli uusiutunut sédehoi e@alueella
(16,7 %), verrattuna potilaisiin, jotka eivét olleet saaneet aiemmin sadehoitoa ja/tdijoMa syopa ei ollut
uusiutunut aiemmin sadehoidetulla alueella (3,6 %). Pelkastéan solunsalpaajaho aneen
vertailuryhman potilaiden vastaavat esiintyvyydet olivat 1,1 % ja 0,8 %. Poti Joille suoli-
ematinfisteli kehittyi, saattoi olla my6s Kirurgista hoitoa vaativia suolituko& k& suoliavanne.

Muut kuin maha-suolikanavan fistelit (ks. kohta 4.4) A
Bevasitsumabin kayttdéon on liittynyt vakavia, myos kuolemaan jo@, istelitapauksia.

Persistoivaa, uusiutunutta tai mestastasoitunutta kohdunkaulan syopaé sairastavilla potilailla tehdyssé
kliinisessa tutkimuksessa (GOG-240) 1,8 %:lla bevasitsumawma saaneista potilaista ja 1,4 %:lla
verrokkipotilaista raportoitiin muu kuin maha-suolikanavarjfistelf. Nait& olivat emétin-, virtsarakko-
tai naisen sukuelinfistelit.

Muualla kuin maha-suolikanavan alueella esiintyvia » bronkopleuraalisia ja biliaarisia) fisteleita
on raportoitu melko harvoin (> 0,1 % - < 1 %) eri kayttéaiheissa. Fisteleita on raportoitu myos
myyntiluvan myontamisen jalkeisessa haittavaikmaseurannassa.

Tapahtumat raportoitiin hoidon eri vaiheissa (y%ta viikosta yli yhteen vuoteen bevasitsumabihoidon
aloittamisesta), kuitenkin useimmat tapa ilmenivat hoidon ensimmaisten 6 kuukauden aikana.

Haavojen paraneminen (ks. kohta 4. \
Koska bevasitsumabi saattaa hidast vojen paranemista, suljettiin faasi 1 kliinisista tutkimuksista
pois ne potilaat, joille oli tehty SL@ikkaus tutkimusta edeltaneiden 28 vuorokauden aikana.

Metastasoituneen paksu- tai pesastiolisyovan Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilla potilailla, joille oli
tehty suuri leikkaus 28—66\ kautta ennen bevasitsumabihoidon aloittamista, ei havaittu
leikkauksen jalkeisten vérényuotojen tai haavakomplikaatioiden suurentunutta riskid. Leikkauksen
jalkeista verenvuotga 4ai Naavakomplikaatioita 60 paivan sisélla suuresta leikkauksesta esiintyi
enemman, jos potiﬁw evasitsumabihoidossa leikkauksen aikana. Esiintymistiheys vaihteli 10 %:n
(4/40) ja 20 %:n @b valilla.

Vakavia ha %paranemiseen liittyvia komplikaatioita, mukaan lukien anastomoosikomplikaatioita
on raport 'ta@kut naistd ovat olleet kuolemaan johtavia.

> 0

L 4
aik uusiutuneen ja metastasoituneen rintasydvan kliinisessa tutkimuksessa asteiden 3-5
jen’paranemiseen liittyvia komplikaatioita havaittiin korkeintaan 1,1 %:lla bevasitsumabia
sa a potilaista. Vastaavasti kontrolliryhman potilailla komplikaatioita esiintyi jopa 0,9 %:lla

Wista (NCI-CTCAE v.3).

Munasarjasyovan kliinisissa tutkimuksissa asteiden 3-5 haavojen paranemiseen liittyvia
komplikaatioita havaittiin korkeintaan 1,8 %:lla potilaista bevasitsumabihaarassa ja 0,1 %:lla
kontrollihaarassa (NCI-CTCAE v.3).
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Hypertensio (ks. kohta 4.4)

Kliinisissa tutkimuksissa, tutkimusta JO25567 lukuun ottamatta, hypertension kokonaisilmaantuvuus
oli bevasitsumabihoitoa saaneissa ryhmissa enintddn 42,1 % (kaikki vaikeusasteet), kun taas
vertailuryhmissé hypertensiota raportoitiin enimmillaan 14 %:lla potilaista. NCI-CTC-asteiden 3-4
hypertensiota esiintyi kaikkiaan 0,4-17,9 %:lla bevasitsumabia saaneista potilaista. Bevasitsumabilla
ja solunsalpaajilla hoidetuilla potilailla asteen 4 hypertensiota (hypertensiivinen kriisi) esiintyi
enintaéan 1,0 %:lla potilaista. Samaa solunsalpaajahoitoa ilman bevasitsumabia saaneilla potilailjaluku
oli enintdan 0,2 %.

Tutkimuksessa JO25567 minka tahansa asteista hypertensiota havaittiin 77,3 %:lla potilai ,gka
saivat bevasitsumabia yhdistelméana erlotinibin kanssa EGFR-mutaatiopositiivisen (akti Q
mutaatio) ei-levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosyovan ensilinjan hoiton véuna

14,3 %:iin potilaista, joita hoidettiin pelkéstaan erlotinibilla. Asteen 3 hypertensiGta,gsiintyi 60,0 %:lla
bevasitsumabihoitoa yhdistelméné erlotinibin kanssa saaneista potilaista verrattﬁé,? %:iin
potilaista, jotka saivat hoitoa pelkastaan erlotinibilla. Asteen 4 tai asteen 5 hy@msiota ei esiintynyt.

Hypertensio saatiin yleensa hallintaan oraalisilla verenpainelddkkeillg, k CE:n estgjilla,
diureeteilla ja kalsiuminestdjilla. Se johti harvoin bevasitsumabihoido eyttamiseen tai

sairaalahoitoon. §
Hypertensiivista enkefalopatiaa on raportoitu hyvin harvoin ja muutama tapaus on ollut kuolemaan
johtava. ¢

.0
Bevasitsumabihoitoon liittyvan hypertension riski ei ollu s@issa potilaiden alkutilannetta
kuvaaviin muuttujiin, taustalla olevaan sairauteen eika samanaikaiseen hoitoon.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma ( ohta 4.4)

Bevasitsumabilla hoidetuilla potilailla on harvina?s@sa tapauksissa raportoitu tunnusmerkkeja ja
oireita, jotka vastaavat PRES:4, joka on harvingipten neurologinen hairid. Se saattaa ilmentya
kouristuskohtauksina, paansarkynd, mielialan mtititoksina, nékohairidiné tai kortikaalisena sokeutena,
joihin saattaa liittya liséksi hypertensiota. S:n kliininen ilmiasu on usein epéaspesifinen ja siksi
PRES-diagnoosi vaatii varmentamise% kuvantamisella — mieluiten magneettikuvauksella

(MRI).
&

Patilaille, joille kehittyy PRES, sfigSitellaan oireiden varhaista tunnistamista ja nopeaa erityisoireiden
hoitoa mukaan lukien veren;@we( allinta (jos vaikea hallitsematon verenpaine) seka lisaksi

bevasitsumabi-hoidon keskeytiamista. Oireet tavallisesti havidvat tai lieventyvat muutamassa paivassa
hoidon keskeyttdamisen jéfl&ﬁ aikka erailla potilailla ilmenee joitakin neurologisia jalkitiloja.
Uudelleen aloitettavan itsumabihoidon turvallisuutta ei tunneta potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut PRES.

PRES:a on raportoifuykliinisissa tutkimuksissa yhteensa kahdeksan tapausta, joista kahdessa
tapauksessa ra@ sta varmennusta ei ole tehty magneettikuvauksella.

Proteinuri.a@kohta 4.4)

Kliinig,m%tkimuksissa proteinuriaa on raportoitu 0,7-54,7 %:lla bevasitsumabia saaneista potilaista.
L 4

P an vakavuus vaihteli kliinisesti oireettomasta, ohimenevasta ja tuskin havaittavasta

pr riasta nefroottiseen oireyhtyméaan. Valtaosassa tapauksista kyseessa oli asteen 1 proteinuria
\(NC(-CTCAE v.3). Asteen 3 proteinuriaa raportoitiin korkeintaan 10,9 %:lla hoidetuista potilaista.

Asteen 4 proteinuriaa (nefroottinen oireyhtymad) esiintyi enintddn 1,4 %:lla hoidetuista potilaista.

Virtsan proteiinimaaritysta suositellaan ennen bevasitsumabihoidon aloittamista. Useimmissa

kliinisissa tutkimuksissa bevasitsumabihoitoa ei aloitettu/jatkettu, jos virtsan proteiinimaara oli

> 2 g /24 h, vaan odotettiin, kunnes se palautui alle 2 g:aan/24 h.
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Verenvuoto (ks. kohta 4.4)

Kaikkia kayttdaiheita koskevissa kliinisissa tutkimuksissa NCI-CTCAE v.3 -luokituksen asteiden 3-5
verenvuototapahtumien kokonaisesiintyvyys vaihteli 0,4 %:sta 6,9 %:iin bevasitsumabihoitoa saaneilla
potilailla verrattuna korkeintaan 4,5 %:iin solunsalpaajakontrolliryhman potilailla.

Asteen 3-5 verenvuotoja raportoitiin persistoivaa, uusiutunutta tai metastasoitunutta kohdunkaulan
syOpéaa sairastavilla potilailla tehdyss& kliinisessa tutkimuksessa (tutkimus GOG-0240) enimmiléa
8,3 %:lla bevasitsumabia paklitakselin ja topotekaanin kanssa yhdistelmana saaneista potilais )ﬁ
verrattuna enintaan 4,6 %:iin paklitakseli- ja topotekaanihoitoa saaneista potilaista. 6
Kliinisissa tutkimuksissa havaitut verenvuototapahtumat olivat pa&asiassa kasvaimeen hiittyudeita
verenvuotoja (ks. jaljempanad) seka lievia iho- ja limakalvoverenvuotoja (esim. ne.n@uoto).
Kasvaimeen liittyvat verenvuodot (ks. kohta 4.4) \

Runsasta tai massiivista keuhkoverenvuotoa/veriyskaa on havaittu paéasiassagnisoluista
keuhkosydpaa koskevissa tutkimuksissa. Mahdollisia verenvuodon riskitekijgitéovat
levyepiteelikarsinooma, hoito antireumaattisilla/tulehduskipuldékkeilla,

aikaisempi sadehoito, bevasitsumabihoito, aikaisemmin todettu aterosk
sijainti ja kasvaimen kavitaatio ennen hoitoa tai sen aikana. Ainoi@}, joilla oli tilastollisesti

merkitseva korrelaatio verenvuodon kanssa, olivat bevasitsumabihg@itoya levyepiteelikarsinooma. Ei-
pienisoluista keuhkosyGpéaa sairastavia potilaita, joiden syopa oli levyepiteelikarsinoomaa tai
sekasoluista tyyppia (levyepiteelikarsinooma hallitsevana tyy%) ei otettu mukaan faasi 11
jatkotutkimuksiin. Potilaat, joiden kasvaimen histologia eiyb dossa, otettiin mukaan tutkimuksiin.

Ei-pienisoluista keuhkosy6paa (muu kuin levyepiteelikatsineoma hallitsevana tyyppind) sairastavilla
potilailla, joita hoidettiin bevasitsumabin ja solunsalpégjar? yhdistelmalla, kaikkien asteiden
haittavaikutuksia esiintyi enintéan 9,3 %. Pelkkaa so Ipaajahoitoa saaneilla potilailla esiintyvyys
oli enint&an 5 %. Asteiden 3-5 haittavaikutuksia 0q esiintynyt enintdan 2,3 %:lla bevasitsumabin ja
solunsalpaajan yhdistelméaa saaneista potilaist a4 solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla
esiintyvyys oli < 1 % (NCI-CTCAE v.3). RunsaS1ai massiivinen keuhkoverenvuoto/veriyska voi
ilmaantua akillisesti. Enintaén 2/3 vakavis@uhkoverenvuototapauksistajohti kuolemaan.

Ruoansulatuskanavan verenvuotoja, lukien perasuolen verenvuotoa ja meleenaa, on raportoitu
paksu- ja perasuolisydpéaa sairastavi tilailla. Nama on arvioitu kasvaimeen liittyneiksi
verenvuodoiksi.

alueilla mukaan luettuina hermostoverenvuodot potilailla, joilla oli keskushermostometastaaseja

Kasvaimeen liittyneita ve@a on havaittu harvoin myds muissa kasvaintyypeissa ja muilla
(ks. kohta 4.4).

Kliinisissa tutkim a potilailla, joilla on ollut hoitamattomia keskushermostometastaaseja ja joita
on hoidettu beyasitstimabilla. Eksploratiivisessa ja retrospektiivisessa analyysissa analysoitiin
13 satunnaisieftua paattynytta tutkimusta, joissa hoidetuilla potilailla oli eri kasvaintyyppeja. Kolmella

Keskushermostove:e tojen esiintyvyytta ei ole prospektiivisesti arvioitu satunnaistetuissa

potilaalla (3,3 %) esiintyi keskushermostoverenvuotoa (kaikki astetta 4) bevasitsumabi-
haarojs taavasti yhdell& potilaalla 96:sta (1 %) esiintyi keskushermostoverenvuotoa (aste 5)
tutki roissa, joissa potilaat eivat saaneet bevasitsumabia. Kahdessa mydhaisemmassa

tutki essa oli noin 800 potilasta, joilla oli aivometastaaseja. Yhdella bevasitsumabilla hoidetuista
potilaista 83:sta raportoitiin asteen 2 keskushermostoverenvuoto (1,2 %) turvallisuuskatsauksen
Walyysiin mennessd (NCI-CTCAE v.3).
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Iho- ja limakalvoverenvuotoja on esiintynyt korkeintaan 50 %:lla bevasitsumabia saaneista potilaista
kaikissa Kkliinisissé tutkimuksissa. Nama olivat useimmiten NCI-CTCAE v.3 -kriteerien mukaisia
asteen 1 nendverenvuotoja, jotka kestivat alle 5 minuuttia, loppuivat ilman lagketieteellisté hoitoa
eivatka vaatineet bevasitsumabihoidon muuttamista. Kliinisista tutkimuksista saadut turvallisuustiedot
osoittavat, etta vahaisten iho- ja limakalvoverenvuotojen (esim. nendverenvuodon) esiintymistiheys
saattaa olla annoksesta riippuvaa.

Harvinaisempia haittavaikutuksia ovat olleet muiden alueiden lievat iho- tai limakalvoverenv, @
kuten ematin- tai ienverenvuodot. ’b

Tromboembolia (ks. kohta 4.4)
Valtimotukos: Bevasitsumabilla hoidetuilla potilailla havaittiin kaikissa kayttdaihe@
H\ va

valtimotukostapausten (mukaan lukien aivoverenkierron héiriét, sydaninfarkti, o

ﬁmumabia saaneissa

aivoverenkierron hairid ja muut valtimotukokset) lisd&ntymista.

Kliinisissa tutkimuksissa valtimotukostapausten kokonaisilmaantuvuus oli
ryhmissé enintdan 3,8 %. Solunsalpaajahoitoa saaneilla vertailuryhmien illa luku oli enint&én

2,1 %. Kuolemaan johtaneita tapauksista oli 0,8 % bevasitsumabia saaneilla potilailla ja 0,5 % pelkkaa
solunsalpaajah oitoa saaneilla potilailla. Aivoverenkierron héiiridii@@a lukien ohimenevat

aivoverenkierron hairiét) raportoitiin enintéan 2,7 %:lla bevasitsu ja solunsalpaajien
yhdistelmahoitoa saaneista potilaista ja enintaan 0,5 %:Ila pelkkéa sotunsalpaajahoitoa saaneista
potilaista. Sydaninfarkti raportoitiin enintaéan 1,4 %:lla beva bin ja solunsalpaajien
yhdistelmé&hoitoa saaneista ja enintéén 0,7 %:lla pelkkaa % aajahoitoa saaneista potilaista.

Metastasoitunutta paksu- ja perasuolisyopaa sairastavat@aat, joille irinotekaanihoito ei soveltunut,
otettiin mukaan AVF2192g-tutkimukseen, jossa arvi@ evasitsumabin yhdistelméhoitoa
5-fluorourasiilin ja foolihapon kanssa. Téssa tutkimuksessa valtimotukostapauksia havaittiin 11 %:lla
(11/100) potilaista verrattuna 5,8 %:iin (6/104) ka(ollihaaran solunsalpaajia saaneista potilaista.

Laskimotukos: Kliinisissa tutkimuksissa Iaskim%ﬁostapausten ilmaantuvuus oli samanlainen
potilailla, jotka saivat bevasitsumabia yh 4 solunsalpaajahoidon kanssa kuin niilla, jotka saivat
vertailuhaarassa pelkkaa solunsalpaajahoitoa? Laskimotukoksiin laskettiin kuuluvaksi syvat
laskimotromboosit, keuhkoemboliat j boflebiittit.

Kaikkia kayttdaiheita koskeneiss
kokonaisilmaantuvuus oli be
aarassa ilmaantuvuus oli §,2 %

inisissa tutkimuksissa laskimotukoksiin liittyvien tapahtumien
abia saaneilla potilailla 2,8 %-17,3 %, kun taas kontrollih
,6 %.

Asteiden 3—5 (NCI-CT §3) laskimotukostapahtumia on raportoitu enintdan 7,8 %:lla
solunsalpaajahoitog jadbeVasitsumabia saaneilla potilailla, kun vastaava luku ainoastaan
solunsalpaajahoito illa potilailla oli enint&én 4,9 % (koskee kaikkia kéyttdaiheita persistoivaa,
uusiutunutta tai rr@asoitunutta kohdunkaulan sy6paa lukuun ottamatta).

Asteiden 3- s%ﬂotukostapahtumia on raportoitu persistoivaa, uusiutunutta tai metastasoitunutta
kohdunka Imbpéé sairastavilla potilailla tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa (tutkimus GOG-0240)
enimmN&AS,G %:lla bevasitsumabia paklitakselin ja sisplatiinin kanssa yhdistelméné saaneista
potilﬁﬁby rrattuna enintéan 7,0 %:iin paklitakselia ja sisplatiinia saaneista potilaista.
L 4
L 4

La@otukostapahtumia kokeneilla potilailla saattaa olla suurempi riski tapahtumien uusiutumiseen,
W saavat bevasitsumabia yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa verrattuna pelkan
solunsalpaajahoidon kayttoon.

Sydémen vajaatoiminta

Bevasitsumabin Kliinisissa tutkimuksissa sydamen vajaatoimintaa todettiin kaikissa tahan asti
tutkituissa kayttdaiheissa, mutta padasiassa potilailla, joilla oli metastasoitunut rintasyopa. Neljassa
faasin 111 tutkimuksessa (AVF2119g, E2100, BO17708 ja AVF36949) asteen > 3 sydédmen
vajaatoimintaa (NCI-CTCAE v.3) esiintyi enintddn 3,5 %:lla metastasoitunutta rintasyopaa
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sairastavista potilaista, joita hoidettiin bevasitsumabin ja solunsalpaajan yhdistelmahoidolla.
Vastaavasti kontrolliryhmassa esiintyvyys oli enintéan 0,9 %. Tutkimuksessa AVF3694¢ asteen > 3
sydamen vajaatoiminnan esiintyvyydet bevasitsumabihaarassa ja kontrollihaarassa olivat vastaavat
kuin muissa metastaattisen rintasydvan tutkimuksissa: 2,9 % antrasykliini—bevasitsumabihaarassa ja

0 % antrasykliini—plasebohaarassa. Lisaksi tutkimuksessa AVF3694g sydédmen vajaatoiminnan (kaikki
asteet) esiintyvyydet olivat vastaavat antrasykliini-bevasitsumabihaaran (6,2 %) ja antrasykliini-
plasebohaaran (6,0 %) valilla. ,b

Useimpien potilaiden, joille ilmaantui sydamen vajaatoiminta mBC tutkimuksien aikana, oi@
lievittyivat ja/tai vasemman kammion toiminta parani asianmukaisella lagkehoidolla. Q

Useimmista bevasitsumabitutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli NYHA-I nll-1v
(New York Heart Association) mukaista sydamen vajaatoiminta, joten saatavilla &i ietoa sydamen
vajaatoiminnan riskisté nailla potilailla.

Edeltava antrasykliinihoito ja/tai edeltava séadehoito rintakehan seinéméan@t olla mahdollisia

riskitekijoita sydamen vajaatoiminnan kehittymiselle.

Kliinisessa tutkimuksessa syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys lisa3 %uusia suurisoluista B-
solulymfoomaa sairastavilla potilailla, jotka olivat saaneet seka be@rjnabia ettd kumulatiivisesti
doksorubisiinia yli 300 mg/m?. T&ssa faasin 111 tutkimuksessa,verrattiin R-CHOP-hoitoa (rituksimabi,
syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini, prednisoni) ja be; mabia saaneita potilaita pelkastaan
R-CHOP-hoitoa (ei bevasitsumabia) saaneisiin potilaisiine aikke sydamen vajaatoimintaa esiintyi
molemmissa tutkimushaaroissa enemmaén kuin mita aiemmi havaittu doksorubisiinihoidossa,
esiintyvyys oli kuitenkin korkeampi R—CHOP/bevasits%haarassa. Naiden tulosten perusteella

tarkempi Kkliininen arviointi siséltéden soveltuvan syda rvioinnin pitaisi tehda potilaalle, jolle
annetaan seka bevasitsumabia etta kumulatiivisesti d rubisiinia yli 300 mg/m?

Yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien anafylakti }okki) ja infuusioon liittyvat reaktiot (ks. kohta 4.4
ja alla mainitut markkinoille tulon jalkeiset haittaVaikutukset)

Muutamissa kliinisissa tutkimuksissa ana%isiaja anafylaktoidin kaltaisia reaktioita raportoitiin
useammin potilailla, jotka saivat beva&Qa i

ia yhdessa solunsalpaajan kanssa, kuin pelkkaa
solunsalpaajaa saavilla potilailla. N&ita tioita esiintyi yleisesti muutamissa bevasitsumabin
kliinisissa tutkimuksissa (korkeinta Y%:1la bevasitsumabia saaneista potilaista).

<

Infektiot

Asteiden 3-5 infektioita rgpéﬁn persistoivaa, uusiutunutta tai metastasoitunutta kohdunkaulan
sybpaa sairastavilla potilamxt dyssa kliinisesséa tutkimuksessa (tutkimus GOG-0240) enimmill&én
24 %:lla bevasitsumabi itakselin ja topotekaanin kanssa yhdistelmana saaneista potilaista
verrattuna enintéér\o. in paklitakselia ja topotekaania saaneista potilaista.

Munasarjojen vamminta/ hedelmallisyys (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

Faasin |11 tutkjmks€ssa NSABP C-08 bevasitsumabia annettiin liitannaishoitona potilaille, joilla oli
paksusuolisyépa. Tutkimuksessa olleen 295 premenopausaalisen naisen perusteella arvioitiin
esiintyvyy; Qﬂle munasarjojen vajaatomintatapauksille. Munasarjojen vajaatoiminnan kriteerind oli
véhin;'ah&k:ta kestavana kuukautisten puuttuminen, FSH-pitoisuus > 30 mIU/ml, ja negatiivinen
seerﬁ@(— CG raskaustesti. Uusia munasarjan vajaatoimintatapauksia raportoitiin 2,6 %:lla

mF, -6-haarassa ja 39 %:lla mFOLFOX-6 + bevasitsumabihaarassa. Bevasitsumabihoidon

ke amisen jalkeen munasarjojen toiminta parani 86,2 %:lla naisté naisista. Bevasitsumabihoidon

Wikaisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen ei tiedetd.

Laboratorioarvojen muutokset
Bevasitsumabihoitoon voi liittya neutrofiili- ja leukosyyttiarvojen laskua seka proteinuriaa.

Kaikissa Kliinisissa tutkimuksissa seuraavia vaikeusasteiden 3—4 (NCI-CTCAE v.3) laboratorioarvojen
muutoksia esiintyi enemman bevasitsumabilla hoidetuilla potilailla verrattuna kontrolliryhmien
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potilaisiin (ero oli vahintdan 2 %): hyperglykemia, hemoglobiiniarvon lasku, hypokalemia,
hyponatremia, veren leukosyyttiarvon lasku, INR-arvon kasvu.

Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, etta sek& proteinurian kanssa etté ilman esiintyneet ohimenevét
seerumin Kkreatiniinipitoisuuksien nousut (1,5-1,9 kertaa yli perustason) liittyivét bevasitsumabin
kayttdon. Havaitut seerumin kreatiniiinipitoisuuksien nousut eivat liityneet munuaisen vajaatoiminnan
Kliinisten oireiden suurentuneeseen esiintymistiheyteen bevasitsumabihoitoa saaneilla potilailla,b

Muut erityispotilasryhmat @

1&kk&at potilaat Q
i'h;ib

Satunnaistetuissa kliinisissa tutkimuksissa yli 65-vuotiaiden potilaiden bevasitsun'»xtI on liittyi
suurentunut valtimoiden tromboembolisten reaktioiden (aivoverenkierron hairigid imenevien
aivoverenkierron hairididen ja sydaninfarktin) riski. Muita haittavaikutuksia, jol eqﬂntyi enemman
yli 65-vuotiailla potilailla, olivat asteiden 3—4 leukopenia ja trombosytopeniaﬁl— TCAE v.3) seka
kaikkien asteiden neutropenia, ripuli, pahoinvointi, paansarky ja uupumus v na < 65-vuotiaisiin
Bevasitsumabilla hoidettuihin potilaisiin (ks. kohdat 4.4 ja 4.8 Tromboe . Yhdessé kliinisessa
tutkimuksessa asteiden 3—4 verenpaineen esiintyvyys oli yli 65-vuotiai tilailla kaksinkertainen
alle 65-vuotiaiden potilasryhmaan verrattuna. Uusiutunutta platin@vtt 4 munasarjasyopaa

sairastavilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa raportoitiin myos alapeSiaa, limakalvotulehduksia,
perifeerista sensorista neuropatiaa, proteinuriaa ja hypertensiofa, joita*ilmaantui vahintaan 5 %
yleisemmin CT+BV-haarassa vahintaan 65-vuotiailla potilaill attuna bevasitsumabihoitoa
saaneisiin enintéén 65-vuotiaisiin potilaisiin. Ny

Bevasitsumabihoitoon liittyneiden muiden tapahtumien, @uoansulatuskanavan perforaation,
haavakomplikaation, sydamen vajaatoiminnan ja verenéﬁn, ilmaantuvuus ei ollut suurentunut
iakkailla (yli 65-vuotiailla) bevasitsumabilla hoidetu@o

potilaisiin.

ilailla verrattuna < 65-vuotiaisiin

L 4

AN

Pediatriset potilaat g{
Bevasitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vubtiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Tutkimuksessa BO25041 oli mukana E&@'ia potilaita, joilla oli askettéin diagnosoitu
pedunkulaarinen tai pikkuaivojen su toriaalinen tai infratentoriaalinen korkea-asteinen gliooma.
Bevasitsumabi lisattiin ndiden potil leikkauksen jalkeiseen sadehoitoon, ja samanaikaisesti
annettiin adjuvanttihoitona temot idia. Turvallisuusprofiili oli verrannollinen
bevasitsumabihoitoa muun i kasvainten hoitoon saaneiden aikuisten turvallisuusprofiiliin.

Bevasitsumabilla tehdyssgi imuksessa BO20294, jossa kaytettiin nykyista tavanomaista hoitoa

metastasoituneeseen rapdomyosarkoomaan tai muuhun pehmytkudossarkoomaan,

bevasitsumabihoit neiden lasten turvallisuusprofiili oli verrannollinen bevasitsumabihoitoa
m lisuusprofiiliin.

saaneiden aikuistepzi
Bevasitsumabja &j ole hyvaksytty alle 18-vuotiaiden potilaiden hoitoon. Julkaistuissa
kirjallisuusk@u sissa on havaittu ei alaleukaluuhun liittyvaa osteonekroosia bevasitsumabihoitoa
saaneilla ajle€L8-vuotiailla potilailla.
*
L 4

R
&
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Markkinoille tulon jalkeen raportoidut haittavaikutukset

Taulukko 3:

Raportoidut haittavaikutukset markkinoille tulon jalkeen

Elinjarjestelma

Haittavaikutukset (esiintyvyys*)

Infektiot

Nekrotisoiva faskiitti, joka on yleensa liittynyt haavakomplikaatioihin,
ruoansulatuskanavan perforaatioon tai fisteleiden muodostumisee
(harvinainen) (ks. myos kohta 4.4)

Immuunijérjestelma

Yliherkkyysreaktiot ja infuusioon liittyvat reaktiot (yleinep);
esiintyvat mahdollisesti seuraavien oireiden kanssa:
hengenahdistus/hengitysvaikeudet, punastuminen/p ottuma,
hypotensio tai hypertensio, happidesaturaatio, rint%llunvareetja
pahoinvointi/oksentaminen (ks. my0s kohta 4.4 kkyysreaktiot
ja infuusioon liittyvéat reaktiot yl18).

Anafylaktinen shokki (harvinainen) (ks.

a

Hermosto

m *éqta 4.4),
@&nahen) (ks. my6s kohta
Posteriorinen reversiibeli enkefafogatiaoireyhtyma (harvinainen) (ks.
my0s kohta 4.4)

Hypertensiivinen enkefalopatia (hyvi
4.4 ja verenpaine kohdassa 4.8)

*

Verisuonisto

Renaalinen tromboottinen
ilmentya proteinuriana
sunitinibin kanssa tai il
Proteinuria kohda%S).

L4
@giopatia, joka saattaa kliinisesti
aton) joko samanaikaisesti annetun
Lisatietoa proteinuriasta kohdassa 4.4 ja

Hengityselimet,
rintakeha ja valikarsina

Nenan valiseindn %ﬁ)raatio (tuntematon)

Keuhkojexnf@ensio (tuntematon)
Dysfoni%&' en)

7>

Ruoansulatuselimisto

Maksa ja sappi

v

Matz‘tlﬁllkanavan haavaumat (tuntematon)

&#akon perforaatio (tuntematon)

Luusto, lihakset ja
sidekudos

AN
4’0

(QI

\Bg/asitsumabihoitoa saaneilla syopéapotilailla on raportoitu leukaluun
osteonekroosia. Suurin osa tapauksista ilmeni potilailla, joilla oli
leukaluun osteonekroosin tunnettuja riskitekijoita, erityisesti altistus
laskimonsisaisesti annetuille bisfosfonaateille ja/tai aikaisempia
invasiivisia hoitotoimenpiteité vaatineita hammassairauksia (ks. myds
kohta 4.4).

<Q

Ei alaleukaluuhun liittyvaa osteonekroosia on havaittu
bevasitsumabihoitoa saaneilla alle 18-vuotiailla potilailla (ks. kohta
4.8, Pediatriset potilaat).

Syphynnaiset ja
rinnélliset/geneettiset
hairiot

Sikion kehityshéirioita on havaittu, kun &iti on saanut pelkastaan
bevasitsumabihoitoa tai bevasitsumabia yhdistelmana tunnetusti
sikiotoksisten solunsalpaajien kanssa (ks. kohta 4.6).

* Jos ei ole erikseen mainittu, esiintymistiheys on peradisin kliinisista tutkimuksista
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaén ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus ,b

Suurin ihmisilla kaytetty annos (20 mg/kg laskimonsisaisesti 2 viikon vélein) aiheutti usei tilaille
vaikeaa migreenia. 0

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET Q

5.1 Farmakodynamiikka Q

Farmakoterapeuttinen ryhma: syopaladkkeet ja immuunivasteen muun soI nsalpaajat,
monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-ainekonjugoidut lagkkeet, A@ LO1F GO1

Onbevzi on ns. biosimilaari laakevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietea on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: http://www.ema.europa.eu. '@
*
*

Vaikutusmekanismi
Bevasitsumabi sitoutuu verisuonten endoteelikasvuu@WEGF), joka on pédasiallinen tekija

vaskulo- ja angiogeneesissa. Bevasitsumabi estaa sit F:n kiinnittymisen endoteelisolujen
pinnalla sijaitseviin Flt-1 (VEGFR-1) ja KDR (VEG ) -reseptoreihin. VEGF:n biologisen
aktiivisuuden estyminen vahent&a kasvaimen ver%mtusta normalisoi jaljell& olevia verisuonia ja
estda uusien verisuonien muodostumista, ja es n kasvaimen kasvua.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Kun bevasitsumabia tai sen esiasteen & hiiren vasta-ainetta annettiin
immuunipuolustuskyvyttomille h||r|I an ksenotransplantaatiomalleissa, nailla oli erittdin

voimakas estava vaikutus ihmisen e patyyppelhln kuten paksusuoli-, rinta-, haima- ja
eturauhassyopiin. Etapesékkeider@lttymmen estyi ja mikrovaskulaarinen I8péisevyys vaheni.

Kliininen teho ja turvalllsuu‘o

Metastasoitunut paksu _ﬂh;fasuolisvbpé (mCRC)

Suositellun annokse g painokiloa kohti kahden viikon valein) tehoa ja turvallisuutta
metastasoituneen@u- ja perésuolisydvan hoidossa yhdistettyna fluoropyrimidiinipohjaiseen
ensivaiheen solu aajahoitoon on selvitetty kolmessa satunnaistetussa, vaikuttavaan ladkeaineeseen
vertailevassa-kliifitsessa tutkimuksessa. Bevasitsumabi yhdistettiin kahteen solunsalpaajahoito-
ohjelmaany

107g: Viikoittain irinotekaania seka 5-fluorourasiili- ja foliinihappobolukset (IFL)

ensé neljan viikon ajan kunkin kuuden viikon jakson aikana (Saltzin hoito-ohjelma).

VF0780g: Yhdistettyna 5-fluorourasiili- ja foliinihappoboluksiin (5-FU/FA) yhteensé kuuden

V viikon ajan kunkin kahdeksan viikon jakson aikana (Roswell Park -hoito-ohjelma).
AVF2192g: Yhdistettyna 5-FU- ja FA-boluksiin yhteensa kuuden viikon ajan kunkin

kahdeksan viikon jakson aikana (Roswell Park -hoito-ohjelma) potilaille, joille irinotekaani ei

ollut suotuisin ensivaiheen hoito.

Metastasoitunutta paksu- tai perasuolisydpéaan sairastavilla potilailla on tehty liséksi kolme

bevasitsumabitutkimusta: ensivaiheen (NO16966) ja toisen vaiheen (E3200) tutkimukset potilailla,
jotka eivét olleet aiemmin saaneet bevasitsumabihoitoa, seké toisen vaiheen tutkimus (ML18147)
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc
http://www.ema.europa.eu/

potilailla, joiden tauti oli edennyt ensimmaisen vaiheen saadun bevasitsumabihoidon jalkeen.
Bevasitsumabia annettiin ndissa tutkimuksissa seuraavina hoito-ohjelmina yhdistettyna FOLFOX-4 (5-
fluorourasiili/leukovoriini/oksaliplatiini), XELOX- (kapesitabiini/oksaliplatiini) ja
fluoropyrimidiini/irinotekaani- ja fluoropyrimidiini/oksaliplatiinihoitoihin:

. NO16966: Bevasitsumabi 7,5 mg/kg kolmen viikon vélein yhdistettyna suun kautta annettavaan
kapesitabiiniin ja laskimoon annettavaan oksaliplatiiniin (XELOX) tai bevasitsumabi 5 g
kahden viikon vélein yhdistettyna leukovoriiniin ja 5-fluorourasiilibolusinjektioon, mi %
jalkeen 5-fluorourasiili-infuusio seké laskimoon annettava oksaliplatiini (FOLFOX—4{%

. E3200: Bevasitsumabi 10 mg/kg kahden viikon valein yhdistettyn& leukovoriinii
5-fluorourasiilibolusinjektioon, minka jalkeen 5-fluorourasiili-infuusio seké@on
annettava oksaliplatiini (FOLFOX-4) bevasitsumabilla aiemmin hoitamattdmk potilaille.

. ML18147: Bevasitsumabi 5,0 mg/kg kahden viikon vélein tai bevasitstéﬂS{B mg/kg kolmen
viikon vélein yhdistettyna fluoropyrimidiini/irinotekaani- tai
fluoropyrimidiini/oksaliplatiinihoitoon, kun potilaan tauti oli eden
bevasitsumabihoidon jalkeen. Irinotekaania tai oksaliplatiinia sisé

vaihtoehtoisesti sen mukaan, oliko potilas saanut ensivaihee@al

ivaiheessa annetun
aa hoitoa annettiin
latiinia vai irinotekaania.

AVF2107g .

Tama oli faasi 111 satunnaistettu, vaikuttavaan Iéékeaineeseen@ileva, kliininen
kaksoissokkotutkimus, jossa bevasitsumabia annettiin IFL.—?& yhdistettynd metastasoituneen
paksu- tai perésuolisy6véan ensivaiheen hoitona. Yhteens3 otilasta satunnaistettiin joko saamaan
IFL-hoitoa ja plaseboa (haara 1) tai IFL-hoitoa ja bevas@iabia (bevasitsumabiannostus 5 mg/kg
kahden viikon vélein; haara 2). Kolmas haara, johon m i 110 potilasta, sai 5-FU- ja FA-boluksia
seka bevasitsumabia (haara 3). Potilaiden ottaminen aan 3 keskeytettiin tutkimussuunnitelman
mukaisesti, kun IFL-hoidon ja bevasitsumabin yTﬂthelmén turvallisuus oli vahvistettu ja hoito
katsottiin hyvaksyttavaksi. Kaikkia hoitojajatw taudin etenemiseen asti. Kaikkien potilaiden idn
keskiarvo oli 59,4 vuotta; ECOG:n suorituskykyldokituksessa 56,6 % potilaista sai arvon 0, 43 % sai
arvon 1 ja 0,4 % arvon 2. Aikaisempaa sé@toa oli saanut 15,5 % potilaista ja aikaisempaa

solunsalpaajahoitoa 28,4 %. \\

Kokonaiselinaika oli tutkimuksen er%lainen, tehoa mittaava paatetapahtuma. Kun bevasitsumabi
liséttiin IFL-hoitoon, kokonaiseli ja taudin etenemisvapaa aika pitenivat ja kokonaishoitovaste
parani tilastollisesti merkitsevasti (KS. taulukko 4). Kokonaiselinajan perusteella mitattu hoidon
kliininen hyoty tuli esiin kai% tukéteen valituissa potilaiden alaryhmissa, kuten ian, sukupuolen,
suorituskykyluokan, primaa\ vaimen sijainnin, metastaasin siséltavien elinten lukumééran ja
metastasoituneen taudi n mukaan maaritellyissa alaryhmissa.

solunsalpaajahoit

¢
NI

&

Taulukossa 4 on esN:é ehoa kuvaavat tulokset, kun bevasitsumabi on yhdistetty IFL-
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Taulukko 4  Tehoa kuvaavat tulokset tutkimuksessa AVF2107g

AVF2107g
Haara 1 Haara 2
IFL + plasebo IFL +
bevasitsumabi®
Potilaiden lukumé&érd 411 402
Kokonaiselinaika /77
Mediaaniaika (kKk) 15,6 20,3 (¢
95 %:n luottamusvali (CI) 14,29-16,99 18,46-24,18 @
Riskisuhde? 0,660 Q
(p-arvo = 0,00004) Q
L
Taudin etenemisvapaa aika N
Mediaaniaika (kk) 6,2 | s(},e
Riskisuhde 0,54
(p-arvo <0, )
Kokonaishoitovaste \
Vaste (%) 34 44,8

2 5 mg/kg joka toinen viikko.
b Suhteessa vertailuryhmaan.

8 I\
p@éo.oom
L4
L 4
Tutkimushaaraan 3 (5-FU/FA + bevasitsumabi) satunnais D ¢110 potilaan kokonaiselinajan
mediaani ennen ryhman poistamista tutkimuksesta oli 1 kautta ja taudin etenemisvapaan ajan
mediaani oli 8,8 kuukautta.

AVF2192¢g . @

Tama oli faasi Il satunnaistettu, vaikuttavaan 184 Nweeseen vertaileva kliininen
kaksoissokkotutkimus, jossa arvioitiin bevasit%ain tehoa ja turvallisuutta yhdessa 5-FU/FA-
yhdistelmén kanssa metastasoituneen kolorektaalisyévan ensivaiheen hoitona potilailla, joille
irinotekaani ei ollut suotuisin ensivaih n@w Yhteensa 105 potilasta satunnaistettiin saamaan
5-FU/FA-yhdistelmaa ja plaseboa se@ otilasta saamaan 5-FU/FA-yhdistelmaa ja bevasitsumabia
(bevasitsumabiannostus 5 mg/kg ka iikon valein). Kaikkia hoitoja jatkettiin taudin etenemiseen
asti. Bevasitsumabin lisddaminen 5; -hoitoon annostuksella 5 mg/kg joka toinen viikko johti
objektiivisen hoitovasteen suur iseen, taudin etenemisvapaan ajan merkitsevaan pitenemiseen ja
kokonaiselinajan pitenemisee aan 5-FU/FA-solunsalpaajahoitoon verrattuna.

L 4
AVF0780g
Tama oli faasi 1l satunpaistéttu, vaikuttavaan ladkeaineeseen vertaileva, avoin Kkliininen tutkimus, jossa
arvioitiin bevasits ia yhdessa 5-FU/FA-yhdistelmén kanssa metastasoituneen kolorektaalisydvan

19 % potilaista j sempaa sadehoitoa 14 %. Yhteensa 71 potilasta satunnaistettiin saamaan 5-FU-
ja FA—bquksiAS—FU/FA—yhdistelmaéja bevasitsumabia (bevasitsumabin annostus 5 mg/kg kahden
viikon vélei olmas ryhmé4, johon kuului 33 potilasta, sai 5-FU/FA-yhdistelm&é& seka
bevasitsunabie’(bevasitsumabin annostus 10 mg/kg kahden viikon vélein). Potilaat saivat hoitoa
taudinle%!%miseen asti. Tutkimuksen ensisijaiset paatetapahtumat olivat objektiivinen hoitovaste ja
tau.df@emisvapaa aika. Bevasitsumabin lisddminen 5-FU/FA-hoitoon annostuksella 5 mg/kg joka
toi ko johti objektiivisen hoitovasteen paranemiseen, taudin etenemisvapaan ajan pitenemiseen
ja k@konaiselinajan pitenemiseen pelkk&dn 5-FU/FA-solunsalpaajahoitoon verrattuna (ks. taulukko 5).

a tehoa mittaavat tulokset olivat yhtapitavia tutkimuksen AVF2107g kanssa.

ensivaiheen hoito% ilaiden ian mediaani oli 64 vuotta. Aikaisempaa solunsalpaajahoitoa oli saanut

Taulukossa 5 on yhteenveto tutkimusten AVF0780g ja AVF2192g tehoa mittaavista tuloksista, kun
bevasitsumabia annettiin yhdessé 5-FU/FA-solunsalpaajahoidon kanssa.
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Taulukko5 Tehoa mittaavat tulokset tutkimuksista AVF0780g ja AVF2192g

AVF0780g AVF2192¢g
5- 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
FU/FA | bevasitsumabi? | bevasitsumabi® plasebo bevasitsumabi

Potilaiden
it 36 35 33 105 M
Kokonaiselinaika N

Mediaanialka | 13 17,7 15,2 12,9 Q 16,6

(k) X

95 %:n \v
luottamusvali 10,35-16,95\[  13,63-19,32
>

(I R

Riskisuhde® - 0,52 1,01 ‘k, 0,79

p-arvo 0,073 0,978 ~\ 0,16
Taudin etenemisvapaa aika A N

Mediaaniaika

(kK) 572 9,0 7,2 55 9,2

Riskisuhde 0,44 0,69, 0,5

p-arvo - 0,0049 0.%® 0,0002
Kokonaishoitovaste Py

Vaste (%) 16,7 40,0 ) 15,2 26

95 %:n

luottamusvali | 7,0-33,5 24,4-57,8 ’4\ 11,7-42,6 9,2-23,9 18,1-35,6

(C1) Q N

p-arvo 0,029 043 0,055
Vasteen kesto o

Mediaaniaika NR \ 5.0 6.8 9.2

(k) N

25-75 Q(

persentiili 5,5-NR ,1-NR 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88-13,01

(k)

a5 mg/kg joka toinen viikko. ’\'/

b 10 mg/kg joka toinen viik
¢ Suhteessa vertailuryhméaaf:
NR = Ei saavutettu. \

NO16966
Tama oli faasi atunnaistettu, bevasitsumabin osalta kaksoissokkoutettu kliininen ladketutkimus,
jossa selvit@bevasitsumabin tehoa yhdistettyna XELOX- tai FOLFOX-4-hoitoon. XELOX-
i tyné bevasitsumabi annettiin annoksella 7,5 mg/kg suun kautta annetun kabesitabiinin

annetun oksaliplatiinin (XELOX) kanssa. Hoitojakso oli kolmen viikon mittainen.
FOL -hoitoon yhdistettyna bevasitsumabi annettiin annoksella 5 mg/kg leukovoriinin ja
rasiilibolusinjektion sek& tdméan jalkeen annetun 5-fluororasiili-infuusion ja laskimoon

ann oksaliplatiinin (FOLFOX-4) kanssa. Hoitojakso oli kahden viikon mittainen. Tutkimuksessa
Mksi vaihetta: ensimmaisessa avoimessa kahden hoitoryhman vaiheessa (vaihe ) potilaat
satunnaistettiin kahteen eri hoitoryhmaan (XELOX ja FOLFOX-4) ja toisessa neljan hoitoryhméan
vaiheessa (vaihe I1) kéytettiin 2 x 2-faktorimallia, jossa potilaat satunnaistettiin neljaan hoitoryhmaan:
XELOX + plasebo, FOLFOX-4 + plasebo, XELOX + bevasitsumabi ja FOLFOX-4 + bevasitsumabi.
Hoito oli vaiheessa Il kaksoissokkoutettu bevasitsumabin osalta.

Tutkimuksen vaiheen Il kuhunkin neljddn hoitoryhméén satunnaistettiin noin 350 potilasta.
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Taulukko 6 Hoito-ohjelmat tutkimuksessa NO16966 (metastaattinen kolorektaalisytpd)
Hoito Aloitusannos Hoito-ohjelma
FOLFOX-4 [ Oksaliplatiini | 85 mg/m? 2 tunnin Oksaliplatiini paivana 1
tai infuusiona laskimoon
FOLFOX-4 + | Leukovoriini 200 mg/m? 2 tunnin Leukovoriini paivina 1 ja2

bevasitsumabi

5-fluorourasiili

infuusiona laskimoon

400 mg/m? bolusinjektiona
laskimoon,

600 mg/m? 22 tunnin
infuusiona laskimoon

5-fluorourasiili bolusinje}gb

laskimoon /

infuusiona Iaskimooina lja2

Plasebo tai
bevasitsumabi

5 mg/kg 30—-90 minuutin
infuusiona laskimoon

X-4-

Paivana 1, en '@fFO
hoitoa, 2 vii%ein

130 mg/m? 2 tunnin
infuusiona laskimoon

1000 mg/m? suun kautta
2 kertaa vuorokaudessa

Oksaliplat@é'ivana 1

Kapesitabiihi suun kautta 2 kertaa
Y dessa 2 viikon ajan, (jonka
jalkean 1 viikon hoitotauko)

XELOX Oksaliplatiini
tai
XELOX+ Kapesitabiini
bevasitsumabi
Plasebo tai

bevasitsumabi

7,5 mg/kg 30—90 minuutin

v

aivana 1, ennen XELOX-hoitoa,

5-fluorourasiili:

. *

. . - 2 .. . .
infuusiona laskimoon 0@3 viikon valein

bolusinjektio laskimoon heti Ieukovoriinﬂ%

Tutkimuksen ensisijainen tehomuuttuja oli taudin etene@apaan ajan kesto. Tassa tutkimuksessa oli

kaksi ensisijaista tavoitetta: osoittaa XELOX-hoidon

intéén yhta hyva teho verrattuna FOLFOX-4-

hoitoon ja osoittaa bevasitsumabi-FOLFOX-4/XELOX=hoidon parempi teho verrattuna FOLFOX-
4/XELOX-solunsalpaajahoitoon. Namé& moIem@b@sisijaiset tavoitteet toteutuivat:

. Tutkimukseen soveltuvilla potilai

avalttiin kokonaisvertailussa, ettd XELOX-hoitoa

lla
saaneissa hoitohaaroissa taudin te‘&svapaa aika ja kokonaiselinaika olivat vahintaan yhta
a

hyvat kuin FOLFOX-4-h0it0aQa\

. Bevasitsumabihoitoa saanej

solunsalpaajahoitoa yksip?
ajan suhteen intention-’&;ga

haaroissa.

itohaaroissa teho oli kokonaisvertailussa parempi verrattuna
aneisiin hoitoryhmiin, mik& osoitettiin taudin etenemisvapaan

t-potilasaineistossa (taulukko 7)

L 4
Hoidonaikaisen vasteen N iin perustuvat taudin etenemisvapaan ajan toissijaiset analyysit
vahvistivat merkitsev&mmam kliinisen hyddyn bevasitsumabihoitoa saaneilla potilailla

tilastollisesti mer

an hyodyn kanssa.

(analyysit esitetaanmk ssa 7), mika on linjassa yhdistetyssa analyysissa havaitun hoidosta saadun

&
2
/o)
AV
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Taulukko 7

Keskeiset tehoa kuvaavat tulokset hoidon paremman tehon osoittavista

analyyseista (intention-to-treat-potilasaineisto, tutkimus NO16966)

Paatetapahtuma (kuukautta) FOLFOX-4 FOLFOX-4 p-arvo
tai XELOX tai XELOX
+ plasebo + bevasitsumabi
(n=701) (n =699)

Ensisijainen paitetapahtuma ,b
Taudin etenemisvapaan ajan 8,0 94 @
mediaani** Q

Riskisuhde (97,5 %:n 0,83 (0,72-0,95) |
luottamusvali)? (CI) ob\
A3

Toissijaiset padtetapahtumat

O

Taudin etenemisvapaan ajan 79 10,4\ ™ < 0,0001
mediaani (hoidon aikana)**
Riskisuhde (97,5 %:n 0,63 (0,52-0,75) \
luottamusvali) (CI) @
Vasteen saaneiden 49,2 % V46,5 %
potilaiden méara (tutkijan fb,
arvio)** .
Kokonaiselinajan mediaani* 19,9 Q 21,2 0,0769
7
Riskisuhde (97,5 %:n 069/0,76-1,03)

luottamusvali) (CI)

* Kokonaiselinajan analyysi, kliinisten tietojen keruu p& 31.1.2007
** Ensisijainen analyysi, kliinisten tietojen keruu paattyn .1.2006
averrattuna kontrolliryhméan

Seuraavat tulokset saatiin FOLFOX-h \aaroista: taudin etenemisvapaan ajan mediaani
8,6 kuukautta plaseboa saavilla poti Ja 9,4 kuukautta bevasitsumabia saaneilla potilailla,
riskisuhde = 0,89, 97,5 %:n luott li =[0,73; 1,08], p-arvo = 0,1871. Vastaavat tulokset
XELOX-hoitohaaroista ovat: %m autta (plasebo) ja 9,3 kuukautta (bevasitsumabi),
riskisuhde = 0,77, 97,5 %:n % usvali = [0,63; 0,94], p-arvo = 0,0026.

*

Kokonaiselinajan media LFOX-hoitohaaroissa oli 20,3 kuukautta (plasebo) ja 21,2 kuukautta
(bevasitsumabi), riski =0,94, 97,5 %:n luottamusvali = [0,75; 1,16], p-arvo = 0,4937. Vastaavat

tulokset XELOX-hOi roista ovat: 19,2 kuukautta (plasebo) ja 21,4 kuukautta (bevasitsumabi),
riskisuhde = 0,84 %:n luottamusvali = [0,68; 1,04], p-arvo = 0,0698.

ECOG E320

Tama oli fadst I satunnaistettu vaikuttavalla aineella kontrolloitu, avoin tutkimus, jossa tutkittiin
kahdemgﬁgp mittaisina hoitojaksoina annetun bevasitsumabin (10 mg/kg) ja FOLFOX-4:n

(leu i, 5-fluorourasiilibolusinjektio sekd tdman jalkeen annettu 5-fluorourasiili-infuusio ja
Ia.sk%annettu oksaliplatiini) yhdistelmé&a toisen linjan hoitona aiemmin hoitoa saaneilla edennytta
pa ai perasuolen syopaa sairastavilla potilailla. FOLFOX-4-hoidon annostus ja hoito-ohjelma

livat'solunsalpaajahoitoa saaneilla hoitoryhmilla samat kuin taulukossa 6 on esitetty tutkimuksen
6966 yhteydessa.

Tutkimuksen ensisijainen tehon muuttuja oli kokonaiselinaika, joka méaériteltiin ajaksi tutkimukseen
satunnaistamisesta misté tahansa syysta tapahtuneeseen kuolemaan. Tutkimuksen hoitoryhmiin
satunnaistettiin 829 potilasta (292 FOLFOX-4-hoitoon, 293 bevasitsumabi + FOLFOX-4-hoitoon ja
244 bevasitsumabmonoterapiahoitoon). Bevasitsumabin lisdédminen FOLFOX-4-hoitoon johti
tilastollisesti merkitsevaan elinajan pitenemiseen. Myos taudin etenemisvapaan ajan havaittiin
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pidentyneen ja objektiivisen vasteen saaneiden osuuden suurentuneen tilastollisesti merkitsevasti (ks.
taulukko 8).

Taulukko 8 Tehoa mittaavat tulokset tutkimuksessa E3200
E3200
FOLFOX-4+
FOLFOX-4 bevasitsu
Potilaiden lukuméaara 292 23%
Kokonaiselinaika Q
Mediaani (kuukautta) 10,8 \
95 %:n luottamusvali (CI) 10,12-11,86 L N\I12,09-14,03
Riskisuhde® (&
(p-ary0'5,0,0012)
Taudin etenemisvapaa aika H
Mediaani (kuukautta) 4,5,& 7,5
Riskisuhde Q‘ 0,518
. (p-arvo < 0,0001)

Obijektiivisen vasteen saaneiden osuus .
Osuus T0) 856 % | 22,2 %
(p-arvo < 0,0001)

210 mg/kg kahden viikon vélein (ov
b verrattuna kontrolliryhmaan ’\
Bevasitsumabimonoterapiaa saaneiden ja FOL -4-hoitoa saaneiden potilaiden valilla ei havaittu

kokonaiselinajassa merkitsevaa eroa. Taudimetenemisvapaa aika oli lyhyempi ja objektiivisen vasteen
saaneiden osuus oli bevasitsumabimob&% ryhmissa pienempi verrattuna FOLFOX-4-

hoitoryhmaan.

ML18147 g(

Tama oli faasi Il satunnaistet rolloitu, avoin tutkimus, jossa tutkittiin kahden viikon

(5,0 mg/kg) tai kolmen viik mg/kg) vélein annetun bevasitsumabin kayttoa yhdistelmana
fluoropyrimidiinia sisalta¥a nsalpaajahoidon kanssa verrattuna fluoropyrimidiinid siséltéavan
solunsalpaajahoidon kay, ksinéén metastasoitunutta paksu- tai perasuolisytpaa sairastavien
potilaiden hoitoon, ku@ oli edennyt ensivaiheessa annetun bevasitsumabihoidon aikana.

Potilaat, joilla oI| glsesti varmistettu metastasoitunut paksu- tai perasuolisydpa ja joiden tauti oli
edennyt, satunn |n kolmen kuukauden kuluessa ensivaiheen bevasitsumabihoidon lopettamisen
jalkeen suht :1 joko fluoropyrimidiini&/oksaliplatiinia tai fluoropyrimidiini&/irinotekaania
sisaltava salpaajahoitoon (solunsalpaajahoitoa vaihdettiin ensivaiheen solunsalpaajahoidon
mukaa yhdlstettyna bevasitsumabiin tai ilman bevasitsumabia. Hoitoa annettiin, kunnes tauti
etenb ilaalle ilmaantui kohtuutonta toksisuutta. Ensisijainen hoitotuloksen mittari oli
kgk |na|ka joksi madriteltiin aika satunnaistamisesta mista tahansa syysta tapahtuneeseen

an.

Mensé 820 potilasta satunnaistettiin. Bevasitsumabin lis&dminen fluoropyrimidiinia sisaltavaan
solunsalpaajahoitoon pidensi tilastollisesti merkitsevasti niiden metastasoitunutta paksu- tai
perésuolisyOpéa sairastavien potilaiden elinaikaa, joiden tauti oli edennyt ensivaiheen
bevasitsumabihoidon aikana (ITT = 819) (ks. taulukko 9).
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Taulukko 9 Tehoa mittaavat tulokset tutkimuksessa ML18147 (intention-to-treat-
potilasaineisto)

ML18147

fluoropyrimidiinia/
irinotekaania tai
fluoropyrimidiinia/
oksaliplatiinj
sisaltava solunsa

fluoropyrimidiinia/
irinotekaania tai
fluoropyrimidiini&/
oksaliplatiinia sisaltava
solunsalpaajahoito

+ bevasit 2
Potilaiden lukuméaara 410 4
Kokonaiselinaika - \\
Mediaani (kuukautta) 9,8 | W NJT2
Riskisuhde 0,81 (0.69; 0.98K J*
(95 %:n luottamusvali) (p-arvo =0, O@
Taudin etenemisvapaa aika
Mediaani (kuukautta) 4,1 L 5,7
Riskisuhde 0,68 "59,\0,78)
(95 %:n luottamusvali) (p- 0,0001)
Objektiivisen vasteen saaneiden R -
osuus 0@
Analyysin potilasméaara 406 404
Osuus 3,9 % 5,4 %

" (p-arvo=0,3113)

25,0 mg/kg kahden viikon vélein tai 7,5 mg/kg kolmen vii@élein
L 4

Taudin etenemisvapaan ajan havaittiin myos pi een tilastollisesti merkitsevasti. Objektiivisen

vasteen saaneiden osuus oli kummassakin hoit assé pieni eik& ero ollut merkitseva.

Tutkimuksessa E3200 bevasitsumabia H@P annoksella 5 mg/kg/viikko potilaille, jotka eivét
aikaisemmin olleet saaneet bevasitsu %I 0a, kun taas tutkimuksessa ML18147 bevasitsumabia
annettiin annoksella 2,5 mg/kg/viik 5|tsumab|a ensilinjan hoitona aiemmin saaneille potilaille.
Tutkimusten valiset erot rajoittav ja turvallisuustietojen vertaamista. Tarkeimmat ovat
potilasryhmien valiset erot, pqti % aikaisempi bevasitsumabialtistus ja aiemmat solusalpaajahoidot.
Seka annoksella 5 mg/kg/vii ttd annoksella 2,5 mg/kg/viikossa saavutettiin tilastollisesti
merkittava hyoty kokonaisel ssa (tutkimuksessa E3200 riskisuhde oli 0,751 ja tutkimuksessa
ML18147 riskisuhde oli a taudin etenemisvapaassa ajassa (tutkimuksessa E3200 riskisuhde oli
0,518 ja tutkimuksess 147 riskisuhde oli 0,68). Turvallisuuden osalta asteen 3-5
haittatapahtumia il I'suhteessa enemman tutkimuksessa E3200 kuin tutkimuksessa ML18147.

Metastasoitunut.r@vﬁpé (mBC)

Kahdessa s a faasin 11 tutkimuksessa tutkittiin bevasitsumabin ja solunsalpaajan

yhdist n tehoa kahdella eri solunsalpaajalla. Ensisijainen péatetapahtuma oli taudin
eten % aika. Molemmissa tutkimuksissa havaittiin kliinisesti ja tilastollisesti merkittava
pa;an?éa din etenemisvapaassa ajassa.

All esitetty yhteenveto tdman kayttéaiheen taudin etenemisvapaan ajan tuloksista eri
Msalpaajllla

. Tutkimus E2100 (paklitakseli)
. Mediaani taudin etenemisvapaa aika pidentyi 5,6 kk:lla, riskisuhde 0,421 (p < 0,0001,
95 %:n luottamusvali 0,343; 0,516)
. Tutkimus AVF3694g (kapesitabiini)
. Mediaani taudin etenemisvapaa aika pidentyi 2,9 kk:lla, riskisuhde 0,69 (p = 0,0002, 95 %:n
luottamusvali 0,56; 0,84)
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Alla on esitetty lisétietoa jokaisesta tutkimuksesta ja niiden tuloksista.

ECOG E2100
E2100-tutkimus oli satunnaistettu, vaikuttavaan ldékeaineeseen vertaileva, avoin kliininen
monikeskustutkimus, jossa arvioitiin bevasitsumabia yhdessa paklitakselin kanssa paikallisesti
uusiutuneen tai metastasoituneen rintasyovan hoitona potilailla, jotka eivét olleet aikaisemmin eet
solunsalpaajahoitoa paikallisesti uusiutuneeseen tai metastasoituneeseen sairauteensa. Potila
o@ran
k

g

satunnaistettiin saamaan pelkkaa paklitakselia (90 mg/m? yhden tunnin infuusiona laskimo
viikossa 3 viikon ajan; yksi hoitosykli oli 4 viikkoa) tai yhdessa bevasitsumabin kanssa
infuusiona laskimoon joka toinen viikko). Metastasoituneen taudin aikaisempi hormont Qoli
sallittua. Taksaanien kaytto liitinnaishoitona oli sallittua vain, jos se oli saatu paaté ahintaan

12 kuukautta ennen potilaan ottamista mukaan tutkimukseen. Tutkimuksen 722 pb%sta suurimmalla
osalla oli HER2-negatiivinen sairaus (90 %), pienen joukon potilaista statusta eﬂﬂ;u? tu (8 %) tai
heilld oli varmistettu HER2-positiivinen sairaus (2 %). Jalkimmaiseen ryhmé@u uvia potilaita oli
aikaisemmin hoidettu trastutsumabilla tai trastutsumabihoito ei soveltunut héjll&e Liséksi 65 %
potilaista oli saanut aikaisempaa solunsalpaajaliitdnnéishoitoa mukaan lu ksaaneja (19 %) ja
antrasykliineja (49 %). Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla eli shermostometastaaseja.
Tutkimuksesta suljettiin pois myds potilaat, joiden aivokasvaimet (@Qis min hoidettu tai leikattu.

E2100-tutkimuksessa potilaita hoidettiin taudin etenemiseen saakka. Jos solunsalpaajahoidon

ennenaikainen lopettaminen oli tarpeen, bevasitsumabihoitod’j tiin ainoana ladkkeena taudin
etenemiseen saakka. Potilaat olivat 1&htttilanteessa sama molemmissa tutkimushaaroissa.
Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli taudin etenemigyapaa aika, joka perustui tutkijoiden
arvioon taudin etenemisesta. Lisaksi tehtiin ensisijaisenspadtetapahtuman riippumaton arviointi.

Tutkimuksen tulokset on esitetty taulukossa 10. @

Taulukko 10 E2100-tutkimuksen tehoa rﬁ?ﬁgavat tulokset

Taudin etenemisvapaa aika @
Tutkij@marvio* IRF:n arvio
Paklitakseqq “Ppaklitakseli/ Paklitakseli Paklitakseli/
(n=35 ™\ bevasitsumabi (n =354) bevasitsumabi
\J (n = 368) (n = 368)
Mediaani (kk) 5,@ 11,4 58 11,3
Riskisuhde o 0,421 0,483
95 %:n luottamusvali | % (0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
(C1 N
p-arvo N <0,0001 <0,0001
Hoitovasteet (poti%' hla mitattavissa oleva tauti)
N Tutkijan arvio IRF:n arvio
AV Paklitakseli Paklitakseli/ Paklitakseli Paklitakseli/
(n=273) bevasitsumabi (n=243) bevasitsumabi
. Qj (n = 252) (n = 229)
.P i joilla 23,4 48,0 22,2 49,8
. iivinen
. %vaste (%)
p-arvo < 0,0001 < 0,0001

N
Mnaarianalyysi
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Kokonaiselinaika
Paklitakseli Paklitakseli/bevasitsumabi
(n=354) (n = 368)
Mediaani (kk) 24,8 26,5
Riskisuhde 0,869
95 %:n Il(JgtIt)amusvali (0,722; 1,046)

p-arvo 0,1374 @
L4

Bevasitsumabista saatava kliininen hy6ty mitattuna taudin etenemisvapaana aikana nahtiin I@ssa
analysoiduissa ennakkoon maaritellyissa alaryhmissa (mukaan lukien hoitoa edeltavé ta
etenemisvapaa aika; niiden elinten lukuméaéra, joissa oli etapesakkeitd; aikaisempi UQ
solunsalpaajaliitdnnéishoito ja estrogeenireseptoristatus). \0

L 4

AVF3694g Q

AVF3694g oli satunnaistettu, plasebokontrolloitu faasin 11l monikeskustutkir@ossa bevasitsumabin
tehoa ja turvallisuutta yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa verrattiin pelkk&? unsalpaajahoitoon
ensilinjan HER2-negatiivisessa metastasoituneessa tai paikallisesti uusiu sa rintasyOvassa.

2:1 saamaan joko solunsalpaajaa ja bevasitsumabia tai solunsalpaajaa‘ya plaseboa. Vaihtoehtoisia
solunsalpaajia olivat kapesitabiini, taksaani (proteiiniin sitoutyva paktitakseli, dosetakseli) ja
antrasykliinipohjainen hoito (doksorubisiini / syklofosfamidi? bisiini / syklofosfamidi, 5-
fluorourasiili / doksorubisiini / syklofosfamidi, 5-fluorouraSiili irubisiini / syklofosfamidi), jotka
annettiin 3 viikon vélein. Bevasitsumabia tai plaseboa a@annoksella 15 mg/kg 3 viikon vélein.

Solunsalpaajahoito valittiin tutkijan paatoksen mukaan ennen kuir@t tunnaistettiin suhteessa
p

Téssa tutkimuksessa oli sokkoutettu hoitovaihe, vap inen ja avoin taudin etenemisen jalkeinen
vaihe ja elossaolon seurantavaihe. Sokkoutetun Qoito ifeen aikana potilaat saivat solunsalpaajaa ja
ladkevalmistetta (bevasitsumabi tai plasebo) 3 wi‘th valein taudin etenemiseen, toksisuuden
ilmenemiseen tai kuolemaan asti. Dokumentoi udin etenemisen jalkeen potilailla oli
mahdollisuus péésté vapaaehtoiseen ja avoimeerfVaiheeseen, jossa he saivat avoimessa tutkimuksessa
bevasitsumabia laaja-alaisesti toisessa ho'u%u’assa.

Tilastollinen analyysi tehtiin itsenais Xpotilaille, jotka saivat kapesitabiinia yhdessa
bevasitsumabin tai plasebon kanssa potilaille, jotka saivat joko taksaani- tai antrasykliinipohjaista
hoitoa yhdessa bevasitsumabin ta@febon kanssa. Ensisijainen paatetapahtuma oli taudin
etenemisvapaa aika, joka perustui ijoiden arvioon. Taman lisaksi riippumaton arviointilautakunta
(IRC) arvioi myds ensisijgis etapahtuman.

Taulukossa 11 on esitet \set tutkimuksesta AVF3694g, jonka lopullisessa
tutkimussuunnitelma aariteltiin analyysit taudin etenemisvapaalle ajalle ja hoitovasteiden
maaralle koskien itsendiSesti voimistettua kapesitabiinitutkimushaaraa. Eksploratiivisen
kokonaiselinaika@sin tulokset on myds esitetty, ja ne sisaltavat potilaiden 7 kk:n
Iiséseurantajal% an mennessa noin 46 % potilaista on kuollut. Prosenttiosuus potilaista, jotka
saivat avoi a Vaiheessa bevasitsumabia, oli 62,1 % kapesitabiini + plasebo -haarassa ja 49,9 %,
kapesitabi'mevasitsumabi -haarassa

D
Vs
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Taulukko 11 Tehoa mittaavat tulokset AVF3694g-tutkimuksessa: kapesitabiini® ja
bevasitsumabi/plasebo (Cap + bevasitsumabi/Pl)

Taudin etenemisvapaa aika®

Tutkijoiden arvio IRC:n arvio
Cap + PI Cap + Cap + PI Cap + /Z>
(n = 206) bevasitsumabi (n = 206) bevasitsumaii
(n = 409) (n=4
Mediaani taudin 5,7 8,6 6,2 @
etenemisvapaa aika (kk)
‘N

Riskisuhde plasebo- 0,69 088"
haaraan verrattuna
95 %:n luottamusvali (0,56; 0,84) (OS ™0,86)
() \
p-arvo 0,0002 ‘Q 0,0011

Hoitovasteet (potilaat, joilla mitattavissa oleva tauti)®

Cap + Pl (n=161) K5 p + bevasitsumabi (n = 325)
Potilaat, joilla 23,6 54
objektiivinen hoitovaste

(%)
p-arvo 0,0097
Kokonaiselinaika®
&
Riskisuhde \\"
(95 %:n luottamusvali) Qj 0 6%’.Sf 13
(1) (0,69; 1,13)
p-arvo g
(eksploratiivinen) *4\% 0,33
21000 mg/m? kaksi kertag#aivéssa suun kautta 14 paivan ajan kerran 3 viikossa
b Ryhmitelty analyys' jOka sisaltad kaikki progressiot ja kuolemantapaukset lukuun ottamatta potilaita, jotka
saivat tutklmussuu assa maarittelematdnta hoitoa ennen dokumentoitua progressiota. Nama potilaat

tarkastettiin vii a kasvaimen maarityksessa ennen tutkimussuunnitelmassa méérittelemattéman hoidon
aloittamista. s

tutkim itelmassa maarittelemé&tén hoito ennen dokumentoitua progressiota, tehtiin. Naiden
analm lokset olivat hyvin samankaltaisia ensisijaisten taudin etenemisvapaan ajan tulosten
N

Emnisoluinen keuhkosyopa (NSCLC)

Ei-ryhm |t3IQale|n etenemisvapaan ajan analyysi (tutkijoiden arvio), johon otettiin mukaan myds

Ei-levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoito yhdessé platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa

E4599- ja BO17704-tutkimuksissa arvioitiin bevasitsumabin turvallisuutta ja tehoa ei-

levyepiteeliperaistd ei-pienisoluista keuhkosydpéa sairastavien potilaiden ensilinjan hoitona yhdessa
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa. Tutkimuksessa E4599 osoitettiin kokonaiselinaikahyoty
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bevasitsumabiannoksella 15 mg/kg 3 viikon vélein annettuna. Tutkimus BO17704 osoitti seka
7,5 mg/kg 3 viikon vélein ettd 15 mg/kg 3 viikon vélein annettavien bevasitsumabiannosten lisadvan
taudin etenemisvapaata aikaa ja kokonaisvasteiden maaraa.

E4599

E4599-tutkimus oli satunnaistettu, vaikuttavaan aineeseen vertaileva, avoin monikeskustutkimus, jossa
arvioitiin bevasitsumabia ensilinjan hoitona paikallisesti edennytt& (aste I11b, johon liittyy
pahanlaatuinen pleuraeffuusio), metastasoitunutta tai uusiutunutta ei-pienisoluista keuhkosyo @uu
kuin levyepiteelikarsinooma hallitsevana tyyppind) sairastavilla potilailla.

Potilaat satunnaistettiin saamaan platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (paklitakseli 200 ) ja
karboplatiinia AUC = 6,0 infuusiona laskimoon (PC) jokaisen 3 viikon syklin ensimmisgha paivana
aina 6. syklin ajan tai PC-hoitoa yhdessa bevasitsumabin kanssa (15 mg/kg infuuﬁq& askimoon
jokaisen 3 viikon syklin ensimmaisen& paivand). Kun potilas oli saanut 6 syklia%
solunsalpaajahoitoa tai jos solunsalpaajahoito oli keskeytetty ennenaikaisesti sitsumabi + PC -
haaran potilaat jatkoivat 3 viikon valein annetulla bevasitsumabilla sairaudef, etenemiseen asti.
Tutkimuksen kahteen hoitohaaraan satunnaistettiin 878 potilasta. A

A

aja 21,1 % (89/422) 13

Tutkimuksessa potilaista 32,2 % (136/422) sai 7—12 bevasitsumabi-i
bevasitsumabi-infuusiota tai enemman.

L4
Ensisijainen paitetapahtuma oli kokonaiselinaika. Tulokset cﬂf@ﬁtty taulukossa 12.
L 4
L 4

Taulukko 12 Tehoa mittaavat tulokset E4599-tutkim a
Haara 1
Haara 2
Karboplati/
pakmikseli Karboplatiini/ paklitakseli +
bevasitsumabi 15 mg/kg
3 viikon vélein
Potilaiden lukuméaara /b 444 434
N
Kokonaiselinaika @‘
Mediaani (kk) ~ 10,3 | 12,3
Riskisuhde \ ¥4 0,80 (p = 0,003)
/& 95 %:n luottamusvali (0,69; 0,93)
Taudin etenemisvapad’aik
Mediaani (kk) N 438 | 6,4
Riskisuhde @ 0,65 (p < 0,0001)
95 %:n luottamusvali
(0,56; 0,76)
Kokonaishoifgvaste
Vaste (0/@“ 12,9 29,0 (p < 0,0001)
¢

2 4
Eksplgraii 5isessa analyysissa bevasitsumabista saatava kokonaiselinaikahyoty oli v@hemmén
ilpiei otilaiden alaryhmassé, jossa tauti ei ollut histologialtaan adenokarsinoomaa.

o704
BO17704-tutkimus oli satunnaistettu faasi 111 kaksoissokkotutkimus, jossa verrattiin bevasitsumabia
yhdessa sisplatiinin ja gemsitabiinin kanssa plasebon, sisplatiinin ja gemsitabiinin yhdistelmaan
potilailla, joilla on paikallisesti edennyt (aste Illb, johon liittyi supraklavikulaarisia
imusolmukemetastaaseja tai pahanlaatuista pleuraalista tai perikardiaalista effuusiota), metastasoitunut
tai uusiutunut ei-pienisoluinen keuhkosyopa (muu kuin levyepiteelikarsinooma). Potilaat eivét olleet
saaneet aikaisempaa solunsalpaajahoitoa. Ensisijainen paatetapahtuma oli taudin etenemisvapaa aika,
ja yhtena toissijaisena patetapahtumana kokonaiselinaika.
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Potilaat satunnaistettiin saamaan platinapohjaista solunsalpaajahoitoa plasebon tai bevasitsumabin
kanssa. Tutkimuksessa kaytetty platinapohjainen solunsalpaajahoito oli sisplatiini + gemsitabiini
(CG); sisplatiini 80 mg/m? infuusiona laskimoon 3 viikon syklin ensimmaéisena péivéana ja gemsitabiini
1 250 mg/m? infuusiona laskimoon 3 viikon syklin ensimmaéisené ja kahdeksantena paivéana aina 6.
syKkliin asti. Tutkimuksessa kaytetty bevasitsumabiannos oli 7,5 tai 15 mg/kg infuusiona laskimoon

3 viikon syklin ensimmaisend péivana. Bevasitsumabia siséltavissa hoitohaaroissa potilaat saiv
bevasitsumabia yksin&an 3 viikon vélein sairauden etenemiseen tai kohtuuttoman toksisuude i‘b
ilmenemiseen saakka. Tutkimuksen tulosten mukaan 94 % (277/296) soveltuvista potilaista’Sgl ]
bevasitsumabia yksindan seitsemannessa syklissa. Suurimmalla osalla potilaista (noin 6 Q a
jatkuivat tutkimussuunnitelmassa méaaritteleméattomilla syépahoidoilla, miké saattaa vaikuttea

kokonaiselinajan analyysiin. \
L 4

hoidot

Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 13. Q

Taulukko 13 Tehoa mittaavat tulokset BO17704-tutkimuksesta
Sisplatiini/gemsitabiini + %ﬂ\tiini/gemsitabiini +
N

Sisplatiini/gemsitabiini | bevasitsumabi 7,5 mg/kg “pegvasitsumabi 15 mg/kg

+ plasebo 3 viikon vélein ikon valein
Potilaiden 347 345 \‘ 351
lukuméara o
e
Taudin ’@
etenemisvapaa

aika Q

Mediaani 6,1 @7 6,5

(kk) 0\(p =0,0026) (p = 0,0301)
Riskisuhde 0,75 0,82
Q/ [0,62; 0,91] [0,68; 0,98]

Paras 20,1 %
kokonaisvaste?

2 Potilaat, joilla mitattavissa oIev@
Kokonaiselinaika
.On

Mediaani (k) NS 13,6 13,4
(p = 0,4203) (p = 0,7613)

Riskisuhde 0,93 1,03
N [0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

[y 341% 30,4 %
(p <0,0001) (p = 0,0023)

/A

)
tilanteessa

N

EGFR—mutWositiivisen (aktivoiva mutaatio)ei-levyepiteeliperaisen ei-pienisoluisen keuhkosyovan

ensilinieng yhdessa erlotinibin kanssa

L 4
JO25
T% JO25567 oli Japanissa toteutettu satunnaistettu, avoin, vaiheen 1l monikeskustutkimus, jossa
arviitiin bevasitsumabin turvallisuutta ja tehoa, kun sita kaytettiin erlotinibihoidon lisana EGFR-
atiopositiivisen (eksonin 19 deleetio tai eksonin 21 L858R mutaatio) ei-levyepiteeliperéisen ei-
pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon potilaille, jotka eivét olleet aiemmin saaneet systeemista hoitoa
levinneisyysasteen 111B/IV tai uusiutuneen taudin hoitoon.

Ensisijainen paatetapahtuma oli taudin etenemisvapaa aika, joka perustui riippumattomaan arvioon.

Toissijaisia paatetapahtumia olivat kokonaiselinaika, hoitovaste, taudin pysyminen hallinnassa,
vasteen kestoaika ja turvallisuus.
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Jokaiselta potilaalta maaritettiin EGFR-mutaatiostatus ennen potilaan seulontaa, ja 154 potilasta
satunnaistettiin saamaan joko erlotinibin ja bevasitsumabin yhdistelmaa (150 mg erlotinibia suun
kautta paivittain yhdistelmana bevasitsumabin [15 mg/kg laskimoon 3 viikon vélein] kanssa) tai
erlotinibia monoterapiana (150 mg suun kautta paivittain) taudin etenemiseen saakka tai kunnes
ilmaantui kohtuutonta toksisuutta. Tutkimussuunnitelmassa oli maaritelty, etta jos erlotinibin ja
bevasitsumabin yhdistelmaa saaneiden potilaiden tauti ei edennyt, toisen tutkimusladkkeen kayton
lopettaminen ei edellyttanyt myds toisen tutkimusléékkeen kayton lopettamista.

%

Tutkimuksen tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 14.

Taulukko 14 Tehoa mittaavat tulokset JO25567-tutkimuksesta

Erlotinibi .X inibi +
N=77* Qq itsumabi

Taudin etenemisvapaa aika” (kuukautta) *\

Mediaani 9,7 16,0
Riskisuhde (95 %:n luottamusvali) 0%0,36; 0,79)
p-arvo ,0015
Kokonaisvaste R M

Hoitovaste (n) . % (49) 69,3 % (52)
p-arvo v’@@ 0,4951
Kokonaiselinaika* (kuukautta) (\

Mediaani @b 474 47,0
Riskisuhde (95 %:n luottamusvali) . 0,81 (0,53; 1,23)
p-arvo A\ 0,3267

# Yhteensa 154 potilasta (ECOG suorituskykyluoleai 1) satunnaistettiin. Kaksi satunnaistettua potilasta
kuitenkin vetaytyi tutkimuksesta ennen tutkimughoidon saamista.

" Sokkoutettu riippumaton arvio (tutkimusgu massa madritelty ensisijainen analyysi).

* Eksploratorinen analyysi; kokonaiselinaj uanalyysi kliinisen tiedonkeruun katkaisuajankohtana 31
lokakuuta 2017, jolloin noin 59 % potilai i kuollut.

Riskisuhde osittamattomasta Coxin reégdanalyysista; NR(not reached) = ei saavutettu.

Edennyt ja/tai metastasoitun issyopa (mMRCC)

Bevasitsumabi yhdesséa int @m alfa-2a:n kanssa edenneen ja/tai metastasoituneen munuaissyovan
ensilinjan hoitona (BO1

Faasi Il satunnaist?&% kaksoissokkotutkimuksessa bevasitsumabin ja interferoni (IFN) alfa-2a:n
yhdistelmén tehomu vallisuutta verrattiin pelkkaan IFN alfa-2a:han edenneen ja/tai
metastasoitune;&t uaissydvan ensilinjan hoitona. 649 satunnaistetulla potilaalla (641 hoidettiin)
Karnofskyn mtakykyluokka (KPS) oli > 70 %. Potilailla ei ollut keskushermostometastaaseja ja
heidén elint iminta oli riittava. Potilaille oli tehty nefrektomia primaarisen munuaissydvén takia.
bevasi%ba annettiin 10 mg/kg 2 viikon vélein sairauden etenemiseen asti. Interferoni alfa-2a:ta
annet% intédan 52 viikkoa tai sairauden etenemiseen asti suositellulla aloitusannoksella 9 miljoonaa
kamgal isté yksikkod (MIU) 3 kertaa viikossa. Annoksen alentaminen 3 MIU:hun 3 kertaa viikossa
oli@tua kahdessa vaiheessa. Potilaat oli ryhmitelty tutkimusmaan ja Motzerin luokituksen
W eella. Hoitohaarat olivat keskendan hyvin tasapainossa ennustetekijoiden suhteen.

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli kokonaiselinaika, ja yhtena toissijaisena
paatetapahtumana oli taudin etenemisvapaa aika. Bevasitsumabin liittdminen interferoni
alfa-2a-hoitoon lisési merkitsevasti taudin etenemisvapaata aikaa ja objektiivisia tuumorivasteita.
Riippumaton radiologinen arviointi vahvisti ndma tulokset. Kahden kuukauden liséys ensisijaisessa
paatetapahtumassa, kokonaiselinajassa, ei kuitenkaan ollut merkitseva (riskisuhde = 0,91). Suurella
osalla potilaista (noin 63 %:lla IFN/plasebo-ryhmaéssa; 55 %:lla bevasitsumabi/IFN-ryhméassad) hoidot
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jatkuivat tutkimussuunnitelmassa maarittelemattomilla syépahoidoilla mukaan lukien antineoplastiset
aineet, mikéa saattaa vaikuttaa kokonaiselinajan analyysiin.

Tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset on esitetty taulukossa 15.

Taulukko 15

BO17705-tutkimuksen tehoa mittaavat tulokset

BO17705

D

Plasebo + interferoni®

Bevasitsumapig ™

interferoni?

Vaste

Potilaiden lukumé&éra 322
Taudin etenemisvapaa aika )
Mediaani (kk) 5,4 .\ 2
Riskisuhde 0,63 \
95 %:n luottamusvali (CI) 0,52; o&f
(p-arvo s@) )
Obijektiivinen hoitovaste (%) potilailla, joilla oli
mitattavissa oleva tauti A
n 289 306
314 %

2 Interferoni alfa-2a 9 MIU 3 kertaa viikossa
b Bevasitsumabi 10 mg/kg 2 viikon vélein

Kokonaiselinaika

Mediaani (kk) Q 21,3 23,3
Riskisuhde @ 0,91
95 %:n luottamusvali (Cl) 0,76; 1,10

‘S (p-arvo 0,3360)

N

Eksploratiivisesta monimuuttuja-aineistosta tel@oxin regressioanalyysi 0soitti seuraavien
prognostisten tekijoiden liittyvan voimak i hoidosta riippumattomaan elonjaantiin: sukupuoli,
valkosolujen maara, verihiutaleet, pai b\ etys 6 kuukauden aikana ennen tutkimukseen paasya,
metastaasikohtien maarg, kasvainten sQuhq pien halkaisijoiden summa, sek& Motzer-pisteet. Kun
edelld mainitut perustekijat vakioitiifi/rigskisuhde oli 0,78 %, 95 % luottamusvali 0,63-0,96 ja p-arvo
oli 0,0219. Tutkimustulos osoitta 0:n alenemaa kuolemanriskissé bevasitsumabi + IFN

alfa 2a -haarassa verrattuna IFK/ a -haaraan.

Interferoni alfa-2a:n anno%%S nettiin tutkimussuunnitelman mukaisesti (9 MIU:sta joko 6 MIU:hun
tai 3 MIU:hun 3 kertaa vi a) 97 potilaalla interferoni alfa-2a-haarassa ja 131 potilaalla
bevasitsumabihaarass@hmaanalyysissa havaitun taudin etenemisvapaan ajan perusteella
interferoni alfa—2a:N ksen alentaminen ei ndyta vaikuttavan bevasitsumabin ja interferoni alfa-2a
yhdistelmén teho evasitsumabi + interferoni alfa-2a-haaran 131 potilaalla, joiden interferoni
alfa-2a:n annostatuekimuksen aikana alennettiin 6 MIU:hun tai 3 MIU:hun silla tasolla séilyttéen,

potilaiden osuUSHjoilla tauti ei ollut edennyt, oli 6 kuukauden kuluttua 73 %, 12 kuukauden kuluttua
52 % ja 18 uden kuluttua 21 %. Koko bevasitsumabi + interferoni alfa-2a -ryhméssé potilaiden
osuus, jeillatauti ei ollut edennyt, oli 6 kuukauden kuluttua 61 %, 12 kuukauden kuluttua 43 % ja

18 Kku n kuluttua 17 %.
.0
A 8
aas# 11 satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa pelkk&a bevasitsumabia (10 mg/kg 2 viikon

val€in annosteltuna) verrattiin bevasitsumabin ja erlotinibin (150 mg/vrk) yhdistelmaan
metastasoitunutta kirkassoluista munuaissy0péa sairastavilla potilailla. Tutkimukseen satunnaistettiin
yhteensa 104 potilasta, joista 53 sai bevasitsumabia (10 mg/kg 2 viikon vélein) plasebon kanssa ja 51
sai bevasitsumabia samalla annoksella erlotinibiin (150 mg/vrk) yhdistettynd. Tutkimuksen
ensisijaisen paatetapahtuman analyysissé ei havaittu eroa bevasitsumabi + plasebo -haaran ja
bevasitsumabi + erlotinibi -haaran valilla (taudin etenemisvapaan ajan mediaani 8,5 kk vs 9,9 kKk).
Molemmissa haaroissa 7 potilasta sai objektiivisen vasteen. Erlotinibin lis&&minen bevasitsumabiin ei
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lisénnyt kokonaiselinaikaa (riskisuhde = 1,764; p = 0,1789), objektiivisen hoitovasteen kestoa
(6,7 kuukautta vs. 9,1 kuukautta) eika aikaa oireiden etenemiseen (riskisuhde = 1,172; p = 0,5076).

AVF0890

Faasi Il satunnaistetussa tutkimuksessa bevasitsumabin tehoa ja turvallisuutta verrattiin plaseboon.
Yhteensa 116 potilasta satunnaistettiin saamaan bevasitsumabia 3 mg/kg joka toinen viikko (n = 39),
10 mg/kg joka toinen viikko (n = 37) tai plaseboa (n = 40). Vélianalyysi osoitti, ettd aika taudi
etenemiseen asti piteni merkitsevasti bevasitsumabia 10 mg/kg saavassa ryhmassa plasebory %
verrattuna (riskisuhde 2,55; p < 0,001). Aika taudin etenemiseen asti oli hieman pitempi
bevasitsumabia 3 mg/kg saavassa ryhméssa kuin plaseboryhméssa (riskisuhde 1,26; p =

Ryhmien vélien ero oli pieni ja merkitykseltaén rajatapaus. Neljalla potilaalla oli osittat
objektiivinen vaste. Kaikki nelja olivat saaneet bevasitsumabia 10 mg/kg. Objektii 's&itovasteen
téssd ryhméssa sai 10 % potilaista. 'v\\

Epiteliaalinen munasarjasy6pd, munanjohtimen sydpa ja primaari peritonea@ syOpa

Munasarjasyovan ensilinjan hoito A
Kahdessa faasin 11l tutkimuksessa (GOG-0218 ja BO17707) tutkittii asitsumabin tehoa ja
turvallisuutta epiteliaalisen munasarjasydvan, munanjohtimen syo primaarin peritoneaalisen

syovan ensilinjan hoidossa. Bevasitsumabin tehoa yhdistettyng karbdplatiinin ja paklitakselin
yhdistelmahoitoon verrattiin pelkkdan yhdistelmahoitoon. ¢

¢
L 4

GOG-0218

Tutkimus GOG-0218 oli satunnaistettu, kaksoissokkou@plasebokontrolIoitu faasin 11
monikeskustutkimus. Kolmihaaraisessa tutkimuksesw ittiin hyvaksyttyyn solunsalpaajahoitoon
(karboplatiini ja paklitakseli) yhdistetyn bevasitsumab’tehoa potilailla, joilla oli edennyt
(FIGO-luokituksen vuoden 1988 version mukaiséuokat 111B, I1IC ja IV) epiteliaalinen
munasarjasydpa, munanjohtimen sydpa tai prir@ peritoneaalinen syopa.

Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joid nasarjasyopaa oli aiemmin hoidettu bevasitsumabilla,
systeemisilla hoidoilla (esim. soluns jatrMmonoklonaaliset vasta-aineet, tyrosiinikinaasiestajat tai
hormonivalmisteet) tai joille oli anne@" ehoitoa mahan tai lantion alueelle.

Yhteensa 1 873 potilasta satunna@iin kolmeen samansuuruiseen haaraan:

* CPP-haara: karboplatlin@c 6) ja paklitakselin (175 mg/m?) yhdistelméahoitoa annettiin kuusi
syklia 3 viikon vélein. o liséttiin hoitoon 2. syklista alkaen. Kuudennen syklin jalkeen

plaseboa annettiin auteen asti.
+ CPB15-haara: kar tiinin (AUC 6) ja paklitakselin (175 mg/m?) yhdistelmahoitoa annettiin
alein.

6 syklia 3 viik Bevasitsumabi lisattiin hoitoon 2. syklisté alkaen (15 mg/kg 3 viikon
valein). Kuu syklin jalkeen hoitoa jatkettiin plasebolla 15 kuukauteen asti.

+ CPB15+ I% arboplatiinin (AUC 6) ja paklitakselin (175 mg/m?) yhdistelméahoitoa annettiin
6 sykliday1kon valein. Bevasitsumabi liséttiin hoitoon 2. syklisté alkaen (15 mg/kg 3 viikon

véleini. dennen syklin jéalkeen bevasitsumabimonoterapiaa jatkettiin 15 kuukauteen asti.

Suur?o tkimukseen osallistuneista potilaista oli valkoihoisia (87 % kaikista potilaista).

iké oli 60 vuotta CPP- ja CPB15-haaroissa ja 59 vuotta CPB15+ haarassa. Yli 65-vuotiaita
poti oli 29 % CPP- ja CPB15-haaroissa ja 26 % CPB15+ haarassa. Yhteensa noin 50 %:lla

Wista oli GOG PS 0 lahtotilanteessa, 43 %:lla GOG PS 1 ja 7 %:lla GOG PS 2. Suurimmalla osalla
potilaista oli epiteliaalinen munasarjasyopa, jota esiintyi 82 %:1la CPP- ja CPB15-haaroissa ja 85 %:1la
CPB15+ haarassa. Seuraavaksi yleisimmat syovét olivat primaari peritoneaalinen sy6pa (16 %:lla
CPP- ja CPB15-haaroissa ja 13 %:1la CPB15+ haarassa) ja munanjohtimen sydpa (1 %:lla CPP-
haarassa, 3 %:1la CPB-haarassa ja 2 %:1la CPB15+ haarassa). Yleisin histologinen tyyppi oli seroosi
adenokarsinooma, jota esiintyi 85 %:lla CPP ja CPB15 -haaroissa ja 86 %:lla CPB15+ haarassa.
Yhteensa noin 34 %:lla potilaista oli FIGO-luokan 111 tauti, joka oli optimaalisesti leikattu (suurin osa
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jaannoskasvaimesta poistettu). Yhteensa 40 %:1la potilaista oli FIGO-luokan 111, joka oli
suboptimaalisesti leikattu, ja 26 %:lla potilaista oli FIGO-luokan IV tauti.

Ensisijainen paatetapahtuma oli taudin etenemisvapaa aika, jonka tutkijat maarittelivat radiologisen
kuvantaminen, CA125-arvon tai oireiden pahenemisen perusteella tutkimussuunnitelman mukaisesti.
Lisaksi tehtiin ennalta suunniteltu analyysi tuloksille, joista poissuljettiin CA-125:n perusteella
madritelty taudin eteneminen. Lis&ksi riippumaton arviointiryhm& maaritti taudin etenemisvap jan
radiologisten tulosten perusteella.

Ensisijainen paatetapahtuma (taudin etenemisvapaa aika) saavutettiin tutkimuksessa. Tal @
etenemisvapaa aika piteni seké kliinisesti etta tilastollisesti merkitsevasti ensilinjan poti Qkun
pelkan solunsalpaajan (karboplatiini ja paklitakseli) sijasta annettiin bevasitsumabi apiaa
solunsalpaajan ja bevasitsumabin (15 mg/kg 3 viikon valein) yhdistelmahoidon '&%\(CPBl&

haara).

Kliinisesti merkitsevaa hyotya taudin etenemisvapaassa ajassa ei todettu pot ﬁjotka eivét saaneet

bevasitsumabimonoterapiaa solunsalpaajan ja bevasitsumabin yhdistelmé n jélkeen
(CPB15-haara).
Té&maén tutkimuksen tulokset on esitetty taulukossa 16. @
Taulukko 16 Tutkimuksen GOG-0218 tehoa mittaav%pkset
Taudin etenemisvapaa aika* Ky
CPP @CPBlS CPB15+
(n = 625) (n = 625) (n=623)
Medlaanl taudin etenemisvapaa 10,6 116 14,7
aika (kk) .
Riskisuhde N 0,89 0,70
(95 %:n luottamusvali)? Qj (0,78 - 1,02) (0,61 - 0.81)
p-arvo 34 0,0437 < 0,0001
Objektiivinen hoitovaste® \%
\‘GP'P CPB15 CPB15+
@ * 396) (n = 393) (n = 403)
% potilaista, joilla objektiivine @ 63,4 66,2 66,0
hoitovaste
p-arvo ‘e 0,2341 0,2041
Kokonaiselinaika © N
@' CPP CPB15 CPB15+
(n = 625) (n = 625) (n = 623)
Mediaani kokonai% a (kk) 40,6 38,8 43,8
Riskisuhde H; 1,07 0,88
(95 %:n luot ili)? (0,91-1,25) (0,75-1,04)
p-arvo® @ 0,2197 0,0641

1GOG-

suunnitelman mukainen tutkijoiden maérittdma taudin etenemisvapaan ajan analyysi (ei ole

rajat 25 progressioon eik& NPT:n ennen taudin etenemistd) tuloksista, jotka ovat olleet saatavilla

na kontrollihaaraan; ryhmitelty riskisuhde.
untaisen log-rank-testin p-arvo
itettu p-arvon rajalla 0,0116.

® Potilaat, joilla mitattavissa oleva tauti alussa.
® Kokonaiselinajan loppuanalyysi, kun 46,9 % potilaista on menehtynyt.

Ennalta mé&aritellyt taudin etenemisvapaa aikaan liittyvéat analyysit tehtiin tuloksilla, jotka olivat
saatavilla 29.9.2009 mennessa. Alla on analyysin tulokset:
«  Tutkijoiden tutkimussuunnitelman mukaisessa taudin etenemisvapaan ajan analyysissa (CA-125:n

perustuvaa progressiota tai tutkimussuunnitelman méaérittelematonta hoitoa [NPT] ei poissuljettu)
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ryhmitelty riskisuhde oli 0,71 (95 %:n luottamusvali 0,61-0,83, yksisuuntaisen log-rank-testin p-
arvo < 0,0001), kun CPB15+ haaraa verrattiin CPP-haaraan. Mediaani taudin etenemisvapaa aika
oli 10,4 kk CPP-haarassa ja 14,1 kk CPB15+ haarassa.

»  Tutkijoiden primaarianalyysissa (poissuljettu CA-125 progressio ja NPT) stratifioitu riskisuhde
oli 0,62 (95 %:n luottamusvali 0,52-0,75, yksisuuntaisen log-rank-testin p-arvo < 0,0001), kun
CPB15+ haaraa verrattiin CPP-haaraan. Mediaani taudin etenemisvapaa aika oli 12,0 kk
CPP-haarassa ja 18,2 kk CPB15+ haarassa.

* Riippumattoman arviointilautakunnan taudin etenemisvapaan ajan analyysissa (pois Q NPT)
stratifioitu riskisuhde oli 0,62 (95 %:n luottamusvali 0,50 - 0,77, ykS|suunta|sen |

\ vapaa aika

arvo < 0,0001), kun CPB15+ haaraa verrattiin CPP-haaraan. Mediaani taudin

oli 13,1 kk CPP-haarassa ja 19,1 kk CPB15+ haarassa.

Taudin levinneisyysluokkaan ja sytoreduktioon perustuvan taudin eteneml

alaryhmaanalyysin tulokset on lueteltu taulukossa 17. Nama tulokset 030|
ajan analyysin vakauden taulukossa 16.

Taulukko 17

-testin p-

ajan
udin etenemisvapaan

!)5 vat taudin

Taudin levinneisyysluokkaan ja sytoreduktio
etenemisvapaan ajan tulokset! tutkimukses G-218

Satunnaistetut potilaat (FIGO-luokan Il optimaalisesti leikattu tauti)>3

CPP R @815 CPB15+
(n=219) */Z> =204) (n=216)
Medlaanl taudin etenemisvapaa 124 143 175
aika (kk)
Riskisuhde 0,81 0,66
(95 %:n luottamusvali)* o (0,62-1,05) (0,50-0,86)
Satunnaistetut potilaat (FIGO-luokan 111 suboptlmam leikattu tauti)®
crp \&J CPB15 CPB15+
(n ﬁ) (n = 256) (n=242)
Mediaani taudin etenemisvapaa
aika (kK) \\ 10,9 13,9
Riskisuhde 0,93 0,78
(95 %:n luottamusvali)* A@ (0,77-1,14) (0,63-0,96)
Satunnaistetut potilaat (FIGO-lu auti)
CPP CPB15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n = 165)
Mediaani taudin etenemisy;
aika (kK) 95 10,4 12,8
Riskisuhde 0,90 0,64
(0,70-1,16) (0,49-0,82)

perusteella ma

Ityé tautiprogressiota eikd NPT:ta ennen taudin etenemistd). Tuloksia on kerétty 25.2.2010

(95 %:n luottamusv;
! Tutkijoiden GO E |telmakohtainen taudin etenemisvapaan ajan analyysi (ei poissuljettu CA-125:n

saakka.

2 Jaannosk jaljella
83,7 %%ﬂsta satunnaistetuista potilaista tauti oli luokkaa I11B.

4 Suhtge& ntrollihaaraan

7 (ICON7)

ut us BO17707 oli avoin, satunnaistettu, kontrolloitu 2-haarainen faasin 111 monikeskustutkimus.
imuksessa verrattiin bevasitsumabin tehoa, kun se lisattiin karboplatiinin ja paklitakselin
yhdistelmé&hoitoon potilailla, joiden tauti oli FIGO-luokan I tai I1A (aste 3 tai vain kirkassoluhistologia,
n = 142) tai FIGO-luokan 1IB - IV (kaikki asteet ja histologiset tyypit, n = 1 386) epiteliaalinen
munasarjasyopd, munanjohtimen sy6pa tai primaari peritoneaalinen syopa (NCI-CTCAE v.3). Potilaat
oli leikattu ennen ensilinjan hoitoa. Tassa tutkimuksessa kaytettiin FIGO-luokituksen vuoden 1988
versiota.
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Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joiden munasarjasydpaa oli aiemmin hoidettu bevasitsumabilla,
systeemisilla hoidoilla (esim. solunsalpaajat, monoklonaaliset vasta-aineet, tyrosiinikinaasiestdjat tai
hormonivalmisteet) tai joille oli annettu sadehoitoa mahan tai lantion alueelle.

Yhteensa 1 528 potilasta satunnaistettiin kahteen samansuuruiseen haaraan:

«  CP-haara: karboplatiinin (AUC 6) ja paklitakselin (175 mg/m?) yhdistelméahoitoa annettun
syklia 3 viikon vélein.

«  CPB7,5+ haara: karboplatiinin (AUC 6) ja paklitakselin (175 mg/m?) yhdistelmé&hoito @ttun
kuusi syklia 3 viikon vélein. Bevasitsumabihoito aloitettiin 2. syklist&, jos ladkehoit ttiin
4 viikon sisélla leikkauksesta tai 1. syklist&, jos ladkehoito aloitettiin yli 4 viikon Q
leikkauksesta. Bevasitsumabia (7,5 mg/kg 3 viikon vélein) annettiin 12 kuuka

Suurin osa tutkimukseen osallistuvista potilaista oli valkoihoisia (96 %). Medi @aoll 57 vuotta
molemmissa haaroissa. 65-vuotiaita tai vanhempia potilaita oli 25 % molemn@mamlssa Yhteensa
noin 50 %:lla potilaista oli ECOG PS 1 ja molemmissa haaroissa 7 %:lla oli G PS 2. Suurimmalla
osalla potilaista oli epiteliaalinen munasarjasyopa (87,7 %). Seuraavaksi yleisimmat syopétyypit olivat
primaari peritoneaalinen sydpa (6,9 %), munajohdinsydpa (3,7 %) ja ndiden kolmen alkuperan
yhdistelma (1,7 %). Pa&osalla potilaista tauti oli FIGO-luokkaa Ill@w issa haaroissa 68 %).

Seuraavaksi yleisimmét olivat FIGO-luokka 1V (13 % ja 14 %), F okka Il (10 % ja 11 %) ja
FIGO-luokka I (9 % ja 7 %). Kummassakin haarassa suurimmalla osalla potilaista (74 % ja 71 %)
primaarikasvain oli laht6tilanteessa huonosti erilaistunut (asté Epiteliaalisen munasarjasyévan
histologisten alatyyppien esiintyvyydet olivat samanlaise% shaarojen valilla. Kummassakin
haarassa 69 %:lla potilaista histologinen tyyppi oli seroosi okarsinooma.

Ensisijainen paitetapahtuma oli taudin etenemisvapa®§onka tutkijat maarittelivat RECIST-
kriteeriston perusteella. v
Tutkimuksessa saavutettiin ensisijainen péétet@uma (taudin etenemisvapaa aika). Taudin
etenemisvapaa aika piteni tilastollisesti merkitseVasti ensilinjan potilailla, kun pelkén solunsalpaajan
(karboplatiini ja paklitakseli) sijasta anne 8 syklia bevasitsumabimonoterapiaa solunsalpaajan ja
bevasitsumabin (7,5 mg/kg 3 viikon \\ distelmahoidon jalkeen.

Yhteenveto tutkimuksen tuloksista (@tetty taulukossa 18.

Taulukko 18 Tutklmuk§(n 17707 (ICON7) tehoa mittaavat tulokset

Taudin etenemisvapaa alka,

CpP CPB7,5+
(n=764) (n=764)

Mediaani taudin et vapaa 16,9 19,3
aika (kk)?
Riskisuhde [9 Iuottamusvall]2 0,86 [0,75-0,98]

(p-arvo = 0,0185)

Objektfg@wonovastel
CP CPB7,5+

(n=277) (n=272)
olasteet 54,9 % 64,7 %

(p-arvo = 0,0188)

Kokonalselinaika 3

CcpP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Mediaani (kk) 58,0 57,4
Riskisuhde [95 %:n luottamusvali] 0,99 [0,85-1,15]

(p-arvo = 0,8910)
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! Potilaat, joilla mitattavissa oleva tauti tutkimuksen alussa
2 Tutkijoiden taudin etenemisvapaan ajan analyysi tuloksista, jotka olivat saatavilla 30.11.2010.
3 Kokonaiselinajan loppuanalyysi tehtiin 31.3.2013, kun 46,7 % potilaista oli menehtynyt.

Tutkijoiden primaarissa taudin etenemisvapaan ajan analyysissé, joka perustui 28.2.2010 saatavilla
oleviin tuloksiin, ei-stratifioitu riskisuhde oli 0,79 (95 %:n luottamusvali 0,68-0,91, kaksisuuntaisen
3 kk

log-rank-testin p-arvo 0,0010). Mediaani taudin etenemisvapaa aika oli 16,0 kk CP- haarassaja

CPB7,5+ haarassa.

Tautitilaan ja sytoreduktioon perustuvan taudin etenemisvapaan ajan alaryhmaanalyysin

ton

lueteltu taulukossa 19. Nama tulokset osoittavat taudin etenemisvapaan ajan analyy5|

taulukossa 18.

Taulukko 19

Taudin levinneisyysluokkaan ja sytoreduktioon perustu

etenemisvapaan ajan tulokset* tutkimuksesta BO17707 (ICON7)

\,&ln

Satunnaistetut potilaat (FIGO-luokan I11 optimaalisesti leikattu tauti)®

CP CPB7.5+
(n=368) A (n=383)
Mediaani taudin
. . 17,7
etenemisvapaa aika (kk) 19.3
Riskisuhde 0,89
(95 %:n luottamusvali)* yfﬁ,,ib (0,74-1,07)
Satunnaistetut potilaat (FIGO-luokan 111 suboptlmaallsesf tauti)®
CPB7.5+
(n= 154@ (n = 140)
Medlaa_nl taudln_ .1 16,9
etenemisvapaa aika (kk) \
Riskisuhde QI 0,67
(95 %:n luottamusvali)* (0,52-0,87)
Satunnaistetut potilaat (FIGO-luokan V@
\\ CPB7.5+
Qj (n= 97) (n = 104)
Medlaa_nl taudm_ @ 101 135
etenemisvapaa aika (kk)
Riskisuhde 0,74
(95 %:n luottamusvali)* ¢, (0,55-1,01)

2 Jaannoskasvainta on jaljehla tai e

i ole jaljella

1 Tutkijoiden taudin etewﬁn ajan analyysi. Tuloksia keratty 30.11.2010 saakka.

35,8 % kaikista saturxtu sta potilaista oli asteen I11B tauti

4 Suhteessa kontrollj

Uusiutunut mu,n,&arjasyopa

n

syovan
(A

Bevasi sul g’turvalllsuutta ja tehoa uusiutuneen epiteliaalisen munasarjasydvan, munanjohtimen
aarin peritoneaalisen sydvan hoitoon tutkittiin kolmessa faasin 11 tutkimuksessa
g, M022224 ja GOG-0213), joissa oli eri potilasjoukot ja solunsalpaajahoito-ohjelmat.

. ,atkimuksessa AVF4095¢ arvioitiin bevasitsumabin tehoa ja turvallisuutta yhdistettyna
arboplatiiniin ja gemsitabiiniin sek& sen jéalkeen bevasitsumabia yksinaén kaytettyna

uusiutunutta platinaherkkéaa epiteliaalista munasarjasyopas, munanjohtimen sydpaa tai primaaria
peritoneaalista sy0péaa sairastavien potilaiden hoidossa.

»  Tutkimuksessa GOG-0213 arvioitiin bevasitsumabin tehoa ja turvallisuutta yhdistettynd
karboplatiiniin ja paklitakseliin seka sen jalkeen bevasitsumabia yksindan kaytettyna uusiutunutta
platinaherkkaa epiteliaalista munasarjasydpaa, munanjohtimen sydpaa tai primaaria
peritoneaalista syopaa sairastavien potilaiden hoidossa.
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»  Tutkimuksessa MO22224 arvioitiin bevasitsumabin tehoa ja turvallisuutta yhdistettyna
paklitakseliin, topotekaaniin tai pegyloituun liposomaaliseen doksorubisiiniin uusiutunutta
platinaresistenttid epiteliaalista munasarjasy6pad, munanjohtimen sy0paa tai primaaria
peritoneaalista sy0péaa sairastavien potilaiden hoidossa.

AVF4095g
Bevasitsumabin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
plasebokontrolloidussa faasin 111 tutkimuksessa (AVF4095g). Tutkimuksessa oli potilaita, joi a’b

platinalle herkka uusiutunut epiteliaalinen munasarjasydpa, munanjohtimen sy0pa tai prima
peritoneaalinen sydpa. Tutkimuksessa verrattiin karboplatiini- ja gemsitabiiniyhdistelma tehoa
hoitoon, jossa karboplatiini-gemsitabiiniyhdistelmaan lisattiin bevasitsumabi, jajonk@

bevasitsumabihoitoa jatkettiin yksindan taudin etenemiseen saakka.
L 4

N\,

Tutkimukseen otettiin vain potilaita, joilla oli histologisesti osoitettu munasarja%@, primaari
peritoneaalinen syépa tai munanjohtimen syop4, ja se oli uusiutunut yli 6 kuu@dﬁn kuluttua
platinapohjaisesta solunsalpaajahoidosta. Potilaita ei ollut aiemmin hoidettu evasitsumabilla tai
muulla VEGF-estdjalla tai VEGF-reseptorin estdjalla eivatka he olleet sa iempia
solunsalpaajahoitoja uusiutuneeseen tautiin.

Yhteensa 484 potilasta, joilla oli mitattava tauti, satunnaistettiin su@l 1:1 joko

. Karboplatiinin (AUC4, paiva 1) ja gemsitabiinin (1 000,mg/m*paivina 1 ja 8) yhdistelmaan
seka samanaikaisesti annettavaan plasebo- hoitoon, anntﬁuna 3 viikon valein kuudesta
kymmeneen syklig, jonka jélkeen jatkettiin plasebo etenemiseen asti tai kunnes
ilmaantui kohtuutonta toksisuutta

. Karboplatiinin (AUC4, péiva 1) ja gemsitabiinin mg/m? péivina 1 ja 8) yhdistelmaéan
seka samanaikaisesti annettavaan bevasitsuma 5 mg/kg, pdiva 1), annosteltuna 3 viikon
vélein, kuudesta kymmeneen syklia, minka jal jatkettiin bevasitsumabilla yksinaan
(15 mg/kg 3 viikon valein) taudin etenemisﬁq asti tai kunnes ilmaantui kohtuutonta toksisuutta.

Ensisijainen paatetapahtuma oli taudin etenemisvapaa aika, jonka tutkijat méaérittelivat modifioitujen
RECIST-kriteerien 1.0 (kuvantaminen) p ella. Lisapaatetapahtumina olivat objektiivinen
hoitovaste, vasteen kesto, kokonaiseli ladketurvallisuus. Lisaksi ensisijaisen padtetapahtuman
arvioi riippumaton asiantuntijaryhm%c

<Q
X
.\(o

&

A
Ko}
AV
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Taman tutkimuksen tulokset on esitetty taulukossa 20.

Taulukko 20

Tutkimuksen AVF4095g tehoa mittaavat tulokset

Taudin etenemisvapaa aika

Tutkijoiden arvio IRC:n arvio
Plasebo+ C/G | Bevasitsumabi + C/G | Plasebo+ | Bevasitsumabi + C/G
(n = 242) (n = 242) C/G (n=24
(n = 242)
NPT ei ole "b
poissuljettu n
Mediaani taudin N
etenemisvapaa aika 8,4 12,4 8,6 2,3
(kk) N
Riskisuhde )
@%n o 12506 5 0,4@0,377—0,613]
uottamusvali) -
p-arvo < 0,0001 A < 0,0001
NPT poissuljettu ~\
Mediaani taudin 6 N
etenemisvapaa aika 8,4 12,4 ,6 12,3
(KK) .
Riskisuhde R4
(95 %:n 0,484 [0,388-0,605] ’fb 0,451 [0,351-0,580]
luottamusvali)
p-arvo < (0,0001 Q‘ < (0,0001
Obijektiivinen hoitovaste @
Tutkijoiden agvio IRC:n arvio
Plasebo+ C/G Bev@nabi + C/G Plaé;:go+ Bevas;t:s/lémabl "
(n=242) ,O n = 242) (n = 242) (0= 242)
% potilaista, joilla \\
objektiivinen 574 % \\ 78,5 % 53,7 % 74,8 %
hoitovaste @v
p-arvo » <0,0001 < 0,0001
Kokonaiselinaika Y™
. %" Plasebo + C/G Bevasitsumabi + C/G
O\ (n =242) (n=242)
Mediaani
kokonaiselinaika "\Q 32,9 33,6
(kk) N
Riskisuhde . ©
(95 %:n 0,952 [0,771-1,176]
luottamusvély) .
p-arvg | & 0,6479
*
Taycf' emisvapaa ajan alaryhmaanalyysi on esitetty platinapohjaisen hoidon jalkeisen

uﬁ% iIsen mukaan jaoteltuna taulukossa 21.

DY
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Taulukko 21 Taudin etenemisvapaa aika platinapohjaisesta hoidosta taudin uusimiseen

Tutkijoiden arvio
Aika platinapohjaisesta Plasebo + C/G Bevasitsumabi + C/G
hoidosta taudin (n=242) (n=242)
uusiutumiseen
6-12 (n = 202)
Mediaani 8,0 11,9
Riskisuhde 0,41 Ib
(95 %:n luottamusvali) (0,29-0,58) .@
> 12 (n = 282) -
Mediaani 9,7 120‘
Riskisuhde 0,55 o
(95 %:n luottamusvali) (0,41-0,73) K}
GOG-0213

GOG-0213 on faasin Il satunnaistettu, kontrolloitu, avoin tutkimus, jossa% iin bevasitsumabin
turvallisuutta ja tehoa uusiutuneen platinaherkén epiteliaalisen munasarja§yovan, munanjohtimen
sybvan tai primaarin peritoneaalisen sydvan hoidossa potilailla, jotka lleet saaneet
uusiutuneeseen sairauteen aiempaa solunsalpaajahoitoa. Aiempaa iogeenista hoitoa koskevia
poissulkukriteereja ei ollut. Tutkimuksessa arvioitiin hoidon tehoa bevasitsumabi liséttiin
karboplatiinin ja paklitakselin yhdistelmaan ja téta verrattiin pe kaan karboplatiinin ja paklitakselin
yhdistelmaan. Avastiinia sisaltavéssa haarassa pelkkaa bevasi bihoitoa jatkettiin kemoterapian
jalkeen, kunnes sairaus eteni tai ilmaantui toksisuutta, jo t hyvaksyttavissa

Yhteensa 673 potilasta satunnaistettiin samansuuruisi utiksina kahteen hoitoryhmaan:

*  CP-ryhmaé: karboplatiinia (AUC5) ja paklitaksel@? mg/m? laskimoon) 3 viikon valein 6—
8 hoitosyklia. .

+  CPB-ryhma: karboplatiinia (AUC5) ja pa '\sﬁlia (175 mg/m? laskimoon) ja samanaikaisesti
bevasitsumabia (15 mg/kg) 3 viikon v'alei@ hoitosyklig, minké jéalkeen pelkéstéan
bevasitsumabia (15 mg/kg 3 viikon vélgin), kunnes sairaus eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei
ollut hyvaksyttavissa. %

Valtaosa sekd CP-ryhmaén (80,4 %) \DB-ryhmén (78,9 %) patilaista oli valkoihoisia. 1&an mediaani
oli CP-ryhmasséa 60,0 vuotta ja CE assa 59,0 vuotta. Suurin osa potilaista (CP: 64,6 %; CPB:
68,8 %) kuului ikdryhméan < 6 a. GOG-toimintakykyluokka oli suurimmalla osalla kummankin
hoitoryhmén potilaista 1&htoti ssa 0 (CP: 82,4 %; CPB: 80,7 %) tai 1 (CP: 16,7 %; CPB: 18,1 %).
GOG-toimintakykyluokka 2 rtoitiin l&htotilanteessa 0,9 %:1la CP-ryhman potilaista ja 1,2 %:lla
CPB-ryhman potilaista.

Ensisijainen tehon
paatetapahtuma oli

apahtuma oli kokonaiselinaika. P&aasiallinen toissijainen tehon
in etenemisvapaa aika. Tulokset esitetaan taulukossa 22.

Taulukko 22 ATutkimuksen GOG-0213 tehoa mittaavat tulokset!?

Ensisijaingn/padtetapahtuma

iaindifyptetap
Kok’%‘ inaika CP CPB
.‘z (n = 336) (n=337)

\Wiaani kokonaiselinaika (kk) 37,3 42,6
Riskisuhde (95 %:n luottamusvali) (eCRF)? 0,823 [luottamusvali: 0,680; 0,996]
p-arvo 0,0447
Riskisuhde (95 %:n luottamusvali) 0,838 [luottamusvali: 0,693; 1,014]
(rekisterointilomake)®
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p-arvo 0,0683
Toissijainen paatetapahtuma
Taudin etenemisvapaa aika CP CPB
(n=336) (n=337)
Mediaani taudin etenemisvapaa aika (kk) 10,2 13,8 F
Riskisuhde (95 %:n luottamusvéli) 0,613 [luottamusvali: 0,521; 0,7 ’b
p-arvo <0,0001
\
! Loppuanalyysi ’
Z kasvainta ja vastetta koskevista tutkijan arvioista, jotka perustuvat GOG RECIST kr| e| (uudlstettu
RECIST-ohjeisto (versio 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y 247).
2Riskisuhde arvioitiin potilaan tutkimukseen mukaan tuloa edelténeen platinahoido gjakson kestoajalla

kirurgisen debulking-leikkauksen (kyllé/ei) perusteella (kylla = satunnaistettu duktiiviseen leikkaukseen

ositetun Coxin suhteellisen riskimallin avulla eCRF:n (séhkdinen tiedonkeruulo S toissijaisesti kasvaimen
tai satunnaistettu, ettei sytoreduktiivista leikkausta tehdé; ei = ei sovellu @a uostumusta

sytoreduktiiviseen leikkaukseen). ® ositettu tutkimukseen mukaan tuloa e en hoidottoman jakson keston
mukaan rekisterdintilomakkeen perusteella seka toissijaisesti kasvalmen kirtirgisen debulking-leikkauksen

(kyll&/ei) perusteella. @

Tutkimuksessa saavutettiin sen ensisijainen tavoite, Joka onalselinajan piteneminen.
Bevasitsumabihoitoa 15 mg/kg annettiin 3 viikon valemgstelmana solunsalpaajahoidon kanssa
(karboplatiini ja paklitakseli) 6-8 hoitosyklin ajan keen bevasitsumabihoitoa jatkettiin,
kunnes sairaus eteni tai ilmaantui toksisuutta, Joka hyvaksyttavissa. Tama hoito johti eCRF-
tietojen perusteella kliinisesti merkittévaan ja tilastollisesti merkitsevain kokonaiselinajan
pitenemiseen verrattuna hoitoon pelkélla karbc@ in ja paklitakselin yhdistelmalla.

MO22224

Tutkimuksessa M022224 arvioitiin b %abin tehoa ja turvallisuutta yhdistelméana
solunsalpaajahoidon kanssa uusiutune tinaresistentin epiteliaalisen munasarjasyévan,
munanjohtimen sydvan tai primaari itoneaalisen sy6van hoidossa. Taman tutkimuksen
koeasetelma oli avoin, satunnaist -haarainen faasin 111 tutkimus bevasitsumabin ja solunsalpaajan

yhdistelmé&hoidon (CT+BV) seksi pelkkaan solunsalpaajahoitoon (CT).
Téhan tutkimukseen otettiin n yhteensé 361 potilasta, ja heille annettiin joko pelkastdan

solunsalpaajahoitoa (paklit a, topotekaania tai pegyloitua liposomaalista doksorubisiinia (PLD))

tai solunsalpaajahoito%’@ Iména bevasitsumabin kanssa:
. CT-haara (peﬁx lunsalpaajahoito):
. pakllta%a 0 mg/m2 laskimoon 1 tunnin kestoisena infuusiona neljan viikon vélein
pal .& 15 ja 22.
. ania 4 mg/mz2 laskimoon 30 minuutin kestoisena infuusiona neljan viikon vélein
ifd 1, 8 ja 15. Vaihtoehtoisesti voitiin antaa annos 1,25 mg/m2 30 minuutin kestoisena
%ﬂuusiona kolmen viikon vélein paiviné 1-5.
. gyloitua liposomaalista doksorubisiinia 40 mg/m2 laskimoon infuusionopeudella
R 1 mg/min neljan viikon vélein vain paivana 1. Syklin 1 jélkeen Id8kevalmiste voitiin antaa
,b 1 tunnin kestoisena infuusiona.
V CT + BV-haara (solunsalpaaja ja bevasitsumabi):
+ valittu solunsalpaaja yhdistettiin bevasitsumabiannoksiin 10 mg/kg laskimoon joka toinen
viikko (tai bevasitsumabiannoksiin 15 mg/kg kolmen viikon vélein, jos bevasitsumabi
yhdistettiin topotekaaniannoksiin 1,25 mg/m2 kolmen viikon valein péivind 1-5).

Tutkimukseen soveltuneilla potilailla oli epiteliaalinen munasarjasypé, munanjohtimen sy6pa tai

primaari peritoneaalinen syopé, joka eteni alle 6 kuukauden kuluessa edellisen véhintéan neljasta
platinahoitosyklista koostuneen platinahoidon jélkeen. Potilaiden elinajanodotteen piti olla
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vahintadn 12 viikkoa eivéatka he saaneet olla saaneet aiempaa sadehoitoa lantion tai vatsan alueelle.
Useimpien potilaiden FIGO-luokka oli IIC tai IV. Potilaiden ECOG-toimintakykyluokka oli
kummassakin hoitohaarassa useimmiten 0 (CT-haara: 56,4 % vs. CT+BV-haara: 61,2 %). ECOG-
toimintakykyluokka oli CT-hoitohaarassa 38,7 %:lla potilaista 1 ja 5,0 %:lla> 2. ECOG-
toimintakykyluokka oli CT+BV-hoitohaarassa 29,8 %:lla potilaista 1 ja 9,0 %:lla potilaista > 2. Rotua
koskevia tietoja oli saatavissa 29,3 %:sta potilaita, ja 1ahes kaikki potilaat olivat valkoihoisia.
Potilaiden i&n mediaani oli 61,0 (vaihteluvali: 25-84) vuotta. Yhteensa 16 potilasta (4,4 %) olifa
yli 75-vuotiaita. Hoidon lopetti haittatapahtumien vuoksi yhteenséa 8,8 % CT-hoitohaaran potidaista ja
43,6 % CT+BV-hoitohaaran potilaista (useimmiten asteen 2-3 haittatapahtumia). Mediaani%bn
lopettamiseen oli CT+BV-hoitohaarassa 5,2 kuukautta verrattuna 2,4 kuukauteen CT-hoi @ arassa.
Haittatapahtumien vuoksi hoidon lopettaneiden maéara oli yli 65-vuotiaiden potilaide 0ssa
CT-hoitohaarassa 8,8 % ja CT+BV-hoitohaarassa 50,0 %. Taudin etenemisvapaag jameiskisuhde oli
alle 65-vuotiaiden ryhmassa 0,47 (95 %:n luottamusvali: 0,35, 0,62) ja véhinta"ag" QS: tiaiden
ryhmassa 0,45 (95 %:n luottamusvali: 0,31, 0,67).

Ensisijainen paitetapahtuma oli taudin etenemisvapaa aika, ja toissijaiset paatetapahtumat olivat
objektiivinen hoitovaste ja kokonaiselinaika. Tulokset esitetédan taulukm .

Taulukko 23 Tutkimuksen M0O22224 tehoa mittaavat tulokset

Ensisijainen paatetapahtuma \

&

Taudin etenemisvapaa aika* .
o ‘% CT+BV
.@82) (n=179)
Mediaani (kuukautta) (‘\3,4 6,7
Riskisuhde Q/
(95 %:n luottamusvali) ., 0,379 10,296, 0,485]
p-arvo N <0,0001
Toissiiaisegéétetapahtumat
Obijektiivinen hoitovaste** L @
\\ cT CT+BV
2 (n=144) (n=142)
Osuus potilaista, joilla objektiivinenfBitovaste 18 (12,5 %) 40 (28,2 %)
p-anvo <Y 0,0007
Kokonaiselinaika (Ioppuanaly@'i‘*{
N cT CT+BV
$ (n=182) (n=179)
Mediaani K "elinaika (kk) 13,3 16,6
Riskisuh - 0,870 [0,678, 1,116]
(95 %:n\l musvali)
p—apig\‘ 0,2711
Kaikki tassg Wossa esitetyt analyysit ovat ositettuja analyyseja.
* Ens:if%nanalyysi tehtiin tietojen keruun katkaisupéivana 14. marraskuuta 2011 kaytettavissa olleista

tied

**Somtetut potilaat, joilla oli laht6tilanteessa mitattava tauti.

wF naiselinajan loppuanalyysi tehtiin, kun oli todettu 266 kuolemaa, mika kasittaé 73,7 % tutkimukseen
mukdah otetuista potilaista.

Tutkimuksessa saavutettiin sen ensisijainen tavoite, joka oli taudin etenemisvapaan ajan piteneminen.
Taudin etenemisvapaa aika piteni tilastollisesti merkitsevésti enemman niilla uusiutunutta
platinaresistenttia syopaa sairastavilla potilailla, jotka saivat bevasitsumabia 10 mg/kg joka toinen
viikko (tai 15 mg/kg kerran kolmessa viikossa, jos hoito yhdistettiin topotekaaniannoksiin 1,25 mg/m2
kolmen viikon vélein pdivind 1-5) yhdistelmana solunsalpaajahoidon kanssa ja jatkoivat
bevasitsumabihoitoa kunnes tauti eteni tai ilmaantui kohtuutonta toksisuutta,verrattuna pelkkéaa
solunsalpaajahoitoa (paklitakselia, topotekaania tai pegyloitua liposomaalista doksorubisiinia)
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saaneisiin potilaisiin. Yhteenveto taudin etenemisvapaan ajan ja kokonaiselinajan eksploratiivisten
analyysien tuloksista solunsalpaajakohorteittain (paklitakseli, topotekaani ja doksorubisiini
peglyloidussa liposomaalisessa muodossa) esitetddn taulukossa 24.

Taulukko 24 Solunsalpaajakohorttien taudin etenemisvapaan ajan ja kokonaiselinajan
eksploratiiviset analyysit
CT CT+BV
Paklitakseli n=115 R
Taudin etenemisvapaan ajan 39 9,2 Q'
mediaani (kk) Q
Riskisuhde (95 %:n .
luottamusvali) 0,47[0,31,0,72] g‘)>\
Mediaani kokonaiselinaika 13,2 é
(kk) \
Riskisuhde (95 %:n 0,64 [0,41, 0,99 \\
luottamusvali) AA
Topotekaani n=1 \J
Taudin etenemisvapaan ajan 2,1 6,2
mediaani (kk) N
Riskisuhde (95 %:n NI
luottamusvali) d'29'9.18, 0,44]
Mediaani kokonaiselinaika 13,3 13,8
(k) Q)
Riskisuhde (95 %:n .,
luottamusvali) N\, 107[0,70,1,63]
Pegyloitu liposomaalinen
doksorubisiini (PLD) n=126

Taudin etenemisvapaan ajan \\'b 3,5 51

mediaani (kk)
Riskisuhde (95 %:n &
luottamusvali) ‘Z, 0,53 [0,36, 0,77]
Mediaani kokonaiselinaika¥\ | 14,1
(k) .

Riskisuhde (95 %;a N"
Iuottamusva@ 0,91[0,61, 1,35]
Kohdunkaulan svjb’ﬁ\

13,7

GOG-0240

Satunnaiste%?, neljan ryhman avoimessa faasin 111 monikeskustutkimuksessa GOG-0240 arvioitiin
bevasitsymabin tehoa ja turvallisuutta yhdistelméana solunsalpaajahoidon (paklitakseli ja sisplatiini tai
pakl%ja topotekaani) kanssa persistoivan, uusiutuneen tai metastasoituneen kohdunkaulan

k%‘si n hoidossa.
@;é 452 potilasta satunnaistettiin saamaan seuraavia hoitoja:

. paklitakselia 135 mg/m? laskimoon 24 tuntia kestavana infuusiona paivéna 1 ja sisplatiinia
50 mg/m? laskimoon paivana 2, joka kolmas viikko tai
paklitakselia 175 mg/m? laskimoon 3 tuntia kestavana infuusiona paivana 1 ja sisplatiinia
50 mg/m? laskimoon paivana 2 (joka kolmas viikko) tai
paklitakselia 175 mg/m? laskimoon 3 tuntia kestavana infuusiona paivana 1 ja sisplatiinia
50 mg/m? laskimoon paivana 1 (joka kolmas viikko)
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. paklitakselia 135 mg/m? laskimoon 24 tuntia kestavana infuusiona péivana 1 ja sisplatiinia
50 mg/m? laskimoon péaivana 2 seka bevasitsumabia 15 mg/kg laskimoon paivana 2 (joka
kolmas viikko) tai
paklitakselia 175 mg/m? laskimoon 3 tuntia kestavéana infuusiona péivana 1 ja sisplatiinia
50 mg/m? laskimoon paivana 2 seka bevasitsumabia 15 mg/kg laskimoon paivana 2 (joka
kolmas viikko) tai
paklitakselia 175 mg/m? laskimoon 3 tuntia kestavéana infuusiona péivana 1 ja sisplatiini
50 mg/m? laskimoon paivana 1 seka bevasitsumabia 15 mg/kg laskimoon paivéana 1 (j Zb
kolmas viikko)

. paklitakselia 175 mg/m? laskimoon 3 tuntia kestavéana infuusiona péivéana 1 ja to ania
0,75 mg/m? laskimoon 30 minuuttia kestavana infuusiona paivina 1-3 (joka& itkko)
L 4

. paklitakselia 175 mg/m? laskimoon 3 tuntia kestavana infuusiona péivana¥ja,fopotekaania
0,75 mg/m? laskimoon 30 minuuttia kestavana infuusiona paivina 1-3 hpevasitsumabia

15 mg/kg laskimoon péivana 1 (joka kolmas viikko). :
kohdunkaulan

Mukaan soveltuneilla potilailla oli persistoiva, uusiutunut tai metastaso%

adenokarsinooma, levyepiteelikarsinooma tai adenoskvamoottinen karSigoma, johon parantavaan
hoitoon tahtaava leikkaus ja/tai sddehoito ei ollut tehonnut. Potilaa@tQ myo6skaan olleet aiemmin
saaneet hoitoa bevasitsumabilla tai muilla VEGF:n estgjilla taj VEGPreseptoriin vaikuttavilla
la8keaineilla. ¢

solunsalpaajan ja bevasitsumabin yhdistelméaa saaneess assa 48,0 vuotta (vaihteluvali: 22—85).
Yli 65-vuotiaita potilaita oli pelkk&a solunsalpaajaho@ aneessa ryhmassa 9,3 % potilaista ja
solunsalpaajan ja bevasitsumabin yhdistelmaa saaneessa ryhmassa 7,5 % potilaista.

L 4
L 4
lan mediaani pelkkaa solunsalpaajahoitoa saaneessa ry@li 46,0 vuotta (vaihteluvali: 20-83) ja

Lahtotilanteessa satunnaistetuista 452 potilaasl@lrin osa oli valkoihoisia (pelkkaa
solunsalpaajahoitoa saaneessa ryhmaéssa 80,0 % ja solunsalpaajan ja bevasitsumabin yhdistelméaa
saaneessa ryhmasséa 75,3 %), sairasti levy: likarsinoomaa (solunsalpaajahoitoryhméssa 67,1 % ja
solunsalpaajia ja bevasitsumabia saal massa 69,6 %), oli persistoiva/uusiutunut sairaus
(solunsalpaajahoitoryhmassa 83,6 %r%unsalpaajia ja bevasitsumabia saaneessa ryhmasséa 82,8 %),
oli 1-2 metastaasikohtaa (solunsal Qloitoryhméssa 72,0 % ja solunsalpaajiaja bevasitsumabia

saaneessa ryhmassa 76,2 %), tautl @liplevinnyt imusolmukkeisiin (solunsalpaajahoitoryhméssa 50,2 %
ja solunsalpaajia ja bevasitsuniakia, saaneessa ryhméssa 56,4 %) ja oli> 6 kuukauden vali
platinahoidosta (solunsalpa itoryhmassa 72,5 % ja solunsalpaajia ja bevasitsumabia saaneessa
ryhméssa 64,4 %).

Ensisijainen tehon tapahtuma oli kokonaiselinaika. Toissijaisia tehon paatetapahtumia olivat
taudin etenemisval ika ja objektiivinen hoitovaste. Bevasitsumabihoidon primaarianalyysin ja
seuranta—analyyis' kset esitetddn taulukossa 25 ja kaikkien tutkimushoitojen taulukossa 26.

A
Ko}
AV
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Taulukko 25

GOG-0240-tutkimuksen bevasitsumabihoidon tehon tulokset

Solunsalpaajahoito
(n =225)

Solunsalpaajahoito +
bevasitsumabi
(n =227)

Ensisijainen paitetapahtuma

Kokonaiselinaika — primaarianalyysi®

‘O
16}\/0

Mediaani (kuukautta)’ 12,9 |

Riskisuhde [95 %:n luottamusvali] 0,74 [0,58, 0,94] Y
(p-arvo® = 0,013

Kokonaiselinaika — seuranta-analyysi’ N

Mediaani (kuukautta)' 13,3 | 8¢ N6

Riskisuhde [95 %:n luottamusvéli]

0,76 [0,62.,4004Y
(p-arvo™® 5 34Q0126)

Toissijaiset pdédtetapahtumat

Taudin etenemisvapaa aika — primaarianalyysi®

Taudin etenemisvapaan ajan mediaani
(kuukautta)'

6,0 @

‘D

8,3

Riskisuhde [95 %:n luottamusvali]

o}b" 0,66 [0,54, 0,81]
(p-arvo® < 0,0001)

! Kaplan-Meierin estimaatit

2 Potilaat ja prosenttiosuus potilaista, jo
vaste; prosenttiosuus on laskettu pot
% Yhden naytteen 95 %:n luotta
4 Kahden vasteluvun eron liki

5 log-rank-testi (ositettu) ¢

¢ Primaarianalyysissa tietoj
7 Seuranta-analyysissa ti

8 p-arvo esitetiin vai&

aar

avana tietona

A
Ko}
AV

hZ

Paras kokonaisvaste — primaarianalyysi® )
Vasteen saaneita (Hoitovaste?) Vo 6 (33,8 %) 103 (45,4 %)
Hoitovasteen 95 %:n luottamusvili® / N27,6 %, 40,4 %] [38,8 %, 52,1 %]
Hoitovasteiden ero 11,60 %
Hoitovasteiden eron 95 %:n 1u0ttamusv% [2,4 %, 20,8 %]
p-arvo (khiin neli6 -testi) \\ 0,0117

\‘

aras kokonaisvaste on varmistettu taydellinen vaste tai osittainen
w, joiden tauti oli l1&ht6tilanteessa mitattavissa

isPearson-Clopperin binomijakaumalla

n 95 %:n luottamusvali Hauck-Andersonin menetelmalla

u on paattynyt 12.12. 2012, ja se katsottiin loppuanalyysiksi
jen keruu on paattynyt 7. 3. 2014
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Taulukko 26 Tutkimuksen GOG-0240 kokonaiselinaikatulokset tutkimushoidoittain

Kokonaiselinaika — Kokonaiselinaika - seuranta-
primaarianalyysit analyysi?
Riskisuhde (95 %:n Riskisuhde (95 %:n
Verratut hoidot Muut tekijat luottamusvali) luottamusvali)
Bevasitsumabi vs. Sisplatiini + 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
ei bevasitsumabia paklitakseli (17,5 vs.14,3 kuukautta; (17,5 vs.15,0 kuuk ;
p =0,0609) p= o,ossy)b
. 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (0 7)
Topotek + , R,
Oarijifalfs a;r;: (14,9 vs. 11,9 kuukautta; (16,2 v: 0kuukautta;
P p =0,1061) ‘p0,1342)
~
Topotekaani + Bevasitsumabi 1,15 (0,82, 1,61) 1,25 (0,85, 1,56)
paklitakseli vs. (14,9 vs. 17,5 kuukautta; .& vs. 17,5 kuukautta;
sisplatiini + p = 0,4146) p =0,3769)
paklitakseli Ei ‘\
bevasitsumabia " S19,13 ga,%ll,(l,f) é 1,08 (0,80, 1,45)
(11,9 vs.14,3 kuukau (12,0 vs. 15,0 kuukautta;
p=0.4825 p = 0,6267)

! Primaarianalyysissa tietojen keruu on péattynyt 12.12.2012, ja,$gkaftsettiin loppuanalyysiksi
? Seuranta-analyysissa tietojen keruu on péattynyt 7.3.2014; kaikkjfpfarvot esitetddn vain kuvaavana tietona

Pediatriset potilaat

Euroopan la&kevirasto on myontanyt vapautuksen ve@teesta toimittaa tutkimustulokset
bevasitsumabin kaytosta kaikkien pediatristen pdtilasryhmien hoidossa hyvéksytyissa kayttoaiheissa:
rintasydpd, paksu- ja perasuolisydpa, keuhkos% ienisoluinen ja ei-pienisoluinen), munuaissydpa
(poislukien nefroblastooma, nefroblastomatoosifskirkassolusarkooma, mesoblastinen nefrooma,
munuaisen medullaarinen karsinooma ja aisen rhabdoidituumori) ja munasarjakarsinooma
(poislukien rabdomyosarkooma, itusolﬂ&g met), munanjohtimen karsinooma (poislukien
rabdomyosarkooma, itusolukasvaimet)ngetitoneaalinen karsinooma (poislukien blastoomat,
sarkoomat) ja kohdunkaulan ja koh ngon karsinooma.

Korkea-asteinen gliooma &
Tuumorin kasvua ehkaisevaj tusta ei havaittu bevasitsumabin ja irinotekaanin

yhdistelmé&hoidolla (CPT dessa aiemmassa tutkimuksessa, joissa oli mukana yhteensa 30 yli
3-vuotiasta lasta, joilla iutunut tai eteneva korkea-asteinen gliooma. Bevasitsumabin tehosta ja
turvallisuudesta ei ole fiftégvasti tietoa lapsilla, joilla on &skettéin diagnosoitu korkea-asteinen gliooma.

Yksihaaraisessa t ksessa (PBTC-022) oli mukana 18 lasta, joilla oli uusiutunut tai eteneva ei-
aivosillan korkeazast€inen gliooma (mukaan lukien 8 glioblastoomaa [WHO:n aste 1V], 9 anaplastista
astrosytoom I11] ja 1 anaplastinen oligodendrogliooma [aste 111]). Lapsipotilaita hoidettiin

mabilla (10 mg/kg) kahden viikon vélein, minka jalkeen bevasitsumabia annettiin
;11 (125 — 350 mg/m?) kanssa 2 viikon vélein taudin etenemiseen saakka. Osittaisia tai
tayde% diologisia hoitovasteita ei saatu MacDonald-kriteereill& mitattuna. Toksisuus ja
haittavaikutukset ilmentyivat kohonneena valtimoverenpaineena, uupumuksena ja keskushermoston
istébna, johon liittyi akuutteja neurologisia puutosoireita.

Mn hoitolaitoksen retrospektiivisessa julkaisusarjassa 12 perakkaiselle (vuosina 2005-2008)
uusiutunutta tai etenevad korkea-asteista glioomaa (3 WHO:n astetta 1V, 9 astetta I11) sairastavalle
lapselle annettiin bevasitsumabia (10 mg/kg) ja irinotekaania (125 mg/m?) kahden viikon valein.
MacDonald-kriteereillé saatiin kaksi osittaista hoitovastetta, mutta ei yhtéan taydellista hoitovastetta.

Satunnaistetussa toisen vaiheen tutkimuksessa (BO25041) oli mukana yhteensd 121 potilasta (iéltdan
> 3 vuodesta < 18 vuoteen), joilla oli askettéin diagnosoitu pedunkulaarinen tai pikkuaivojen
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supratentoriaalinen tai infratentoriaalinen korkea-asteinen gliooma. Potilaat saivat leikkauksen jalkeen
sadehoitoa ja adjuvanttihoitona temotsolomidia ilman bevasitsumabia tai yhdessa bevasitsumabin
(10 mg/kg laskimoon joka toinen viikko) kanssa.

Tutkimuksessa ei saavutettu sen ensisijaista paatetapahtumaa (tapahtumavapaan elinajan merkittava
piteneminen radiologisen arviointikomitean [Central Radiology Review Committee, CRRC] arvion
perusteella), kun sédehoidon ja temotsolomidihoidon yhdistelmaan lisattiin bevasitsumabi verr a
pelkk&an sédehoidon ja temotsolomidihoidon yhdistelméén (riskisuhde = 1,44; 95 %:n luottamusyali:
0,90, 2,30). Nama tulokset olivat yhdenmukaisia eri herkkyysanalyyseistéd saatujen tulosten%sa
seka kliinisesti oleellisissa potilasjoukoissa. Kaikkien toissijaisten paatetapahtumien (tut arvioima
tapahtumavapaa elinaika seké objektiivinen vaste ja kokonaiselinaika) osalta todettiin
yhdenmukaisesti, etteivét tulokset parantuneet sédehoidon ja temotsolomidihoido r@m
verrattuna, kun tahan yhdistelmaan liséttiin bevasitsumabi. ¢

aan

N
Tutkimuksessa BO25041 bevasitsumabin lisédmisell& sédehoidon ja temotso sgigoidon
yhdistelmé&an ei osoitettu olevan Kliinista hyotya. Tutkimukseen osallistui 60\lapsipotilasta, joilla oli
askettdin diagnosoitu pedunkulaarinen tai pikkuaivojen supratentoriaalin infratentoriaalinen
korkea-asteinen gliooma (ks. pediatrisia potilaita koskevat tiedot kohd

Pehmytkudossarkooma $

Satunnaistetussa toisen vaiheen tutkimuksessa (BO20924), jossa oli Mmukana yhteensa 154 potilasta
(idltddn > 6 kuukaudesta < 18 vuoteen), joilla oli &skettéin diﬁ@pitu metastaattinen
rabdomyosarkooma tai muu pehmytkudossarkooma, hoide% anomaisella hoidolla
(induktiohoitona IVADO/IVA+/- paikallishoito, ja sen jalke€a/yllapitohoitona vinorelbiinia ja
syklofosfamidia) joko yhdistettyn& bevasitsumabiin (2, g/viikko) tai ilman bevasitsumabia
yhteensé noin 18 kuukauden ajan. Lopullisessa prim lyysissa riippumattomaan keskitettyyn
arviointiin perustuvassa ensisijaisessa paatetapaftum (tapahtumavapaa elinaika) ei ollut
tilastollisesti merkitsevéa eroa néiden kahden hoitbq/hmén valill; riskisuhde oli 0,93 (95 %:n
luottamusvali: 0,61-1,41; p-arvo = 0,72). Riip@ttomaan keskitettyyn arviointiin perustuva
objektiivinen vaste erosi kahden hoitoryhman valilla 18 % (luottamusvali: 0,6 %, 35,3 %) niilla
potilailla, joilla oli kasvain lahtotilantegs joilla vaste oli vahvistettu ennen mitdan paikallishoitoa:
27175 potilasta (36,0 %, 95 %:n luott : 25,2 %, 47,9 %) solunsalpaajahaarassa ja 34/63
potilasta (54,0 %, 95 %:n luottamusyali: 40,9 %, 66,6 %) bevasitsumabi + solunsalpaajahaarassa.
Lopullista paétetapahtumaa (koko %aika) koskevat

analyysit osoittivat, ettei bevasits in lisddmisesta solunsalpaajahoitoon tassa potilasryhmaéssa ollut
Kliinisesti merkittavaa hyotya.

Kliinisessa tutkimuksessa,B 4 bevasitsumabin lisédmisell&d tavanomaiseen hoitoon ei osoitettu
olevan Kliinista hyotya. Tutkimtikseen osallistui 71 lasta (idltdan 6 kuukaudesta alle 18 vuoteen), joilla
oli metastaattinen rabd arkooma tai muu pehmytkudossarkooma (ks. pediatrisia potilaita

koskevat tiedot koIK 12).

Haittatapahtumi (beantuvuus, mukaan lukien asteen > 3 haittatapahtumat ja vakavat
haittatapahtuma& I'hoitoryhmissé& samankaltainen. Kummassakaan ryhmassa ei ilmennyt kuolemaan
johtaneita haitpatapahtumia: kaikki kuolemantapaukset liittyivat sairauden etenemiseen. Bevasitsumabi
useita Qois 0ja kasittdvan tavanomaisen hoidon lisdna naytti olevan siedetty téssa pediatrisessa

populaa .
L 4

54 makokinetiikka

sitsumabin farmakokineettiset tiedot perustuvat kymmeneen kliiniseen tutkimukseen, joihin
osallistuneilla potilailla oli kiinteita kasvaimia. Bevasitsumabi annettiin kaikissa kliinisissa
tutkimuksissa infuusiona laskimoon. Infuusionopeus perustui l1&8keaineen sietoon, ja alussa infuusion
kesto oli 90 minuuttia. Bevasitsumabin farmakokinetiikka oli lineaarinen annosalueella 1-10 mg/kg.

Jakautuminen
Tyypillinen jakautumistilavuus sentraalisessa tilassa (V) oli naispotilailla 2,73 | ja miespotilailla
3,28 |. Jakautumistilavuudet vastaavat niité arvoja, jotka on ilmoitettu IgG:lle ja muille

52



monoklonaalisille vasta-aineille. Tyypillinen jakaantumistilavuus perifeerisessé tilassa (V) oli
naispotilailla 1,69 | ja miespotilailla 2,35 I, kun bevasitsumabia annosteltiin yhdessa antineoplastisen
aineen kanssa. Painon suhteen korjatut tulokset osoittivat, ettd V¢ oli miehill& 20 % suurempi kuin
naisilla.

Biotransformaatio
Bevasitsumabin metaboliaa tutkittiin kaniineilla kerta-annoksena laskimoon annetun ,b

125]-pevasitsumabin jélkeen. Tulokset osoittivat, ettd metaboliaprofiili oli samanlainen kuin
VEGF-kasvutekijaan sitoutumattoman natiivin IlgG-molekyylin odotettavissa oleva profiili.lg
Bevasitsumabin metabolia ja eliminaatio ovat samanlaiset kuin endogeenisella 1gG:114, t tuvat
ensisijaisesti proteolyyttisen katabolismin kautta koko kehossa endoteelisolut mukaan . Ne eivat
ole varsinaisesti riippuvaisia munuaisten ja maksan kautta tapahtuvasta eliminaati Alé n
sitoutuminen Fc-reseptoriin suojaa sellulaariselta metabolialta ja johtaa pitk&an | iheen
puoliintumisaikaan.

Eliminaatio Q

Bevasitsumabin puhdistumat ovat keskimé&arin naispotilailla 0,188 I/péiv iespotilailla

0,220 I/péiva. Painon suhteen korjatut tulokset osoittivat, etta bevasitsuﬂ%r;puhdistuma oli miehilla
17 % suurempi kuin naisilla. Kaksitilamallin mukaan eliminaation puohiptumisaika tyypilliselle
naispotilaalle on 18 paivaa ja miespotilaalle 20 paivaa.

Alhainen albumiiniarvo ja suuri kasvaintaakka kuvaavat yleet;ﬁirauden vaikeusastetta.
Bevasitsumabin puhdistuma oli noin 30 % nopeampaa poH)&I oilla oli alhainen albumiiniarvo tai
7 % nopeampaa potilailla, joilla oli suuri kasvaintaakka, verfagtuna potilaisiin, joilla albumiiniarvo ja
kasvainmé&aré olivat mediaanitasolla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa R @
Aikuisilla ja pediatrisilla potilailla tehdyissa poE tiofarmakokineettisissa analyyseissa arvioitiin

demografisten ominaisuuksien vaikutuksia. Tu eivat tuoneet aikuisilla esiin merkitsevia, ikaan
liittyvia eroja bevasitsumabin farmakokinetiikasSa.

Munuaisten vajaatoiminta \@
Bevasitsumabin farmakokinetiikkaa gi utkittu munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa, koska
munuaisten kautta tapahtuva metab i ole bevasitsumabin p&&asiallinen reitti.

Maksan vajaatoiminta
Bevasitsumabin farmakolgin jkkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoiminnan yhteydessa, koska maksan
kautta tapahtuva metabolia\ bevasitsumabin p&aasiallinen reitti.

Pediatriset potilaat, §

Bevasitsumabin far inetiikkaa arvioitiin 152 lapsella, nuorella ja nuorella aikuisella (7 kk —

21 vuotta, 5,9-1 ) neljassa kliinisessa tutkimuksessa, joissa kaytettiin

populaatiofarr@ eettistd mallia. Tutkimustulokset osoittavat, ettd painon suhteen normalisoituna
e

(altistus pie ainon laskiessa) bevasitsumabin puhdistuma ja jakautumistilavuus ovat
verrannollis diatrisilla ja nuorilla aikuisilla potilailla. 1k& ei vaikuttanut bevasitsumabin
farmakokihettikkaan, kun potilaan paino otettiin huomioon.

L 4
Tutkimuksessa BO20924 mukana olleiden 70 pediatrisen potilaan (1,4-17,6 vuotta, 11,6-77,5 kg) ja

tut ksessa BO25041 mukana olleiden 59 pediatrisen potilaan (1-17 vuotta, 11,2-82,3 kg)

Waatiofarmakokineettinen malli kuvaa hyvin bevasitsumabin farmakokinetiikkaa.
BeVvasitsumabialtistus oli tutkimuksessa BO20924 yleensa pienempi kuin samansuuruisia annoksia
saaneen tyypillisen aikuispotilaan altistus. Tutkimuksessa BO25041 bevasitsumabialtistus oli
samankaltainen kuin samansuuruisia annoksia saaneen tyypillisen aikuispotilaan altistus.
Kummassakin tutkimuksessa bevasitsumabialtistus yleensa pieneni, kun paino laski.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enint&an 26 viikkoa kestaneissd, makakiapinoilla tehdyissa tutkimuksissa nuorilla elaimill&, joilla oli
avoimet kasvulevyt, havaittiin kasvulevyjen dysplasiaa, kun bevasitsumabin keskimaaréinen pitoisuus
seerumissa oli pienempi kuin odotettavissa olevat keskimaaraiset pitoisuudet hoitoannoksilla ihmisen
seerumissa. Kaniineilla bevasitsumabi esti haavojen paranemista annoksina, jotka olivat pienempia

kuin ehdotettu hoitoannos. Vaikutukset haavojen paranemiseen olivat téysin palautuvia. ,b
Bevasitsumabilla ei ole tehty mutageenisuus- eiké karsinogeenisuustutkimuksia. @
Spesifisia elainkokeita vaikutuksista fertiliteettiin ei ole tehty. Bevasitsumabin voidaan kin

olettaa vaikuttavan haitallisesti naaraiden hedelmallisyyteen, sillé toistuvilla annol% dyissa
toksisuuskokeissa eldinten munarakkuloiden kypsymisen on havaittu estyvan ja kﬁ% hasen
pienenevan tai puuttuvan kokonaan. Naihin vaikutuksiin on liittynyt munasarjojé®,ja,kohdun tavallista
pienempi paino seké kiimakiertojen lukumaaran vaheneminen. Q

Bevasitsumabilla on todettu alkioon kohdistuvia toksisia ja teratogeenisi VAstuksia, kun sité on
annettu kaniineille. Havaittuja vaikutuksia olivat emon ja sikion tavallig%n mpi paino,
alkuraskauden aikana kohtuun kuolleiden sikididen maaran lisaanty! seka spesifisten, suurten
epamuodostumien ja luuston epdmuodostumien lisééntyminen. Ha& sikidvaikutuksia havaittiin
kaikilla testatuilla annoksilla. Pienimman annoksen aikaansaagna keskimaarainen pitoisuus seerumissa
oli noin kolme kertaa suurempi kuin ihmisten seerumista mi itoisuudet annostuksen ollessa

5 mg/kg joka toinen viikko. Valmisteen markkinoille tuloa%_{ havaituista sikion kehityshairioista

on tietoa kohdassa 4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imety% aittavaikutukset.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT R @

6.1 Apuaineet Q\

Trehaloosidihydraatti @
Natriumasetaattitrihydraatti \
Etikkahappo \
Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kaytettava vesi @
6.2 Yhteensopimattorpu@

Tata ladkevalmistetta ej a\ekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita, jotka

mainitaan kohdassaB\

Glukoosiliuoksill@/o) laimennettaessa bevasitsumabilla havaittiin olevan pitoisuudesta riippuva
hajoamisprofiUA

6.3 Kej@

Avaa&@p injektiopullo
.0

s

Kayttokuntoon saatettu 1aakevalmiste

Kayttokuntoon saattamisen jéalkeen kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan

48 tuntia 2-30 °C:ssa 0,9-prosenttisessa (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksessa. Mikrobiologiselta
kannalta valmiste tulisi kayttaa heti. Ellei sita kayteta heti, kdytonaikaiset sailytysajat ja -olosuhteet
ovat kayttgjan vastuulla ja ovat normaalisti enintéén 24 tuntia 2-8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on
tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
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6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3. ,b

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) Q

Injektiopullo (tyypin I lasia), jossa on butyylikumitulppa, sisaltdd 100 mg bevasits@ﬂ ml:ssa
L 4

liuosta.
Injektiopullo (tyypin | lasia), jossa on butyylikumitulppa, sisaltaa bevasitsumabf‘@mg 16 ml:ssa
liuosta.

Pakkauksessa on 1 injektiopullo :A

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
A 14 ravista injektiopulloa. o

L 4
Terveydenhuollon ammattilaisen on saatettava Onbevzi ka @Eoon aseptisella tekniikalla
valmistetun liuoksen steriiliyden varmistamiseksi. Onbevzi- isteen kayttokuntoon saattamiseen on
kaytettava steriilid neulaa ja ruiskua. é

Veda injektiopullosta tarvittava maara bevasitsumabidye laimenna se natriumkloridi 9 mg/ml

(0,9 %) -injektioliuoksella haluttuun tilavuuteen. h%ullisen bevasitsumabiliuoksen pitoisuuden on
oltava 1,4-16,5 mg/ml. Yleensa tarvittava maa evzi-valmistetta voidaan laimentaa

(0,9 %) -injektioliuoksella kokonaistilavuuteen ml.

Parenteraalisesti annettavat ladkeval %s tarkastettava silmamaéraisesti ennen annostelua
mahdollisten hiukkasten ja vérimuutr%\ aralta.

Onbevzi-valmisteen ja polyviny idin tai polyolefiinipussien tai infuusiolaitteistojen valilla ei ole
havaittu yhteensopimattomuu

Onbevzi on tarkoitettu vafm@kayttbbn, koska se ei sisdlla antimikrobiologista séilytysainetta.
Kayttamaton ladkeval &v jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

AN

7. MYYNTH@AN HALTIJA

Samsung Bi %\IL B.V.
Olof Pal 10

2616 1_%“\

Ala

%@ﬁ@medinformaﬁon.co.uk

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

(e

EU/1/20/1499/001 — 100 mg/4 ml injektiopullo
EU/1/20/1499/002 — 400 mg/16 ml injektiopullo
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9. MYYNTILUVAN MYO NTA MISPA IVA MA A RA /JUUDISTAMISPA IVA MA A RA

Myyntiluvan myontéamisen paivamaara: 11. tammikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPA IVA MA A RA

(

Lisatietoa tasta lagkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema@vw.
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<
*
(e,
L 4
LIITEN @

A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVA@EEN VALMISTAJA JA

ERAN VAPAUTTAM ISESTA TAAVA VALMISTAJA
B. TOIMITTAMISEEN JA TOONLNTTYVAT EHDOT

TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVA @ EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI R TUKSET, JOTKA KOSKEVAT LA A KEVALMISTEEN
TURVALLI%JA TEHOKASTA KAYTTO A

o

o
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Biogen (Denmark) Manufact. ApS
Biogen Allé 1

Hilleragd, 3400,

Tanska

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite §
.\

Biogen (Denmark) Manufact. ApS
Biogen Allé 1 Q
Hillergd, 3400,

Tanska :Q

B. TOIMITTAMISEENJAKAYTTOONLHITTYVAT EH?TXI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmistéyhteenvedon kohta 4.2).
L 4

*

L 4
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELI@SET
o Maaéraaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSU

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méar"‘ﬂgisten turvallisuuskatsausten (PSUR)
toimittamisesta on maaritelty Euroopan unionif ¥iitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa
luettelon myéhemmissa paivityksissa, @julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

N

D. EHDOT TAI RAJOITUKS OTKA KOSKEVAT LAA KEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEI@ASTA KAYTTO A

. Riskienhanintasugnr@na(RMP)

Myyntiluvan haltijan opisusitettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovit krenhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuu an my&hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMQee toimittaa
. Eur@n aékeviraston pyynnosta
o Kk ienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
.0'0 yoty-riskiprofiilin merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
iketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

&
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNA T

KOTELO
| 1. LAA KEVALMISTEEN NIMI @
Onbevzi 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten @
bevasitsumabi Q
;\\}
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) K}\
Jokainen injektiopullo sisaltdd 100 mg bevasitsumabia. Q
\
3. LUETTELO APUAINEISTA ~\

v
Trehaloosidihydraatti, natriumasetaattitrihydraatti, etikkahappo, pd@aatti 20, injektionesteisiin
kaytettava vesi. S

L 4
| 4. LAAKEMUOTO JASISALLO N MAARA @

a3
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten @
1 injektiopullo a4 ml .
100 mg/4 ml Q}

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAE@NTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon laimentamisen jalkeen ®\

Lue pakkausseloste ennen kayttog

X

6. ERITYISVAROI?, LMISTEEN SAILYTTA MISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILT AKYVILTA

-
Ei lasten ulottuvill@kyville

JO

| 7. MUU@XYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. .%%EWEN KAYTTO PA IVAMA A RA
L 4

<

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMA TTO MIEN LAA KEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERA ISIN OLEVAN JA TEMATERIAALIN HA VITTA MISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft Q

Alankomaat
L 4
N
[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) K
EU/1/20/1499/001 :Q
[13. ERANUMERO I8N

N
Lot \

L 4
¢

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q

S

| 15. KAYTTO OHJEET

‘s

2

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSE%
7

Vapautettu pistekirjoituksesta. \

<

| 17.  YKSILO LLINEN TW—ZD—VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisélﬁ@lﬁllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLL TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISA PAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNA T

INJEKTIOPULLO

| 1. LAA KEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITI

Onbevzi 25 mg/ml steriili konsentraatti

bevasitsumabi Q
i.v. laimentamisen jalkeen 0

N\
| 2. ANTOTAPA &'

| 3. VIIMEINEN KA YTTO PAIVAMAARA

-
ﬂ
EXP @

| 4. ERANUMERO K4

Lot Q

| 5. SISALLO N MAARA PAINONA, TILAYUUTENA TAI YKSIKKO INA

N
100 mg/4 mi @

{0

N
| 6. MUUTA S\

@
L4
o)

&
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNA T

KOTELO
| 1. LAA KEVALMISTEEN NIMI @
Onbevzi 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten @
bevasitsumabi Q
;\\}
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) K}\
Jokainen injektiopullo sisaltdd 400 mg bevasitsumabia. Q
\
3. LUETTELO APUAINEISTA ~\

v
Trehaloosidihydraatti, natriumasetaattitrihydraatti, etikkahappo, pd@aatti 20, injektionesteisiin
kaytettava vesi. S

L 4
| 4. LAAKEMUOTO JASISALLO N MAARA @

a3
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten @
1 injektiopullo 216 ml .
400 mg/16 ml Q}

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAE@NTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon laimentamisen jalkeen ®\

Lue pakkausseloste ennen kayttog

X

6. ERITYISVAROI?, LMISTEEN SAILYTTA MISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILT AKYVILTA

-
Ei lasten ulottuvill@kyville

JO

| 7. MUU@XYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. .%%EWEN KAYTTO PA IVAMA A RA
L 4

<

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMA TTO MIEN LAA KEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERA ISIN OLEVAN JA TEMATERIAALIN HA VITTA MISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft Q

Alankomaat
L 4
N
[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) K
EU/1/20/1499/002 :Q
[13. ERANUMERO I8N

N
Lot \

L 4
¢

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q

S

| 15. KAYTTO OHJEET

‘s

2

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSE%
7

Vapautettu pistekirjoituksesta. \

<

| 17.  YKSILO LLINEN TW—ZD—VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisélﬁ@ldllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLL TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISA PAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNA T

INJEKTIOPULLO

| 1. LAA KEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITI

Onbevzi 25 mg/ml steriili konsentraatti

bevasitsumabi Q
i.v. laimentamisen jalkeen 0

N\
| 2. ANTOTAPA &'

| 3. VIIMEINEN KA YTTO PAIVAMAARA

-
ﬂ
EXP @

| 4. ERANUMERO K4

Lot Q

| 5. SISALLO N MAARA PAINONA, TILAYUUTENA TAI YKSIKKO INA

N
400 mg/16 ml @
O
| 6. MUUTA S\

@
L4
o)

&

66



B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Onbevzi 25 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
bevasitsumabi

vTéhén laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. \VVoit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi /b
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttami illa se
sisaltad sinulle térkeité tietoja. 0
- Séilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. \ﬂ

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sai ’&
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille, apteekkihenkiléku%t
u‘s@

ajan puoleen.
ai
sairaanhoitajalle. Témé& koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikut joita ei ole mainittu

tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: A

Mit& Onbevzi on ja mihin sita kaytetaan §
Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Onbevzi-valmistet

1.

2. 2

3. Miten Onbevzi-valmistetta kdytetaan R @
4. Mahdolliset haittavaikutukset 0@

5. Onbevzi-valmisteen sailyttdéminen

6.

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

<

2 4
1. Mita Onbevzi on ja mihin sita kéytetéé'@\

aine (proteiini, jota immuunijarjestelmg n listi tuottaa auttaakseen elimistda puolustautumaan
infektioita ja syopasoluja vastaan). B abi sitoutuu valikoivasti proteiiniin, jota kutsutaan
verisuonten endoteelikasvutekijaksi @/ isuonikasvutekijaksi (VEGF). Sita esiintyy elimistdssa
verisuonten ja imusuonten sisapin EGF-proteiinin vaikutuksesta sydpakasvainten sisaan
muodostuu verisuonia, jotka kulj t kasvaimeen ravintoaineita ja happea. Bevasitsumabin
sitoutuminen VEGF-proteiiniggéaa kasvaimen kasvua, koska ravintoaineita ja happea kuljettavien

Onbevzi sisaltaa vaikuttavana aineena bevaEitsumabia, joka on humanisoitu monoklonaalinen vasta-

verisuonten kasvu pysaht aimessa.

Onbevzi on ladke, jok koitettu aikuispotilaille pitkalle edenneen paksusuoli- ja perdsuolisyovan
hoitoon. Onbevzi—wK tetta kaytetaan yhdessa fluoropyrimidiinipohjaisen solunsalpaajahoidon
kanssa.

Onbevzi—valmis%ta kaytetaan aikuispotilaille myds metastasoituneen rintasyévan hoitoon.

Rintasyépé@i e ladke annetaan paklitakseli- tai kapesitabiinisolunsalpaajan kanssa.

Onbevzﬁ&l‘ﬁistetta kaytetaan aikuispotilaille myds edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon.
Onbé@nnetaan yhdessa platinaa sisaltdvan solunsalpaajahoidon kanssa.

L 4
Or@i-valmistetta kaytetaén aikuispotilaille myds edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon,
yopasoluissa on tietyntyyppinen mutaatio valkuaisaineessa, jota kutsutaan epidermaaliseksi
kasvutekijareseptoriksi (EGFR). Onbevzi annetaan yhdessa erlotinibin kanssa.

Onbevzi-valmistetta kaytetaan aikuispotilaille myds edenneen munuaissydvan hoitoon.
Munuaissyopépotilaille Onbevzi annetaan yhdessa interferoniksi kutsutun laékkeen kanssa.

Onbevzi on tarkoitettu aikuispotilaille edenneen epiteliaalisen munasarjasydvan, munanjohtimen
sybvan ja primaarin peritoneaalisen sy6van hoitoon yhdessé karboplatiinin ja paklitakselin kanssa.

68



Aikuispotilaille, joilla on pitkélle edennyt epiteliaalinen munasarjasyépd, munanjohtimen sy6pa tai
primaari peritoneaalinen syop4 ja joiden tauti on uusiutunut vahintdan 6 kuukauden kuluttua
viimeisesta platinapohjaisesta solunsalpaajahoidosta, Onbevzi-valmistetta annetaan yhdessa
karboplatiinin ja gemsitabiinin tai karboplatiinin ja paklitakselin kanssa.

Aikuisille potilaille, joilla on pitkéalle edennyt epiteliaalinen munasarjasyopd, munanjohtimen syépa tai
primaari peritoneaalinen sydpa ja joiden tauti on uusiutunut ennen kuin viimeisesta platinapohjaisgsta
solunsalpaajahoidosta on kulunut 6 kuukautta, Onbevzi-valmistetta annetaan yhdistettyna /%
paklitakseliin, topotekaaniin tai pegyloituun liposomaaliseen doksorubisiiniin.

Onbevzi-valmistetta kaytetadn aikuisille potilaille myds persistoivan, uusiutuneen iﬁatasoituneen
kohdunkaulan syévan hoitoon. Onbevzi annetaan yhdistelmana paklitakselin ja siSplatiinin tai
vaihtoehtoisesti paklitakselin ja topotekaanin kanssa, jos potilaalle ei voi antaa platinahoitoa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Onbevzi-valmisteth

A 14 kayta Onbevzi-valmistetta
- jos olet allerginen (yliherkkd) bevasitsumabille tai taman 184 jollekin muulle aineelle

(lueteltu kohdassa 6) .

- jos olet allerginen (yliherkkd) kiinalaisen hamsterin m@ uissa (CHO) tuotetuille aineille tai
muille yhdistelm&-DNA-tekniikalla tuotetuille ihmis% a-aineille tai humanisoiduille vasta-
aineille

- jos olet raskaana. Q

Varoitukset ja varotoimet @

L 4

Keskustele 1adkarin, apteekkihenkilékunnan ta@aanhoitajan kanssa ennen kuin kaytéat
Onbevzi-valmistetta.

keamisen vaaraa. Jos sinulla on vatsan sisaista
im. divertikuliitti, mahahaava, solunsalpaajahoidon
eskustele asiasta laakarin kanssa.

° Onbevzi voi lisdta suolenseinama
tulehdusta aiheuttavia sairauksi
aiheuttama paksusuolituleh

) Onbevzi voi liséata poi% putkimaisen yhteyden tai kéytavéan muodostumisen riski&
kahden elimen tai.su%: alille. Eméttimen ja suolen vélisen yhteyden muodostumisen
riski voi lisdantya, p{ ihulla on persistoiva, uusiutunut tai metastasoitunut kohdunkaulan
syOpa.

° Tama ladk N até verenvuodon tai haavan huonontuneen paranemisen vaaraa leikkauksen
jalkeen. t menossa leikkaukseen, jos sinulle on tehty suuri leikkaus 28 edeltvén
vuoroiée; aikana tai jos sinulla on leikkaushaava, joka ei ole téysin parantunut, tata
|a8ketta efpitdisi antaa sinulle.

° .B*qzi voi lisatd vakavien ihon tai sen syvempien kerrosten infektioiden kehittymisen

‘@p aa, etenkin jos sinulla on reiké suolen seindmassa tai ongelmia haavan paranemisessa.

L 4

L 4

) Onbevzi voi kohottaa verenpainetta. Jos sinulla on korkea verenpaine, jota ei ole saatu
hyvin hallintaan verenpainelddkkeillg, keskustele 1&8karin kanssa. On térkea, etta
verenpaineesi on hallinnassa ennen Onbevzi-hoidon aloittamista.

° Jos sinulla on tai on ollut aneurysma (verisuonen seindman laajentuma ja heikentyma4) tai
verisuonen seindman repedma.

) Tama ladke voi lisata proteiinien erittymista virtsaan etenkin, jos sinulla on korkea
verenpaine.
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° Riski valtimoveritulppien muodostumiselle voi nousta, jos olet yli 65-vuotias, jos sinulla
on diabetes tai jos sinulla on aikaisemmin ollut valtimoveritulppia. Keskustele l&akarin
kanssa, koska veritulppa voi aiheuttaa sydankohtauksen tai aivohalvauksen.

° Onbevzi voi liséta laskimoveritulppien muodostumisen vaaraa.

° Tama ladke voi aiheuttaa verenvuotoa, etenkin kasvaimessa. Keskustele 1a8karin ka jos
sinulla itselléasi tai lahisukulaisellasi on verenvuotohdiridita tai jos kaytat jostakin
verenohennusladkkeita.

° Onbevzi voi aiheuttaa verenvuotoa aivoissa tai sen ymparilla. Keskustele fé}\kwn kanssa, jos
sinulla on aivoihin vaikuttava etépesakkeinen kasvain.

° Onbevzi voi liséta verenvuodon vaaraa keuhkoissa, mukaan lukien Qkéi tai -sylki.
Keskustele ladkarin kanssa, jos havaitset jonkin edella mainituistejE

aikaisemmin saanut antrasykliineja (esim. doksorubisiinia, on tiettyjen sydpien hoitoon
kaytettava solunsalpaaja) tai olet saanut sadehoitoa rintakehar alueelle tai sinulla on

sydansairaus. 0@
*
*

° Taman ladkkeen kaytosta voi seurata infektioita, '!a@attaa alentaa neutrofiilien

° Onbevzi voi liséta syddmen vajaatoiminnan vaaraa. On térl@ta aakari tietad, jos olet

méaéarada (verisolu, joka on tarkeé suojaamaan elignisté bakteereita vastaan).

° Onbevzi voi liséta riskia saada yliherkky: srngita (mukaan lukien anafylaktinen shokki)
ja/tai infuusioon liittyvia reaktioita (reak b&jotka liittyvat 1a&kkeen pistamiseen). Kerro
ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai mj lle, jos sinulle on aiemmin ilmaantunut

seuraavia oireita pistamisen jalkeen esi uimaus, pyortymisen tunne, hengenahdistus,

turvotus tai ihottuma. \?

° Harvinainen haittavaikutus, utaan posterioriseksi reversiibeliksi
enkefalopatiaoireyhtymaksi, itetty Onbevzi-hoitoon. Jos sinulla esiintyy paéansarkya,
nakohairioita, sekavuutta@o tauksia, joihin saattaa liittya korkea verenpaine, ota yhteytta

laakariisi. &

Keskustele laakarisi kanss: % ylla mainituissa tapauksissa, joissa varoitukset olisivat koskeneet

sinua joskus aikaisem$
Ennen Onbevzi-hoitdatai Onbevzi-hoidon aikana:

° Jos sinull ilmennyt tai ilmenee suu-, hammas-, ja/tai leukakipua, suun turvotusta tai
arkuutta#, etfian tunnottomuutta tai painontunnetta tai hampaan 16ystymistd, ota valittdmasti
yhte ikariin tai hammaslaakariin.

e Jo ﬁe on tehtava invasiivinen hammashoito tai -leikkaus, kerro hammasléaakarille

%zi-hoidosta erityisesti, jos olet saanut tai saat suonensiséisesti bisfosfonaattia.
L 4

L 4
%evzi-hoitoa sinut saatetaan ohjata hammastarkastukseen.

Wetja nuoret

Onbevzi-valmistetta ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa
talle potilasryhmalle ei ole varmistettu.

Luukudoksen kuoliota (osteonekroosia) on havaittu muualla kuin leukaluussa Onbevzi-hoitoa
saaneilla alle 18-vuotiailla potilailla.
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Muut ladkevalmisteet ja Onbevzi
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytat, olet askettéin
kayttanyt tai saatat kayttda muita laakkeita.

Onbevzi-valmisteen ja toisen ladkkeen, sunitinibimaleaatin (kdytetddn munuais- ja
ruoansulatuskanavan syopien hoitoon), yhtaaikainen kayttd saattaa aiheuttaa vaikeita haittavaikutuksia.
Keskustele 1a8kérin kanssa, jotta voit varmistua, etta et kdyta néita valmisteita yhtaaikaisesti. ,b
Kerro ladkarille, jos kaytét platina- tai taksaanipohjaista solunsalpaajahoitoa keuhkosyopéa
etapesadkkeiseen rintasytpadn. Nama hoidot saattavat lisaté yhdessa Onbevzi-valmisteen
vaikeiden haittavaikutusten vaaraa. 0@

Kerro 1a8karille, jos olet askettain saanut tai saat parhaillaan sédehoitoa. ’\

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys Q

Valmistetta ei pida kayttaa raskauden aikana. Onbevzi voi vahingoittaa synt Onté& lastasi, koska se
saattaa pysayttda uusien verisuonien muodostumisen. Laakarisi neuvoo Si ayttdmaan ehkaisya
Onbevzi-hoidon aikana ja ainakin 6 kuukauden ajan viimeisen annoksersjdlkeen.

Kerro 1a8karillesi, jos olet raskaana, tulet raskaaksi tdméan hoidon a@ai suunnittelet raskautta
lahiaikoina. .

L 4
Imett&4 ei pida Onbevzi-hoidon aikana eik& ainakaan 6 k % viimeisen annoksen jélkeen, koska
la8ke saattaa vaikuttaa haitallisesti vauvasi kasvuun ja kehi en.

Onbevzi saattaa heikentaa naisten hedelmallisyytta. tele ladkarin kanssa lisatiedon saamiseksi.

Kysy laakarilté, apteekista tai sairaanhoitajalta n’e’s*oa ennen minkaan ladkkeen kayttoa raskauden tai
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kayttd %

Onbevzi-valmisteen ei ole todettu hei &% ajokykya eika kykya kayttaa mitaan tyovalineita tai
koneita. Onbevzi-valmisteen kaytén essa on kuitenkin raportoitu uneliaisuutta ja pydrtymisia.
Jos sinulla on ndko-, keskittymis- ta tiokykyyn vaikuttavia oireita, 8ld aja autoa aléka kayta
koneita ennen kuin téllaiset oiree@t hévinneet.

Tarkeaa tietoa joistakinoogdsfhl-valmisteen sisaltamistd aineista
Tama ladke sisaltda natriumi{ emman kuin 1 mmol (tai 23 mg) per injektiopullo eli se on
olennaisesti natriumito

3.  Miten On@valmistetta kaytetadn

Annos ja a ﬁys
mzi-annos riippuu painostasi ja hoidettavasta syopatyypista. Suositeltu annos on 5 mg,

7,5mg, tai 15 mg painokiloa kohti. La3karisi maaraa sinulle sopivan Onbevzi-annoksen.

0s annetaan joka toinen tai joka kolmas viikko. Infuusiokertojen lukumaéra riippuu siita,

goit hoitoon, ja hoitoa jatketaan, kunnes Onbevzi ei enda esta kasvaimen kasvua. Laakarisi

k]
ke elee tasta kanssasi.

Antotapa ja antoreitti

A 14 ravista injektiopulloa. Onbevzi on infuusiokonsentraatti liuosta varten. Laskarin maaraamasta
annoksesta riippuen Onbevzi-injektiopullon siséltd laimennetaan joko osittain tai kokonaan
natriumkloridiliuokseen ennen ladkkeen antamista. L&ékari tai sairaanhoitaja antaa tdman laimennetun
Onbevzi-liuoksen sinulle infuusiona eli tiputuksena laskimoon. Ensimmainen infuusio kestaa

90 minuuttia. Jos tdmé annos siedetdan hyvin, toinen infuusio voidaan antaa 60 minuutissa.
My6hemmat infuusiot voidaan antaa 30 minuutissa.
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Onbevzi-hoito on keskeytettava joksikin aikaa

° jos sinulle kehittyy vaikea verenpaineen nousu, jonka hoitoon tarvitaan verenpaineladkkeita
° jos haavan paranemisessa on ongelmia leikkauksen jélkeen

° jos joudut leikkaukseen.

Onbevzi-hoito on lopetettava kokonaan

° jos vaikeaa verenpaineen nousua ei saada hallintaan verenpainelaakkeillé tai jos veren @'
nousee akillisesti hyvin korkeaksi %

° jos virtsassa todetaan proteiineja ja téhan liittyy kehon turvotusta

° jos suolenseindma puhkeaa

° jos sinulle kehittyy fisteli (fistelilla tarkoitetaan poikkeavaa putkimaista yht kitorven ja
ruokatorven valilla, sisdisella fistelill&a tarkoitetaan yhteyden muodostumis Qg%belmten jaihon,

emattimen ja suoliston tai joidenkin muiden kudosten vélille, jotka eivéat listi ole

yhteydessa toisiinsa). Jos ladkarisi arvioi ndma oireet vakaviksi, h0|to etettava.

jos kehittyy vakava ihon tai sen syvempien kerrosten infektio

jos kehittyy valtimoveritulppa :A

jos keuhkoverisuoniin kehittyy veritulppa
jos esiintyy voimakasta verenvuotoa. @
Jos Onbevzi-valmistetta annetaan liikaa
° se voi aiheuttaa vaikean migreenin. Jos nain tapahtuu, %asmsta heti 1&&karillesi, apteekkiin

tai sairaanhoitajalle. .@

Jos Onbevzi-annos jaa valiin
° ladkari paattaa, milloin seuraava Onbevzi-ann itdisi antaa. Keskustele asiasta ladkarisi kanssa.

Jos lopetat Onbevzi-valmisteen kayton '\ )
Jos Onbevzi-hoito lopetetaan, myds sen vaikut@k asvaimen kasvuun saattavat loppua. A 14 lopeta
Onbevzi-hoitoa keskustelematta asiasta laékarisrkanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taman 183 R@Osta kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset halttavall&g{

Kuten kaikki l1dakkeet, t aake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jos havaitset haittayaikutuksia, kerro niista 1a8karille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Téama koskee my6 x#@ ia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa

pakkausselostee

Seuraavass §Jja haittavaikutuksia on esiintynyt, kun Onbevzi-valmistetta on annettu yhdessa

solunsalp don kanssa. Tama ei valttamatta tarkoita sitd, ettd ndma haittavaikutukset ovat
ehdot Niﬂohtuneet Onbevzi-valmisteesta.

All; reaktlot
0!& allergisen reaktion, kerro siité l&8karillesi tai hoitohenkilokunnalle valittdmaésti. Oireita
\@?avat olla muun muassa hengitysvaikeudet tai rintakipu. Sinulla saattaa ilmeta myds ihon
puhaisuutta, punastumista tai ihottumaa, vilunvaristyksid, pahoinvointia tai oksentelua, turvotusta,
huimausta, nopeaa sydédmen syketté ja tajunnan menetysta.

Hakeudu heti 1adkarin hoitoon, jos saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista.

Vaikeita haittavaikutuksia, jotka voivat olla hyvin yleisia (voi ilmeté useammalla kuin 1 henkil611&
10:std) ovat
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. korkea verenpaine

. késien tai jalkojen puutuminen tai pistely

. veren solujen maaran vaheneminen, mukaan lukien valkosolut, jotka auttavat elimistod
taistelussa infektioita (t&han voi liittya kuumetta) vastaan, ja verihiutaleet, jotka saavat aikaan
veren hyytymisen

. heikotuksen ja voimattomuuden tunne

. vasymys
. ripuli, pahoinvointi, oksentelu ja vatsakipu. ,b

Vaikeita haittavaikutuksia, jotka voivat olla yleisia (voi ilmet& enintdan 1 henkil6lla 10: ,Oat
. suolen puhkeaminen

. verenvuoto, mukaan lukien verenvuoto keuhkoista ei-pienisoluista keuhkos irastavilla
potilailla ’\

. valtimon tukkiva veritulppa &

. laskimon tukkiva veritulppa Q

. keuhkoverisuonien veritulppa :

. sydamen vajaatoiminta

. jalan laskimon tukkiva veritulppa
. ongelmat haavan paranemisessa leikkauksen jalkeen a@ \
rissa

. punoitus, hilseily, aristus, kipu tai rakkulat sormissa tai jalk

. veren punasolujen maaran vaheneminen .

. voimattomuus ’@
. mahan ja suoliston toimintah&iriot N

. lihas- ja nivelkipu, lihasheikkous

. suun kuivuus, johon liittyy janon tunne ja/tai virt@ityksen vaheneminen tai virtsan

tummuminen @
. suun ja suoliston, keuhkojen ja hengitystejden, SuKupuolielinten ja virtsateiden limakalvon

tulehdus
. suun ja ruokatorven haavaumat, jotka sa@at olla kivuliaita ja aiheuttaa nielemisvaikeuksia
. kipu, mukaan lukien paansarky, selkékipuSeka lantion ja perdaukon seudun Kipu
. paikallinen mark&pesake @
. infektio (erityisesti veressa tai wi 05sa)
. vahentynyt verenkierto aivoihjpJaiaivohalvaus
. uneliaisuus

. nenaverenvuoto

. sydamen bentitiheyderﬁ&n) kiihtyminen

«  suoli- tai suolistotugo%
. virtsakokeen poikkewﬁ los (proteiineja eli valkuaisaineita virtsassa)

. hengenahdistus tai alainen veren happipitoisuus

. ihon ja syviep ifionalaiskerrosten infektiot

. fistelit: poik putkimaisen yhteyden muodostuminen siséelinten ja ihon tai muiden
kudosten valifle; jotka eivat normaalisti ole yhteydessa toisiinsa, kuten eméattimen ja suolen

valille, j%o as sairastaa kohdunkaulan sydpaa.\
r

. allergi ktiot (oireita voivat olla hengitysvaikeudet, kasvojen punoitus, ihottuma, matala
vergnpaime tai korkea verenpaine, veren matala happipitoisuus, rintakipu tai
JJHakginvointi/oksentelu)
L 4

V% aittavaikutuksia, jotka voivat olla harvinaisia (voi ilmeté enintdan 1 henkil6lla 1000:sta),

ov

V akillinen, vaikea allerginen reaktio, jossa hengitysvaikeuksia, turvotus, huimaus, nopea sydamen
syke, hikoilu ja tajunnan menetys (anafylaktinen shokki).

Vaikeita haittavaikutuksia, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita

niiden esiintyvyyden yleisyyden arviointiin), ovat

. vakavat ihon tai syvempien ihonalaiskerrosten tulehdukset, etenkin, jos sinulla on reik&
suolenseindmaéssa tai ongelmia haavojen paranemisessa
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. naisen lastensaantikykya heikentava vaikutus (ks. lisésuositukset haittavaikutusten jalkeisissa
kappaleissa)

. aivosairaus, jonka oireita ovat kouristuskohtaukset, paansarky, sekavuus ja nakokyvyn
muutokset (posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé eli PRES)

. oireet, jotka viittaavat muutoksiin aivojen normaaleissa toiminnoissa (paansarky, nakokyvyn
muutokset, sekavuus tai kouristuskohtaukset) ja korkea verenpaine

. verisuonen seindmaén laajentuma ja heikentyma tai verisuonen seindman repedma (aneuryssaat ja
valtimon dissekaatiot)

. munuaisten hyvin pienten verisuonten tukos ,Q

. keuhkoverisuonten poikkeavan korkea verenpaine, minké vuoksi sydémen oikeaa en
kohdistuu tavanomaista suurempi kuormitus

. reika nenan sieraimia erottavassa valiseinassa 0

. reikd mahalaukussa tai suolessa ¢

. avohaava tai reiké mahalaukun tai ohutsuolen seindméssé (oireita saattavatlla"vatsakipu,

turvotuksen tunne, mustat tervamaiset ulosteet ja veri ulosteissa tai ver@ennuksessa)

. verenvuoto paksusuolen alaosasta

. ienvauriot, joiden seurauksena leukaluu paljastuu ja jotka eivét pargffes=mihin saattaa liittya
Kipua ja ymparoivan kudoksen tulehdus (ks. lisdsuositukset haittz&ut sten jalkeisissa

kappaleissa)
. reika sappirakossa (oireita ja 10ydoksia voivat olla vatsakip e ja pahoinvointi/oksentelu).
L 4
Hakeudu mahdollisimman pian ladkarin hoitoon, jos saau@gin seuraavista haittavaikutuksista.

L 4
L 4
Hyvin yleisia (voi ilmetd useammalla kuin 1 henkiloll& %aittavaikutuksia, jotka eivét olleet
vaikeita, olivat

. ummetus @
. ruokahaluttomuus N
. kuume

. silmaoireet (mukaan lukien lisééantynyt @nesteen eritys)
. puheen muutokset

. makuaistin muutokset @

. nendn vuotaminen \

. kuiva iho, ihon hilseily ja ihot \du , ihon varimuutokset
. painon lasku @

. nenaverenvuoto. @

Yleisia (voi ilmeta enintdan @ilbllé 10:std) haittavaikutuksia, jotka eivét olleet vaikeita, olivat

&

. aadnenmuutos ja kahé,Q

Seuraavien haittavajkutusten riski on yli 65-vuotiailla potilailla tavanomaista suurempi
. valtimoverit otka voivat johtaa aivohalvaukseen tai sydéankohtaukseen
. veren valki aaran lasku ja verihiutaleiden méaaran vaheneminen

2

. s

- LU S

. ‘% a verenpaine.
L 4

L 4

Or@i voi my0s aiheuttaa muutoksia lagkarin maaraamien laboratoriokokeiden tuloksissa. Téallaisia
\w&(oksia voivat olla veren valkosolujen véheneminen, erityisesti neutrofiilien (tietyntyyppisten veren

valkosolujen, jotka auttavat kehoa suojautumaan tulehduksilta) vaheneminen, proteiinien erittyminen

virtsaan, veren kalium-, natrium- tai fosforiarvojen lasku (mineraali), kohonnut veren sokeriarvo,

kohonnut veren alkalisen fosfataasin arvo (entsyymi), kohonnut seerumin kreatiniinipitoisuus

(verikokeella mitattava munuaisten toimintakyvysta kertova proteiini), hemoglobiiniarvon lasku (veren

punasolut sisaltédvat hemoglobiinia, joka kuljettaa happea elimistdssd), joka saattaa olla vaikea.
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Suu-, hammas- ja/tai leukakipu, suun turvotus tai arkuus, leuan tunnottomuus tai painontunne tai
hampaan 16ystyminen saattavat olla merkkeja tai oireita leukaluun vauriosta (osteonekroosi). Kerro
1a8karille tai hammasléaakarille valittomasti, jos sinulla on jokin edell& mainituista merkeista tai
oireista.

Premenopausaalisilla naisilla (kuukautiskierto jaljelld) saattaa esiintya kuukautisten epasaanndllisyytta
tai puuttumista ja hedelmallisyyden heikkenemista. Jos suunnittelet raskautta, keskustele 1&8kérj
kanssa ennen hoidon aloittamista.

Onbevzi on kehitetty ja tarkoitettu annettavaksi laskimonsiséisesti syovan hoitoon. Sité ej ,Qﬂtetty
eiké tarkoitettu silmansisaiseen kayttoon. Sen vuoksi sita ei ole hyvaksytty kaytettavak (AQ

silmansisaisesti. Onbevzi-valmisteella voi esiintya seuraavia haittavaikutuksia, jos '@ostella&n
silmansisaisesti (kayttdaiheen ulkopuolinen kaytto): ’%

X

ntamat), silmakipu
amartyminen

. silmamunan infektio tai tulehdus

. silméan punoitus, pienia hiukkasia tai pisteita nakokentassa (lasiaissa
. valonvéaldhdykset, joihin liittyy myds lasiaissamentumat, eteneva ng
. silméanpaineen kohoaminen

. silmansisdinen verenvuoto. @
Haittavaikutuksista ilmoittaminen N

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista lagkarille, apteekkjbkildkunnalle tai sairaanhoitajalle.

Téamaé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia; jei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myg raan liitteessé V luetellun kansallisen
méi%ta

ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikut voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman l&a8kevalmisteen turvallisuudesta.

L 4

5. Onbevzi-valmisteen sailyttdminen Q\
Ei lasten ulottuville eika nakyville. @

A 14 kayta tata 1adketta pakkauksessa %Lediopullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttdpéi%aara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta jaakaapissa (2 °C — 8 ‘&aajéﬁtya
Pida injektiopullo ulkopagk% sa. Herkka valolle.

Infuusioliuokset on kaytéttéya heti laimentamisen jalkeen. Ellei niité kayteté heti, kaytonaikaiset
sdilytysajat ja -olosuhteet'ovat kayttdjan vastuulla ja ovat normaalisti enintdan 24 tuntia 2-8 °C:ssa,
paitsi jos Iaimentam n

tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
A 14 kayta Onbevai-Valmistetta, jos huomaat nakyvia muutoksia laskevalmisteen ulkonaossa (hiukkasia
tai varimuuteksia) ennen annostelua.

Lééklgeﬁ&pidé heittdd viemariin eik havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
Iéakk@ avittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

L 4

L 4

V Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

Mitd Onbevzi siséaltéa

- Vaikuttava-aine on bevasitsumabi. Yksi millilitra konsentraattia sisaltdd 25 mg bevasitsumabia.
Jokainen 4 ml:n injektiopullo siséltéé bevasitsumabia 100 mg. Ohjeen mukaisen laimentamisen
jalkeen pitoisuus on 1,4 mg/ml.
Jokainen 16 ml:n injektiopullo sisaltd bevasitsumabia 400 mg. Ohjeen mukaisen laimentamisen
jalkeen pitoisuus on 16,5 mg/ml.
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- Muut aineet ovat trehaloosidihydraatti, natriumasetaattitrinydraatti, etikkahappo, polysorbaatti 20
ja injektionesteisiin kaytettava vesi (ks. kohta 2).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Onbevzi on infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Konsentraatti on kirkasta, varitonté tai
vaaleanruskeaa nestetta lasisessa injektiopullossa, jossa on kumitulppa. Jokainen injektiopullo sisaltaa
100 mg bevasitsumabia 4 ml:ssa tai 400 mg bevasitsumabia 16 ml:ssa. Jokaisessa Onbevzi-
pakkauksessa on yksi injektiopullo. @

Myyntiluvan haltija

Samsung Bioepis NL B.V. 0
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft ’\

Alankomaat Q

bioepis.mi@medinformation.co.uk

AAQ

Biogen (Denmark) Manufact. ApS

Biogen Allé 1
Hilleragd, 3400,
Tanska

*

L 4
Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haItﬂ)@@gﬂlinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Li@&
Samsung Bioepis NL B.V. ng Bioepis NL B.V.

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

Buarapus @ Luxembourg/Luxemburg
Samsung Bioepis NL B.V. \\ Samsung Bioepis NL B.V.

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

Hunepnaumust Holland/Niederlande
bioepis.mi@medinformation.co.@ bioepis.mi@medinformation.co.uk
Ceska republika % Magyarorszag

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

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

Nizozemsko Hollandia
bioepis.mi@medi;%g ion.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk
Danmark A\l Malta
Samsung Bigepis NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Pal zﬁ 10, 2616 LR Delft Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Hollapa% Olanda
bioepi§ mi@medinformation.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk
*
L 4
De land Nederland
Wung Bioepis NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Niederlande Nederland
bioepis.mi@medinformation.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk
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Eesti

Samsung Bioepis NL B.V.

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

EALGoa

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Espafia

Samsung Bioepis NL B.V.

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

France

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Hrvatska

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Ireland

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

Netherlands
bioepis.mi@medinformation.co.L@

Island

Samsung Bioepis NL B.V’.\@
Olof Palmestraat 10, 26 Delft
Holland
bioepis.mi@medin,%p ion.co.uk
Italia Al

i1ISNL B.V.

Samsung Bi

Olof Palm s@llo, 2616 LR Delft

Paesi B

bioepi
.0

Kv

\?&lng Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft

OMovdio

bioepis.mi@medinformation.co.uk

medinformation.co.uk
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Norge

Samsung Bioepis NL B.V.

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

0 sterreich
Samsung Bioepis NL B.V. @
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft

Niederlande :
bioepis.mi@medinformation.co.%
Polska ’%

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 261@ elft
Holandia

bioepis.mi@medinf

Portugal
Samsung BiogpISWL B.V.
Olof Palmestraat10, 2616 LR Delft

Pafes

bioeg%;&uedinformation.co.uk
Ro@ﬁa
ng Bioepis NL B.V.

Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Olanda
ioepis.mi@medinformation.co.uk

ion.co.uk

Slovenija

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Slovenské republika

Samsung Bioepis NL B.V.

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

Suomi/Finland

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Alankomaat/Nederlanderna
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Sverige

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nederlanderna
bioepis.mi@medinformation.co.uk
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Niderlande The Netherlands
bioepis.mi@medinformation.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi @

(%

Muut tiedonlahteet

http://Www.ema.europa.eu. ¢

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivub@

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU/ETA-kielilla Euroopan Iaake\stn verkkosivustolla.

J
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