Ravimi bevatsizumab ohutust vaatlev uuring erinevat tiitipi
viahiga inimestel, kes tarvitasid seda pikaajaliselt

Uuringu téisnimetuse leiate kokkuvdtte 18pust.

Taname!

Aitéh, et votsite osa meie Uleilmsest Kliinilisest uuringust (edaspidi ,,uuring”). Teie osavott
aitab uurijatel leida vastuseid uuritava ravimi bevatsizumabiga seotud tihtsatele
tervisekiisimustele. Uuring AVALTE vaatles bevatsizumabi ohutust véhiga inimestel, kui
seda manustati tiksinda v6i koos muude véhiravidega.

Me loodame, et kdesolev kokkuvdte aitab teil aru saada uuringu tulemustest ja sellest,
kuidas neid tulemusi kasutatakse erinevat tiilipi véhkkasvajatega inimeste ravi
parandamiseks. Kui teil tekib tulemuste kohta kisimusi, siis péérduge palun oma
uuringuarsti poole.

Kokkuvétte kirjeldus

Kéesolev tulemuste kokkuvdte on koostatud
uuringu kohta, mis vaatles erinevat tilipi
vahkkasvajatega inimesi, ning on mdeldud:

Kokkuvotte sisu

1. Uldinfo uuringu kohta

2. Kes vottis uuringust osa?
e inimeste jaoks, kes uuringust osa votsid 3. Mis uuringu ajal juhtus?

4

. Millised olid uuringu tulemused?
o avalikkusele lugemiseks.

Avalikkusele suunatud kokkuvdtte kuupéev: juuni 2020
M-XX-00001671 Lk1/13



Uuring algas 2012. aasta juulis ja |6ppes
2019. aasta septembris. Kokkuvdte aluseks
on uuringu I8plikud tulemused ja
kokkuvdtte kirjutamise ajaks (2020. aasta
juunis) teada olevad andmed. Praeguseks
vOib meie kdsutuses olla juba rohkem
andmeid.

Uks uuring ei suuda anda meile kogu teavet
Uhe ravimi ohutuse kohta. Selleks, et saada
kogu vajalik teave, on vaja mitmeid
uuringuid ja palju inimesi. Kéesoleva
uuringu tulemused vdivad erineda sama
ravimiga labi viidud muude uuringute
tulemustest. See tahendab, et otsuste
tegemine selle iihe kokkuvdtte pohjal ei
ole soovitatav - enne oma raviga
seotud otsuste tegemist ridkige alati
oma arstiga.

5. Kuidas on uuring uurimistegevusele

kaasa aidanud?

6. Kas on kavas veel muid uuringuid?

7. Kust ma saan rohkem teavet?
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Uuringu pohiandmed

e Kaesolev uuring viidi 18bi selleks, et e Uurijad soovisid vaadelda, kui ohutu on
néha millist toimet, nii head kui halba, bevatsizumabi ravi pikaajaliselt.
avaldab ravim bevatsizumab (,uuritav

o ap e Uuringust vottis osa 95 inimest 21st
ravim*“) vahiga inimestele.

riigist.
e Uuringus osalenud inimestel esines

Rt G vl e Uuringu peamine leid oli see, et 95st

inimesest 17-1 (18%) esines vahemalt
o rinnavahk iiks tdsine meditsiiniline probleem (kas
eluohtlik voi hospitaliseerimist vajav
probleem), mis vdis olla

o  kdhukelmevahk bevatsizumabiga seotud vdi mitte.

o neerurakuline kartsinoom (ehk
neeruvahk)

o munasarjavahk

e Uuringu kaigus suri neli inimest.

e Kokku esinesid 95st uuringus osalejast
21-| rasked korvaltoimed (e rasked

o kopsuvéhk ~kahjulikud toimed®), mida seostati

bevatsizumabiga.

o pérasoolevahk

o glioblastoma multiforme (ks
ajuvahi tiip)

e Tegemist oli jatku-uuringu tidpi
uuringuga. See tédhendab, et inimesed
olid tarvitanud bevatsizumabi (kas
Uksinda vdi kombinatsioonis teiste
ravimitega) mdne varasema uuringu
kéigus ning see oli neile avaldanud
positiivset moju. Pdrast oma varasema
uuringu I6ppu jatkasid nad
bevatsizumabi tarvitamist antud jatku-
uuringu raames.

1. Uldinfo uuringu kohta

Miks uuring léabi viidi?

Paljud varasemad uuringud on vaadelnud ravimi bevatsizumab toimet inimestele, kellel on
erinevat tilpi vahid. Nende uuringute I6ppedes jatkasid mdned inimesed bevatsizumabi
vOtmist ning ravimi vdtmise jatkamine vdis neile kasulik olla, kuna nende vahk ei olnud
halvenenud.

Antud uuring korraldati selleks, et inimesed saaksid bevatsizumabi vétmist jatkata peale
oma esmase uuringu (ehk ,péhiuuringu®) 18ppemist. Samuti oli uurijatel nii véimalik
vaadelda bevatsizumabi toimet, nii head kui halba, pikaajaliselt.

Enne jatku-uuringus osalemist vétsid inimesed osa paljudest erinevatest bevatsizumabi
uuringutest (kus seda manustati tiksinda véi kombinatsioonis teiste ravimitega) ning nad
said ravi erinevat tiilipi vahkide vastu.
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Milliseid ravimeid uuriti?

Uuringu kédigus vaadeldi ravimit nimega ,.bevatsizumab“ (mida tuntakse tootenime all
Avastin®). Bevatsizumabi toime avaldub selles, et ta piirab kasvaja arenemiseks vajaliku
vere juurdepdasu (seda nimetatakse ,anti-angiogeenseks” raviks). Kui inimesel tekib
vahk, siis kasutatakse vahi raviks sageli selliseid meetodeid nagu kemoteraapia, kuna see
riindab kehas kiiresti kasvavaid rakke, sh vdhirakke. Bevatsizumab toimib teistmoodi. See
sulgeb kasvaja arenemiseks vajaliku verevarustuse, blokeerides valgu, mida nimetatakse
veresoonte endoteeli kasvufaktoriks (vascular endothelial growth factor e VEGF).
Tavarakud toodavad samuti VEGFi, aga teatud véhirakud toodavad seda liiga palju. VEGFi
blokeerimine vdib peatada uute veresoonte arenemise, seda nii normaalsete veresoonte
kui ka kasvajat toitvate veresoonte puhul. See vdib peatada kasvaja edasise arengu.
Bevatsizumab mdjutab ka seda, kuidas keha kasvajale reageerib. VEGFi blokeerimine véib
viia muutusteni kasvaja sees, mille tulemusena on immuunsuisteemil kergem véhi vastu
voidelda.

Bevatsizumabi antakse kombinatsioonis muude vahiravidega inimestele, kellel on jargmist
thlpi vahid:

e parasoolevahk

e mittevdikerakk-kopsuvahk

e glioblastoma multiforme (lks ajuvahi tilp)

e neeruvahk

e munasarjavdhk

e rinnavahk

e emakakaelavahk

Kadiki uuringus osalenud inimesi raviti bevatsizumabiga. Osadele anti ainult bevatsizumabi
ning teistele anti seda kombinatsioonis muude véhiravidega. Inimesed jatkasid sama
raviga, mis oli neile varasemas uuringus méaaratud. Naiteks, kui keegi vottis varasemas
uuringus ainult bevatsizumabi, siis v8tsid nad ainult bevatsizumabi ka jatku-uuringus.

Mida tahtsid uurijad teada saada?

Uurijad korraldasid selle uuringu selleks, et ndha kui ohutu on bevatsizumab pikaajaliselt,
vaadeldes kui paljudel inimestel esineb uuringu kdigus meditsiinilisi probleeme
(kdrvaltoimeid).

Uurijad otsisid vastuseid jargmistele kiisimustele:

1. Kui paljudel inimestel esines uuringu kdigus meditsiinilisi probleeme (mis vdisid olla
seotud bevatsizumabiga voi mitte)?

2. Kui paljudel inimestel esines uuringu kéigus tdsiseid meditsiinilisi probleeme (mis
vOisid olla seotud bevatsizumabiga vdi mitte).

3. Kui palju inimesi uuringu kaigus suri?
4. Kui paljudel inimestel esines bevatsizumabi raviga seotud kdrvaltoimeid?

5. Kui paljudel inimestel esines bevatsizumabi raviga seotud raskeid kérvaltoimeid
(kbrgema raskusastmega korvaltoimeid)?
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Mis tiiiipi uuringuga oli tegemist?

Uuring oli IlIb/IV faasi uuring. See tdhendab, et uuring viidi 1abi parast seda, kui
bevatsizumab oli saanud heakskiidu selleks, et arstid saaksid seda inimestele vélja
kirjutada.

Uuring oli tiheharuline. See tdhendab, et kdiki uuringus osalenud inimesi raviti
bevatsizumabiga (kas tiksinda v6i kombinatsioonis teiste ravimitega).

Uuring oli avatud. See tdhendab, et nii uuringus osalenud inimesed kui ka raviarstid teadsid,
milliseid uuritavaid ravimeid inimesed tarvitasid.

Uuring oli jatku-uuring. See tdhendab, et inimesed, kes olid varasemalt véthud osa

maonest bevatsizumabi uuringust, jatkasid bevatsizumabi vétmist peale varasema
(p&hiuuringu) 16ppu.

Millal ja kus uuring toimus?

Uuring algas 2012. aasta juulis ja |[6ppes 2019. aasta septembris. Kdesolev kokkuvdte
koostati peale uuringu I6ppu.

Uuringust vottis osa 67 uuringukeskust 21st riigist, kusjuures esindatud olid Aafrika,
Aasia, Euroopa ning P&hja- ja Louna-Ameerika. Kaardile on méargitud kéik uuringus
osalenud riigid.
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Poéhja-Ameerika

Kanada \\' Aasia

Mehhiko Korea

Aafrika
' Loéuna-Aafrika

Léuna-Ameerika Euroopa

Brasiilia Austria Holland
Bulgaaria Rumeenia
TSehhi Venemaa
Eesti Slovakkia
Prantsusmaa  Hispaania
Saksamaa Rootsi
Ungari Targi
Itaalia Suurbritannia

2. Kes vottis uuringust osa?

Antud uuringus tarvitas bevatsizumabi 95 inimest. Alljdrgnevalt leiate rohkem teavet
uuringus osalenud inimeste kohta.

95-st osalejast
28 olid mehed

95-st osalejast
67 olid naised

Vanusevahemik: 23- kuni 8 1-aastased

Uuringus osalenud 95 inimest olid tarvitanud bevatsizumabi selle ravimi varasemates
uuringutes. Kui inimesed I8petasid oma esmase bevatsizumabi uuringu, siis alustasid nad
meie jatku-uuringus.

Avalikkusele suunatud kokkuvdtte kuupéev: juuni 2020
M-XX-00001671 Lk 6/13



Inimesed vdisid uuringus osaleda, kui:

o nende vahk ei olnud peale bevatsizumabi ravi (kas ainukese ravina v6i koos méne
muu vahivastase raviga) esmases uuringus halvenenud.

o Uuringus osalenud inimestel esinesid jargmist tiilpi vahid:
= 11 inimesel oli rinnavahk
» 41 inimesel oli munasarjavahk vdi kdhukelmevahk
= 7 inimesel oli parasoolevdhk
= 6 inimesel oli neerurakuline kartsinoom (e neeruvahk)
= 16 inimesel oli mittevdikerakk-kopsuvéhk

= 14 inimesel oli glioblastoma multiforme (liks ajuvahi tiip)

Inimesed ei vdinud uuringus osaleda, kui:

¢ nende vahk oli peale bevatsizumabi ravi (kas ainukese ravina vdi koos mdne muu
vahivastase raviga) esmases uuringus halvenenud,

o neil esines esmases uuringus mdni meditsiiniline probleem, mis vdis olla
bevatsizumabiga seotud, ning uurijad soovitasid neil bevatsizumabi kasutamine
Idpetada.

3. Mis uuringu ajal juhtus?

Kokku kaasati jatku-uuringusse 95 inimest, kes olid oma varasema uuringu I8petanud.

Kdik 95 inimest tarvitasid bevatsizumabi kas ainukese védhiravina voéi siis kombinatsioonis
muude véhiravidega.

Jooniselt on ndha, mis uuringu ajal toimus.

Jarelkontroll

rstid kontrollisi
inimeste tervist

Ravit

Varasemas 30 péeva jooksul
uuringus peale
bevatsizumabi bevatsizumabi

saanud inimesed*

votmise

l

juuli Jatku-uuring detsember
2012 2019

! f

Esimene patsient
alustas osalust
jatku-uuringus

Uuringu lopp
Koguti kdesoleva
kokkuvétte andmed
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* Jatku-uuringusse joudsid inimesed 17st erinevast uuringust. Nendes varasemates
uuringutes tarvitati bevatsizumabi kord iga 2 nadala jérel v6i kord iga 3 nadala jarel.

" Inimesed jatkasid sama annuse bevatsizumabi tarvitamist, mis neile varasemas uuringus
oli maaratud. Jatku-uuringus tarvitasid inimesed bevatsizumabi nii kaua, kuni esines (ks
kolmest: nende haigus halvenes; neil tekkis ravi tagajérjel tdsine kdrvaltoime (e kahjulik
toime), mille tdttu oli ravi jatkamine lubamatu; vdi nad ise vdi nende arst otsustasid ravi
I6petada.

Antud uuringus tarvitasid pooled inimesed bevatsizumabi vihem kui 15 kuud (aasta ja 3
kuud) ning pooled rohkem kui 15 kuud. Kui arvestada juurde inimeste esmases uuringus
tarvitatud aeg, siis pooled inimesed tarvitasid bevatsizumabi vdhem kui 57 kuud (4 aastat
ja 9 kuud) ning pooled rohkem kui 57 kuud. Kolm inimest tarvitasid bevatsizumabi
rohkem kui 10 aastat (neil oli rinnavahk).

4. Millised olid uuringu tulemused?

Siit peatiikist leiate te ainult uuringu peamised tulemused. Kdigi Glejadnud tulemuste
kohta leiate infot kokkuvdtte I6pus toodud veebilehtedelt (vt peatiikk 7).

Siin tuleb juttu kdigist meditsiinilistest probleemidest, mis inimestel uuringu kéigus
tekkisid. Kiisimused 1 ja 2 puudutavad meditsiinilisi probleeme, mis vdisid olla
bevatsizumabiga seotud vdi mitte. Kiisimus 3 puudutab patsiente, kes uuringu kdigus
surid. Kiisimused 4 ja 5 puudutavad kdrvaltoimeid, mida peetakse bevatsizumabiga
seotud meditsiinilisteks probleemideks.

Kiisimus 1: Kui paljudel inimestel esines uuringu kdigus meditsiinilisi probleeme
(mis vaisid olla seotud bevatsizumabiga voi mitte)?

Kokku esines 95st uuringus osalenud inimesest 79-1 (83%) uuringu kdigus vahemalt (iks
meditsiiniline probleem, mis vdis olla bevatsizumabiga seotud vdi mitte. Mdnel inimesel ei
esinenud uuringu kéaigus thtegi nimetatud meditsiinilist probleemi.

Joonisel on toodud uuringu kdigus kdige sagedamini esinenud meditsiinilised probleemid
- need probleemid esinesid vahemalt 10%-| uuringus osalenud inimestest. Kdige
sagedasem meditsiiniline probleem oli valk uriinis, mis on mérk véimalikust
neerukahjustusest.
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Millised olid kdige sagedasemad meditsiinilised probleemid uuringu ajal?

Bevatsizumab Inimeste arv kokku = 95

Valk uriinis 42 inimest (44%)

Peavalu 15 inimest (16%)

Norkus 15 inimest (16%)

Kérge vererdhk 12 inimest (13%)
Seedehaired (iiveldus) 11 inimest (12%)
Kuseteede (pdie) poletik 10 inimest (119%)

Kéhulahtisus 10 inimest (119%)

Kiisimus 2: Kui paljudel inimestel esines uuringu kéigus tdsiseid meditsiinilisi
probleeme (mis vaisid olla seotud bevatsizumabiga voi mitte).

Meditsiinilist probleemi peetakse tdsiseks, kui see on eluohtlik, vajab haiglaravi voi
pdhjustab pusivaid tervisehdireid.

Uuringu kéigus esines 95st uuringus osalenud inimesest 17-1 (18%) vahemalt (iks tdsine
meditsiiniline probleem, mis vdis olla bevatsizumabiga seotud vdi mitte.

Joonisel on toodud kéik uuringu kéigus esinenud tdsised meditsiinilised probleemid.

Milliseid tdsiseid meditsiinilisi probleeme esines uuringu ajal?

Bevatsizumab Inimeste arv kokku = 95
Pdletik 4 inimest (4%)
Vigastus, margistus vai prptsedyu'riga 3 inimest (3%)
tekkinud tusistus
Veresoonkonna hiire 3 inimest (3%)
Siuidamehaire 2 inimest (2%)
Narviststeemihaire 2 inimest (2%)

Kérva- voi sisekdrvahaire 1 inimene (1%)
K&hu- v6i seedehaire 1 inimene (1%)
Ainevahetus- voi toitumishéire 1 inimene (1%)
Neeru- vi pdiehaire 1 inimene (1%)

Kopsu- vai rindkerehdire 1 inimene (1%)
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Uuringu kéigus l6petasid mdned inimesed bevatsizumabi vétmise meditsiiniliste
probleemide parast, mis vdisid olla bevatsizumabiga seotud vdi mitte.

e 95st inimesest 23 (24%) |8petasid meditsiiniliste probleemide téttu bevatsizumabi
votmise.

o Kaige levinum pohjus selleks oli valk uriinis, mis on méark vdimalikust
neerukahjustusest. 95st inimesest 13 (14%) I6petasid bevatsizumabi
vOtmise valgu tdttu uriinis.

Kiisimus 3: Kui palju inimesi uuringu kéigus suri?

95st inimesest, kes jatku-uuringu raames bevatsizumabi vétsid, suri 4 inimest.

¢ Nendest kolm inimest (3%) surid seetdttu, et nende vahk halvenes. Kdigis vahiravi
uuringutes on suur tdendosus, et mdned inimesed surevad uuringu jooksul vahki.
Selleks, et teada saada, kas need surmad on seotud raviga, on andmete
kogumine uuringu ajal surnud inimeste kohta vdga téhtis.

e Uks inimene (1%) suri meditsiinilise probleemi tdttu, mis ei olnud
bevatsizumabiga seotud.

Kiisimus 4: Kui paljudel inimestel esines bevatsizumabi raviga seotud
korvaltoimeid?

Uurijad vaatlesid bevatsizumabiga seostatud kdrvaltoimeid (e kahjulikke toimeid).
Kdrvaltoimed on meditsiinilised probleemid, mille pdhjuseks peetakse uuritavat ravimit.

Kokku esinesid 95st uuringus osalenud inimesest 54-1 (57%) kdrvaltoimed, mida seostati
bevatsizumabiga. Joonisel on toodud uuringu kaigus kdige sagedamini esinenud
kérvaltoimed - need esinesid vahemalt 10%-| uuringus osalenud inimestest.

Avalikkusele suunatud kokkuvdtte kuupéev: juuni 2020
M-XX-00001671 Lk 10/ 13



Millised olid kdige sagedasemad korvaltoimed, mida bevatsizumabi votmisega seostati?

Bevatsizumab Inimeste arv kokku = 95

Valk uriinis 39 inimest (41%)

10 inimest (11%)

Kérge vererbhk

Kiisimus 5: Kui paljudel inimestel esines bevatsizumabi raviga seotud raskeid
korvaltoimeid (kdrgema raskusastmega korvaltoimeid)?

Kokku esinesid 95st uuringus osalenud inimesest 21-1 (22%) rasked kdrvaltoimed
(kbrgema raskusastmega korvaltoimed), mida seostati bevatsizumabiga. Joonisel on
toodud korvaltoimed, mis esinesid rohkem kui Gihel inimesel.

Millised olid kdige sagedasemad rasked korvaltoimed, mida bevatsizumabi votmisega seostati?

Bevatsizumab Inimeste arv kokku = 95
Valk uriinis 7 inimest (7%)
Kérge vereréhk 5 inimest (5%)
Kdrgenenud vererdhk 2 inimest (2%)

Uhtegi nendest kdrvaltoimetest, mida bevatsizumabiga seostati, ei peetud eluohtlikuks
ega nende tottu ei surnud Ukski inimene.

Muud korvaltoimed

Muude korvaltoimete kohta (mida (ilaltoodud peatiikis ei ole vélja toodud) leiate infot
kokkuvdtte 18pus toodud veebilehtedelt - vt peatiikk 7.

Avalikkusele suunatud kokkuvdtte kuupéev: juuni 2020
M-XX-00001671 Lk 11/13



5. Kuidas on uuring uurimistegevusele kaasa aidanud?

Kaesolevas kokkuvdttes sisalduv teave péarineb Gihest uuringust, kus osales 95 inimest
erinevat tilpi vahkidega. Uuringu tulemused aitasid uurijatel paremini tundma 6ppida
vahiga inimesi, kes said pikaajalist bevatsizumabi ravi.

Antud uuringu tulemused ohutuse kohta sarnasesid bevatsizumabi muude
uuringute tulemustega. Kodiki meditsiinilisi probleeme, mis antud uuringus
bevatsizumabi votnud inimestel esinesid, on juba tdheldatud bevatsizumabi
muudes uuringutes. Kdige sagedamini esinevaid meditsiinilisi probleeme (valk uriinis ja
korge vererdhk) on vdimalik kontrolli all hoida.

Ukski uuring ei suuda anda meile kogu teavet iihe ravimi ohutuse kohta véi selle kohta,

kui héasti see toimib. Selleks, et saada kogu vajalik teave, on vaja mitmeid uuringuid ja

palju inimesi. Antud uuringu tulemused vdivad erineda bevatsizumabiga labi viidud

muude uuringute tulemustest.

e See tdhendab, et otsuste tegemine selle (ihe kokkuvdtte pdhjal ei ole soovitatav - enne
oma raviga seotud otsuste tegemist radkige alati oma arstiga.

6. Kas kavas on veel muid uuringuid?

K&imas on rida uuringuid, mis vaatlevad bevatsizumabi toimet kombinatsioonis muude
olemasolevate vahiravidega.

7. Kust ma saan rohkem teavet?

Rohkem infot uuringu kohta leiate alltoodud veebilehtedelt:

e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01588184

e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2011-002009-31/results
e https://forpatients.roche.com/

Kelle poole saan ma uuringuga seotud kiisimuste korral pé6érduda?

Kui teil tekib peale selle kokkuvdtte lugemist kiisimusi, siis:
e vitke Uhendust oma kohaliku Roche'i esindusega.

Kui te votsite sellest uuringust osa ja teil on kiisimusi tulemuste kohta:
e radkige oma uuringuarstiga voi uuringut labi viinud haigla véi kliinikumi to6tajatega.

Kui teil on kiisimusi teie individuaalse ravi kohta:
e radkige oma raviarstiga.
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Kes oli uuringu korraldaja ja rahastaja?

Uuringut korraldas ja rahastas F. Hoffmann-La Roche Ltd, mille peakorter asub Baselis
Sveitsis.

Uuringu taisnimetus ja muud tuvastamisandmed

Uuringu taisnimetus: ,,A Single Arm, Open Label Multicentre Extension Study of
Bevacizumab in Patients With Solid Tumours on Study Treatment With Bevacizumab, at the
End of a F. Hoffmann-La Roche and/or Genentech Sponsored Study" (Uheharuline avatud
mitmekeskuseline bevatsizumabi jatku-uuring soliidtuumoritega patsientidel, kes

saavad bevatsizumabi uuringuravimina F.Hoffmann-La Roche'i ja/vdi Genentech’i poolt
sponsoreeritavates |dppevates uuringutes).

Uuringut tuntakse nime all ,AVALTE".

e Uuringuplaani number: M0O25757.
e Uuringu ClinicalTrials.gov tunnuskood: NCT01588184.
e Uuringu EudraCTi number: 2011-002009-31.
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