KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ALTUZAN 100 mg/4 mL IV konsantre inflizyon ¢6zeltisi
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her 1 mL’si 25 mg bevacizumab igerir. Her bir flakon 4 mL’lik ¢6zelti i¢inde 100 mg
bevacizumab igerir.

Bevacizumab, Cin Hamsteri over hiicresinde rekombinant DNA teknolojisi ile lretilen bir
rekombinant hiimanize monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat 23,2 mg
Susuz disodyum fosfat 4,8 mg

Yardimci1 maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Konsantre inflizyon ¢6zeltisi (flakon icerisinde sunulmaktadir)
Berrak ila hafif opalesan, renksiz ila soluk kahverengi renkli ¢6zelti
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Metastatik Kolorektal Kanser (mnKRK)

ALTUZAN (bevacizumab), 5-florourasil/folinik asit veya 5-florourasil/folinik asit/irinotekan ile
kombine olarak metastatik kolon ve metastatik rektum kanserinin birinci basamak tedavisinde
kullanilir. Daha 6nceki basamaklarda bevacizumabin kullanilmadigi durumlarda
5-florourasil/folinik asit veya 5-florourasil/folinik asit/irinotekan ile kombine olarak ikinci ve
sonraki basamaklarda kullanilir.

ALTUZAN, daha 6nce adjuvant amagli kemoterapi almamis olan metastatik kolon veya rektum
kanserli hastalarda, birinci basamak tedavi olarak okzaliplatin ile kapesitabin veya 5-
fluorourasil/folinik asit ile kombine olarak kullanilir.

Malign Glioma (DSO Evre IV) — Glioblastoma

ALTUZAN, histolojik olarak Glioblastoma Multiforme (GBM) tanisi almis ve birinci seri
temozolomid sonrasi niiks gelismis veya progresyon gdstermis hastalarda kemoterapi ile beraber
progresyona kadar kullaniminda endikedir. Progresyon sonrasi kullanilamaz.
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Serviks kanseri

ALTUZAN’mn, lokal tedavilere uygun olmayan persistan, rekiirren veya metastatik serviks
kanseri olan eriskin hastalarin birinci basamak tedavisinde paklitaksel ve cisplatin veya
paklitaksel ve topotekan ile kombinasyon halinde progresyona kadar kullanim: endikedir.
ALTUZAN, rekiirren/persistan ya da metastatik serviks kanser tedavisinde daha 6nce radyo
duyarlastirici haricinde sistemik kemoterapi tedavisi almis ve progresyon gostermis hastalarda
endike degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

ALTUZAN wuzman bir saghk gorevlisi tarafindan ve aseptik teknikler kullanilarak
hazirlanmalidir (bkz. boéliim 6.6).

Metastatik Kolorektal Kanser (mMKRK)
Intravendz enfiizyon olarak uygulanan ALTUZAN igin 6nerilen doz asagida verilmistir:

Birinci basamak tedavi: 2 haftada bir verilen 5 mg/kg viicut agirligi veya;
3 haftada bir verilen 7,5 mg/kg viicut agirlig

Ikinci basamak tedavi: 2 haftada bir verilen 10 mg/kg viicut agirligi, veya;
3 haftada bir verilen 15 mg/kg viicut agirlig:.

ALTUZAN tedavisine altta yatan hastaligin ilerlemesine veya kabul edilemez toksisite olusana
kadar devam edilmesi Onerilir.

Malign Glioma (DSO Evre IV) — Glioblastoma

Onerilen ALTUZAN dozu intravendz infiizyon halinde 2 haftada bir verilmek iizere kg basima
10 mg veya intravendz inflizyon halinde 3 haftada bir verilmek iizere kg basina 15 mg’dir.
ALTUZAN tedavisine altta yatan hastaligin ilerlemesine kadar devam edilmesi Onerilir.

Serviks Kanseri

ALTUZAN, asagidaki kemoterapi rejimlerinden biriyle kombinasyon halinde uygulanir:
paklitaksel ve sisplatin veya paklitaksel ve topotekan.

ALTUZAN i¢in onerilen doz, 3 haftada bir intravendz inflizyon seklinde uygulanan 15 mg/kg
viicut agirhigidir.

Altta yatan hastaligin progresyonuna kadar veya kabul edilemez toksisite olusana kadar tedaviye
devam edilmesi Onerilir (bkz. boliim 5.1).

Uygulama sekli:

Baslangic ALTUZAN dozu intravendz inflizyon halinde 90 dakikanin iizerinde bir zaman
periyodunda verilmelidir. ilk infiizyon iyi tolere edildigi takdirde ikinci infiizyon 60 dakikanin
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tizerinde bir siire boyunca uygulanabilir. 60 dakikalik inflizyon da iyi tolere edildigi takdirde
sonraki biitiin infiizyonlar 30 dakikanin lizerinde bir siire boyunca verilebilirler.

ALTUZAN, intravendz puse veya bolus seklinde uygulanmamalidir.

Advers reaksiyonlar icin ALTUZAN doz azaltimi Onerilmemektedir. Eger gerekirse, boliim
4.4°de anlatildig1 sekilde ALTUZAN tedavisi kalic1 veya gegici olarak kesilmelidir.

lacin kullanilmasi veya uygulanmasindan once alinmasi gereken onlemler

ALTUZAN’1n uygulamadan 6nce seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in bolim 6.6’ya bakiniz.
ALTUZAN enflizyonlar1 glukoz ¢ozeltileri ile birlikte uygulanmamali veya karigtirilmamaldar.
ALTUZAN boéliim 6.6’da belirtilen tibbi tirtinler haricindeki tibbi tiriinler ile karistirilmamalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ALTUZAN’1n bobrek bozuklugu olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir (bkz.
bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

ALTUZAN’m karaciger bozuklugu olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir
(bkz. bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
ALTUZAN’m 18 yas alti ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi gosterilmemistir. Halihazirda
mevcut olan veriler Boliim 4.8, ve 5.2°de yer almaktadir ancak pozoloji konusunda bir oneri

yapilamamaktadir.

Bevacizumabin kolon, rektum, meme, akciger, over, fallop tiipleri, periton, serviks, bobrek ve
beyin tiimorlerinde pediyatrik popiilasyonda kullanimi mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve Ustii hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekmemektedir.
4.3. Kontrendikasyonlar
e ALTUZAN’mn igerdigi herhangi bir maddeye karsi (bkz. bolim 6.1) asir1 duyarliligi
olan kisilerde,
e (Cin hamster over hiicresi irilinlerine veya diger rekombinant insan veya hiimanize
edilmis antikorlara asir1 duyarliligi olan kisilerde,

o Gebelikte (bkz. boliim 4.6) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
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Biyolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in, uygulanan {irlinlin ticari ad1 ve seri
numarasi hasta dosyasinda agikca kaydedilmeli veya belirtilmelidir.

Gastrointestinal (GI) perforasyonlar ve fistiiller (bkz. boliim 4.8)

Hastalar ALTUZAN ile tedavi edildiklerinde gastrointestinal perforasyon ve safra kesesi
perforasyonu gelisme riski artabilir. Metastatik kolon veya metastatik rektum kanserli hastalarda,
intra-abdominal enflamasyon siireci gastrointestinal perforasyonlar i¢in bir risk faktorii olabilir.
Bu nedenle, bu hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Daha 6nce radyasyon tedavisi
almig olmak, ALTUZAN tedavisi goren persistan, rekiirren veya metastatik serviks kanseri olan
hastalarda GI perforasyon igin bir risk faktoriidiir ve GI perforasyonlu tiim hastalar, 6énceden
radyasyon Oykiisii olan hastalardir. Gastrointestinal perforasyon gelisen hastalarda ALTUZAN
kalic1 olarak kesilmelidir.

GOG-0240 ¢alismasinda gastrointestinal-vajinal fistiil

Persistan, rekiirren veya metastatik serviks kanseri i¢cin ALTUZAN tedavisi uygulanan
hastalarda vajina ile gastrointestinal (GI) kanalin herhangi bir boliimii arasinda fistiil (GI-vajinal
fistiil) olusma riskinde artis olabilir. Daha 6nce radyasyon tedavisi almis olmak, Gl-vajinal fistiil
gelisimi i¢in major bir risk faktoriidiir ve Gl-vajinal fistiilii olan tiim hastalar, 6nceden radyasyon
Oykiisii olan hastalardir. Daha once radyasyon uygulanan alanda kanserin tekrarlanmasi, Gl-
vajinal fistiillerin gelisimi i¢in diger bir onemli risk faktoriidiir.

Gastrointestinal olmayan fistiiller (bkz. b6liim 4.8)

ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda fistiil gelisme riski artabilir. Trakeodzofageal (TE) fistiil
veya 4. derece herhangi bir fistiilii olan hastalarda, ALTUZAN kalic1 olarak kesilmelidir [ABD
Ulusal Kanser Enstitiisii, Advers Olaylar i¢in Genel Terminoloji Kriterleri, versiyon 3 (NCI-
CTCAE v.3)]. Diger tipte fistiilleri olan hastalarda, ALTUZAN 1 kullanimma devam edilmesi
ile ilgili smirli bilgi bulunmaktadir. Gastroinestinal sistemde goriilmeyen internal fistiil
vakalarinda, ALTUZAN’1n kesilmesi diistiniilmelidir.

Yara iyilesmesi (bkz. bolim 4.8)

ALTUZAN yara iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilir. Baz1 vakalarda o6liimciil olabilen,
anastomotik komplikasyonlar1 igeren ciddi yara iyilesmesi komplikasyonlar1 bildirilmistir.
Biiyiik cerrahi operasyonlardan sonraki 28 giin i¢inde veya ameliyat yarasi1 tamamen iyilesinceye
kadar ALTUZAN tedavisi baslatilmamalidir. ALTUZAN tedavisi sirasinda yara iyilesmesinde
komplikasyonlar yasayan hastalarda, yara tamamen iyilesinceye kadar ALTUZAN uygulamasi
durdurulmalidir. Elektif cerrahi miidahaleler icin ALTUZAN uygulamasi durdurulmalidir.

ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda 6liimciil vakalar1 da i¢ceren nekrotizan fasit nadir olarak
bildirilmistir. Bu durum genellikle yara iyilesmesi komplikasyonlarina, gastrointestinal
perforasyona ve fistlil olusumuna sekonderdir. Nekrotizan fasiit gelisen hastalarda ALTUZAN
tedavisi kesilmeli ve acilen uygun tedavi baglatilmalidir.

Hipertansiyon (bkz. b6lim 4.8)

ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda hipertansiyon insidansinda bir artis gézlenmistir. Klinik
giivenlilik verileri hipertansiyon insidansinin doza bagimli olabilecegi izlenimini vermektedir.
ALTUZAN tedavisine baslamadan Once, 6nceden var olan hipertansiyonun kontrol altina
alinmas1 gerekir. ALTUZAN tedavisinin baglangi¢ asamasinda hipertansiyonu olan hastalar
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tizerinde ALTUZAN’1n etkisi hakkinda bir bilgi yoktur. ALTUZAN tedavisi sirasinda kan
basincinin izlenmesi tavsiye edilir.

Cogu durumda hipertansiyon, etkilenen hastanin kisisel durumuna uygun, standart
antihipertansif tedaviyle yeterli bi¢imde kontrol edilmistir. Sisplatin bazli kemoterapi ile tedavi
edilen hastalarda hipertansiyonu yonetmek i¢in ditiretiklerin kullanimi tavsiye edilmemektedir.
Tibbi olarak anlamli hipertansiyon yeterli bigimde kontrol edilemedigi veya hasta hipertansif
kriz ya da hipertansif ensefalopati gelistirdigi takdirde ALTUZAN’in tamamen kesilmesi
gerekir.

Posterior geri doniistimlii ensefalopati sendromu (PRES) (bkz. boliim 4.8)

ALTUZAN tedavisi gormiis ve PRES ile tutarli belirti ve semptomlar gosteren hastalara ait az
sayida rapor bulunmaktadir. PRES diger belirtilerle birlikte asagida belirtilen belirti ve
semptomlarin bulundugu nadir bir ndrolojik bozukluktur: hipertansiyon ile baglantili olan veya
olmayan, nobet, bas agrisi, mental durum degisikligi, gorme bozuklugu veya kortikal korliik.
PRES teshisinin, beyin goriintiilemesi, tercihen manyetik rezonans goriintilemesi (MRI) ile
konfirmasyonu gerekir. PRES gelisen hastalarda, ALTUZAN tedavisinin kesilmesi ve
hipertansiyonun kontrolii de dahil olmak iizere spesifik semptomlarin tedavi edilmesi tavsiye
edilmektedir. PRES gegiren hastalarda tekrar ALTUZAN tedavisi baslatilmasinin giivenliligi
bilinmemektedir.

Proteiniiri (bkz. boliim 4.8)

Hipertansiyon hikayesi olan hastalar ALTUZAN ile tedavi edildiklerinde proteiniiri gelisme riski
artabilir. Proteiniirinin tiim derecelerinin [ABD Ulusal Kanser Enstitiisii, Advers Olaylar I¢in
Genel Terminoloji Kriterleri, versiyon 3.0] doza bagl olabilecegini diisiindiiren kanit
bulunmaktadir. Proteiniirinin ALTUZAN tedavisine baslamadan Once ve tedavi sirasinda
dipstick idrar analizi yontemiyle izlenmesi tavsiye edilir. ALTUZAN kullanan hastalarn %
1,4’tinde 4. derece proteiniiri (nefrotik sendrom) goriilmistiir. Nefrotik sendrom gelisen
hastalarda, ALTUZAN tedavisi tamamen kesilmelidir (NCI-CTCAE v.3).

Arteriyel tromboembolizm (bkz. boliim 4.8)

Klinik ¢aligmalarda yalniz kemoterapi uygulanan hastalarla karsilastirildiginda kemoterapi ile
kombine olarak ALTUZAN verilen hastalarda serebrovaskiiler olay, gecici iskemik atak ve
miyokard infarktiisiinii iceren arteriyel tromboembolizm reaksiyonlarinin goriilme sikligi daha
yiiksek olmustur.

ALTUZAN’1 kemoterapi ile birlikte kullanan ve arteriyel tromboembolizm veya diyabet
hikayesi olan ya da 65 yas iizerindeki hastalarin, ALTUZAN tedavisi sirasinda arteriyel
tromboembolik reaksiyon gelistirme riski yiiksektir. Bu hastalart ALTUZAN ile tedavi
ederken dikkatli olunmalidir.

Arteriyel tromboembolik reaksiyonlar gelisen hastalarda ALTUZAN tedavisi kalici olarak
kesilmelidir.

Venoz tromboembolizm (bkz. boliim 4.8)

Hastalar, ALTUZAN tedavisindeyken pulmoner embolizm gibi vendz tromboembolik reaksiyon
gelistirme riski altinda olabilir.
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Persistan, rekiirren veya metastatik serviks kanseri icin, paklitaksel ve siplatin ile kombinasyon
halinde ALTUZAN tedavisi uygulanan hastalarda venoz tromboembolik olaylarin riskinde artis
olabilir.

Yasamu tehdit eden (4. derece), pulmoner embolizm de dahil ven6z tromboembolik reaksiyon
yasayan hastalarda ALTUZAN tamamen kesilmelidir. < 3. derece tromboembolik reaksiyon
yasayan hastalarin yakindan takip edilmesi gerekir (NCI-CTCAE v.3).

Kanama

ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda 6zellikle tiimorle iliskili kanamalar olmak {izere kanama
riski artar. ALTUZAN tedavisi sirasinda 3. veya 4. derece kanama goriilen hastalarda
ALTUZAN Kkalici olarak kesilmelidir (NCI-CTCAE v.3) (bkz. boliim 4.8).

Goriintiileme prosediirlerine veya belirti ve semptomlara dayanarak, tedavi edilmemis santral
sinir sistemi (SSS) metastazlar1 bulunan hastalar, rutin olarak, ALTUZAN ile yiiriitiilen klinik
calismalara dahil edilmemistir. Bu sebeple, bu tip hastalarda SSS kanamasi riski randomize
klinik ¢alismalarda prospektif olarak degerlendirilmemistir (bkz. bolim 4.8). Hastalar SSS
kanamasi1 acgisindan izlenmeli ve intrakraniyal kanama durumunda ALTUZAN tedavisi
kesilmelidir.

ALTUZAN tedavisine baglamadan oOnce konjenital kanama diyatezi, edinilmis pihtilagsma
bozuklugu bulunan veya tromboemboli tedavisi i¢in tam doz antikoagiilan kullanan hastalarda
ALTUZAN’1n giivenlilik profili hakkinda, bu hastalarin klinik ¢alismalara dahil edilmemis
olmalar1 nedeniyle bir bilgi yoktur. Bu nedenle, bu hastalarda ALTUZAN tedavisini
baglatmadan once dikkatli olunmalidir. Bununla birlikte, ALTUZAN tedavisi alirken vendz
tromboz gelistiren hastalar, eszamanli olarak tam doz varfarin ve ALTUZAN ile tedavi
edildiklerinde 3. derece veya iizerinde yiiksek oranda kanama sergilememistir (NCI-CTCAE
v.3).

Pulmoner kanama/kan tiikiirme

ALTUZAN ile tedavi edilen kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalari, ciddi ve baz1 vakalarda
Olimciil olabilen pulmoner kanama/kan tiikiirme (bkz. boliim 4.8/Kanama) riski altinda
bulunabilirler. Yakin zamanda pulmoner kanama/kan tiikkirme (> 2,5 ml kirmiz1 kan) geciren
hastalarin ALTUZAN ile tedavi edilmemeleri gerekir.

Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

VEGF yolak inhibitorlerinin, hipertansiyonu olan veya olmayan hastalarda kullanilmasi,
anevrizmalar ve/veya arter diseksiyonlar1 olusumunu kolaylastirabilir. ALTUZAN’a baslamadan
once hipertansiyon veya anevrizma Oykiisii gibi risk faktorleri olan hastalarda bu risk dikkatle
degerlendirilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi (KKY) (bkz. bolim 4.8)

Klinik caligmalarda konjestif kalp yetmezligine uyan reaksiyonlar rapor edilmistir. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda asemptomatik diisiislerden, tedavi edilmeyi ya da hastaneye yatirmayi
gerektiren semptomatik KKY ’ye kadar cesitli diizeyde semptomlar rapor edilmistir. Onceden var
olan koroner arter hastaligt veya konjestif kalp yetmezligi gibi klinik olarak anlamli
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar1 ALTUZAN ile tedavi ederken dikkatli olunmalidir.
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KKY yasayan hastalarin ¢ogu metastatik meme kanseri hastasi olup daha 6nce antrasiklinlerle
tedavi veya sol akciger duvarina uygulanan radyoterapi gormiis ya da KKY igin baska risk
faktorleri mevcut olan hastalardir.

AVF3694g calismasinda antrasiklin tedavisi goren ve daha Once antrasiklin kullanmamis
hastalarda, sadece antrasiklinlerle tedavi goren gruba kiyasla, antrasiklin + bevacizumab
grubunda, tiim derecelerde KKY insidansinda artis goriilmemistir. KKY, 3. derece veya daha
yiiksek reaksiyonlar, kemoterapi ile kombine olarak bevacizumab alan hastalarda tek basina
kemoterapi alan hastalardan daha sik goriilmiistir. Bu durum, eszamanh antrasiklin tedavisi
gormeyen diger metastatik meme kanseri ¢aligmalarindaki hastalarda elde edilen sonuglar ile
tutarhidir (NCI-CTCAE v.3) (bkz. boliim 4.8).

Notropeni ve enfeksiyonlar (bkz. boliim 4.8)

Bazi miyelotoksik kemoterapi rejimleri ile ALTUZAN tedavisi goren hastalarda tek basina
kemoterapiye gore daha yiiksek oranda siddetli notropeni, febril nétropeni veya siddetli
notropeniyle veya siddetli nétropeni olmaksizin enfeksiyon (bazi fataliteler de dahil)
gozlenmistir. Bu durum genellikle, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri ve metastatik meme
kanserinin platin veya taksan bazli tedavisinde ve persistan, rekiirren veya metastatik serviks
kanserinin paklitaksel ve topotekan ile kombinasyon halindeki tedavisinde goriilmiistiir.

Hipersensitivite reaksiyonlari, infiizyon reaksiyonlari (bkz. boliim 4.8)

Hastalar, infiizyon/asir1 duyarlilik reaksiyonlart gelisimi agisindan risk altinda olabilir. Herhangi
bir hiimanize monoklonal antikor inflizyonu uygulamasinda oldugu gibi, bevacizumab
uygulamasi sirasinda ve uygulamadan sonra hastanin durumu yakindan gézlenmelidir. Eger bir
reaksiyon olusursa, inflizyon durdurulmali ve uygun medikal tedaviler verilmelidir. Sistematik
bir 6n ilag tedavisi gerekli goriillmemektedir.

Cene osteonekrozu (bkz. boliim 4.8)

ALTUZAN ile tedavi edilen kanser hastalarinda ¢ene osteonekrozu vakalari bildirilmistir;
vakalarin ¢ogu daha onceden veya es zamanli olarak intravendz bifosfonat tedavisi almiglardir
ve bu durum ¢ene osteonekrozu i¢in belirlenmis bir risk faktoriidiir. ALTUZAN ve intravendz
bifosfonatlar ayni anda ve art arda kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Invaziv dental prosediirler de tanimlanmus risk faktoriidiir. ALTUZAN ile tedaviye baslamadan
once dental muayene ve preventif dental islemler diisliniilmelidir. Onceden veya halihazirda
intravendz bifosfonat alan hastalarda miimkiinse invaziv dental prosediirlerden ka¢inilmalidir.

Over yetmezligi/Fertilite

ALTUZAN kadin fertilitesini azaltabilir (bkz. bolim 4.6 ve 4.8). Bu sebeple, ALTUZAN
tedavisine baglamadan once ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ile fertilite koruma
stratejileri goriisiilmelidir.

Yardimc1 maddeler

ALTUZAN vyardimci madde olarak sodyum dihidrojen fosfat monohidrat ve susuz disodyum
fosfat icermektedir. ALTUZAN1n her bir flakonu 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva
eder; yani esasinda “sodyum icermedigi kabul edilebilir”. Sodyuma bagli herhangi bir uyar1
gerekmemektedir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Antineoplastik ajanlarin bevacizumab farmakokinetigi tizerine etkisi

Bir popiilasyon farmakokinetigi analizi sonucglarina gore, birlikte uygulanan kemoterapinin
ALTUZAN farmakokinetigi iizerine klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesimi
gozlenmemistir. Monoterapi olarak ALTUZAN ile tedavi edilen hastalar, ALTUZAN ile
kombine olarak interferon alfa-2a veya diger kemoterapétikler (IFL, 5-FU/LV,
karboplatin/paklitaksel, kapesitabin, doksorubisin veya sisplatin/gemsitabin) uygulanan
hastalarla karsilastirildiginda, ALTUZAN klerensinde hem istatistiksel olarak anlamli, hem de
Klinik olarak ilgili fark bulunmamaktadir.

Bevacizumabin diger antineoplastik ajanlarin farmakokinetigi tizerine etkisi

Birlikte uygulanan interferon alfa 2a, erlotinib (ve aktif metaboliti OSI-420) veya irinotekan (ve
aktif metaboliti SN38), kapesitabin, oksaliplatin (serbest ve total platinin Ol¢limiine gore
belirlenen) ve sisplatin gibi kemoterapilerin farmakokinetigi {izerinde bevacizumabin anlaml
hicbir etkisi ortaya ¢ikmamistir. Bevacizumabin gemsitabin farmakokinetigi iizerindeki etkileri
lizerine sonug ¢ikarilamamistir.

Bevacizumab ve sunitinib malatin kombinasyonu

Iki metastatik renal hiicreli kanser klinik ¢alismasinda, bevacizumab (iki haftada bir 10 mg/kg)
ve sunitinib malat (giinde 50 mg) kombinasyonu ile tedavi edilen 19 hastanin 7’sinde
mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA) rapor edilmistir.

MAHA eritrosit fragmantasyonu, anemi ve trombositopeni goriilebilen bir hemolitik
bozukluktur. ilave olarak, hastalarin bazilarinda hipertansiyon (hipertansif kriz igeren),
yiikselmis kreatinin ve noérolojik semptomlar gézlenmistir. Tiim bu bulgular, bevacizumab ve
sunitinib malat tedavisinin kesilmesi {izerine geri doniisiimliidiir (bkz. béliim 4.4; Hipertansiyon,
Preteiniiri, PRES).

Platin veya taksan bazli tedavilerle kombinasyon (bkz. boliim 4.4 ve 4.8)

Siddetli noétropeni, atesli ndtropeni veya siddetli notropeninin eslik ettigi veya etmedigi
enfeksiyonlar (baz1 6limler dahil), esas olarak, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri ve metastatik
meme kanserinin platin veya taksan bazli tedavisinde goriilmiistiir.

Radyoterapi

ALTUZAN ve radyoterapinin es zamanli uygulanmasinin gilivenliligi ve etkililigi diger
endikasyonlar i¢in belirlenmemistir.

Bevacizumab kemoterapi rejimleriyle kombine olarak EGFR monoklonal antikorlar

Etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir. EGFR monoklonal antikorlari mKRK tedavisi ig¢in
bevacizumab igeren kemoterapi ile kombinasyon halinde verilmemelidir. Randomize faz III
calismalari PACCE ve CAIRO-2’den elde edilen sonuglar, mKRK hastalarinda anti-EGFR
antikorlar1 panitumumab ve setuksimabin bevacizumab ile birlikte kemoterapinin kombinasyon
halinde kullanilmasinin, yalnizca bevacizumab ile kemoterapinin  kullanimi ile
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karsilastirildiginda PFS ve/veya OS’de azalma ve toksisite artist ile iliskili oldugunu
gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Dogurganlik ¢agindaki kadinlar ALTUZAN tedavisi siiresince ve tedavinin bitisinden sonra 6 ay
boyunca uygun kontraseptif 6nlemler almalidir.

Gebelik donemi
ALTUZAN’1n gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri olabilir.

ALTUZAN’in gebe kadinlarda kullanilmasi ile ilgili klinik ¢aligma verisi bulunmamaktadir.
Hayvan caligsmalari, malformasyonlar1 da iceren iireme toksisitesi gostermistir (bkz. boliim 5.3).
IgG’lerin plasentay1 gectigi bilinmektedir bu sebeple ALTUZAN’1n fetusta anjiyogenezi inhibe
etmesi beklenir. Bu nedenle gebelikte kullanildiginda ciddi dogum defektlerine sebep olabilir.
Pazarlama sonrast1 donemde, yalnizca bevacizumab ya da embriyotoksik oldugu bilinen
kemoterapoétiklerle kombinasyon halinde bevacizumab ile tedavi edilen kadinlarda fotal
anomaliler gozlenmistir (bkz. bolim 4.8). ALTUZAN, gebelikte kontrendikedir (bkz. bolim
4.3).

Laktasyon donemi

Bevacizumabin insan siitityle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Anneye ait IgG siite gectiginden
ve ALTUZAN bebegin biiyiimesine ve gelisimine zarar verebileceginden (bkz. bolim 5.3),
kadinlara ALTUZAN tedavisi sirasinda emzirmeyi birakmalart ve son ALTUZAN dozunu
takiben en az 6 ay boyunca bebeklerini emzirmemeleri tavsiye edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan tekrarlayan doz toksisitesi ¢aligmalari, ALTUZAN’1n kadinlarda fertiliteyi
olumsuz etkileyebilecegine isaret etmektedir (bkz. bolim 5.3). Kolon kanseri hastalarinin
adjuvan tedavisinde yapilan bir faz III ¢aligmanin premenapozal kadinlar1 kapsayan bir alt
calisma grubunda kontrol kolu ile karsilastirildiginda ALTUZAN kolunda daha yiiksek siklikta
yeni over yetmezligi vakasi goriilmistir. ALTUZAN tedavisinin sonlandirilmasindan sonra
hastalarin ¢ogunlugunda over fonksiyonlar1 diizelmistir. ALTUZAN tedavisinin fertilite {izerine
uzun siireli etkileri bilinmemektedir.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ALTUZAN tedavisinin ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde hi¢ veya ihmal edilebilir
diizeyde etkisi bulunmaktadir. Bununla birlikte ALTUZAN tedavisi ile uyku hali ve senkop
bildirilmistir (bkz. boliim 4.8, Tablo 1). Eger hastalar gérme yetilerini veya konsantrasyonlarini,
tepki verme kabiliyetlerini etkileyen semptomlar yasiyorlarsa, semptomlar geginceye dek arag ve
makine kullanmamalar1 yoniinde bilgi verilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

ALTUZAN’m genel giivenlilik profili, klinik deneylerde agirlikli olarak ALTUZAN ve
kemoterapi kombinasyonuyla tedavi edilen ve c¢esitli malignitelere maruz 5700’tin {izerindeki
hastadan elde edilen verilere dayanmaktadir.

En ciddi advers reaksiyonlar:
e Gastrointestinal perforasyonlar (bkz. bolim 4.4).
e Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda daha yaygin olarak karsilasilan pulmoner
hemoraj/hemoptizi de dahil olmak {izere hemoraj (bkz. boliim 4.4).
e Arteriyel tromboembolizm (bkz. b6liim 4.4).

ALTUZAN uygulanan hastalar {izerinde siirdiiriilen klinik deneyler sirasinda en yaygin olarak
karsilasilan advers reaksiyonlar hipertansiyon, yorgunluk veya halsizlik, ishal ve karin agrisi
olarak tespit edilmistir.

Klinik giivenlilik veri analizleri, ALTUZAN tedavisinde ortaya ¢ikan hipertansiyon ve
proteiniirinin doza bagimli olma olasiligini diigiindiirmektedir.

Bu boéliimde listelenen advers reaksiyonlar siklik acisindan asagidaki kategorilere ayrilmigtir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygm degil (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin
edilemiyor).

ALTUZAN’mm birgok endikasyonda kemoterapi rejimleriyle kombinasyon seklinde
kullanilmastyla iliskilendirilen advers reaksiyonlar Tablo 1 ve 2'de listelenmistir.

ALTUZAN’la asagidakiler aracilifiyla nedensel bir iligkisinin bulundugu tespit edilen tiim
advers reaksiyonlar ve sikliklar1 Tablo 1'de sunulmustur:

° Klinik calismalarin tedavi kollar1 arasinda gozlemlenen karsilastirmali insidanslar
(kontrol koluyla karsilastirildiginda NCI-CTCAE 1-5. derece reaksiyonlari icin en az %10 veya
NCI-CTCAE 3-5. derece reaksiyonlari i¢in %2 fark),

° ruhsat sonrasi giivenlilik ¢aligmalari,

spontan bildirimler,

epidemiyolojik caligmalar/girisimsel olmayan veya gozlemsel ¢aligmalar veya

bireysel olgu sunumlar araciligiyla yapilan degerlendirme.

Tablo 2'de siddetli advers reaksiyonlarin sikligia yer verilmistir. Siddetli reaksiyonlar, NCI-
CTCAE 3-5. derece reaksiyonlar1 {lizerinde siirdiiriilen klinik ¢aligmalardaki kontrol koluyla
karsilagtirildiginda en az %2 fark bulunan advers olaylar olarak tanimlanmistir. Tablo 2 ayrica
ruhsat sahibi tarafindan klinik agidan onemli ya da siddetli olarak degerlendirilen advers
reaksiyonlar1 da igermektedir.
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Pazarlama sonrasi advers reaksiyonlar gerektiginde hem Tablo 1, hem de Tablo 2'de
sunulmustur. S6z konusu pazarlama sonrasi reaksiyonlarla ilgili detayl bilgilere Tablo 3'te yer
verilmektedir.

Advers reaksiyonlar, asagidaki tablolarda yer alan uygun siklik kategorisine herhangi bir
endikasyonda goriilen en yiiksek insidans dogrultusunda dahil edilmistir.

Her bir siklik kategorisi igerisinde yer alan advers reaksiyonlar, azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmustur.

Advers reaksiyonlarin bazilar1 kemoterapiyle yaygin olarak goriilen reaksiyonlardir ancak
ALTUZAN, kemoterapotik ajanlarla kombine edildiginde bu reaksiyonlari alevlendirebilir.
Ornekler arasinda pegile lipozomal doksorubisin veya kapesitabin ile palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu, paklitaksel veya oksaliplatin ile periferik duyusal noéropati ve
paklitaksel ile tirnak bozukluklar1 veya alopesi Ve erlotinib ile tirnak iltihab1 yer almaktadir.

Tablo 1: Advers Reaksiyonlar ve Sikhiklar:

Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok Siklig1
sinifl degil seyrek bilinmiyor
Enfeksiyonlar ve Sepsis, Nekrotizan
enfestasyonlar Apsebd, fasiit
Seliilit,
Enfeksiyon,
Idrar yollari
enfeksiyonu
Kan ve lenf Febril nétropeni, | Anemi,
sistemi Lokopeni, Lenfopeni
hastaliklar1 Nétropeni®,
Trombositopeni
Bagisiklik sistemi Asirt duyarlilik,
hastaliklar1 infiizyon
reaksiyonlari*P¢
Metabolizma ve | Anoreksi, Dehidrasyon
beslenme Hipomagnezemi,
hastaliklari Hiponatremi,
Sinir sistemi Periferal duyusal | Serebrovaskiiler Posteriyor Hipertansif
hastaliklar1 noropati®, kaza, reversibl ensefalopati®
Dizartri, Senkop, ensefalopati
Bas agrist, Uyku hali sendromu?bd
Tat almada
bozukluk
Kardiyak Konjestif kalp
hastaliklar yetmezligi®d,
Supraventrikiiler
tagikardi
Vaskiiler Hipertansiyon®d, | Tromboembolizm Renal
hastaliklar Tromboembolizm | (arteriyel)?d, trombotik
(vendz)>d Hemoraji®d, mikroanjiyopati®®,
Derin damar Anevrizmalar  ve
trombozu arter diseksiyonlari
Solunum, gégiis | Dispne, Pulmoner kanama / Pulmoner
bozukluklari ve Rinit, Hemoptizi®, hipertansiyon?,
mediastinal Epistaksis, Pulmoner Nazal septum
hastaliklar Oksiiriik embolizm, perforasyonu?
Hipoksi,
Disfoni 2
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Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok Siklig1
sinifi degil seyrek bilinmiyor
Gastrointestinal Rektal kanama, Gastrointestinal Gastrointestinal
hastaliklar Stomatit, perforasyon®d, iilser?
Kabizlik, Barsak
Ishal, perforasyonu,
Bulant, lleus,
Kusma, Bagirsak
Karin agrisi tikanikligi,
Rekto-vajinal
fistiilde,
Gastrointestinal
Bozukluklar,
Proktalji
Hepato-biliyer Safra kesesi
hastaliklar perforasyonu?®
Deri ve deri altt | Yara iyilesmesine | Palmar-plantar
doku hastaliklart | iligkin eritrodisestezi
komplikasyonlar® | sendromu
d,
Eksfolyatif
dermatit,
Cilt kurulugu,
Cilt renk
degisikligi
Kas-iskelet Artralji, Fistiil®% Cene osteonekrozu
bozukluklari, bag | Miyalji Kas giigsiizliigii, ab,
doku ve kemik Sirt agrisi Mandibular
hastaliklar1 olmayan
osteonekroz?f
Bobrek ve idrar Proteiniiri®¢
yolu hastaliklari
Ureme sistemi ve | Yumurtalik Pelvis agrist
meme hastaliklar1 | yetmezligi »¢4
Konjenital ve Fétal anomaliler®?
kalitimsal/genetik
hastaliklar
Genel Halsizlik, Letarji
bozukluklar ve Yorgunluk,
uygulama Pireksi,
bolgesine iligkin | Agri,
hastaliklar Mukozal
enflamasyon
Aragtirmalar Kilo kaybi1

Klinik caligmalarda tiim dereceler ile 3-5. derece advers ilag reaksiyonlari olarak siralanan olgularin hastalarda en ¢ok
karsilasilan sikliklart bildirilmistir. Veriler diferansiyel tedavi siiresi i¢in diizenlenmemistir.

2 Daha fazla bilgi i¢in bkz. Tablo 3, “Pazarlama sonras bildirilen advers reaksiyonlar.”

b Sozciikler, tek bir durumu veya MedDRA'da (Ruhsatlandirma Faaliyetlerine yonelik Tip Sozliigii) tercih edilen bir sdzciikten
ziyade bir olaylar grubunu temsil etmektedir. S6z konusu tibbi terimler grubu, altta yatan ayni patofizyolojiyle (6rn.
serebrovaskiiler kazalari, miyokard infarktiisiinii, ge¢ici iskemik ataklari ve diger arteriyel tromboembolik reaksiyonlar: iceren
arteriyel tromboembolik reaksiyonlar) ilgili olabilir.

€ 295 hasta iizerinde siirdiiriilen NSABP C-08 alt calismasinin alt grup analizine dayanmaktadir

4 Daha fazla bilgi igin asagidaki " Belirli, ciddi advers ilag reaksiyonlaryla ilgili ilave bilgiler" baslikli béliime bagvurunuz

¢ Rekto-vajinal fistiil, GI-vajinal fistiil kategorisinde en sik rastlanan fistiil tiiridiir

fSadece pediyatrik popiilasyonda gézlemlenmistir
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Tablo 2: Siddetli Advers Reaksiyonlar ve Sikhiklar1

Sistem organ sinifi Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok Siklig1
degil seyrek bilinmiyor
Enfeksiyonlar ve Sepsis, Nekrotizan
enfestasyonlar Seliilit, fasiit®
Apsebd,
Enfeksiyon,
Idrar yollar1
enfeksiyonu
Kan ve lenf sistemi Febril Anemi,
hastaliklar notropent, Lenfopeni
Lokopeni,
Notropeni?,
Trombositopen
i
Bagisiklik sistemi Asint duyarhilik,
hastaliklar1 inflizyon
reaksiyonlari®?©
Metabolizma ve Dehidrasyon,
beslenme hastaliklari Hiponatremi
Sinir sistemi Periferal Serebrovaskiiler Posterior
hastaliklar1 duyusal kaza, reversibl
noropati?, Senkop, ensefalopati
Uyku hali, sendromu@b.e.
Bas agrist Hipertansif
ensefalopati
Kardiyak hastaliklar Konjestif kalp
yetmezligi®®,
Supraventrikiiler
tagikardi
Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon® | Tromboembolizm Renal
b (arteriyel)2®, trombotik

Kanama P, mikroanjiyopati

Tromboembolizm be

(vendz)®®, Anevrizmalar ve

Derin damar arter

trombozu diseksiyonlari
Solunum, g6giis Pulmoner kanama Pulmoner

bozukluklar1 ve
mediastinal
hastaliklar1

/
Hemoptizi®®,
Pulmoner
embolizm,
Epistaksis,
Dispne,
Hipoksi,

hipertansiyon®,
Nazal septum
perforasyonu ©

Gastrointestinal
hastaliklar

[shal,
Bulanti,
Kusma,
Karn agrisi

Barsak
perforasyonu,
lleus,
Bagirsak
tikanikligi,
Rekto-vajinal
fistiilde,
Gastrointestinal
bozukluk,
Stomatit,
Proktalji

Gastrointestinal
perforasyon?®,

Gastrointestinal
tilser ¢

Rektal kanama

Hepato-biliyer
hastaliklar

Safra kesesi
perforasyonuPc
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Sistem organ sinifi Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok Siklig1
degil seyrek bilinmiyor

Deri ve deri alt1 doku Yara iyilesmesine
hastaliklart ait

komplikasyonlar

a,b

Palmar-plantar

Eritrodisestezi

sendromu
Kas-iskelet Fistiil®®, Cene
bozukluklari, bag Miyalji, osteonekrozu®¢
dokusu ve kemik Artralji,
hastaliklar1 Kas giigsiizliigii,

Sirt agrist
Bobrek ve idrar yolu Proteiniiri®P
hastaliklart
Ureme sistemi ve Pelvis agrist Yumurtalik
meme hastaliklar1 yetmezligi®®
Konjenital ve Fotal
kalitimsal/genetik anomaliler®®
hastaliklar
Genel bozukluklar ve | Giigsiizliik, Agri,
uygulama bolgesine Halsizlik, Letarji,
iligkin hastaliklar Mukoza

enflamasyonu

Tablo 2'de siddetli advers reaksiyonlarin sikligina yer verilmistir. Siddetli reaksiyonlar, NCI-CTCAE 3-5. derece reaksiyonlar1
iizerinde siirdiiriilen klinik ¢aligmalardaki kontrol koluyla karsilastirildiginda en az %2 fark bulunan advers olaylar olarak
tanimlanmustir. Tablo 2 ayrica ruhsat sahibi tarafindan klinik agidan 6nemli ya da siddetli olarak degerlendirilen advers
reaksiyonlar1 da igermektedir. Klinik 6neme sahip s6z konusu advers reaksiyonlar klinik c¢aligmalarda bildirilmis olmakla
beraber 3-5. derece reaksiyonlar, kontrol koluyla kargilastirildiginda en az %2 fark esigini karsilamamustir. Tablo 2 ayrica sadece
pazarlama sonrasi ortamda gozlemlenen 6nemli advers reaksiyonlari igermekte olup, dolayisiyla siklik ve NCI-CTCAE derecesi
bilinmemektedir. Bu nedenle klinik 6neme sahip s6z konusu reaksiyonlar Tablo 2'ye "Siklig1 Bilinmiyor" siitununda yer alacak
sekilde dahil edilmistir.

2 Sozciikler, tek bir durumu veya MedDRA'da (Ruhsatlandirma Faaliyetlerine yonelik Tip Sozliigii) tercih edilen bir sézciikten
ziyade bir olaylar grubunu temsil etmektedir. S6z konusu tibbi terimler grubu, altta yatan aymi patofizyolojiyle (6rn.
serebrovaskiiler kazalari, miyokard infarktiisiinii, gegici iskemik ataklari ve diger arteriyel tromboembolik reaksiyonlart igeren
arteriyel tromboembolik reaksiyonlar) ilgili olabilir.

b Daha fazla bilgi icin asagidaki " Belirli, ciddi advers ilag reaksiyonlariyla ilgili ilave bilgiler" baslikli béliime bagvurunuz.
¢Daha fazla bilgi i¢in Tablo 3, 'Pazarlama Sonrasi bildirilen advers reaksiyonlar' kismina bakiniz.

4 Rekto-vajinal fistiil, GI-vajinal fistiil kategorisinde en sik rastlanan fistiil tiiriidiir

Belirli, ciddi advers ilac reaksivonlariyla ilgili ilave bilgiler:

Gastrointestinal (GI) Perforasyon ve Fistiil (bkz. boliim 4.4)
ALTUZAN, ciddi gastrointestinal perforasyon vakalart ile iliskilendirilmistir.

Klinik ¢alismalarda gastrointestinal perforasyonlar non-skuamoz kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri i¢in tedavi alan hastalarda %1’den diisiik, metastatik meme kanseri i¢in tedavi alan
hastalarda %1,3’e kadar goriilme oraniyla, metastatik renal hiicre kanserli, yeni teshis koyulmus
glioblastomlu veya over kanserli hastalarda %2’ye kadar, metastatik kolorektal kanserli
hastalarda ise (gastrointestinal fistiiller ve apseler dahil) %2,7’ye kadar goriilme oraniyla rapor
edilmistir.

Persistan, rekiirren veya metastatik serviks kanseri olan hastalarda yapilan bir klinik ¢alismada
(GOG-0240 galigmasi) ALTUZAN uygulanan hastalarin %3,2’sinde (tiimii pelvik radyasyon
hikayesine sahip olan) GI perforasyonlar (tiim derecelerden) bildirilmistir.

www.ilac101.com

14


https://ilac101.com

Bu reaksiyonlar, tedavisiz diizelen ve direkt abdominal rontgende goriinen serbest gazdan,
abdominal apse ve 6liimle sonuglanan intestinal perforasyona kadar, farkl tip ve siddette ortaya
cikmistir. Baz1 vakalarda, gastrik ilser hastaligi, timor nekrozu, divertikiilit veya kemoterapiyle
iliskili kolitten kaynaklanan altta yatan intraabdominal enflamasyon vardir.

Oliimle sonuglanma, gastrointestinal perforasyonlara bagl ciddi vakalarin yaklasik olarak {icte
birinde raporlanmaistir, bu da tim ALTUZAN hastalarinin %0,2- %1 ine tekabiil etmektedir.

ALTUZAN klinik caligmalarinda, metastatik kolon kanseri ve over kanseri olan hastalarda
gastrointestinal fistiillerin (tiim derecelerden) goriilme insidansinin %?2’ye kadar ¢ikabildigi
goriiliirken, diger kanser tiplerindeki hastalarda yaygimligin daha az oldugu gortilmiistiir.

Gl — Vajinal Fistiiller (GOG-0240 Calismast)

Persistan, rekiirren ve metastatik serviks kanseri hastalariyla yapilan bir ¢alismada, tiimii pelvik
radyasyon hikayesine sahip olan hastalarda Gl-vajinal fistiil goriilme insidans1t ALTUZAN’la
tedavi edilen hastalarda 9%8,3 iken, kontrol grubunda 9%0,9 olarak Olglilmistiir.
ALTUZAN+kemoterapiyle tedavi edilen hastalardan radyasyon oykiisii olanlarda GI-vajinal
fistiil rekiirren sikligi (%16,7), radyasyon Oykiisii olmayan ve/veya tekrarlayan radyasyon
Oykiisii olmayanlara gore (%3,6) daha fazla olarak Sl¢iilmiistiir. Sadece kemoterapi alan kontrol
grubunda ise karsilik gelen sikliklar sirasiyla %1,1 ve %0,8’dir. GI-vajinal fistiil gelisimi olan
hastalar ayni zamanda barsak tikanikliklar1 yasayabilir ve yonlendirici ostomiler i¢in cerrahi
miidahale gerekebilir.

Gastrointestinal olmayan fistiiller (bkz. boliim 4.4)

ALTUZAN kullanimi, Olimle sonuglanan reaksiyonlar dahil ciddi fistiil vakalariyla
iligkilendirilmistir.

Persistan, rekiirren veya metastatik serviks kanseri hastalariyla yapilan bir ¢alismada (GOG-
240), ALTUZAN hastalarinin  %]1,8’inde ve kontrol grubu hastalarin  %1,4’{inde
gastrointestinal olmayan, vajinal, vezikiiler veya kadin genital sistemi fistiilleri gelistigi rapor
edilmistir.

Ayrica, cesitli endikasyonlarda, gastrointestinal yoldan baska viicut alanlarini (6rn.
bronkoplevral, biliyer) kapsayan fistiillere ait yaygin olmayan (> %0,1 ile < %1) raporlar
gozlenmistir. Fistiiller pazarlama sonrasi deneyimlerde de bildirilmistir.

Reaksiyonlar, tedavi sirasinda ALTUZAN’a baslanmasindan sonra bir hafta ile 1 yildan uzun
slire arasinda degisen ¢esitli zaman noktalarinda rapor edilmistir; ¢ogu reaksiyon tedavinin ilk 6
ay1 icinde meydana gelmistir.

Yara iyilesmesi (bkz. boliim 4.4)

ALTUZAN yara iyilesmesini olumsuz etkileyebileceginden, ALTUZAN tedavisine baslamadan
onceki 28 giin icinde biiylik cerrahi miidahale geciren hastalar Faz III ¢aligmalara katilimin
disinda tutulmustur.

mKRK klinik ¢aligmalar1 arasinda, ALTUZAN tedavisine baglamadan onceki 28-60 giin i¢inde
biiylik cerrahi miidahale geciren hastalarda ameliyat sonrasi kanama veya yara iyilesme
komplikasyonlarinda yiiksek risk gozlenmemistir. Hasta biiylik cerrahi miidahale gegirdiginde
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ALTUZAN tedavisi almaktaysa, biiyiik cerrahi miidahale sonras1 60 giin i¢inde meydana gelen
ameliyat sonrasi, kanama veya yara iyilesme komplikasyonlar1 gozlenmistir. Goriilme oran1 %10
(4/40) ile %20 (3/15) arasinda degismistir.

Bazi vakalarda 6liimle sonug¢lanan, anastomotik komplikasyonlari da iceren ciddi yara iyilesmesi
komplikasyonlari bildirilmistir.

Lokal olarak tekrarlayan ve metastatik meme kanseri caligmalarinda, kontrol kolundaki
hastalarin %0,9’una karsilik ALTUZAN alan hastalarin %1,1’inde, 3-5. derece yara iyilesmesi
komplikasyonlar1 gézlemlenmistir (NCI-CTCAE v.3).

Over kanseri klinik ¢alismalarinda, kontrol kolundaki hastalarin %0,1’ine karsilik bevacizumab
kolundaki hastalarin en ¢ok %]1,8’inde 3-5. derece yara iyilesmesi komplikasyonlari
gozlemlenmistir (NCI-CTCAE v.3).

Hipertansiyon (bkz. bolim 4.4)

ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda %42,1’¢ kadar yiikselen bir hipertansiyon insidansi (tiim
dereceler) gozlenmis, bu oran karsilastirma kolunda en ¢ok %14 olmustur. Yapilan klinik
caligmalarda NCI-CTC 3 ve 4. derece hipertansiyonun genel goriilme oranit ALTUZAN ile
tedavi edilen hastalarda %0,4 - %17,9 araliginda yer almistir. ALTUZAN ile tedavi edilen
hastalarin %1,0 kadarinda 4. derece hipertansiyon (hipertansif kriz) ortaya ¢ikmis, bu oran ayni
kemoterapiyi tek bagina alan hastalarda en ¢ok %0,2 olmustur.

JO25567 galismasinda tek basina erlotinib ile tedavi edilen hastalarin % 14,3"ine kiyasla, EGFR
aktive edici mutasyonlar1 bulunan non-skuaméz kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinin birinci
basamak tedavisi olarak erlotinib ile birlikte ALTUZAN alan hastalarin % 77,3'linde, tim
dereceli hipertansiyon goézlemlenmistir. Derece 3 hipertansiyon goriilme orani, erlotinib ile
birlikte ALTUZAN tedavisi goren hastalarda %60,0, tek basina erlotinib ile tedavi edilen
hastalarda ise %11,7 olmustur. Derece 4 veya 5 hipertansiyon olaylar: goriilmemistir.

Hipertansiyon, anjiyotensin donistiiriici enzim inhibitorleri, diiiretikler ve kalsiyum kanal
blokerleri gibi oral anti-hipertansiflerle genel olarak yeterince kontrol edilmistir. Nadiren
ALTUZAN tedavisinin kesilmesi veya hastaneye yatirmayla sonu¢lanmastir.

Cok nadir hipertansif ensefalopati rapor edilmis, bunlarin bir kismi 6liimciil olmustur.

ALTUZAN ile iligkili hipertansiyon riski, hastalarin baslangi¢ 6zellikleri, altta yatan hastaliklari
veya konkomitan tedaviyle korele olmamustir.

Posterior geri dontistimlii ensefalopati sendromu (PRES) (bkz. boliim 4.4)

ALTUZAN ile tedavi edilmis ve nadir bir norolojik bozukluk olan PRES ile tutarli belirti ve
semptomlar gosteren hastalara ait az sayida rapor bulunmaktadir. Belirtiler asagidakileri
icerebilir: hipertansiyon ile baglantili olan veya olmayan ndbet, bas agrisi, mental durum
degisikligi, gorme bozuklugu veya kortikal korliik. PRES’in klinik belirtileri genellikle non-
spesifiktir, bu nedenle PRES teshisi icin beyin goriintiilemesi, tercihen manyetik rezonans
goriintiilemesi (MRI) gerekir.

PRES gelisen hastalarda, ALTUZAN tedavisinin kesilmesine ek olarak, hipertansiyonun
kontrolii de dahil olmak {izere (eger kontrol altina alinamayan, ciddi hipertansiyon ise)
semptomlarin erken tanistyla birlikte spesifik semptomlarin hizli bir sekilde tedavi edilmesi
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onerilmektedir. Tedavinin kesilmesinin ardindan, bazi hastalarda noérolojik sekeller gézlense de
semptomlar genellikle birka¢ giin igcinde gecer veya iyilesir. PRES gegiren hastalarda tekrar
ALTUZAN tedavisi baglatilmasinin giivenliligi bilinmemektedir.

Klinik ¢aligmalarda, 8 PRES vakasi rapor edilmistir. Bu 8 vakadan 2’si MRI ile radyolojik
olarak teyid edilmemistir.

Proteiniiri (bkz. boliim 4.4)

Klinik c¢alismalarda, ALTUZAN alan hastalarin %0,7 - %54,7’si araliginda proteiniiri rapor
edilmistir.

Proteiniirinin siddeti, biiyik ¢ogunlugu 1. derece proteiniiri olmak iizere, klinik olarak
asemptomatik, gecici, eser miktarda proteiniiri ile nefrotik sendrom araliginda yer almistir (NCI-
CTCAE v.3). 3. derece proteiniiri, tedavi edilen hastalarin < %10,9’unda rapor edilmistir. 4.
Derece proteiniiri (nefrotik sendrom), tedavi edilen hastalarin en ¢cok %]1,4’linde rapor edilmistir.

ALTUZAN tedavisine baslamadan Once proteiniiri testi yapilmast onerilir. Cogu klinik
calismada > 2 g/24 saatlik idrar protein diizeyleri < 2 g/24 saat olacak sekilde diizelene kadar
ALTUZAN’1n durdurulmasina neden olmustur.

Kanama (bkz. bolim 4.4)

Tiim endikasyonlara yonelik yapilan klinik ¢alismalarda, NCI-CTCAE v.3 3.-5. derece kanama
reaksiyonlarmin genel goriilme orani ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda %0,4 - %6,9
araliginda yer almig, kemoterapi kontrol grubundaki hastalarda ise bu oran %0 - %4,5 olmustur.

Persistan, rekiirren veya metastatik serviks kanseri hastalariyla yapilan bir ¢alismada (GOG-
0240), 3.-5. derece kanama reaksiyonlarinin ALTUZAN ile kombine olarak paklitaksel ve
topotekan kullanilan hastalarda %8,3’e kadar goriiliirken, paklitaksel ve topotekan kullanilan
hastalarda %4,6’ya kadar goriildiigii rapor edilmistir.

ALTUZAN klinik ¢aligmalarinda gozlenen kanama reaksiyonlari daha ¢ok tiimorle iliskili
kanamalar (asagida verilmistir) ve mindr miikokiitandz kanamalar olmustur (6rn. epistaksis).

Ttmorle iligkili kanama (bkz. boliim 4.4)

Ozellikle kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda yapilan ¢alismalarda major
veya agir pulmoner kanama/kan tiikiirme gézlemlenmistir. Olas1 risk faktorleri, skuamoz hiicre
histolojisi, antiromatik/antienflamatuar ilaglar, antikoagiilan tedavisi, radyoterapi gormiis olmak,
ALTUZAN tedavisi, ateroskleroz Oykiisii, merkezi tiimor lokasyonu ve tedavi oncesi veya
sirasinda tiimor kavitasyonunu igermektedir. Kanama ile belirgin bir istatistiksel korelasyon
gosteren degiskenler, ALTUZAN tedavisi ve skuamdz hiicre histolojisidir. Bilinen skuaméz
hiicre histolojisi veya karigik hiicre tipinde predominant skuamoz hiicre histolojisi bulunan
KHDAK hastalart miiteakip Faz Il c¢aligmalarin disinda birakilirken, bilinmeyen tiimor
histolojisi bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Predominant skuamdoz histolojinin disarida birakildigt KHDAK hastalarinda, tiim derecelerdeki
reaksiyonlar, kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda goriilen %5’e karsilik, ALTUZAN’1n
kemoterapi ile kombine tedavisinde %9,3’e varan siklikta goriilmiistiir. 3-5. derece reaksiyonlar,
yalmizca kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda < %1 oraninda goriilmelerine karsilik,
ALTUZAN art1 kemoterapi tedavisinde %2,3’e varan oranlarda gézlemlenmistir (NCI-CTCAE
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v.3). Major veya agir pulmoner kanama/kan tiikiirme aniden olusabilir ve ciddi pulmoner
kanamalarin {igte ikisine yakini 6liimle sonuglanmustir.

Rektal kanama ve melena gibi gastrointestinal kanamalar kolorektal kanser hastalarinda rapor
edilmis ve tiimorle iligkili kanamalar olarak degerlendirilmistir.

Tlmorle iligkili kanamalar diger tiimdr tiplerinde ve yerlesimlerinde de nadiren goériilmiis, bunlar
arasinda SSS metastazi olan hastalarda SSS kanamasi1 vakalar1 yer almistir (bkz. boliim 4.4).

Bevacizumab tedavisi alan 6nceden tedavi gormemis SSS metastazli hastalarda, SSS kanamasi
insidans1 prospektif olarak randomize klinik caligmalarda degerlendirilmemistir. Farkli timor
tiplerine sahip hastalarda yapilmis ve tamamlanmis olan 13 randomize klinik ¢alismaya ait
verilerin agiklayici retrospektif analizinde, SSS kanamasi, bevacizumab ile tedavi edilen beyin
metastazli 91 hastanin 3’tinde (%3,3) (hepsi 4. derece) goriilirken, bevacizumaba maruz
kalmayanlarda 96 hastanin 1’inde (%1) (5. derece) goriilmiistiir. Tedavi edilmis beyin metastazi
olan hastalarda (yaklasik 800 hasta) yapilan ardisik iki klinik ¢alismada interim giivenlilik
analizleri sirasinda bevacizumab ile tedavi edilmis 83 hastada (%1,2) bir adet 2. derece SSS
kanama vakasi raporlanmistir (NCI-CTCAE v.3).

Relaps glioblastoma hastalarinda kafa i¢i kanama meydana gelebilir. AVF3708g calismasinda,
yalnizca ALTUZAN kullanan hasta kolunda (1. derece) SSS kanamasi %2,4 (2/84) oraninda,
ALTUZAN art1 irinotekan ile tedavi edilen hastalarda (1, 2 ve 4. derece) %3,8 (3/79) oraninda
raporlanmistir.

Tiim ALTUZAN Kklinik ¢alismalar1 arasinda, ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda %50’ye
varan oranda miikokiitanoz kanamalar goriilmistiir. Bunlar ¢ogunlukla NCI-CTCAE v.3 1.
derece epistaksisler olmus, 5 dakikadan kisa siiren ve tibbi miidahale gerektirmeden diizelen bu
olaylar ALTUZAN tedavi rejiminde herhangi bir degisiklik de gerektirmemistir. Klinik
giivenlilik verileri minér miikokiitandz kanamalarin (6rn. epistaksis) doza bagimli olabilecegi
izlenimini vermektedir.

Bagka yerlesimlerde de, diseti kanamasi veya vajinal kanama gibi daha az yaygin kiigiik
miikokiitan6z kanama reaksiyonlar1 gériilmiistiir.

Tromboemboli (bkz. boliim 4.4)

Arteriyel tromboemboli: Farkli endikasyonlarda ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda,
serebrovaskiiler olaylar, miyokard infarktiisii, gec¢ici iskemik ataklar ve diger arteriyel
tromboembolik reaksiyonlar gibi arteriyel tromboembolik reaksiyonlarin goriilme oraninin
arttigl gézlenmistir.

Klinik ¢alismalarda, genel goriilme oran1 ALTUZAN igeren kollarda %3,8’¢ kadar olmus,
kemoterapi kontrol kollarinda bu oran en ¢ok %?2,1 olmustur. Kemoterapiyle kombinasyon
halinde ALTUZAN alan hastalarin %0,8’inde 6lim rapor edilmis, bu oran tek basina
kemoterapi alanlarda %0,5 olmustur. Serebrovaskiiler olaylar (gegici iskemik ataklar dahil)
kontrol grubundaki hastalarda en ¢ok %0,5 iken, ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarin
%2,7’sinde rapor edilmistir: Miyokard infarktiisii, gézlenen kontrol grubundaki hastalardaki
%0,7’ye karsin ALTUZAN ile tedavi edilenlerin %1,4’iinde rapor edilmistir.

ALTUZAN’1 5-fluorourasil/folinik asit ile kombinasyon halinde degerlendiren AVF2192g klinik
calismasina, metastatik kolorektal kanserli olup irinotekan ile tedavi adayi olmayan hastalar
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dahil edilmistir. Bu c¢alismada, arteriyel tromboembolik reaksiyonlar kemoterapi kontrol
grubundaki %5,8’¢ (6/104) karsin ALTUZAN alan hastalarin %11’inde (11/100) gézlenmistir.

Venoz tromboemboli: Klinik ¢aligmalarda vendz tromboembolik reaksiyon insidansi, tek basina
kemoterapi alan kontrol grubuna kiyasla ALTUZAN ile kemoterapi kombinasyonu alan
hastalarda benzer goriilmiistiir. Ven6z tromboembolik reaksiyonlar arasinda derin ven trombozu,
pulmoner emboli ve tromboflebit bulunmaktadir.

Tiim endikasyonlara yonelik yapilan klinik ¢aligmalarda, vendz tromboembolik reaksiyonlarin
genel goriilme oran1 kemoterapi kontrol kollarindaki %3,2 - %15,6 araligina karsin ALTUZAN
iceren kollarda %2,8 — 17,3 araliginda yer almistir.

Derece 3-5 (NCI-CTCAE v.3) venoz tromboembolik reaksiyonlar kemoterapi ve ALTUZAN ile
tedavi edilen hastalarda %7,8’¢ varan oranda raporlanmasina karsin sadece kemoterapi alan
hastalarda %4,9’a varan oranda raporlanmustir (persistan, rekiirren veya metastatik serviks
kanseri disindaki endikasyonlar arasinda).

Persistan, rekiirren veya metastatik serviks kanseri olan hastalarda yapilan bir klinik ¢alismada
(GOG-0240 c¢alismasi), ALTUZAN ile kombine halde paklitaksel ve sisplatin uygulanan
hastalarda %15,6’ya karsilik, tek basina paklitaksel ve sisplatin uygulanan hastalarin %7’sinde
derece 3-5 venoz tromboembolik olaylar bildirilmistir.

Ven6z tromboembolik reaksiyon yasayan hastalarda niiksetme riski kemoterapi rejimleriyle
kombinasyon halinde ALTUZAN aldiklarinda tek basina kemoterapiye gore daha yiiksek
olabilir.

Konjestif kalp yetmezligi (KKY)

ALTUZAN ile yapilan klinik calismalarda, konjestif kalp yetmezligi, metastatik meme kanserli
hastalarda agirlikli olmak f{izere o tarihe kadar calisilan tiim kanser endikasyonlarinda
gozlenmistir. Metastatik meme kanserli hastalarda yapilan dort adet faz III klinik ¢aligmada
(AVF2119g, E2100, BO17708 ve AVF3694g), 3. derece veya iizerinde KKY, kemoterapi ile
kombine ALTUZAN tedavisi géren hastalarin en ¢ok %3,5’inde goriiliirken bu oran kontrol
kollarindaki hastalarin en ¢ok %0,9’unda rapor edilmistir. AVF3694g calismasinda bevacizumab
ile birlikte antrasiklin kullanan hastalarda, 3. Derece (NCI-CTCAE v.3) veya iizerinde KKY
insidanslari metastatik meme kanserinde yapilan diger ¢aligmalarin bevacizumab ve kontrol
kollarindaki  insidanslar ile aymdir: antrasiklin+bevacizumab  kolunda %2,9 ve
antrasiklin+plasebo kolunda %0’dir. Buna ek olarak, AVF3694g calismasinda, tim
derecelerdeki KKY insidanslari, antrasiklintALTUZAN (%6,2) ve antrasiklin+plasebo (%6)
kollarinda benzerdir.

Metastatik meme kanseri calismalar1 sirasinda KKY gelisen hastalarin ¢ogu, uygun tibbi
tedavinin ardindan semptomlarda ve/veya sol ventrikiiler fonksiyonda iyilesme gostermistir.

ALTUZAN iizerine klinik ¢aligmalarin ¢oguna, dnceden NYHA Evre II-IV KKY’si olan hastalar
dahil edilmemistir, bu nedenle bu popiilasyonda KKY riskiyle ilgili bir bilgi yoktur.

Onceden antrasiklin maruziyeti ve/veya 6nceden gogiis duvarina radyasyon, KKY gelistirme
acisindan olasi risk faktorleri olabilir.

Bir klinik calismada, 300 mg/m*den yiiksek kiimiilatif doksorubisin dozu ile birlikte
bevacizumab kullanan difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma hastalarinda, KKY insidansinda artig
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gozlenmistir. Bu faz III klinik c¢alisma, rituksimab/siklofosfamid/doksorubisin/vinkristin
/prednison (R-CHOP) art1 bevacizumab ile bevacizumab olmaksizin R-CHOP tedavilerini
karsilagtirmaktadir. Her iki kolda, KKY insidanslar1 daha Once doksorubisin tedavisi ile
gozlenenin lizerinde olmakla birlikte, bu oran R-CHOP arti bevacizumab kolunda daha
yiiksektir. Bu sonuclar, uygun kardiyak degerlendirmelerle elde edilmis yakin klinik
gbzlemlerin, bevacizumab ile kombine olarak 300 mg/m®den daha fazla kumulatif
doksorubisine maruz kalan hastalarda géz oniine alinmasi gerektigini onerir.

Hipersensitivite reaksiyonlari, inflizyon reaksiyonlar1 (bkz. bolim 4.4 ve Pazarlama sonrasi
deneyim)

Bazi klinik ¢alismalarda, kemoterapi ile kombine olarak ALTUZAN alan hastalarda anafilaktik
ve anafilaktoid-tiirdeki reaksiyonlar, sadece kemoterapi alan hastalardan daha sik raporlanmistir.
ALTUZAN Kklinik ¢alismalarinda bu reaksiyonlarin insidansi yaygindir (bevacizumab ile tedavi
edilen hastalarin %5’ine kadar).

Enfeksiyonlar

Persistan, rekiirren veya metastatik serviks kanseri olan hastalarda yapilan bir klinik ¢alismada
(GOG-0240 galismasi), ALTUZAN ile kombine halde paklitaksel ve topotekan uygulanan
hastalarda %24’e karsilik, tek basina paklitaksel ve topotekan uygulanan hastalarin %13’iinde
derece 3-5 enfeksiyonlar bildirilmistir.

Over Yetmezligi/Fertilite (bkz. 4.4 ve 4.6)

Kolon kanseri hastalarinin adjuvan tedavisinde ALTUZAN’n kullanildigi NSABP C-08 faz Il1
calismasinda, 3 ay veya daha uzun siiren amenore, FSH seviyesinin > 30 mIU/mL olmas1 ve
serum B-HCG gebelik testinin negatif olmasi olarak tanimlanan yeni over yetmezligi vaka
insidans1 295 adet premenopozal kadin hastada degerlendirilmistir. Yeni over yetmezligi vakasi,
mFOLFOX-6 + bevacizumab alan hastalarda %39 iken mFOLFOX-6 grubunda % 2,6 olarak
raporlanmistir.  Bevacizumab tedavisinin  sonlandirilmasindan sonra degerlendirilebilen
kadinlarin %86,2’sinde over fonksiyonlar1 diizelmistir. ALTUZAN tedavisinin fertilite {izerine
uzun stireli etkileri bilinmemektedir.

Laboratuvar anormallikleri

Diisiik notrofil sayimi, diisiik 16kosit sayimi ve idrarda protein varligit ALTUZAN tedavisiyle
iliskilendirilebilir.

Klinik ¢alismalarda, kontrol grubundaki hastalara kiyasla ALTUZAN ile tedavi edilen hastalarda
yiksek goriilme oraniyla (> %2) asagidaki 3. ve 4. derece (NCI-CTCAE v.3) laboratuvar
anormallikleri goriilmiistiir: Hiperglisemi, diisiik hemoglobin, hipokalemi, hiponatremi, diisiik
16kosit sayimi, uzamis protrombin zamani, uluslararasi normalize edilmis oran (INR).

Klinik ¢aligmalarda, ALTUZAN kullanimiyla baglantili olarak serum kreatinin diizeylerinde
proteiniiriyle birlikte/birlikte olmayan kisa siireli artiglar (taban limitin 1,5-1,9 kati1 arasinda
seyreden) gozlemlenmistir. Serum kreatinin diizeylerinde gozlemlenen artig, hastalarda
ALTUZAN tedavisine bagli ortaya c¢ikan renal bozuklugun klinik gostergesi olarak
iliskilendirilmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyim
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Tablo 3: Pazarlama sonrasi bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinif1 (SOC)

Reaksiyonlar (siklik*)

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Genellikle yara iyilesmesi komplikasyonlarina, gastrointestinal
perforasyona ve fistiil olusmasma (Seyrek) sekonder olarak
nekrotizan fasiit (bkz. boliim 4.4).

Bagisiklik sistemi
hastaliklar1

Hipersensitivite reaksiyonlar1 ve inflizyon reaksiyonlar1 (siklik
bilinmiyor)

Birlikte goriilmesi olas1 belirtiler: dispne/nefes almada giicliik,
sicak basmast (flushing)/kizariklik/dokiintli, hipotansiyon veya
hipertansiyon, oksijen desatiirasyonu, gogiis agrisi, rigor, ve
bulantvkusma. (ayrica bkz. bolim 4.4 ve Hipersensitivite
reaksiyonlari, inflizyon reaksiyonlari).

Sinir sistemi bozukluklari

Hipertansif ensefalopati (¢ok seyrek)
(bkz. bolim 4.4. ve boliim 4.8.)

Posterior Geri Doniisiimliic  Ensefalopati
(seyrek) (bkz. bolim 4.4.)

Sendromu (PRES)

Vaskiiler bozukluklar

Renal Trombotik Mikroanjiyopati, beraberinde sunitinib kullanimi
olsun veya olmasin klinik olarak proteiniiri seklinde kendini belli
etmektedir (siklig1 bilinmiyor). Proteiniiri ile ilgili daha fazla bilgi
i¢in boliim 4.4 ve boliim 4.8 deki Proteiniiri kismina bakiniz

Solunum, gogiis
bozukluklar: ve
mediastinal hastaliklar

Nazal septum perforasyonu (siklik bilinmiyor)
Pulmoner hipertansiyon (siklik bilinmiyor)

Disfoni (yaygin)

Gastrointestinal
hastaliklari

Gastrointestinal {ilser (siklik bilinmiyor)

Hepato-bilier hastaliklari

Safra kesesi perforasyonu (siklik bilinmiyor)

Kas-iskelet bozukluklari,
bag doku ve kemik
hastaliklar

ALTUZAN ile tedavi edilen kanser hastalarinda ¢ene
osteonekrozu vakalari bildirilmistir; vakalarin ¢ogu daha 6nceden
veya eszamanli olarak intravendz bifosfonat tedavisi almiglardir
velveya invaziv dental islemler gerektiren dental hastalik
hikayesine sahiptir ve bu durumlar g¢ene osteonekrozu igin
belirlenmis risk faktorleridir (ayrica boliim 4.4’e bakiniz).

ALTUZAN ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda mandibular
olmayan osteonekrozlar gézlenmistir. (bkz. boliim 4.8)

Konjenital ve
kalitimsal/genetik
hastaliklar

Bevacizumabin tek basina veya embriyotoksik oldugu bilinen bir
kemoterapotikle kombine halde uygulandigi kadinlarda fotal
anomaliler goriilmiistiir. (bkz. bolim 4.6)

*Eger belirtilmisse, siklik klinik ¢caligma verilerinden elde edilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Randomize klinik c¢alismalarda,

ALTUZAN ile tedavi edilen > 65 yas hastalarda,

serebrovaskiiler olaylar, gecici iskemik ataklar ve miyokard infarktlisii gibi arteriyel
tromboembolik reaksiyonlar gelistirme riskinin arttigi diisiniilmistiir. 65 yas tizeri hastalarda
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daha yiiksek siklikta goriilen diger reaksiyonlar; 3-4. derece 16kopeni ve trombositopeni (NCI-
CTCAE v.3), tiim derecelerde nétropeni, diyare, bulanti, bas agrist ve bitkinliktir. Bir Klinik
calismada, > 3. derece hipertansiyon insidansi, geng¢ yastaki gruba (< 65 yas) kiyasla > 65 yas
hastalarda iki kat daha fazla olmustur. Ayrica platine direngli rekiirren over kanseri goriilen
hastalarla yapilan bir calismada alopesi, mukozal enflamasyon, periferik duyusal ndropati,
proteiniiri ve hipertansiyon bildirilmis ve bunlar bevacizumab uygulanan 65 yasin altindaki
hastalarla karsilagtirildiginda 65 yas veya tizerinde bevacizumab uygulanan hastalar igin
kemoterapi+bevacizumab kolunda en az %5 daha yiiksek oranda meydana gelmistir.

ALTUZAN ile tedavi edilen 65 yas iizeri hastalarda gastrointestinal perforasyon, yara iyilesme
komplikasyonlari, proteiniiri, konjestif kalp yetmezligi ve kanama gibi diger reaksiyonlarin
goriilme oraninda, ALTUZAN ile tedavi edilen < 65 yasindakilere kiyasla hicbir artis
gozlenmemistir.

Pediatrik popiilasyon:
ALTUZAN’1n 18 yas altindaki ¢cocuklarda giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.

ALTUZAN’1n, eszamanli ve adjuvan temozolomid ile postoperatif radyoterapiye (RT) eklendigi,
yeni tan1 konmus supratentorial, infratentorial, serebellar veya pedinkiiler yiiksek dereceli
gliomal1 pediatrik hastalarda yapilan BO25041 kodlu ¢alismada giivenlik profili, ALTUZAN ile
tedavi edilen eriskinlerde diger tiimor tiplerinde gozlemlenenlerle karsilastirilabilir olarak
gbzlemlenmistir.

Metastatik rabdomiyosarkomanin ve rabdomiyosarkoma dis1 yumusak doku sarkomasinda
standart ALTUZAN tedavisinin uygulandigt B0O20924 kodlu c¢alismada, ALTUZAN’mn
cocuklardaki giivenlilik profili, yetiskinlerdeki ile karsilastirilabilir olarak gozlemlenmistir.

ALTUZAN 18 yasin altindaki hastalarda kullanim i¢in onayl degildir. Yayinlanmis literatiir
raporlarinda, ALTUZAN’la tedavi edilmis 18 yas altindaki hastalarda mandibular olmayan

osteonekroz vakalar1 gozlemlendigi bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr: e-posta:
tufam@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda test edilmis olan en yiiksek dozun (iki haftada bir 20 mg/kg viicut agirhg, intravendz)
birka¢ hastada goriilen siddetli migren ile ilgisi olmustur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Antineoplastik ve immiinomodulatér ajanlar, antineoplastik ajanlar, diger
antineoplastik ajanlar, monoklonal antikor
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ATC kodu: LO1XCO07

Etki mekanizmasi

ALTUZAN (bevacizumab), vaskiilojenezin ve anjiogenezin temel etkeni olan insan vaskiiler
endotelyal biiylime faktoriine (VEGF) olarak baglanir ve VEGF’nin, endotelyal hiicreleri
yiizeyindeki Flt-1(VEGFR-1) ve KDR (VEGFR-2) reseptorlerine baglanmasini inhibe eder.
VEGF nin biyolojik aktivitesinin nétralizeedilmesi tiimoér damarlanmalarini geri dondiirtir, kalan
tiimor damarlarini normallestirir ve yeni tiimdr damarlanmalarimin olusumunu 6nler. Boylece,
dolayli olarak timdr biiyiimesi engellenir.

Farmakodinamik etkiler

Bevacizumab veya bevacizumabin parenteral murin antikorlarinin immiin sistemi baskilanmig
fare ksenotransplant kanser modellerine uygulanmasi, kolon, meme, pankreas ve prostat
kanserleri dahil olmak iizere, insan kanserlerinde yaygin bir anti-timor aktiviteyi meydana
getirmistir. Metastatik hastaligin ilerlemesi inhibe edilmis ve mikrovaskiiler gecirgenlik
azaltilmistir.

Klinik etkililik ¢alismalar1

Metastatik kolorektal kanser (MKRK)

Onerilen ALTUZAN (5 mg/kg viicut agirhg, iki haftada bir) dozunun giivenliligi ve etkililigi
metastatik kolon veya rektum karsinomlari tizerinde yapilan {i¢ randomize, aktif-kontrollii klinik
calismada, fluoropirimidin bazli birinci basamak tedavisi ile kombine olarak incelenmistir.
ALTUZAN iki kemoterapi rejimi ile kombine edilmistir:
= AVF21079: Her bir 6 haftalik siklusun toplam dort haftasi igin haftada bir
irinotekan/bolus 5-fluorourasil/folinik asit (IFL) programi (Saltz rejimi)
» AVF07809: Her bir 8 haftalik siklusun toplam 6 haftasi igin bolus 5-
fluorourasil/folinik asit (5-FU/FA) programi (Roswell Park rejimi)
= AVF2192¢: Birinci basamak irinotekan tedavisi i¢in uygun olmayan hastalarda, her bir
8 haftalik siklusun toplam 6 haftasi igin bolus 5-fluorourasil/folinik asit (5-FU/FA)
programi (Roswell Park rejimi)

mKRK hastalarinda bevacizumab ile {i¢ ek ¢alisma yiiriitiilmiistiir: Birinci basamak (NO16966),
daha once bevacizumab kullaniimamis ikinci basamak (E3200) ve bevacizumab ile birinci
basamak tedavisi sirasinda progresyon goriilmiis ikinci basamak (ML18147). Bu g¢aligmalarda
bevacizumab, FOLFOX-4 (5-FU/LV/oksaliplatin), XELOX (kapesitabin/oksaliplatin) ve
floropirimidin/irinotekan ve floropirimidin/oksaliplatin ile kombinasyon halinde asagidaki
dozlarda uygulanmistir:

= NO16966: Oral kapesitabin ve intravendz oksaliplatin (XELOX) ile kombinasyon
halinde 3 haftada bir 7,5 mg/kg ALTUZAN veya lokoverin art1 5-fluorourasil bolus ve
ardindan intravendz  oksaliplatinli ~ 5-fluorourasil infiizyonu (FOLFOX-4) ile
kombinasyon halinde 2 haftada bir 5 mg/kg ALTUZAN.

= E3200: Lokoverin ve 5-fluorourasil bolus ve ardindan intravenéz oksaliplatinli 5-
fluorourasil infiizyonu (FOLFOX-4) ile kombinasyon halinde 2 haftada bir 10 mg/kg
ALTUZAN.

= ML181147: Bevacizumab ile birinci basamak tedavisi sirasinda progresyon goriilmiis
hastalarda, floropirimidin/irinotekan veya floropirimidin/oksaliplatinle kombinasyon
halinde 2 haftada bir 5 mg/kg veya 3 haftada bir 7,5 mg/kg ALTUZAN. irinotekan veya
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oksaliplatin iceren tedavi rejimi birinci basamaktaki oksaliplatin veya irinotekan
kullanimina gore degistirilmistir.

AVF21079

Metastatik kolon veya rektum kanserlerinin birinci basamak tedavisinde ALTUZAN-IFL
kombinasyonunun degerlendirildigi randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii bir faz III ¢calismadir. 813
hasta, IFL+plasebo (Kol 1) veya IFL+ALTUZAN (5 mg/kg, her iki haftada bir, Kol 2) alanlar
olmak iizere randomize edilmistir. 110 hastanin yer aldigi 3’iincii bir gruba bolus 5-
FU/FA+ALTUZAN (Kol 3) verilmistir. Onceden belirlenmis olan ALTUZAN’1n IFL rejimi ile
birlikteki giivenliligi saptanip, kabul edilebilir bulundugunda Kol 3’¢ hasta alim
durdurulmustur. Tiim tedavilere hastalik progresyonuna kadar devam edilmistir. Genel yas
ortalamasi 59,4 olup, ECOG performans degeri hastalarin %56,6'sinda 0, %43'inde 1, %0,4'tinde
2’dir. Hastalarin %15,5’1 daha Once radyoterapi almis ve %28,4’ii daha once kemoterapi
almustir.

Calismanin oncelikli etkililik parametresi genel sagkalim olmugtur. ALTUZAN’in IFL’ye
eklenmesi genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve genel yanit oraninda istatistiksel acidan
anlamli bir artisla sonuglanmustir (ayrintilar i¢in bkz. Tablo 4). ALTUZAN’n klinik faydasi,
sagkalim ile olgiildigi gibi, yas, cinsiyet, performans durumu, primer tiimdriin yeri, tutulan
organ sayist ve metastatik hastaligin siiresi ile tanimlananlar dahil, 6nceden belirtilen tiim hasta
alt gruplarinda goriilmistiir.

ALTUZAN’mm IFL kemoterapisi ile kombinasyon halindeli etkililik sonuglar1 Tablo 4’te

sunulmaktadir.
Tablo 4 AVF2107g Calismasina Yonelik Etkililik Sonuglar
AVF2107g
Kol 1 Kol 2
IFL+Plasebo IFL+ALTUZAN?
Hasta Sayis1 411 402
Genel Sagkalim
Medyan (ay) 15,6 20,3
%95 giiven aralig1 14,29-16,99 18,46-24,18
Risk orani® 0,660

(p degeri= 0,00004)

Progresyonsuz Sagkalim
Medyan (ay) 6,2 | 10,6
Risk orani 0,54

(p-degeri <0,0001)

Genel Yanit Orani
Oran (yiizde) 34,8 | 448
(p-degeri =0,0036)

@ Her iki haftada bir 5 mg/kg
b Kontrol koluna kiyasla

Kol 3’iin sonlandirilmasindan 6nce bu kola (5-FU/LV + ALTUZAN) randomize edilen 110 hasta
arasinda, medyan genel sagkalim 18,3 ay ve medyan progresyonsuz sagkalim 8,8 ay olmustur.

AVF2192g
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Birinci basamak irinotekan tedavisi i¢cin uygun olmayan hastalarda, metastatik kolorektal
kanserin  birinci basamak tedavisinde 5-FU/FA ile ALTUZAN kombinasyonunun
degerlendirildigi randomize, c¢ift kor, aktif kontrollii, bir faz II caligmadir. 105 hasta 5-
FU/FA+plasebo koluna ve 104 hasta 5-FU/FA+ALTUZAN (her iki haftada bir 5 mg/kg) koluna
randomize edilmistir. Tiim tedavilere altta yatan hastaligin ilerlemesine kadar devam edilmistir.
5-FU/FA’ya her iki haftada bir 5 mg/kg ALTUZAN ilave edilmesi, yalnizca 5-FU/FA
kemoterapisine kiyasla daha yiiksek objektif yanit orani, belirgin olarak daha uzun
progresyonsuz sagkalim ve daha uzun sagkalim egilimi ile sonuglanmustir.

AVF0780g

Metastatik kolorektal kanserin birinci basamak tedavisinde ALTUZAN’1 5-FU/FA ile
kombinasyon halinde degerlendiren randomize, aktif kontrollii, agik etiketli AVF0780g faz Il
klinik calismasinda medyan yas 64 olmustur. Hastalarin %19’u 6nceden kemoterapi ve %14’
ise onceden radyoterapi tedavisi goérmiistir. 71 hasta bolus 5-FU/FA veya 5-FU/FA +
ALTUZAN (iki haftada bir, 5 mg/kg) alacak sekilde randomize edilmistir. 33 hastadan olusan
bir ig¢ilincii kol bolus 5-FU/FA + ALTUZAN (iki haftada bir, 10 mg/kg) almistir. Hastalar,
hastalik progresyonuna dek tedavi edilmistir. Calismanin primer sonlanim noktalar1 objektif
yanit orani ve progresyonsuz sagkalim olmustur. 5-FU/FA’ya iki haftada bir ALTUZAN 5
mg/kg’nin eklenmesi, yalniz 5-FU/FA kemoterapisi ile karsilastirildiginda, daha yiiksek objektif
yanit oranlarina, daha uzun progresyonsuz sagkalima ve daha uzun sagkalim yoniinde bir
egilime neden olmustur (bkz. Tablo 5). Bu etkililik verileri AVF2107g ¢alismasindan elde edilen
veriler ile tutarlilik géstermistir.

ALTUZAN’1 5-FU/FA kemoterapisi ile kombinasyon halinde degerlendiren AVF0780g ve
AVF2192g calismalarina ait etkililik verileri Tablo 5’te 6zetlenmektedir.

Tablo 5 AVF0780g ve AVF2192g calismalari icin etkililik sonu¢lar:
AVF0780g AVF2192¢g
5-FU/FA 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
ALTUZAN? | ALTUZAN® plasebo ALTUZAN

Hasta sayisi 36 35 33 105 104
Genel sagkalim
Medyan 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
zaman (ay)
%95 GA 10,35-16,95 13,63-19,32
Risk oram® - 0,52 1,01 0,79
p-degeri 0,073 0,978 0,16
Progresyonsuz sagkalim
Medyan 5,2 9 7,2 55 9,2
zaman (ay)
Risk oram 0,44 0,69 0,5
p-degeri - 0,0049 0,217 0,0002
Genel yanit orani
Oran (%) 16,7 40 24,2 15,2 26
%95 GA 7,0-33,5 24,4-57,8 11,7-42,6 9,2-23,9 18,1-35,6
p-degeri 0,029 0,43 0,055
Yanit siiresi
Medyan ubD 9,3 5 6,8 9,2
zaman (ay)
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25-75 5,5-UD 6,1-UD 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88-13,01
persentil (ay)

GA: Giiven aralig1

UD: Ulagilamadi

a Iki haftada bir 5 mg/kg
b iki haftada bir 10 mg/kg
¢ Kontrol grubuna gore

NO16966

Bu, 3 haftada bir planina gére uygulanan, oral kapesitabin ve i.v. oksaliplatinle (XELOX)
kombinasyon halinde ALTUZAN 7.5 mg/kg veya 2 haftada bir planina gore uygulanan, 5-
fluorourasil boluslu 16koverin ve ardindan iv okzaliplatinli 5-fluorourasil infiizyonu (FOLFOX-
4) ile kombinasyon halinde ALTUZAN 5 mg/kg’nin incelendigi randomize, c¢ift kor
(bevacizumab i¢in) bir faz III klinik ¢alismadir. Calisma iki boliimden olusmustur: Hastalarin iki
farkli tedavi grubuna (XELOX ve FOLFOX-4) randomize edildigi baslangigtaki bir
korlestirilmemis 2 kollu bolim (I. boliim) ve hastalarin dort tedavi grubuna (XELOX+plasebo,
FOLFOX-4+plasebo, XELOX+ALTUZAN, FOLFOX-4+ALTUZAN) randomize edildigi,
sonraki 2 x 2 faktoriyelli 4 kollu boliim (II. boliim). II. boliimde, tedavi atamasit ALTUZAN
agisindan ¢ift kor olmustur.

Calismanin II. boliimiindeki 4 calisma kolunun her birine yaklasik 350 hasta randomize
edilmistir.

Tablo 6 N016966 Cahsmasindaki (MKRK) Tedavi Rejimleri

Tedavi Baglangi¢c Dozu Plan
FOLFOX-4 | Oksaliplatin | 85 mg/m? 1V 2 sa 1. glinde oksaliplatin
veya Lokoverin 200 mg/m? IV 2 sa 1. ve 2. giinde 16koverin
FOLFOX-4 |5 400 mg/m2 IV bolus, 1. ve 2. gilniin her
+ Fluorourasil | 600 mg/ m? IV 22 sa | birinde
ALTUZAN 5-florourasil v

bolus/infiizyon

Plasebo veya | 5 mg/kg IV 30-90 dak. [ 2 haftada bir, 1. giin,

ALTUZAN FOLFOX-4’ten 6nce
XELOX Oksaliplatin | 130 mg/m? IV 2 sa 1. glinde oksaliplatin
veya Kapesitabin 1000 mg/m? oral | 2 hafta oral kapesitabin
XELOX+ giinde iki kere giinde iki kere (ardindan
ALTUZAN tedavisiz 1 hafta)

Plasebo veya | 7,5 mg/kg IV 30-90 | 3 haftada bir, 1. giin,

ALTUZAN dak. XELOX’tan 6nce
5-Fluorourasil: Lokoverinden hemen sonra IV bolus enjeksiyonu

Calismanin primer etkililik parametresi progresyonsuz sagkalim siiresi olmustur. Bu c¢alismada,
iki primer amag¢ bulunmaktadir: XELOX’un FOLFOX-4’ten asagi olmadigin1 gostermek ve
FOLFOX-4 veya XELOX kemoterapisiyle kombinasyon halinde ALTUZAN’in tek basina
kemoterapiden iistiin oldugunu gostermek. Her iki es primer amag da karsilanmigtir:
o Genel karsilagtirmada FOLFOX-4 iceren kollara kiyasla XELOX igeren kollarin
asag1 olmadigi, protokole uygun secilebilir popiilasyonda progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim agisindan gosterilmistir.
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o Genel karsilastirmada tek basina kemoterapi kollarina karsilik ALTUZAN igeren
kollarin {istiinliigli, tedavi amagh analiz (TAA) popiilasyonunda progresyonsuz
sagkalim agisindan gosterilmistir (Tablo 7).

““Tedavi sirasindaki” yanit degerlendirmelerine dayanan ikincil progresyonsuz sagkalim
analizleri, ALTUZAN’la tedavi edilen hastalara yonelik anlamli oranda tistiin ve toplu analizde
gozlenen istatistiksel acidan anlamli faydayla tutarli klinik faydayr dogrulamistir (Tablo 7°de
gosterilen alt grup analizleri).

Tablo 7 Ustiinliik analizine yonelik onemli etkililik sonugclari
(TAA popiilasyonu, NO16966 Calismasi)
Sonlanim noktasi (ay) FOLFOX-4 FOLFOX-4 P-degeri
veya XELOX veya XELOX
+ Plasebo + Bevacizumab
(n=701) (n=699)
Primer sonlanim noktasi
Medyan Progresyonsuz 8 94 0,0023
Sagkalim**
Risk oram1 (%97,5 Giiven 0,83 (0,72-0,95)
Aralig1)?
Ikincil sonlanim noktas1
Medyan Progresyonsuz 7,9 10,4 < 0,0001
Sagkalim (tedavi sirasinda)**
Risk oram1 (97,5% Giiven 0.63 (0.52-0.75)
Araligi)
Genel yanit orant %49,2 %46,5
(Arastirmaci
degerlendirmesi)**
Medyan genel sagkalim* 19,9 21,2 0,0769
Risk oram1 (% 97,5 Giiven 0,89 (0,76-1,03)
Araligi)

* 31 Ocak 2007 veri kesim tarihindeki genel sagkalim analizi
** 31 Ocak 2006 veri kesim tarihindeki primer analiz
& Kontrol koluna kiyasla

FOLFOX tedavi alt grubunda, medyan progresyonsuz sagkalim plasebo grubunda 8,6 ay ve
bevacizumab tedavi grubunda 9,4 ay olmustur (risk orani: 0,89, %97,5 GA: [0,73; 1,08], p-
degeri: 0,1871. XELOX tedavi grubunda buna denk gelen degerler 7,4’e kars1 9,3 ay, risk orant:
0,77, %97,5 GA: [0,63; 0,94], p-degeri: 0,0026 seklindedir).

FOLFOX tedavi altgrubunda, medyan genel sagkalim plasebo grubunda 20,3 ay ve bevacizumab
tedavi grubunda 21,2 ay olmustur (risk orant: 0,94, %97,5 GA: [0,75; 1,16], p-degeri: 0,4937.
XELOX tedavi grubunda buna denk gelen degerler 19,2’ye kars1 21,4 ay, risk orani: 0,84, %97,5
GA: [0,68; 1,04], p-degeri: 0,0698 seklindedir).

ECOG E3200

Bu, 6nceden tedavi edilen ileri evre kolorektal kanser hastalarinda (ikinci basamak) 2 haftada bir
planina gore uygulanan, S5-fluorourasil-lokoverin bolus ve ardindan IV oksaliplatinli 5-
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fluorourasil infiizyonu (FOLFOX-4) ile kombinasyon halinde 10 mg/kg ALTUZAN’mn
incelendigi randomize, etkin madde kontrollii, acik etiketli bir faz III ¢alismasidir. Kemoterapi
kollarindaki FOLFOX-4 rejiminde, NO16966 Calismasina yonelik Tablo 6’da gosterilenlerle
ayni dozlar ve plan kullanilmistir.

Calismanin primer etkililik parametresi, randomizasyondan herhangi bir nedenden 6liime kadar
gecen silire olarak tanimlanan genel sagkalimdir. Sekiz yiliz yirmi dokuz hasta randomize
edilmistir (292 FOLFOX-4, 293 ALTUZAN + FOLFOX-4 ve 244 ALTUZAN monoterapisi).
ALTUZAN’Im FOLFOX-4’e eklenmesi sagkalimin istatistiksel acidan anlamli uzamasiyla
sonuglanmistir. Progresyonsuz sagkalim ve objektif yanit oraninda istatistiksel agidan anlamli
iyilesmeler de gozlenmistir (bkz. Tablo 8).

Tablo 8 E3200 Cahsmasina yonelik Etkililik Sonuglar
E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4+ALTUZAN?

Hasta Sayisi 292 293
Genel Sagkalim

Medyan (ay) 10,8 13

%95 giiven araligi 10,12 - 11,86 12,09 — 14,03

Risk orani” 0,751

(p degeri= 0,0012)

Progresyonsuz Sagkalim

Medyan (ay) 45 | 75
Risk oram 0,518
(p degeri<0,0001)
Objektif Yanit Orani
Oran %8,6 | %22,2
(p deger<0,0001)

2 2 haftada bir 10 mg/kg
b Kontrol koluna kiyasla

FOLFOX-4 ile tedavi edilen hastalara kiyasla ALTUZAN monoterapisi alan hastalarda genel
sagkalim siiresinde anlamli fark gozlenmemistir. FOLFOX-4 koluna kiyasla ALTUZAN
monoterapisi kolunda progresyonsuz sagkalim ve objektif yanit oran1 daha disiiktiir.

ML18147

Bu ¢alisma birinci basamakta bevacizumab igeren tedavi alan ve daha sonra hastaliginda
ilerleme goriilen metastatik kolorektal kanser (mKRK) hastalarinda ALTUZAN’1n 2 haftada bir
5,0 mg/kg veya 3 haftada bir 7,5 mg/kg dozda floropirimidin bazli kemoterapiyle kombine halde
veya floropirimidin bazli kemoterapinin tek basina kullanildigi; faz III, randomize, kontrollii,
acik-etiketli bir caligmadir.

Bevacizumab  ile  birlikte veya bevacizumab  olmaksizin, Dbirinci  basamakta
floropirimidin/oksaliplatin veya floropirimidin/irinotekan bazli kemoterapi alan ve tedavinin son
3 ay icinde sonlandigi, histolojik olarak metastatik kolorektal kanser oldugu kanitlanmis ve
hastaliginda ilerleme goriilmiis hastalar randomize (1:1) edilmistir. Hastaligin ilerlemesine veya
kabul edilemez toksisiteye kadar tedavi uygulanmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi
genel sagkalim yani randomizasyondan sonra herhangi bir sebeple 6liime kadar gegen siire

olarak belirlenmistir.
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Toplamda 820 hasta randomize edilmistir. Floropirimidin bazli kemoterapiye bevacizumabin
eklenmesi, ilk basamakta bevacizumab-igeren tedavi alan ve ilerleme goriilen metastatik
kolorektal kanser hastalarinda sagkalim siiresini klinik olarak anlamli bir sekilde uzatmistir
(Tedavi amagl analiz (TAA)= 819) (bkz. Tablo 9).

Tablo 9 ML18147 Cahismasina Yonelik Etkililik Sonuclar: (TAA popiilasyonu)
ML18147
Floropirimidin/irinot
Floropirimidin/irinot ekan veya
ekan veya floropirimidin/oksali
floropirimidin/oksali platin bazli
platin bazli kemoterapi +
kemoterapi ALTUZAN?
Hasta Sayis1 410 409
Genel Sagkalim
Medyan (ay) 9,8 | 11,2
Risk orani (%95 giiven aralig1) 0,81 (0,69, 0,94)

(p-degeri = 0,0062)

Progresyonsuz Sagkalim
Medyan (ay) 4,1 | 5,7
Risk orani (%95 giiven araligi) 0,68 (0,59, 0,78)

(p-degeri < 0,0001)

Genel Yanit Oram
Analiz edilen hasta sayisi 406 404
Oran (yiizde) 3,9 5,4

(p-degeri =0,3113)

8 Her 2 haftada bir 5,0 mg/kg veya her 3 haftada bir 7,5 mg/kg

Progresyonsuz sagkalim sonuglarinda da klinik olarak anlamli degisiklikler gozlenmistir. Genel
yanit orani iki tedavi kolunda da diistiktiir ve farklilik anlamli degildir.

E3200 calismasinda 5 mg/kg/hafta’ya denk dozda bevacizumab daha once bevacizumab
kullanmamis hastalarda kullanilirken, ML18147 c¢alismasinda 2,5 mg/kg/hafta’ya denk dozda
bevacizumab daha 6nce bevacizumabla tedavi edilmis hasta grubunda kullanilmistir. Ozellikle
hasta popiilasyonlari, daha 6nce bevacizumab ile tedavi edilip edilmeme durumu ve kemoterapi
maruziyetindeki farklar nedeniyle, bu iki ¢aligmanin etkililik ve giivenlilik verilerinin ¢apraz
karsilagtirmasi sinirhdir.

5 mg/kg/hafta ve 2,5 mg/kg/hafta bevacizumab dozlar1 genel sagkalim (risk orant E3200 i¢in
0,751 ve ML18147 igin 0,81) ve progresyonsuz sagkalim (risk oram1 E3200 i¢in 0,581 ve
ML18147 icin 0,68) degerlerinde klinik olarak anlamli fayda saglamistir. Giivenlilik agisindan
bakildiginda, Derece 3-5 advers etkilerin goriilme insidanst E3200 g¢aligmasinda ML18147
calismasina kiyasla daha fazladir.

Serviks kanseri
GOG-0240

Randomize, dort kollu, ¢ok merkezli bir faz III ¢alisma olan GOG-0240 ¢alismasinda; stirekli,
tekrarlayan veya metastatik serviks karsinomunun tedavisi i¢in kemoterapi (paklitaksel ve

www.ilac101.com

29


https://ilac101.com

sisplatin veya paklitaksel ve topotekan) ile kombinasyon halinde ALTUZAN’n etkililigi ve
giivenliligi degerlendirilmistir.

Toplam 452 hasta, asagidaki tedavilerden birini almak iizere randomize edilmistir:

e 3 haftada bir (q3w) 1. Giinde 24 saatte IV 135 mg/m? paklitaksel ve 2. Giinde IV 50
mg/m? sisplatin veya
1. Giinde 3 saatte IV 175 mg/m? paklitaksel ve 2. Giinde IV 50 mg/m? sisplatin (q3w)
veya 1. Giinde 3 saatte IV 175 mg/m? paklitaksel ve 1. Giinde IV 50 mg/m? sisplatin

(q3w)

e 1. Giinde 24 saatte IV 135 mg/m? paklitaksel ve 2. Giinde IV 50 mg/m? sisplatin art1 2.
Giinde IV 15 mg/kg bevacizumab (g3w) veya
1. Giinde 3 saatte IV 175 mg/m? paklitaksel ve 2. Giinde IV 50 mg/m? sisplatin art1 2.
Giinde IV 15 mg/kg bevacizumab (g3w) veya
1. Giinde 3 saatte IV 175 mg/m? paklitaksel ve 1. Giinde IV 50 mg/m? sisplatin art1 1.
Giinde IV 15 mg/kg bevacizumab (g3w)

e 1. Giinde 3 saatte 175 mg/m? paklitaksel ve 1-3. Giinlerde 30 dakikada 0,75 mg/m?
topotekan (q3w)

e 1. Giinde 3 saatte 175 mg/m? paklitaksel ve 1-3. Giinlerde 30 dakikada 0,75 mg/m?
topotekan art1 1. Giinde IV 15 mg/kg bevacizumab (q3w)

Cerrahi ve/veya radyasyon tedavisi ile kiiratif tedavinin uygun olmadigi, serviksin persistan,
rekiirren veya metastatik skuamdz hiicreli karsinomu, adenoskuaméz karsinomu veya
adenokarsinomu olan ve daha once bevacizumab veya diger VEGF inhibitorleri veya VEGF
reseptore yonelik ajanlar ile tedavi edilmemis hastalar ¢alismaya uygun bulunmustur.

Medyan yas kemoterapi grubunda 46 (20 ila 83) ve kemoterapi+ALTUZAN grubunda 48 (22 ila
85) olmustur (65 yas iizerindeki hasta oram1 kemoterapi ve kemoterapi+tALTUZAN kollarinda
strastyla %9,3 ve %7,5’tir).

Baslangigta randomize edilen 452 hastanin ¢ogu beyaz (kemoterapi grubunda %80 ve
kemoterapi+ALTUZAN grubunda %75,3), skuaméz hiicre karsinomlu (kemoterapi grubunda
%67,1 ve kemoterapi+ALTUZAN grubunda %69,6), persistan/rekiiren hastaligi bulunan
(kemoterapi grubunda %83,6 ve kemoterapi+ALTUZAN grubunda %82,8), 1-2 metastatik
bolgesi olan (kemoterapi grubunda %72,0 ve kemoterapi+ALTUZAN grubunda %76,2), lenf
nodu tutulumu gergeklesmis (kemoterapi grubunda %50,2 ve kemoterapi+ALTUZAN grubunda
%56,4) ve platinumsuz siresi > 6 ay olan (kemoterapi grubunda %725 ve
kemoterapi+ALTUZAN grubunda %64,4) hastalardir.

Primer etkililik sonlanim noktas1 genel sagkalim olmustur. Sekonder etkililik sonlanim noktalari
progresyonsuz sagkalimi ve objektif yanit oranim igermistir. ALTUZAN tedavisi ve c¢alisma

tedavisine ait primer analiz ve takip analizi sonuglar1 Tablo 11 ve 12°de sunulmaktadir.

Tablo 11 ALTUZAN tedavisi ile GOG-0240 ¢calismasindan etkililik sonuclar:

Kemoterapi Kemoterapi +
(n=225) ALTUZAN
(n=227)
Primer Sonlanim Noktasi
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Genel Sagkalim — Primer analiz®

Medyan (ay)! 12,9 | 16,8
Risk orani [%95 GA] 0,74 10,58, 0,94]
(p-degeri®=0,0132)

Genel Sagkalim — Takip analizi’
Medyan (ay)! 13,3 | 16,8
Risk orani [%695 GA] 0,76 [0,62, 0,94]
(p-degeri>®=0,0126)
Sekonder Sonlamim Noktalar:
Progresyonsuz Sagkalim — Primer analiz®
Medyan progresyonsuz sagkalim (ay)* 6 183
Risk orani [%95 GA] 0,66 [0,54, 0,81]
(p-degeri®<0,0001)

En Iyi Genel Yamit — Primer analiz®

Yanit verenler (yanit orani?) 76 (%33,8) 103 (%45,4)
Yanit Oranlari i¢in %95 GA® [9%27,6, %40,4] [9638,8, %52,1]
Yanit Oranlarindaki Fark %11,60

Yanit Oranlarindaki Fark icin %95 GA* [%2,4, %20,8]

p-degeri (Ki Kare Testi) 0,0117

! Kaplan-Meier tanminleri

2 Dogrulanmis tam yanit veya kismi yanit seklinde en iyi genel yanit olan hastalar ve hastalarin
ylizdesi; yiizde, baglangigta dlgiilebilir hastalig1 olan hastalar tizerinde hesaplanmistir.

3 Tek 6rnek binomu i¢in Pearson-Clopper yontemi kullanilan %95 GA

# 1ki oranin farki i¢in Hauck-Anderson yontemi kullanilan yaklasik %95 GA

% log-sira testi (tabakalandirilmis)

® Primer analiz final analiz olarak kabul edilmektedir ve veri kesim tarihi 12 Aralik 2012°dir.

" Takip analizi veri kesim tarihi 7 Mart 2014 olarak yapilmustir.

8 p-degeri yalnizca tanimlama amagli gosterilmektedir.

Tablo 12 Cahsma tedavisi ile GOG-0240 cahsmasindan genel sagkalim sonuglari

Genel sagkalim — | Genel sagkallm -
Primer analiz* Takip analizi®
Tedavi kargilagtirmas1 | Diger Faktor Risk orani (%95 GA) | Risk oran1 (%95 GA)
ALTUZAN ile ve Sisplatin + Paklitaksel | 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
ALTUZAN olmadan (175ve 143 ay; p = | (17,5 ve 15 ay; p =
0,0609) 0,0584)
Topotekan + 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (0,59, 1,07)
Paklitaksel (149 ve 119 ay; p = (16,2 ve 12 ay; p =
0,1061) 0,1342)
Topotekan+Paklitaksel | ALTUZAN ile 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
ve (149 ve 175 ay; p=| (16,2 ve 175 ay; p =
sisplatin+paklitaksel 0,4146) 0,3769)
ALTUZAN olmadan | 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45)
(119 ve 143 ay; p=|(12 ve 15 ay; p =
0,4825) 0,6267)

! Primer analiz final analiz olarak kabul edilmektedir ve veri kesim tarihi 12 Aralik 2012°dir.
2 Takip analizi veri kesim tarihi 7 Mart 2014 olarak yapilmistir; tiim p-degerleri yalnizca
tanimlama amagh gosterilmektedir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Bevacizumabin farmakokinetigi ile ilgili veriler, solid tiimorleri bulunan hastalarda yapilan 10 adet
klinik c¢aligmadan elde edilmistir. Tiim klinik ¢aligmalarda bevacizumab IV inflizyon olarak
uygulanmustir. Ik infiizyon siiresi 90 dakika olarak belirlenmis, daha sonra infiizyon hizi
tolerabiliteye gore belirlenmistir.

Emilim:
Gegerli degildir.

Dagilim:

Santral hacim (V) i¢in tipik deger, [gG’ler ve diger monoklonal antikorlar i¢in tanimlanan aralik
icinde, kadin ve erkek denekler i¢in sirasiyla, 2,73 L ve 3,28 L olmustur. Periferal hacim (Vp)
icin tipik deger, bevacizumab antineoplastik ajanlar ile birlikte uygulandiginda, kadinlar ve
erkekler i¢in sirasiyla, 1,69 L ve 2,35 L olmustur. Viicut agirhigim1 diizelttikten sonra, erkek
denekler kadinlardan daha genis (+ %20) bir V¢ elde etmistir.

Biyotransformasyon:

Tavsanlardaki bevacizumab metabolizmasinin tek bir 1.V. ?°I-bevacizumab dozu uygulanmasi
sonrasindaki degerlendirilmesi, bevacizumabin metabolik profilinin VEGF’ye baglanmayan
dogal IgG molekiilii i¢in beklenenle ayni oldugunu gostermistir. Bevacizumabin metabolizmasi
ve eliminasyonu endojen IgG’ye benzerdir, yani endotelyal hiicreler dahil olmak iizere viicudun
heryerinde, oncelikli olarak proteolitik katabolizma yoluyladir ve esas olarak bobrek ve
karaciger eliminasyonuna bagli degildir. IgG’nin FcRn reseptdriine baglanmasi hiicresel
metabolizmadan korunmas1 ve uzun terminal yari-6miir ile sonuglanir.

Eliminasyon:

Klerens degeri, kadin ve erkek hastalarda ortalama olarak sirasiyla 0,188 ve 0,220 L/giin’e
esittir. Viicut agirligimi diizelttikten sonra, erkek denekler kadinlardan daha yiiksek bir
bevacizumab klerensi (+ %17) elde etmistir. Tki bolmeli modele gére, eliminasyon yar1 dmrii
tipik bir kadin hasta icin 18, tipik bir erkek hasta i¢in ise 20 giindiir.

Diisiik albiimin diizeyi ve yiiksek tiimor yiikii genellikle hastalik siddetinin gdstergesidir.
Bevacizumab klerensi, albliimin diizeyi ve tiimdr yiikii ortalama degerlerde olan tipik bir hasta ile
karsilastirildiginda, diisiik serum alblimin diizeyi olan hastalarda yaklasik olarak %30 daha hizli
ve daha yiiksek tiimor yiikii olan hastalarda yaklasik olarak %7 daha hizli olmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Bevacizumabin farmakokinetigi 1 - 10 mg/kg arasinda degisen dozlarda dogrusaldir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Demografik 6zelliklerin etkilerini degerlendirmek i¢in popiilasyon farmakokinetikleri yetiskin
ve pediyatrik hastalarda analiz  edilmistir.  Yetiskinlerde sonuglar  bevacizumab

farmakokinetiginde yasa bagli olarak anlamli bir farklilik gostermemistir.
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Bobrek yetmezligi:

Bobrekler bevacizumab metabolizmast ve atilimi igin  major organlar olmadigindan,
ALTUZAN’ 1 bobrek bozuklugu olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger, bevacizumab metabolizmas: ve atilimi i¢in majér bir organ olmadigindan,
ALTUZAN’1m karaciger bozuklugu olan hastalar {zerindeki giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon:

Bevacizumab farmakokinetigi, ¢ocuk, adolesan ve geng eriskin toplam 152 hastada (7 ay ila 21
yas; ve 5,9 ila 125 kg araliginda), 4 klinik caligmada popiilasyon farmakokinetigi modeli
kullanilarak degerlendirilmistir. Ortaya ¢ikan farmakokinetik veriler, bevacizumabin dagilim
hacmi ve Klerensinin pediyatrik ve gen¢ eriskin hastalarda, viicut agirhigi ile normalize
edildiginde (viicut agirhg distiikce maruziyet disme egiliminde olacak sekilde)
karsilastirilabilir oldugunu gostermistir. Viicut agirligi hesaba katildiginda, yasin bevacizumab
farmakokinetigi ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir.

Bevacizumabin farmakokinetigi, BO20924 ¢alismasindaki 70 hasta (1,4 ila 17,6 yas; 11,6 ila
77,5 kg) ve BO25041 calismasindaki 59 hasta (1 ila 17 yas; 11,2 ila 82,3 kg) i¢in yapilan
pediyatrik popiilasyon farmakokinetigi modeli ile iyi karakterize edilmistir. B020924
calismasinda, bevacizumab maruziyeti, ayn1 dozda tipik yetiskin bir hastayla karsilastirildiginda
genellikle daha diisiik olmustur. BO25041 galismasinda, bevacizumab maruziyeti, ayn1 dozda
tipik yetiskin bir hastayla karsilastirildiginda benzer olmustur. Her iki ¢aligmada da bevacizumab
martuziyetinin viicut agirhg: diistik¢e diisme egiliminde oldugu gézlemlenmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sinomolgus maymunlarinda yapilan 26 hafta siireli calismalarda, insanlarda beklenen ortalama
terapOtik  serum  konsantrasyonlarmin  altindaki  ortalama  bevacizumab  serum
konsantrasyonlarinda biiylime plaklar1 agik gen¢ hayvanlarda fizyal displazi gdzlenmistir.
Tavsanlarda bevacizumabin, 6nerilen klinik dozun altindaki dozlarda yara iyilesmesini inhibe
ettigi gosterilmistir. Yara iyilesmesi tizerindeki etkilerinin tamamen geri dondiiriilebilir oldugu
ortaya koyulmustur.

ALTUZAN’1n mutajenik ve karsinojenik potansiyelini degerlendiren ¢aligmalar yapilmamaistir.

Fertilite iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in hayvanlarda yapilmis spesifik caligsmalar
bulunmamaktadir. Ancak hayvanlarla yapilan tekrarli doz toksisitesi ¢aligmalarinda ovaryum
folikiilii matlirasyonunun inhibisyonu ve korpus luteumda azalma/korpus luteum yoklugu ile
ovaryum ve uterus agirliginda azalmanin yani sira menstriiel dongiilerin sayisinda bir azalma
oldugu gosterildiginden disi fertilitesi lizerinde advers bir etki beklenebilir.

ALTUZAN’1n, tavsanlara uygulandiginda embriyotoksik ve teratojenik oldugu gdsterilmistir.
Gozlenen etkiler arasinda maternal ve fetal viicut agirliginda azalma, fetal rezorpsiyon sayisinda
artis ve spesifik géze batan ve iskeletle iligkili fetal malformasyonlarin insidansinda artis yer
almigtir.
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Advers fetal sonuglar, test edilen tiim dozlarda gbzlenmis olup bu dozlarin en diisiigii, 2 haftada
bir 5 mg/kg alan insanlardakinden yaklasik 3 kat daha fazla ortalama serum konsantrasyonu ile
sonuclanmustir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Trehaloz dihidrat

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Susuz disodyum fosfat

Polisorbat 20

Steril enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin, Boliim 6.6°da belirtilenler diginda diger tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir.

ALTUZAN %5 dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltildiginde konsantrasyona bagli degradasyon profili
gozlenmistir.

6.3. Raf omrii

Acilmamus flakon

24 ay

Sevreltilmis tibbi iiriin

9 mg/ml enjeksiyonluk sodyum kloriir (%0,9) ¢ozeltisinde 2 °C ila 30 °C’de 48 saat i¢in kimyasal
ve fiziksel kullanim stabilitesi belirlenmistir. Mikrobiyolojik agidan, iiriin hemen kullanilmalidir.
Hemen kullanilmazsa kullanima ait saklama zamanlar1 ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir
ve eger seyreltme kontrollii ve valide aseptik kosullarda yapilmamissa 2 °C ila 8 °C’de 24 saatten
fazla degildir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Flakonlar1 2-8°C’de buzdolabinda saklayiniz.

Flakonlar1 1s1iktan korumak i¢in dig ambalajinda saklayiniz.
DONDURMAYINIZ. CALKALAMAYINIZ.
Hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir.

Hazirlandiktan sonra hemen kullanilamadigi durumda, hazirlanan ilag 2-8°C’de saklanmali ve 24
saat icinde kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

4 mL konsantre inflizyon ¢ozeltisi i¢cin 100 mg bevacizumab igeren, biitil kauguk tipali tek
kullanimlik, Tip I cam flakon
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Bir kutuda 4 mL iceren 1 flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

ALTUZAN, uzman bir saglik gorevlisi tarafindan hazirlanan soliisyonun sterilitesini saglamak
amaciyla aseptik teknikler kullanilarak hazirlanmalidir. ALTUZAN ¢ozeltisini hazirlamak icin
steril igne ve siringa kullanilmalidir.

Yeterli miktar bevacizumab ¢ekilerek 9 mg/ml enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi (%0,9) ile
gereken uygulama hacmine seyreltilir. Final bevacizumab ¢ozeltisinin konsantrasyonu 1.4 mg/mL
ila 16,5 mg/mL olmalidir. Cogu uygulama i¢in, ALTUZAN’1n gerekli miktar1 %0,9 enjeksiyonluk
sodyum kloriir ¢ozeltisi ile 100 mL’lik toplam hacme seyreltilebilir.

Parenteral tibbi trtinler uygulamadan 6nce partikiil ve renk degisikligi bakimindan gézle kontrol
edilmelidir.

ALTUZAN ile polivinil klorlir ya da poliolefin torbalar1 ve inflizyon setleri arasinda bir
gecimsizlik gozlenmemistir.

ALTUZAN, herhangi bir koruyucu icermediginden, tek kullanimliktir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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