BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

MVASI 25 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
1 ml koncentrat indeholder 25 mg bevacizumab*.

Hvert heetteglas med 4 ml koncentrat indeholder 100 mg bevacizumab.
Hvert heetteglas med 16 ml koncentrat indeholder 400 mg bevacizumab.

Se pkt. 6.6. for anbefaling om fortynding og anden handtering.

*Bevacizumab er et rekombinant humaniseret monoklonalt antistof, som fremstilles ved DNA teknologi i
ovarieceller fra kinesiske hamstere.

Hijzlpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hvert heetteglas pa 4 ml indeholder 5,4 mg natrium.
Hvert hatteglas pd 16 ml indeholder 21,7 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning (sterilt koncentrat).

Klar til let opaliserende, farvelgs til let gul vaeske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

MVASI er, i kombination med kemoterapi baseret pa fluoropyrimidin, indiceret til behandling af voksne
patienter med metastatisk karcinom i colon eller rectum.

MVASI er, i kombination med paclitaxel, indiceret til 1.-linjebehandling af voksne patienter med
metastatisk brystkreeft. Se pkt. 5.1 for yderligere oplysnhinger om human epidermal veekstfaktor receptor 2-
(HER?2) status.

MVASI er, i kombination med capecitabin, indiceret til 1.-linjebehandling af voksne patienter med
metastatisk brystkreeft, for hvem anden kemoterapi inklusive taxaner eller antracykliner ikke betragtes
som verende hensigtsmassig. Patienter, som har faet adjuverende behandling indeholdende taxan eller
antracyklin inden for de sidste 12 maneder, ber udelukkes fra behandling med MVASI i kombination med
capecitabin. Se pkt. 5.1 for yderligere oplysninger HER2-status.



MVASI er, i kombination med platinbaseret kemoterapi, indiceret til 1.-linjebehandling af voksne
patienter med ikke-operabel fremskreden, metastatisk eller recidiverende, ikke-smacellet lungekraeft.
Undtaget herfra er lungekraft med overvejende planocelluler histologi.

MVASI er, i kombination med erlotinib, indiceret til 1.-linjebehandling hos voksne patienter med ikke-
operabel fremskreden, metastatisk eller recidiverende ikke-planocellular, ikke-smacellet lungekraeft med
epidermal growth factor receptor (EGFR)-aktiverende mutationer (se pkt. 5.1).

MVASI er, i kombination med interferon alfa-2a, indiceret til 1.-linjebehandling af voksne patienter med
fremskreden og/eller metastatisk renalcellekarcinom.

MVASI er, i kombination med carboplatin og paclitaxel, indiceret til frontlinjebehandling af voksne
patienter med fremskreden (International Federation of Gynecology and Obstetrics [FIGO] stadie 111 B,
I11 C og IV) epitelial ovariecancer, tubacancer eller primaer peritonealcancer (se pkt. 5.1).

MVASI er, i kombination med carboplatin og gemcitabin eller i kombination med carboplatin og
paclitaxel, indiceret til behandling af voksne patienter med farste recidiv af platinsensitiv epitelial
ovariecancer, tubacancer eller primer peritonealcancer, som ikke tidligere har faet behandling med
bevacizumab eller andre VEGF-h@mmere eller VEGF-receptor-malrettede leegemidler.

MVASI er, i kombination med paclitaxel, topotecan eller pegyleret liposomal doxorubicin, indiceret til
behandling af voksne patienter med platin-resistent recidiverende epitelial ovariecancer, tubacancer eller
primaer peritonealcancer, som ikke har gennemgaet mere end to kemoterapiregimer, og som ikke tidligere
har faet behandling med bevacizumab, andre VEGF-haemmere eller med VEGF-receptor-malrettede
leegemidler (se pkt. 5.1).

MVASI er, i kombination med paclitaxel og cisplatin eller alternativt med paclitaxel og topotecan, hos
patienter, som ikke kan behandles med platin, indiceret til behandling af voksne patienter med
persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

MVASI skal administreres under supervision af en leege med erfaring i anvendelse af antineoplastiske
leegemidler.

Dosering

Metastatisk kolorektalkraeft (NCRC)

Den anbefalede dosis af MVVASI administreres som intravengs infusion og administreres enten som
5 mg/kg eller 10 mg/kg legemsvagt en gang hver 2. uge eller som 7,5 mg/kg eller 15 mg/kg legemsveegt

en gang hver 3. uge.

Det anbefales, at behandlingen fortsattes indtil progression af den underliggende sygdom eller indtil
uacceptabel toksicitet.

Metastatisk brystkraeft (mBC)

Den anbefalede dosis af MVVASI er 10 mg/kg legemsveegt en gang hver 2. uge eller 15 mg/kg legemsvaegt
en gang hver 3. uge administreret som intravengs infusion.

Det anbefales, at behandlingen fortsattes indtil progression af den underliggende sygdom eller indtil
uacceptabel toksicitet.



Ikke-smécellet lungekraft (NSCLC)

1.-linjebehandling af ikke-planocelluleer NSCLC i kombination med platinbaseret kemoterapi

MVASI administreres sammen med platinbaseret kemoterapi i op til 6 behandlingsserier, efterfulgt af
behandling med MVASI som monoterapi indtil sygdomsprogression.

Den anbefalede dosis af MVVASI er 7,5 mg/kg eller 15 mg/kg legemsvaegt en gang hver 3. uge
administreret som intravengs infusion.

Klinisk effekt hos patienter med NSCLC er vist ved dosering af bade 7,5 mg/kg og 15 mg/kg. (se
pkt. 5.1).

Det anbefales, at behandlingen fortszettes indtil progression af den underliggende sygdom eller indtil
uacceptabel toksicitet.

1.-linjebehandling af ikke-planocelluleer NSCLC med EGFR-aktiverende mutationer i kombination med
erlotinib

Der skal udfgres EGFR-mutationstest for igangsattelse af kombinationsbehandling med MVASI og
erlotinib. Det er vigtigt, at grundigt validerede og robuste metoder anvendes for at hindre falsk negative
eller falsk positive resultater.

Den anbefalede dosis af MVVASI, nar det anvendes sammen med erlotinib, er 15 mg/kg legemsveegt en
gang hver 3. uge som intravengs infusion.

Det anbefales, at behandling med MVASI i tilleeg til erlotinib fortseettes indtil sygdomsprogression.
Se produktresuméet for erlotinib for information vedrgrende dosering og administration af erlotinib.

Fremskreden og/eller metastatisk renalcellekarcinom (mRCC)

Den anbefalede dosis af MVVASI er 10 mg/kg legemsvagt en gang hver 2. uge administreret som
intravengs infusion.

Det anbefales, at behandlingen fortsettes indtil progression af den underliggende sygdom eller indtil
uacceptabel toksicitet.

Epitelial ovariecancer, tubacancer og primer peritonealcancer

Frontlinjebehandling: MVASI administreres sammen med carboplatin og paclitaxel i op til 6
behandlingsserier, efterfulgt af fortsat behandling med MVASI som monoterapi indtil
sygdomsprogression eller i op til 15 maneder eller indtil uacceptabel toksicitet, alt efter hvad der
forekommer farst.

Den anbefalede dosis af MVVASI er 15 mg/kg legemsvagt en gang hver 3. uge administreret som
intravengs infusion.

Behandling af platinfalsom recidiverende sygdom: MVASI administreres enten sammen med carboplatin
0g gemcitabin i 6 og op til 10 behandlingsserier eller sammen med carboplatin og paclitaxel i 6 og op til 8
behandlingsserier, efterfulgt af fortsat behandling med MVASI som monoterapi indtil



sygdomsprogression. Den anbefalede MV ASI-dosis er 15 mg/kg legemsvagt en gang hver 3. uge
administreret som intravengs infusion.

Behandling af platinresistent recidiverende sygdom: MVASI administreres i kombination med et af
folgende stoffer — paclitaxel, topotecan (givet ugentligt) eller pegyleret liposomal doxorubicin. Den
anbefalede MVVASI-dosis er 10 mg/kg kropsveagt en gang hver 2. uge som intravengs infusion. Nar
MVASI administreres i kombination med topotecan (givet pa dag 1-5 hver 3. uge), er den anbefalede
MVASI-dosis 15 mg/kg kropsvagt en gang hver 3. uge som intravengs infusion. Det anbefales, at
behandlingen fortseetter indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet (se pkt. 5.1, studie
M0O22224).

Cervixcancer

MVASI administreres i kombination med et af falgende kemoterapiregimer: paclitaxel og cisplatin eller
paclitaxel og topotecan.

Den anbefalede dosis af MVVASI er 15 mg/kg kropsveegt en gang hver 3. uge som intravengs infusion.

Det anbefales, at behandlingen fortsattes indtil progression af den underliggende sygdom eller indtil
uacceptabel toksicitet (se pkt. 5.1).

Specielle patientgrupper

Zldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter > 65 ar.

Nedsat nyrefunktion

Sikkerheden og effekten er ikke undersggt hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Sikkerheden og effekten er ikke undersggt hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Bevacizumabs sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen under 18 ar er ikke klarlagt. De foreliggende data
er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende dosering.

Det er ikke relevant at anvende bevacizumab i den padiatriske population for indikationerne behandling
af cancer i kolon, rektum, bryst, lunge, ovarie, &eggeleder, peritoneum, cervix og nyre.

Administration

MVASI er beregnet til intravengs anvendelse. Initialdosis skal gives over 90 minutter som intravengs
infusion. Hvis den farste infusion tolereres godt, kan den naste infusion gives over 60 minutter. Hvis
infusionen over 60 minutter tolereres godt, kan alle efterfglgende infusioner gives over 30 minutter.

Bar ikke administreres som intravengs stgddosis eller som bolus.

Det anbefales ikke at nedsette dosis pa grund af bivirkninger. Hvis det er pakraevet, skal behandlingen
enten seponeres permanent eller afbrydes midlertidigt, som beskrevet i pkt. 4.4.



Sikkerhedsforanstaltninger som skal tages fgr handtering og administration af leegemidlet

For instruktion i fortynding af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6. Infusionsveesker med MVASI

bar ikke administreres eller blandes med glucoseoplgsninger. Dette leegemiddel ma ikke blandes med

andre legemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

. Overfalsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af indholdsstofferne anfert i pkt. 6.1.

. Overfglsomhed over for preeparater fremstillet i ovarieceller (CHO) fra kinesisk hamster eller andre
rekombinante eller humaniserede antistoffer.

. Graviditet (se pkt. 4.6).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Gastrointestinale perforationer og fistler (se pkt. 4.8)

Patienter kan have en gget risiko for gastrointestinal perforation og galdeblareperforation, nar de
behandles med bevacizumab. En intra-abdominal inflammatorisk proces kan vere en risikofaktor for
gastrointestinal perforation hos patienter med metastatisk kolorektalkreeft, og der skal derfor iagttages
forsigtighed, nar disse patienter behandles. Hos patienter, behandlet med MVASI for persisterende,
recidiverende eller metastatisk cervixcancer, er tidligere stralebehandling en risikofaktor for
gastrointestinal perforation, og alle patienter, som fik gastrointestinal perforation, havde tidligere faet
stralebehandling, Behandlingen skal seponeres permanent hos patienter, som udvikler gastrointestinal
perforation.

Gastrointestinale-vaginale fistler i studie GOG-0240

Patienter, behandlet med bevacizumab for persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer, har
en gget risiko for dannelse af fistler mellem vagina og alle dele af mave-tarmkanalen (gastrointestinale-
vaginale fistler). Tidligere stralebehandling er en vaesentlig risikofaktor for udvikling af gastrointestinale-
vaginale fistler, og alle patienter, som fik gastrointestinale-vaginale fistler, havde tidligere faet
stralebehandling. Recidiv af kreeft indenfor stralefeltet af den tidligere stralebehandling er yderligere en
risikofaktor for udvikling af gastrointestinale-vaginale fistler.

Ikke-gastrointestinale fistler (se pkt. 4.8)

Patienter kan have en gget risiko for udvikling af fistler, nar de behandles med bevacizumab. Behandling
med MVASI skal seponeres permanent hos patienter med trakeo-gsofageale (TE) fistler eller med andre
fistler af grad 4 (US National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse Events
[NCI-CTCAE] version 3). Der er kun begranset information om fortsat brug af bevacizumab hos patienter
med andre fistler. Seponering af MVVASI skal overvejes hos patienter med interne fistler, som ikke dannes
i mave-tarmkanalen.



Sérhelingskomplikationer (se pkt. 4.8)

Bevacizumab kan pavirke sarhelingen negativt. Der har veeret rapporteret alvorlige
sarhelingskomplikationer, herunder anastomotiske komplikationer, med dedelig udgang. Behandlingen
bar tidligst pabegyndes 28 dage efter starre operationer, eller efter saret er fuldsteendig helet. Hos
patienter, som udvikler problemer med sarheling under behandlingen, bar behandlingen seponeres, indtil
saret er fuldsteendig helet. Behandlingen bgr midlertidigt stoppes far elektiv kirurgi.

Der er i sjeeldne tilfeelde rapporteret nekrotiserende fasciitis, inklusive dgdelige tilfaelde, hos patienter
behandlet med bevacizumab; dette har som regel varet sekundzert til sarhelingskomplikationer,
gastrointestinal perforation eller fisteldannelse. MVVASI bgr seponeres hos patienter, der udvikler
nekrotiserende fasciitis, og relevant behandling straks pabegyndes.

Hypertension (se pkt. 4.8)

Der er observeret gget forekomst af hypertension hos bevacizumab-behandlede patienter. Kliniske
sikkerhedsdata tyder pa, at hyppigheden af hypertension sandsynligvis er dosisafhangig. Allerede
eksisterende hypertension skal veere tilstreekkelig kontrolleret, inden MV ASI-behandling pabegyndes. Der
foreligger ingen information om effekten af bevacizumab hos patienter, der har ukontrolleret hypertension
ved behandlingens pabegyndelse. Det anbefales at kontrollere blodtrykket under behandlingen.

| de fleste tilfelde kunne hypertensionen kontrolleres tilstreekkeligt ved anvendelse af standard
antihypertensionsbehandling, der er tilpasset den individuelle situation og patient. Diuretika ber ikke
anvendes til behandling af hypertension hos patienter, som far cisplatinbaseret kemoterapi. MVVASI skal
seponeres permanent, hvis en klinisk signifikant hypertension ikke kan kontrolleres tilstreekkeligt med
standard antihypertensionsbehandling, eller hvis patienten udvikler hypertensiv krise eller hypertensiv
encefalopati.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) (se pkt. 4.8)

Der har veeret sjeeldne tilfeelde af bevacizumab-behandlede patienter, som har udviklet symptomer, der
stemmer overens med PRES, en sjeelden neurologisk forstyrrelse, som kan optraeede med blandt andre
falgende tegn og symptomer: kramper, hovedpine, forandret mental status, visuelle forstyrrelser eller
kortikal blindhed, med eller uden tilknyttet hypertension. PRES-diagnosen kreever bekreftelse ved en
hjernescanning, fortrinsvist magnetisk resonans (MR)- skanning. For patienter, der udvikler PRES,
anbefales behandling af symptomerne samt kontrol af hypertensionen samtidig med, at MVASI-
behandlingen afbrydes. Sikkerheden ved at genoptage behandlingen med bevacizumab hos patienter, der
tidligere har udviklet PRES, er ikke kendt.

Proteinuri (se pkt. 4.8)

Patienter, som tidligere har haft hypertension, kan have gget risiko for at udvikle proteinuri, nar de
behandles med bevacizumab. Der er evidens for, at alle grader af proteinuri (US National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE v. 3]) kan vare relateret til dosis. Det
anbefales at teste for proteinuri med en urinstix fgr og under behandlingen. Grad 4 proteinuri (nefrotisk
syndrom) blev set hos op til 1,4 % af de patienter, som blev behandlet med bevacizumab. Behandlingen
skal seponeres permanent hos patienter, som udvikler nefrotisk syndrom (NCI-CTCAE v. 3).

Arteriel tromboemboli (se pkt. 4.8)

I kliniske studier var forekomsten af arterielle tromboemboliske bivirkninger, inklusive cerebrovaskulare
tilfeelde, transitorisk iskeemisk attak og myokardieinfarkter hgjere hos patienter, som fik bevacizumab i
kombination med kemoterapi sammenlignet med patienter, som fik kemoterapi alene.



Patienter, som behandles med bevacizumab samt kemoterapi, og som har en anamnese med arterielle
tromboemboliske haendelser eller diabetes eller er over 65 ar, har en gget risiko for at udvikle arterielle
tromboemboliske bivirkninger under behandlingen. Der skal iagttages forsigtighed, nar disse patienter
behandles med MVASI.

Behandlingen skal seponeres permanent hos patienter, som udvikler arterielle tromboemboliske
bivirkninger.

Vengs tromboemboli (se pkt. 4.8)

Patienter i behandling med bevacizumab kan have risiko for at udvikle vengse tromboemboliske
bivirkninger, herunder lungeemboli.

Patienter, behandlet med bevacizumab for persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer i
kombination med paclitaxel og cisplatin, kan have en gget risiko for vengse tromboemboliske
bivirkninger.

MVASI skal seponeres hos patienter med livstruende (grad 4) tromboemboliske bivirkninger, herunder
lungeemboli (NCI-CTCAE v. 3). Patienter med tromboemboliske bivirkninger < grad 3 (NCI-CTCAE
v. 3) skal monitoreres ngje.

Blgdninger

Patienter, som behandles med bevacizumab, har en gget risiko for at udvikle blgdning, serligt
tumorassocieret blgdning. MVVASI bgr seponeres permanent hos patienter, som far grad 3 eller 4
blgdninger (NCI-CTCAE v. 3) under behandlingen med bevacizumab (se pkt. 4.8).

Patienter med ubehandlede metastaser i centralnervesystemet (CNS), verificeret ved billeddiagnostik eller
tegn og symptomer, er rutinemaessigt blevet udeladt af kliniske studier med bevacizumab. Derfor er
risikoen for CNS-blgdning hos disse patienter ikke blevet undersggt prospektivt i randomiserede kliniske
studier (se pkt. 4.8). Patienter skal overvages for tegn og symptomer pa CNS-blgdning, og behandling
med MVASI skal seponeres i tilfeelde af intrakranial blgdning.

Der findes ingen informationer om sikkerhedsprofilen af bevacizumab hos patienter med kongenit
haemoragisk diatese, erhvervet koagulationsdefekt eller hos patienter, som far fuld dosis af antikoagulantia
for behandling af tromboemboli, far behandlingen med bevacizumab pabegyndes, da sadanne patienter
ikke indgik i de kliniske studier. Der skal derfor iagttages forsigtighed, far behandlingen pabegyndes hos
disse patienter. Patienter, der udviklede vengs trombose under behandlingen, sa dog ikke ud til at have en
gget risiko for udvikling af blgdning af grad 3 eller derover (NCI-CTCAE v. 3), nar de blev behandlet
med en fuld warfarin-dosis og bevacizumab samtidigt.

Pulmonal blgdning/h&moptyse

Patienter med ikke sma-cellet lungekreft, som behandles med bevacizumab, kan have risiko for sveere og i
visse tilfelde dedelige pulmonale blgdninger/heemoptyse. Patienter med nylig pulmonal
blgdning/hemoptyse (> 2,5 ml radt blod) bar ikke behandles med bevacizumab.

Kongestiv hjerteinsufficiens (CHF) (se pkt. 4.8)

Bivirkninger, som er forenelige med CHF, er rapporteret i kliniske studier. Fundene spandte fra
asymptomatisk fald i venstre ventrikels uddrivningsfraktion til symptomatisk CHF, der kraevede



behandling eller indleeggelse. Der bar udvises forsigtighed, nar patienter med klinisk signifikant
hjertesygdom, sasom hjertekarsygdom eller kongestiv hjerteinsufficiens, behandles med bevacizumab.

De fleste patienter, som fik CHF, havde metastatisk brystkraeft og var tidligere behandlet med
antracykliner, havde faet stralebehandling af venstre brystveeg eller havde andre risikofaktorer for CHF.

Hos patienter i AVF3694g, som blev behandlet med antracykliner, og som ikke havde varet behandlet
med antracykliner tidligere, blev der ikke observeret gget hyppighed af CHF (alle grader) i gruppen, som
blev behandlet med antracyklin + bevacizumab, sammenlignet med gruppen, som blev behandlet med
antracykliner alene. CHF-bivirkninger af grad 3 eller hgjere var lidt hyppigere hos patienter i behandling
med bevacizumab i kombination med kemoterapi end hos patienter, som blev behandlet med kemoterapi
alene. Dette er i overensstemmelse med resultater i andre studier af metastatisk brystkreft hos patienter,
som ikke fik samtidig behandling med antracykliner (NCI-CTCAE v. 3) (se pkt. 4.8).

Neutropeni og infektioner (se pkt. 4.8)

Der er observeret en gget hyppighed af alvorlig neutropeni, febril neutropeni eller infektion med eller
uden alvorlig neutropeni (herunder nogle dgdsfald) hos patienter, som blev behandlet med visse
myelotoksiske kemoterapiregimer plus bevacizumab i forhold til kemoterapi alene. Dette er hovedsageligt
blevet observeret i kombination med platin- eller taxanbaserede terapier i behandlingen af NSCLC, mBC
og i kombination med paclitaxel og topotecan i behandlingen af persisterende, recidiverende eller
metastatisk cervixcancer.

Overfglsomhedsreaktioner (inklusive anafylaktisk shock)/infusionsreaktioner (se pkt. 4.8)

Der er risiko for, at patienterne udvikler infusions-/overfglsomhedsreaktioner (inklusive anafylaktisk
shock). Omhyggelig monitorering af patienten anbefales under og efter administration af bevacizumab,
som det forventes ved enhver infusion af et terapeutisk humaniseret monoklonalt antistof. Hvis der opstar
en reaktion, skal infusionen ophgre og passende medicinsk behandling iveerksattes. En systematisk
preemedicinering anbefales ikke.

Osteonekrose af keeben (se pkt. 4.8)

Tilfeelde af osteonekrose af kaeben er blevet rapporteret hos kraeftpatienter behandlet med bevacizumab.
De fleste havde tidligere eller samtidigt faet behandling med intravengse bisfosfonater, hvor osteonekrose
af keaeben er en kendt risiko. Der bgr udvises forsigtighed, nar bevacizumab og intravengse bisfosfonater
administreres samtidigt eller sekventielt.

Invasive tandprocedurer er ogsa en kendt risikofaktor. Tandundersggelse og passende forebyggende
tandbehandling ber overvejes for behandling med MVASI. Hvis muligt bgr invasive tandprocedurer
undgas hos patienter, som tidligere er blevet eller bliver behandlet med intravengse bisfosfonater.

Aneurismer og arterielle dissektioner (se pkt. 4.8)

Brug af VEGF-ha&mmere hos patienter med eller uden hypertension kan fremme dannelse af aneurismer
og/eller arterielle dissektioner. Inden indledning af behandling med MVASI bgr denne risiko overvejes
ngje for patienter med risikofaktorer sasom hypertension eller tidligere aneurisme.

Intravitreal anvendelse

MVASI er ikke formuleret til intravitreal anvendelse.



@jensygdomme

Individuelle tilfeelde og samling af tilfeelde med alvorlige okulare bivirkninger er blevet rapporteret efter
ikke-godkendt intravitreal anvendelse af bevacizumab i hatteglas godkendt til intravengs administration
til kreeftpatienter. Disse bivirkninger inkluderede infektigs endophthalmitis, intraokulzer inflammation
sasom steril endophthalmitis, uveitis og vitritis, nethindelgsning, rift i pigmentepitelcellelaget i nethinden,
forhgjet intraokulert tryk, intraokular blgdning sdsom corpus vitreum blgdning eller nethindeblgdning og
konjunktival blgdning. Nogle af disse bivirkninger resulterede i varierende grader af synstab, herunder
permanent blindhed.

Systemiske bivirkninger efter intravitreal anvendelse

Der er pavist nedsat koncentration af cirkulerende vaskular endotelial vaekstfaktor (VEGF) efter
intravitreal anti-VEGF-behandling. Systemiske bivirkninger, herunder ikke-okulzre blgdninger og
arterielle tromboemboliske bivirkninger, er blevet rapporteret efter intravitreal injektion af VEGF-
haemmere.

Ovariesvigt/fertilitet

Bevacizumab kan nedsztte fertiliteten hos kvinder (se pkt. 4.6 og 4.8). Fertilitetsbevarende strategier bar
derfor drgftes med kvinder i den fertile alder fagr igangseettelse af behandling med bevacizumab.

Natriumindhold

MVASI 25 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning (4 ml)

Dette leegemiddel indeholder 5,4 mg natrium pr. 4 ml heetteglas, svarende til 0,3 % af den af WHO
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

MVASI 25 mag/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning (16 ml)

Dette leegemiddel indeholder 21,7 mg natrium pr. 16 ml hatteglas, svarende til 1,1 % af den af WHO
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Effekt af antineoplastiske legemidler p& bevacizumabs farmakokinetik

Der er ikke observeret klinisk relevante interaktioner pa bevacizumabs farmakokinetik af samtidigt
administreret kemoterapi,baseret pa resultaterne fra populationsfarmakokinetiske analyser. Der var
hverken statistisk signifikante eller klinisk relevante forskelle pa bevacizumabs clearance hos patienter,
som fik bevacizumab monoterapi, i forhold til patienter, som fik bevacizumab i kombination med
interferon alfa-2a, erlotinib eller kemoterapiregimer (IFL, 5-FU/LV, carboplatin/paclitaxel, capecitabin,
doxorubicin eller cisplatin/gemcitabin).

Bevacizumabs effekt p& farmakokinetikken af andre antineoplastiske legemidler

Der er ikke observeret klinisk relevante interaktioner af bevacizumab pa farmakokinetikken af samtidig
administreret interferon alfa-2a, erlotinib (og den aktive metabolit OSI-420) eller af fglgende
kemoterapeutika: irinotecan (og den aktive metabolit SN38), capecitabin, oxaliplatin (bestemt ved maling
af frit og totalt platin) og cisplatin. Der kan ikke drages konklusion vedrgrende bevacizumabs pavirkning
af gemcitabins farmakokinetik.
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Kombination af bevacizumab og sunitinibmaleat

| to kliniske studier omhandlende metastatisk renalcellekarcinom, blev mikroangiopatisk heemolytisk
anemi (MAHA) rapporteret hos 7 ud af 19 patienter behandlet med bevacizumab (10 mg/kg hver 2. uge)
0g sunitinibmaleat (50 mg daglig) i kombination.

MAMHA er en haemolytisk lidelse, som kan optraeede med fragmentering af rade blodlegemer, anemi og
thrombocytopeni. Derudover blev der hos nogle af disse patienter observeret hypertension (inklusive
hypertensive Kkriser), forhgjet kreatinin og neurologiske symptomer. Alle symptomerne var reversible efter
afbrydelse af behandling med bevacizumab og sunitinibmaleat (se Hypertension, Proteinuri, PRES i

pkt. 4.4).

Kombination med platin- eller taxanbaserede terapier (se pkt. 4.4 oq 4.8)

@get hyppighed af alvorlig neutropeni, febril neutropeni eller infektion med eller uden alvorlig neutropeni
(herunder nogle dadsfald) er hovedsagelig blevet observeret hos patienter behandlet med platin- eller
taxanbaserede terapier i behandlingen af NSCLC og mBC.

Stralebehandling

Sikkerheden og effekten af samtidigt administreret stralebehandling og bevacizumab er ikke fastlagt.

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)-monoklonale antistoffer i kombination med kemoterapi, som
indeholder bevacizumab

Der er ikke udfart interaktionsstudier. EGFR-monoklonale antistoffer bgr ikke anvendes til behandling af
metastatisk kolorektalkraeft i kombination med kemoterapi, som indeholder bevacizumab. Resultater fra
de randomiserede fase Il1-studier, PACCE og CAIRO-2, hos patienter med metastisk karcinom i colon
eller rectum tyder pd, at anvendelse af anti-EGFR monoklonale antistoffer, henholdsvis panitumumab og
cetuximab, i kombination med bevaxizumab og kemoterapi, er forbundet med nedsat progressionsfri
overlevelse (PFS) og/eller samlet overlevelse (OS) samt gget toksicitet sammenlignet med bevacizumab
og kemoterapi alene.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception

Kvinder i den fertile alder skal anvende effektiv kontraception under og i op til 6 maneder efter
behandling.

Graviditet

Der er ingen data fra kliniske studier om anvendelse af bevacizumab til gravide kvinder. Dyrestudier har
vist reproduktionstoksicitet, inklusive malformationer (se pkt. 5.3). Det vides, at 1gG passerer
placentabarrieren, og bevacizumab forventes at heemme angiogenesen hos fostret og er dermed under
mistanke for at kunne forarsage alvorlige medfadte misdannelser ved indgivelse under graviditet. Efter
markedsfaring er der observeret tilfelde af anormaliteter hos fostre, hvor moderen er blevet behandlet
med bevacizumab alene eller i kombination med kemoterapeutika med kendt embryotoksicitet (se

pkt. 4.8). MVVASI er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).
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Amning

Det vides ikke, om bevacizumab udskilles i human malk. Idet maternel 1gG udskilles i malk, og da
bevacizumab kan skade barnets vakst og udvikling (se pkt. 5.3), skal kvinden stoppe med at amme under
behandlingen og i mindst 6 maneder efter sidste bevacizumab-dosis.

Fertilitet

Toksicitetsstudier pa dyr med gentagne doser har vist, at bevacizumab kan have en ugunstig virkning pa
hunners fertilitet (se pkt. 5.3). | et fase Il1-studie med adjuverende behandling hos patienter med
coloncancer har et substudie med preemenopausale kvinder vist en hgjere hyppighed af nye tilfeelde af
ovariesvigt i bevacizumab-gruppen sammenlignet med kontrolgruppen. Ovariefunktionen blev genoprettet
hos starstedelen af patienterne efter seponering af bevacizumab. Langtidsvirkningerne af bevacizumab-
behandling pa fertiliteten er ukendt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkgaretgj og betjene maskiner

Bevacizumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner.
Alligevel er sgvnighed og synkope blevet rapporteret ved anvendelse af bevacizumab (se tabel 1, pkt. 4.8).
Hvis patienter oplever symptomer, som pavirker deres syn eller koncentration eller deres reaktionsevne,
ber de frarades at kare bil eller betjene maskiner, indtil symptomerne aftager.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsprofilen for bevacizumab er baseret pa data fra kliniske studier med over 5.700 patienter med
forskellige maligne sygdomme, som primeert blev behandlet med bevacizumab i kombination med
kemoterapi.

De alvorligste bivirkninger var:

. Gastrointestinale perforationer (se pkt. 4.4).

. Blagdninger, inklusive pulmonal blgdning/h&emoptyse, som er mere almindelig hos patienter med
ikke-smacellet lungekraeft (se pkt. 4.4).

. Acrteriel tromboemboli (se pkt. 4.4).

De hyppigst observerede bivirkninger i alle kliniske studier hos patienter, som fik bevacizumab, var
hypertension, treethed eller asteni, diarré og abdominalsmerter.

Analyser af de kliniske sikkerhedsdata tyder pa, at forekomst af hypertension og proteinuri efter
behandling med bevacizumab sandsynligvis er dosisafhangig.

Bivirkninger i tabelform

Bivirkninger, som er opsummeret i dette afsnit, er delt ind i falgende frekvenskategorier: Meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjelden
(>1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgengelige
data).

Tabel 1 og 2 opsummerer de bivirkninger, som er associeret til brugen af bevacizumab i kombination med
forskellige kemoterapiregimer til flere forskellige indikationer, i henhold til MedDRA-systemorganklasse.
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Tabel 1 viser frekvensen af alle bivirkninger, hvor der er fastslaet arsagssammenhzang med bevacizumab
gennem:
. komparativ incidens, som er konstateret mellem behandlingsarme i kliniske studier (med mindst
10 % forskel i forhold til kontrolarmen for NCI-CTCAE grad 1-5 bivirkninger eller med mindst 2 %
forskel i forhold til kontrolarmen for NCI-CTCAE grad 3-5 bivirkninger),

. sikkerhedsstudier efter markedsfaringstilladelse,

. spontane indberetninger,

. epidemiologiske studier/non-interventionsstudier eller observationsstudier,
. eller ved evaluering af individuelle rapporter.

Tabel 2 viser frekvensen af alvorlige bivirkninger. Alvorlige bivirkninger defineres som bivirkninger med
mindst 2 % forskel i forhold til kontrolarmen i kliniske forsgg for NCI-CTCAE grad 3-5 bivirkninger.
Tabel 2 inkluderer ogsa bivirkninger, som markedsfagringsindehaver har vurderet som klinisk signifikante
eller alvorlige.

Postmarketing-bivirkninger er inkluderet i bade tabel 1 og 2, hvis relevant. Detaljeret information om
disse postmarketing-bivirkninger er givet i tabel 3.

| tabellerne er bivirkningerne anfart under den relevante frekvenskategori i henhold til den hgjeste
frekvens, som observeredes ved nogen indikation.

Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne anfert med de alvorligste farst.

Nogle af bivirkningerne er almindelige ved behandling med kemoterapi, men bevacizumab kan forveerre
disse bivirkninger, nar det gives i kombination med kemoterapi, f.eks. palmoplantar
erytrodysastesisyndrom med pegyleret liposomal doxorubicin eller capecitabin, perifer sensorisk

neuropati med paclitaxel eller oxaliplatin, negleproblemer og alopeci med paclitaxel og paronykie med

erlotinib.

Tabel 1. Frekvenser for bivirkninger

System- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget Hyppighed
organklasse almindelig almindelig sjeelden ikke kendt
Infektioner og Sepsis Nekrotise-
parasiteere Absces?d rende
sygdomme Cellulitis fasciitis?
Infektion
Urinvejsinfektion
Blod og lymfe- Febril neutropeni | Anaemi
system Leukopeni Lymfopeni
Neutropeni®
Trombo-
cytopeni
Immunsystemet Overfglsomhed Anafylaktisk
Infusionsreaktioner2Pd shock
Metabolisme og | Anoreksi Dehydrering
erngring Hypomagnesigmi
Hyponatrieemi
Nervesystemet Perifer sensorisk | Cerebrovaskuler Posteriort Hypertensiv
neuropati® tilfeelde reversibelt encefalopati?
Dysartri Synkope encefalo-
Hovedpine Sgvnighed pati
Dysgeusi syndromab4d
Djne @jengener
Tareflad
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System- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Meget Hyppighed
organklasse almindelig almindelig sjeelden ikke kendt
Hjerte Kongestivt
hjertesvigt®d
Supraventrikuler
takykardi
Vaskulaere Hypertension®¢ Tromboemboli Renal
sygdomme Tromboemboli (arteriel)>d trombotisk
(vengs)Pd BlgdningPd mikro-
Dyb venetrombose angiopati®?
Aneurismer og
arterielle
dissektioner
Luftveje, thorax | Dyspng Pulmonal blgdning/ Pulmonal
og mediastinum | Rinitis HamoptysePd hypertension?
Epistaxis Lungeemboli Neeseseptum-
Hoste Hypoksi perforation?
Dysfoni®
Mave-tarm- Rektalblgdning Gastrointestinal Gastrointestinalt
kanalen Stomatitis perforation®d ulcus?
Obstipation Intestinal perforation
Diarré lleus
Kvalme Intestinal obstruktion
Opkastning Rektovaginale fistlerde
Abdominal- Gastrointestinale
smerter forstyrrelser
Proktalgi
Lever og Galdeblere-
galdeveje perforation®?
Hud og Sarhelings- Palmo-plantar
subkutane veaev komplikationer®® | erytrodysestesi-
Eksfoliativ syndrom
dermatitis
Tor hud
Misfarvet hud
Knogler, led, Artralgi Fistlerd Osteonekrose af
muskler og Myalgi Muskelsvaghed kaebenaP
bindevaev Rygsmerter Ikke-mandi-
bulaer
osteonekrose®f
Nyrer og Proteinuri®d
urinveje
Det Ovariesvigt®cd Bakkensmerter
reproduktive
system og
mammae
Medfadte, Fatale
familizere og anormaliteter2?
genetiske
sygdomme
Almene Asteni Letargi
symptomer og Treethed
reaktioner pa Pyreksi
administrations- | Smerte
stedet Slimhinde-
inflammation
Undersggelser Veegttab

Hvis bivirkningerne i kliniske studier er registreret som bade bivirkning af alle grader og bivirkning af grad 3-5, er
den hgjeste frekvens, som er observeret hos patienter, rapporteret. Data er ikke justeret for forskelle i tidspunktet i
behandlingsforlgbet.

a For yderligere information henvises til Tabel 3 ”Bivirkninger rapporteret post-marketing”.




b Termerne reprasenterer grupperede bivirkninger, der beskriver et medicinsk koncept frem for en
enkelttilstand eller den foretrukne term i MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Denne
gruppe medicinske termer kan involvere samme underliggende patofysiologi (fx arterielle tromboemboliske
bivirkninger inklusive cerebrovaskulere tilfelde, myokardieinfarkt, transitorisk iskeemisk attak og andre
arterielle tromboemboliske haendelser).

- ©o a o

Tabel 2. Frekvens af alvorlige bivirkninger

Baseret pa et substudie fra NSABP C-08 med 295 patienter.
For yderligere information henvises til nedenstaende afsnit ”Beskrivelse af udvalgte alvorlige bivirkninger”.
Rektovaginale fistler er de hyppigste fistler i kategorien gastrointestinale-vaginale fistler.
Kun observeret i den padiatriske population.

System- Meget almindelig Almindelig Ikke Sjeelden Meget Hyppighed ikke
organklasse almindelig sjeelden kendt
Infektioner og Sepsis Nekrotiserende
parasitere Cellulitis fasciitis®
sygdomme Absces?P
Infektion
Urinvejsinfektion
Blod og Febril neutropeni | Anami
lymfesystem Leukopeni Lymfopeni
Neutropeni®
Trombocytopeni
Immunsystemet Overfglsgmhed Anafylaktisk
Infusionsreaktioner®bc shock
Metabolisme og Dehydrering
erngring Hyponatrigemi
Nervesystemet Perifer sensorisk Cerebrovaskulare Posteriort
neuropati® tilfeelde reversibelt
Synkope encefalopati
Sgvnighed syndromab<c
Hovedpine Hypertensiv
encefalopati®
Hjerte Kongestivt
hjertesvigt?
Supraventrikuleer
takykardi
Vaskulere Hypertension®P Tromboemboli Renal trombotisk
sygdomme (arteriel)® mikroangiopati®®
Blgdning?® Aneurismer og
Tromboemboli arterielle
(vengs)aP dissektioner

Dyb venetrombose

Luftveje, thorax Pulmonal blgdning/ Pulmonal
og mediastinum hamoptyse?? hypertension®
Lungeemboli Naeseseptum
Epistaxis perforation®
Dyspng
Hypoksi
Mave-tarm- Diarré Intestinal perforation Gastrointestinal
kanalen Kvalme Ileus perforation®
Opkastning Intestinal obstruktion Gastrointestinalt
Abdominalsmerter | Rektovaginale fistlercd ulcus®
Gastrointestinale Rektalblgdning
forstyrrelser
Stomatitis
Proktalgi
Lever og Galdeblereperfora-
galdeveje tion®¢
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System- Meget almindelig Almindelig Ikke Sjeelden Meget Hyppighed ikke
organklasse almindelig sjeelden kendt
Hud og Sarhelings-
subkutane veev komplikationer2?
Palmoplantar
erytrodysestesi
syndrom
Knogler, led, Fistlera? Osteonekrose af
muskler og Myalgi kaebenb<
bindevaev Avrtralgi
Muskelsvaghed
Rygsmerter
Nyrer og Proteinuria®
urinveje
Det Beekkensmerter Ovariesvigt®®
reproduktive
system og
mammae
Medfadte, Fotale
familizre og anormaliteter®
genetiske
sygdomme
Almene Asteni Smerter
symptomer og Traethed Letargi
reaktioner pa Slimhindeinflammation
administrations-
stedet

Tabel 2 viser frekvensen af alvorlige bivirkninger. Alvorlige bivirkninger defineres som bivirkninger med mindst
2 % forskel i forhold til kontrolarmen i kliniske forsgg for NCI-CTCAE grad 3-5 bivirkninger. Tabel 2 inkluderer
ogsa bivirkninger, som markedsfgringsindehaver har vurderet som klinisk signifikante eller alvorlige. Disse klinisk
signifikante bivirkninger blev rapporteret i kliniske studier, men grad 3-5 bivirkningerne opfyldte ikke greensen pa
mindst 2 % forskel i forhold til kontrolarmen. Tabel 2 indeholder ogsa klinisk signifikante bivirkninger, som kun
blev set post-marketing, og derfor kendes hverken frekvensen eller NCI-CTCAE-graden. Disse klinisk signifikante
bivirkninger er derfor inkluderet i Tabel 2 under kolonnen Hyppighed ikke kendt”

& Termerne repraesenterer grupperede bivirkninger, der beskriver et medicinsk koncept frem for en
enkelttilstand eller MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) foretrukne term. Denne gruppe
medicinske termer kan involvere samme underliggende patofysiologi (fx arterielle tromboemboliske
bivirkninger inklusive cerebrovaskulere tilfelde, myokardieinfarkt, transitorisk iskeemisk attak og andre
arterielle tromboemboliske bivirkninger).

b For yderligere information henvises til nedenstaende afsnit ”Beskrivelse af udvalgte alvorlige bivirkninger”.

¢ For yderligere information se tabel 3 ”Bivirkninger rapporteret post-marketing”.

d Rektovaginale fistler er de hyppigste fistler i kategorien gastrointestinale-vaginale fistler.

Beskrivelse af udvalgte alvorlige bivirkninger

Gastrointestinale perforationer og fistler (se pkt. 4.4.)

Bevacizumab er blevet forbundet med alvorlige tilfeelde af gastrointestinal perforation.

Gastrointestinal perforation er blevet rapporteret i kliniske studier med en hyppighed pa mindre end 1 %
hos patienter med ikke-smacellet lungekrzft, op til 1,3 % hos patienter med metastatisk brystkraeft, op til
2,0 % hos patienter med metastatisk renalcellekarcinom eller hos patienter med ovariecancer og op til
2,7 % (herunder gastrointestinale fistler og abscesser) hos patienter med metastatisk kolorektalkraft. Fra
et klinisk studie hos patienter med persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer

(studie GOG-0240), blev gastrointestinale perforationer (alle grader) rapporteret hos 3,2 % af patienterne
og alle havde tidligere faet straling af bakkenet.
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Forekomsten af disse bivirkninger varierede i type og intensitet fra fri luft set pa et almindeligt
rgntgenbillede af abdomen, og som normaliseredes uden behandling, til perforation af colon med
abdominal absces og dagdeligt udfald. 1 nogle af disse tilfeelde var intraabdominal inflammation allerede
erkendt, enten fra mavesar, tumornekrose, divertikulitis eller kemoterapiassocieret colitis.

Der blev rapporteret dgdelig udgang i ca. en tredjedel af de alvorlige tilfelde af gastrointestinal
perforation, hvilket svarer til 0,2-1 % af alle bevacizumab-behandlede patienter.

I kliniske studier med bevacizumab er gastrointestinale fistler (alle grader) blevet rapporteret hos op til
2 % af patienterne med metastatisk kolorektalkreeft og ovariecancer, men blev ogsa rapporteret mindre
hyppigt hos patienter med andre cancertyper.

Gastrointestinale-vaginale fistler i GOG-0240 studiet

| et studie hos patienter med persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer var forekomsten af
gastrointestinale-vaginale fistler 8,3 % hos bevacizumab-behandlede patienter og 0,9 % i kontrolgruppen.
Alle havde tidligere faet stralebehandling af baekkenet. Forekomsten af gastrointestinale-vaginale fistler
hos patienter, som var behandlet med bevacizumab + kemoterapi, var hgjere hos patienter med recidiv
indenfor stralefeltet af tidligere stralebehandling (16,7 %) sammenlignet med patienter, som ikke tidligere
havde faet stralebehandling og/eller patienter med ingen recidiv indenfor stralefeltet af tidligere
stralebehandling (3,6 %). Den tilsvarende forekomst hos kontrolgruppen, som blev behandlet med
kemoterapi alene, var henholdsvis 1,1 % og 0,8 %. Patienter, som far gastroinstestinale-vaginale fistler,
kan ogsa have tarmobstruktion, som kraever kirurgisk indgreb savel som stomi.

Ikke gastrointestinale fistler (se pkt. 4.4)

Brugen af bevacizumab er blevet forbundet med alvorlige tilfeelde af fistler, herunder ogsa letale tilfelde.

| et klinisk studie hos patienter med persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer
(GOG-0240) blev det rapporteret, at 1,8 % af de bevacizumab-behandlede patienter og 1,4 % af
patienterne i kontrolgruppen havde haft ikke-gastrointestinale -vaginale, -vesikale eller gynakologiske
fistler.

Ved forskellige indikationer er der set fistler, der involverer andre dele af kroppen end mavetarmkanalen
(f.eks. bronkopleurale og bilizere fistler). Dette er rapporteret med en frekvens, der svarer til ikke
almindelig (> 0,1 % til < 1 %). Fistler er ogsa rapporteret post-marketing.

Bivirkningerne blev rapporteret ved forskellige tidspunkter i behandlingen fra en uge efter
behandlingsstart med bevacizumab til mere end et ar efter. De fleste bivirkninger optradte inden for de
farste 6 maneder af behandlingen.

Sarheling (se pkt. 4.4)

Da bevacizumab kan pavirke sarheling negativt, blev patienter som havde faet foretaget starre operationer
indenfor de sidste 28 dage, ekskluderet fra deltagelse i kliniske studier i fase I11.

I kliniske studier for metastatisk kolorektalkreft var der ingen forgget risiko for postoperativ blgdning
eller sarhelingskomplikationer hos patienter, der fik foretaget stgrre kirurgiske indgreb mellem 28 og

60 dage far pabegyndelsen af behandlingen med bevacizumab. Der blev observeret en forgget hyppighed
af postoperativ blgdning eller sarhelingskomplikationer ved starre kirurgiske indgreb i op til 60 dage efter
indgrebet, hvis patienten var i behandling med bevacizumab pa tidspunktet for operationen. Hyppigheden
varierede mellem 10 % (4/40) og 20 % (3/15).
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Der har veeret rapporteret alvorlige sarhelingskomplikationer, herunder anastomotiske komplikationer,
hvoraf nogle havde dgdelig udgang.

I kliniske studier omhandlende lokalt recidiverende eller metastatisk brystkreft blev der observeret
sarhelingskomplikationer af grad 3-5 hos op til 1,1 % af patienterne, som fik bevacizumab, og hos op til
0,9 % af patienterne i kontrolarmene (NCI-CTCAE v. 3).

| kliniske studier af ovariecancer blev der observeret sarhelingskomplikationer af grad 3-5 hos op til 1,8 %
af patienterne i bevacizumab-armen i forhold til 0,1 % i kontrolarmen (NCI-CTCAE v. 3).

Hypertension (se pkt. 4.4)

I kliniske studier, med undtagelse af studie JO25567, var den totale hyppighed af hypertension (alle
grader) pa op til 42,1 % i bevacizumab-armene sammenlignet med en hyppighed pa op til 14 % i
kontrolarmene. Den totale hyppighed af NCI-CTC grad 3 og 4 hypertension blev set hos mellem 0,4 % og
17,9 % af patienterne, som fik bevacizumab. Grad 4 hypertension (hypertensiv krise) forekom hos op til
1,0 % af patienterne, som fik bevacizumab og kemoterapi, i forhold til op til 0,2 % af patienterne, som fik
kemoterapi alene.

| studie JO25567 blev hypertension af alle grader observeret hos 77,3 % af patienterne, som fik
bevacizumab i kombination med erlotinib som 1.-linje behandling af ikke-planocelluleer NSCLC med
EGFR-aktiverende mutationer, sammenlignet med 14,3 % af patienterne, som blev behandlet med
erlotinib alene. Hypertension af grad 3 forekom hos 60,0 % af patienterne, som fik bevacizumab i
kombination med erlotinib, sammenlignet med 11,7 % hos patienterne, som blev behandlet med erlotinib
alene. Der var ingen tilfelde af hypertension af grad 4 eller 5.

Hypertension blev generelt adekvat behandlet med orale antihypertensiva som f.eks. ACE-heemmere,
diuretika og calciumantagonister. Hypertension resulterede sjeeldent i afbrydelse af behandlingen med
bevacizumab eller hospitalsindlaeggelse.

Meget sjeldne tilfelde af hypertensiv encefalopati er rapporteret, enkelte var dgdelige.

Risikoen for bevacizumab-associeret hypertension korrelerede ikke med patienternes baseline-
karakteristika, med den underliggende sygdom eller med anden samtidig behandling.

Posteriort reversibelt encefalopati-syndrom (PRES) (se pkt. 4.4)

Der har veeret sjeeldne rapporter om symptomer, der stemmer overens med PRES, en sjeelden neurologisk
forstyrrelse, hos bevacizumab-behandlede patienter. Symptomerne kan inkludere kramper, hovedpine,
forandret mental status, visuelle forstyrrelser eller kortikal blindhed, med eller uden tilknyttet
hypertension. Det kliniske billede af PRES er ofte uspecifikt, og diagnosticeringen kreever derfor en
bekreftelse ved en hjernescanning, helst magnetisk resonans (MR)- skanning.

For patienter, der udvikler PRES, anbefales tidlig opdagelse af symptomerne sammen med hurtig
behandling af specifikke symptomer, herunder kontrol af hypertension (hvis der er tilknyttet en alvorlig
ukontrolleret hypertension) samtidig med, at bevacizumabbehandlingen afbrydes. Symptomerne
forsvinder normalt eller bedres i lgbet af et par dage efter behandlingsafbrydelse, selvom nogle patienter
har oplevet neurologiske sequalae. Sikkerheden ved at genoptage behandlingen med bevacizumab hos
patienter, der tidligere har udviklet PRES, er ikke kendt.

I kliniske studer er der rapporteret 8 tilfeelde af PRES. To af de otte tilfeelde var ikke radiologisk bekraftet
med MR-skanning.

18



Proteinuri (se pkt. 4.4)

Proteinuri er blevet rapporteret hos mellem 0,7 % og 54,7 % af patienterne, som fik bevacizumab i
Kliniske studier.

Proteinurien varierede i sveerhed fra klinisk symptomfri, forbigaende, spor af protein i urinen til nefrotisk
syndrom, dog med starstedelen som grad 1 proteinuri (NCI-CTCAE v. 3). Der blev rapporteret grad 3
proteinuri hos op til 10,9 % af de behandlede patienter. Grad 4 proteinuri (nefrotisk syndrom) blev set hos
op til 1,4 % af de behandlede patienter. Det anbefales at teste for proteinuri far start pa behandling med
MVASI. | de fleste kliniske studier medfarte proteinkoncentrationer pa > 2 g/24 timer i urinen til
seponering af behandlingen med bevacizumab, indtil der var naet et niveau pa < 2 g/24 timer.

Blgdning (se pkt. 4.4)

I kliniske studier inden for alle indikationer spaendte hyppigheden af NCI-CTCAE v. 3 grad 3-5 blgdning
fra 0,4 % til 6,9 % hos bevacizumab-behandlede patienter versus 4,5 % hos de patienter, der fik
kemoterapi alene.

| et klinisk studie hos patienter med persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer (studie
GOG-0240) blev blgdninger af grad 3-5 rapporteret hos op til 8,3 % af patienterne, som blev behandlet
med bevacizumab i kombination med paclitaxel og topotecan, sammenlignet med hos op til 4,6 % af
patienterne, som blev behandlet med paclitaxel og topotecan.

De blgdninger, som blev observeret i de kliniske studier, var fortrinsvis tumorassocierede blgdninger (se
nedenfor) og mindre slimhindeblgdninger (f.eks. epistaxis).

Tumorassocieret blgdning (se pkt. 4.4)

Alvorlig eller massiv pulmonal blgdning/hemoptyse er observeret fortrinsvis i studier med patienter med
ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC). Mulige risikofaktorer inkluderer planocelluler histologi, behandling
med antireumatiske/antiinflammatoriske leegemidler, behandling med antikoagulantia, tidligere
stralebehandling, behandling med bevacizumab, aterosklerose i anamnesen, central placering af tumor og
kavernedannelse i tumorer far eller under behandling. De eneste faktorer, som viste statistisk signifikant
sammenhzng med blgdning, var behandling med bevacizumab og planocelluler histologi. Patienter med
NSCLC med kendt planocellular histologi eller blandet celletype med dominerende planocellulaer
histologi blev ekskluderet fra de efterfalgende fase I11-studier, mens patienter med ukendt tumorhistologi
blev inkluderet.

Hos de patienter med NSCLC, der ikke har dominerende planocellulzr histologi, der blev behandlet med
bevacizumab og kemoterapi, blev der set bivirkninger af alle grader med frekvenser pa op til 9,3 %
sammenlignet med op til 5 % hos de patienter, der kun blev behandlet med kemoterapi. Hos de patienter,
der blev behandlet med bevacizumab og kemoterapi, blev grad 3-5 bivirkninger set hos op til 2,3 %. Dette
skal ses i sammenligning med < 1 % af de patienter, der kun fik kemoterapi (NCI-CTCAE v. 3). Alvorlig
eller massiv pulmonal blgdning/hemoptyse kan opsta pludseligt, og op mod to tredjedele af de alvorlige
pulmonale blgdninger havde dgdelig udgang.

Gastrointestinale blgdninger, inklusive rektale bladninger og melana er blevet rapporteret hos patienter
med kolorektalkreeft. Disse blgdninger er blevet vurderet som tumorassocierede blgdninger.

| sjeldne tilfeelde blev der ogsa set tumorassocieret blgdning ved andre tumortyper og lokalitet, inklusive
tilfelde af bladning i centralnervesystemet (CNS) hos patienter med CNS-metastaser (se pkt. 4.4).
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Forekomsten af CNS-blgdning hos patienter med ubehandlede CNS-metastaser, som fik bevacizumab, er
ikke blevet prospektivt undersggt i randomiserede kliniske studier. | en retrospektiv, eksplorativ analyse af
data fra 13 afsluttede, randomiserede studier hos patienter med forskellige tumortyper, udviklede 3 ud af
91 patienter (3,3 %) med hjernemetastaser CNS-blgdning (grad 4 hos alle), nar de blev behandlet med
bevacizumab, i forhold til 1 tilfeelde (grad 5) ud af 96 patienter (1 %), som ikke fik bevacizumab. | to
efterfalgende studier hos patienter med behandlede hjernemetastaser (som inkluderede omkring 800
patienter) blev der ved sikkerheds-interimanalysen rapporteret om grad 2 CNS-blgdning hos én patient ud
af 83 patienter (1,2 %) behandlet med bevacizumab (NCI-CTCAE v. 3).

Pa tveers af alle kliniske studier er der set slimhindeblgdninger hos op til 50 % af patienterne, som fik
bevacizumab. Det drejede sig for det meste om NCI-CTCAE v. 3 grad 1 naseblod, som varede mindre
end 5 minutter og opherte uden behandling, og som ikke kraevede @&ndringer i behandlingen med
bevacizumab. Kliniske sikkerhedsdata antyder, at forekomsten af mindre mukokutane blgdninger (f.eks.
epistaxis) kan veere dosisafhangig.

Mindre slimhindeblgdninger lokaliseret andre steder, som f.eks. gingival eller vaginal blgdning, har ogsa
veeret rapporteret som mindre almindelige bivirkninger.

Tromboemboli (se pkt. 4.4)

Arteriel tromboemboli: En forgget forekomst af arterielle tromboemboliske bivirkninger blev observeret
hos patienter, som blev behandlet med bevacizumab, uanset indikation. Disse bivirkninger inkluderer
cerebrovaskulere bivirkninger, myokardieinfarkt, transitorisk cerebral iskeemi og andre arterielle
tromboemboliske bivirkninger.

I kliniske studier var den samlede forekomst af arterielle tromboemboliske bivirkninger op til 3,8 % i
bevacizumab-armen sammenlignet med op til 2,1 % i kontrolgruppen, som fik kemoterapi alene. Dgdelig
udgang blev rapporteret hos 0,8 % af patienterne, som fik bevacizumab, sammenholdt med 0,5 % hos
patienter, som fik kemoterapi alene. Cerebrovaskulare tilfeelde (inklusiv transitorisk iskeemisk attak) blev
rapporteret hos op til 2,7 % af patienterne, som fik bevacizumab i kombination med kemoterapi i forhold
til op til 0,5 % af patienterne, som fik kemoterapi alene. Myokardieinfarkt blev rapporteret hos op til

1,4 % af patienterne, som fik bevacizumab i kombination med kemoterapi, sammenlignet med op til 0,7 %
af patienterne, som fik kemoterapi alene.

I et klinisk studie AVF2192g, som undersggte bevacizumab i kombination med 5-fluoruracil/folininsyre,
blev der inkluderet patienter med metastatisk kolorektalkraft, som ikke var kandidater til behandling med
irinotecan. | dette studie blev der observeret arterielle tromboemboliske bivirkninger hos 11 % (11/100) af
patienterne i forhold til 5,8 % (6/104) i kemoterapikontrolgruppen.

Vengs tromboemboli: Hyppigheden af vengse tromboemboliske bivirkninger i kliniske studier var den
samme for patienter, som fik bevacizumab i kombination med kemoterapi, sammenlignet med dem, som
fik kemoterapi alene. Vengse tromboemboliske bivirkninger omfatter dyb venetrombose, lungeemboli og
tromboflebitis.

| kliniske studier, inden for alle indikationer, var hyppigheden af vengse tromboemboliske bivirkninger
2,8-17,3 % hos de bevacizumab-behandlede patienter i forhold til 3,2-15,6 % i kontrolgrupperne.

Vengse tromboemboliske bivirkninger af grad 3-5 (NCI-CTCAE v. 3) sas hos op mod 7,8 % af patienter,
behandlet med kemoterapi plus bevacizumab i forhold til op mod 4,9 % af patienter, som fik kemoterapi
alene (pa tveers af indikationer eksklusive persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer).

I et klinisk studie hos patienter med persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer (studie
GOG-0240) blev vengs tromboemboli af grad 3-5 rapporteret hos op til 15,6 % af patienterne, som blev
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behandlet med bevacizumab i kombination med paclitaxel og cisplatin, sammenlignet med hos op til
7,0 % af patienterne, som blev behandlet med paclitaxel og cisplatin.

Patienter, som tidligere har oplevet en vengs tromboembolisk bivirkning, kan have en hgjere risiko for
fornyet haendelse, hvis de far bevacizumab i kombination med kemoterapi, end hvis de far kemoterapi
alene.

Kongestiv hjerteinsufficiens (CHF)

I kliniske studier med bevacizumab blev kongestiv hjerteinsufficiens (CHF) observeret ved alle de
kreeftindikationer, som er undersggt indtil videre, men forekom primeert hos patienter med metastatisk
brystkraeft. | fire fase Il1-studier (AVF2119g, E2100, BO17708 og AVF36949) hos patienter med
metastatisk brystkreeft blev der observeret CHF af grad 3 (NCI-CTCAE v. 3) eller hgjere hos op til 3,5 %
af de patienter, som blev behandlet med bevacizumab i kombination med kemoterapi, sasmmenlignet med
hos op til 0,9 % i kontrolarmene. Hos patienter i studie AVF3694g, som fik antracykliner samtidig med
bevacizumab, svarede hyppigheden af CHF af grad 3 eller hgjere i de respektive bevacizumab- og
kontrolarme til de hyppigheder, som er set i andre studier af metastatisk brystkraeft: 2,9 % i

antracyklin + bevacizumab-armen og 0 % i antracyklin + placebo-armen. | studie AVF3694g var
hyppigheden af CHF (alle grader) i antracyklin + bevacizumab-armen (6,2 %) endvidere sammenlignelig
med hyppigheden i antracyklin + placebo-armen (6,0 %).

De fleste patienter, som udviklede CHF under studier af metastatisk brystkreeft, udviste symptombedring
og/eller forbedring af venstre ventrikels funktion efter passende medicinsk behandling.

| de fleste af de kliniske studier med bevacizumab blev patienter med prae-eksisterende CHF af NYHA
(New York Heart Association) klasse I1-1V ekskluderet, og derfor findes der ingen data for risikoen for
CHF i denne population.

Tidligere eksponering for antracykliner og/eller stralebehandling af brystveeggen kan vaere mulige
risikofaktorer for udvikling af CHF.

| et klinisk studie er der blevet set en gget hyppighed af CHF hos patienter med diffust storcellet Bcelle
lymfom, der fik bevacizumab sammen med en kumulativ doxorubicindosis, som var stgrre end

300 mg/m?. Dette kliniske fase I1l-studie sammenlignede
rituximab/cyclophosphamid/doxorubicin/vincristin/prednison (R-CHOP) plus bevacizumab med R-CHOP
uden bevacizumab. Hyppigheden af CHF var hgjere end det, som tidligere er observeret for
doxorubicinbehandling, i begge arme, og hyppigheden var hgjst i R-CHOP plus bevacizumab-armen.
Disse resultater antyder, at teet observation med passende kardielle vurderinger bgr overvejes ved
bevacizumab-behandling hos patienter, som har faet kumulative doxorubicindoser starre end 300 mg/m?.

Overfglsomhedsreaktioner (inklusive anafylaktisk shock)/infusionsreaktioner (se pkt. 4.4 og Post-
marketing erfaring nedenfor)

I nogle kliniske studier har anafylaktiske og anafylaktoide reaktioner varet rapporteret oftere hos
patienter, som blev behandlet med bevacizumab i kombination med kemoterapi end med kemoterapi
alene. I nogle Kkliniske studier med bevacizumab er forekomsten af disse reaktioner almindelig (op til 5 %
af bevacizumabbehandlede patienter).

Infektioner

| et klinisk studie hos patienter med persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer (studie
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GOG-0240) blev infektioner af grad 3-5 rapporteret hos op til 24 % af patienterne, behandlet med
bevacizumab i kombination med paclitaxel og topotecan, sammenlignet med hos op til 13 % af
patienterne, behandlet med paclitaxel og topotecan.

Ovariesvigt/fertilitet (se pkt. 4.4 0q 4.6)

I NSABP C-08, et fase Ill-studie af bevacizumab som adjuverende behandling hos patienter med
coloncancer, er hyppigheden af nye tilfelde af ovariesvigt, defineret som amenoré af 3 maneders varighed
eller mere, FSH-koncentration > 30 mIE/ml og en negativ serum-B-HCG-graviditetstest, blevet vurderet
hos 295 preemenopausale kvinder. Nye tilfelde af ovariesvigt blev rapporteret hos 2,6 % af patienterne i
mFOLFOX-6-gruppen sammenlignet med 39 % i mMFOLFOX-6 plus bevacizumab-gruppen.
Ovariefunktionen blev genoprettet hos 86,2 % af disse evaluerbare kvinder efter seponering af
bevacizumab. Langtidsvirkningerne af bevacizumab-behandling pa fertiliteten er ukendt.

Unormale laboratorieprgver

Nedsat neutrofiltal, nedsat leukocyttal og tilstedeveerelse af proteiner i urinen kan veare relateret til
behandling med MVASI.

Hos de patienter, der blev behandlet med bevacizumab, er der fra kliniske studier set en stigning pa mindst
2 % i hyppigheden af falgende grad 3 og 4 (NCI-CTCAE v. 3) laboratorieanormaliteter sasmmenlignet
med kontrolgrupperne: Hyperglykaemi, nedsat heemoglobin, hypokalieemi, hyponatrizzmi, nedsat antal
hvide blodceller, stigning i international normaliseret ratio (INR).

Kliniske studier har vist, at behandlingen med bevacizumab er forbundet med midlertidige stigninger i
serum-kreatinin (i intervallet 1,5-1,9 gange baseline-niveau), bade med og uden proteinuri. Den
observerede stigning i serum-kreatinin var ikke forbundet med hgjere forekomst af kliniske
manifestationer af nedsat nyrefunktion hos patienter, som var behandlet med bevacizumab.

Andre specielle populationer

Zldre patienter

Randomiserede, Kliniske studier viste at alder > 65 ar var associeret med gget risiko for udvikling af
arterielle tromboemboliske bivirkninger, inklusive cerebrovaskulere tilfaelde, transitorisk cerebral iskeemi
og myokardieinfarkt. Andre bivirkninger ved behandling med bevacizumab, der blev set med en hgjere
frekvens hos patienter over 65 ar versus patienter < 65 ar, var grad 3-4 leukopeni og trombocytopeni
(NCI-CTCAE v. 3) samt neutropeni (alle grader), diarré, kvalme, hovedpine og treethed (se pkt. 4.4 og 4.8
under Tromboemboli). I et klinisk studie var hypertension af grad > 3 dobbelt s& hyppig hos patienter > 65
ar som hos patienter < 65 ar. | et studie med patienter med platinresistent recidiverende ovariecancer blev
der ogsa rapporteret alopeci, slimhindeinflammation, perifer sensorisk neuropati, proteinuri og
hypertension, og forekomsten var mindst 5 % hgjere i kemoterapi + bevacizumab-armen hos patienter

> 65 ar, som fik bevacizumab, sammenlignet med patienter < 65 ar, som fik bevacizumab.

Der blev ikke set gget hyppighed af andre bivirkninger, inklusive gastrointestinal perforation,
sarhelingskomplikationer, kongestiv hjerteinsufficiens og blgdninger hos &ldre patienter (> 65 ar), som fik
bevacizumab, sammenlignet med patienter < 65 ar, som fik bevacizumab.

Padiatrisk population

Sikkerheden og effekten af bevacizumab hos bgrn under 18 ar er ikke klarlagt.
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| studie BO25041 blev bevacizumab fgjet til post-operativ stralebehandling med samtidig adjuverende
temozolomidbehandling hos padiatriske patienter med nyligt diagnosticeret supratentorielt, infratentorielt,
cerebellzert eller pedunkuleert hgj-grads-gliom. Sikkerhedsprofilen var sammenlignelig med
sikkerhedsprofilen hos bevacizumab-behandlede voksne med andre krafttyper.

| studie BO20924, hvor bevacizumab var givet sammen med standardbehandlingen af rabdomyosarkom
og ikke-rabdomyosarkom blgddelssarkom, var sikkerhedsprofilen hos de bevacizumab-behandlede bgrn
sammenlignelig med den, som var observeret hos bevacizumab-behandlede voksne.

MVASI er ikke godkendt til anvendelse hos patienter under 18 ar. | publicerede rapporter har tilfelde af
ikke-mandibulzar osteonekrose varet observeret hos patienter under 18 ar behandlet med bevacizumab.

Post-marketing erfaring

Tabel 3. Bivirkninger rapporteret post-marketing

Systemorganklasse

Bivirkninger (frekvens*)

Infektioner og
parasitere sygdomme

Nekrotiserende fasciitis, som regel sekundaert til sarhelingskomplikationer,
gastrointestinal perforation eller fisteldannelse (sjelden) (se pkt. 4.4)

Immunsystemet

Overfglsomhedsreaktioner og infusionsreaktioner (almindelig) med falgende
mulige co-manifestationer: dyspng/vejrtreekningsbesveer, blussen/redme/udsleet,
hypotension eller hypertension, nedsat iltmatning, brystsmerter, rigor og
kvalme/opkastning (se pkt. 4.4 og
Overfglsomhedsreaktioner/infusionsreaktioner ovenfor).

Anafylaktisk shock (sjeelden) (se ogsa pkt. 4.4).

Nervesystemet

Hypertensiv encefalopati (meget sjeelden) (se pkt. 4.4 og Hypertension i pkt. 4.8)
Posteriort reversibelt encefalopati-syndrom (PRES) (sjelden) (se pkt. 4.4)

Vaskulare sygdomme

Renal trombotisk mikroangiopati, som kan manifestere sig som proteinuri (ikke
kendt) med eller uden samtidig anvendelse af sunitinib. For yderligere
information om proteinuri se pkt. 4.4 og Proteinuri i pkt. 4.8

Luftveje, thorax og
mediastinum

Nasal septumperforation (ikke kendt)
Pulmonal hypertension (ikke kendt)
Dysfoni (almindelig)

Mave-tarmkanalen

Gastrointestinalt ulcus (ikke kendt)

Lever og galdeveje

Galdeblareperforation (ikke kendt)

Knogler, led, muskler
0g bindevaev

Tilfeelde af osteonekrose af kaeben (ONJ) er blevet rapporteret hos patienter
behandlet med bevacizumab, hvoraf de fleste tilfeelde forekom hos patienter, der
havde kendte risikofaktorer for ONJ, navnlig eksponering for intravengse
bisfosfonater og/eller en anamnese med tandsygdomme, som kraevede invasive
tandprocedurer (se pkt. 4.4)

Tilfeelde af ikke-mandibulaer osteonekrose er blevet observeret hos padiatriske
patienter behandlet med bevacizumab (se afsnittet ”Paediatrisk population”
ovenfor i dette pkt. 4.8)

Medfadte, familicere
0g genetiske
sygdomme

Der er observeret tilfelde af anormaliteter hos fostre, hvor moderen er blevet
behandlet med bevacizumab alene eller i kombination med kemoterapeutika med
kendt embryotoksicitet (se pkt. 4.6)

* Hvis frekvens angives, er den udledt af data fra kliniske studier.

23




Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggar lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Den hgjeste dosis, som blev afprgvet pa mennesker (20 mg/kg legemsvagt, intravengst hver 2. uge), var
forbundet med svaer migreene hos flere patienter.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske og immunmodulerende midler, antineoplastiske
midler, monoklonale antistoffer og antistof-leegemiddel-konjugater, ATC-kode: LO1FGO1.

MVASI er et biosimileart leegemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europziske
Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Virkningsmekanisme

Bevacizumab binder til vaskuler endotelial vaekst faktor (VEGF), som er den primare faktor i
vaskulogenesen og angiogenesen, og heemmer derved bindingen af VEGF til dets receptorer, Flt-1
(VEGFR-1) og KDR (VEGFR-2), pé overfladen af endotelceller. Neutralisering af VEGF’s biologiske
aktivitet hammer vaskulariseringen af tumorer, normaliserer den tilbageblevne tumorvaskulatur, heemmer
dannelsen af ny tumorvaskulatur og heemmer derved tumorvaksten.

Farmakodynamisk virkninger

Administration af bevacizumab eller dets parenterale, murine antistof til negne mus i
xenotransplantationsmodeller af kreeft medfarte omfattende anti-tumor aktivitet ved humane kreaftformer,
inklusive colon, mamma-, pancreas- og prostatakreft. Progressionen af metastatisk sygdom blev heemmet,
og den mikrovaskulere permeabilitet blev nedsat.

Klinisk virkning og sikkerhed

Metastatisk kolorektalkraeft (mCRC)

Sikkerhed og effekt af den anbefalede dosis (5 mg/kg legemsvagt hver 2. uge) hos patienter med
metastatisk kolorektalkraft blev undersggt i tre randomiserede, aktivt kontrollerede kliniske studier i
kombination med fluoropyrimidinbaseret 1.-linjekemoterapi. Bevacizumab blev kombineret med to
kemoterapiregimer:

. AVF2107g: Et ugentligt regime med irinotecan/bolus af 5-fluoruracil/folininsyre (IFL-regime) i 4
uger i hver 6 ugers cyklus (Saltz-regimet).

. AVF0780g: | kombination med en bolus af 5-fluoruracil/folininsyre (5-FU/FA) i 6 uger i hver
8 ugers cyklus (Roswell Park regimet).

. AVF2192¢: | kombination med en bolus af 5-FU/FA i 6 uger i hver 8 ugers cyklus (Roswell Park
regimet) hos patienter, som ikke var optimale kandidater til 1.-linjebehandling med irinotecan.
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Yderligere tre studier med bevacizumab er blevet udfgrt hos patienter med metastatisk kolorektalkreeft: 1.-
linje-behandling (NO16966), 2. linje-behandling uden tidligere bevacizumab- behandling (E3200) samt 2.
linje-behandling efter sygdomsprogression efter i 1.-linje-behandling med bevacizumab (ML18147). |
disse studier blev bevacizumab administreret i fglgende doser i kombination med FOLFOX-4
(5FU/LV/oxaliplatin), XELOX (capecitabin/oxaliplatin) og fluoropyrimidin/irinotecan og
fluoropyrimidin/oxaliplatin:

. NO16966: bevacizumab 7,5 mg/kg legemsvagt hver 3. uge i kombination med oral capecitabin og
intravengs oxaliplatin (XELOX) eller bevacizumab 5 mg/kg hver 2. uge i kombination med
leucovorin plus 5-fluoruracil bolus efterfulgt af 5-fluoruracil infusion og intravengs oxaliplatin
(FOLFOX-4).

. E3200: bevacizumab 10 mg/kg legemsvegt hver 2. uge i kombination med leucovorin og 5-
fluoruracil bolus, efterfulgt af 5-fluoruracil infusion og intravengs oxaliplatin (FOLFOX-4) til
bevacizumab-naive patienter.

. ML18147: bevacizumab 5,0 mg/kg legemsvaegt hver 2. uge eller bevacizumab 7,5 mg/kg
legemsveegt hver 3. uge i kombination med fluoropyrimidin/irinotecan eller
fluoropyrimidin/oxaliplatin til patienter med sygdomsprogression efter 1.linje-behandling med
bevacizumab. Anvendelse af irinotecan- eller oxaliplatin-indeholdende regime blev endret
afhangigt af 1.-linje-anvendelse af enten oxaliplatin eller irinotecan.

AVF2107g

Studiet var et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret, klinisk fase I11-studie, som evaluerede
bevacizumab i kombination med IFL som 1.-linjebehandling af metastatisk kolorektalkreft. Der blev
randomiseret 813 patienter til behandling med IFL + placebo (arm 1) eller IFL + bevacizumab (5 mg/kg
hver 2. uge, arm 2). En tredje gruppe pa 110 patienter fik en bolus af 5-FU/FA + bevacizumab (arm 3).
Som forud planlagt blev inklusionen i arm 3 standset, sa snart sikkerheden af bevacizumab med IFL-
regimet var dokumenteret og blev anset for acceptabel. Alle behandlinger fortsatte indtil
sygdomsprogression. Den samlede gennemsnitsalder var 59,4 ar, 56,6 % af patienterne havde en ECOG-
performancestatus pa 0, 43 % havde en status pa 1 og 0,4 % havde en status pa 2. 15,5 % havde tidligere
faet stralebehandling, og 28,4 % havde tidligere faet kemoterapi.

Studiets primaere effektparameter var varighed af samlet overlevelse. Tilleeg af bevacizumab til IFL
resulterede i en statistisk signifikant stigning i den samlede overlevelse (overall survival) (OS),
progressionsfri overlevelse (progression free survival) (PFS) og samlet responsrate (se tabel 4). Den
kliniske gevinst, bedgmt efter samlet overlevelse, blev set i alle forudspecificerede patientundergrupper,
inklusive grupper defineret i henhold til alder, kan, performancestatus, lokalisering af primar tumor, antal
involverede organer og varighed af metastatisk sygdom.

Resultaterne for effekt af bevacizumab i kombination med IFL-kemoterapi fremgar af tabel 4.

Tabel 4. Resultater for effekt i studie AVF2107g

AVF2107g
Arm1 Arm 2
IFL + placebo IFL + bevacizumab?

Antal patienter 411 402
Samlet overlevelse

Median tid (maneder) 15,6 20,3

95 % konfidensinterval (CI) 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18

Hazard ratio (HR)® 0,660

(p-veerdi = 0,00004)
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AVF2107g

Arm1 Arm 2
IFL + placebo IFL + bevacizumab?
Progressionsfri overlevelse
Median tid (maneder) 6,2 | 10,6
Hazard ratio 0,54

(p-veerdi < 0,0001)

Samlet responsrate

Rate (%) 34,8 | 44,8

(p-veerdi = 0,0036)

a 5 mg/kg hver 2. uge.
b | forhold til kontrolarmen.

Blandt de 110 patienter randomiseret til arm 3 (5-FU/FA + bevacizumab) inden lukning af denne arm, var
den mediane samlede overlevelse 18,3 maneder og den mediane progressionsfri overlevelse var
8,8 maneder.

AVF2192¢g

Studiet var et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret, klinisk fase Il-studie, som undersggte
effekt og sikkerhed af bevacizumab i kombination med 5-FU/FA som 1.-linjebehandling af metastatisk
kolorektalkreeft hos patienter, som ikke var optimale kandidater for 1.-linjebehandling med irinotecan. Der
blev randomiseret 105 patienter til 5-FU/FA + placebo-armen og 104 patienter til 5-

FU/FA + bevacizumab-armen (5 mg/kg hver 2. uge). Alle behandlinger fortsatte indtil progression af
sygdommen. Sammenlignet med 5-FU/FA-kemoterapi alene medfarte tilleeg af bevacizumab 5 mg/kg
hver 2. uge til 5-FU/FV en hgjere, objektiv responsrate, signifikant leengere progressionsfri overlevelse og
en tendens til leengere overlevelse.

AVF0780g

Studiet var et abent, randomiseret, aktivt kontrolleret, klinisk fase 11-studie, som undersggte bevacizumab i
kombination med 5-FU/FA som 1.-linjebehandling af metastatisk kolorektalkraeft. Den mediane alder var
64 ar. 19 % af patienterne havde tidligere faet kemoterapi og 14 % havde tidligere faet stralebehandling.
Der blev randomiseret 71 patienter til bolus 5-FU/FA eller 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg hver

2. uge). En tredje gruppe pa 33 patienter fik bolus 5-FU/FA + bevacizumab (10 mg/kg hver 2. uge).
Patienterne blev behandlet indtil progression af sygdommen. Det primare endepunkt for studiet var
objektiv responsrate og progressionsfri overlevelse. Sammenlignet med 5-FU/FA-kemoterapi alene
medfarte tilleeg af bevacizumab 5 mg/kg hver 2. uge til 5-FU/FA en hgjere, objektiv responsrate, leengere
progressionsfri overlevelse og en tendens til l&engere overlevelse (se tabel 5). Disse effektdata er
konsistente med resultaterne fra studie AVF2107g.

Effektdata fra studierne AVF0780g og AVF2192g, som undersggte bevacizumab i kombination med 5-
FU/FA-kemoterapi, er sammenfattet i tabel 5.

26



Tabel 5. Resultater for effekt i studierne AVF0780g og AVF2192g

AVF0780g AVF2192¢g
5-FU/FA 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
bevacizumab?® | bevacizumab® placebo bevacizumab

Antal patienter 36 35 33 105 104
Samlet overlevelse

Median tid 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

(maneder)

0,

Bk 10,35- 16,95 | 13,63 - 19,32

konfidensinterval

Hazard ratio® - 0,52 1,01 0,79

p-veerdi 0,073 0,978 0,16
Progressionsfri overlevelse

Median tid 5,2 9,0 7.2 5,5 9,2

(maneder)

Hazard ratio 0,44 0,69 0,5

p-veerdi - 0,0049 0,217 0,0002
Samlet responsrate

Rate (procent) 16,7 40,0 24,2 15,2 26

95 % 7,0-335 24,4 - 57,8 11,7 -42,6 9,2-239 18,1 - 35,6

konfidensinterval

p-veerdi 0,029 0,43 0,055
Responsvarighed

Median tid NR 9,3 50 6,8 9,2

(maneder)

25-75 percentil 5,5—-NR 6,1 —NR 3,8-7,8 5,59 -9,17 5,88 - 13,01

(maneder)

a 5 mg/kg hver 2. uge.

b 10 mg/kg hver 2. uge.

¢ | forhold til kontrolarmen.
NR = ikke naet.

NO16966

Dette var et fase |11, randomiseret, dobbeltblindet (med hensyn til bevacizumab), klinisk studie, hvori
bevacizumab 7,5 mg/kg i kombination med oral capecitabin og i.v. oxaliplatin (XELOX) administreret
hver 3. uge blev undersagt i forhold til bevacizumab 5 mg/kg i kombination med leucovorin med 5-
fluoruracil bolus efterfulgt af 5-fluoruracil infusion og i.v. oxaliplatin (FOLFOX-4), administreret hver

2. uge. Studiet bestod af to dele: en initial, ublindet 2-armet del (del 1), hvor patienterne blev randomiseret
til to forskellige behandlingsarme (XELOX og FOLFOX-4), og en efterfalgende 2 x 2 faktor 4-armet del
(del 2), hvor patienterne blev randomiseret til fire behandlingsarme (XELOX + placebo, FOLFOX-4 +
placebo, XELOX + bevacizumab, FOLFOX-4 + bevacizumab). | del 2 var tildeling af behandling
dobbeltblindet i forhold til bevacizumab.

Omkring 350 patienter blev randomiseret i hver af de 4 behandlingsarme i del 2 af studiet.
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Tabel 6. Behandlingsregimer i studie NO16966 (mMCRC)

Behandling Startdosis Behandlingsskema
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85 mg/m? i.v. 2 timer Oxaliplatin pa dag 1
eller
FOLFOX-4 + Leucovorin 200 mg/m? i.v. 2 timer Leucovorin pa dag 1 og 2
bevacizumab
5-Fluoruracil 400 mg/m? i.v. bolus, 5-fluoruracil i.v. bolus/infusion
600 mg/m? i.v. 22 timer pé dag 1 og 2
Placebo eller 5 mg/kg i.v. 30-90 min Dag 1 far FOLFOX-4, hver
bevacizumab 2. uge
XELOX Oxaliplatin 130 mg/m? i.v. 2 timer Oxaliplatin pa dag 1
eller
XELOX+ Capecitabin 1.000 mg/m? oral to Oral capecitabin to gange daglig
bevacizumab gange daglig i 2 uger (efterfulgt af 1 uge uden
behandling)
Placebo eller 7,5 mg/kg i.v. 30-90 min | Dag 1, fer XELOX, hver 3. uge
bevacizumab

5-Fluoruracil: i.v. bolusinjektion umiddelbart efter leucovorin

Den primere effektparameter for studiet var varigheden af progressionsfri overlevelse. Der var to primere
formal med studiet: At vise, at XELOX var non-inferior i forhold til FOLFOX-4, og at vise, at
bevacizumab i kombination med FOLFOX-4 eller XELOX kemoterapi var bedre i forhold til kemoterapi
alene. Begge primaere formal blev opfyldt:

. XELOX-armene var non-inferior med hensyn til progressionsfri overlevelse og samlet overlevelse i
den egnede ”per protocol” patientpopulation i forhold til FOLFOX-4-armene.
. Bevacizumab-armene var bedre med hensyn til progressionsfri overlevelse i ITT (intent-to-treat)

populationen (se tabel 7) i forhold til behandlingsarmene, der kun indeholdt kemoterapi.
Sekundare PFS analyser, baseret pa responsvurderinger fra ”on-treatment”’populationen, bekraeftede den
signifikante, superiore, kliniske effekt for patienter, behandlet med bevacizumab (analyser vist i tabel 7).
Resultatet er konsistent med den statistisk signifikante fordel, som blev observeret i den samlede analyse.

Tabel 7. Nggletal for effektresultater af superioritets-analysen (ITT Population, studie NO16966)

Endepunkt (maneder) FOLFOX-4 eller FOLFOX-4 eller p-veerdi
XELOX XELOX
+ placebo + bevacizumab
(n=701) (n =699)
Primart endepunkt
Median PFS** 8,0 | 9,4 0,0023
Hazard ratio (97,5 % 0,83 (0,72 - 0,95)

konfidensinterval)®
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Endepunkt (maneder) FOLFOX-4 eller FOLFOX-4 eller p-veerdi
XELOX XELOX
+ placebo + bevacizumab
(n=701) (n =699)
Sekundzre endepunkter
Median PFS (i behandling)** 79 | 10,4 < 0,0001

Hazard ratio (97,5 %

konfidensinterval) 0,63 (0,52 -0,75)

Samlet responsrate (Investigators
vurdering)** 49,2 % 46,5 %
Median samlet overlevelse* 19,9 21,2 0,0769

Hazard ratio (97,5 %

konfidensinterval) 0,89 (0,76 - 1,03)

* Samlet overlevelsesanalyse ved klinisk cut-off 31. januar 2007.
fale Primer analyse ved Klinisk cut-off 31. januar 2006.
a | forhold til kontrolarmen.

| FOLFOX undergruppen var den mediane PFS 8,6 maneder i placebogruppen vs 9,4 maneder for
bevacizumab-behandlede patienter, HR = 0,89, 97,5 % konfidensinterval = [0,73-1,08]; p-verdi = 0,1871.
Tilsvarende vardier for XELOX undergruppen var 7,4 maneder vs 9,3 maneder, HR = 0,77, 97,5 %
konfidensinterval = [0,63-0,94]; p-veerdi = 0,0026.

Den mediane, samlede overlevelse var 20,3 maneder for placebogruppen vs 21,2 maneder for
bevacizumab-behandlede patienter i FOLFOX undergruppen, HR = 0,94, 97,5 %

konfidensinterval = [0,75-1,16]; p-veerdi = 0,4937. Tilsvarende veardier for XELOX undergruppen var
19,2 vs 21,4 maneder, HR = 0,84, 97,5 % konfidensinterval = [0,68-1,04]; p-vardi = 0,0698.

ECOG E3200

Dette var et fase 111, randomiseret, aktivt kontrolleret, ublindet studie, som undersggte bevacizumab

10 mg/kg i kombination med leucovorin og 5-fluoruracil bolus efterfulgt af 5-fluoruracil infusion med i.v.
oxaliplatin (FOLFOX-4), administreret hver 2. uge til tidligere behandlede (2. linje) patienter med
fremskreden kolorektalkreeft. | kemoterapiarmene anvendtes et FOLFOX-4 regime med samme dosering
og frekvens som vist i tabel 6 for studie NO16966.

Den primeere effektparameter for studiet var samlet overlevelse, defineret som tid fra randomisering til
dad, uanset arsag. 829 patienter blev randomiseret (292 FOLFOX-4, 293 bevacizumab + FOLFOX-4 og
244 bevacizumab monoterapi). Tilleg af bevacizumab til FOLFOX-4 gav en statistisk signifikant
forleengelse af overlevelse. Statistisk signifikante forbedringer i den progressionsfrie overlevelse og
objektive responsrate sas ogsa (se tabel 8).
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Tabel 8. Effektresultater fra studie E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab?®
Antal patienter 292 293
Samlet overlevelse
Median (maneder) 10,8 13,0
95 % konfidensinterval 10,12 - 11,86 12,09 - 14,03
. 0,751
Hazard ratio (p-veerdi = 0,0012)
Progressionsfri overlevelse
Median (maneder) 4,5 7,5
. 0,518
Hazard ratio (p-véerdi < 0,0001)
Objektiv responsrate
Rate 8,6 % 22,2 %
(p-veerdi < 0,0001)

a 10 mg/kg hver 2. uge.
b | forhold til kontrolarmen.

Der blev ikke observeret nogen signifikant forskel i varighed af overlevelse hos patienter, der modtog
bevacizumab monoterapi i forhold til patienter, som blev behandlet med FOLFOX-4. Progressionsfri
overlevelse og objektiv responsrate var inferior i bevacizumab monoterapi-armen i forhold til FOLFOX-
4armen.

ML18147

Studiet var et fase 111 randomiseret, kontrolleret, abent studie, som undersggte bevacizumab 5,0 mg/kg
hver 2. uge eller 7,5 mg/kg hver 3. uge i kombination med fluoropyrimidin-baseret kemoterapi versus
fluoropyrimidin-baseret kemoterapi alene, til patienter med metastatisk kolorektalkreeft, som
progredierede pa etl.linje bevacizumab-indeholdende regime.

Patienter med histologisk bekraftet metastatisk kolorektalkraft og sygdomsprogression blev randomiseret
1:1 indenfor 3 maneder efter seponering af 1.linje bevacizumab-behandling og fik
fluoropyrimidin/oxaliplatin- eller fluoropyrimidin/irinotecan-baseret kemoterapi (kemoterapi &ndret
afhangigt af 1.linje-kemoterapi) med eller uden bevacizumab. Behandlingen blev givet indtil
sygdomsprogression eller indtil uacceptabel toksicitet. Det primaere effektmal var samlet overlevelse,
defineret som tiden fra randomisering indtil ded, uanset arsag.

| alt blev 820 patienter randomiseret. Tilfgjelse af bevacizumab til fluoropyrimidin-baseret kemoterapi

resulterede i statistisk signifikant forleenget overlevelse hos patienter med metastatisk kolorektalkraeft,
som progredierede pa 1.linje bevacizumab-indeholdende regime (ITT = 819) (se tabel 9).
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Tabel 9. Effektresultater for studie ML18147 (ITT population)

ML18147
fluoropyrimidin/irinotecan eller fluoropyrimidin/irinotecan
fluoropyrimidin/oxaliplatin- eller
baseret kemoterapi fluoropyrimidin/oxaliplatin-
baseret kemoterapi
+ bevacizumab?
Antal patienter 410 409
Samlet overlevelse
Median (maneder) 98 | 11,2
Hazard ratio (95 % 0,81 (0,69 - 0,94)
konfidensinterval) (p-veerdi = 0,0062)
Progressionfri overlevelse
Median (maneder) 4,1 ‘ 5,7
Hazard ratio (95 % 0,68 (0,59 - 0,78)
konfidensinterval) (p-veerdi < 0,0001)
Objektiv responsrate (ORR)
Patienter inkluderet i 406 404
analysen
Rate 3,9% 5,4 %
(p-veerdi = 0,3113)

a 5,0 mg/kg hver 2.uge eller 7,5 mg/kg hver 3.uge.

Der blev ogsa observeret statistisk signifikante forbedringer i progressionsfri overlevelse. Objektiv
responsrate var lav i begge behandlingsarme, og forskellen var ikke signifikant.

| E3200-studiet blev der anvendt en bevacizumabdosis svarende til 5 mg/kg/uge til bevacizumab-naive
patienter, mens der i ML18147-studiet blev anvendt en bevacizumabdosis svarende til 2,5 mg/kg/uge til
patienter, som tidligere var behandlet med bevacizumab. Sammenligning af virknings- og sikkerhedsdata
pa tveers af studierne er begreenset af forskellene i studierne, iser forskellene i patientpopulation, tidligere
bevacizumab-eksponering og kemoterapi-regimer. Bade bevacizumabdoser svarende til 5 mg/kg/uge og
2,5 mg/kg/uge viste statistisk signifikant fordel med hensyn til samlet overlevelse (hazard ratio 0,751 i
E3200-studiet, hazard ratio 0,81 i ML18147-studiet) og progressionfri overlevelse (hazard ratio 0,518 i
E3200-studiet, hazard ratio 0,68 i ML18147-studiet). Med hensyn til sikkerheden var der overordnet en
hgjere forekomst af grad 3-5 bivirkninger i E3200-studiet sammenlignet med ML18147-studiet.

Metastatisk brystkraeft (mBC)

To store fase Il1-studier blev designet for at undersgge behandlingseffekten af bevacizumab i kombination
med to individuelle kemoterapeutika, malt ved det primere endepunkt progressionsfri overlevelse (PFS).
Der blev observeret en klinisk betydningsfuld og statistisk signifikant forbedring i PFS i begge studier.

Resultaterne for PFS af de individuelle kemoterapeutika inkluderet i indikationen er opsummeret

nedenfor:

. Studie E2100 (paclitaxel)

 Median PFS-ggning pa 5,6 maneder, hazard ratio 0,421 (p < 0,0001, 95 % konfidensinterval

0,343-0,516)
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. Studie AVF3694g (capecitabin)
« Median PFS-ggning pa 2,9 maneder, hazard ratio 0,69 (p = 0,0002, 95 % konfidensinterval 0,56-

0,84)

Nermere detaljer om de to studier og resultaterne heraf er beskrevet nedenfor.

ECOG E2100

Studie E2100 var et dbent, randomiseret, aktivt kontrolleret, multicenter klinisk studie til evaluering af
bevacizumab i kombination med paclitaxel til lokalt recidiverende eller metastatisk brystkreeft hos
patienter, som ikke tidligere havde faet kemoterapi for lokalt recidiverende og metastatisk sygdom.
Patienterne blev randomiseret til paclitaxel alene (90 mg/m? indgivet intravengst som 1-times infusion en
gang ugentligt i tre ud af fire uger) eller i kombination med bevacizumab (10 mg/kg indgivet som
intravengs infusion hver 2. uge). Tidligere hormonbehandling af metastisk sygdom var tilladt. Adjuvant
taxanbehandling var kun tilladt, hvis den var afsluttet mindst 12 maneder far inklusion i studiet. Af de 722
patienter i studiet havde hovedparten HER2-negativ sygdom (90 %), mens der var et lille antal patienter
med ukendt (8 %) eller bekraeftet HER2-positiv status (2 %), som tidligere var blevet behandlet med eller
som blev betragtet som uegnede til trastuzumabbehandling. Desuden havde 65 % af patienterne faet
adjuverende kemoterapi, herunder 19 % forudgaende taxaner og 49 % forudgaende antracykliner.
Patienter med metastaser til centralnervesystemet, herunder tidligere behandlede eller resekterede
hjernelzasioner, blev ekskluderet.

| studie E2100 blev patienterne behandlet indtil sygdomsprogression. | situationer, hvor tidlig afbrydelse
af kemoterapi var pakrevet, fortsatte behandlingen med bevacizumab som enkeltstof indtil
sygdomsprogression. Patientkarakteristika var sasmmenlignelige pa tvars af armene i studiet. Det primere
endepunkt for dette studie var progressionsfri overlevelse (PFS), baseret pa studieinvestigatorernes
vurdering af sygdomsprogression. En uafhaengig gennemgang af det primere endepunkt blev ogsa udfart.
Resultaterne af dette studie vises i tabel 10.

Tabel 10. Effektresultater fra studie E2100

Progressionsfri overlevelse

Investigators vurdering*

IRF vurdering

Paclitaxel | Paclitaxel/bevacizumab | Paclitaxel | Paclitaxel/bevacizumab
(n=354) (n =368) (n =354) (n = 368)
Median PFS (maneder) 5,8 11,4 58 11,3
Hazard ratio
. 0,421 0,483
(35 % konfidens- (0,343 - 0,516) (0,385 - 0,607)
interval)
p-veerdi <0,0001 <0,0001

Responsrater (for patienter med malbar sygdom)

Investigators vurdering

IRF vurdering

Paclitaxel | Paclitaxel/bevacizumab | Paclitaxel | Paclitaxel/bevacizumab
(n=273) (n=252) (n =243) (n =229)
% af patienter med 234 48,0 22,2 49,8
objektivt respons
p-veerdi < 0,0001 < 0,0001
* primaer analyse.
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Samlet overlevelse (OS)
Paclitaxel Paclitaxel/bevacizumab
(n =354) (n =368)
Median OS (maneder) 24,8 26,5
Hazard ratio 0,869
(95 % konfidens-interval) (0,722 - 1,046)
p-veerdi 0,1374

Den kliniske effekt af bevacizumab, malt som PFS, blev observeret hos alle testede praespecificerede
undergrupper (herunder sygdomsfrit interval, antal metastatiske foci, tidligere adjuverende kemoterapi og
gstrogenreceptorstatus (ER)).

AVF3694g

AVF3694g var et fase 111, multicenter, randomiseret, placebokontrolleret studie designet til at evaluere
effekten og sikkerheden af bevacizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med kemoterapi
plus placebo som 1.-linjebehandling til patienter med HER2-negativ metastatisk eller lokalt recidiverende
brystkreeft.

Kemoterapi blev valgt pa investigators sken forud for randomisering i et 2:1-forhold for behandling med
enten kemoterapi plus bevacizumab eller kemoterapi plus placebo. Valg af kemoterapi omfattede
capecitabin, taxan (proteinbundet paclitaxel, docetaxel) og antracyklinbaserede stoffer (doxorubicin/
cyclophosphamid, epirubicin/cyclophosphamid, 5-fluoruracil/doxorubicin/cyclophosphamid,
5-fluoruracil/epirubicin/cyclophosphamid) administreret hver 3. uge. Bevacizumab eller placebo blev
administreret i doser pa 15 mg/kg hver 3. uge.

Dette studie indeholdt en blindet behandlingsfase, en valgfri aben post-progressionsfase og en
opfalgningsfase for overlevelse. Under den blindede behandlingsfase fik patienterne kemoterapi og
legemiddel (bevacizumab eller placebo) hver 3. uge indtil sygdomsprogression, behandlingsbegraensende
toksicitet eller dgd. Ved dokumenteret sygdomsprogression kunne patienterne, som indgik i den valgfrie
abne fase, fa aben behandling med bevacizumab sammen med en reekke forskellige 2.-linjebehandlinger.

Statistiske analyser blev udfert uafhaengigt for 1) patienter, som fik capecitabin i kombination med
bevacizumab eller placebo; 2) patienter, som fik taxanbaseret eller antracyklinbaseret kemoterapi i
kombination med bevacizumab eller placebo. Det primare endepunkt for studiet var progressionsfri
overlevelse (PFS) baseret pa investigators vurdering. Desuden blev det primeere endepunkt ogsa vurderet
af en uafheangig evalueringskomité (IRC).

Resultaterne fra studie AVF3694g for de protokol-definerede analyser for progressionsfri overlevelse og
responsrater i den uafhaéengige capecitabin-kohorte er praesenteret i tabel 11. Resultater fra en eksplorativ
analyse af samlet overlevelse, som inkluderer yderligere 7 maneders opfalgning (ca. 46 % af patienterne
var dgde), er ogsa praesenteret. Procentdelen af patienter, der fik aben behandling med bevacizumab, var
62,1 % i capecitabin + placebo-armen og 49,9 % i capecitabin + bevacizumab-armen.
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Tabel 11. Effektresultater fra studie AVF3694g: — Capecitabin® og Bevacizumab/Placebo (Cap +

Bevacizumab/Pl)

Progressionsfri overlevelse”

Investigators vurdering

IRC-vurdering

Cap + PI Cap + Cap + PI Cap +
(n =206) bevacizumab (n=206) bevacizumab
(n =409) (n = 409)

Meodlan PFS 5.7 8,6 6.2 0.8
(maneder)
Hazard ratio vs. 0,69 (0,56 - 0,84) 0,68 (0,54 - 0,86)
placebo-arm
(95 %

konfidensinterval)

p-veerdi

0,0002

0,0011

Responsrate (for patienter med malbar sygdom)®

Cap + Pl (n=161)

Cap + bevacizumab (n = 325)

% patienter med 23,6 35,4
objektivt respons
p-veerdi 0,0097
Samlet overlevelse®
Hazard ratio
(95 %
konfidensinterval) 0,88 (0,69 - 1,13)
p-veerdi (explorativ) 0,33
a 1.000 mg/m? oralt to gange dagligt i 14 dage administreret hver 3. uge
b Stratificeret analyse, som indeholdt alle haendelser for progression og dgd bortset fra dem, hvor

non-protokolleret terapi (NPT) blev startet inden dokumenteret progression. Data fra disse patienter blev
censored ved sidste tumorvurdering inden start af NPT.

Der blev udfart en ustratificeret analyse af PFS (vurderet af investigator), som ikke var censored for
non-protokolleret terapi inden sygdomsprogression. Resultaterne af disse analyser var meget lig de
primeere resultater for PFS.

Ikke-smécellet lungekraft (NSCLC)

1.-linjebehandling af ikke-planocelluleer NSCLC i kombination med platinbaseret kemoterapi

Sikkerheden og effekten af bevacizumab, i kombination med platinbaseret kemoterapi, til 1.-

linjebehandling af patienter med ikke-planocellular ikke-smacellet lungekreft (NSCLC), blev undersggt i

studierne E4599 og BO17704. Samlet overlevelse er vist i studie E4599 med en dosering af bevacizumab

pa 15 mg/kg legemsvaegt hver 3. uge. Studie BO17704 har vist, at bevacizumab givet som bade 7,5 mg/kg

legemsveegt hver 3. uge og 15 mg/kg legemsveegt hver 3. uge gger progressionsfri overlevelse og

responsraten.

E4599

Studie E4599 var et dbent, randomiseret, aktivt kontrolleret, multicenter klinisk studie til evaluering af
bevacizumab som 1.-linjebehandling af patienter med lokal fremskreden (stadie 111b med malignt pleural
effusion), metastatisk eller recidiverende NSCLC, der ikke har dominerende planocelluler histologi.
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Patienter blev randomiseret til platinbaseret kemoterapi (paclitaxel 200 mg/m? og carboplatin AUC = 6,0,
begge som i.v.-infusion) (PC) pa dag 1 af hver 3-ugers serie i op til 6 serier eller PC i kombination med
bevacizumab med en dosis pa 15 mg/kg i.v.-infusion pa dag 1 af hver 3-ugers serie. Efter afslutning af 6
serier kemoterapi med carboplatin-paclitaxel eller efter for tidlig seponering af kemoterapi, fortsatte
patienter, der fik bevacizumab + carboplatin-paclitaxel, med at fa bevacizumab som enkeltstofbehandling
hver 3. uge indtil sygdomsprogression. 878 patienter blev randomiseret i de to arme.

Af de patienter, der i Igbet af studiet modtog studiebehandling, modtog 32,2 % (136/422) af patienterne
7-12 administrationer af bevacizumab, og 21,1 % (89/422) af patienterne modtog 13 eller flere
administrationer af bevacizumab.

Det primare endepunkt var varigheden af overlevelse. Resultaterne er praesenteret i tabel 12.

Tabel 12. Effektresultater fra studie E4599

Arm1l Arm 2
Carboplatin/ Carboplatin/
Paclitaxel Paclitaxel +

bevacizumab
15 mg/kg hver 3. uge

Antal patienter 444 434
Samlet overlevelse
Median (maneder) 10,3 \ 12,3
Hazard ratio 0,80 (p = 0,003)

95 % konfidensinterval (0,69 - 0,93)

Progressionfri overlevelse

Median (maneder) 4.8 | 6,4

Hazard ratio 0,65 (p < 0,0001)
95 % konfidensinterval (0,56 - 0,76)

Samlet responsrate

Rate (procent) 12,9 29,0 (p <0,0001)

| en eksplorativ analyse var omfanget af fordelene ved bevacizumab pa den samlede overlevelse mindre
udtalt i undergruppen af patienter, som ikke havde adenokarcinom-histologi.

BO17704

Studie BO17704 var et randomiseret dobbeltblindet fase 111-studie med bevacizumab i kombination med
cisplatin og gemcitabin, der blev sammenlignet med placebo, cisplatin og gemcitabin. Det blev udfart med
patienter med lokalt fremskreden (stadie 111b med supraklaviculare lymfekirtelmetastaser eller med
malignt pleural eller perikardial effusion), metastatisk eller recidiverende ikke-planocelluler NSCLC, som
ikke tidligere havde faet kemoterapi. Det primaere endepunkt var progressionsfri overlevelse og de
sekundeere endepunkter for studiet inkluderede lzengden af den samlede overlevelse.

Patienterne blev randomiseret til platinbaseret kemoterapi, cisplatin 80 mg/m? som intravengs infusion pa
dag 1 og gemcitabin 1.250 mg/m? som intravengs infusion pa dag 1 og 8 i hver 3-ugers serie i op til 6
serier (CG) med placebo eller til CG i kombination med bevacizumab i en dosis pa 7,5 eller 15 mg/kg som
intravengs infusion pa dag 1 i hver 3-ugers serie. | bevacizumab-armen kunne patienter fa bevacizumab
som enkeltstofbehandling hver 3. uge indtil sygdomsprogression eller indtil uacceptabel toksicitet.
Studieresultaterne viser, at 94 % (277/296) af de kvalificerede patienter kom i enkeltstofbehandling med
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bevacizumab ved serie 7. En stor del af patienterne (omkring 62 %) fik derefter forskellige
anticancerbehandlinger uden for protokollen, hvilket kan have haft indflydelse pa den samlede

overlevelse.

Effektresultaterne er preesenteret i tabel 13.

Tabel 13. Effektresultater fra studie BO17704

Cisplatin/Gemcitabin | CisPlatin/Gemcitabin | Cisplatin/Gemcitabin
+ placebo
7,5 mg/kg hver 3. uge 15 mg/kg hver 3. uge
Antal patienter 347 345 351
Progressionfri
overlevelse
. . 6,7 6,5
Median (maneder) 6.1 (b = 0,0026) (b = 0,0301)
Hazard rati 0,75 0,82
azard ratio [0,62 - 0,91] [0,68 - 0,98]
Bedste objektive 0.1 % 34,1 % 30,4 %
responsrate® ’ (p < 0,0001) (p =0,0023)
a patienter med méalbar sygdom ved baseline.
Samlet overlevelse
Median (méneder) 13,1 13,6 134
(p =0,4203) (p =0,7613)
Hazard ratio 0,93 1,03
[0,78 - 1,11] [0,86 - 1,23]

1.-linjebehandling af ikke-planocelluleer NSCLC med EGFR-aktiverende mutationer i kombination med

erlotinib

JO25567

Studie JO25567 var et randomiseret, abent fase 11 multicenterstudie, gennemfart i Japan, for at vurdere
effekten og sikkerheden af bevacizumab, som tillaeg til erlotinib, hos patienter med ikke-planocelluler
NSCLC med EGFR-aktiverende mutationer (exon 19-deletion eller exon 21 L858R-mutation), som ikke
tidligere havde faet systemisk behandling af grad 111B/1V eller recidiverende sygdom.

Det primeere endepunkt var progressionsfri overlevelse baseret pa vurdering af en uafhaengig
evalueringskomité. De sekundzre endepunkter inkluderede samlet overlevelse, responsrate,
sygdomskontrolrate, responsvarighed og sikkerhed.

EGFR-mutationsstatus blev bestemt for hver patient fgr patientscreening, og 154 patienter blev
randomiseret til at fa enten erlotinib + bevacizumab (oralt erlotinib 150 mg dagligt + bevacizumab [i.v.
15 mg/kg hver 3. uge]) eller erlotinib-monoterapi (oralt 150 mg dagligt) indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet. Hvis sygdomsprogression ikke forekom, medfarte seponering af den ene
komponent i studiemedicinen i erlotinib + bevacizumab-armen ikke seponering af den anden komponent
jf. studieprotokollen.

Effektresultaterne for studiet er vist i tabel 14.
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Tabel 14. Effektresultater for studie JO25567

Erlotinib Erlotinib + bevacizumab

N =77 N = 75"

Progressionsfri overlevelse®
(maneder)

Median 9,7 16,0

HR (95 % 0,54 (0,36; 0,79)
konfidensinterval)

p-veerdi 0,0015

Samlet responsrate

Rate (n) 63,6 % (49) 69,3 % (52)

p-veerdi 0,4951

Samlet overlevelse* (maneder)

Median 47 4 47,0

HR (95 % 0,81 (0,53; 1,23)
konfidensinterval)

p-veerdi 0,3267

# | alt blev 154 patienter (ECOG-performancestatus 0 eller 1) randomiseret. To af de randomiserede patienter
forlod i studiet, far de fik studiemedicin.

n Blindet uafhaengig vurdering (protokol-defineret primaer analyse).

* Eksploratorisk analyse: endelig analyse af samlet overlevelse pa klinisk cut-off on 31. oktober 2017, hvor ca.
59 % af patienterne var dgde.

HR, hazard ratio fra ikke-stratificeret Cox-regressionsanalyse; NR, ikke néet.

Fremskreden og/eller metastatisk renalcellekarcinom (mRCC)

Bevacizumab i kombination med interferon alfa-2a til 1.-linjebehandling af patienter med fremskreden
og/eller metastatisk renalcellekarcinom (BO17705)

Dette var et fase 111, randomiseret, dobbeltblindet studie, der blev udfart for at undersgge effekt og
sikkerhed ved bevacizumab i kombination med interferon (IFN) alfa-2a vs IFN alfa-2a alene som 1.-
linjebehandling af mMRCC. De 649 randomiserede patienter (641 behandlede) havde Karnofsky
performancestatus (KPS) pa > 70 %, ingen CNS-metastaser og tilstraeekkelig organfunktion. Patienterne
blev nefrektomeret grundet primaer renalcellekarcinom. Der blev givet bevacizumab 10 mg/kg hver 2. uge
indtil sygdomsprogession. IFN alfa-2a blev givet i op til 52 uger eller indtil sygdomsprogression startende
med den anbefalede initialdosis pa 9 MIE tre gange ugentligt. Denne dosis kunne reduceres til 3 MIE tre
gange ugentligt ad to omgange. Patienterne blev stratificeret i forhold til land og Motzer-score, og
behandlingsarmene blev vist at veere velafbalancerede i forhold til prognostiske faktorer.

Det primeere endepunkt for studiet var samlet overlevelse, og de sekundzre endepunkter var bl.a.
progressionsfri overlevelse. Den progressionsfrie overlevelse og den objektive tumorresponsrate
foregedes signifikant ved tilleeg af bevacizumab til IFN alfa-2a behandlingen. Disse resultater er blevet
bekreeftet ved en uafhaengig radiologisk vurdering. Stigningen i det primere endepunkt, samlet
overlevelse pa 2 maneder, var ikke signifikant (HR = 0,91). En stor del af patienterne (ca. 63 %
IFN/placebo; 55 % bevacizumab/IFN) fik forskellige ikke-specificerede cancerbehandlinger efter studiets
ophar, inklusive antineoplastiske leegemidler, som kan have haft indvirkning pa analysen af den samlede
overlevelse.
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Effektresultater er praesenteret i tabel 15.

Tabel 15. Effektresultater fra studie BO17705

BO17705
Placebo + IFN?2 BvP + IFN?
Antal patienter 322 327
Progressionsfri overlevelse
Median (maneder) 54 10,2
Hazard ratio 0,63
95 % konfidensinterval 0,52; 0,75

(p-veerdi < 0,0001)

Obijektiv responsrate (%) for patienter med
malelig sygdom

N 289 306
Responsrate 12,8 % 31,4 %
p-veerdi < 0,0001)
a Interferon alfa-2a 9 MIE 3x/ugentlig.
b Bevacizumab 10 mg/kg hver 2. uge.

Samlet overlevelse

Median (maneder) 21,3 \ 23,3
Hazard ratio 0,91
95 % konfidensinterval 0,76; 1,10

(p-veerdi = 0,3360)

En eksplorativ, multivariant, baglens trinvis (backward stepwise) Cox-regressionsanalyse indikerede, at
falgende prognostiske faktorer ved baseline var sterkt relateret til overlevelse uafhaengigt af behandling:
Kgn, antal hvide blodlegemer, antal blodplader, veaegttab i de 6 maneder inden indtreeden i studiet, antal
metastaser, summen af den leengste diameter af targetlaesioner, Motzer-score. Tages der hgjde for disse
baseline-faktorer, blev hazard ratio for behandlingen 0,78 (95 % konfidensinterval [0,63 - 0,96],

p = 0,0219), indikerende en 22 % risikoreduktion for ded for patienter i bevacizumab + IFN alfa-2a-armen
i forhold til IFN alfa-2a-armen.

Syvoghalvfems (97) patienter i IFN alfa-2a-armen og 131 patienter i bevacizumab-armen reducerede dosis
af IFN alfa-2a fra 9 MIE tre gange ugentligt til enten 6 eller 3 MIE tre gange ugentligt som praespecificeret
i protokollen. Dosisreduktion af IFN alfa-2a syntes ikke at pavirke effekten af kombinationen af
bevacizumab og IFN alfa-2a, baseret pa antal handelser i tidsrummet for progressionsfri overlevelse, som
er vist ved en undergruppeanalyse. De 131 patienter i bevacizumab + IFN alfa-2a-armen, som reducerede
og fastholdt IFN alfa-2a dosis pa 6 eller 3 MIE under studiet, viste at antal hendelser i tidsrummet for
progressionsfri overlevelse ved 6, 12 og 18 maneder var henholdsvis 73, 52 og 21 % i forhold til 61, 43 og
17 % i den totale population af patienter, som fik bevacizumab + IFN alfa-2a.

AVF2938

Dette var et randomiseret, dobbeltblindet, fase Il klinisk studie, som undersggte bevacizumab 10 mg/kg
hver 2. uge i forhold til bevacizumab i samme dosis i kombination med 150 mg erlotinib dagligt til
patienter med metastatisk clear cell RCC. | alt blev 104 patienter randomiseret til behandling i dette
studie; 53 til bevacizumab 10 mg/kg hver 2. uge plus placebo og 51 til bevacizumab 10 mg/kg hver 2. uge
plus erlotinib 150 mg dagligt. Analysen af primert endepunkt viste ingen forskel mellem bevacizumab +
placebo-armen og bevacizumab + erlotinib-armen (median progressionsfri overlevelse 8,5 vs
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9,9 maneder). Syv patienter i hver arm viste objektivt respons. Tilleeg af erlotinib til bevacizumab
resulterede ikke i forbedring af den samlede overlevelse (HR = 1,764; p = 0,1789), varighed af objektivt
respons (6,7 vs 9,1 maneder) eller tid til progression af symptomer (HR = 1,172; p = 0,5076).

AVF0890

Dette var et randomiseret fase 11-studie, der blev udfart for at sammenligne effekt og sikkerhed af
bevacizumab vs placebo. Et samlet antal pa 116 patienter blev randomiseret til at fa bevacizumab 3 mg/kg
hver 2. uge (n = 39); 10 mg/kg hver 2. uge (n = 37) eller placebo (n = 40). En interim analyse viste, at der
var signifikant forleengelse af tid til progression af sygdom for 10 mg/kg gruppen i forhold til
placebogruppen (hazard ratio, 2,55; p < 0,001). Der var en lille forskel, med ubetydelig signifikans,
mellem tid til progression af sygdom i gruppen behandlet med 3 mg/kg i forhold til placebogruppen
(hazard ratio, 1,26; p = 0,053). Fire patienter viste objektiv (partiel) respons og alle de patienter modtog
10 mg/kg bevacizumab; objektiv responsrate (ORR) for 10 mg/kg var 10 %.

Epitelial ovariecancer, tubacancer og primar peritonealcancer

Frontlinjebehandling af ovariecancer

Effekten og sikkerheden af bevacizumab i frontlinjebehandling af patienter med epitelial ovariecancer,
tubacancer eller primar peritonealcancer blev undersggt i to fase Ill-studier (GOG-0218 og BO17707).
Studierne evaluerede effekten af tilleeg af bevacizumab til carboplatin og paclitaxel sammenlignet med
kemoterapiregimet alene.

GOG-0218

GOG-0218 var et fase 111, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, tre-armet studie,
som evaluerede effekten af tilleeg af bevacizumab til et godkendt kemoterapiregime (carboplatin og
paclitaxel) hos patienter med fremskreden (Stadie I11 B, 111 C og IV ifglge FIGO stadieinddeling version
1988) epitelial ovariecancer, tubacancer eller primar peritonealcancer.

Patienter, som tidligere var behandlet med bevacizumab eller tidligere havde faet systemisk
anticancerbehandling for ovariecancer (f.eks. kemoterapi, behandling med monoklonale antistoffer,
behandling med tyrosinkinaseh&@mmer eller hormonbehandling), eller som tidligere havde faet
stralebehandling af abdomen eller baekken, blev ekskluderet fra studiet.

Sammenlagt blev 1.873 patienter randomiseret til tre lige store arme:

. CPP-arm: Fem serier af placebo (startende i serie 2) i kombination med carboplatin (AUC 6) og
paclitaxel (175 mg/m?) i 6 serier, efterfulgt af placebo alene, i op til sammenlagt 15 méneders
behandling.

. CPB15-arm: Fem serier af bevacizumab (15 mg/kg hver 3. uge startende i serie 2) i kombination

med carboplatin (AUC 6) og paclitaxel (175 mg/m?) i 6 serier, efterfulgt af placebo alene, i op til
sammenlagt 15 maneders behandling.

. CPB15+-arm: Fem serier af bevacizumab (15 mg/kg hver 3. uge startende i serie 2) i kombination
med carboplatin (AUC 6) og paclitaxel (175 mg/m?) i 6 serier, efterfulgt af fortsat behandling med
bevacizumab (15 mg/kg hver 3. uge) som monoterapi, i op til ssmmenlagt 15 maneders behandling.

Starstedelen af patienterne i studiet var kaukasere (87 % i alle tre arme). Medianalderen var 60 ar i CPP-
og CPB15-armene og 59 ar i CPB15+-armen. 29 % af patienterne i CPP- og CPB15-armene og 26 % i
CPB15+-armen var over 65 ar. Samlet set havde ca. 50 % af patienterne en GOG-performancestatus (PS)-
score pa 0 ved baseline, 43 % en GOG PS-score pa 1 og 7 % en GOG PS score pa 2. De fleste patienter
havde epitelialt ovariekarcinom (82 % i CPP og CPB15, 85 % i CPB15+), efterfulgt af primaert peritonealt
karcinom (16 % i CPP, 15 % i CPB15, 13 % i CPB15+) og tubakarcinom (1 % i CPP, 3% i CPB15,2 % i
CPB15+). Starstedelen af patienterne havde sergs histologisk type af adenokarcinom (85 % i CPP og
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CPB15, 86 % i CPB15+). Samlet set var ca. 34 % af patienterne FIGO stadie 111 optimalt tumorreducerede
med makroskopisk residualsygdom, 40 % stadie 111 sub-optimalt tumorreducerede, og 26 % var stadie 1V-
patienter.

Det primare endepunkt var PFS, baseret pa investigators vurdering af sygdomsprogression baseret pa
radiologiske scanninger eller CA-125-niveauer, eller symptomatisk forveerring per protokol. Yderligere
blev en praespecificeret analyse med datacensurering for CA-125-progressioner udfgrt savel som en
uafheengig vurdering af PFS fastlagt ved radiologiske scanninger.

Studiet mgdte sit primaere mal for forbedring af PFS. Patienter, som fik bevacizumab i en dosis pa

15 mg/kg hver 3. uge i kombination med kemoterapi (carboplatin og paclitaxel) og fortsatte med at fa
bevacizumab-monoterapi (CPB15+), havde en klinisk betydningsfuld og statistisk signifikant forbedring
af PFS sammenlignet med patienter, som blev behandlet med kemoterapi alene i
frontlinjebehandlingsregimet.

Ingen klinisk betydningsfuld fordel i PFS blev observeret hos patienter, som kun fik bevacizumab i
kombination med kemoterapi og ikke fortsatte med at fa bevacizumab-monoterapi (CPB15).

Resultaterne fra dette studie er sammenfattet i tabel 16.

Tabel 16. Effektresultater fra studie GOG-0218

Progressionsfri overlevelse
CPP CPB15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Median PFS (maneder) 10,6 11,6 14,7
Hazard ratio (95 % 0,89 0,70
konfidensinterval)? (0,78; 1,02) (0,61; 0,81)
p-veerdi®* 0,0437 <0,0001
Objektiv responsrate®
CPP CPB15 CPB15+
(n =396) (n=393) (n =403)
% patienter med objektivt respons 63.4 662 66.0
p-veerdi 0,2341 0,2041
Samlet overlevelse®
CPP CPB15 CPB15+
(n = 625) (n =625) (n=623)
Median OS (méneder) 40,6 38,8 43,8
Hazard ratio (95 % 1,07 (0,91; 1,25) | 0,88 (0,75; 1,04)
konfidensinterval)?
p-veerdi® 0,2197 0,0641
! Investigatorvurderet GOG-protokolspecificeret PFS-analyse (hverken censureret for CA-125-progressioner
eller censureret for non-protokolleret terapi (NPT) far sygdomsprogression) med data cut-off den 25. februar
2010.

| forhold til kontrolarmen; stratificeret hazard ratio.

Ensidig log-rank p-veerdi.

Underlagt en p-vardigrense pa 0,0116.

Patienter med malbar sygdom ved baseline.

Den endelige analyse for samlet overlevelse blev udfert, da 46,9 % af patienterne var dgde.

o g b~ W N
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Praespecificerede PFS-analyser blev udfert, alle med en cut-off den 29. september 2009. Resultaterne fra
disse praspecificerede analyser er falgende:

. Den protokolspecificerede analyse af investigatorvurderet PFS (uden censurering for CA-125
progressioner eller non-protokolleret terapi (NPT)) viser en stratificeret hazard ratio pa 0,71 (95 %
konfidensinterval: 0,61-0,83, ensidig log-rank p-veerdi < 0,0001), nar CPB15+ sammenlignes med
CPP, med en median PFS pa 10,4 maneder i CPP-armen og 14,1 maned i CPB15+-armen.

. Den primere analyse af investigatorvurderet PFS (censureret for CA-125-progressioner og NPT)
viser en stratificeret hazard ratio pa 0,62 (95 % konfidensinterval: 0,52-0,75, ensidig log rank p-
veerdi < 0,0001), nar CPB15+ sammenlignes med CPP, med en median PFS pa 12,0 maneder i
CPP-armen og 18,2 maneder i CPB15+-armen.

. Analysen af PFS vurderet af en uafhaengig evalueringskomité (censureret for NPT) viser en
stratificeret hazard ratio pa 0,62 (95 % konfidensinterval: 0,50-0,77, ensidig log-rank p-veerdi
< 0,0001), nar CPB15+ sammenlignes med CPP, med en median PFS pa 13,1 maned i CPP-armen
0g 19,1 maned i CPB15+-armen.

PFS-undergruppeanalyse af sygdomsstadie og tumorreduktionsstatus er sammenfattet i tabel 17. Disse
resultater paviser robusthed af PFS-analysen vist i tabel 16.

Tabel 17. PFSt-resultater efter sygdomsstadie og tumorreduktionsstatus fra studie GOG-0218

Randomiserede patienter med stadie 111 optimalt tumorreduceret sygdom?®
CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n =204) (n =216)
Median PFS (méneder) 12,4 14,3 17,5
Hazard ratio (95 % konfidensinterval)* 0,81 0,66
(0,62; 1,05) (0,50; 0,86)
Randomiserede patienter med stadie 111 sub-optimalt tumorreduceret sygdom?®
CPP CPB15 CPB15+
(n =253) (n = 256) (n=242)
Median PFS (maneder) 10,1 10,9 13,9
Hazard ratio (95 % konfidensinterval)* 0,93 0,78
(0,77; 1,14) (0,63; 0,96)
Randomiserede patienter med stadie 1V-sygdom
CPP CPB15 CPB15+
(n =153) (n = 165) (n = 165)
Median PFS (méneder) 9,5 10,4 12,8
Hazard ratio (95 % konfidensinterval)* 0,90 0,64
(0,70; 1,16) (0,49; 0,82)
1 Investigatorvurderet GOG-protokolspecificeret PFS-analyse (hverken censureret for CA-125-progressioner
eller censureret for NPT far sygdomsprogression) med data-cut-off den 25. februar 2010.
2 Med makroskopisk residualsygdom.
3 3,7 % af den samlede randomiserede patientpopulation havde stadium 111 B-sygdom.
4 I forhold til kontrolarmen.

BO17707 (ICON7)

BO17707 var et fase 11, to-armet, multicenter, randomiseret, kontrolleret, &bent studie, som

sammenlignede effekten af tilleeg af bevacizumab til carboplatin plus paclitaxel hos patienter med FIGO-
stadie I eller 1A (grad 3 eller clear cell histologi alene, n = 142) eller FIGO-stadie 11B-1V (alle grader og
alle histologiske typer, n = 1.386) epitelial ovariecancer, tubacancer eller primeer peritonealcancer efter
operation (NCI-CTCAE v. 3). FIGO stadieinddeling version 1988 var brugt i dette studie.
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Patienter, som tidligere var behandlet med bevacizumab eller tidligere havde faet systemisk
anticancerbehandling for ovariecancer (f.eks. kemoterapi, behandling med monoklonale antistoffer,
behandling med tyrosinkinasehe&mmer eller hormonbehandling), eller som tidligere havde faet
stralebehandling af abdomen eller baekken, blev ekskluderet fra studiet.

Sammenlagt blev 1.528 patienter randomiseret til to lige store arme:

. CP-arm: Carboplatin (AUC 6) og paclitaxel (175 mg/m?) i 6 serier af 3 ugers varighed.

. CPB7,5+-arm: Carboplatin (AUC 6) og paclitaxel (175 mg/m?) i 6 serier af 3 ugers varighed plus
bevacizumab (7,5 mg/kg hver 3. uge) i op til 12 maneder (bevacizumab blev startet i anden
kemoterapiserie, hvis behandling blev initieret inden for 4 uger efter operation, og i farste serie,
hvis behandling blev initieret mere end 4 uger efter operation).

Starstedelen af patienterne inkluderet i studiet var kaukasere (96 %). Medianalderen var 57 ar i begge
behandlingsarme. 25 % af patienterne i de 2 behandlingsarme var 65 ar eller &ldre. Ca. 50 % af
patienterne havde en ECOG PS pa 1, og 7 % af patienterne i de 2 behandlingsarme havde en ECOG PS pa
2. Starstedelen af patienterne havde epitelialt ovariekarcinom (87,7 %), efterfulgt af primeert peritonealt
karcinom (6,9 %) og tubakarcinom (3,7 %) eller en blanding af de tre oprindelser (1,7 %). De fleste
patienter var FIGO stadie 11 (68 % i begge), efterfulgt af FIGO stadie 1V (13 % og 14 %), FIGO stadie Il
(10 % og 11 %) og FIGO stadie | (9 % og 7 %). Sterstedelen af patienterne i de 2 behandlingsarme (74 %
0g 71 %) havde lavt differentierede (grad 3) (NCI-CTCAE v. 3) primere tumorer ved baseline.
Forekomsten af hver histologisk undertype af epitelialt ovariekarcinom var ens i de 2 behandlingsarme.
69 % af patienterne i de 2 behandlingsarme havde sergs histologisk type af adenokarcinom.

Det primaere endepunkt var PFS vurderet af investigator ved brug af RECIST.

Studiet madte sit primaere mal for forbedring af PFS. Patienter, som fik bevacizumab i en dosis pa

7,5 mg/kg hver 3. uge i kombination med kemoterapi (carboplatin og paclitaxel) og fortsatte med at fa
bevacizumab i op til 18 serier, havde en statistisk signifikant forbedring af PFS sammenlignet med
patienter, som blev behandlet med kemoterapi alene i frontlinjebehandlingsregimet.

Resultaterne fra dette studie er sammenfattet i tabel 18.

Tabel 18. Effektresultater fra studie BO17707 (ICON7)

Progressionsfri overlevelse
CP CPB7,5+
(n =764) (n=764)
Median PFS (méneder)? 16,9 19,3
. . . . ) 0,86 [0,75 - 0,98]
Hazard ratio [95 % konfidensinterval] (p-vaerdi = 0,0185)
Objektiv responsrate’
CP CPB7,5+
(n=277) (n=272)
Responsrate 54,9 % 64,7 %
(p-veerdi = 0,0188)
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Samlet overlevelse®

CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Median (maneder) 58,0 57,4

Hazard ratio [95 % konfidensinterval]

0,99 [0,85 - 1,15]
(p-veerdi = 0,8910)

! Hos patienter med malbar sygdom ved baseline.
2 Investigatorvurderet PFS-analyse med data cut-off den 30. november 2010.
8 Endelig OS-analyse udfart, da 46,7 % af patienterne var dgde, med data cut-off den 31. marts 2013.

Den primere analyse af investigatorvurderet PFS med cut-off den 28. februar 2010 viser en ustratificeret
hazard ratio pa 0,79 (95 % konfidensinterval: 0,68-0,91, tosidig log-rank p-veerdi 0,0010) med en median

PFS pa 16,0 maneder i CP-armen og 18,3 maneder i CPB7,5+-armen.

PFS-undergruppeanalyse af sygdomsstadie og tumoreduktionsstatus er sammenfattet i tabel 19. Disse

resultater paviser robusthed af PFS-analysen vist i tabel 18.

Tabel 19. PFS!-resultater efter sygdomsstadie og tumorreduktionsstatus fra studie BO17707

(ICON7)
Randomiserede patienter med stadie |11 optimalt tumoreduceret sygdom? 3
CpP CPB7,5+
(n =368) (n =383)
Median PFS (maneder) 17,7 19,3
. . . 0,89
Hazard ratio (95 % konfidensinterval)* (0,74 - 1,07)
Randomiserede patienter med stadie 111 sub-optimalt tumorreduceret sygdom?®
CP CPB7,5+
(n = 154) (n = 140)
Median PFS (maneder) 10,1 16,9
. . . 0,67
4 [
Hazard ratio (95 % konfidensinterval) (0,52 - 0,87)
Randomiserede patienter med stadie 1V sygdom
CP CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Median PFS (maneder) 10,1 13,5
0,74
- - - 4 )
Hazard ratio (95 % konfidensinterval) (0,55 - 1,01)

2w N P

| forhold til kontrolarmen.
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Investigatorvurderet PFS-analyse med data cut-off den 30. november 2010.
Med eller uden makroskopisk residualsygdom.
5,8 % af den samlede randomiserede patientpopulation havde stadium 111 B sygdom.




Recidiverende ovariecancer

Bevacizumabs sikkerhed og virkning ved behandling af recidiverende epitelial ovariecancer, tubacancer
og primaer peritonealcancer blev undersggt i tre fase Il1-studier (AVF4095g, MO22224 og GOG-0213)
hos forskellige patientpopulationer og med forskellige kemoterapiregimer.

. AVF4095¢ evaluerede bevacizumabs virkning og sikkerhed i kombination med carboplatin og
gemcitabin, efterfulgt af bevacizumab som monoterapi, hos patienter med platinfglsom,
recidiverende epitelial ovariecancer, tubacancer eller primer peritonealcancer.

. GOG-0213 evaluerede bevacizumabs virkning og sikkerhed i kombination med carboplatin og
paclitaxel, efterfulgt af bevacizumab som monoterapi, hos patienter med platinfglsom,
recidiverende epitelial ovariecancer, tubacancer eller primar peritonealcancer.

. M0O22224 evaluerede bevacizumabs virkning og sikkerhed i kombination med paclitaxel, topotecan
eller pegyleret liposomal doxorubicin hos patienter med platinresistent, recidiverende epitelial
ovariecancer, tubacancer eller primeer peritonealcancer.

AVF4095g

Bevacizumabs sikkerhed og virkning ved behandling af platinfalsom, recidiverende epitelial ovariecancer,
tubacancer eller primer peritonealcancer hos patienter, som ikke tidligere havde faet kemoterapi for
recidiverende sygdom eller bevacizumab-behandling, blev undersggt i et fase 111, randomiseret,
dobbeltblindet, placebokontrolleret studie (AVF4095g). Studiet sammenlignede effekten af at tilfgje
bevacizumab til carboplatin plus gemcitabin-kemoterapi og fortsatte med bevacizumab i monoterapi til
progression, med behandling med carboplatin plus gemcitabin alene.

Kun patienter, som havde histologisk dokumenteret ovariecancer, primart peritonealcancer eller
tubacancer, som havde recidiv > 6 maneder efter platinbaseret kemoterapi, som ikke havde faet
kemoterapi for recidiverende sygdom, og som ikke tidligere havde faet bevacizumab eller behandling med
andre VEGF-ha@mmere eller VEGF-receptor-malrettede leegemidler, blev inkluderet i studiet.

| alt 484 patienter med malbar sygdom blev randomiseret 1:1 til enten:

. Carboplatin (AUC 4, dag 1) og gemcitabin (1.000 mg/m? pé dag 1 og 8) samtidig med placebo hver
3. uge i 6 og op til 10 behandlingsserier, efterfulgt af placebo (hver 3. uge) som monoterapi indtil
sygdomsprogresssion eller uacceptabel toksicitet.

. Carboplatin (AUC 4, dag 1) og gemcitabin (1.000 mg/m? pé& dag 1 og 8) samtidig med bevacizumab
(15 mg/kg, dag 1) hver 3. uge i 6 og op til 10 behandlingsserier, efterfulgt af bevacizumab
(15 mg/kg hver 3. uge) som monoterapi indtil sygdomsprogresssion eller uacceptabel toksicitet.

Det primeere endepunkt var progressionfri overlevelse vurderet af investigator ved brug af modificeret
RECIST 1.0. Yderligere endepunkter inkluderede objektivt respons, responsvarighed, samlet overlevelse
og sikkerhed. Der blev ogsa udfert en uafhangig vurdering af det primare endepunkt.

Resultater fra studiet er opsummeret i tabel 20.
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Tabel 20. Effektresultater fra studie AVF4095g

Progressionsfri overlevelse

Investigators vurdering Uafheangig vurdering
Placebo + Bevacizumab + Placebo + Bevacizumab +
CIG CIG C/IG CIG
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)
Ikke censureret for NPT
Median PFS (maneder) 8,4 ‘ 12,4 8,6 ‘ 12,3

Hazard ratio
(95 % konfidensinterval)

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

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

p-veerdi

<0,0001

< 0,0001

Censureret for NPT

Median PFS (maneder)

84 | 12,4

86 |

12,3

Hazard ratio
(95 % konfidensinterval)

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

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

p-veerdi

<0,0001

<0,0001

Objektiv responsrate

Investigators vurdering Uafhangig vurdering
Placebo + Bevacizumab + Placebo + Bevacizumab +
CIG CIG CIG CIG
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)
% patienter med objektivt 57 4% 78.5 % 537 % 74.8 %
respons ' ' ' '
p-value <0,0001 < 0,0001

Samlet overlevelse

Placebo + C/G
(n=242)

Bevacizumab + C/G
(n=242)

Median samlet overlevelse
(maneder)

32,9

33,6

Hazard ratio
(95 % konfidensinterval)

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

p-veerdi

0,6479

PFS undergruppeanalyser, som er afhaengige af tiden til recidiv siden den sidste platinbehandling, er

opsummeret i tabel 21.

Tabel 21. Progressionsfri overlevelse efter tid fra sidste platinbehandling indtil recidiv

Investigators vurdering

Tid fra sidste platinbehandling indtil

Placebo + C/G

Bevacizumab + C/G

recidiv (n=242) (n=242)
6 — 12 maneder (n = 202)
Median 8,0 11,9

Hazard ratio (95 % konfidensinterval)

0,41 (0,29 - 0,58)

> 12 maneder (n = 282)

Median

9,7

12,4

Hazard ratio (95 % konfidensinterval)

0,55 (0,41 - 0,73)
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GOG-0213

GOG-0213, et fase 111 randomiseret, kontrolleret og abent studie, undersagte sikkerheden og virkningen af
bevacizumab hos patienter med platinfglsom, recidiverende epitelial ovariecancer, tubacancer eller primeer
peritonealcancer, som ikke tidligere havde faet kemoterapi for recidiverende sygdom. Der var ingen
eksklusionskriterier for tidligere behandling med angiogeneseheemmere. Studiet evaluerede effekten af at
tilfgje bevacizumab til carboplatin + paclitaxel og fortsatte med bevacizumab som monoterapi til
sygdomsprogession eller uacceptabel toksicitet, sammenlignet med carboplatin + paclitaxel alene.

| alt blev 673 patienter randomiseret ligeligt mellem to falgende behandlingsarme:
. CP arm: Carboplatin (AUC 5) og paclitaxel (175 mg/m?i.v.) hver 3. uge i 6 og op til 8
behandlingsserier.
. CPB arm: Carboplatin (AUC 5) og paclitaxel (175 mg/m? i.v.) samtidig med bevacizumab
(15 mg/kg) hver 3. uge i 6 og op til 8 behandlingsserier, efterfulgt af bevacizumab (15 mg/kg hver
3. uge) som monoterapi indtil sygdomsprogresssion eller uacceptabel toksicitet.
De fleste af patienterne i bade CP-armen (80,4 %) og CPB-armen (78,9 %) var kaukasiere. Medianalderen
var 60 ar i CP-armen og 59 ar i CPB-armen. Starstedelen af patienterne (CP: 64,6 %; CPB: 68,8 %) var
< 65 ar. Ved baseline havde de fleste patienter i begge behandlingsarme en GOG PS pa 0 (CP: 82,4 %;
CPB: 80,7 %) eller 1 (CP: 16,7 %; CPB: 18,1 %). En GOG PS pa 2 ved baseline var rapporteret hos 0,9 %
af patienterne i CP-armen og 1,2 % af patienterne i CPB-armen.

Det primare endepunkt var samlet overlevelse. Det sekundare endepunkt var progessionsfri overlevelse.
Resultater vises i tabel 22.

Tabel 22. Effektresultater’? fra studie GOG-0213

Primart endepunkt

CP CPB
Samlet overlevelse (n = 336) (n=337)

Median samlet overlevelse
(méneder) 37,3 42,6

Hazard ratio (95 % .
konfidenstinterval) (eCRF)? 0,823 [0,680; 0,996]

p-veerdi 0,0447

Hazard ratio (95 %
konfidensinterval) 0,838 [0,693; 1,014]
(registrerings-form)®

p-veerdi 0,0683

Sekundeert endepunkt

CP CPB
Progressionsfri overlevelse (n =336) (n=337)

Median progressionfri
overlevelse (maneder) 10,2 13,8

Hazard ratio (95 %
konfidensinterval) 0,613 [0,521; 0,721]

p-veerdi < 0,0001

! Endelig analyse.
2 Tumorvurdering og responsevaluering var bestemt af investigatorerne udfra GOG RECIST kriterier (revideret
RECIST guideline (version 1.1) Eur J Cancer. 2009;45:228Y 247).

a Hazard ratio blev estimeret ud fra Cox proportionelle hazard modeller stratificeret efter varighed af platinfri
periode far inklusion i studiet per eCRF (electronic case report form) og sekundaer Kirurgisk
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tumorreduktionsstatus Ja/Nej. (Ja = randomiseret til tumorreduktion eller randomiseret til ingen
tumorreduktion; Nej = ikke en kandidat eller kandidaten indvilligede ikke i tumorreduktion).

b Stratificeret efter varighed af behandlingsfri periode for inklusion i studiet per registreringsform og sekundaer
kirurgisk tumorreduktionsstatus Ja/Nej.

Studiet opfyldte det primeere mal, som var forbedret samlet overlevelse. Behandling med bevacizumab
15 mg/kg hver 3. uge i kombination med kemoterapi (carboplatin og paclitaxel) i 6 og op til 8
behandlingsserier, efterfulgt af bevacizumab monoterapi indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet, resulterede i en klinisk betydningsfuld og statistisk signifikant forbedring i samlet overlevelse
sammenlignet med behandling med carboplatin og paclitaxel alene, ved data udledt fra eCRF.

MO22224

Studie M022224 evaluerede bevacizumabs virkning og sikkerhed i kombination med kemoterapi til
platinresistent, recidiverende epitelial ovariecancer, tubacancer og primer peritonealcancer. Studiet var
designet som en aben, randomiseret, 2-armet fase I11-evaluering af bevacizumab plus kemoterapi versus
kemoterapi alene.

Studiet omfattede ialt 361 patienter, der fik kemoterapi (paclitaxel, topotecan eller pegyleret liposomal
doxorubicin) alene eller i kombination med bevacizumab:

. Kemoterapi-arm (kemoterapi alene):
+  Paclitaxel 80 mg/m? som 1-times i.v.-infusion pa dag 1, 8, 15 og 22 hver 4. uge.
«  Topotecan 4 mg/m? som 30 minutters i.v.-infusion pé& dag 1, 8 og 15 hver 4. uge.
«  Alternativt kan en dosis pa 1,25 mg/m? administreres over 30 minutter pa dag 1-5 hver
3. uge.
«  Pegyleret liposomal doxorubicin 40 mg/m? som 1 mg/min i.v.-infusion, kun pa dag 1 hver
4. uge. Efter farste behandlingsserie kan laegemidlet gives som en 1-times infusion.
. Kemoterapi + bevacizumab-armen:
»  Den valgte kemoterapi blev kombineret med bevacizumab 10 mg/kg i.v. hver 2. uge (eller
bevacizumab 15 mg/kg hver 3. uge, hvis det anvendes i kombination med topotecan
1,25 mg/m? pé dag 1-5 hver 3. uge).

Studiet inkluderede patienter med epitelial ovariecancer, tubacancer eller primar peritonealcancer, der var
progredieret < 6 maneder efter seneste platinbehandling, som bestod som minimum af 4
platinbehandlingsserier. Patienterne skulle have forventet levetid > 12 uger og matte ikke tidligere have
faet stralebehandling af baekken eller abdomen. De fleste patienter var i FIGO-stadie I11C eller IV.
Starstedelen af patienter i begge arme have ECOG-performancestatus pa 0 (kemoterapi: 56,4 % versus
kemoterapi + bevacizumab: 61,2 %). Procentdelen af patienter med ECOG-performancestatus 1 eller > 2
var henholdsvis 38,7 % og 5,0 % i kemoterapi-armen og 29,8 % og 9,0 % i kemoterapi + bevacizumab-
armen. Der foreligger information om race for 29,3 % af patienterne, og nesten alle var kaukasiere.
Patienternes medianalder var 61,0 ar (spendevidde 25-84). | alt 16 patienter (4,4 %) var > 75 ar. Den
samlede seponeringsfrekvens pa grund af bivirkninger var 8,8 % i kemoterapi-armen og 43,6 % i
kemoterapi + bevacizumab-armen (hovedsagelig pa grund af bivirkninger af grad 2-3). Mediantiden til
seponering var 5,2 maneder i kemoterapi + bevacizumab-armen sammenlignet med 2,4 maneder i
kemoterapi-armen. Seponeringsfrekvensen pa grund af bivirkninger i undergruppen af patienter > 65 ar
var 8,8 % i kemoterapi-armen og 50,0 % i kemoterapi + bevacizumab-armen. Hazard ratio for
progressionsfri overlevelse var 0,47 (95 % konfidensinterval: 0,35; 0,62) og 0,45 (95 % konfidensinterval:
0,31; 0,67) for henholdsvis undergruppe < 65 ar og > 65 ar.

Det primeere endepunkt var progressionsfri overlevelse; de sekundare endepunkter omfattede objektiv
responsrate og samlet overlevelse. Resultater vises i tabel 23.
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Tabel 23. Effektresultater fra Studie M0O22224

Primart endepunkt

Progressionsfri overlevelse*

Kemoterapi Kemoterapi +
(n=182) bevacizumab
(n=179)
Median (maneder) 3,4 6,7
Hazard ratio )
(95 % konfidensinterval) 0,379 [0,296; 0,485]
p-veerdi <0,0001

Sekundere endepunkter

Objektiv responsrate**

Kemoterapi Kemoterapi +
(n=144) bevacizumab
(n=142)
% patienter med objektivt respons 18 (12,5 %) 40 (28,2 %)
p-veerdi 0,0007
Samlet overlevelse (endelig analyse)***
Kemoterapi Kemoterapi +
(n=182) bevacizumab
(n=179)
Median OS (méneder) 13,3 16,6
Hazard ratio _
(95 % konfidensinterval) 0,870 [0,678; 1,116]
p-veerdi 0,2711
Alle analyser i tabellen er stratificerede.
* Skeeringsdato for den primare analyse var 14. november 2011.

** Randomiserede patienter med malbar sygdom ved baseline.
***  Den endelige analyse af samlet overlevelse er udfert efter registrering af 266 dgdsfald, hvilket udger 73,7 %
af de inkluderede patienter.

Studiet opfyldte det primaere mal, som var forbedret PFS. Sammenlignet med patienter behandlet med
kemoterapi (paclitaxel, topotecan eller pegyleret liposomal doxorubicin) alene ved recidiverende platin-
resistent sygdom havde patienter behandlet med bevacizumab i en dosis pa 10 mg/kg hver 2. uge (eller
15 mg/kg hver 3. uge, hvis anvendt i kombination med 1,25 mg/m? topotecan pa dag 1-5 hver 3. uge) i
kombination med kemoterapi, og som fortsatte behandling med bevacizumab indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet, statistisk signifikant forbedring i PFS. De eksploratoriske PFS- og OS-
analyser af kemoterapi-kohorten (paclitaxel, topotecan og pegyleret liposomal doxorubicin) vises i tabel
24.
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Tabel 24. Eksploratoriske PFS- og OS-analyser af kemoterapi-kohorten

Kemoterapi Kemoterapi +
bevacizumab
Paclitaxel n=115
Median PFS (maneder) 3,9 9,2
Hazard ratio (95 % konfidensinterval) 0,47[0,31; 0,72]
Median OS (maneder) 13.2 224
Hazard ratio (95 % konfidensinterval) 0,64 [0,41; 0,99]
Topotecan n=120
Median PFS (maneder) 21 | 6.2
Hazard ratio (95 % konfidensinterval) 0,28 [0,18; 0,44]
Median OS (maneder) 13,3 13,8
Hazard ratio (95 % konfidensinterval) 1,07 [0,70; 1,63]
Pegyleret liposomal doxorubicin n=126
Median PFS (méneder) 3,5 \ 51
Hazard ratio (95 % konfidensinterval) 0,53 [0,36; 0,77]
Median OS (méneder) 14,1 ‘ 13,7
Hazard ratio (95 % konfidensinterval) 0,91[0,61; 1,35]

Cervixcancer

GOG-0240

Effekten og sikkerheden af bevacizumab i kombination med kemoterapi (paclitaxel og cisplatin eller
paclitaxel og topotecan) i behandlingen af patienter med persisterende, recidiverende eller metastatisk
cervixkarcinom blev evalueret i studiet GOG-0240, et randomiseret, 4-armet, &bent fase 111
multicenterstudie.

Studiet omfattede i alt 452 patienter, der blev randomiseret til at fa enten:

. Paclitaxel 135 mg/m? i.v. over 24 timer pa dag 1 og cisplatin 50 mg/m? i.v pé dag 2, hver 3. uge;
eller
Paclitaxel 175 mg/m? i.v. over 3 timer pa dag 1 og cisplatin 50 mg/m? i.v. p& dag 2, hver 3. uge;
eller

Paclitaxel 175 mg/m? i.v. over 3 timer pa dag 1 og cisplatin 50 mg/m? i.v. pa dag 1, hver 3. uge.

. Paclitaxel 135 mg/m? i.v. over 24 timer pa dag 1 og cisplatin 50 mg/m? i.v pé dag 2 plus
bevacizumab 15 mg/kg i.v. pa dag 2, hver 3. uge; eller
Paclitaxel 175 mg/m? i.v. over 3 timer pa dag 1 og cisplatin 50 mg/m? i.v pé dag 2 plus
bevacizumab 15 mg/kg i.v. pa dag 2, hver 3. uge; eller
Paclitaxel 175 mg/m? i.v. over 3 timer pa dag 1 og cisplatin 50 mg/m? i.v p& dag 1 plus
bevacizumab 15 mg/kg i.v. pa dag 1, hver 3. uge.

. Paclitaxel 175 mg/m? i.v. over 3 timer pa dag 1 og topotecan 0,75 mg/m? i.v. over 30 minutter pa
dag 1-3, hver 3. uge.
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. Paclitaxel 175 mg/m? i.v. over 3 timer pa dag 1 og topotecan 0,75 mg/m? i.v. over 30 minutter pa
dag 1-3 plus bevacizumab 15 mg/kg i.v. pa dag 1, hver 3. uge.

Studiet inkluderede patienter med persisterende, recidiverende eller metastatisk planocellulart karcinom,
adenoskvamgst karcinom eller adenokarcinom i cervix, som ikke kunne kureres med operation og/eller
stralebehandling, og som ikke tidligere havde faet behandling med bevacizumab, andre VEGF-h&mmere
eller VEGF-receptor-malrettede laegemidler.

Medianalder var 46,0 ar (spendvidde: 20-83) i kemoterapigruppen og 48,0 ar (spaendvidde: 22-85) i
kemoterapi + bevacizumab-gruppen. 9,3 % af patienterne i kemoterapi gruppen og 7,5 % af patienterne i
kemoterapi + bevacizumab-gruppen var over 65 ar.

Af de 452 patienter randomiseret ved baseline var stgrstedelen kaukasiere (80,0 % i kemoterapigruppen
0g 75,3 % i kemoterapi + bevacizumab-gruppen), havde planocellulert karcinom (67,1 % i
kemoterapigruppen og 69,6 % i kemoterapi + bevacizumab-gruppen), havde vedvarende/recidiverende
sygdom (83,6 % i kemoterapigruppen og 82,8 % i kemoterapi + bevacizumab-gruppen), havde 1-2
metastatiske omrader (72,0 % i kemoterapigruppen og 76,2 % i kemoterapi + bevacizumab-gruppen),
havde lymfeknude-involvering (50,2 % i kemoterapigruppen og 56,4 % i kemoterapi + bevacizumab-
gruppen) og havde en platin-fri periode pa > 6 maneder (72,5 % i kemoterapigruppen og 64,4 % i
kemoterapi + bevacizumab-gruppen).

Det primare endepunkt var samlet overlevelse. Sekundare endepunkter inkluderede progressionsfri
overlevelse og objektiv responsrate. Resultaterne for behandling med bevacizumab og farsagsbehandling
fra den primeere analyse og followup-analysen er praesenteret i tabel 25 og 26.

Tabel 25. Effektresultater fra studie GOG-0240 for behandling med bevacizumab

Kemoterapi Kemoterapi + bevacizumab
(n = 225) (n =227)
Primart endepunkt

Samlet overlevelse (primer analyse)®
Median (méaneder)* 12,9 | 16,8
Hazard ratio (95 % 0,74 [0,58; 0,94]
konfidensinterval) (p-veerdi® = 0,0132)

Samlet overlevelse (followup-analyse)
Median (méneder)* 13,3 | 16,8
Hazard ratio (95 % 0,76 [0,62; 0,94]
konfidensinterval) (p-veerdi®® = 0,0126)

Sekundere endepunkter

Progressionsfri overlevelse (primar analyse)®

Median PFS (méneder)*

6,0 | 8,3

Hazard ratio (95 %
konfidensinterval)

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

Bedste objektive respons (primar analyse)®

Respondenter (responsrate)?

76 (33,8 %)

103 (45,4 %)

95 % konfidensinterval for
responsrate®

[27,6 %; 40,4 %)

[38,8 %; 52,1 %]

Forskel i responsrate 11,60 %

95 % konfidensinterval for o 0
forskel pa responsrate* [2.4 % 20,8 %]
p-veerdi (Chi? test) 0,0117

! Kaplan-Meier-estimater.
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2 Patienter og procentdel af patienter med det bedste objektive respons bekreaftet komplet respons eller partielt

respons; procent beregnet p& grundlag af patienter med malbar sygdom ved baseline.

©® N o o b w

95 % konfidensinterval for one sample binomial ved brug af Pearson-Clopper metoden.

Ca. 95 % konfidensinterval for forskel mellem to rater ved brug af Hauck-Anderson metoden.
Log-rank-test (stratificeret).
Primar-analyse blev udfgrt ved data cut-off 12. december 2012 og betragtes som den endelige analyse.
Followup-analyse blev udfert ved data cut-off 7. marts 2014.
p-veerdi er kun vist for oplysende formal.

Tabel 26. Resultater for samlet overlevelse fra studie GOG-0240 med forsggsbehandling

Behandlings- Anden faktor | Samlet overlevelse — Primar | Samlet overlevelse -Followup-
sammenligning analyse! analyse?
Hazard ratio (95 % Hazard ratio (95 %
konfidensinterval) konfidensinterval)
Bevacizumab vs | Cisplatin + 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)
ingen Paclitaxel (17,5 vs 14,3 maneder; (17,5 vs 15,0 maneder:

bevacizumab

Topotecan +
Paclitaxel

p = 0,0609)
0,76 (0,55; 1,06)
(14,9 vs 11,9 maneder;
p = 0,1061)

p = 0,0584)
0,79 (0,59; 1,07)
(16,2 vs 12,0 maneder:
p = 0,1342)

Topotecan +

Bevacizumab

1,15 (0,82; 1,61)

1,15 (0,85; 1,56)

paclitaxel vs (14,9 vs 17,5 maneder; (16,2 vs 17,5 maneder;
cisplatino + p = 0,4146) p = 0,3769)
paclitaxel
Ingen 1,13 (0,81; 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)
bevacizumab (11,9 vs 14,3 maneder; (12,0 vs 15,0 maneder;
p = 0,4825) p =0,6267)
1 Primar-analyse blev udfgrt ved data cut-off 12. december 2012 og betragtes som den endelige analyse.
2 Followup-analyse blev udfart ved data cut-off 7. marts 2014; p-veerdier er kun vist for oplysende formal.

Padiatrisk population

Det Europaiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af studier
med bevacizumab hos alle undergrupper af den padiatriske population ved brystkarcinom, adenokarcinom
i colon og rectum, lungekarcinom (smacellet og ikke-smacellet karcinom), nyre- og nyrebakkenkarcinom
(eksklusive nefroblastom, nefroblastomatose, clear-cell-sarkom, mesoblastisk nefrom, nyremarvskarcinom
og rabdoid tumor i nyren), ovariekarcinom (eksklusive rabdomyosarkom og stamcelletumorer),
tubakarcinom (eksklusive rabdomyosarkom og stamcelletumorer), peritonealkarcinom (eksklusive
blastomer og sarkomer) samt karcinom i cervix og corpus uteri.

Hgj-grads-gliom

| to tidligere studier med i alt 30 barn over 3 ar med recidiverende eller progredierende hgj-grads-gliom
blev der ikke observeret antitumor-aktivitet ved behandling med bevacizumab og irinotecan (CPT-11).
Der er utilstreekkelig information til at fastsla sikkerhed og effekt af bevacizumab hos bgrn med nylig
diagnosticeret hgj-grads-gliom.

| et enkelt-arms-studie (PBTC-022) blev18 bgrn med recidiverende eller progredierende hgjgrads-gliom,
som ikke involverede hjernebroen (herunder 8 med glioblastom [WHO grad V], 9 med anaplastisk
astrocytom [grad I11] og 1 med anaplastisk oligodendrogliom [grad 111]), behandlet med bevacizumab
(10 mg/kg) med 2 ugers mellemrum og derefter med bevacizumab i kombination med CPT-11

(125-350 mg/m?) hver anden uge indtil progression. Der var ingen objektive (delvise eller komplette)
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radiologiske respons (Macdonald kriterier). Toksicitet og bivirkninger inkluderede arteriel hypertension
0g treethed samt CNS-iskeemi med akutte neurologiske udfald.

| et retrospektivt studie pa en enkelt institution blev 12 konsekutive bgrn (2005-2008) med recidiverende
eller progredierende hgj-grads-gliom (3 med WHO grad IV, 9 med grad I11) behandlet med bevacizumab
(10 mg/kg) og irinotecan (125 mg/m2) hver anden uge. Der var ingen komplette respons og 2 delvise
respons (Macdonald kriterier).

| et randomiseret fase 11-studie (BO25041) blev 121 patienter > 3 ar til < 18 ar med nyligt diagnosticeret
supratentorielt eller infratentorielt cerebellzert eller pedunkulert hgj-grads-gliom behandlet med post-
operativ stralebehandling (RT) og adjuverende temozolomid (T) med og uden bevacizumab: 10 mg/kg i.v.
hver anden uge.

Studiet ndede ikke det primare endepunkt. Der blev ikke vist en signifikant forbedring af haendelsesfri
overlevelse (EFS) (vurderet af en central Radiology Review Committee), ndr bevacizumab var fgjet til
RT/T-behandlingsarmen, sammenlignet med RT/T-behandlingsarmen alene (Hazard Ratio = 1,44; 95 %
konfidensinterval: 0,90; 2,30). Disse resultater var konsistente med resultater fra forskellige
sensitivitetsanalyser og i klinisk relevante undergrupper. Resultater for alle sekundaere endepunkter
(investigator-vurderet haendelsesfri overlevelse, objektiv responsrate og samlet overlevelse) var
konsistente og viste ingen forbedring ved tilfgjelse af bevacizumab til RT/T-behandlingsarmen
sammenlignet med RT/T-behandlingsarmen alene.

Tilfgjelse af bevacizumab til RT/T viste ikke kliniske fordele i studie BO25041 hos 60 evaluerbare barn
med nyligt diagnosticeret supratentorielt eller infratentorielt cerebellert eller pedunkulart hgj-grads-gliom
(se pkt. 4.2 vedrgrende padiatrisk anvendelse).

Blgddelssarkom

| et randomiseret fase 11-studie (B020924) blev ialt 154 patienter i alderen > 6 maneder til < 18 ar med
nylig diagnosticeret metastatisk rabdomyosarkom og ikke-rabdomyosarkom blgddelssarkom behandlet
med standardbehandling (induktion IVADO/IVA+/- lokal behandling efterfulgt af
vedligeholdelsebehandling med vinorelbin og cyclophosphamid) med eller uden bevacizumab

(2,5 mg/kg/uge) med en samlet behandlingsvarighed pa ca. 18 maneder. Ved den endelige primare
analyse var der ingen statistisk signifikant forskel i det primere endepunkt, handelsesfri overlevelse
mellem behandlingsarmene, evalueret af en uafhaengig evalueringskomité. HR var 0,93 (95 %
konfidensinterval: 0,61; 1,41; p-veerdi = 0,72). Ifglge en uafhaengig evalueringskomité var forskellen i
objektiv responsrate 18 % (konfidensinterval: 0,6 %; 35,3 %) mellem de to behandlingsarme blandt de fa
patienter, der havde evaluerbare tumorer ved baseline samt en bekraftet respons ved tidligere lokal
behandling: 27/75 patienter (36,0 %; 95 % konfidensinterval: 25,2 %; 47,9 %) i kemoterapi-armen og
34/63 patienter (54,0 %; 95 % konfidensinterval: 40,9 %; 66,6 %) i kemoterapi + bevacizumab-armen. De
endelige analyser af samlet overlevelse viste ingen signifikant klinisk fordel med bevacizumab som tillaeg
til kemoterapi i denne patient population.

| et klinisk studie BO20924 gav tilfgjelse af bevacizumab til standardbehandlingen ingen Kkliniske fordele
hos 71 evaluérbare bgrn (fra 6 maneder til under 18 ar) med metastatisk rabdomyosarkom og ikke-
rabdomyosarkom blgddelssarkom. (se pkt. 4.2 for information om padiatrisk anvendelse).

Forekomst af bivirkninger, herunder grad > 3 bivirkninger og alvorlige bivirkninger var ssmmenlignelige
mellem de to behandlingsarme. | begge behandlingsarme var der ingen bivirkninger som resulterede i
dedsfald. Alle dgdsfaldene kunne tilskrives sygdomsprogression. Bevacizumab som tilleeg til
kombinationsstandardbehandlingen blev tolereret hos denne padiatriske population
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske data for bevacizumab stammer fra 10 kliniske studier hos patienter med solide
tumorer. | alle kliniske studier blev bevacizumab administreret som en intravengs infusion.
Infusionshastigheden afhang af tolerabiliteten, med en initial infusionsvarighed pa 90 minutter.
Bevacizumabs farmakokinetik var linezr i dosisomradet 1 til 10 mg/kg.

Fordeling

Den typiske veerdi for centralt volumen (V) var 2,73 | og 3,28 | for henholdsvis kvindelige og mandlige
patienter, hvilket ligger pa samme niveau som beskrevet for IgG”er og andre monoklonale antistoffer. Den
typiske veerdi for det perifere volumen (V,) var 1,69 | og 2,35 | for henholdsvis kvindelige og mandlige
patienter, nar bevacizumab administreres sammen med antineoplastiske leegemidler. Efter korrektion for
legemsveegt havde mandlige patienter et starre V¢ (+20 %) end kvindelige patienter.

Biotransformation

Vurdering af bevacizumabs metabolisme hos kaniner efter en intravengs enkeltdosis af **°I-bevacizumab
tyder pa, at dets metaboliske profil svarer til, hvad der kan forventes af et nativt IgG-molekyle, som ikke
binder VEGF. Metabolismen og eliminationen af bevacizumab er lignende den for endogent 1gG, dvs.
primeert via proteolytisk katabolisme i hele kroppen inklusive endotelceller. Metabolismen er ikke primeert
afhaengig af elimination gennem nyrerne og leveren. Binding af 1gG til FcRn-receptoren medfgrer
beskyttelse fra cellulzer metabolisme og den lange terminale halveringstid.

Elimination

Clearance er i gennemsnit 0,188 og 0,220 I/dggn for henholdsvis kvindelige og mandlige patienter. Efter
korrektion for legemsveegt havde mandlige patienter en hgjere bevacizumab-clearance (+17 %) i forhold
til kvindelige patienter. Ifglge to-kompartmentmodellen er halveringstiden for en typisk kvindelig patient
18 dage og 20 dage for en typisk mandlig patient.

Generelt er lav albumin og hgj tumorbyrde indikativ for sygdommens sveerhedsgrad. Clearance af
bevacizumab var ca. 30 % hurtigere hos patienter med lave niveauer af serumalbumin og 7 % hurtigere
hos patienter med hgj tumorbyrde i forhold til en typisk patient med mediane niveauer af serumalbumin
0g tumorbyrde.

Farmakokinetik hos specielle populationer

Populationsfarmakokinetiske data hos voksne og padiatriske patienter blev analyseret for at evaluere
virkningen af demografiske karakteristika. Hos voksne viste resultaterne ingen signifikante forskelle i
bevacizumabs farmakokinetik i relation til alder.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke foretaget studier for at undersgge bevacizumabs farmakokinetik hos patienter med nedsat
nyrefunktion, idet metabolismen og udskillelsen af bevacizumab i det veaesentlige ikke finder sted i
nyrerne.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke foretaget studier for at undersgge bevacizumabs farmakokinetik hos patienter med nedsat
leverfunktion, idet metabolismen og udskillelsen af bevacizumab i det vaesentlige ikke finder sted i
leveren.
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Pediatrisk population

Bevacizumabs farmakokinetik blev evalueret hos 152 barn, unge og unge voksne (7 maneder til 21 ar;

5,9 kg til 125 kg) pa tveers af 4 kliniske forsgg ved hjelp af en populationsfarmakokinetisk model.
Resultaterne viser, at bevacizumabs clearance og distributionsvolumen er sammenlignelige hos bgrn og
unge voksne, nar der bliver justeret for legemsvagt med en tendens til lavere eksponering ved lavere
legemsveegt. Alder havde ingen indvirkning pa bevacizumabs farmakokinetik, nar der blev taget hensyn til
legemsvegt.

Bevacizumabs farmakokinetik er vel karakteriseret med den paediatriske populationsfarmakokinetiske
model med data fra 70 patienter i studie BO20924 (1,4-17,6 ar; 11,6-77,5 kg) og 59 patienter i studie
B0O25041(1-17 ar; 11,2-82,3 kg). | studie BO20924 var eksponeringen af bevacizumab generelt lavere
sammenlignet med eksponeringen hos en typisk voksen patient ved samme dosis. | studie BO25041 var
eksponeringen af bevacizumab sammenlignelig med eksponeringen hos en typisk voksen ved samme
dosis. | begge studier var der en tendens til, at eksponeringen var lavere ved lavere legemsvagt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

| studier af op til 26 ugers varighed pa cynomolgus aber observeredes vakstforstyrrelser hos unge dyr med
abne vaekstzoner efter bevacizumab middel-serumkoncentrationer under den forventede humane
terapeutiske middel-serumkoncentration. Hos kaniner er det vist, at bevacizumab heemmer sarheling i
doser under den foreslaede kliniske dosis. Det blev vist, at effekten pa sarheling var helt reversibel.

Der er ikke foretaget studier for at evaluere bevacizumabs carcinogene og mutagene potentiale.

Der er ikke foretaget specifikke dyreforsgg for at undersgge virkningen pa fertilitet. Der kan dog forventes
en skadelig effekt pa fertiliteten hos kvinder, da toksicitetsstudier pa dyr med gentagne doser har vist
haemning af modningen af ovariefollikler og et fald/fraveer af corpora lutea og ledsagende reduktion i
veegten af ovarier og uterus samt et fald i antallet af menstruationscykler.

Det er vist, at bevacizumab er embryotoksisk og teratogent, nar det gives til kaniner. De observerede
virkninger omfatter fald i maternel og fotal vaegt, et gget antal af fatale resorptioner og en gget hyppighed
af specifikke grove og skeletale misdannelser hos fostret. Der blev observeret skadelige virkninger pa
fostret ved alle afpravede doser, af hvilke den laveste dosis medfgrte middel-serumkoncentrationer, som
var ca. 3 gange stgrre end hos mennesker, som fik 5 mg/kg hver 2. uge. Information om fatale
misdannelser observeret efter markedsfaring er angivet i pkt. 4.6 Fertilitet, graviditet og amning og

pkt. 4.8 Bivirkninger.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Trehalosedihydrat

Natriumphosphat

Polysorbat 20

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Dette lzegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
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Der blev set en koncentrationsafhaengig nedbrydningsprofil for bevacizumab efter fortynding med
glucoseoplasninger (5 %).

6.3 Opbevaringstid

Haetteglas (udbnet)

2 ar.

Fortyndet legemiddel

Der er dokumenteret kemisk og fysisk holdbarhed fgr anvendelsen i 35 dage ved 2 °C til 8 °C, plus
yderligere 48 timer ved temperaturer, der ikke overstiger 30 °C, i natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
oplasning til injektion. Fra et mikrobiologisk synspunkt skal praeparatet anvendes gjeblikkelig. Hvis det
ikke anvendes gjeblikkelig, er holdbarheden under anvendelse og opbevaringsbetingelserne far
anvendelsen brugerens ansvar, og de er normalt ikke leengere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C, medmindre
oplgsningen har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske omstaendigheder.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar heetteglas i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

4 ml oplgsning i et haetteglas (type I glas) med butylgummiprop indeholdende 100 mg bevacizumab.
16 ml oplgsning i et haetteglas (type I glas) med butylgummiprop indeholdende 400 mg bevacizumab.

Pakninger med 1 haetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Hatteglasset ma ikke rystes.

MVASI ber klarggres af en sundhedsfaglig person under anvendelse af aseptisk teknik for at sikre
steriliteten af den klargjorte oplgsning. En steril nal og sprgjte skal anvendes til at klargare MVASI.

Den ngdvendige maengde bevacizumab skal udtages og fortyndes til det gnskede administrationsvolumen
med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oplgsning til injektion. Koncentrationen af den endelige
bevacizumab-oplasning skal ligge inden for falgende greenser: 1,4 mg/ml-16,5 mg/ml. | fleste tilfeelde kan
den ngdvendige maengde MVASI blive fortyndet med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oplgsning til
injektion op til 100 ml (total volumen).

Parenterale lzegemidler bar inspiceres visuelt for partikler og misfarvning fer anvendelse.

Der er ikke observeret uforligeligheder mellem MVASI og polyvinylchlorid- eller polyolefinposer.

MVASI er udelukkende til engangsbrug, da produktet ikke indeholder konserveringsmidler. Ikke anvendt
legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/17/1246/001

EU/1/17/1246/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 15. januar 2018

Dato for seneste fornyelse: 21. september 2022

10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof
Amgen Inc

1 Amgen Center Drive

91320 Thousand Oaks

California

USA

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

USA

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse
Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irland

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Pa lzegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er ansvarlig

for frigivelsen af den pageeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se bilag I:

Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR ’er for dette l&egemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul 1.8.2 i
markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan
medfare en vesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig milepeel
(legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

MVASI 25 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
bevacizumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 100 mg bevacizumab i 4 ml koncentrat.

100 mg/4 ml

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Trehalosedihydrat, natriumphosphat, polysorbat 20, vand til injektionsveesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.
1 haetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse efter fortynding.
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1246/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget for krav om blindskrift.

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN

63



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

MVASI 25 mg/ml koncentrat, sterilt
bevacizumab
(AY2

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

100 mg/4 ml

6.  ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

MVASI 25 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplasning
bevacizumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 400 mg bevacizumab i 16 ml koncentrat.

400 mg/16 ml

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Trehalosedihydrat, natriumphosphat, polysorbat 20, vand til injektionsvaesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplasning.
1 haetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse efter fortynding.
Laes indlagssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Amgen Technology (Ireland) UC,
Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1246/002

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget for krav om blindskrift.

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

MVASI 25 mg/ml koncentrat, sterilt
bevacizumab
i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Til intravengs anvendelse efter fortynding

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

400 mg/16 ml

|6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

MVASI 25 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
bevacizumab

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da det indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge MVASI
Sadan skal du bruge MVASI

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelse og yderligere oplyshinger

oarwNE

1. Virkning og anvendelse

MVASI indeholder det aktive stof bevacizumab, som er et humaniseret monoklonalt antistof (et type
protein, som normalt laves af immunsystemet, og som hjelper med at beskytte kroppen mod infektioner
og kreeft). Bevacizumab bindes selektivt til et protein, som kaldes human vaskulaer endotelial vakstfaktor
(VEGF), som findes pa indersiden af blod- og lymfekar i kroppen. VEGF-proteinet far blodkarrene i
kreeftknuden til at vokse. Disse blodkar forsyner tumoren med neeringsstoffer og ilt. Nar bevacizumab
farst er bundet til VEGF, forhindres tumoren i at vokse, idet vaeksten af de blodkar, som forsyner tumoren
med nearingsstoffer og ilt, blokeres.

MVASI er medicin, som anvendes hos voksne til behandling af fremskreden kreeft i tyktarmen eller
endetarmen. MVASI vil blive givet i kombination med kemoterapibehandling, der indeholder
fluoropyrimidin.

MVASI anvendes ogsa hos voksne til behandling af metastatisk brystkraeft. Nar det anvendes til patienter
med brystkreeft, vil det blive givet sammen med et cytostatikum (lsegemiddel mod kreeft), der hedder
paclitaxel eller capecitabin.

MVASI bruges ogsa hos voksne til behandling af fremskreden ikke-smacellet lungekraft. MVASI vil
blive givet ssmmen med kemoterapibehandling, der indeholder platin.

MVASI bruges ogsa hos voksne til behandling af fremskreden ikke-smacellet lungekraft, nar
kreeftcellerne har bestemte mutationer i et protein, der kaldes epidermal veekstfaktor-receptor (EGFR).
MVASI vil blive givet sammen med erlotinib.

MVASI bruges ogsa hos voksne til behandling af fremskreden nyrekraeft. Nar det anvendes til patienter
med nyrekraft, bliver det givet sammen med en anden type medicin, som kaldes interferon.
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MVASI bruges ogsa hos voksne til behandling af fremskreden kraeft i &ggestokkene, kraft i &ggeledere
eller primzr bughindekraeft. Nar det anvendes til patienter med kraeft i &ggestokkene, kreeft i eeggeledere
eller primeer bughindekraft, bliver det givet sammen med carboplatin og paclitaxel.

Nar leegemidlet anvendes til voksne patienter med fremskreden kraeft i &@ggestokkene, kraft i eggelederne
eller primer bughindekraft, hvor sygdommen er kommet igen mere end 6 maneder efter sidste
kemoterapi, som indeholdt platin, vil MVASI blive givet sammen med carboplatin og gemcitabin eller
sammen med carboplatin og paclitaxel.

Nar lzegemidlet anvendes til voksne patienter med fremskreden kreeft i &ggestokkene, kraeft i eeggeledere
eller primeer bughindekreft, hvor sygdommen er kommet igen tidligere end 6 maneder efter sidste
kemoterapi, som indeholdt platin, vil MVVASI blive givet sammen med paclitaxel eller topotecan eller
pegyleret liposomal doxorubicin.

MVASI bruges ogsa i behandlingen af voksne patienter med vedvarende livmoderhalskreaft, med
livmoderhalskraft, som er kommet igen, eller med livmoderhalskraft, der har spredt sig (dannet
metastaser). MVVASI bliver givet sammen med paclitaxel og cisplatin eller med paclitaxel og topotecan til
patienter, som ikke kan fa platin.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge MVASI

Brug ikke MVASI

. hvis du er allergisk over for bevacizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i MVVASI (angivet i
punkt 6).

. hvis du er allergisk over for celleprodukter fra kinesisk hamsterovarie (CHO) eller overfor andre
rekombinante humane eller humaniserede antistoffer.

. hvis du er gravid.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du bruger MVASI

. Det er muligt, at MVVASI kan gge risikoen for, at der dannes huller i tarmvaggen. Tal med din laege,
hvis du har tilstande, som forarsager betendelse i maveregionen (f.eks. diverticulitis, mavesar,
tyktarmsbetaendelse forbundet med kemoterapi).

. MVASI kan gge risikoen for, at der dannes abnorme forbindelser eller passager mellem to organer
eller blodarer. Risikoen for at udvikle en rarformet forbindelse (fistel) mellem skeden og et eller
andet sted pa tarmen kan gges, hvis du har vedvarende livmoderhalskreft, hvis livmoderhalskreaften
er kommet igen, eller hvis livmoderhalskreften har spredt sig.

. MVASI kan gge risikoen for blgdning eller problemer med sarhelingen efter operation. Hvis du skal
opereres, hvis du har faet foretaget en starre operation indenfor de sidste 28 dage, eller hvis du har
et sar efter en operation, som ikke er helet, ma du ikke fa MVVASI.

. MVASI kan gge risikoen for udvikling af alvorlige infektioner i huden eller i de dybereliggende lag
under huden, iseer hvis du har haft hul i tarmen eller problemer med sarheling.

. MVASI kan gge hyppigheden af forhgjet blodtryk. Hvis du har forhgjet blodtryk, som ikke er
velbehandlet med blodtrykssenkende medicin, skal du kontakte din laege, fordi det er vigtigt at
sikre, at dit blodtryk er under kontrol, for du starter i behandling med MVASI.

. MVASI kan gge risikoen for at fa protein i urinen, iser hvis du har forhgjet blodtryk.

. Risikoen for at udvikle blodpropper i arterierne (en type blodkar) kan gges, hvis du er over 65 ar,
hvis du har sukkersyge, eller hvis du tidligere har haft blodpropper i arterierne. Tal med din lage,
eftersom blodpropper kan forarsage hjerteanfald og slagtilfelde.
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. MVASI kan ogsa gge risikoen for at udvikle blodpropper i venerne (en type blodkar),

. MVASI kan forarsage blgdning, iseer tumor-relateret blgdning. Kontakt din leege, hvis du eller din
familie har tendens til blgdningsproblemer, eller hvis du tager blodfortyndende medicin.

. Det er muligt, at MVVASI kan forarsage blgdning i og omkring hjernen. Tal med din leege, hvis du
har kraeftspredning, som pavirker hjernen.

. Det er muligt, at MVVASI kan gge risikoen for blgdning i lungerne, herunder blodig hoste eller spyt.
Tal med din leege, hvis du tidligere har bemeerket dette.

. MVASI kan gge risikoen for at udvikle et svagt hjerte. Det er vigtigt, at din leege ved, om du
tidligere har faet antracykliner (for eksempel doxorubicin, en speciel slags kemoterapi, som bruges
mod nogle kraefttyper), om du har faet stralebehandling af brystet, eller om du har en hjertesygdom.

. MVASI kan forarsage infektioner og nedsztte antallet af neutrofiler (en type blodceller, som er
vigtige for at beskytte dig mod bakterier).
. Det er muligt, at MVVASI kan forarsage overfalsomhed (herunder anafylaktisk shock) og/eller

infusionsrelaterede reaktioner. Fortzl leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du
tidligere har oplevet problemer efter injektioner, sasom svimmelhed/fornemmelse af at besvime,
kortandethed, haevelse eller hududslet.

. En sjelden neurologisk bivirkning kaldet posteriort reversibelt encefalopati- syndrom (PRES) har
veeret knyttet til MVVASI-behandling. Hvis du far hovedpine, synsforstyrrelser, bliver omtaget eller
far kramper med eller uden forhgjet blodtryk, skal du kontakte leegen.

. Hvis du har eller har haft et aneurisme (udvidelse og svakkelse af en blodarevaeg) eller en rift i en
blodareveeg.

Kontakt din leege, ogsa selvom du kun tidligere har oplevet de ovennavnte tilstande.

For du far MVASI, eller imens du bliver behandlet med MVASI:

. hvis du har eller har haft smerter i munden, teenderne og/eller kaben, havelse eller sar inde i
munden, folelseslgshed eller en falelse af tyngde i keeben, eller far en Igs tand, skal du straks
forteelle det til din leege og tandleage.

. hvis du behgver invasiv tandbehandling (f.eks. tandudtraekning) eller en tandoperation, skal du
fortzlle din tandlaege, at du er i behandling med MVASI (bevacizumab), iseer hvis du ogsa bliver
eller er blevet behandlet med bisfosfonater, som injektion i blodet.

Du kan blive radet til at fa foretaget et tandeftersyn, fer du starter i behandling med MVASI.

Bgrn og unge

Det frarades at anvende MVASI til bgrn og unge under 18 ar, da sikkerheden og fordelene ved MVASI
ikke er fastlagt hos denne patientgruppe.

Der er rapporteret tilfelde af dedt knoglevaev (nekrose) i andre knogler end i keeben hos patienter under
18 &r, som blev behandlet med bevacizumab.

Brug af anden medicin sammen med MVASI

Forteel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlegger at bruge anden medicin.

Kombination af MVVASI med en anden medicin, sunitinibmalat (ordineret for kraeft i nyrerne eller mave-

tarmkanalen) kan forarsage alvorlige bivirkninger. Tal med din lzege for at sikre, at du ikke kombinerer
disse leegemidler.
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Forteel din leege, hvis du far en platin- eller taxan-baseret behandling til lungekreft eller til brystkraeft, som
har spredt sig. Kombination af MVVASI og disse behandlinger kan gge risikoen for alvorlige bivirkninger.

Forteel det til din lzege, hvis du far eller for nylig har faet stralebehandling.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Du ma ikke anvende denne medicin, hvis du er gravid. MVVASI kan skade det ufgdte barn, da det kan
standse dannelsen af nye blodkar. Din laege ber vejlede dig om anvendelsen af preevention under

behandlingen med MVASI og i mindst 6 maneder efter sidste MVVASI-dosis.

Forteel straks din laege, hvis du er gravid, bliver gravid under behandling med MVASI eller har planer om
at blive gravid.

Du ma ikke amme under behandling med MVASI og i mindst 6 maneder efter sidste MVVASI-dosis, da
MVASI kan pavirke veaeksten og udviklingen af dit barn.

MVASI kan nedsette kvinders frugtbarhed. Kontakt din laege for at fa yderligere information.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken til rads, far du tager nogen form for medicin.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er ikke pavist, at MVVASI nedsetter din evne til at kere bil eller betjene maskiner. Alligevel er der
rapporteret sgvnighed og besvimelse ved anvendelse af MVVASI. Hvis du oplever symptomer, som
pavirker dit syn eller din koncentrationsevne eller din reaktionsevne, skal du lade vaere med at kare bil og
betjene maskiner, far symptomerne er forsvundet.

MVASI indeholder natrium

MVASI 25 mag/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (4 ml)

Dette legemiddel indeholder 5,4 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr. 4 ml
heetteglas. Dette svarer til 0,3 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en voksen.

MVASI 25 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (16 ml)

Dette lezgemiddel indeholder 21,7 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr. 16 ml
heetteglas. Dette svarer til 1,1 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en voksen.

3. Sadan skal du bruge MVASI

Dosis og indgivelseshyppighed

Dosis af MVASI afhanger af din legemsvegt og af den type kreft, der skal behandles. Den anbefalede
dosis er 5 mg, 7,5 mg, 10 mg eller 15 mg pr. kilo legemsvagt. Din lage vil ordinere den MVVASI-dosis,
som passer til dig. Du vil blive behandlet med MVASI én gang hver 2. eller 3. uge. Antallet af infusioner,

som du skal have, afhaenger af, hvordan du reagerer pa behandlingen. Du skal fortsaette med MVASI,
indtil MVVASI ikke laengere hindrer tumoren i at vokse. Din leege vil diskutere det med dig.
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Indgivelsesmetode og indgivelsesvej

Hatteglasset ma ikke rystes. MVVASI er et koncentrat til oplgsning til infusion. Afhangig af den dosis,
som er foreskrevet til dig, vil en del af indholdet i haetteglasset med MVASI eller hele indholdet blive
fortyndet med natriumchloridoplgsning (saltvandsoplgsning) fer anvendelsen. Du vil fa den fortyndede
oplgsning med MVASI af en laege eller sygeplejerske ved intravengs infusion (et drop i din vene). Den
farste infusion vil vare 90 minutter. Hvis den tales godt, vil den naste infusion vare 60 minutter.
Efterfglgende infusioner vil maske kun vare 30 minutter.

Behandlingen med MVASI skal midlertidigt afbrydes

. hvis du far svert forhgjet blodtryk, der kraever behandling med blodtryksmedicin,
. hvis du har problemer med sarheling efter en operation,
. hvis du skal opereres.

Behandlingen med MVASI skal stoppes permanent, hvis du far

. sveert forhgjet blodtryk, som ikke kan kontrolleres med blodtrykssenkende medicin, eller hvis
blodtrykket pludseligt stiger alvorligt,

. protein i urinen, efterfulgt af haevelser pa kroppen,
. hul i tarmvaeggen,
. en abnorm, rgrformet forbindelse eller passage mellem luftrgret og spisergret, mellem indre organer

og huden, mellem skeden og et eller andet sted pa tarmen eller mellem andre veev, som ikke normalt
er forbundet (fistel), og som laegen vurderer er alvorlig,

. alvorlige infektioner i huden eller i de dybereliggende lag under huden,
. en blodprop i arterierne,
. en blodprop i lungerne,

. sveer blgdning.
Hvis du har faet for meget MVASI

. Du kan fa sveer migraene. Hvis det sker, skal du straks tale med din laege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken herom.

Hvis en dosis MVVASI glemmes
. Din lzege beslutter, hvornar du skal have den naste dosis MVASI. Du bgr tale med din leege herom.
Hvis du holder op med at fa MVVASI

Hvis behandlingen med MVASI stoppes, kan virkningen pa tumorvaksten ophgre. Stop ikke
behandlingen med MVASI far, du har diskuteret det med din lage.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette laegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger,
som ikke fremgar af denne indlaegsseddel.
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De bivirkninger, der er vist nedenfor, blev observeret, nar MVASI blev givet sasmmen med kemoterapi.
Det betyder ikke, at disse bivirkninger ngdvendigvis kun skyldes MVVASI.

Allergiske reaktioner

Hvis du far en allergisk reaktion, skal du med det samme fortzelle det til din lzege eller sygeplejersken.
Symptomerne kan inkludere vejrtraekningsbesveer eller brystsmerter. Du kan ogsa opleve hudrgdme eller
blussende hud, udsleet, kuldegysninger og rysten eller kvalme og opkastning, havelse, arhed, hurtig
hjerterytme og bevidstlgshed.

Du skal omgaende sgge hjzlp, hvis du far en af de nedenfor anfgrte bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger, som kan vaere meget almindelige (kan pavirke flere end 1 patient ud af 10),
omfatter:

. forhgjet blodtryk,

. folelseslashed eller prikkende fornemmelse i haender og fadder,

. nedsat antal af celler i blodet, inklusive hvide blodlegemer som hjeelper med at bekempe
infektioner i kroppen (kan veere ledsaget af feber) og celler, der hjelper blodet med at stgrkne,

. svaghedsfalelse og mangel pa energi,

. treethed,

. diarré, kvalme, opkastning og mavesmerter.

Alvorlige bivirkninger, som kan vaere almindelige (kan pavirke op til 1 patient ud af 10), omfatter:
. huller i tarmen,

. bladning, herunder blgdning i lungerne hos patienter med ikke-smacellet lungekreft,
. blokering af arterier pa grund af en blodprop,
. blokering af vener pa grund af en blodprop,

. blokering af blodarerne i lungerne pa grund af en blodprop,
. blokering af vener i benene pa grund af en blodprop,

. hjertesvigt,

. problemer med sarheling efter operation,

. redme, afskalning, gmhed, smerter eller blisterdannelse pa fingre eller fadder,
. nedsat antal rade blodlegemer i blodet,

. mangel pa energi,

. mave- og tarmproblemer,

. muskel- og ledsmerter, muskelsvaghed,

. mundterhed kombineret med tarst og/eller nedsat urinmangde eller markfarvet urin,

. inflammation (betaendelseslignende reaktion) i slimhinder i mund og tarme, lunger og luftveje,

kansdele og urinveje,
. sar i munden og spisergret, som kan vere smertefulde og forarsage synkeproblemer,
. smerter, inklusive hovedpine, rygsmerter, baekkensmerter og smerter omkring endetarmen,
. lokaliseret ansamling af pus,
. infektion, specielt infektion i blodet eller bleren,

. nedsat blodtilfersel til hjernen eller slagtilfelde,

. sgvnighed,

. neeseblod,

. forggelse af hjerterytmen (pulsen),

. tarmblokade,

. unormal urintest (protein i blodet),

. kortandethed eller lavt indhold af ilt i blodet,

. infektion i huden eller i de dybereliggende lag under huden,
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fistel: abnorm, rarformet forbindelse mellem indre organer og hud eller andre vaev, som normalt
ikke er forbundet, inklusive forbindelse mellem skeden og tarmen hos patienter med
livmoderhalskreeft,

allergiske reaktioner (symptomer kan veere vejrtraeekningsproblemer, ansigtsredme, udsleet, lavt
blodtryk eller hgjt blodtryk, lav iltmeangde i blodet, brystsmerter eller kvalme/opkastning).

Alvorlige bivirkninger, som kan vare sjaeldne (kan pavirke op til 1 ud af 1 000), omfatter:

pludselige alvorlige allergiske reaktioner med vejrtreekningsproblemer, haevelse, grhed, hurtig
hjerterytme, svedudbrud og bevidstlgshed (anafylaktisk shock).

Alvorlige bivirkninger med ukendt hyppighed (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgengelige data)
omfatter:

alvorlige infektioner i huden eller underliggende lag, iser hvis du har haft huller i tarmveeggen eller
problemer med sarheling,

negativ pavirkning af kvinders evne til at fa bgrn (for yderligere anbefalinger se nedenfor efter
bivirkningslisten),

tilstand i hjernen (posteriort reversibelt encefalopati syndrom) med symptomer sdsom kramper,
hovedpine, forvirring og synsforstyrrelser,

symptomer, som tyder pa andringer i den normale hjernefunktion (hovedpine, synsforstyrrelser,
forvirring eller kramper) og hgjt blodtryk,

tilstopning af meget sma blodarer i nyrerne,

abnormt hgjt blodtryk i lungernes blodarer, som forarsager, at hgjre side af hjertet arbejder hardere
end normalt,

hul i skilleveeggen mellem de to naesebor,

hul i maven eller tarmen,

abent sar eller hul i slimhinderne i maven eller tyndtarmen (symptomer kan vaere mavesmerter,
oppustethed, sort tjeereagtig affering eller blod i affaringen eller blod i opkast),

bladning fra den nedre del af tyktarmen,

skader i tandkadet med en blotlagt keebeknogle, der ikke heler; kan veere forbundet med smerter og
inflammation (betaendelseslignende tilstand) i det omgivende vev (for yderligere anbefalinger se
nedenfor efter bivirkningslisten),

hul i galdeblaeren (symptomer kan veere mavesmerter, feber og kvalme/opkastning),

en udvidelse og sveekkelse af en blodarevaeg eller en rift i en blodareveaeg (aneurismer og arterielle
dissektioner).

Du skal sgge hjeelp sa hurtigt som muligt, hvis du far en af nedenfor naevnte bivirkninger.

Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke flere end 1 patient ud af 10), som ikke var alvorlige,
omfatter:

forstoppelse,

tab af appetit,

feber,

problemer med gjnene (inklusive gget tareproduktion),

taleforstyrrelser,

smagsforstyrrelser,

Igbende naese,

ter hud, afskalning og inflammation (beteendelseslignende tilstand) i huden, misfarvning af huden,
vaegttab,

naseblod.

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 patient ud af 10), som ikke er alvorlige, omfatter:

@ndringer i stemmen og hashed.
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Patienter over 65 ar har gget risiko for at fa fglgende bivirkninger:

. blodprop i arterierne, som kan resultere i slagtilfeelde eller hjertetilfeelde,

. reduktion i antallet af hvide blodceller i blodet og i antallet af celler, der hjelper blodet med at
starkne,

. diarré,

. kvalme,

. hovedpine,

. treethed,

. forhgjet blodtryk.

MVASI kan ogsa forarsage &ndringer i de laboratorieundersggelser, som din leege foretager. Disse
inkluderer: Nedsat antal hvide blodceller, specielt neutrofile (en type hvide blodceller, som hjalper mod
infektioner), protein i urinen, nedsat kalium, nedsat natrium eller nedsat fosfor (mineral) i blodet, gget
sukker i blodet, gget basisk fosfatase (et enzym) i blodet, forhgjet serum-kreatinin (et protein, som males
ved en blodprave og bruges til at vurdere din nyrefunktion), nedsat heemoglobin (findes i rade blodceller,
0g som transporterer ilt), som kan vere alvorlig.

Smerter i munden, teenderne og/eller kaben, haevelse eller sar inde i munden, falelseslgshed eller en
folelse af tyngde i kaeben eller Igsnen af en tand. Dette kan veere tegn og symptomer pa knogleskade i
kaeben (osteonekrose). Fortzl straks din leege og tandlaege, hvis du oplever nogle af ovenstaende
symptomer.

Kvinder, som ikke er kommet i overgangsalderen (kvinder, som har en menstruationscyklus), kan opleve,
at deres menstruation bliver uregelmaessig eller udebliver, og at deres frugtbarhed bliver nedsat. Hvis du
overvejer at fa barn, skal du radfere dig med din leege, for behandlingen pabegyndes.

MVASI er blevet udviklet og fremstillet til behandling af kreeft efter injektion i blodbanen. Det er ikke
blevet udviklet eller fremstillet til injektion i gjet. Det er derfor ikke godkendt til anvendelse pa denne
made. Hvis bevacizumab injiceres direkte i gjet (ikke-godkendt brug), kan falgende bivirkninger
forekomme:

. infektion eller veevsirritation (inflammation) i gjeaxblet,
. rode gjne, sma partikler eller pletter i synsfeltet (flyvende fluer”), gjensmerter,
. lysglimt, som beveager sig som “flyvende fluer”, og som udvikler sig til tab af noget af synet,

. forhgjet tryk i gjet,
. blgdning i gjet.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, apotekespersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa den ydre karton og pa hatteglasset, efter
forkortelsen "EXP”. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte méned.
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Opbevares i kgleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Heetteglassene skal altid opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Infusionsoplgsningen skal anvendes umiddelbart efter fortyndingen. Hvis den ikke anvendes straks, er
opbevaringstider og -betingelser efter fortynding brugerens ansvar og bgr normalt ikke overstige 24 timer
ved 2 °C — 8 °C, medmindre infusionsoplasningen er fremstillet under sterile forhold. Nar fortyndingen
har fundet sted under sterile forhold, er MVVASI stabil i 35 dage ved 2 °C — 8 °C og yderligere i 48 timer
ved temperaturer, der ikke overstiger 30 °C.

Brug ikke MVVASI, hvis du opdager partikler eller misfarvning fer indgift.

Sparg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelse og yderligere oplysninger

MVASI indeholder:

. Aktivt stof: bevacizumab. Hver ml koncentrat indeholder 25 mg bevacizumab.
Hvert heetteglas med 4 ml koncentrat indeholder 100 mg bevacizumab svarende til 1,4 mg/ml efter
foreskreven fortynding.
Hvert haetteglas med 16 ml koncentrat indeholder 400 mg bevacizumab svarende til 16,5 mg/ml
efter foreskreven fortynding.

. @vrige indholdsstoffer: Trehalosedihydrat, natriumphosphat, polysorbat 20 og vand til
injektionsveesker (se punkt 2 — MVASI indeholder natrium).

Udseende og pakningsstarrelser

MVASI er et koncentrat til infusionsveeske, oplgsning. Koncentratet er en Klar til let opaliserende, farvelgs
til let gul veeske i et haetteglas af glas med gummilukke. Hvert haetteglas indeholder 100 mg bevacizumab i
4 ml oplasning eller 400 mg bevacizumab i 16 ml oplgsning. Hver pakning med MVASI indeholder et
heetteglas.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irland

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Amgen Technology (Ireland) UC,

Pottery Road,

Dun Laoghaire,

Co. Dublin,

Irland

Fremstiller
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lsegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Buarapus
Awmmxen brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EALGoo
Amgen EALGg Qoppaxevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

Espana
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romaénia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767
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island Slovenska republika

Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kdbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Denne indleegsseddel blev senest &endret den
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR /A ENDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for bevacizumab, er CHMP
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Anafylaktiske og anafylaktoide reaktioner er blevet inkluderet i produktresuméets afsnit 4.8 under
”Overfglsomhedsreaktioner (inklusive anafylaktisk shock)/Infusionsreaktioner”. | lyset af tilgeengeligt
data om anafylaktisk shock fra litteraturen samt spontane rapporter inklusive et teet tidsmaessigt forhold, en
positiv de-challenge og/eller re-challenge og i lyset af en plausibel virkningsmekanisme, vurderer PRAC,
at der, med en i det mindste rimelig sandsynlighed, er en arsagssammenhang mellem bevacizumab og
anafylaktisk shock.

PRAC konkluderede, at produktinformationen for leegemidler, som indeholder bevacizumab, skal &ndres i
overensstemmelse hermed.

CHMP tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for endring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for bevacizumab er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for et leegemiddel/leegemidler, der indeholder bevacizumab, forbliver usendret under

forudsaetning af, at de foreslaede @ndringer indfgres i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfaringstilladelsen a&ndres.
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