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VIDAUKI I
SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Alymsys 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af pykkni inniheldur 25 mg af bevacizamabi*.

Hvert 4 ml hettuglas inniheldur 100 mg af bevaciztimabi.
Hvert 16 ml hettuglas inniheldur 400 mg af bevacizumabi.

Sja leidbeiningar um pynningu og adra medhdndlun i kafla 6.6.

*Bevaciziimab er radbrigda, manngert, einstofna motefni framleitt med DNA taekni i
eggjastokkafrumum Ur kinverskum homstrum.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni).

Litlaus til gul- eda brunleitur vokvi med dpalbjarma.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Alymsys asamt krabbameinslyfjamedferd med flaorépyrimidinsambdndum er etlad til medferdar hja
fullordnum sjuklingum med krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum.

Alymsys asamt paclitaxeli er &tlad sem fyrsta val vido medferd hja fullordnum sjuklingum med
brjostakrabbamein med meinvérpum. Sja kafla 5.1 vardandi frekari upplysingar um
vaxtarpattarvidtaka pekjufruma af tegund 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER2) st6du.

Alymsys asamt capecitabini er &tlad sem fyrsta val vid medferd hja fulloronum sjuklingum med
brjostakrabbamein med meinvérpum par sem medferd med 60rum krabbameinslyfjum, p.m.t. taxan-
e0a antracyclinlyfjum, er ekki talin videigandi. Alymsys dsamt capecitabini & ekki ad gefa sjuklingum
sem fengi0d hafa taxan- eda antracyclinlyf sem viobotarmedferd 4 undanfornum 12 manudum. Sja
kafla 5.1 vardandi frekari upplysingar um HER?2 st6ou.

Alymsys, sem viobot vid krabbameinslyfjamedferd med platinusambondum, er atlad sem fyrsta val
vid medferd hja fullordnum sjuklingum med o6skurdteekt, langt gengid lungnakrabbamein med
meinvorpum eda endurtekid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugero. betta 4 samt ekki vio ef
um er ad reeda krabbamein sem er adallega af flogupekjugerd.

Alymsys asamt erlotinibi er @tlad sem fyrsta val vid medferd hja fullordnum sjuklingum med
oskurdtaekt, langt gengid lungnakrabbamein, endurkomid eda med meinvérpum, sem ekki er af
flogupekjugerd eda smafrumugerd og er med virkjandi stokkbreytingar i EGFR (epidermal growth
factor receptor, vidtaki fyrir pekjufrumuvaxtarpatt) (sja kafla 5.1).
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Alymsys asamt interferon alfa-2a er &tlad sem fyrsta val vid medferd hja fullordnum sjuklingum med
nyrnafrumukrabbamein sem er langt gengio og/eda med meinvorpum.

Alymsys asamt carboplatini og paclitaxeli er &tlad sem upphafsmedferd hja fulloronum sjiklingum
med langt gengid (samkvamt Alpjodasamtokum kvensjukdoéma- og faedingarleekna (International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stig I1I B, III C og IV) pekjufrumukrabbamein i
eggjastokkum, krabbamein i eggjaleidurum og krabbamein 1 lithimnu (sja kafla 5.1).

Alymsys asamt carboplatini og gemcitabini eda asamt carboplatini og paclitaxeli er @tlad til medferdar
hja fullordnum sjuklingum med fyrstu endurkomu pekjufrumukrabbameins i eggjastokkum,
krabbameins 1 eggjaleidurum og krabbameins 1 lithimnu sem eru nem fyrir platinusambéndum, og
hafa ekki adur fengid medferd med bevacizimabi eda 6drum VEGF hemlum eda lyfjum sem beinast
ad VEGF viotokum.

Alymsys asamt paclitaxeli topotecani eda pegylerudu doxorubicini i liposémum er atlad til medferdar
hja fullordnum sjuklingum med endurkomu pekjufrumukrabbameins i eggjastokkum, krabbameins i
eggjaleidurum og krabbameins sem eiga upptok i lifhimnu og eru 6naem fyrir platinusambondum, og
hafa ekki adur fengid fleiri en tvaer samsetningar krabbameinslyfjameodferdar og hafa ekki adur fengio
medferd med bevacizimabi eda 60rum VEGF hemlum eda lyfjum sem beinast a0 VEGF vidtokum
(sjad kafla 5.1).

Alymsys asamt paclitaxeli og cisplatini, eda paclitaxeli og topotecani hja sjuklingum sem ekki geta
fengid medferd med platinusambondum, er etlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med
krabbamein i leghalsi sem er pralatt, endurkomid eda med meinvoérpum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Ekki m4 hrista hettuglasid.

Laeknir med reynslu af notkun krabbameinslyfja verdur ad hafa umsjon med gjof Alymsys.

Skammtar

Krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum

Radlagdur skammtur af Alymsys gefinn sem innrennsli i blaed er annadhvort 5 mg/kg eda 10 mg/kg
likamspyngdar gefinn einu sinni & 2 vikna fresti eda 7,5 mg/kg eda 15 mg/kg likamspyngdar gefinn
einu sinni & 3 vikna fresti.

Melt er med pvi ad medferd sé haldid afram par til sjutkdomurinn agerist eda par til eiturahrif verda
Oasattanleg.

Brjostakrabbamein med meinvorpum

Radlagdur skammtur af Alymsys er 10 mg/kg likamspyngdar gefinn 4 2 vikna fresti eda 15 mg/kg
likamspyngdar gefinn 4 3 vikna fresti sem innrennsli i blaaed.

Melt er med pvi ad medferd sé haldid afram par til sjukdémurinn agerist eda par til eiturdhrif verda
Oasettanleg.

Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd

Fyrsta medfero vio lungnakrabbameini sem ekki er af smdfrumugerd eda flogupekjugerd, asamt
krabbameinslyfjum sem innihalda platinusambond

Alymsys er gefid sem viobot vid krabbameinslyfjamedferd med platinusambondum i allt ad
6 medferdarlotur, fylgt eftir med Alymsys einlyfjamedferd fram ad versnun sjukdoms.



Radlagdur skammtur af Alymsys er 7,5 mg/kg eda 15 mg/kg likamspyngdar, gefinn einu sinni &
3 vikna fresti sem innrennsli i blaad.

Synt hefur verid fram a kliniskan avinning hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd badi med skommtunum 7,5 mg/kg og 15 mg/kg (sja kafla 5.1).

Melt er med pvi a0 medferd sé haldid afram par til sjukdémurinn agerist eda par til eiturahrif verda
Oasattanleg.

Fyrsta medferd vio lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerod eda flogupekjugerd og er med
EGFR-virkjandi stokkbreytingar, asamt erlotinibi

Adur en samsett medferd med Alymsys og erlotinibi er hafin 4 ad kanna hvort stokkbreytingar eru i
EGFR. Mikilvaegt er ad velja gildadar og druggar adferdir til ad fordast falskar neikvaedar eda falskar

jakveedar nidurstodur.

Raolagodur skammtur af Alymsys vid notkun asamt erlotinibi er 15 mg/kg likamspyngdar, gefinn einu
sinni 4 3 vikna fresti sem innrennsli i blaad.

Radlagt er ad halda medferd med Alymsys asamt erlotinibi afram par til sjukdémurinn versnar.
Sja lyfjaupplysingar erlotinibs vardandi skommtun og gjof erlotinibs.

Nyrnafrumukrabbamein sem er langt gengid og/eda med meinvorpum

Réolagour skammtur af Alymsys er 10 mg/kg likamspyngdar, gefinn einu sinni 4 2 vikna fresti sem
innrennsli 1 blazed.

Melt er med pvi ad medferd sé haldid afram par til sjukdémurinn agerist eda par til eiturahrif verda
Oasaxttanleg.

bekjufrumukrabbamein [ eggjastokkum, krabbamein | eggjaleidurum og krabbamein 1 lifhimnu

Fyrsta medfero

Alymsys er gefid asamt carboplatini og paclitaxeli 1 allt ad 6 medferdarlotur og sidan fylgt eftir med
Alymsys einu sér par til sjukdomurinn agerist, eda a0 hamarki 1 15 manudi eda par til eiturdhrif verda
oasattanleg, hvert af pessu sem verdur fyrst.

Réolagour skammtur af Alymsys er 15 mg/kg likamspyngdar, gefinn einu sinni 4 3 vikna fresti sem
innrennsli i blaaed.

Medhondlun endurkomins sjukdoms sem er ncemur fyrir platinusambéndum

Alymsys er gefid asamt annad hvort carboplatini og gemcitabini i 6 medferdarlotur og i allt ad
10 medferdarlotur eda asamt carboplatini og paclitaxeli 1 6 medferdarlotur og 1 allt ad 8 medferdarlotur
og sidan fylgt eftir med Alymsys einu sér par til sjukdomurinn agerist. Radlagdur skammtur af
Alymsys er 15 mg/kg likamspyngdar, gefinn einu sinni & 3 vikna fresti sem innrennsli i blaaed.

Medhondlun endurkomins sjukdoms sem er oncemur fyrir platinusambondum

Alymsys er gefid asamt einu eftirtalinna lyfja — paclitaxeli topotecani (gefid einu sinni i viku) eda
pegylerudu doxorubicini 1 liposdmum. Radlagdur skammtur af Alymsys er 10 mg/kg likamspyngdar,
gefinn einu sinni 4 2 vikna fresti sem innrennsli 1 blaaed. Pegar Alymsys er gefid dsamt topdtecani
(gefid 4 dogum 1-5 & 3 vikna fresti) er radlagdur skammtur af Alymsys 15 mg/kg likamspyngdar,
gefinn einu sinni 4 3 vikna fresti sem innrennsli 1 blaed. Malt er med pvi ad medferd sé haldid afram
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par til sjukdémurinn agerist eda par til eiturahrif verda dasettanleg (sja kafla 5.1, rannsdkn
MOQO22224).

Krabbamein i leghdlsi

Alymsys er gefid asamt annarri hvorri eftirtalinni samsettri medferdaraztlun: paclitaxeli asamt
cisplatini eda paclitaxeli asamt topotecani.

Radlagdur skammtur af Alymsys er 15 mg/kg likamspyngdar, gefinn einu sinni 4 3 vikna fresti sem
innrennsli i blazd.

Melt er med pvi a0 medferd sé haldid afram par til sjukdémurinn agerist eda par til eiturahrif verda
Oasettanleg (sja kafla 5.1).

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjaklingum > 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Oryggi og verkun hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).
Skert lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).
Bérn

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun bevaciziimabs hja bornum yngri en 18 éra.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i k6flum 4.8, 5.1 og 5.2, en ekki er haegt ad radleggja

akveOna skammta.

Engin videigandi not eru fyrir bevaciziimab vid abendingunum krabbamein i ristli, endaparmi,
brjéstum, lungum, eggjastokkum, eggjaleidurum, lifhimnu, leghalsi eda nyrum hja bornum.

Lyfjagjof

Alymsys er til notkunar 1 blded. Upphafsskammt 4 ad gefa 4 90 mintitum sem innrennsli 1 blazd. Ef
fyrsta innrennslid polist vel, mé gefa annad innrennslid & 60 minatum. Ef 60 minutna innrennslid
polist vel, ma gefa 61 sidari innrennsli 4 30 minttum.

Ekki ma gefa lyfid med inndelingu (stokum skammti) 1 blazd.

Ekki er radlagt ad minnka skammta ef aukaverkanir koma fram. Ef tilefni er til 4 annadhvort ad heetta
medferd fyrir fullt og allt eda gera hlé & henni, eins og lyst er i kafla 4.4.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en Iyfid er medhondlad eda gefid

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof. Alymsys innrennsli 4 ekki ad gefa med eda
blanda i glukosalausnir. Ekki ma blanda pvi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

o Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
o Ofnaemi fyrir frumuafurdum ar eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO) eda 6drum radbrigda
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manna- eda mannaadlogudum motefnum.
o bungun (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad med
skyrum heetti.

Rof og fistlar i maga og pérmum (sja kafla 4.8)

Sjuklingar geta verid i aukinni heettu 4 a0 rof komi 4 maga og parma eda gét komi a gallblodru pegar
peir fa medferd med bevaciziimabi. Bolguastand i kvidarholi getur aukid heettu a rofi i maga og
pormum hja sjiklingum med krabbamein 1 ristli eda endaparmi med meinvorpum, pvi skal geeta
varudar pegar slikir sjuklingar eru medhondladir. Fyrri geislamedferd er ahaettupattur fyrir rof & maga
e0a pormum hja sjuklingum sem fa medferd med bevaciziimabi vid krabbameini i leghalsi sem er
pralatt og endurkomid eda med meinvorpum og hofou allir sjuklingar sem fengu rof 4 maga eda
pormum sdgu um geislamedferd. Haetta 4 medferd til frambhdar hja sjuklingum sem fa rof & maga eda
parma.

Meltingarfera- og leggangafistlar i GOG-0240 rannsokninni

Sjuklingar sem f4 medferd med bevacizamabi vid krabbameini 1 leghélsi sem er pralatt og endurkomid
eda med meinvorpum eru i aukinni haettu 4 myndun fistla milli legganga og einhvers hluta
meltingarvegar (meltingarfaera- og leggangafistill). Fyrri geislamedferd er mikilveegur ahettupattur
fyrir myndun meltingarfeaera- og leggangafistla og hofou allir sjuklingar sem fengu meltingarfeaera- og
leggangafistla sogu um geislamedferd. Endurkoma krabbameins & sveedi sem adur hefur verid geislad
er einnig mikilveegur ahattupattur fyrir myndun meltingarfaera- og leggangafistla.

Fistlar utan meltingarvegar (sja kafla 4.8)

Aukin hetta er 4 fistlamyndun hja sjuklingum vid medferd med bevaciziimabi. Haetta skal Alymsys
medferd hja sjuklingum med barka- og vélindafistil eda 4. stigs fistil, af hvada gerd sem er [Vidmid
bandarisku krabbameinsstofnunarinnar um aukaverkanir (NCI-CTCAE), 3. utgéfa]. Takmarkadar
upplysingar eru fyrirliggjandi um aframhaldandi notkun bevacizimabs hja sjuklingum med adra fistla.

Ef um er ad reeda innvortis fistla utan meltingarvegar 4 ad ithuga ad heetta medferd med Alymsys.

Fylgikvillar tengdir graedingu sara (sja kafla 4.8)

Bevacizimab getur haft neikvaed ahrif 4 ad sar groi. Tilkynnt hefur verid um alvarlega fylgikvilla
tengda graedingu sara, p.m.t. samgotunarvandamal (anastomotic complications), sem leiddu til
daudsfalla. Ekki 4 a0 hefja medferd fyrr en a.m.k. 28 dogum eftir stora skurdadgerd eda ekki fyrr en
skurdurinn er ad fullu groinn. Hja sjuklingum med vandamal vid ad sar gréru medan a medferd stod 4
a0 gera hlé 4 meoferd par til sarid er ad fullu groid. Gera a hlé 4 medferd vegna radgerdrar
skurdadgerdar.

{ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra sinafellsbolgu med drepi (necrotising fasciitis),
p.m.t. banveen tilfelli, hja sjuklingum sem hafa fengid bevaciziimab. Pessi kvilli er yfirleitt afleiding
fylgikvilla vegna greedingar sara, rofs 4 maga eda pormum eda fistlamyndunar. Haetta & medferd med
Alymsys hja sjuklingum sem fa sinafellsbolgu med drepi og hefja videigandi studningsmedferd eins
fljott og kostur er.
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Haprystingur (sja kafla 4.8)

Vart vard vid aukna tioni haprystings hja sjiklingum sem voru medhdndladir med bevaciziamabi.
Kliniskar éryggisupplysingar gefa til kynna ad tioni haprystings sé liklega skammtah4d. Adur en
medferd med Alymsys hefst parf ad na naegilegri stjorn a fyrirliggjandi haprystingi. Engar upplysingar
liggja fyrir um ahrif bevacizimabs a sjiklinga med illa stjornadan haprysting vio upphaf meodferdar.

Yfirleitt er meelt med pvi ad fylgst sé med blodprystingi medan 4 medferd stendur.

Y firleitt n&dist naegileg stjorn 4 haprystingi med pvi ad nota hefdbundna medferd vid haprystingi sem
hentadi viokomandi sjuklingi 1 hverju tilviki fyrir sig. Ekki er radlagt ad nota pvagreesilyf til ad
medhondla haprysting hja sjuklingum sem fa krabbameinslyfjamedferd med cisplatinsambdndum.
Hetta 4 Alymsys medferd til frambudar ef ekki naest negileg stjorn & haprystingi med medferd vio
haprystingi eda ef sjuklingur feer haprystingskreppu eda haprystingsheilakvilla.

Afturkraefur aftari heilakvilli (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) (sjé kafla 4.8)

f mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad sjuklingar 4 bevacizamab medferd hafi proad
med sér einkenni sem eru i samraemi vi0 PRES, mjog sjaldgaefan taugasjukdom, sem getur medal
annars komid fram med eftirfarandi einkennum: flog, hofudverkur, breytt andlegt astand, sjontruflanir
eda barkarblinda, med eda an tengds haprystings. Stadfesta parf greiningu PRES med myndgreiningu
4 heila, helst med segulomun (Magnetic Resonance Imaging, MRI). Hja sjuklingum sem préa med sér
PRES er medferd einstakra einkenna radlogo, p.m.t. stjornun a haprystingi 4samt pvi ad haetta notkun
Alymsys. Oryggi pess ad hefja aftur bevacizimab medferd hja sjuklingum sem hafa fengid PRES er
ekki pekkt.

Protein i pvagi (sja kafla 4.8)

Sjuklingar med sdgu um haprysting geta verid i aukinni heettu a ad fram komi prétein i pvagi pegar
peir eru medhondladir med bevaciziamabi. Visbendingar eru um ad 6ll stig (NCI-CTCAE, 3. 1tg.)
proteins 1 pvagi geti verid skammtahad. Radlagt er ad fylgjast med proteini i pvagi med
strimlagreiningu 4 pvagi a0ur en medferd hefst og medan 4 henni stendur. 4. stigs protein i pvagi
(nyrungaheilkenni) sast hja allt ad 1,4% sjiklinga sem fengu medferd med bevaciziimabi. Stodva a
varanlega medferd hja sjuklingum sem proa med sér nyrungaheilkenni (NCI-CTCAE, 3. utg.).

Segarek i slagaeedum (sjé kafla 4.8)

{ kliniskum rannséknum var tidni segareksafalla i slagaedum ad medtoldu heilablodfalli (CVA,
cerebrovascular accident), skammvinnu bléopurrdarkasti (TIA, transient ischemic attack) og
hjartadrepi (MI, myocardial infarction) haerri hjé sjiklingum sem fengu bevacizamab asamt
krabbameinslyfjamedferd en hja peim sem fengu krabbameinslyfjamedferdina eina sér.

Ef sjuklingar sem fa bevaciziimab auk krabbameinslyfjamedferdar eru med sdgu um segarek i
slageedum, sykursyki eda eru eldri en 65 4ra eru peir 1 aukinni haettu 4 ad fa segareksafoll i slagedum
medan 4 medferd stendur. Fara 4 varlega i a0 medhondla slika sjuklinga med Alymsys.

Hetta 4 medferd alfarid hja sjuklingum sem fa segareksafoll 1 slagaedum.

Segarek i blaedum (sja kafla 4.8)

Sjuklingar 4 bevaciziimab medferd geta att 4 heettu ad fa segareksafoll, ad medtoldu lungnablooreki.

Sjuklingar sem fa medferd med bevacizimabi d4samt paclitaxeli og cisplatini vid krabbameini i
leghalsi sem er pralatt og endurkomid eda med meinvorpum geta verid i aukinni heettu a segareki 1
blazdum.
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Stodva skal medferd hja sjuklingum med lifshaettulegt (4. stig) segarek, p.m.t. lungnabléorek (NCI-
CTCAE, 3. atg.). Fylgjast parf vandlega med sjuklingum med segarek sem er <3. stigs (NCI-CTCAE,
3. utg.).

Blaeding

Sjuklingar sem f4 bevacizimab eru i aukinni haettu 4 blaedingu, einkum @xlistengdri bledingu. Hetta
4 alfario a0 nota Alymsys hja sjuklingum sem fa 3. eda 4. stigs bladingu (NCI-CTCAE, 3. utg.)
medan 4 bevaciziimab medferd stendur (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med démedhondlud meinvorp i midtaugakerfi voru kerfisbundio utilokadir fra kliniskum
rannsoknum 4 bevaciziimabi & grundvelli myndgreiningar eda einkenna. Pvi hefur hattan 4 blaedingu i
midtaugakerfi hja slikum sjuklingum ekki verid metin framvirkt i slembir6dudum kliniskum
rannsoknum (sja kafla 4.8). Fylgjast 4 med einkennum blaedingar i midtaugakerfi hja sjuklingum og
stodva medferd med Alymsys komi til innankapubladingar.

Engar upplysingar liggja fyrir um oryggissnid bevacizimabs hja sjiklingum med medfedda
blaedingarhneigd, aunninn storkukvilla eda sjuklingum sem fa fullan skammt af segavarnarlyfjum til
medferdar vid segareki adur en medferd med bevaciziimabi hefst, par sem slikir sjuklingar voru
utilokadir fré patttoku 1 kliniskum rannsoknum. Pvi 4 a0 gaeta varudar adur en medferd er hafin hja
pessum sjuklingum. Sjuklingar sem myndudu sega i bldeedum & medan peir fengu medferd virtust po
ekki fa 3. stigs blaedingu eda verri i auknum meeli pegar peir fengu fullan skammt af warfarini og
bevaciziimabi samhlida (NCI-CTCAE, 3. utg.).

Lungnablading/blodspyting

Ef sjuklingar med lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd fa bevacizamab geta peir att a
haettu alvarlega og stundum banvana, lungnablaedingu/blodspytingu. Sjuklingum med nylega
lungnablaedingu/bldédspytingu (> 2,5 ml af raudu blooi) a ekki ad gefa Alymsys.

Slagadargulpur og flysjun slagadar

Notkun lyfja sem hamla ferli &dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum, med eda an haprystings,
getur studlad ad myndun slagedargulps og/eda flysjun slagedar. Adur en notkun Alymsys er hafin
skal hafa pessa hettu sérstaklega i huga hja sjuklingum med ahattupzetti eins og haprysting eda sdgu
um slagaedargulp.

Hjartabilun (sja kafla 4.8)

{ kliniskum rannséknum var tilkynnt um atvik sem koma heim og saman vid hjartabilun. Pau voru allt
fra einkennalausum minnkunum & teemingarhlutfalli (ejection fraction) vinstri slegils yfir 1 hjartabilun
med einkennum sem kalladi 4 medferd eda sjukrahusinnlogn. Geeta skal varidar pegar Alymsys er
gefio sjuklingum med kliniskt mikilveegan hjarta- og eedasjukdom, eins og fyrirliggjandi
kransaedasjukdom eda hjartabilun.

Flestir sjuklinganna sem fengu hjartabilun voru med brjostakrabbamein med meinvorpum og hofou
adur fengid medferd med antracyclinum, geislamedferd a vinstri hluta brjostkassa eda voru med adra
aheettupeetti hjartabilunar.

Hja sjuklingum i AVF3694g-rannsokninni, sem fengu antracyclin medferd en hofou ekki adur fengid
antracyclin, sast ekki aukin tioni neins kyns hjartabilana i hopnum sem fékk

antracyclin asamt bevaciziimabi borid saman vid hopinn sem fékk antracyclin eingdngu. Tilvik 3. stigs
hjartabilunar eda par yfir voru nokkru tidari hja sjuklingum sem fengu bevacizimab dsamt 60rum
krabbameinslyfjum en hja sjiklingum sem fengu hin krabbameinslyfin eingdngu. betta er { samraemi
vid nidurstodur hja sjuklingum 1 6drum rannsdknum a brjodstakrabbameini med meinvérpum, sem ekki
fengu samhlida medferd med antracyclini (NCI-CTCAE, 3. utg.) (sja kafla 4.8).
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Daufkyrningafzed og sykingar (sja kafla 4.8)

Vart hefur ordid vid aukna tioni alvarlegrar daufkyrningafedar, daufkyrningafedar med hita eda
sykingar med eda an alvarlegrar daufkyrningafaedar (ad medtdldum nokkrum daudsfollum)

hja sjuklingum sem fengu krabbameinslyfjamedferd me0 eiturahrif & mergfrumur asamt bevaciziamabi
samanborid vid krabbameinslyfjamedferd eina sér. Petta hefur einkum sést i samsettri medferd med
platinusambondum eda taxan vid lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd,
brjéstakrabbameini med meinvorpum og asamt paclitaxeli og topotecani vid krabbameini i leghalsi
sem er pralatt og endurkomid eda med meinvorpum.

Ofnaemisvidbrogd (b.m.t. bradaofnamislost)/innrennslisviobrogd (sja kafla 4.8)

Heetta getur veri0 4 ad innrennslis- eda ofnemisviobrogd (p.m.t. bradaofnaemislost) komi fram

hja sjuklingum. Réaolagt er a0 fylgjast naid med sjuklingum medan & gjof bevaciziimabs stendur og
eftir a0 henni er lokid, eins og gera ma rad fyrir i tengslum vid innrennsli allra manngerdra, einstofna
moétefna sem notud eru i leekningaskyni. Ef vidbrogd koma fram skal stodva innrennslio og veita
videigandi medferd. Ekki er talin porf a reglubundinni forgjof lyfja.

Beindrep i kjalka (sja kafla 4.8)

Tilkynnt hefur verid um beindrep 1 kjalka hja sjiklingum med krabbamein sem fengid hafa
bevacizimab. Meirihluti peirra fékk samhlida eda hafdi adur fengid medferd med bisfosfondtum i
blazd, sem er pekktur dhattupattur fyrir beindrepi 1 kjalka. Geeta skal varidar pegar Alymsys og
bisfosfondt 1 blazd eru gefin samtimis eda hvort 4 eftir 60ru.

Einnig hefur verid synt fram 4 ad ifarandi tannadgerdir séu ahaettupattur. Thuga skal ad framkvama
tannskodun og videigandi fyrirbyggjandi tannadgerdir adur en medferd med Alymsys hefst. Ef hegt er

skal fordast ifarandi tannadgerdir hja sjuklingum sem fa eda hafa fengid bisfosfondt i blazed.

Notkun i glerhlaup

Alymsys er ekki &tlad til notkunar i glerhlaup.

Augu

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir a augu, baedi stok tilvik og fleiri tengd tilvik, eftir ad
bevacizuamab, sem blandad er Gr hettuglosum sem etlud eru til lyfjagjafar i &3 hja
krabbameinssjuklingum, er notad med 6sampykktum hetti 1 glerhlaup. Medal pessara aukaverkana eru
innri augnknattarbolga af voldum sykingar (infectious endophthalmitis), innri augnbolga, svo sem
innri augnknattarbdlga an sykingar, edahjipsbolga (uveitis) og glerhlaupsbolga (vitritis), sjonulos, rof
i sjonulitpekjuvef (retinal pigment epithelial tear), haekkadur augnprystingur, innri bleding i auga, svo
sem blaeding i glerhlaupi eda sjonu og tarublaeding. Sumar pessara aukaverkana hafa leitt til sjontaps i
mismiklum meeli, p.m.t. varanlegrar blindu.

Almenn einkenni eftir notkun i glerhlaup

Synt hefur verid fram 4 minnkada péttni VEGF (vascular endothelial growth factor) 1 blodras eftir
notkun motefna gegn VEGF 1 glerhlaup i medferdarskyni. Tilkynnt hefur verid um almennar
aukaverkanir, p.m.t. blaedingar annars stadar en i auga og slagaedasegarek, eftir inndaelingu moétefna
gegn VEGEF 1 glerhlaup.

Skert starfsemi eggjastokka/frjésemi

Bevacizimab getur haft ahrif & frjésemi kvenna (sja kafla 4.6 og 4.8). bvi @tti ad reeda hvernig
vidhalda ma frjosemi vid konur & barneignaraldri 4dur en medferd med bevaciziimabi er hafin.
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Hjalparefni
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natriumi i hettuglasi, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif &xlishemijandi lyfia 4 lyfjahvorf bevacizamabs

Samkvamt nidurstodum pydisgreiningar a lyfjahvorfum hefur samtimis krabbameinslyfjamedferd
engin kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf bevaciziimabs. Hvorki tolfreedilega marktekur né kliniskt
mikilveegur munur var 4 Gthreinsun bevacizimabs hja sjuklingum sem fengu bevacizimab eitt sér
samanborid vid sjuklinga sem fengu bevaciziimab asamt interferdn alfa-2a, erlotinibi eda
krabbameinslyfjamedferd (IFL, 5-FU/LV, carboplatin/paclitaxel, capecitabin, doxorubicin eda
cisplatin/gemcitabin).

Abhrif bevaciziimabs 4 lyfjahvorf annarra sexlishemjandi lyfia

Ekki saust nein kliniskt mikilveeg ahrif bevaciziimabs a lyfjahvorf interferons alfa 2a, erlotinibs (eda
virka umbrotsefnisins OSI-420) eda krabbameinslyfjanna irindtecans (eda virka umbrotsefnisins
SN38), capecitabins, oxaliplatins (akvardad med malingum a péttni frirrar platinu og heildarpéttni
platinu) eda cisplatins pegar pessi lyf voru gefin samtimis. Ekki er haegt ad draga alyktanir um ahrif
bevaciziimabs 4 lyfjahvorf gemcitabins.

Sambhlida notkun bevaciziimabs og sunitinib malats

Tilkynnt var um raudalosblodleysi i smaadum (microangiopathic haemolytic anaemia) i tveimur
kliniskum ranns6knum & nyrnafrumukrabbameini med meinvorpum, hja 7 af 19 sjuklingum sem
medhondladir voru med bevacizamabi (10 mg/kg & tveggja vikna fresti) 4samt sunitinib malati (50 mg
a dag).

Raudalosblodleysi i smazedum er raudkornarjufandi sjukdémur sem getur lyst sér sem
raudkornatvistrun, bl6dleysi og blodflagnafaed. Auk pess kom einnig fram haprystingur (p.m.t.
blodprystingskreppa), haekkad kreatinin og einkenni fr taugakerfi hja sumum pessara sjiklinga. Oll
pessi einkenni gengu til baka pegar medferd med bevaciziimabi og sunitinib malati var hatt (sja
Haprystingur, Protein i pvagi og Afturkreefur aftari heilakvilli (PRES) i kafla 4.4).

Samhlida medferd med platinu- eda taxansambondum (sja kafla 4.4 og 4.8)

Vart hefur ordid vid aukna tidni alvarlegrar daufkyrningafaedar, daufkyrningafeedar med hita eda
sykingar med eda an alvarlegrar daufkyrningafedar (a0 medtdldum nokkrum daudsfollum) adallega
hja sjuklingum sem fengu medferd med platinu- eda taxansambondum, vid lungnakrabbameini sem er
ekki af smafrumugerd og brjostakrabbameini med meinvérpum.

Geislamedferd
Ekki hefur verio synt fram a 6ryggi og verkun geislameodferdar samhlidoa medferd med bevaciziimabi.

Samhlida medferd med einstofna métefnum gegn vidtaka fyrir bekjufrumuvaxtarpatt (epidermal

growth factor receptor, EGFR) og krabbameinsmedferd sem inniheldur bevacizamab

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 milliverkunum. Ekki ma gefa einstofna moétefni gegn EGFR
samhlida krabbameinsmedferd sem inniheldur bevacizimab til medhondlunar krabbameins 1 ristli eda
endaparmi med meinvorpum. Nidurstoour ar slembirédudu II1. stigs klinisku rannsoknunum PACCE
og CAIRO-2, 4 sjuklingum med krabbamein 1 ristli eda endaparmi med meinvorpum, benda til pess ad
notkun einstofna EGFR-métefnisins panitumumab, samhlida bevacizimabi og annarri
krabbameinslyfjamedferd, tengist styttri lifun an versnunar sjukdoms og/eda heildarlifun, og ad notkun
einstofna EGFR-métefnisins cetuximab, samhlida bevaciziimabi og annarri krabbameinslyfjamedfero,
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tengist auknum eiturahrifum borid saman vid bevaciziimab og adra krabbameinslyfjamedferd
eingdngu.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir

Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur (og i allt ad
6 manudi) eftir ad medferd lykur.

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar r kliniskum rannséknum um ahrif bevaciziimabs 4 medgongu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir a exlun, ad medtdldum vanskopunum (sja kafla 5.3). Vitad er
a0 gamma-G glébulin fara yfir fylgju og bevacizimab getur hamlad eedamyndun hja fostrinu, og er pvi
talid geta valdio alvarlegum faedingargollum ef pad er notad a medgongu. Eftir markadssetningu
lyfsins hafa sést dedlileg fostur hja konum sem fengu bevacizimab eitt sér eda asamt
krabbameinslyfjum sem hafa pekkt eiturahrif a fostur (sja kafla 4.8). Medganga er frabending vid
notkun Alymsys (sja kafla 4.3).

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort bevaciziimab skilst ut 1 brjostamjolk. Par sem gamma-G globulin modur skilst 1t 1
mjolk og bevacizimab geeti haft skadleg ahrif 4 voxt og proska ungbarna (sja kafla 5.3), verda konur
a0 hatta brjostagjof medan 4 medferd stendur og hafa ekki born a brjosti i a.m.k. 6 manudi eftir
sidasta skammt af bevaciziimabi.

Frjosemi

Rannsoknir a eiturahrifum endurtekinna skammta hja dyrum hafa synt ad bevacizimab getur haft
neikvaed ahrif 4 frjosemi kvenna (sja kafla 5.3). I II1. stigs kliniskri rannsokn & vidbotarmedferd
hja sjiklingum med krabbamein i ristli syndi undirrannsdkn a konum a barneignaraldri haerri tidni
nyrra tilfella af skertri starfsemi eggjastokka hja hopnum sem fékk bevaciziimab en hja
samanburdarhopnum. Meirihluti sjiklinga endurheimti virkni eggjastokka eftir ad medferd med
bevacizimabi var haett. Langtimaahrif meodferdar med bevaciziimabi & frjosemi eru ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Bevacizimab hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar hefur
verid tilkynnt um svefndrunga og yfirlid 1 tengslum vid notkun bevacizimabs (sja toflu 1 1 kafla 4.8).
Ef sjuklingar finna fyrir einkennum sem hafa ahrif 4 sjon peirra, einbeitingu eda vidbragdsgetu a ad
radleggja peim ad aka ekki eda stjorna vélum fyrr en einkennin ganga til baka.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Heildaroryggissnid bevaciziimabs byggist 4 upplysingum fra yfir 5.700 sjuklingum med ymsa illkynja
sjukdéma, einkum peim sem fengu bevaciziimab asamt krabbameinslyfjameodferd i kliniskum
rannsoknum.

Alvarlegustu aukaverkanirnar voru:

o Rof a maga og pormum (sja kafla 4.4).

o Blading, a0 medtalinni lungnabladingu/blodspytingu sem er algengari hja sjuklingum med
lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugero (sja kafla 4.4).

o Segarek 1 slageedum (sja kafla 4.4).
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ber aukaverkanir sem oftast komu fram i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem fengu
bevacizamab voru haprystingur, preyta eda prottleysi, nidurgangur og kvidverkur.

Greiningar a kliniskum 6ryggisupplysingum gefa til kynna a0 tidni haprystings og préteins i pvagi vid
medferd med bevacizimabi sé liklega skammtahad.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkunum 1 pessum kafla er skipt i eftirtalda tioniflokka: Mjog algengar (>=1/10); algengar
(=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma
orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

{ toflum 1 og 2 eru taldar upp aukaverkanir sem tengjast notkun bevacizimabs 4samt ymsum
krabbameinslyfjamedferdum vio moérgum abendingum, eftir MedDRA liffeeraflokkum.

{ toflu 1 eru allar aukaverkanir, flokkadar eftir tidni sem voru taldar hafa orsakasamhengi vid notkun
bevacizimabs vegna:

o samberilegrar tioni milli medferdarhopa 1 kliniskum rannséknum, (med a.m.k. 10% mun midad
vid samanburdarhopinn fyrir aukaverkanir af NCI-CTCAE stigi 1-5 eda a.m.k. 2% mun midad
vid samanburdarhopinn fyrir aukaverkanir af NCI-CTCAE stigi 3-5),

rannsokna sem gerdar voru a oryggi lyfsins eftir ad pvi var veitt markadsleyfi,
aukaverkanatilkynninga vi0o notkun lyfsins utan kliniskra rannsdkna,
faraldsfraedirannsokna/rannsokna an inngripa eda par sem fylgst var meo sjuklingum,

eda vegna mats a einstokum aukaverkanatilkynningum.

[ toflu 2 eru alvarlegar aukaverkanir, flokkadar eftir tidni. Alvarlegar aukaverkanir eru skilgreindar
sem aukaverkanir med a.m.k. 2% mun midad vid samanburdarh6p 1 kliniskum rannsoknum fyrir
aukaverkanir af NCI-CTCAE stigi 3-5. [ toflu 2 eru einnig aukaverkanir sem markadsleyfishafi telur
kliniskt mikilvaegar eda alvarlegar.

Aukaverkanir sem tilkynnt var um eftir markadssetningu lyfsins eru taldar med i t6flum 1 og 2 par
sem pad a vid. Itarlegar upplysingar um aukaverkanir sem tilkynnt var um eftir markadssetningu
lyfsins eru i toflu 3.

Aukaverkanir eru flokkadar i videigandi tidniflokk i eftirfarandi t6flum eftir heestu tioni sem vart vard
vid notkun vid einhverri abendingu.

Innan hvers tidniflokks er aukaverkunum radad pannig ad par alvarlegustu koma fyrst.

Sumar aukaverkanirnar eru algengar i krabbameinslyfjamedferd; Bevacizimab getur valdid versnun
pessara vidbragoda ef 1yfiod er gefid asamt krabbameinslyfjum. Daemi um petta eru handa-fota heilkenni
med pegylerudu doxorubicini 1 lipdsémum eda capecitabini, utlegur skyntaugakvilli med paclitaxeli
eda oxaliplatini, naglakvillar eda harlos med paclitaxeli og naglgerdisbolga (paronychia) med
erlotinibi.

Tafla 1. Aukaverkanir, flokkadar eftir tioni

Liffzeraflokkur | Mjog algengar Algengar Mjog Koma Tioni ekki
sjaldgaefar orsjaldan pekkt
fyrir
Sykingar af Bl160syking, Sinafellsbolga
voldum sykla igerd™d, med drepi
og snikjudyra htdbedsbolga, (necrotising
syking, fasciitis)?
pvagferasyking
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Liffzeraflokkur | Mjog algengar Algengar Mjog Koma Tioni ekki
sjaldgeefar orsjaldan pekkt
fyrir
Bl60 og eitlar | Daufkyrninga- |Blodleysi,
feed med hita, | eitilfrumnafed
hvitfrumnafaed,
dauftkyrninga-
fd®,
blodflagnafaed
Onzmiskerfi Ofnaemi, Bradaof-
innrennslis- namislost
vidbrogd®>d
Efnaskipti og | Lystarleysi, Ofpornun
naring Magnesiumlek
kun i bl6di,
Natriumlaekkun
i blodi
Taugakerfi Utlaegur Heilazdaafall, Afturkreeft aftara) Haprystings
skyntaugakvilli®,| yfirlio, heilakvilla- -heilakvilli
tormeeli, svefndrungi heilkenni (hyper-
hoéfudverkur, (posterior tensive
bragdtruflanir reversible encephalo-
encephalopathy | pathy)?
syndrome)*"¢
Augu Augnkvillar,
aukin
taraseyting
Hjarta Bl60rikis-
hjartabilun®,
ofanslegla-
hradslattur
Adar Haprystingur®d, | Segarek (i Blodstorku-
segarek i slagaedum)®, smaeedakvilli i
blazdum®? blaeding®™, nyrum (renal
segamyndun i thrombotic
djupleegum micro-
blazedum angiopathy)®®,
slagaedar-
gulpur og
flysjun
slagaedar
Ondunarferi, |Mzdi, Lungnablading/ Lungna-
brjosthol og | nefslimubdlga, |blodspyting®, haprystingur?,
midmeeti bloonasir, hosti | lungnasegarek, gbtun a4
surefnisskortur, midsnesi®
raddtruflun®
Meltingarfeeri | Bleding fra Gotun & Sar i
endaparmi, meltingarvegi®, meltingarvegi?
munnbolga, gbtun 4 pormum,
hagodatregda, |garnastifla,
nidurgangur, garnateppa,
6gleoi, uppkost, | endaparms-
kvioverkur leggangafistlarde,
meltingarfeera-
kvillar,
bakraufarverkur
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Liffzeraflokkur | Mjog algengar Algengar Mjog Koma Tioni ekki
sjaldgeefar orsjaldan pekkt
fyrir
Lifur og gall Gotun &
gallblooru®®
Huo og Vandamal vi0 | handa-fota
undirhio saragraedslu®, |heilkenni
skinnflagnings-
boélga, purr hid,
litabreytingar a
hud
Stodkerfi og | Lidverkir, Fistill>4, Beindrep i
bandvefur vodvaverkir vodvaslappleiki, kjalka®®,
bakverkur beindrep
annars stadar
en i kjalka®"
Nyru og Protein i
pvagfeeri pvagi®
Axlunarferi | Skert starfsemi | Verkir i
og brjost eggjastokka®>>? | grindarholi
Meofztt og Oedlileg
fjolskyldu- fostur®
bundid/
arfgengt
astand
Almennar brottleysi, Svefnhofgi
aukaverkanir |preyta, hiti,
og verkur,
aukaverkanir |slimhudarbolga
4 ikomustad
Rannsokna- bPyngdartap
nidurstoour

Ef aukaverkanir voru taldar upp baedi medal aukaverkana af 6llum alvarleikastigum og aukaverkana af

alvarleikastigum 3-5 i kliniskum rannsoknum er skrad tidni st heesta sem sést hefur hja sjuklingum.
Gognin hafa ekki verid leiorétt fyrir mismunandi medferdarlengd.

aSja frekari upplysingar i toflu 3 ,,Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu®.
bSkradar aukaverkanir eiga vid flokk tilvika sem lysa laeknisfreedilegum hugtokum, frekar en stokum
kvillum eda hugtokum samkvaemt MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Hver
slikur flokkur leeknisfraedilegra hugtaka getur byggt 4 somu undirliggjandi lifedlisfraedilegri meingerd
(t.d. sameinadir slagedasegarekssjukdomar, par a medal heilablodfall, hjartadrep, skammvinnt
blodpurrdarkast og onnur segarekstilvik 1 slageedum).

‘Byggt 4 undirrannsokn NSABP C-08 rannsoknarinnar, med 295 sjuklingum.

4Sja frekari upplysingar i kaflanum ,,Frekari upplysingar um valdar alvarlegar aukaverkanir" hér aftar.
*Endaparms-leggangafistlar eru algengustu fistlar i flokki meltingarfara- og leggangafistla.

'Hefur eingdéngu sést hja bornum.
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Tafla 2. Alvarlegar aukaverkanir, flokkadar eftir tioni

Liffeeraflokkur | Mjog algengar Algengar Sjald| Mjog | Koma Tioni ekki
geefar| sjaldgee | orsjalda pekkt
far n fyrir
Sykingar af Bl160syking, Sinafellsbolga
voldum sykla huobedsbolga, med drepi
og snikjudyra igerd®®, syking, (necrotising
pvagfaerasyking fasciitis)®
Bl60 og eitlar | Daufkyrningafed |Blodleysi,
me0 hita, eitilfrumnafad
hvitkornafaed,
daufkyrningafaed?,
blodflagnafed
Onzmiskerfi Ofnami, Bradaof
innrennslis- -
vidbrogd °¢ nzemisl
ost
Efnaskipti og Vessapurrd,
naring Natrium-laeekkun i
blodi
Taugakerfi Utlaegur Heilabloofall, Afturkreeft aftara
skyntaugakvilli* | yfirlid, heilakvilla-
svefndrungi, heilkenni
héfudverkur (posterior
reversible
encephalopathy
syndrome)*><,
haprystings-
heilakvilli
(hypertensive
encephalopathy)
Hjarta Bl6orikishjarta-
bilun®,
ofansleglahrao-
taktur
Aoar Haprystingur®® Segarek i Blodstorku-
slagedum®, smaxdakvilli {
blaeding®®, nyrum (renal
segarek i thrombotic
blazdum?®®, micro-
segamyndun { angiopathy)®<,
djapleegum slagaeOargulpur
blaeedum og flysjun
slagaedar
Ondunarfzri, Lungnablaeding/ Lungnahaprystin
brjésthol og bl63hosti*®, gur®, gotun 4
miomeeti lungnasegarek, midsnesi®
bl6Onasir, madi,
vefildisskortur
Meltingarfaeri | Nidurgangur, Gotun & pormum, Gotun 4
o6gledi, uppkost, garnastifla, meltingarvegi®®,
kvioverkur parmateppa, sar i
endaparms- meltingarvegi®,
leggangafistlar®?, bleeding fra
meltingarfeera- endaparmi
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Liffeeraflokkur | Mjog algengar Algengar Sjald| Mjog | Koma Tioni ekki
geefar| sjaldgee | 6rsjalda pekkt
far n fyrir
kvillar,
munnbolga,
bakraufarverkur
Lifur og gall Gotun &
gallblodru®e
Huo og Vandamal vid
undirhud saragradslu®®,
handa-fota
heilkenni
Stodkerfi og Fistill®®, Beindrep i
bandvefur vodvaverkir, kjalka®*
lidverkir,
vOdvaslappleiki,
bakverkur
Nyru og Protein i pvagi®®
pvagfeeri
Axlunarfeeri Verkir 1 Skert starfsemi
og brjost grindarholi eggjastokka®d
Medofzett og Oedlileg fostur®*
fjolskyldubund
io/arfgengt
astand
Almennar brottleysi, preyta | Verkur,
aukaverkanir svefndrungi,
og slimhadarbdlga
aukaverkanir
4 ikomustad

{ toflu 2 eru alvarlegar aukaverkanir, flokkadar eftir tidni. Alvarlegar aukaverkanir eru skilgreindar
sem aukaverkanir med a.m.k. 2% mun midad vid samanburdarh6p 1 kliniskum rannsoknum fyrir

aukaverkanir af NCI-CTCAE stigi 3-5.

{ toflu 2 eru einnig aukaverkanir sem markadsleyfishafi telur kliniskt mikilveegar eda alvarlegar.
Tilkynnt var um pessar kliniskt mikilveegu aukaverkanir 1 kliniskum rannsoknum, en paer pessara
aukaverkana sem voru af alvarleikastigi 3-5 uppfylltu ekki skilyrdid um a.m.k. 2% mun midad vid
samanburdarhopinn. 1 téflu 2 eru einnig kliniskt mikilvagar aukaverkanir sem eingdngu saust eftir
markadssetningu lyfsins og pvi eru tioni og NCI-CTCAE alvarleikastig ekki pekkt. Pessar kliniskt
mikilvegu aukaverkanir hafa pvi verid teknar med 1 toflu 2 1 dalknum ,, Tidni ekki pekkt”.

aSkradar aukaverkanir eiga vi0 flokk tilvika sem 1ysa leeknisfreedilegum hugtokum, frekar en stokum
kvillum eda hugtokum samkvaemt MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Hver

slikur flokkur leeknisfreedilegra hugtaka getur byggt 4 somu undirliggjandi lifedlisfreedilegri meingerd

(t.d. sameinadir slagedasegarekssjukdomar, par & medal heilablodfall, hjartadrep, skammvinnt
blodpurrdarkast og dnnur segarekstilvik i slagedum).

bSja frekari upplysingar i kaflanum ,,Frekari upplysingar um valdar alvarlegar aukaverkanir" hér aftar.

°Sja frekari upplysingar 1 toflu 3, ,,Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu*.
dEndaparms-leggangafistlar eru algengustu fistlar i flokki meltingarfara- og leggangafistla.

Lysing valinna alvarlegra aukaverkana

Rof og fistlar i maga og bormum(sja kafla 4.4)

Bevaciziimab hefur tengst alvarlegum tilvikum um rof 4 maga og pérmum.

{ kliniskum rannsoknum hefur verid tilkynnt um rof 4 maga og pormum med minna en 1% tidni
hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem var hvorki af flogupekju- né smafrumugerd, allt ad 1,3%
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hja sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvorpum, allt ad 2,0% hja sjiklingum med
nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum og sjuklingum med krabbamein i eggjastokkum og allt ad
2,7% (p.m.t. fistlar og igerd i maga og pdrmum) hja sjiklingum med krabbamein 1 ristli og endaparmi
med meinvorpum. { kliniskri rannsékn hja sjiklingum med krabbamein i leghalsi sem var pralatt og
endurkomid eda med meinvorpum (GOG-0240 rannsoknin), var tilkynnt um rof & meltingarvegi (af
6llum alvarleikastigum) hja 3,2% sjuklinga og hofou peir allir 4dur fengid geislamedferd a
grindarholssva0i.

Af6ll pessi voru af ymsum gerdum og alvarleika, allt fra pvi ad loft sast 4 venjulegri rontgenmynd af
kvidarholi sem hjadnadi an medferdar til pess ad rof kom & parma med igerd i kvidarholi og
banvanum afleidingum. { sumum tilvikum var um ad raeda undirliggjandi bolgu i kvidarholi,
annadhvort fra magasari, axlisdrepi, sarpbolgu eda ristilbolgu i tengslum vid
krabbameinslyfjamedferdina.

Tilkynnt var um dauda i um pridjungi alvarlegra tilvika rofs 4 maga og pérmum, en pad er 0,2%-1%
allra sjuklinga sem fengu bevaciziamab.

{ kliniskum rannsoknum & bevacizamabi hefur verid tilkynnt um fistla i meltingarvegi (af 61lum
alvarleikastigum) hja allt ad 2% sjuklinga med krabbamein i ristli eda endaparmi eda krabbamein i

leghalsi med meinvoérpum, en einnig med minni tidni hja sjuklingum med adrar tegundir krabbameina.

Meltingarfeera- og leggangafistlar i GOG-0240 rannsokninni

{ rannsokn hja sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem var pralatt og endurkomid eda med
meinvOorpum var tidni meltingarfaera- og leggangafistla 8,3% hja sjuklingum sem fengu bevaciziimab
en 0,9% hja samanburdarsjuklingum, en allir pessir sjuklingar h6fou 40ur fengid geislamedferd a
grindarholssvaedi. Tidni meltingarfaera- og leggangafistla hja hopnum sem fékk bevaciziimab asamt
krabbameinslyfjum var meiri hjé sjiklingum med endurkomid krabbamein & svadi sem adur hafoi
fengio geislamedferd (16,7%) en hja sjuklingum sem ekki hofdu adur fengio geislamedferd og/eda
voru ekki med endurkomid krabbamein innan svadis sem adur hafoi fengid geislamedferd (3,6%).
Samberileg tioni hja samanburdarhopnum sem eingdngu fékk krabbameinslyf var 1,1% og 0,8%.
Sjuklingar sem fa meltingarfaera- og leggangafistla gaetu einnig verid med parmateppu og parfnast
skurdadgerdar og stoma.

Fistlar utan meltingarvegar (sja kafla 4.4)

Notkun bevacizimabs hefur tengst alvarlegum tilfellum af fistlum ad medtdldum tilvikum sem leiddu
til dauda.

{ kliniskri ranns6kn hja sjiiklingum med krabbamein i leghélsi sem var pralatt og endurkomid eda med
meinvorpum (GOG-240) var tilkynnt um fistla 1 leggongum, pvagblodru eda kynfeerum kvenna sem
ekki tengdust meltingarfaerum hja 1,8% sjuklinga sem fengu bevacizimab en 1,4% hja
samanburdarsjuklingum.

Sjaldgeefar (> 0,1% til < 1%) tilkynningar um fistla sem na til annarra svada likamans heldur en
meltingarvegar (t.d. berkjufleidoru- og gallfistlar) komu fram vid ymsar dbendingar. Eftir
markadssetningu hefur einnig verid tilkynnt um fistla.

Tilkynnt var um tilvikin & mismunandi timapunktum medferdarinnar, allt fra einni viku upp i yfir 1 ar
fra pvi ad bevacizimab medferd hofst, en flest tilfellin komu fram & fyrstu 6 ménudum

meodferdarinnar.

Saragreedsla (sj kafla 4.4)

bar sem bevacizamab getur haft 6zeskileg ahrif & ad sar groi, voru sjuklingar sem farid h6fou 1 stora
skurdadgerd a undangengnum 28 dogum utilokadir fra patttdku i I11. stigs kliniskum rannséknum.
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{ kliniskum rannsoknum & krabbameini i ristli eda endaparmi med meinvérpum vard ekki vart vid
aukna haettu a bladingu eftir uppskurd eda fylgikvilla tengda greedingu sara hja sjuklingum sem foru i
stora skurdadgerd 28-60 dogum adur en medferd med bevacizimabi hofst. Vart vard vid aukna tidni
bleedingar eftir uppskurd eda fylgikvilla tengda gredingu sara sem komu fram innan 60 daga fra storri
skurdadgerd ef sjuklingurinn var & medferd med bevaciziimabi pegar skurdadgerdin var gerd. Tidnin
var a bilinu 10% (4/40) til 20% (3/15).

Tilkynnt hefur verid um alvarleg vandamal vi0 saragredslu, p.m.t.samgétunarvandamal (anastomotic
complications), sem stundum hafa verid banvan.

f rannsoknum & endurteknu stadbundnu brjostakrabbameini og brjéstakrabbameini med meinvorpum
vard vart vi0 3.-5. stigs vandamal vi0 ad sar gréru hja allt a0 1,1% sjuklinga sem fengu bevaciziimab
samanborid vid allt ad 0,9% sjuklinga 1 samanburdarh6pum (NCI-CTCAE, 3. utg.).

{ kliniskum rannsoknum & krabbameini i eggjastokkum vard vart vid 3.-5. stigs vandamal vid ad sar
gréru hja allt ad 1,8% sjuklinga sem fengu bevaciziimab, borid saman vid 0,1% sjuklinga i

samanburdarhopnum (NCI-CTCAE, 3. utg.).

Haprystingur (sja kafla 4.4)

[ kliniskum rannsoknum, ad fratalinni JO25567-rannsékninni, var heildartidni haprystings (611 stig)
allt ad 42,1% hja hopunum sem fengu bevaciziimab samanborid vid allt ad 14% i
samanburdarhopunum. Heildartioni 3. og 4. stigs haprystings (NCI-CTC) hja sjuklingum sem fengu
bevacizumab var 4 bilinu 0,4% til 17,9%. 4. stigs haprystingur (haprystingskreppa) kom fyrir hja allt
ad 1,0% sjuklinga sem fengu bevaciziimab og krabbameinslyfjamedferd samanborid vid allt ad 0,2%
sjuklinga sem fengu sému krabbameinslyfjamedferd eina sér.

{ J025567-rannsokninni sast haprystingur 4 einhverju stigi hja 77,3% sjiklinga sem fengu
bevacizimab asamt erlotinibi sem fyrstu meodferd vid lungnakrabbameini sem ekki var af
flogupekjugerd eda smafrumugerd og var med virkjandi stokkbreytingar i EGFR, samanborid vid
14,3% sjuklinga sem fengu erlotinib eingéngu. Haprystingur 4 stigi 3 sast hja 60,0% sjiklinga sem
fengu bevaciziimab asamt erlétinibi, samanborid vid 11,7% sjuklinga sem fengu erlotinib eingdngu.
Ekki saust nein tilvik haprystings 4 stigi 4 eda 5.

Haprystingi var yfirleitt vel stjornad med blodprystingslaekkandi lyfjum til inntéku, svo sem ACE-
hemlum, pvagraesilyfjum og kalsiumgangalokum. [ mjog sjaldgaefum tilfellum leiddi petta til rofs a
bevacizimab medferd eda innlagnar 4 sjukrahts.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um tilfelli af haprystingsheilakvilla, sem sum voru banvaen.

Ekki var fylgni milli haettu 4 haprystingi tengdum bevacizimabi og upphafsgildum sjuklinga,
sjukdémnum sem verid var ad medhondla eda samhlida medferd.

Afturkreefur aftari heilakvilli (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) (sjé kafla 4.4)

f mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad sjuklingar 4 bevacizimab medferd hafi proad
med sér einkenni sem eru 1 samraemi vid PRES, mjog sjaldgeefan taugasjukdom. Einkenni hans geta
medal annars verid flog, hofudverkur, breytt andlegt astand, sjontruflanir eda barkarblinda, med eda an
tengds haprystings. Klinisk birtingarmynd PRES er oft 6sértaek og pvi parf a0 stadfesta greiningu
PRES med myndgreiningu a heila, helst med segulémun (MRI).

Hja sjuklingum sem proa med sér PRES er radlagt ad greina einkenni strax og hefja tafarlaust medferd
einstakra einkenna, p.m.t. stjornun 4 haprystingi (ef kvillinn tengist alvarlegum émedhondludum
haprystingi), 4samt pvi ad heetta medferd med bevaciziimabi. Einkenni hverfa yfirleitt eda batna innan
nokkurra daga eftir ad medferd er hatt, pott nokkrir sjiklingar hafi fengid afleidda taugakvilla. Oryggi
pess a0 hefja aftur bevacizimab medferd hja sjuklingum sem hafa fengio PRES er ekki pekkt.
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Atta tilvik PRES hafa verid tilkynnt { kliniskum rannséknum. Tvo pessara atta tilvika voru ekki
stadfest med MRI.

Protein [ pvagi (sja kafla 4.4)

{ kliniskum rannsoknum hefur verid tilkynnt um prétein i pvagi hja milli 0,7% og 54,7% sjuklinga sem
fa bevaciziimab.

Protein i pvagi var misalvarlegt, allt fra pvi a0 vera einkennalaust, timabundid, 6rlitid protein i pvagi
til pess a0 valda nyrungaheilkenni, en hja miklum meirihluta var petta 1. stigs protein i pvagi
(NCICTCAE, 3. utg.). Hja allt ad 10,9% sjuklinga 4 medferd var tilkynnt um 3. stigs protein i pvagi.
Vart vard vid 4. stigs protinmigu (nyrungaheilkenni) hja allt ad 1,4% sjuklinga & medferd. Malt er
med ad mala protein i pvagi 4dur en medferd med Alymsys hefst. { flestum kliniskum rannsoknum
leiddu préteingildi 1 pvagi sem ndmu > 2 g/24 klst. til pess ad medferd med bevaciziimabi var stodvud
par til bata upp a < 2 g/24 klst. var nag.

Blweding (sja kafla 4.4)

{ kliniskum rannsoknum & 6llum abendingum var heildartidni 4 NCI-CTCAE, 3. tg. 3.-5. stigs
bleedingartilvikum a bilinu 0,4% til 6,9% hja sjuklingum sem fengu bevacizamab, samanborid vio allt
ad 4,5% sjuklinga 1 samanburdarhopi a krabbameinslyfjamedferd.

{ kliniskri ranns6kn hja sjiiklingum med krabbamein i leghélsi sem var pralatt og endurkomid eda med
meinvorpum (GOG-0240 rannsoéknin) var tilkynnt um blaedingar af alvarleikastigi 3-5 hja allt ad 8,3%
sjuklinga sem fengu bevaciziimab asamt paclitaxeli og topdtecani en allt ad 4,6% hja sjuklingum sem
fengu eingdngu paclitaxel og topotecan.

bau bledingartilvik sem hafa komid fram i kliniskum rannséknum hafa adallega verio @xlistengd
blaeding (sja hér aftar) og minni hattar blaeding i htid og slimhtdum (t.d. blodnasir).

Axlistengd bleeding (sja kafla 4.4)

Vart hefur ordid vid meirihattar eda kroftuga bleedingu/blodspytingu, einkum i rannséknum

hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem var ekki af smafrumugerd. Hugsanlegir ahattupeettir eru
flogupekjukrabbamein, medferd med gigtarlyfjum/bolgueydandi efnum, medferd med
segavarnarlyfjum, fyrri geislamedferd, bevacizimab medferd, saga um fituhrérnun (atherosclerosis),
midlegt @&xli og holmyndun i &xlum fyrir og medan & medferd st6d. Einu breyturnar med tolfraedilega
marktaeka fylgni vid bleedingu voru bevacizimab meodferd og flogupekjukrabbamein. Sjuklingar med
lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd og af pekktri flogupekjugerd eda af blandaori
frumugerd par sem flogupekjufrumur eru rikjandi voru utilokadir fra frekari III. stigs rannsoknum

en sjuklingar med opekktan @xlisvef voru teknir meo.

Hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem var ekki af smafrumugerd ad undanskildum peim med
rikjandi flogupekjugerd saust 61l stig med tioni allt ad 9,3% pegar medhondlad var med bevacizumabi
asamt krabbameinslyfjamedferd samanborid vid allt ad 5% hja sjuklingum sem fengu
krabbameinslyfjameodfer0d eina sér. 3.-5. stigs atvik komu fram hja allt ad 2,3% sjuklinga sem fengu
bevacizamab dsamt krabbameinslyfjamedferd samanborid vid < 1% hja sjuklingum sem fengu
krabbameinslyfjamedferd eina sér (NCI-CTCAE, 3. ttg.). Meirihattar eda kroftug bleding/blodspyting
getur komid fram skyndilega og allt ad tveir pridjuhlutar alvarlegra lungnabladinga leiddu til dauda.

Tilkynnt hefur verid um bladingar i meltingarvegi, a0 medtalinni blaedingu frd endaparmi og sortusaur
(melena) hja sjuklingum meo krabbamein i ristli og endaparmi og hafa paer verid metnar sem
exlistengdar bledingar.

f mjog sjaldgaefum tilvikum sast einnig xlistengd blaeding vid adrar gerdir axla og annars stadar, ad
medtoldum tilvikum um bledingu i midtaugakerfi hja sjuklingum med meinvorp i midtaugakerfi
(sjé kafla 4.4).
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Tidni bleedingar i midtaugakerfi hja sjuklingum med 6medhondlud meinvorp i midtaugakerfi sem fa
bevaciziimab hefur ekki verid metin framvirkt i slembir6dudum kliniskum rannsoknum. I afturvirkri
rannsoknargreiningu & upplysingum Ur 13 slembirddudum rannsoknum sem var lokid, hja sjuklingum
med ymsar axlisgerdir, kom fram bleding i midtaugakerfi (i 6llum tilvikum 4. stig) hja 3 sjuklingum
af 91 (3,3%) med meinvorp i heila pegar peir fengu medferd med bevaciziimabi samanborid vid 1
tilvik (5. stig) af 96 sjuklingum (1%) sem fengu ekki bevacizamab. I tveimur sidari rannséknum

hja sjiklingum med medhondlud meinvorp i heila (u.p.b. 800 sjuklingar samtals) var tilkynnt um eitt
2. stigs tilvik bleedingar i midtaugakerfi medal 83 einstaklinga sem fengu bevaciziimab (1,2%) & peim
tima sem millidryggisgreining var gerd (NCI-CTCAE, 3. utg.).

f 61lum kliniskum rannséknum hefur ordid vart vid blaeedingu i hid og slimhd hja allt ad 50%
sjuklinga sem fengu bevacizimab medferd. Algengast var ad petta vaeru 1. stigs blodnasir skv. flokkun
NCI-CTCAE, 3. utg., sem stodu skemur en 5 minatur, hjodnudu an leknismedferdar og kdlludu ekki &
breytingar 4 medferdaraaetlun med bevacizimabi. Kliniskar 6ryggisupplysingar benda til pess a0 tilvik
smavegilegra slimu- og htidarbleedinga (t.d. blé0nasir) geti verid skammtahad.

Einnig hafa komid upp sjaldgeefari tilvik minnihattar blaedinga i hiid og slimhud 4 60rum svedum, svo
sem blaedingar i tannholdi eda fra leggdngum.

Segarek (sja kafla 4.4)

Segarek i slagedum

Vart vard vid aukna tioni segareks i slageedum hja sjuklingum sem fengu medferd med bevaciziimabi
vid hvada abendingu sem er, a0 medtoéldu heilabléofalli, hjartadrepi, skammvinnum
blodpurrdarkdstum og 60rum segarekssjikdomum i slagaedum.

{ kliniskum rannsoknum var heildartidni segareks i slagaedum allt ad 3,8% hja sjuklingahpum sem
fengu medferd sem innihélt bevacizimab samanborid vid allt ad 2,1% hja samanburdarhopum 4
krabbameinslyfjamedferd. Tilkynnt var um daudsfoll hja 0,8% sjuklinga sem fengu bevaciziimab
samanborid vid 0,5% hja sjiklingum sem fengu krabbameinslyfjamedferd eina sér. Tilkynnt var um
heilabloofall (ad meodtdldum skammvinnum blodpurrdarkéstum) hja allt ad 2,7% sjuklinga sem fengu
bevacizamab dsamt krabbameinslyfjamedferd samanborid vid allt ad 0,5% sjuklinga sem fengu
krabbameinslyfjameodferd eina sér. Tilkynnt var um hjartadrep hja allt ad 1,4% sjuklinga sem fengu
bevacizimab asamt krabbameinslyfjamedferd samanborid vid allt ad 0,7% sjuklinga sem fengu
krabbameinslyfjamedferd eina sér.

{ einni kliniskri rannsokn sem mat bevaciziimab asamt 5-fluorotracil/folininsyru, AVF2192g, voru
rannsakadir sjuklingar med krabbamein 1 ristli og endaparmi med meinvérpum par sem medferd med
irindtecani hentadi ekki. I peirri rannsokn vard vart vid segarek i slageedum hja 11% (11/100)
sjuklinga samanborid vid 5,8% (6/104) i samanburdarhdpi a krabbameinslyfjameodferd.

Segarek i blacedum

Tioni segarekssjikdoma i blaedum i kliniskum rannséknum var svipud hja sjuklingum sem fengu
bevacizumab dsamt krabbameinslyfjamedferd og hja peim sem fengu krabbameinslyfjamedfero eina
sér. Til segarekssjikdoma i blazdum heyra segamyndun i djipum bldeedum, lungnablodrek og
segablaae0abolga.

{ kliniskum rannséknum & hvada abendingu sem er var heildartidni segareks i blazedum 4 bilinu 2,8%
til 17,3% sjuklinga & bevacizamab medferd samanborid vid 3,2% til 15,6% hja samanburdarhopum.

Tilkynnt hefur verid um 3.-5. stigs segarekssjukdoma (NCI-CTCAE, 3. titg.) i blaedum hja allt ad
7,8% sjuklinga sem fengu krabbameinslyfjamedferd auk bevacizamabs samanborid vid allt ad 4,9%
hja sjuklingum & krabbameinslyfjamedferd einni sér (vid 6llum abendingum, ad undanskildu
krabbameini 1 leghalsi sem er pralatt og endurkomid eda med meinvérpum).
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{ kliniskri rannsékn hja sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem var pralatt og endurkomid eda med
meinvorpum (GOG-0240 rannséknin) var tilkynnt um segarek 1 blazedum af alvarleikastigi 3-5 hja allt
ad 15,6% sjuklinga sem fengu bevacizimab asamt paclitaxeli og cisplatini en allt ad 7,0%

hja sjuklingum sem fengu paclitaxel og cisplatin.

Sjuklingar sem hafa fengio segarekssjukdom i blaedum geta verid i meiri haettu 4 ad sjukdémurinn
taki sig upp ad nyju ef peir fa bevacizimab asamt krabbameinslyfjamedferd midad vio

krabbameinslyfjamedferd eina sér.

Hjartabilun (CHF)

{ kliniskum rannsoknum 4 bevacizimabi vard vart vid hjartabilun vid allar tegundir krabbameins sem
rannsakadar hafa veri0 fram ad pessu, en hin kom adallega fram hja sjiklingum med
brjostakrabbamein med meinvorpum. I fjorum IIL. stigs rannséknum (AVF2119¢g, E2100, BO17708 og
AVF3694¢) a sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvorpum var tilkynnt um 3. stigs
hjartabilun eda par yfir (NCI-CTCAE, 3. utg.) hja allt ad 3,5% sjiklinga sem medhondladir voru med
bevacizimabi dsamt 60rum krabbameinslyfjum, samanborid vid allt ad 0,9% hja samanburdarhdépum.
Hja sjuklingum i AVF3694g-rannsokninni, sem fengu antracyclin 4samt bevacizamabi, var tioni

3. stigs hjartabilunar eda par yfir i bevacizamab-hopnum og vidmidunarhépnum svipud og i
sambarilegum hopum i 68rum rannsoéknum & brjostakrabbameini med meinvorpum: 2,9% i hopnum
sem fékk antracyclin asamt bevacizamabi og 0% i hopnum sem fékk antracyclin asamt lyfleysu. A0
auki var tidoni hvers kyns hjartabilunar svipud i hopnum sem fékk antracyclin asamt bevacizimabi
(6,2%) og 1 hopnum sem fékk antracyclin dsamt lyfleysu (6,0%) 1 AVF3694g-rannsokninni.

Flestir sjuklingar sem fengu hjartabilun medan a patttoku peirra i rannsoknum a brjostakrabbameini
med meinvérpum stod fengu bot 4 einkennum og/eda starfsemi vinstri slegils eftir videigandi
leeknismedferd.

f flestum kliniskum rannsoknum & bevacizamabi voru sjuklingar sem voru med hjartabilun NYHA
(New York Heart Association) II-IV fyrir utilokadir fra patttoku og pvi liggja engar upplysingar fyrir
um haettu & hjartabilun hja pessum sjuklingahopi.

Fyrri notkun antracyclina og/eda fyrri geislun a brjostkassa geta verid hugsanlegir ahaettupeettir fyrir
préun hjartabilunar.

Aukin tioni hjartabilunar sast i kliniskri rannsokn hja sjiklingum med dreifd og stor B-eitilfrumuaexli
pegar peir fengu bevacizimab dsamt uppséfnudum skammti doxoérubicins sem var sterri en
300 mg/m?. [ pessari II1. stigs klinisku rannsokn var medferd med

rrrrr

rrrrr

asamt bevacizimabi en samanburdarhopnum. Pessar nidurstodur benda til pess ad ihuga etti ad
fylgjast naid meo kliniskum einkennum og framkveaema videigandi mat & hjartastarfsemi

hja sjuklingum sem fa uppsafnada skammta doxorubicins sem eru steerri en 300 mg/m? pegar lyfid er
gefio asamt bevaciziimabi.

Ofnceemisvidbrégd (b.m.t. bradaofncemislost)/innrennslisviobrogd (sja kafla 4.4 og Reynsla eftir
markadssetningu hér a eftir)

f sumum kliniskum rannséknum voru bradaofnamisvidbrogd og bradaofnamislik vidbrogd tidari
hja sjuklingum 1 krabbameinslyfjamedferd sem fengu bevaciziimab samhlida en hja sjuklingum sem
voru einvordungu i krabbameinslyfjamedferd. Slik vidbrogd voru algeng i sumum kliniskum
rannsdknum 4 bevaciziimabi (sdust hja allt ad 5% sjiklinga sem fengu bevaciziimab).
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Syvkingar

{ kliniskri ranns6kn hja sjiiklingum med krabbamein i leghélsi sem var pralatt og endurkomid eda med
meinvorpum (GOG-0240 rannséknin) var tilkynnt um sykingar af alvarleikastigi 3-5 hja allt ad 24%
sjuklinga sem fengu bevacizumab asamt paclitaxeli og topdtecani en allt ad 13% hja sjuklingum sem
fengu paclitaxel og topotecan.

Skert starfsemi eggjastokka/friosemi (sja kafla 4.4 og 4.6)

I NSABP C-08 rannsokninni, III. stigs kliniskri rannsokn 4 bevacizimabi sem vidbotarmedferd

hja sjuklingum med krabbamein i ristli, var tidni nyrra tilfella af skertri starfsemi eggjastokka, sem
skilgreind var sem tidateppa i 3 manudi eda lengur, FSH gildi >30 mIU/ml og neikveaett pungunarprof
sem byggdi a malingu f-HCG i sermi, metin hja 295 konum & barneignaraldri. Tilkynnt var um ny
tilfelli af skertri starfsemi eggjastokka hja 2,6% sjuklinga i mFOLFOX-6 hopnum, borid saman vid
39% hja hopnum sem fékk mFOLFOX-6 asamt bevacizimabi. Eftir a0 medferd med bevaciziimabi
var haett endurheimtist virkni eggjastokka hja 86,2% pessara kvenna sem hagt var ad meta.
Langtimadhrif medferdar med bevaciziimabi 4 frjosemi eru ekki pekkt.

Rannsoknarstofufravik

Feekkun daufkyrninga, hvitra bloédkorna og protein i pvagi geta tengst medferd med bevaciziimabi.

[ kliniskum rannséknum komu eftirfarandi 3. og 4. stigs (NCI-CTCAE, 3. utg.) rannsoknarstofufravik
fram hja sjuklingum 4 medferd med bevacizimabi med a.m.k. 2% mun samanborid vid samsvarandi
samanburdarhopa: Haekkadur blodsykur, bléoraudalaeekkun, kaliumlakkun i bl6di, natriumleekkun i
blodi, faekkun hvitra blodkorna og lenging 4 INR (international normalised ratio).

Kliniskar rannsoknir hafa synt ad timabundin aukning & kreatinini i sermi (4 bilinu 1,5-1,9 sinnum
upphafsgildi), beedi med og an proteins i pvagi, tengist notkun bevacizimabs. Su aukning sem sast &
kreatinini i sermi tengdist ekki aukinni tioni kliniskra einkenna skertrar nyrnastarfsemi hja sjuklingum
sem fengu bevaciziamab.

AO0rir sérstakir sjuklingahopar

Aldradir sjuklingar

[ slembirodudum, kliniskum rannsoknum voru sjiiklingar > 65 4ra i aukinni hzettu 4 ad fa segarek i
slageedum, ad medtdldu heilablodfalli, skammvinnum blodpurrdarkdostum og hjartadrepi. Adrar
aukaverkanir med heerri tioni sem komu fram hja sjuklingum eldri en 65 voru 3.-4. stigs hvitkornafae0d
og blooflagnafed (NCI-CTCAE, 3. ttg.); og af 6llum stigum, daufkyrningafad, nidurgangur, 6gledi,
héfudverkur og preyta midad vid pa sem voru < 65 ara pegar peir fengu medferd med bevacizimabi
(sja kafla 4.4 og 4.8 undir Segarek). 1 einni kliniskri rannsokn var tidni haprystings af stigi > 3 tvofalt
hzerri hja sjuklingum > 65 4ra en i yngri aldurshopnum (< 65 4ra). [ rannsékn hja sjuklingum med
endurkomid krabbamein 1 eggjastokkum, sem 6naemt var fyrir platinusamboéndum, var einnig tilkynnt
um hérlos, bolgu 1 slimhud, utleegan skyntaugakvilla, protein i pvagi og haprysting og var tionin a.m.k.
5% meiri hja sjuklingum > 65 ara sem fengu bevaciziimab i CT + BV hopnum en hja sjuklingum

< 65 é4ra sem fengu bevacizamab.

Ekki vard vart vid aukna tioni annarra aukaverkana, ad meodtdldu rofi 4 maga og pormum,
saragreedslukvillum, hjartabilun og bledingu hja 6ldrudum sjuklingum (> 65 ara) sem fengu
bevacizimab samanborid vid pa sem voru < 65 ara og fengu medferd med bevacizimabi.

Born

Ekki hefur verid synt fram & dryggi eda verkun bevaciziimabs hja bornum yngri en 18 ara.
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{ BO25041-rannsékninni 4 notkun bevacizamabs asamt geislamedferd eftir skurdadgerd, auk
temozolomids sem samhlida viobotarmedferd, hja bornum med nygreint efsta stigs trédaexli (high-
grade glioma) ofan hnykiltjalds (supratentorial), nedan hnykiltjalds (infratentorial), 1 litla heila
(cerebellar) eda i stod (peduncular) var oryggissnio svipad og sést hefur vido medferd med
bevaciziimabi vid 68rum tegundum krabbameins hja fullordonum.

{ BO20924-rannsékninni 4 notkun bevaciziimabs asamt venjulegri medferd vid rakvodvasarkmeini
med meinvérpum og 60rum sarkmeinum i mjikvefjum var 6ryggissnid hja bérnum sem fengu
bevaciziimab sambzerilegt og hja fulloronum sjuklingum sem hafa fengid bevacizimab.

Alymsys er ekki sampykkt til notkunar handa sjuklingum yngri en 18 4ra. { birtum visindagreinum

hefur verid lyst tilvikum beindreps annars stadar en i kjalka hja sjuklingum yngri en 18 ara sem fengu
medferd med bevacizimabi.

Reynsla eftir markadssetningu

Tafla 3. Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verio um eftir markadssetningu

Flokkun eftir liffeerum Viobrogo (tioni*)
Sykingar af voldum sykla [Sinafellsbolga med drepi (necrotising fasciitis), yfirleitt afleiding
og snikjudyra fylgikvilla vegna greedingar sara, rofs 4 maga eda pormum eda
fistlamyndunar (mjog sjaldgaeft) (sja einnig kafla 4.4)
Onzmiskerfi Ofnaemisviobrogd og innrennslisvidbrogd (algeng) med eftirfarandi

mogulegum einkennum: madi/6ndunarerfidleikar, hitakof/rodi/utbrot,
lagprystingur eda haprystingur, lag strefnismettun, brjostverkur,
lkuldahrollur og 6gledi/uppkdst (sja einnig kafla 4.4 og
Ofncemisviobrogd/innrennslisvidbrogo hér a undan)

Bradaofnamislost (mjog sjaldgaft) (sja einnig kafla 4.4).

Taugakerfi Haprystingsheilakvilli (kemur 6rsjaldan fyrir) (sja einnig kafla 4.4 og
Haprystingur i kafla 4.8)

Afturkreefur aftari heilakvilli (PRES) (mjog sjaldgeeft) (sja einnig
kafla 4.4)

Aoar INyrnasmaadakvilli med segamyndun, sem getur verio kliniskt
greinanlegur sem protein i pvagi (tidni ekki pekkt), med eda an samtimis
notkunar sunitinibs. Frekari upplysingar um proétein i pvagi er ad finna 1
lkkafla 4.4 og Protein i pvagi i kafla 4.8.

Ondunarfzeri, brjésthol  Gat 4 midsnesi (tidni ekki pekkt)

og miomeeti Haprystingur i lungum (tioni ekki pekkt)
Raddtruflanir (algengar)

Meltingarfaeri Sar i meltingarfeerum (tioni ekki pekkt)

Lifur og gall Rof a gallblodru (tioni ekki pekkt)

Stodkerfi og bandvefur  [Tilkynnt hefur verid um beindrep i kjalka hja sjuklingum sem fengiod
hafa bevacizamab. Flest tilvikin komu fyrir hja sjiklingum med pekkta
aheettupeetti fyrir beindrepi 1 kjalka, einkum medferd med bisfosfonotum
i blaeed og/eda sogu um tannsjukdom sem krafdist ifarandi tannadgerda
(sja einnig kafla 4.4)

Tilkynnt hefur verid um tilvik beindreps annars stadar en i kjalka hja
bornum sem fengid hafa medferd med bevaciziimabi (sja kafla 4.8,
Born).

Meofzett og \Vart hefur ordid vio 6edlileg fostur hja konum sem fengu bevacizimab
fjolskyldubundid/arfgengt eitt sér eda asamt krabbameinslyfjum sem hafa pekkt eiturdhrif 4 fostur
astand (sja kafla 4.6)

* Eftioni kemur fram er hin byggd 4 gognum tr kliniskum rannséknum.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steersti skammtur sem profadur var hja ménnum (20 mg/kg likamspyngdar, 1 blaed, 4 2 vikna fresti)
tengdist alvarlegu migreni hja moérgum sjuklingum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun Axlishemjandi lyf og lyf til onamistemprunar, einstofna moétefni og
efnasambond lyfja og métefna, ATC-flokkur: LO1FGO1

Alymsys er lifteknilyfshlidstada. {tarlegar upplysingar eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Bevaciziimab binst VEGF (vascular endothelial growth factor) sem er adalhvati &danymyndunar og
hamlar par med bindingu VEGF vi0 vidtaka sina, Flt-1 (VEGFR-1) og KDR (VEGFR-2), & yfirbordi
innanpekjufrumna. Hlutleysing liffreedilegrar virkni VEGF dregur smam saman tr edanymyndun 1
exlum, ferir pad &danet sem fyrir er i &xlum i edlilegt horf, hamlar myndun nys &danets i &xlum og
hamlar par med axlisvexti.

Lyfhrif

begar bevacizimab eda modurmotefni pess ur muasum var sett i 6samkynja
krabbameinsgraeolingslikon i skallamusum olli pad umfangsmikilli homlun & virkni krabbameins i
monnum, medal annars i ristli, brjostum, brisi og blodruhalskirtli. Homlun vard a framvindu
meinvarpa og pad dré ur gegndrepi smazda.

Verkun og 0ryggi

Krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum

Oryggi og verkun radlagds skammts (5 mg/kg likamspyngdar 4 tveggja vikna fresti) vid krabbameini i
ristli eda endaparmi med meinvorpum voru rannsdkud i premur slembir6dudum, kliniskum
samanburdarrannséknum asamt krabbameinslyfjamedferd byggori 4 flaoropyrimidini sem fyrsta vali.
Bevaciziimab var gefid 4samt tvenns konar krabbameinslyfjamedfero:

o AVF2107g: Vikuleg gjof irinotecan/5-fliorouracil/folininsyru i einni hradri inndaelingu (IFL) i
samtals 4 vikur af hverri 6 vikna medferdarlotu (Saltz medferdaraztlun).

o AVF0780g: Asamt einni hradri inndzelingu af 5-flaorétracil/folininsyru (5-FU/FA) i samtals
6 vikur af hverri 8 vikna medferdarlotu (Roswell Park aatlun).

o AVF2192g: Asamt einni hradri inndaelingu af 5-fluorétracil/folininsyru (5-FU/FA) { samtals
6 vikur af hverri 8 vikna medferdarlotu (Roswell Park aatlun) hja sjuklingum par sem medferd
med irindtecani var ekki dkjosanleg sem fyrsta val.

Prjar rannsoknir a0 auki hafa verid gerdar 4 medferd med bevacizimabi hja sjuklingum med
krabbamein 1 ristli eda endaparmi med meinvorpum: sem fyrsta medferd (NO16966), sem énnur
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medferd hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid bevacizimab (E3200) og sem énnur medferd
hja sjuklingum sem h6fou adur fengid bevaciziamab eftir ad sjikdomurinn hafdi versnad eftir fyrstu
medferd (ML18147). I pessum rannséknum var bevaciziimab gefid samkvamt eftirfarandi
skammtadzetlunum asamt FOLFOX-4 (SFU/LV/oxaliplatin), XELOX (capecitabin/oxaliplatin) dsamt
fliorépyrimidini/irinétecani eda flioropyrimidini/oxaliplatini:

o NO16966: Bevacizamab 7,5 mg/kg likamspyngdar a 3 vikna fresti asamt capecitabini til
inntdku og oxaliplatini i blazed (XELOX) eda bevacizimab 5 mg/kg 4 2 vikna fresti dsamt
leucdvorini og hledsluskammti af 5-fluoréuracili, sidan S-fliordtracil innrennsli, asamt
oxaliplatini i blaeed (FOLFOX-4).

o E3200: Bevacizamab 10 mg/kg likamspyngdar a 2 vikna fresti asamt leucovorini og
hledsluskammiti af 5-fliorduracili, sidan 5-flGordtracil innrennsli, 4samt oxaliplatini 1 blaaed
(FOLFOX-4) hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengio bevacizumab.

o ML18147: Bevaciziimab 5,0 mg/kg likamspyngdar 4 2 vikna fresti eda bevaciziimab 7,5 mg/kg
likamspyngdar & 3 vikna fresti asamt fliorépyrimidini/irindtecani eda
flioropyrimidini/oxaliplatini hja sjiklingum par sem sjukdémurinn hafoi versnad eftir fyrstu
medferd med bevacizumabi. Skipt var 4 milli medferdardetlana sem innihéldu irindtecan eda
oxaliplatin eftir pvi hvort irindtecan eda oxaliplatin hafdi verid notad vid fyrstu medferd.

AVF2107g

betta var III. stigs, slembirodud, tviblind samanburdarrannsokn par sem bevacizimab var metid i
samsetningu med [FL sem fyrsta val vid medferd 4 krabbameini 1 ristli eda endaparmi med
meinvSrpum. Atta hundrud og prettan sjiklingar voru valdir af handahofi til ad fa IFL + lyfleysu
(hopur 1) eda IFL + bevacizamab (5 mg/kg a tveggja vikna fresti, hopur 2). bridji hopurinn med

110 sjuklingum fékk 5-FU/FA 1 einni hradri inndelingu + bevaciziamab (hépur 3). Patttaka 1 hopi 3
var stédvud eins og akvedio var fyrirfram pegar buid var ad ganga Ur skugga um 6ryggi bevacizimabs
med IFL skammtadatluninni og pad alitid asettanlegt. Haldid var afram med allar medferdirnar par til
sjukdémurinn versnadi. Medalaldur var i heild 59,4 ar. Hja 56,6% sjuklinga var ECOG fzrnisskala
stig 0, hja 43% var gildid 1 og hja 0,4% var gildid 2. 15,5% hofou adur fengid geislamedferd og
28,4% krabbameinslyfjamedfero.

Adalmelikvardi a verkun i rannsokninni var heildarlifun. Pegar bevacizimabi var batt vid IFL olli
pad tolfreedilega marktaekri aukningu a heildarlifun, lifun an versnunar sjukdoéms (progression-free
survival (PFS)) og heildarsvorunarhlutfalli (sja t6flu 4). Kliniskur avinningur, meldur i heildarlifun,
sast 1 6llum fyrirfram dkvednum undirhépum sjiklinga, ad medtéldum peim sem skilgreindir voru eftir
aldri, kyni, heilsufari, stadsetningu frumaexlis, fjolda liffeera sem sjikddmurinn nadi til og hversu lengi
sjuklingurinn hafdi verid med meinvorp.

Nidurstodur um verkun bevacizimabs med [FL-krabbameinslyfjamedferd eru syndar i t6flu 4.

Tafla 4. Nidurstéour um verkun ir AVF2107g rannsékninni

AVF2107g
Hépur 1 IFL + lyfleysa Hoépur 2 IFL + bevaciziimab®
Fjoldi sjuklinga 411 402
Heildarlifun
Midgildistimi (i ménudum) 15,6 20,3
95% oOryggismork 14,29 -16,99 18,46 -24,18
Ahettuhlutfall® 0,660

(p-gildi = 0,00004)

Lifun an versnunar sjukdéms
Midgildistimi (i ménudum) 6,2 | 10,6
Aheattuhlutfall 0,54

(p-gildi < 0,0001)

Heildarsvorunarhlutfall
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AVF2107g
Hoépur 1 IFL + lyfleysa Hépur 2 IFL + bevacizimab?
Hlutfall (%) 34,8 44,8
(p-gildi = 0,0036)

‘5 mg/kg a 2 vikna fresti.
°] hlutfalli vid samanburdarhop.

Hja peim 110 sjuklingum sem slembiradad var i hop 3 (5-FU/FA + bevacizimab) 4dur en medferd var
stodvuo hja pessum hopi var midgildi heildarlifunar 18,3 manudir og midgildistimi lifunar an
versnunar sjukdoms 8,8 manudir.

AVF2192¢g

betta var II. stigs, slembirodud, tviblind, klinisk samanburdarrannsokn til ad meta verkun og dryggi
bevacizamabs dsamt 5-FU/FA sem fyrsta val vid medferd 4 krabbameini 1 ristli og endaparmi med
meinvorpum hja sjuklingum par sem medferd med irindtecani var ekki akjosanleg sem fyrsta val. Eitt
hundrad og fimm sjuklingum var slembiradad i hopinn a4 5-FU/FA + lyfleysu og 104 sjiklingum i
hopinn & 5-FU/FA + bevacizamab (5 mg/kg 4 2 vikna fresti). Medferd var haldid &fram par til
sjukdomurinn versnadi. begar bevacizimab 5 mg/kg var beett vid 5-FU/FA a tveggja vikna fresti urdu
tolur um hlutlaega svorun heerri, lifun an versnunar sjukdéoms vard marktekt lengri og tilhneiging til
lengri lifunar samanborid vid 5-FU/FA krabbameinslyfjamedferd eina sér.

AVF0780g

betta var II. stigs, slembir6oud, opin, klinisk samanburdarrannsékn par sem bevacizimab var
rannsakad i samsetningu med 5-FU/FA sem fyrsta val vid medferd a krabbameini i ristli eda
endaparmi med meinvorpum. Medalaldur var 64 ar. 19% sjuklinga héfou adur fengid
krabbameinslyfjamedferd og 14% adur fengid geislamedferd. Sjotiu og einn sjuklingur var valinn af
handahofi til pess ad fa 5-FU/FA 1 einni hradri inndelingu eda 5-FU/FA + bevaciziimab (5 mg/kg &

2 vikna fresti). Prigdji hopurinn med 33 sjuklingum fékk i einni hradri inndeelingu 5-

FU/FA + bevacizamab (10 mg/kg 4 2 vikna fresti). Sjuklingar fengu medferd par til sjakdémurinn
versnadi. Adalendapunktar rannséknarinnar voru tolur yfir hlutleega svérun og lifun an versnunar
sjukdéms. begar 5 mg/kg af bevacizimabi var baett 4 tveggja vikna fresti vio 5-FU/FA, urdu tolur yfir
hlutleega svorun heerri, lifun an versnunar sjuikdoms lengri og tilhneiging til lengri lifunar, samanborid
vid 5-FU/FA krabbameinslyfjamedferd eina sér (sja toflu 5). Pessar upplysingar um verkun eru i
samremi vid nidurstdédur ur rannsdkninni AVF2107g.

Yfirlit yfir upplysingar um verkun ar rannséknunum AVF0780g og AVF2192g par sem rannsakad var
bevaciziamab dsamt 5-FU/FA-krabbameinslyfjamedferd ma sja i toflu 5.

Tafla 5. Niourstoour um verkun ur rannséknunum AVF0780g og AVF2192¢g

AVF0780g AVF2192g
5- 5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA
FU/FA |+ bevaciziimab?® | + bevaciziimab® | + lyfleysa | + bevacizamab
Fjoldi sjuklinga 36 35 33 105 104
Heildarlifun
Miodgildistimi (i 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
méanudum)
95% 10,35 - 13,63 — 19,32
Oryggismork 16,95
Ahettuhlutfall® - 0,52 1,01 0,79
p-gildi 0,073 0,978 0,16
Lifun an versnunar sjukdéms
Midgildistimi (i 5,2 9,0 7,2 55 9,2
manudum)
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AVF0780g AVF2192¢
5- 5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA
FU/FA |+ bevaciziimab?® | + bevaciziimab® | + lyfleysa | + bevacizamab

Ahzttuhlutfall 0,44 0,69 0,5

p-gildi - 0,0049 0,217 0,0002
Heildar svorunarhlutfall

Hlutfall (prosent) 16,7 40,0 24,2 15,2 26

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

33,5

p-gildi 0,029 0,43 0,055
Timalengd svOrunar

Miodgildistimi (i NE 9,3 5,0 6,8 9,2

manudum)

25-75 55— 6,1 —NE 3,8-17,8 5,59-9,17| 5,88-13,01

hundradsmark (i NE

manudum)

25 mg/kg a 2 vikna fresti.

10 mg/kg 4 2 vikna fresti.

*f hlutfalli vid samanburdarhép.
NE = Nadist ekki.

NO16966

betta var III. stigs, slembir6dud, tviblind (fyrir bevacizimab), klinisk rannsokn par sem bevacizimab
7,5 mg/kg var rannsakad i samsetningu med capecitabini til inntdku og oxaliplatini i blaed (XELOX)
a 3 vikna fresti; eda bevacizimab 5 mg/kg asamt leucovorini med 5-flaorotracil hledsluskammti,
sidan 5-fliorouracil innrennsli 4samt oxaliplatini 1 blazed (FOLFOX-4) gefid 4 2 vikna fresti.
Rannsoknin skiptist 1 2 hluta: oblindan, tveggja hopa upphafshluta (I. hluti) par sem sjuklingum var
slembiradad i tvo mismunandi medferdarhopa (XELOX og FOLFOX-4) og sidan fjogurra hopa 2 x 2
patta hluta (II. hluta) par sem sjuklingum var slembiradad i fjora medferdarhopa (XELOX + lyfleysu,
FOLFOX-4 + lyfleysu, XELOX + bevacizimab, FOLFOX-4 + bevacizamab). [ II. hluta var utfaersla
medferdar tviblind med tilliti til bevacizamabs.

Um 350 sjuklingum var slembiradad i hvern af rannsoknarhopunum 4 1 II. hluta rannsdknarinnar.

Tafla 6. Medferdarazetlanir i rannsokn NO16966

Meofero Upphafsskammtur Azetlun
FOLFOX-4 |Oxaliplatin 85 mg/m*i blaaxd 4 Oxaliplatin & 1. degi
eda 2 klst.
FOLFOX-4 |Leucévorin 200 mg/m?1 blaed 4 Leucovorin a 1. og 2. degi
+ 2 klst.
bevacizimab | 5-fluoréuracil 400 mg/m? 5- florduracil hledsluskammtur 1
hledsluskammtur i blaed/innrennsli, hvort um sig a 1. og
blaxd, 600 mg/m? i 2. degi
blaad 4 22 klst.
Lyfleysa eda 5 mg/kg i blazd a 30- A 1. degi, 4 undan FOLFOX-4, 4
bevaciziimab 90 min. 2 vikna fresti
XELOX eda |Oxaliplatin 130 mg/m?1i blaeed 4 Oxaliplatin 4 1. degi
XELOX + 2 klst.
bevacizimab | Capecitabin 1.000 mg/m?til inntoku | Capecitabin til inntéku 1 2 vikur (og
tvisvar & dag sidan einnar viku medferdarhlé)
Lyfleysa eda 7,5 mg/kg i blaed 4 30- | A 1. degi 4 undan XELOX, 4 3 vikna
bevaciziamab 90 min. fresti
5- flGorotracil: Hledsluskammtur med inndaelingu i blaaed strax a eftir leucovorini.
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Adalverkunarbreyta rannséknarinnar var lengd lifunar an versnunar sjukdoms. [ pessari rannsokn var
um tvo adalmarkmid ad raeda: ad syna fram a a0 XELOX veri ekki verra en FOLFOX-4 og a0 syna
fram & a0 bevacizimab dsamt FOLFOX-4 eda XELOX krabbameinslyfjameodferd veri betra en
krabbameinslyfjamedferd ein sér. BAdum adalmarkmidum var nad:

o Synt var fram 4 a0 medferd hopanna 4 XELOX skiladi ekki verri arangri en medferd hopanna 4
FOLFOX-4 i heild hvad vardar lifun 4n versnunar sjukdoms og heildarlifun hja hopnum sem
kom til greina samkvaemt skilgreiningu 1 rannsoknarazetlun.

o Synt var fram 4 ad medferd hopanna sem fengu bevacizamab-lyf skiladi betri arangri en
medferd hopanna a krabbameinslyfjamedferd einni sér hvad vardar lifun an versnunar sjukdoms
hja pydi sem atti ad medhondla samkvaemt medferdarazetlun (ITT) (tafla 7).

Aukagreiningar 4 lifun an versnunar sjukdoms, byggdar 4 mati 4 svérun peirra sem voru i medfero,
stadfestu ad marktaekt betri kliniskur avinningur hefdi nadst hja sjuklingum sem fengu bevacizimab
(greiningar ma sja 1 t6flu 7) og kemur pad heim og saman vid pann tolfredilega marktaeka avinning
sem vart vard vid i urtaksgreiningunni.

Tafla 7. Helstu nidurstédour um verkun tr greiningunni 4 yfirburdum (pydi sem atti ad
meohondla samkvaemt meoferdoarazetlun (ITT), rannsokn NO16966)

Endapunktur (manudir) FOLFOX-4 eda FOLFOX-4 eda XELOX | p-gildi
XELOX + lyfleysa + bevaciziimab
(n=1701) (n =699)

Adalendapunktur

Miogildistimi fram ad 8,0 94 0,0023
versnun sjukdoms**

Ahettuhlutfall (97,5% 0,83 (0,72 - 0,95)
CIy®

Aukaendapunktar

Miodgildistimi fram 7,9 10,4 < 0,0001
a0 versnun sjukdoms
(1 medferd)**

Ahettuhlutfall (97,5% 0,63 (0,52 - 0,75)
@)

Heildarsvorunarhlutfall (mat 49,2% 46,5%
rannsakanda)**

Midgildi heildarlifunar* 19,9 21,2 0,0769

Ahzttuhlutfall (97,5% 0,89 (0,76 - 1,03)
@)

* Greining 4 heildarlifun vid ,,clinical cut-off” 31. jantar 2007.
** Adalgreining vid ,,clinical cut-off” 31. jantar 2006.
*midad vid samanburdarhop.

[ FOLFOX medferdar undirh6pnum var midgildistimi fram ad versnun sjikdéms 8,6 manudir fyrir
lyfleysu og 9,4 manudir fyrir bevacizimab medhondlada sjuklinga, ahettuhlutfall = 0,89;

97,5% oryggisbil = [0,73 ; 1,08]; p-gildi = 0,1871, samsvarandi nidurstéour ur XELOX me0dferdar
undirhépnum voru 7,4 4 moéti 9,3 manudir, ahattuhlutfall = 0,77; 97,5% o6ryggisbil = [0,63; 0,94]; p-
gildi = 0,0026.

Miodgildi heildarlifunar var 20,3 manudir fyrir lyfleysu og 21,2 manudir fyrir bevaciziimab
meodhondlada sjuklinga i FOLFOX medferdar undirhopnum, dhattuhlutfall = 0,94;

97,5% oryggisbil = [0,75 ; 1,16]; p-gildi = 0,4937, samsvarandi nidurstodur ir XELOX meodferdar
undirhépnum voru 19,2 4 méti 21,4 manudir, ahattuhlutfall = 0,84; 97,5% oryggisbil = [0,68 ; 1,04];
p-gildi = 0,0698.
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ECOG E3200

betta var II1. stigs, slembir6oud, opin samanburdarrannsokn par sem rannsakad var bevaciziimab

10 mg/kg asamt leucdvorini med hledsluskammti af 5-flaorouracili og sidan 5-fliorduracil innrennsli,
asamt oxaliplatini i blaaeed (FOLFOX-4), gefio 4 2 vikna fresti hja sjuklingum sem h6fou fengid
medferd adur (annad val) vid langt gengnu krabbameini i ristli og endaparmi.
lyfjamedferdarhopunum voru notadir somu skammtar og detlun i FOLFOX-4 medferdaraetluninni og
fram komu i t6flu 6 fyrir rannséknina NO16966.

Adalverkunarbreyta rannsoknarinnar var heildarlifun, skilgreind sem timinn fra slembir6dun fram ad
dauda af hvada orsok sem er. Attahundrud tuttugu og niu sjuklingum var slembiradad (292 4
FOLFOX-4, 293 4 bevacizimab + FOLFOX-4 og 244 4 bevacizimab einlyfjamedferd). Ef
bevacizumab var batt vid FOLFOX-4 olli pad tolfreedilega marktekt lengri lifun. Einnig vard vart vio
tolfreedilega markteeka framfor 1 lifun an versnunar sjikdoms og hlutleegu heildarsvorunarhlutfalli (sja
toflu 8).

Tafla 8. Niourstoour um verkun i rannsokn E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizimab?
Fjoldi sjuklinga 292 293
Heildarlifun
Midgildi (manudir) 10,8 13,0
95% Oryggismork 10,12 -11,86 12,09 — 14,03
Aheettuhlutfall® 0,751

(p-gildi = 0,0012)

Lifun an versnunar sjuikdéms
Midgildi (ménudir) 4,5 | 7.5
Ahzettuhlutfall 0,518

(p-gildi < 0,0001)

Hlutlaeg svorun
Hlutfall 8,6% | 22.2%
(p-gildi < 0,0001)

®10 mg/kg a 2 vikna fresti.
°[ hlutfalli vid samanburdarhop.

Ekki var0 vart vid neinn marktaekan mun a timalengd heildarlifunar milli sjuklinga sem fengu
bevacizumab einlyfjamedferd og peirra sem fengu FOLFOX-4. Lifun &4n versnunar sjukdoms og
hlutlaegt svorunarhlutfall voru leegri hja hopnum

MLI18147

betta var slembir6dud, opin, fasa IlI, samanburdarrannsokn par sem medferd med bevacizimab

5,0 mg/kg & 2 vikna fresti og 7,5 mg/kg & 3 vikna fresti asamt krabbameinslyfjamedferd sem byggdist
a fluoropyrimidini var borin saman vid krabbameinslyfjamedferd sem byggdist 4 flioropyrimidini
eingdngu, hja sjuklingum med krabbameini i ristli eda endaparmi med meinvorpum par sem
sjukdomurinn hafdi versnad eftir fyrstu medferd med medferdaraaetlun sem innihélt bevacizumab.

Sjuklingum med vefjafracdilega stadfest krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum, par sem
sjukdomurinn hafdi versnad, var slembiradad i hlutféllunum 1:1 i hopa sem fengu
krabbameinslyfjamedferd sem byggdist 4 flioropyrimidini/oxaliplatini eda
flioropyrimidini/irinétecani (skipt var 4 milli medferdaraeetlana eftir pvi hvada lyf h6fou verid notud
vid fyrstu medferd), med eda an bevaciziimabs, innan 3 manada eftir ad fyrstu medferd med
meodferdaraztlun sem innihélt bevaciziimab var hatt. Medferd var haldid afram par til sjakdomurinn
versnadi eda oasettanleg eiturdhrif komu fram. Adalmaelikvardi 4 arangur var heildarlifun, skilgreind
sem timi fra slembir6dun fram ad daudsfalli af hvada asteedu sem var.
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Alls var 820 sjuklingum slembiradad. Viobot bevacizimabs vid krabbameinslyfjameodferd sem
byggdist a fliorépyrimidini leiddi til tolfraedilega marktaekt lengri lifunar sjuklinga med krabbamein i
ristli eda endaparmi med meinvorpum par sem sjukdomurinn hafdi versnad eftir fyrstu medferd med
meodferdaraztlun sem innihélt bevacizamab (ITT = 819) (sja toflu 9).

Tafla 9. Nidurstoour um verkun i ranns6kn ML18147 (pyoi sem til st60 ad medhondla
samkveaemt medferoarazetlun; ITT)

ML18147
Krabbameinslyfjameofero Krabbameinslyfjameofero sem byggist a
sem byggist a fldoropyrimidini/irinotecani eda
fliorépyrimidini/irindtecani | fliorépyrimidini/oxaliplatini + bevacizimabi
eda 2
fldoropyrimidini/oxaliplatin
i
Fjoldi sjuklinga 410 409
Heildarlifun
Miogildi 9,8 11,2
(ménudir)
Ahzttuhlutfal 0,81 (0,69; 0,94)
1(95% (p-gildi = 0,0062)
Oryggisbil)
Lifun an versnunar
sjukdoéms
Miogildi 4,1 5,7
(ménudir)
Ahzttuhlutfal 0,68 (0,59; 0,78)
1(95% (p-gildi < 0,0001)
Oryggisbil)
Hlutlegt
svorunarhlutfall
Sjuklingar 406 404
sem voru
teknir med i
greiningu
Hlutfall 3,9% 5,4%
(p-gildi=0,3113)

5,0 mg/kg 4 2 vikna fresti eda 7,5 mg/kg & 3 vikna fresti.

Einnig sast tolfraedilega marktaekur dvinningur vardandi lifun an versnunar sjuikdoms. Hlutlegt
svorunarhlutfall var lagt i bAdum medferdarhopum og munur milli peirra var ekki marktaekur.

f E3200-rannsékninni var sjiklingum sem ekki hofou adur fengid bevacizamab gefinn skammtur af
bevacizamabi sem jafngilti 5 mg/kg/viku, en i ML18147-rannsOkninni var sjuklingum sem adur h6{fou
fengid bevacizamab gefinn skammtur af bevaciziimabi sem jafngilti 2,5 mg/kg/viku. Erfitt er a0 bera
saman gdgn um verkun og 6ryggi ir pessum rannsoknum vegna pess hve peer eru 6likar, sérstaklega
med tilliti til sjuklingahopa, fyrri medferdar med bevaciziimabi og krabbameinslyfjamedferdar. Baoi
skammturinn sem jafngilti 5 mg/kg/viku af bevacizimabi og skammturinn sem jafngilti

2,5 mg/kg/viku af bevaciziimabi leiddu til tolfreedilega marktaeks avinnings med tilliti til heildarlifunar
(ahattuhlutfall 0,751 1 E3200-rannsokninni; ahaettuhlutfall 0,81 i ML18147-ranns6kninni) og lifunar
an versnunar sjukdoms (ahettuhlutfall 0,518 1 E3200-rannsokninni; aheettuhlutfall 0,68 1 ML18147-
rannsokninni). Hvad 6ryggi vardadi var heildartioni aukaverkana af stigi 3-5 meiri 1 E3200-
rannsokninni en i ML18147-ranns6kninni.
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Brjostakrabbamein med meinvorpum

Tver storar, 1. stigs rannsoknir voru gerdar til ad kanna medferdarahrif bevacizumabs 1 samsettri
medferd med tveimur 60rum krabbameinslyfjum, par sem adalendapunktur var lifun 4n versnunar
sjikdoms. I badum rannséknunum sast tolfraeedilega marktaek lenging 4 lifun an versnunar sjukdéms,
sem hafdi kliniska pydingu.

Hér nedar eru teknar saman nidurstodur vardandi lifun an versnunar sjukdoms fyrir einstok
krabbameinslyf sem getid er i &bendingunni:

o E2100-rannsoknin (paclitaxel)
. Lenging midgildis lifunar an versnunar sjukdoms 5,6 manudir, aheettuhlutfall 0,421
(p<0,0001, 95% oryggisbil 0,343 ; 0,516)
o AVF3694g-rannsoknin (capecitabin)
= Lenging midgildis lifunar an versnunar sjikdoms 2,9 méanudir, ahattuhlutfall 0,69
(p=0,0002, 95% oryggisbil 0,56 ; 0,84)

Frekari upplysingar um hverja rannsokn og nidurstddur peirra eru hér nedar.
ECOG E2100

Rannsékn E2100 var opin, slembir6dud, fjdlsetra, klinisk samanburdarrannsokn par sem bevaciziimab
var metio i samsetningu med paclitaxeli vid endurteknu stadbundnu brjéstakrabbameini eda
brjéstakrabbameini med meinvorpum hja sjuklingum sem hofou ekki adur fengid
krabbameinslyfjameodferd vid endurteknum stadbundnum sjukdoémi og med meinvérpum. Sjuklingum
var slembiradad til ad fa paclitaxel eitt sér (90 mg/m? i blaed 4 1 klukkustund einu sinni i viku i

prjar vikur af fjorum) eda asamt bevaciziimabi (10 mg/kg innrennsli i blazd a tveggja vikna fresti).
Leyfilegt var a0 hormdénamedferd vid sjukddémi med meinvorpum hefdi att sér stad. Leyfilegt var ad
studningsmedferd med taxani hefoi att sér stad ad pvi tilskildu ad henni hefdi verid lokid am.k. 12
manudum adur en rannsoknin hofst. Af peim 722 sjuklingum sem patt toku i rannsékninni var
meirihlutinn med HER2-neikvadan sjukdom (90%), en nokkrir sjuklinganna med opekkta (8%) eda
stadfesta HER2-jakveada stodu (2%) og hofdu pa adur verid medhdndladir med trastiziimabi eda slik
meodferd ekki talin henta. Ennfremur h6fou 65% sjuklinga fengid studningsmedferd med
krabbameinslyfjum og hofou 19% peirra adur fengid taxan og 49% antracyclin. Sjuklingar med
meinvorp i midtaugakerfi, a0 medtdldum peim med heilaskemmd sem adur h6fdu verid medhondladir
eda gengist undir skurdadgerd, voru utilokadir fra patttoku.

f rannsokn E2100 fengu sjiiklingar medferd fram ad versnun sjikdéms. I peim tilvikum par sem
snemma purfti ad stodva krabbameinslyfjamedferd, var medferd med bevacizimabi sem
einlyfjamedferd haldid afram par til sjakdémur versnadi. Einkenni sjiklinganna voru svipud hja
rannsoknarhépunum. Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun an versnunar sjukdoéms (progression
free survival (PFS)), byggt 4 mati rannsoknaradila 4 versnun sjikdomsins. Enn fremur for fram 6hao
endurskodun a adalendapunktinum. Nidurstdour rannsoknarinnar eru kynntar i toflu 10.

Tafla 10. Niourstoour um verkun ur rannsokn E2100

Lifun an versnunar sjukdéms
Mat rannsakanda* IRF mat
Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
bevaciziimab bevaciziimab
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Midgildi lifunar an 5,8 11,4 5,8 11,3
versnunar sjukdoms
(ménudir)
Ahzttuhlutfall (95% 0,421 0,483
Oryggismork) (0,343 ; 0,516) (0,385 ; 0,607)
p-gildi <0,0001 <0,0001
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Svorunarhlutfall (hjé sjiklingum med malanlegan sjukdom)
Mat rannsakanda IRF mat
Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
bevaciziimab bevacizimab
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
% sjuklinga med hlutleega 23,4 48,0 22,2 49,8
svorun
p-gildi <0,0001 <0,0001
*  Adalgreining
Heildarlifun
Paclitaxel Paclitaxel/ bevacizimab
(n=354) (n=368)
Miodgildi heildarlifunar 24,8 26,5
(manudir)
Ahzttuhlutfall (95% 0,869
Oryggismork) (0,722; 1,046)
p-gildi 0,1374

Kliniskur avinningur af bevacizimabi maeldur at fra lifun an versnunar sjitkdoms kom i 1j6s hja 6llum
forskilgreindum undirhépum sem profadir voru (par med talid sjikdomslaust timabil, fjoldi
meinvarpastada, fyrri studningsmedferd med krabbameinslyfjum og stada estrogenvidtaka (ER,
estrogen receptor).

AVF3694g

AVF3694g var fjolsetra, slembir6dud, I11. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu, gerd til ad
meta verkun og Oryggi bevaciziimabs { samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfjum, samanborid
vid somu krabbameinslyf asamt lyfleysu, sem fyrstu medferd fyrir sjuklinga med HER2-neikveett
brjéstakrabbamein, med meinvorpum eda sem tok sig aftur upp 4 sama stad.

batttakendur fengu krabbameinslyfjamedferd a0 vali rannsakanda og var sidan slembiradad i
hlutfallinu 2:1 i hopa sem fengu annadhvort krabbameinslyfjamedferd asamt bevacizimabi eda somu
krabbameinslyfjamedferd asamt lyfleysu. Medal krabbameinslyfja sem til greina komu voru
capecitabin, taxan (proteinbundid paclitaxel, docetaxel), efni byggd 4 antracyclini (doxoribicin,
cyclofosfamid, epirabicin/cyklofosfamio, S-fluorduracil/ doxorabicin/cyclofosfamid, 5-
fltorduracil/epirubicin/cyclofosfamio), gefin & priggja vikna fresti. Patttakendur fengu 15 mg/kg
bevaciziimab eda lyfleysu 4 priggja vikna fresti.

Rannsoknin samanst6d af blindudu meodferdartimabili, valfrjalsu timabili med opinni medferd (open-
label) eftir versnun sjukdoms og eftirfylgnitimabili til ad meta lifun. A blindada medferdartimabilinu
fengu patttakendur krabbameinslyf og annad lyf (bevacizimab eda lyfleysu) 4 priggja vikna fresti par
til sjakdomurinn versnadi, fram komu eiturahrif sem gerdu ad verkum ad hetta purfti meoferd, eda
patttakandi lést. Pegar stadfest var ad sjukdémur hafdi versnad, gatu sjuklingar sem toku patt i
valfrjalsu timabili med opinni medferd fengid bevacizimab dsamt marghattudum frekari
medferdararradum sem reynd eru ef fyrsta medferd bregst.

Ohad tolfraedileg greining var framkvamd fyrir 1) patttakendur sem fengu capecitabin 4samt
bevaciziimabi eda lyfleysu, 2) patttakendur sem fengu taxan- eda antracyclinlyf dsamt bevacizimabi
e0a lyfleysu. Adalendapunktur var lifun an versnunar sjukdoms ad mati rannsakanda. A3 auki var
adalendapunkturinn metinn af 6hadri matsnefnd.

Nidurstodur lokagreininga samkvamt rannsoknaraatlun 4 hopnum sem fékk capecitabin i AVF3694¢g
rannsokninni, vardandi lifun an versnunar sjukdoms og svorunarhlutfall vid medferd, eru syndar i
toflu 11. Nidurstddur ur konnunargreiningu 4 heildarlifun, sem tok ad auki til 7 manuda
eftirfylgnitimabils (u.p.b. 46% sjuklinga h6fou latist) eru einnig syndar. Hlutfall sjuklinga sem fengu
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bevacizumab a valfrjalsu timabili var 62,1% i capecitabin + lyfleysu hopnum og 49,9% i
capecitabin + bevaciziimab hopnum.

Tafla 11. Nidurst6dur um verkun ur rannsékn AVF3694¢g: — Capecitabin® og
bevacizamab/lyfleysa (Cap+ bevaciziamab /PI)

Timi fram ad versnun®
Mat rannsakanda Mat 6hadrar matsnefndar
Cap + Pl [ Cap + bevaciziimab | Cap + PI | Cap + bevacizamab
(n=206) (n=409) (n=206) (n=409)
Midgildi lifunar an versnunar 5,7 8,6 6,2 9,8
sjukdéms (manudir)
Ahattuhlutfall, borid saman vid 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
lyfleysu (95% oOryggismork)
p-gildi 0,0002 0,0011
Tidni svorunar vid medferd (fyrir sjuklinga med malanlegan sjukdom)®
Cap + Pl Cap + bevaciziimab
(n=161) (n=325)
% sjuklinga med hlutleega svorun 23,6 35,4
p-gildi 0,0097
Heildarlifun®
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,88 (0,69; 1,13)
p-gildi (kénnunar) 0,33

41000 mg/m? til inntdku tvisvar 4 dag i 14 daga 4 3 vikna fresti

®Lagskipt greining sem nadi til allra tilvika um versnun og dauda nema par sem buid var ad koma 4
medferd utan adferdarlysingar (NPT, non-protocol therapy) 4dur en versnun var stadfest;

peir sjuklingar voru ekki teknir med pegar axli voru metin i sidasta skipti adur en NPT hofst.

Olagskipt greining var gerd 4 lifun 4n versnunar sjiikdoms (samkvaemt mati rannsakanda), par

sem sjuklingar sem fengu medferd utan adferdarlysingar (NPT, non-protocol therapy) adur en versnun
var stadfest voru ekki utilokadir. Nidurstodur peirrar greiningar voru mjog svipadar nidurstodum ur
frumgreiningu 4 lifun an versnunar sjukdoms.

Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd

Fyrsta medferd vio lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd eda flogupekjugerd, asamt
krabbameinslyfjum sem innihalda platinusambond.

Oryggi og verkun bevaciziimabs sem vidbot vid krabbameinslyfjamedferd med platinusambéndum
sem fyrsta val vid medferd hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem hvorki er af flogupekju- né
smafrumugerd var rannsakad i rannsoéknum E4599 og BO17704. [ ranns6kn E4599 var dvinningur
heildarlifunar skodadur pegar gefin voru 15 mg/kg af bevaciziimabi a priggja vikna fresti. Rannsokn
BO17704 leiddi 1 1j6s ad bedi 7,5 mg/kg og 15 mg/kg af bevacizamabi gefid einu sinni 4 3 vikna fresti
jok lifun an versnunar sjukdoéms og svorunarhlutfall.

E4599

E4599 var opin, slembirddud, fjolsetra, klinisk samanburdarrannsokn par sem bevacizamab var metid
sem fyrsta val vid medferd hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein sem er stadbundid
(stig IIIb med illkynja fleidruvokva) med meinvérpum eda endurtekid og er ekki af smafrumugerd, ad
undanskildum peim med rikjandi flogupekjugerd.

Sjuklingum var slembiradad a krabbameinslyfjamedferd med platinusambondum (paclitaxel

200 mg/m?) og carboplatin AUC = 6,0, hvort tveggja med innrennsli 1 blazed 4 1. degi hverrar 3 vikna
lotu i allt ad 6 lotur eda paclitaxel og carboplatin i samsetningu med bevaciziimabi i skammti sem nam
15 mg/kg sem innrennsli i blaed a4 1. degi hverrar 3 vikna lotu. Eftir ad sex lotum var lokid af
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carboplatin-paclitaxel krabbameinslyfjamedferd eda ef krabbameinslyfjamedferd var heett fyrir
timann, héldu sjiklingar i hdpnum sem fékk bevacizimab + carbdplatin-paclitaxel afram ad fa
bevacizamab sem einlyfjamedferd a 3 vikna fresti fram ad versnun sjukdoms. 878 sjuklingum var
slembiradad i hopana tvo.

Medan a rannsokninni st6d fengu 32,2% (136/422) sjuklinga 4 rannsdknarmedferd 7-12 gjafir af
bevacizamabi og 21,1% (89/422) sjuiklinga fengu bevacizimab 13 sinnum eda oftar.

Adalendapunkturinn var timalengd lifunar. Nidurstodur eru kynntar i t6flul2.

Tafla 12. Nidurst6dur um verkun ur rannsokn E4599

Hopur 1 Hopur 2
Carbéplatin/ Paclitaxel Carbéplatin/ Paclitaxel + bevacizaimab
15 mg/kg a 3 vikna fresti

Fjoldi sjuklinga 444 434
Heildarlifun
Midgildi (manudir) 10,3 | 12,3
Ahzattuhlutfall 0,80 (p=0,003)

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

Lifun an versnunar sjukdéms

Midgildi (manudir) 4,8 | 6,4

Ahzttuhlutfall 0,65 (p< 0,0001)
95% CI (0,56, 0,76)

Heildarsvorunarhlutfall

Hlutfall (présent) | 12,9 | 29,0 (p< 0,0001)

f rannséknargreiningu var avinningur bevacizimabs fyrir heildarlifun minna greinilegur i undirhépi
sjuklinga sem ekki voru med kirtilkrabbamein.

BO17704

Rannsokn BO17704 var slembir6dud, tviblind, III. stigs rannsokn & bevacizimabi asamt cisplatini og
gemcitabini 4 moti lyfleysu, cisplatini og gemcitabini hja sjuklingum med langt gengid
lungnakrabbamein sem er stadbundid (stig IIIb med meinvérpum i eitlum ofan vidbeins eda illkynja

fleidru- eda gollurshiissvokva) med meinvorpum eda endurtekid og er ekki af smafrumugerd, sem hafa

ekki fengid krabbameinslyfjamedferd adur. Adalendapunktur rannséknarinnar var lifun an versnunar
sjukdéms, en lengd heildarlifunar var einn af aukaendapunktum rannséknarinnar.

Sjiklingum var slembiradad 4 krabbameinslyfjamedferd med platinusambondum, cisplatin 80 mg/m?
innrennsli 1 blaad 4 1. degi og gemcitabini 1.250 mg/m? innrennsli i blaad 4 1. og 8. degi hverrar

3 vikna lotu i allt a0 6 lotur asamt lyfleysu eda cisplatin og gemcitabin 4samt bevacizimabi i skammiti

sem nam 7,5 eda 15 mg/kg sem innrennsli i blaad 4 1. degi hverrar 3 vikna lotu. { hopnum sem fékk
bevaciziimab gatu sjuklingar fengid bevaciziimab sem einlyfjamedferd a 3 vikna fresti fram ad
versnun sjukdoms eda dasettanlegum eiturahrifum. Nidurstodur rannsdknarinnar syndu ad 94%
(277 / 296) sjiklinga for 4 einlyfjamedferd med bevacizimabi i lotu 7. Stor hluti sjuklinga (um 62%)
for & ymiskonar krabbameinsmedferdir utan rannsoknaragtlunar sem kann ad hafa haft ahrif a
greiningu heildarlifunar.

Nidurstodur um verkun eru kynntar i toflu 13.
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Tafla 13. Nidurstoour um verkun ur rannsokn BO17704

Cisplatin/ Cisplatin/ Cisplatin/
Gemcitabin Gemcitabin Gemcitabin
+ lyfleysa + bevaciziimab + bevacizimab
7,5 mg/kg a 3 vikna 15 mg/kg a 3 vikna
fresti fresti
Fjoldi sjuklinga 347 345 351
Lifun &n versnunar
sjukdoéms
Midgildi (manudir) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p=10,0301)
Ahettuhlutfall 0,75 0,82
[0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Heildarsvorunarhlutfall® 20,1% 34,1% 30,4%
(p<0,0001) (p=0,0023)
2sjaklingar med melanlegan sjuikdom vid upphaf rannsoéknar
Heildarlifun
Midgildi (manudir) 13,1 13,6 13,4
(p =0,4203) (p=0,7613)
Ahettuhlutfall 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

Fyrsta medfero vio lungnakrabbameini sem ekki er af smdfrumugerd eda flogupekjugero og er med
EGFR-virkjandi stokkbreytingar, asamt erlotinibi

JO25567

JO25567-rannsoknin var slembirddud, opin, fjolsetra, II. stigs rannsékn sem gerd var i Japan til ad
meta verkun og 6ryggi bevaciziimabs vid notkun dsamt erlotinibi til medferdar hja sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki var af flogupekjugerd eda smafrumugerd og var med virkjandi
stokkbreytingar i EGFR (trfelling 1 utr60 (exon) 19 eda stokkbreyting i atrod 21 L858R), sem ekki
hofou adur fengio alteeka medferd vid sjukdomi a stigi IIIB/IV eda endurkomnum sjukdomi.

Adalendapunktur var lifun an versnunar sjuikdéms ad mati 6hadrar matsnefndar. Medal
aukaendapunkta voru heildarlifun, svorunarhlutfall, tidni sjikdomshdmlunar (disease control rate),
lengd svorunar og Oryggi.

Stokkbreytingar i EGFR voru kannadar hja 6llum sjuklingum adur en metid var hvort peir veru
gjaldgengir i rannsdknina og 154 sjuklingum var sidan slembiradad til ad fa annadhvort erlotinib +
bevaciziimab (erl6tinib 150 mg til inntoku &4 dag + bevaciziimab [15 mg/kg i &d a 3 vikna fresti]) eda
erlétinib einlyfjamedferd (150 mg til inntdku & dag) par til sjukdémurinn versnadi eda dasattanleg
eiturahrif komu fram. Ef sjukdémur versnadi ekki var haegt ad heatta notkun annars hvors
rannsoknarlyfsins hja hopnum sem fékk erlétinib + bevaciziimab an pess ad einnig pyrfti ad haetta
notkun hins rannsoknarlyfsins samkvemt ranns6knaraeetluninni.

Nidurstodur um verkun eru syndar i t6flu 14.

Tafla 14. Niourstoour um verkun ur rannsokn JO25567

Erlétinib Erlétinib + bevacizimab
N=77* N = 75*
Lifun an versnunar sjukdéms”
(ménudir)
Miodgildi 9,7 16,0
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Ahzttuhlutfall (95% 0,54 (0,36; 0,79)

Oryggismork)

p-gildi 0,0015
Heildarsvorunarhlutfall

Ti0ni (n) 63,6% (49) 69,3% (52)

p-gildi 0,4951
Heildarlifun* (manudir)

Miodgildi 47,4 47,0

Ahzttuhlutfall (95% 0,81 (0,53; 1,23)

Oryggismork)

p-gildi 0,3267

#*Alls var 154 sjiiklingum (ECOG farnistudull 0 eda 1) slembiradad. Tveir sjuklingar, sem hafdi verid
slembiradad, heettu po patttoku 1 rannsokninni adur en peir fengu rannsoknarlyf.

~ Blindad og 6had mat (frumgreining samkvamt rannséknaraztlun).

*Konnunargreining; lokagreining a heildarlifun vio lokadag gagnaséfnunar 31. oktober 2017, pa h6fou
u.p.b. 59% sjuklinganna latist.

Cl, oryggismork; HR, dhattuhlutfall, reiknad med o6lagskiptri Cox adhvarfsgreiningu

Nyrnafrumukrabbamein sem er langt gengid og/eda med meinvorpum

Bevacizumab asamt interferon alfa-2a sem fyrsta val vio medfero hja sjuklingum med
nyrnafrumukrabbamein sem er langt gengid og/eda med meinvérpum (BO17705)

betta var II1. stigs slembir6dud, tviblind rannsokn sem gerd var til ad meta verkun og oryggi
bevaciziimabs asamt interferon alfa-2a 4 moti interferon alfa-2a einu sér sem fyrsta val vid medfero a
nyrnafrumukrabbameini sem var langt gengid og/eda med meinvérpum. Af 649 (641 medhondladir)
slembir6dudum sjuklingum h6fou > 70% Karnofsky haefnisstodu (KPS, Karnofsky Performance
Status), engin meinvorp i midtaugakerfi og liffeerastarfsemi var fullnaegjandi. Sjuklingar gengust undir
nyrnanam vegna frumkomins nyrnafrumukrabbameins. Bevacizamab 10 mg/kg var gefid 4 2 vikna
fresti fram ad versnun sjikdomsins. Interferon alfa-2a var gefid 1 allt ad 52 vikur eda par til
sjukdémurinn agerdist, i radlogdum upphafsskammti sem nam 9 milljéonum a.e. prisvar sinnum i viku
par sem heegt var ad minnka skammt i 3 milljonir a.e. prisvar i viku i 2 aféngum. Sjuklingum var
lagskipt eftir pjoderni og Motzer stigum og gott jafnvaegi reyndist vera milli medferdarhopa vardandi
pa peetti sem hofou ahrif & batahorfur.

Adalendapunktur rannséknarinnar var heildarlifun og aukaendapunktar voru m.a. lifun an versnunar
sjukdéms. Med pvi ad bata bevaciziimabi vid interferon alfa-2a jokst lifun an versnunar sjukdéms
marktaekt og hlutleegt eexlissvorunarhlutfall. bessar nidurstoour hafa verid stadfestar i 6hadri skodun a
myndgreiningum. Aukningin & heildarlifun, adalendapunktinum, um 2 manudi var p6 ekki marktek
(ahattuhlutfall = 0,91). Hatt hlutfall sjuklinga (um 63% interferon/lyfleysa; 55%
bevacizimab/interferon) fengu ymsar étilgreindar krabbameinsmedferdir eftir rannsoknina, ad
medtoldum exlishemjandi lyfjum, en pad getur hafa haft ahrif a greiningu heildarlifunar.

Nidurstodur um verkun eru kynntar i toflu 15.

Tafla 15. Niourstoour um verkun ur rannsokn BO17705

BO17705
Lyfleysa + BV'+
Interferén® Interferon®
Fjo6ldi sjuklinga 322 327
Lifun an versnunar sjukdéms
Midgildi (manudir) 5,4 10,2
Ahzttuhlutfall [95% o6ryggismork] 0,63
0,52; 0,75
(p-gildi <0,0001)
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Hlutleegt svorunarhlutfall (%) hja sjuklingum med melanlegan

sjukdém
N 289 306
Svorunarhlutfall 12,8% 31,4%

(p-gildi < 0,0001)

Interferon alfa-2a 9 milljon a.e. 3x/viku.
*Bevacizamab 10 mg/kg 4 tveggja vikna fresti.

Heildarlifun
Midgildi (manudir) 213 | 233
Ahzttuhlutfall [95% o6ryggismork] 0,91

0,76; 1,10

(p-gildi 0,3360)

Fjolbreytu Cox rannsoknaradhvarfslikan par sem afturvirkt val var notad, gaf til kynna ad eftirfarandi
grunnpeettir um batahorfur tengdust eindregid lifun, hver svo sem medferdin var: kyn, fjoldi hvitkorna,
blodflogur, pyngdartap sidustu 6 manudina adur en rannsokn hofst, fjoldi stada med meinvorpum,
summa lengsta pvermals markvefskemmda, Motzer stig. Pegar bid var ad adlaga ad pessum
grunnpattum vard ahattuhlutfall medferdar 0,78 (95% CI [0,63; 0,96], p = 0,0219), sem gefur til
kynna 22% minni heettu & dauda hja sjuklingum 1 hopnum sem fékk bevacizimab+interferon alfa-2a
samanborid vid hopinn sem fékk interferon alfa-2a.

Hja niutiu og sj6 (97) sjuklingum i hopnum sem fékk interferon alfa-2a og 131 sjuklingi 1 hopnum a
bevaciziimabi var skammtur interferon alfa-2a minnkadur Gr 9 milljénum a.e. i annadhvort 6 eda 3
milljonir a.e. prisvar i viku eins og skilgreint hafdi verid i rannsoknarazetluninni. Minnkun skammta &
interferon alfa-2a virtist ekki hafa ahrif & verkun samsetningarinnar bevaciziimab og interferon alfa-2a
midad vid hlutfall lifunar an versnunar sjuikdoms, eins og synt er fram a i greiningu & undirhopi. beir
131 sjuklingar i bevacizumab + interferén alfa-2a hopnum sem minnkudu og vidhéldu interferon alfa-
2a skammti 1 6 eda 3 milljon a.e. medan 4 rannsokninni st0d, syndu eftir 6, 12 og 18 méanudi hlutfall
tima fram a0 lifun an versnunar sjukdéms sem nam 73, 52 og 21%, i soému r60, samanborid vid 61, 43
og 17% i sjuklingah6épnum 1 heild sem fékk bevacizamab =+ interfon alfa-2a.

AVF2938

betta var slembir6oud, tviblind, II. stigs klinisk rannsokn par sem rannsakad var bevacizimab

10 mg/kg a tveggja vikna fresti og sami skammtur af bevacizamabi d4samt 150 mg af erl6tinibi 4 dag
hja sjiklingum med nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum. Samtals 104 sjuklingum var
slembiradad 4 medferd i rannsokninni, 53 fengu bevacizimab 10 mg/kg a 2 vikna fresti auk lyfleysu
og 51 fékk bevacizimab 10 mg/kg 4 tveggja vikna fresti auk erlotinibs 150 mg a dag. Vid greiningu a
adalendapunkti kom ekki fram neinn munur 4 hdpnum sem fékk bevacizimab + lyfleysu og hdpnum
sem fékk bevaciziimab + erlotinib (midgildistimi lifunar an versnunar sjukdéms 8,5 &4 moti 9,9
manudum). Sjo sjuklingar Gr hvorum hopi voru med hlutlaega svorun. Pad ad baeta erlotinibi vid
bevacizimab beetti ekki heildarlifun (dhattuhlutfall = 1,764; p=0,1789), timalengd hlutlaegrar svérunar
(6,7 4 méti 9,1 manuodi) eda tima fram ad versnun einkenna (dhattuhlutfall = 1,172; p=0,5076).

AVF0890

betta var slembir6dud, tviblind, II. stigs klinisk rannsokn par sem verkun og 6ryggi bevaciziimabs var
borid saman vid lyfleysu. Samtals 116 sjuklingum var slembiradad 4 medferd med bevaciziimabi

3 mg/kg 4 2 vikna fresti (n=39), 10 mg/kg 4 2 vikna fresti; (n=37) eda lyfleysu (n=40). i
bradabirgdagreiningu kom fram markteek lenging 4 tima fram ad versnun sjukdoéms 1 10 mg/kg
hépnum samanborid vid lyfleysuhopinn (dhaettuhlutfall, 2,55; p< 0,001). bad var litill munur, a
morkum pess ad vera marktakur, 4 tima fram ad versnun sjukdoms i 3 mg/kg hépnum og
lyfleysuhopnum (dhattuhlutfall, 1,26; p = 0,053). Fjorir sjuklingar voru med hlutleega (ad hluta)
sjukdomssvorun og hofou peir allir fengid 10 mg/kg skammt af bevaciziimabi; hlutlegt
svorunarhlutfall fyrir 10 mg/kg skammtinn var 10%.
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bekjufrumukrabbamein [ eggjastokkum, krabbamein | eggjaleiourum og krabbamein i lifhimnu

Upphafsmedferd vid krabbameini i eggjastokkum

Oryggi og verkun upphafsmedferdar med bevacizamabi hja sjuklingum med pekjufrumukrabbamein i
eggjastokkum, krabbamein i eggjaleidurum og krabbamein i lithimnu var rannsakad i tveimur II1. stigs
rannsoknum (GOG-0218 og BO17707), par sem lagt var mat & ahrif pess ad baeta bevacizimabi vid
medferd med carboplatini og paclitaxeli, borid saman vid hin krabbameinslyfin eingdngu.

GOG-0218

GOG-0218 rannsoknin var 111 stigs fjolsetra, slembirdoud, tviblind, priggja hopa rannsékn med
samanburdi vi0 lyfleysu, par sem lagt var mat & ahrif pess ad beeta bevacizimabi vid sampykkta
krabbameinslyfjamedferd (carboplatin og paclitaxel) hja sjuklingum med langt gengid
pekjufrumukrabbamein i eggjastokkum, krabbamein i eggjaleidurum eda krabbamein i lithimnu (stig
HIB, HIC og IV samkvaemt FIGO-stigun fra 1988).

Sjuklingar sem adur hofou fengid medferd med bevacizimabi, sjuklingar sem a0ur hofou fengid
alteeka (systemic) medferd vio krabbameini i eggjastokkum (t.d. krabbameinslyfjamedferd, medferd
med einstofna métefnum, medferd med tyrosin kinasahemlum eda horménamedferd) og sjuklingar
sem aour hofou fengid geislamedferd 4 kvidarhol eda mjadmargrind voru utilokadir fra patttoku i
rannsokninni.

Alls var 1.873 sjuklingum slembiradad i jofnum hlutfollum i eftirtalda prja hopa:

o CPP hopur: Fimm lotur af lyfleysu (hofst i medferdarlotu 2) dsamt carboplatini (AUC 6) og
paclitaxeli (175 mg/m?) 1 6 medferdarlotum, fylgt eftir med lyfleysu einni sér pannig ad
heildarmedferdarlengd var 15 manudir.

o CPB15 hopur: Fimm lotur af bevacizamabi (15 mg/kg 4 priggja vikna fresti, hofst 1
medferdarlotu 2) d4samt carboplatini (AUC 6) og paclitaxeli (175 mg/m?) 1 6 medferdarlotum,
fylgt eftir me0 lyfleysu einni sér pannig ad heildarmedferdarlengd var 15 manudir.

o CPBI15+ hopur: Fimm lotur af bevaciziimabi (15 mg/kg & priggja vikna fresti, hofst i
medferdarlotu 2) d4samt carboplatini (AUC 6) og paclitaxeli (175 mg/m?) i 6 medferdarlotum,
fylgt eftir med bevaciziimabi (15 mg/kg a priggja vikna fresti) einu sér pannig ad
heildarmedferdarlengd var 15 manudir.

Meirihluti sjuklinga sem patt toku i rannsokninni var af hvitum kynstofni (87% 1 6llum premur
medferdarhopum); midgildi aldurs var 60 ar i CPP og CPB15 hopunum og 59 ar i CPB15+ hépnum;
29% sjuklinga i CPP og CPB15 hopunum og 26% sjuklinga i CPB15+ hopnum voru eldri en 65 ara.
Alls voru u.p.b. 50% sjuklinga & GOG PS stigi 0 vid upphaf rannsoknar, um 43% voru a4 GOG PS stigi
1 og um 7% voru a GOG PS stigi 2. Flestir sjuklingar voru med pekjufrumukrabbamein i
eggjastokkum (82% i CPP og CPB15 hopunum, 85% i CPB15+ hoépnum) en farri voru med
krabbamein i lithimnu (16% i CPP hépnum, 15% i CPB15 hépnum og 13% i CPB15+ hépnum) og
krabbamein i eggjaleidurum (1% i CPP hépnum, 3% i CPB15 hopnum og 2% i CPB15+ hépnum).
Vefjafradileg flokkun exla hja meirihluta sjuklinga var blodrumyndandi kirtileexli (serous
adenocarcinoma) (85% i CPP og CPB15 hopunum, 86% i CPB15+ hépnum). Alls voru a&xli hja um
pad bil 34% sjuklinga 4 FIGO stigi III par sem meirihluti &xla hafoi verid fjarlegdur med skurdadgerd
(optimally debulked) med talsverdum eftirstddvum sjukdoms, hja 40% sjiaklinga voru &xli 4 FIGO
stigi I1I par sem hluti a&xla hafdi verid fjarleegdur med skurdadgerd og hja 26% sjuklinga voru &xli a
FIGO stigi IV.

Adalendapunkturinn var lifun an versnunar sjukdoms samkvamt mati rannsakanda & framvindu
sjukdéms sem byggt var 4 sneidmyndum eda CA-125 meligildum, eda versnun einkenna samkveaemt
rannsoknaraeetlun. A0 auki var framkvaemd fyrirfram skilgreind greining 4 gognum um framvindu
samkvamt CA-125 meligildum og 6had matsnefnd for yfir nidurstéour vardandi lifun an versnunar
sjukdoms samkveemt sneidmyndum.

38



C2-Internal

Meginmarkmid rannsdknarinnar, lengri lifun an versnunar sjukdéms, nadist. Hja sjuklingum sem
fengu bevaciziimab 15 mg/kg & priggja vikna fresti 4samt 60rum krabbameinslyfjum og héldu afram
ad fa bevaciziimab eitt sér (CPB15+) sast tolfraedilega markteekt lengri lifun 4n versnunar sjukdoms,
sem hafoi kliniska pydingu, borid saman vid sjuklinga sem adeins fengu onnur krabbameinslyf
(carboplatin og paclitaxel) sem upphafsmedferd.

Hja sjuklingum sem adeins fengu bevacizamab asamt 60rum krabbameinslyfjum og héldu ekki afram
a0 fa bevacizimab eitt sér (CPB15) sast enginn avinningur vardandi lifun an versnunar sjukdéms sem
hafdi kliniska pydingu.

Nidurstodur rannsoknarinnar eru syndar i toflu 16.

Tafla 16. Nidurstoour um verkun ur rannsokn GOG-0218

Lifun 4n versnunar sjukdoms!
CPP CPBI15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Midgildi lifunar an 10,6 11,6 14,7
versnunar sjukdoms
(manudir)
Ahzttuhlutfall (95% 0,89 0,70
CI)? (0,78; 1,02) (0,61; 0,81)
p-gildi** 0,0437 <0,0001
Hlutlegt svérunarhlutfall®
CPP CPB15 CPBI15+
(n=396) (n=393) (n=403)
% sjuklinga med 63,4 66,2 66,0
hlutlaega svorun
Svorunarhlutfall
p-gildi 0,2341 0,2041
Heildarlifun®
CPP CPBI15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Miodgildi heildarlifunar 40,6 38,8 43,8
(manudir)
Ahzttuhlutfall (95% 1,07 (0,91; 1,25) 0,88 (0,75; 1,04)
CI)?
p-gildi’ 0,2197 0,0641

!Greining 4 mati rannsakanda 4 lifun 4n versnunar sjukdoms samkvamt rannsdknaraetlun GOG-
rannsoknarinnar (hvorki leidrétt me0 tilliti til framvindu CA-125 maligilda né medferdar utan
rannsOknaraetlunar fyrir framvindu sjukdoms), lokadagur gagnasdfnunar 25. febraar 2010.
?Borid saman vid samanburdarhopinn; lagskipt dheettuhlutfall (stratified hazard ratio).

3Einhlida log-rank p-gildi.

4Midad vid ad mork p-gildis (p-value boundary) séu 0,0116.

SSjuklingar med mealanlegan sjukdom vid upphaf rannsdknar.

Endanleg heildargreining 4 lifun, gerd pegar 46,9% sjiklinganna hofou latist.

Fyrirfram skilgreindar greiningar voru framkvamdar 4 lifun 4n versnunar sjikdéms og voru per allar
med lokadegi gagnasdfnunar 29. september 2009. Nidurstodur peirra voru sem hér segir:

o { greiningu 4 mati rannsakanda 4 lifun an versnunar sjikdoms samkvamt rannsoknaraaetlun (4n
leidréttingar med tilliti til framvindu CA-125 meligilda eda medferdar utan
rannsOknaraetlunar) var lagskipt ahettuhlutfall (stratified hazard ratio) 0,71 (95% CI: 0,61-
0,83, einhlida log-rank p-gildi < 0,0001) pegar CPB15+ hopurinn var borinn saman vid CPP
hépinn, og var midgildislengd lifunar an versnunar sjukdéms 10,4 manudir hja CPP hopnum en
14,1 manudur hja CPB15+ hépnum.
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o [ frumgreiningu 4 mati rannsakanda 4 lifun 4n versnunar sjukdoms (leidrétt med tilliti til
framvindu CA-125 meligilda og medferdar utan rannsoknarazetlunar) var lagskipt
aheettuhlutfall 0,62 (95% CI: 0,52-0,75, einhlida log-rank p-gildi < 0,0001) pegar CPB15+
hopurinn var borinn saman vid CPP hopinn, og var midgildi lifunar an versnunar sjukdoms
12,0 manudir hja CPP hopnum en 18,2 manudir hja CPB15+ hopnum.

o [ greiningu 4 lifun 4n versnunar sjiikdéms samkvaemt 6hadri matsnefnd (leidrétt med tilliti til
medferdar utan rannsoknarazetlunar) var lagskipt aheettuhlutfall 0,62 (95% CI: 0,50-0,77,
einhlida log-rank p-gildi < 0,0001) pegar CPB15+ hépurinn var borinn saman vid CPP hopinn,
og var midgildi lifunar an versnunar sjukdoms 13,1 manudur hja CPP hopnum en 19,1 manudur
hja CPB15+ hopnum.

Greining 4 lifun an versnunar sjikdoms hjéa undirh6pum, sem skilgreindir voru eftir stigun sjukdoms
og hve mikill hluti xla hafdi verid fjarlegdur med skurdadgerd, er synd i téflu 17. Nidurstodurnar
syna styrk greiningar 4 lifun an versnun sjukdoms sem synd er i toflu 16.

Tafla 17 Nidurstodur vardandi lifun 4n framvindu sjiikdoms' i GOG-0218 rannsékninni,
sundurlidadar eftir stigun sjikdoms og hve mikill hluti zexla hafoi verio fjarleegdur med
skuroadgero

Slembiradadir sjuklingar med sjikdom a stigi III par sem meirihluti &xlis hafoi verid fjarleegdur med
skurdadgerd*?

CPP CPBI5 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Miogildi lifunar an 12,4 14,3 17,5
versnunar sjukdoms
(manudir)
Ahzttuhlutfall (95% 0,81 0,66
oryggismork)* (0,62; 1,05) (0,505 0,86)
Slembiradadir sjuklingar med sjikdom 4 stigi III par sem hluti 2exlis hafdi verid fjarlegdur med
skurdadgerd’
CPP CPBI5 CPB15+
(n=253) (n=256) (n=242)
Miogildi lifunar an 10,1 10,9 13,9
versnunar sjukdoms
(ménudir)
Ahzttuhlutfall (95% 0,93 0,78
oryggismork)* (0,77; 1,14) (0,63; 0,96)
Slembiradadir sjuklingar me0 sjukdom a stigi [V
CPP CPBI15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Miogildi lifunar an 9,5 10,4 12,8
versnunar sjukdoms
(ménudir)
Ahzttuhlutfall (95% 0,90 0,64
oryggismork)* (0,70; 1,16) (0,49; 0,82)

!Greining 4 mati rannsakanda 4 lifun 4n versnunar sjukdoms samkvamt rannsdknaraztlun GOG-
rannsOknarinnar (hvorki leidrétt med tilliti til framvindu CA-125 maligilda né medferdar utan
rannsOknaraetlunar fyrir framvindu sjukdoms), lokadagur gagnasdfnunar 25. febraar 2010.
2Med talsverdar eftirstodvar sjukdoms.

33,7% af 6llum slembirédudum sjuklingum voru med sjikdom 4 stigi 111B.

“Midad vid samanburdarhépinn.

BO17707 (ICON7)

BO17707 rannsoknin var II1. stigs fjolsetra, slembir6oud, tveggja hopa opin samanburdarrannsokn,
par sem lagt var mat a ahrif pess ad bata bevacizimabi vid carboplatin dsamt paclitaxeli
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hja sjiklingum med pekjufrumukrabbamein i eggjastokkum a FIGO stigi I eda IIA (3. gradu eda
eingongu af terfrumugerd (clear cell histology); n = 142) eda 4 FIGO stigi IIB - IV (allar gradur og
vefjagerdir, n = 1.386), krabbamein i eggjaleidurum eda krabbamein i lithimnu, eftir skurdadgerd
(NCI-CTCAE, 3. utg.). FIGO-stigun fra 1988 var notud i pessari rannsokn.

Sjuklingar sem adur hofou fengid medferd med bevacizimabi, sjuklingar sem adur hofou fengid
alteeka (systemic) medferd vio krabbameini i eggjastokkum (t.d. krabbameinslyfjamedferd, medferd
med einstofna motefnum, medferd med tyrosin kinasahemlum eda hormonamedferd) og sjuklingar
sem adur hofou fengid geislamedferd a kvidarhol eda mjadmargrind voru atilokadir fra patttdku i
rannsokninni.

Alls var 1.528 sjuklingum slembiradad i jofnum hlutf6llum i eftirtalda tvo hopa:

o CP hopur: Carboplatin (AUC 6) 4samt paclitaxeli (175 mg/m?) 1 6 medferdarlotum sem hver
stod 1 3 vikur.

o CPB7,5+ hopur: Carboplatin (AUC 6) asamt paclitaxeli (175 mg/m?) i 6 priggja vikna
medferdarlotum, asamt bevacizimabi (7,5 mg/kg a priggja vikna fresti) i allt ad 12 manudi (gjof
bevaciziimabs hofst i 2. lotu krabbameinslyfjamedferdar ef medferd hofst innan 4 vikna fra
skurdadgerd, en i 1. lotu ef medferd hofst meira en 4 vikum eftir skurdadgero).

Meirihluti sjuklinga sem batt toku i rannsokninni voru af hvitum kynstofni (96%); midgildi aldurs var
57 é&r 1 b4dum medferdarhopunum; 25% sjuklinga i hvorum medferdarhop voru 65 ara eda eldri, u.p.b.
50% sjuklinga voru & ECOG PS stigi 1, 7% sjuklinga 1 hvorum medferdarhop voru a ECOG PS stigi 2.
Flestir sjuklingar voru med pekjufrumukrabbamein i eggjastokkum (87,7%) en feaerri voru med
krabbamein i lithimnu (6,9%), krabbamein i eggjaleidurum (3,7%) eda &xli af blondudum uppruna
pessara priggja tegunda (1,7%). Hja flestum sjuklingum voru axli 4 FIGO stigi III (68% i badum
hépum) en feerri voru med axli & FIGO stigi IV (13% i CP hépnum, 14% 1 CPB7.5 hopnum), FIGO
stigi I1 (10% i CP hoépnum, 11% i CPB7.5 hopnum) og FIGO stigi [ (9% i CP hopnum, 7% i CPB7,5
hépnum). Meirihluti sjuklinga i hvorum medferdarhop (74% i CP hopnum, 71% i CPB7,5 hépnum)
hafoi litt sérhaefd (Stig 3) frumkomin &xli vid upphaf rannsoknar. Tidni vefjafraedilegra undirflokka
pekjufrumukrabbameins i eggjastokkum var svipud i medferdarhdpunum, 69% sjuklinga i hvorum
medferdarhop voru med blodrumyndandi kirtilexli.

Adalendapunkturinn var lifun an versnunar sjukdoéms ad mati rannsakanda, samkvemt RECIST.
Meginmarkmid rannsoknarinnar, lengri lifun an versnunar sjukdéms, nadist. Hja sjuklingum sem
fengu bevaciziimab 7,5 mg/kg a priggja vikna fresti asamt 60rum krabbameinslyfjum og héldu afram
a0 fa bevaciziimab i allt ad 18 medferdarlotur sast tolfraedilega markteekt lengri lifun an versnunar
sjukddms, borid saman vid sjuklinga sem adeins fengu 6nnur krabbameinslyf (carboplatin og
paclitaxel) sem upphafsmedferd.

Nidurstddur rannsdknarinnar eru syndar 1 toflu 18.

Tafla 18. Niourstoour um verkun ur rannsokn BO17707 (ICON7)

Lifun an versnunar sjukdéms

CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Midgildi lifunar an versnunar 16,9 19,3
sjukdéms (méanudir)>
Ahzttuhlutfall (95% CI)> 0,86 [0,75; 0,98]

(p-gildi = 0,0185)

Hlutlaegt svorunarhlutfall!

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

(p-gildi = 0,0188)
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Heildarlifun®
CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Midgildi (manudir) 58,0 57,4
Ahzttuhlutfall [95% 6ryggismork] 0,99 [0,85; 1,15]
(p-gildi = 0,8910)

'Hj4 sjuklingum med melanlegan sjikdom vid upphaf rannsoknar.

’Greining 4 lifun 4n versnunar sjukdoms ad mati rannsakanda, lokadagur gagnaséfnunar 30. névember
2010.

3Lokagreining 4 heildarlifun framkvemd pegar 46,7% sjiklinganna hofou latist, lokadagur
gagnasOfnunar 31. mars 2013.

{ frumgreiningu 4 lifun an versnunar sjukdéms samkvaemt mati rannsakanda, sem gerd var 4 gégnum
med lokadag gagnaséfnunar 28. februar 2010, var dlagskipt aheettuhlutfall (unstratified hazard ratio)
0,79 (95% CI: 0,68-0,91, tvihlida log-rank p-gildi < 0,0010) og var midgildi lifunar an versnunar
sjukdéms 16,0 manudir hja CP hopnum en 18,3 manudir hja CPB7,5+ hopnum.

Greining a lifun an versnunar sjikdoms hjéa undirh6pum, sem skilgreindir voru eftir stigun sjukdoms
og hve mikill hluti xla hafdi verid fjarlegdur med skurdadgerd, er synd 1 téflu 19. Nidurstddurnar
syna styrk frumgreiningar a lifun 4n versnunar sjuikdoms sem synd er i t6flu 18.

Tafla 19 Nidurstoour vardandi lifun an framvindu sjukdéms' i BO17707 (ICON?7)
rannsokninni, sundurlidadar eftir stigun sjuikdoms og hve mikill hluti zexla hafoi verio
fjarleegour meo skuroaogero

Slembiradadir sjuklingar med sjikdom a stigi III par sem meirihluti &xlis hafoi verid fjarleegdur med

skur6a6g6r62’3
CP CPB7,5+
(n=368) (n=383)
Midgildi lifunar an versnunar 17,7 19,3
sjukdéms (manudir)
‘ o, = . .4 0,89
Ahzttuhlutfall (95% oryggismork) (0.74: 1.07)

Slembiradadir sjuklingar med sjikdom 4 stigi III par sem hluti 2exlis hafoi verid fjarlegdur med
skur6a6g6r63

CP CPB7,5+
(n=154) (n=140)
Midgildi lifunar an versnunar 10,1 16,9
sjukdéms (manudir)
‘ o/ = .4 0,67
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggismork) (0,52 0.87)
Slembiradadir sjuklingar me0 sjukdom a stigi [V
Cp CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Midgildi lifunar an versnunar 10,1 13,5
sjukddéms (manudir)
‘ o/ = .4 0,74
Ahzttuhlutfall (95% oryggismork) (055 1.01)

!Greining 4 mati rannsakanda 4 lifun 4n versnunar sjukdoms, lokadagur gagnaséfnunar 30. november
2010.

2Med eda an talsverdra eftirstddva sjukdoms.

35,8% af 6llum slembirddudum sjuklingum voru med sjikdom 4 stigi I11B.

4Midad vid samanburdarhépinn.
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Endurkomid krabbamein i eggjastokkum

Oryggi og verkun bevaciziimabs i medferd vid endurkomnu pekjufrumukrabbameins i eggjastokkum,
krabbameins 1 eggjaleidurum og frumkomins krabbameins i lithimnu var rannsakad i premur II1.stigs
kliniskum rannséknum (AVF4095g, M022224 og GOG-0213) med mismunandi sjuklingahopum og
meoferdaraztlunum.

o { AVF4095g-rannsokninni var lagt mat 4 verkun og 6ryggi bevacizimabs dsamt carboplatini og
gemcitabini, sem fylgt var eftir med einlyfjamedferd med bevaciziimabi, hja sjuklingum med
pekjufrumukrabbamein i eggjastokkum, krabbamein i eggjaleidurum og frumkomnu
krabbameini i lithimnu sem var nemt fyrir platinusamboéndum.

o { GOG-0213-rannsokninni var lagt mat & verkun og 6ryggi bevaciziimabs dsamt carboplatini og
paclitaxeli, sem fylgt var eftir med einlyfjamedferd med bevaciziimabi, hja sjuklingum med
endurkomid pekjufrumukrabbamein i eggjastokkum, krabbamein i eggjaleidurum eda
frumkomid krabbamein i lithimnu sem var nemt fyrir platinusamboéndum.

o { M022224-rannsokninni var lagt mat 4 verkun og dryggi bevacizamabs asamt paclitaxeli,
topotecani eda pegylerudu doxorubicini 1 lipdsémum hja sjuklingum med
pekjufrumukrabbamein i eggjastokkum, krabbamein i eggjaleidurum og frumkomid krabbamein
i lifhimnu sem var énaemt fyrir platinusambdndum.

AVF4095g

Oruggi og verkun bevacizimabs vid medferd sjuklinga med endurkomid pekjufrumukrabbamein i
eggjastokkum, krabbamein i eggjaleidurum eda krabbamein i lithimnu, sem var naemt fyrir
platinusambondum, og sem hvorki hofou fengid adra krabbameinsmedferd eftir ad meinid tok sig upp
4 ny né fyrri medferd med bevaciziimabi, var rannsakad i slembiradadri, tviblindri, III. stigs kliniskri
rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (AVF4095g). [ rannsékninni voru ahrif pess ad baeta
bevacizimabi vid krabbameinsmedferd med carboplatini og gemcitabini og halda sidan afram medferd
med bevaciziimabi eingdngu par til vart vard vid versnun sjukdoémsins borin saman vid ahrif af
krabbameinsmedferd med carboplatini og gemcitabini eingdngu.

Gjaldgengir til patttoku i rannsokninni voru eingdngu sjuklingar med vefjafraedilega stadfest
krabbamein i eggjastokkum, lifthimnu eda eggjaleidurum, sem hafdi komid upp a ny > 6 manudum
eftir krabbameinsmedferd med platinusambondum, og sem hvorki h6fou fengid adra
krabbameinsmedferd eftir ad meinid tok sig upp & ny né fyrri medferd med bevacizimabi eda 60rum
VEGF hemlum eda lyfjum sem beinast ad VEGF vidtokum.

Alls var 484 sjuklingum med melanlegan sjikdom slembiradad 1 hlutf6llunum 1:1 til ad fa annad

hvort:

o Carboplatin (AUC4, dagur 1) og gemcitabin (1.000 mg/m? 4 dgum 1 og 8) asamt lyfleysu 4
3 vikna fresti 1 6 og allt ad 10 medferdarlotur, sem sidan var fylgt eftir med lyfleysu (a
priggja vikna fresti) eingdngu par til vart vard vid versnun sjukdomsins eda dasettanleg
eiturahrif komu fram.

o Carboplatin (AUC4, dagur 1) og gemcitabin (1.000 mg/m? 4 dogum 1 og 8) d4samt bevaciziimabi
(15 mg/kg 4 degi 1) a 3 vikna fresti i 6 og allt ad 10 medferdarlotur, sem sidan var fylgt eftir
med bevacizimabi eingdngu (15 mg/kg 4 3 vikna fresti) par til vart vard vid versnun
sjukdémsins eda dasettanleg eiturahrif komu fram.

Adalendapunkturinn var lifun 4n versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda, samkvamt breyttu
RECIST 1,0. Adrir endapunktar voru m.a. hlutlaeg svorun, lengd svorunar, heildarlifun og 6ryggi. Til

vidbotar var 6had mat lagt 4 adalendapunktinn.

Nidurstoour rannsoknarinnar eru teknar saman 1 toflu 20.
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Tafla 20. Niourstoour um verkun ar ranns6kn AVF4095¢g

Lifun an versnunar sjukdéms

Mat rannsakanda

Mat 6hadrar matsnefndar

Lyfleysa + |Bevacizamab + C/G
C/G (n=242)
(n=242)

Lyfleysa+ |Bevacizamab + C/G
C/G (n=242)
(n=242)

Ekki leiorett med tilliti til
medferdar utan
rannsoknaracetlunar

Miogildi lifunar an
versnunar
sjukdoms
(manudir)

8,4 12,4

8,6 12,3

Ahzttuhlutfall
(95% oOryggismork)

0,524 10,425; 0,645]

0,4801[0,377; 0,613]

p-gildi

<0,0001

<0,0001

Leidrett med tilliti til
medferdar utan
rannsoknaracetlunar

Midgildi lifunar an
versnunar
sjukdoms
(manudir)

8,4 12,4

8,6 12,3

Ahzttuhlutfall
(95% oOryggismork)

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

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

p-gildi

<0,0001

<0,0001

Hlutlaeg svorun

Mat rannsakanda

Mat 6hadrar matsnefndar

Lyfleysa+ |Bevacizamab + C/G| Lyfleysa+ |Bevaciziimab + C/G
C/G (n=242) C/G (n=242)
(n=242) (n=242)
% sjuklinga med 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
hlutleega svérun
p-gildi <0,0001 <0,0001
Heildarlifun
Lyfleysa + C/G Bevaciziimab + C/G

(n=242) (n=242)
Miodgildi 32,9 33,6
heildarlifunar
(manudir)
Ahzttuhlutfall 0,952 [0,771; 1,176]
(95% oryggismork)
p-gildi 0,6479

Greining a lifun an versnunar sjukdoms eftir pvi hve langur timi leid fra sidustu medferd med
platinusambondum bar til sjukdomurinn tok sig upp & ny er tekin saman 1 toflu 21.
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Tafla 21. Lifun an versnunar sjukdéms eftir tima fra sidustu meofero meo platinusamboéndum
til endurkomu sjiakdoms

Mat rannsakanda
Timi fra sioustu meofero meo Lyfleysa + C/G (n= | Bevacizimab + C/G (n =
platinusambéndum par til sjikdémurinn 242) 242)
tok sig upp 4 ny
6 - 12 manudir (n=202)
Miodgildi 8,0 11,9
Ahgzttuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,41 (0,29-0,58)
> 12 méanudir (n=282)
Miogildi 9,7 12,4
Ahgttuhlutfall (95% oryggismork) 0,55 (0,41-0,73)

GOG-0213

GOG-0213 var slembir6dud, opin, I11. stigs samanburdarrannsokn & dryggi og verkun bevacizimabs
vid medferd hja sjuklingum med endurkomid pekjufrumukrabbamein i eggjastokkum, krabbamein i
eggjaleidurum eda frumkomid krabbamein i lithimnu sem var nemt fyrir platinusambondum, sem

ekki hofou 40ur fengid krabbameinslyfjamedferd vio endurkomnu krabbameini. Sjiklingar voru ekki
utilokadir fra patttoku i rannsokninni p6 peir hefou adur fengid medferd sem beindist gegn nymyndun
@da. { rannsokninni voru metin 4hrif af pvi ad beeta bevaciziimabi vid carboplatin + paclitaxel og
halda sidan afram med einlyfjamedferd med bevaciziimabi par til sjitkdémurinn versnadi eda eiturahrif
yrou dasattanleg, borid saman vid carboplatin + paclitaxel eingéngu.

Alls var 673 sjuklingum slembiradad 1 jofnum hlutfollum 1 eftirtalda medferdarhopa:

o CP-hépur: Carboplatin (AUCS) og paclitaxel (175 mg/m? i blaad) 4 3 vikna fresti { a.m.k. 6 og
allt a0 8 medferdarlotur.

o CPB-hopur: Carboplatin (AUCS5) og paclitaxel (175 mg/m? i blaed) dsamt bevacizimabi
(15 mg/kg) 4 3 vikna fresti i a.m.k. 6 og allt ad 8 medferdarlotur, fylgt eftir med bevacizimabi
(15 mg/kg 4 3 vikna fresti) einu sér par til sjikdomurinn versnadi eda eiturahrif urou
Oasattanleg.

Flestir sjuklingar i CP-hopnum (80,4%) og CPB-hopnum (78,9%) voru af hvitum kynstofni. Midgildi
aldurs var 60,0 &r i CP-hopnum og 59,0 ar i CPB-h6épnum. Meirihluti sjuklinga (CP: 64,6%; CPB:
68,8%) var <65 ara. [ upphafi rannsoknarinnar voru flestir sjuklingar i badum hépunum med GOG
feernistudulinn 0 (CP: 82,4%; CPB: 80,7%) eda 1 (CP: 16,7%; CPB: 18,1%). Tilkynnt var um GOG
feernistudulinn 2 1 upphafi medferdar hja 0,9% sjuklinga i CP-hépnum og 1,2% sjuklinga i CPB-
hépnum.

Adalendapunktur fyrir verkun var heildarlifun. Helsti aukaendapunktur var lifun an versnunar
sjukdoms. Nidurstodur eru syndar 1 t6flu 22.

Tafla 22. Nidurstédur vardandi verkun'? ar GOG-0213 rannsékninni

Adalendapunktur
Heildarlifun CP-hopur CPB-hopur
(n=336) (n=337)
Midgildi heildarlifunar (ménudir) 37,3 42,6
Ahgttuhlutfall (95% oryggismork) (eCRF)? 0,823 [CI: 0,680; 0,996
p-gildi 0,0447
Ahgttuhlutfall (95% 6ryggismérk) (skraningarblad)® 0,838 [CI: 0,693; 1,014]
p-gildi 0,0683
Aukaendapunktur
Lifun an versnunar sjukdéms CP-hopur CPB-hopur
(n=336) (n=337)
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Midgildi lifunar 4n versnunar sjukdéms (manudir) 10,2 | 13,8

Ahgzettuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,613 [CI: 0,521, 0,721

p-gildi < 0,0001
'Lokagreining

’Rannsakendur 16gdu mat 4 exli og svérun samkvemt GOG RECIST vidmidum (endurskodadar
RECIST leidbeiningar (utgafa 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

s Ahaettuhlutfall var metid 4 grundvelli Cox-likana fyrir hlutfallslega ahzttu, sem var lagskipt eftir lengd
timabils an lyfja sem innihéldu platinusambond adur en patttaka i rannsokninni var hafin samkvaemt
rafreenni patttokuskra (electronic case report form, eCRF) og sidan eftir pvi hvort &xlid var minnkad
med skurdadgerd (debulking) Ja/Nei (Ja=slembiradao til ad gangast undir adgerd til minnkunar & sexli
(cytoreduction) eda ekki; Nei=adgerd til minnkunar 4 axli kom ekki til greina eda sjuklingur sampykkti
hana ekki).

®Lagskipt eftir lengd timabils 4n medferdar 4dur en patttaka i rannsokninni var hafin samkvamt
skraningarbladinu og sidan eftir pvi hvort &xlid var minnkad med skurdadgerd (debulking) Ja/Nei.

Rannsoknin nddi adalmarkmidi sinu, sem var ad syna fram a lengda heildarlifun. Samkveemt gégnum
sem safnad var me0 rafreenni patttokuskra (eCRF) olli medferd med bevaciziimabi i skommtum sem
namu 15 mg/kg a 3 vikna fresti 4samt krabbameinslyfjamedferd (carboplatin og paclitaxel) i a.m.k. 6
og allt ad 8 medferdarlotur, sem fylgt var eftir med bevacizamabi par til sjakdomurinn versnadi eda
eiturahrif urdu 6asaettanleg, tolfredilega marktaekri lengingu 4 heildarlifun, borid saman vid
carboplatin og paclitaxel eingéngu, sem hafoi kliniska pydingu.

MO22224

{ M022224-ranns6kninni var lagt mat 4 verkun og 6ryggi bevaciziimabs dsamt
krabbameinslyfjamedferd vid endurkomnu pekjufrumukrabbameini i eggjastokkum, krabbameini i
eggjaleiourum og frumkomnu krabbameini i lithimnu sem var 6nemt fyrir platinusambondum.
Rannsoknin var opin, slembir6dud, tveggja hopa, I11. stigs rannsékn sem hénnud var til ad bera saman
bevaciziimab dsamt krabbameinslyfjamedferd (CT+BV) og krabbameinslyfjamedferod eina sér (CT).

Alls var 361 sjuklingur tekinn inn i rannsoknina og fengu peir ymist krabbameinslyfjamedferd
(paclitaxel, topotecan eda pegylerad doxorubicin i liposdémum (pegylated liposomal doxorubicin,

PLD) eina sér eda asamt bevaciziimabi:

CT hopur (krabbameinslyfjamedferd ein sér):

o Paclitaxel 80 mg/m? sem innrennsli i bldeed 4 1 klukkustund & dogum 1, 8, 15 og 22 4 4 vikna
fresti.

o Tépotecan 4 mg/m? sem innrennsli i blaad 4 30 minGtum 4 dogum 1, 8 og 15 4 4 vikna fresti.
Einng var hagt ad gefa 1,25 mg/m? skammt 4 30 minttum 4 ddgum 1— 5 4 3 vikna fresti.

o PLD 40 mg/m? sem 1 mg/min. innrennsli i blaad eingdngu 4 degi 1 4 4 vikna fresti. Eftir fyrstu

medferdarlotu var haegt ad gefa lyfid sem innrennsli 4 1 klukkustund.

CT+BYV hopur (krabbameinslyfjamedferd asamt bevaciziamabi):

o Valin krabbameinslyfjamedferd var gefin asamt bevaciziimabi 10 mg/kg i blaad 4 2 vikna fresti
(eda 15 mg/kg af bevaciziimabi 4 3 vikna fresti ef lyfid var gefid asamt 1,25 mg/m? af
topotecani & dogum 1-5 4 3 vikna fresti).

Gjaldgengir sjuklingar voru med pekjufrumukrabbamein i eggjastokkum, krabbamein i eggjaleiourum
eda frumkomid krabbamein i lifthimnu sem versnadi 4dur en < 6 manudir voru lionir fra fyrri
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinusambdnd og samanstod ad lagmarki af

4 medferdarlotum med platinusambdndum. Vant lifun sjuklinga purfti ad vera > 12 vikur og bpeir
mattu ekki hafa fengio geislamedferd & grindarhol eda kvidarhol. Flestir sjtklingar voru &4 FIGO stigi
HIC eda IV. Meirihluti sjuklinga i bAdum medferdarhopum var med ECOG fernistudul 0 (CT: 56,4%
borid saman vid CT + BV: 61,2%). Hlutfoll sjuklinga med ECOG farnistudul 1 eda > 2 voru 38,7%
og 5,0% i CT-hopnum en 29,8% og 9,0% i CT + BV-h6épnum. Upplysingar um kynpatt lagu fyrir um
29,3% sjuklinga og neerri allir sjuklingar voru af hvitum kynstofni. Midgildi aldurs sjuklinga var

61,0 ar (bil: 25—84). Alls voru 16 sjuklingar (4,4%) > 75 ara a0 aldri. Heildartioni pess ad sjuklingar
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haettu patttoku vegna aukaverkana var 8,8% 1 CT-hoépnum og 43,6% 1 CT + BV-hopnum (adallega
vegna aukaverkana af alvarleikastigi 2-3) og var midgildi timalengdar par til peir heettu patttoku

5,2 méanudir i CT + BV-hopnum en 2,4 manudir i CT-hopnum. Tidni pess ad sjuklingar heettu patttoku
vegna aukaverkana i aldurshopnum > 65 ara var 8,8% 1 CT-hopnum en 50,0% i CT + BV-hopnum.
Ahzettuhlutfall fyrir lifun 4n versnunar sjikdéms var 0,47 (95% oryggismérk: 0,35; 0,62) i
aldurshopnum < 65 ara en 0,45 (95% oryggismork: 0,31; 0,67) 1 aldurshopnum > 65 ara.

Adalendapunkturinn var lifun an versnunar sjukdoms, en medal auka endapunkta voru hlutlaegt
svorunarhlutfall og heildarlifun. Nidurstodur eru syndar i t6flu 23.

Tafla 23. Nidurstodur um verkun ar rannsokn MQO22224

Adalendapunktur
Lifun an versnunar sjuikdoms*
CT CT+BV
(n=182) (n=179)
Midgildi (manudir) 3.4 6,7
Ahzattuhlutfall
(95% oryegismork) 0,379 [0,296; 0,485]
p-gildi <0,0001
Auka endapunktar
Hlutlaegt svorunarhlutfall**
CT CT+BV
(n=144) (n=142)
% “sjﬁklinga med hlutleega 18 (12,5%) 40 (28.2%)
svorun
p-gildi 0,0007
Heildarlifun (lokagreining)***
CT CT +BV
(n=182) (n=179)
Midgildi heildarlifunar
(manudir) 13,3 16,6
Aheettuhlutfall
(95% bryegismork) 0,870 [0,678; 1,116]
p-gildi 0,2711

Allar greiningar sem syndar eru i pessari toflu eru lagskiptar.

* Adalgreining var gerd me0 lokadegi gagnaséfnunar 14. névember 2011.

** Slembiradadir sjuklingar med melanlegan sjukdom vid upphaf rannsoknarinnar.

*** Lokagreining 4 heildarlifun var gerd pegar 266 daudsfoll hofou ordid, sem svarar til 73,7%
sjuklinga sem teknir voru inn i rannsoknina.

Meginmarkmid rannsoknarinnar, lengri lifun 4n versnunar sjiikdéms, nadist. I samanburdi vid
sjuklinga med endurkomu sjukdéms sem onemur var fyrir platinusambondum, sem fengu eingdngu
krabbameinslyfjameodferd (paclitaxel, topotecan eda PLD), var tolfraedilega markteekur munur a pvi
hvad lifun an versnunar sjukdoms var lengri hja sjuklingum sem fengu 10 mg/kg af bevaciziimabi &

2 vikna fresti (eda 15 mg/kg 4 3 vikna fresti ef lyfid var notad dsamt 1,25 mg/m? af topotecani &
dogum 1-5 a 3 vikna fresti) asamt krabbameinslyfjamedferd og héldu afram ad fa bevacizimab par til
sjukdomurinn agerdist eda par til eiturdhrif urdu 6aszettanleg. Kdnnunargreining 4 lifun 4n versnunar
sjukdoms og heildarlifun, sundurlidud eftir medferdarhopum (paclitaxel, topotecan og PLD) eru teknar
saman { t6flu 24.

47



Tafla 24. Konnunargreining a lifun an versnunar sjuikdoms og heildarlifun, sundurlioud eftir

medferoarh6pum
CT | CT + BV
Paclitaxel n=115
Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (manudir) 3,9 | 9,2
Ahgzttuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,4710,31; 0,72]
Midgildi heildarlifunar (manudir) 13,2 | 22,4
Ahgttuhlutfall (95% oryggismork) 0,64 [0,41; 0,99]
Toépotecan n=120
Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (manudir) 2,1 | 6,2
Ahgttuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,28 [0,18; 0,44]
Midgildi heildarlifunar (manudir) 13,3 | 13,8
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggismérk) 1,07 [0,70; 1,63]
PLD n=126
Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (manudir) 3,5 | 5,1
Ahgttuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,53 [0,36; 0,77]
Midgildi heildarlifunar (manudir) 14,1 | 13,7
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggismérk) 0,91 [0,61; 1,35]

Krabbamein i leghdlsi

GOG-0240

{ GOG-0240 rannsokninni, sem var slembirodud, fjogurra hopa, opin, fjdlsetra, III. stigs rannsokn var
lagt mat & verkun og 6ryggi medferdar med bevacizimabi dsamt krabbameinslyfjum (paclitaxeli og
cisplatini eda paclitaxeli og topdtecani) hja sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem er pralatt og
endurkomid eda med meinvorpum.

Alls var 452 sjuklingum slembiradad til ad fa einhverja eftirtalinna medferda:

o Paclitaxel 135 mg/m?1 blaad 4 24 klukkustundum 4 degi 1 og cisplatin 50 mg/m? 1 blazd 4 degi
2, 4 3 vikna fresti (q3w); eda
Paclitaxel 175 mg/m?1 blaad 4 3 klukkustundum 4 degi 1 og cisplatin 50 mg/m? i blaad 4 degi 2
(q3w); eda
Paclitaxel 175 mg/m?1 bldeed 4 3 klukkustundum 4 degi 1 og cisplatin 50 mg/m?1 blaad 4 degi 1

(a3w)

o Paclitaxel 135 mg/m?1 blaad 4 24 klukkustundum 4 degi 1 og cisplatin 50 mg/m?1 blazd 4 degi
2 asamt bevaciziimabi 15 mg/kg i blaaeo a degi 2 (q3w); eda
Paclitaxel 175 mg/m?1i blded 4 3 klukkustundum 4 degi 1 og cisplatin 50 mg/m? i blaad 4 degi 2
asamt bevacizimabi 15 mg/kg i blazed a degi 2 (q3w); eda
Paclitaxel 175 mg/m?1 blazd 4 3 klukkustundum 4 degi 1 og cisplatin 50 mg/m?1 blazd 4 degi 1
asamt bevacizimabi 15 mg/kg i blazed a degi 1 (q3w)

o Paclitaxel 175 mg/m?1 blaad 4 3 klukkustundum 4 degi 1 og topétekan 0,75 mg/m? i blaeed 4
30 minatum 4 dégum 1-3 (q3w)

. Paclitaxel 175 mg/m?1 blaad 4 3 klukkustundum 4 degi 1 og topdtecan 0,75 mg/m? i blaad 4
30 minutum & dogum 1-3 dsamt bevacizumabi 15 mg/kg 1 blazd a degi 1 (q3w)

Gjaldgengir sjuklingar voru med flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma), pekju- og
kirtilkrabbamein (adenosquamous carcinoma) eda kirtilkrabbamein (adenocarcinoma) i leghalsi, sem
var pralatt og endurkomid eda med meinvorpum, sem ekki var unnt ad medhondla med skurdadgerd
og/eda geislamedferd og sem ekki hofou adur fengid medferd med bevacizimabi, 66rum VEGF-
hemlum eda lyfjum sem beint er a0 VEGF-vidtakanum.
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Midgildi aldurs patttakenda var 46,0 ar (bil: 20—83) i hopnum sem fékk eingéngu krabbameinslyf og
48,0 ar (bil: 22—85) 1 hopnum sem fékk krabbameinslyf asamt bevaciziimabi; 9,3% sjuklinganna i
hopnum sem fékk eingdngu krabbameinslyf og 7,5% sjuklinganna 1 hopnum sem fékk krabbameinslyf
dsamt bevaciziimabi voru eldri en 65 éra.

Af peim 452 sjuklingum sem slembiradad var vid upphaf rannsoknarinnar var meirihlutinn af hvitum
kynstofni (80,0% 1 hopnum sem fékk eingdngu krabbameinslyf og 75,3% i hopnum sem fékk
krabbameinslyf 4samt bevaciziimabi), meirihlutinn var med fldgupekjukrabbamein (67,1% i hopnum
sem fekk eingdngu krabbameinslyf og 69,6% 1 hopnum sem fékk krabbameinslyf dsamt
bevacizumabi), meirihlutinn var med pralatt og endurkomid krabbamein (83,6% 1 hopnum sem fékk
eingdngu krabbameinslyf og 82,8% i hopnum sem fékk krabbameinslyf asamt bevaciziimabi),
meirihlutinn var med meinvorp a 1-2 stodum (72,0% i hopnum sem fékk eingéngu krabbameinslyf og
76,2% 1 hépnum sem fékk krabbameinslyf dsamt bevaciziimabi), meirihlutinn var med sjukdom i
eitlum (50,2% 1 hopnum sem fékk eingéngu krabbameinslyf og 56,4% i hopnum sem fékk
krabbameinslyf d&samt bevaciziimabi) og meirihlutinn hafdi gert hlé & notkun lyfja sem innihéldu
platinusambond 1 >6 manudi (72,5% 1 hopnum sem fékk eingéngu krabbameinslyf og 64,4% 1 hopnum
sem fékk krabbameinslyf asamt bevaciziimabi).

Adalendapunkturinn fyrir verkun var heildarlifun. Medal aukaendapunkta fyrir verkun voru lifun an
versnunar sjukdoms og hlutleegt svorunarhlutfall. Nidurstodur Gr frumgreiningu og
eftirfylgnigreiningu eru sundurlidadar eftir medferd med bevacizimabi i téflu 25 og eftir
rannsOknarmedferd i toflu 26.

Tafla 25. Niourstoour um verkun ur rannsokn GOG-0240, sundurlioadar eftir meofero meo
bevacizimabi

Krabbameinslyf | Krabbameinslyf + bevacizamab

(n=225) (n=227)
Adalendapunktur
Heildarlifun - Frumgreining®
Midgildi (manudir)' 12,9 | 16,8
Ahzttuhlutfall [95% o6ryggismork] 0,74 10,58; 0,94]

(p-gildi’= 0,0132)

Heildarlifun — Eftirfylgnigreining’

Midgildi (manudir)’ 13,3 | 16,8
Ahzttuhlutfall [95% 6ryggismork] 0,76 [0,62; 0,94]
(p-gildi**=0,0126)
Auka endapunktar
Lifun 4n versnunar sjukdoms — Frumgreining®
Midgildi lifunar an versnunar 6,0 83
sjukdéms (méanudir)!
Ahzttuhlutfall [95% o6ryggismork] 0,66 [0,54; 0,81]
(p-gildi® < 0,0001)
Besta heildarsvérun — Frumgreining®
Sjuklingar sem svara 76 (33,8%) 103 (45,4%)
(svorunarhlutfall?)
95% oryggismork fyrir [27,6%; 40,4%)] [38,8%; 52,1%]
svorunarhlutfoll®
Mismunur 4 svorunarhlutfollum 11,60%
95% oryggismork fyrir mismun & [2,4%:; 20,8%]
svorunarhlutfollum*
p-gildi (Chi-kvadrat prof) 0,0117

'Kaplan-Meier mat
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2Sjuklingar og hlutfall sjuklinga par sem besta heildarsvorun var stadfest alger svorun (CR) eda stadfest
hlutasvorun (PR); hlutfall var reiknad Ut fra sjuklingum sem voru med® malanlegan sjukdom vid upphaf

rannsOknarinnar.

395% oryggismork fyrir tvikostagreiningu med einu syni (one sample binomial) med adferd Pearson-

Clopper.

*U.b.b. 95% oryggismérk fyrir mismun 4 tveimur dhaettuhlutfollum, med adferd Hauck-Anderson.

Slog-rank prof (lagskipt).

SFrumgreining var gerd med lokadag gagnasdfnunar 12. desember 2012 og er talin vera lokagreining.
"Eftirfylgnigreining var gerd med lokadag gagnasofnunar 7. mars 2014.
8p-gildi er eingongu synt i lysandi tilgangi.

Tafla 26. Niourstoour um heildarlifun ur rannséokn GOG-0240, sundurlioadar eftir

ranns6knarmeofero
Samanburdur a Adrir peettir | Heildarlifun - Frumgreining! Heildarlifun —
medferoum Ahzttuhlutfall Eftirfylgnigreining?
(95% oryggismork) Ahzettuhlutfall
(95% oryggismork)
Bevaciztimab borid saman | Cisplatin+ 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)
vi0 ekkert bevacizimab paclitaxel (17,5 eda 14,3 manudir; p = (17,5 eda
0,0609) 15,0 manudir; p =
0,0584)
Topodtecan + 0,76 (0,55; 1,06) 0,79 (0,59; 1,07)
paclitaxel (14,9 eda 11,9 manudir; p = (16,2 eda
0,1061) 12,0 manudir; p =
0,1342)
Topotecan + paclitaxel Bevacizimab 1,15 (0,82; 1,61) 1,15 (0,85; 1,56)
borid saman vid cisplatin+ (14,9 eda 17,5 manudir; p = (16,2 eda
paclitaxel 0,4146) 17,5 manudir; p =
0,3769)
Ekkert 1,13 (0,81; 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)
bevaciziimab (11,9 eda 14,3 manudir; p = (12,0 eda
0,4825) 15,0 méanudir; p =
0,6267)

'Frumgreining var gerd med lokadag gagnasdfnunar 12. desember 2012 og er talin vera lokagreining.

*Eftirfylgnigreining var gerd med lokadag gagnasdfnunar 7. mars 2014; 61l p-gildi eru eingdngu synd i

lysandi tilgangi.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
bevacizumabi hja 6llum undirh6pum barna fyrir brjostakrabbamein, kirtilkrabbamein
(adenocarcinoma) 1 ristli og endaparmi, lungnakrabbamein (badi af smafrumugerd og sem ekki er af
smafrumugerd), krabbamein i nyrum eda nyrnaskjodum (renal pelvis) (ad undanskildu
nyrnakimfrumnazxli (nephroblastoma, Wilms @xli), nyrnakimfrumnaforstigsaexli

(nephroblastomatosis), glerufrumukrabbameini (clear cell sarcoma), nyrakirtilsarkmeini (mesoblastic

nephroma), nyrnamergskrabbameini (renal medullary carcinoma) og staffrumukrabbameini i nyrum

(rhabdoid tumour of the kidney)), krabbamein i eggjastokkum (ad undanskildum rakvddvasarkmeinum

og kimfrumuaexlum), krabbamein i eggjaleidurum (ad undanskildum rakvodvasarkmeinum og
kimfrumuaxlum), krabbamein i lifhimnu (a0 undanskildum kimfrumuaxlum (blastomas) og
sarkmeinum (sarcomas)) og krabbamein i leghalsi og legi.

Efsta stigs trodcexli (high-grade glioma)

f tveimur fyrri rannséknum 4 alls 30 bérnum eldri en 3 4ra, med endurkomid eda illvigt efsta stigs

trodzexli sést engin @xlishemjandi virkni af medferd med bevacizamabi og irindtecani (CPT-11). Ekki
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liggja fyrir naegar upplysingar til ad akvarda 6ryggi og verkun bevacizimabs hja bornum med nygreint
efsta stigs trodaxli.

o { rannsékn par sem allir patttakendur fengu somu medhondlun (PBTC-022) var 18 bérnum med
endurtekid eda illvigt efsta stigs trodexli annars stadar en i bri (non-pontine) (p.a. m. 8§ med
nygreind heilazexli (glioblastoma) [WHO stig IV], 9 me0 stjarnfrumnaaexli (anaplastic
astrocytoma) [stig III] og 1 med griplufrumnazxli (anaplastic oligodendroglioma) [stig III])
gefid bevaciziimab (10 mg/kg) med tveggja vikna millibili og sidan bevacizimab asamt CPT-11
(125-350 mg/m?) 4 tveggja vikna fresti fram ad versnun sjukdoéms. Engin hlutleg svorun (alger
svorun eda hlutasvorun) sast med myndgreiningu (Macdonald vidmid). Medal eiturahrifa og
aukaverkana voru slagedahaprystingur og preyta asamt minnkudu bl6ofledi (ischaemia) af
voldum surefnisskorts 1 midtaugakerfi, med bradum skorti 4 taugavirkni.

o { afturskyggnri rannsokn 4 einni sjukrastofnun voru 12 born med endurkomid eda illvigt efsta
stigs trodaexli (3 med WHO stig IV, 9 med stig 111) medhondlud hvert a eftir 60ru (2005 til
2008) med bevaciziimabi (10 mg/kg) og irindtecani (125 mg/m?) 4 tveggja vikna fresti. Engin
alger svorun sast, en hlutasvorun sast hja 2 sjuklingum (Macdonald vidmid).

[ slembiradadri, II. stigs rannsokn (BO25041) fengu alls 121 sjiiklingur 4 aldrinum >3 4ra til <18 ara
med nygreint efsta stigs tré0xxli (high-grade glioma) ofan hnykiltjalds (supratentorial), nedan
hnykiltjalds (infratentorial), i litla heila (cerebellar) eda i stod (peduncular) geislamedferd (RT) eftir
skurdadgerd auk viobotarmedferdar med temozolomidi (T), med eda an bevaciziimabs: 10 mg/kg i
blaad 4 2 vikna fresti.

Rannsoknin nadi ekki adalendapunktinum, sem var ad syna fram 4 markteeka lengingu 4 lifun 4n
meintilvika (event-free survival, EFS) (metid af miolegri matsnefnd, Central Radiology Review
Committee) pegar bevacizimabi var baett vid medferd hja hopnum sem fékk RT/T, borid saman vid
RT/T eingdngu (dhaettuhlutfall = 1,44; 95% oryggismork: 0,90; 2,30). bessar nidurstodur voru i
samrami vid nidurstédur ymissa nemisgreininga hja undirhopum sem skipta mali kliniskt.
Nidurstoour vardandi alla auka endapunkta (lifun an meintilvika ad mati rannsakenda, hlutlagt
svorunarhlutfall og heildarlifun) voru i samrami ad pvi leyti ad per syndu enga baetingu sem tengdist
pvi ad baeta bevaciziimabi vid medferd hja hdpnum sem fékk RT/T, borid saman vid RT/T eingdngu.

{ BO25041-rannsékninni var ekki synt fram 4 kliniskan avinning af pvi ad beeta bevaciziimabi vid
RT/T-medferd hja 60 bornum sem unnt var ad meta med nygreint efsta stigs trodaxli (high-grade
glioma) ofan hnykiltjalds (supratentorial), nedan hnykiltjalds (infratentorial), i litla heila (cerebellar)
e0a i stod (peduncular) (sja upplysingar um notkun handa bérnum i kafla 4.2).

Sarkmein [ mjukvefjum

{ slembiradadri, II. stigs rannsokn (BO20924) fengu alls 154 sjiklingar 4 aldrinum > 6 ménada til

< 18 ara, med nygreint rakvédvasarkmein med meinvérpum eda dnnur sarkmein i mjukvefjum,
venjulega medferd (innleidslumedferd med IVADO/IVA +/- stadbundin medferd, sem fylgt var eftir
med vidhaldsmedferd med vinorelbini og cyclofosfamidi), med eda an bevaciziimabs (2,5 mg/kg/viku)
og var heildarlengd medferdar u.p.b. 18 manudir. begar lokafrumgreining var gerd var ekki
tolfreedilega marktekur munur 4 medferdarhopunum tveimur med tilliti til adalendapunktsins, lifunar
an meintilvika (event-free survival, EFS) ad mati 6hadrar matsnefndar, og var ahattuhlutfallid 0,93
(95% oryggismork: 0,61; 1,41; p-gildi = 0,72). Munur a hlutleegu svorunarhlutfalli milli
meodferdarhopanna tveggja, fyrir pa fau sjuklinga sem voru med metanleg @xli i upphafi
rannsOknarinnar og voru me0 stadfesta svorun adur en peir fengu stadbundna medferd, var 18% ad
mati 6hadrar matsnefndar (6ryggismork: 0,6%; 35,3%): 27/75 sjuklingum i hopnum sem fékk
krabbameinslyf (36,0%, 95% oryggismork: 25,2%; 47,9%) og 34/63 sjtklingum i hopnum sem fékk
krabbameinslyf 4samt bevaciztimabi (54,0%; 95% o6ryggismork: 40,9%; 66,6%). Lokagreining &
heildarlifun syndi engan marktekan kliniskan avinning af pvi ad bata bevacizamabi vid
krabbameinslyfjamedferd hja pessum sjuklingahop.
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{ klinisku rannsékninni BO20924, sem gerd var hja 71 barni (fra 6 manada til innan vid 18 4ra ad
aldri) sem unnt var a0 meta og voru med rakvoovasarkmein (rhabdomyosarcoma) med meinvorpum,
eda onnur sarkmein i mjikvefjum, var ekki synt fram a kliniskan avinning af pvi ad beeta
bevacizumabi vid venjulega medferd (sja upplysingar um notkun handa bérnum 1 kafla 4.2).

Tidni aukaverkana, p.m.t. aukaverkana af alvarleikastigi >3 og alvarlegra aukaverkana var svipud i
badum medferdarhopunum. Engar aukaverkanir leiddu til daudsfalla i medferdarhopunum;

611 daudsfoll voru talin stafa af versnun sjukddémsins. Hja pessum hopi barna virtist polast vel ad bata
bevaciziimabi vid fjolpatta venjulega meodferd.

52  Lyfjahvorf

Upplysingar um lyfjahvorf fyrir bevacizimab eru faanlegar ar tiu kliniskum rannséknum

hja sjuklingum med fost aexli. I 61lum klinisku rannsoknunum var bevacizimab gefid sem innrennsli i
blazd. Innrennslishradinn byggdist a pvi hvernig lyfid poldist og var byrjunarinnrennslistimi 90
minuatur. Lyfjahvorf bevaciziimabs voru linuleg vio skammta & bilinu 1 til 10 mg/kg.

Dreifing

Damigert rtaimmal midholfs (V) var 2,73 | fyrir konur 1 sjuklingahop og 3,28 1 fyrir karla i
sjuklingah6p, en pad er innan peirra marka sem lyst hefur verid fyrir [gG og nnur einstofna moétefni.
Damigert rammal utholfs (V,) var 1,69 | fyrir konur i sjuklingahdp og 2,35 1 fyrir karla i sjuklingahop
pegar bevacizamab er gefid samhlida exlishemjandi lyfjum. Karlar 1 sjuklingah6p héfou sterra V.
(+20%) en konur i sjuklingah6p, ad teknu tilliti til likamspyngdar.

Umbrot

Mat & umbrotum bevacizamabs hja kaninum eftir einn skammt af '*’I-bevacizamabi i blazd gaf til
kynna ad umbrotasnidio veeri svipad pvi sem buast ma vio fyrir upprunalega [gG sameind sem bindur
ekki VEGF. Umbrot og brotthvarf bevacizimabs er svipad og fyrir innreent IgG, p.e. proteinsundrandi
nidurbrot 1 gegnum likamann, par med taldar innanpekjufrumur, og byggir ekki adallega & brotthvarfi
um nyru og lifur. Binding IgG vid FcRn vidtakann leidir til varnar gegn umbroti 1 frumum og langs
lokahelmingunartima.

Brotthvarf

Uthreinsun nemur ad medaltali sem svarar 0,188 og 0,220 1/dag hja hvorum um sig, konum og korlum
i sjuklingahop. Uthreinsun bevaciziimabs hja korlum i sjuklingahdp var heerri (+ 17%) en hja konum i
sjuklingahdp, ad teknu tilliti til likamspyngdar. Samkvamt tveggja hélfa likaninu er helmingunartimi
brotthvarfs 18 dagar hja deemigerdri konu 1 sjuklingahop og 20 dagar hja demigerdum karli 1
sjuklingahop.

Lagt albimin og mikid axlisalag gefa yfirleitt til kynna hversu alvarlegur sjikdémurinn er. Uthreinsun
bevacizimabs var um 30% hradari hja sjiklingum me0 lag gildi albiimins i sermi og 7% hradari

hja sjiklingum med meira &xlisalag samanborid vid demigerdan sjikling med midgildi albtimins og
xxlisalags.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Gerd var pyodisgreining a lyfjahvorfum hja fulloronum og bérnum til pess ad meta ahrif 1ydfraedilegra
einkenna. Hja fullordnum leiddu nidurstédurnar ekki i 1j6s neinn markteekan mun a lyfjahvorfum
bevacizamabs med tilliti til aldurs.

Skert nyrnastarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a lyfjahvorfum bevacizimabs hjé sjiklingum med skerta
nyrnastarfsemi par sem nyrun eru ekki adalliffeerid fyrir umbrot eda utskilnad bevaciziimabs.
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Skert lifrarstarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 lyfjahvorfum bevaciziimabs hjé sjiklingum med skerta
lifrarstarfsemi par sem lifrin eru ekki adalliffeerid fyrir umbrot eda ttskilnad bevacizimabs.

Born

Lyfjahvorf bevacizamabs voru metin hja 152 bérnum, unglingum og ungum fullordnum einstaklingum
(4 aldrinum 7 ménada til 21 ars, 5,9 til 125 kg), i 4 kliniskum rannséknum, par sem notud var
pyodisgreining a lyfjahvorfum. Nidurstodur vardandi lyfjahvorf syna ad Gthreinsun og
dreifingarrimmal bevacizimabs eru samberileg hja bornum og ungum fullordnum sjuklingum, ad
teknu tilliti til likamspyngdar og var tilhneiging til minni utsetningar med minnkandi likamspyngd.
Ekki voru tengsl milli aldurs og lyfjahvarfa bevacizimabs ad teknu tilliti til likamspyngdar.

Lyfjahvorf bevacizamabs voru vel skilgreind med pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja bérnum, sem
ger0 var hja 70 sjuklingum i BO20924 rannsdkninni (1,4 til 17,6 ara; 11,6 til 77,5 kg) og

59 sjiklingum i BO25041 rannsokninni (1 til 17 ara; 11,2 til 82,3 kg). { BO20924 rannsokninni var
utsetning fyrir bevacizimabi almennt minni en hja demigerdum fullordnum sjuklingi sem fékk sama
skammt. { BO25041 rannsokninni var utsetning fyrir bevaciziimabi svipud og hja demigerdum
fullordnum sjuklingi sem fékk sama skammt. [ bAdum rannsoknum var tilhneiging til minni
utsetningar fyrir bevaciziimabi med minnkandi likamspyngd.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannsoknum & cynémolgusopum sem stodu i allt ad 26 vikur sast afbrigdilegur likamsvoxtur hja
ungum dyrum med opnar vaxtarplétur vid medal sermispéttni bevaciziimabs undir peirri medal
leekningalegu sermispéttni sem buast mé vid hja ménnum. [ kaninum var synt fram 4 ad bevacizimab
hamladi pvi ad sar gréru vid skammta undir radlogoum medferdarskammti. Synt var fram 4 ad ahrif a
a0 sar gréru gengu ad fullu til baka.

Rannsoknir hafa ekki verio gerdar til pess ad meta moguleikann 4 ad bevacizimab valdi
stokkbreytingum og krabbameini.

Ekki hafa verid gerdar neinar sérteekar rannsoknir 4 dyrum til pess ad meta ahrif 4 frjosemi. P6 ma
gera rad fyrir 6aeskilegum ahrifum a frjésemi kvendyra par sem rannsoknir & eiturdhrifum vio
endurtekna skammta hja dyrum hafa synt fram a homlur 4 proska eggbua og minnkun/skort & gulbtium
og minnkun 4 pyngd eggjastokka og legs sem pvi tengist, sem og feekkun tidahringja.

Synt hefur verid fram & ad bevacizimab hefur eiturahrif 4 fosturvisa og er vanskdpunarvaldandi pegar
pad er gefid kaninum. Medal peirra ahrifa sem komu fram var minnkun a likamspyngd médurdyrs og
fosturs, aukinn fjoldi fosturlata og aukin tioni sértaekra, synilegra vanskapana og vanskapana a
beinagrind hja fostrum. Oaeskileg ahrif 4 fostur komu fram vid alla rannsoknarskammta, en minnsti
skammturinn olli medal sermispéttni sem var um prisvar sinnum hzerri en hja ménnum sem fengu

5 mg/kg a 2 vikna fresti. Upplysingar um vanskapanir 4 fostrum sem sést hafa eftir markadssetningu
lyfsins eru i kafla 4.6 og 4.8.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Trehalos dihydrat
Natriumfosfat einhydrat
Tvinatriumfosfat
Polysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem eru talin upp i kafla 6.6.
béttnihad ryrnun & bevaciziimabi kom fram pegar pad var pynnt med glukésalausnum (5%).
6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

36 manuir

bynnt lyf

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 30 daga vid 2°C til 8°C og
48 klukkustundir til vidbotar, vid hitastig undir 30°C i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir
stungulyf. Fra 6rverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Sé lyfio ekki notad strax, er
geymslutimi og adstaedur medan a notkun stendur & abyrgd notanda og atti yfirleitt ekki a0 fara yfir
24 klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema lausnin hafi verid pynnt vid styrdar og gildadar
smitgataradstedur.

6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid 1 kaeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

4 ml af lausn 1 hettuglasi (gler af gerd 1) med tappa (klorobutylgimmi) sem inniheldur 100 mg af
bevacizumabi.

16 ml af lausn 1 hettuglasi (gler af gerd I) med tappa (kloroébutylgimmi) sem inniheldur 400 mg af
bevacizumabi.

Pakkning med 1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Ekki m4 hrista hettuglasio.

Starfsfolk i heilbrigdispjonustu 4 ad blanda Alymsys ad viohafori smitgat til ad tryggja ad blondud
lausnin s¢ s&fd. Nota 4 sefda nal og sprautu til ad undirbtia Alymsys.

Draga a upp pad magn af bevaciziimabi sem parf og pynna med natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) lausn
fyrir stungulyf ad pvi rammali sem etlad er fyrir skammt. Styrkleiki endanlegrar bevacizimab lausnar
4 ad vera 4 bilinu 1,4 mg/ml til 16,5 mg/ml. { flestum tilvikum er haegt ad pynna pad magn af Alymsys
sem & a0 nota med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf ad heildarrammali 100 ml.

Ekki hefur ordid vart vio neinn é6samrymanleika milli Alymsys og poka eda innrennslisbunadar tr
polyvinylkloridi eda polyodlefini.

Skoda & stungulyf fyrir gj6f med tilliti til agna og litabreytinga.

Alymsys er einungis einnota par sem lyfid inniheldur ekki rotvarnarefni. Farga skal 61lum lyfjaleifum
og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7.  MARKADSLEYFISHAFI

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28

28050 Madrid

Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1509/001 — 100 mg/4 ml

EU/1/20/1509/002 — 400 mg/16 ml

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. mars 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LiFFRAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR LiFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Le6n, Spann

mAbxience S.A.U.
Calle Jose Zabala 1040
Garin, B1I619JNA
Buenos Aires, Argentina

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Ledn, Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2)

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. * Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i 4ztlun um 4haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum a asetlun um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda aztlun um adhattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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] VIDAUKI III
ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Alymsys 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn
bevacizimab

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas af pykkni inniheldur 100 mg af bevacizimabi.

3.  HJALPAREFNI

Trehalos dihydrat, natriumfosfat einhydrat, tvinatriumfosfat, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas med 4 ml
100 mg/4 ml

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir pynningu
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasio i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1509/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN |

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR |

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Alymsys 25 mg/ml saeft pykkni
bevacizamab
IV eftir pynningu

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF |

| 3. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg/4 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Alymsys 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn
bevacizimab

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas af pykkni inniheldur 400 mg af bevacizimabi.

3.  HJALPAREFNI

Trehalos dihydrat, natriumfosfat einhydrat, tvinatriumfosfat, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas med 16 ml
400 mg/16 ml

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir pynningu
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasio i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28
28050 Madrid

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1509/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN |

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR ‘

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Alymsys 25 mg/ml saeft pykkni
bevacizamab
IV eftir pynningu

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF |

| 3. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

400 mg/16 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL

66



C2-Internal

Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Alymsys 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn
bevacizamab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Alymsys og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Alymsys

Hvernig nota a Alymsys

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Alymsys

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Alymsys og vid hverju pad er notad

Alymsys inniheldur virka efnid bevacizimab sem er manngert, einstofna motefni (tegund proteina sem
venjulega eru framleidd af 6onaemiskerfinu til ad adstoda vid varnir likamans gegn sykingum og
krabbameini). Bevaciziimab binst sérteekt proteini sem kallast vaxtarpattur innanpekju &da i ménnum
(VEGF, vascular endothelial growth factor) og er ad finna i pekju blod- og vessaeda likamans. VEGF-
proteinid veldur pvi ad a@dar 1 eexlum vaxa, en per sja exlinu fyrir neeringu og surefni. begar
bevaciziimab hefur bundist VEGF er komid i veg fyrir axlisvoxt med pvi ad hamla vexti &danna sem
sja @xlinu fyrir neringu og surefni.

Alymsys er lyf sem notad er hja fullordnum sjuklingum med langt gengid krabbamein 1 pérmum, p.e.
ristli eda endaparmi. Alymsys er gefid asamt krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur
fliorépyrimidin lyf.

Alymsys er einnig notad til medferdar vid brjostakrabbameini med meinvoérpum hja
fullordnum sjuklingum. begar pad er notad hja sjuklingum med brjéstakrabbamein er pad gefid med
krabbameinslyfjum sem kallast paclitaxel eda capecitabin.

Alymsys er einnig notad til medferdar vid langt gengnu lungnakrabbameini sem er ekki af
smafrumugerd hja fullordnum sjaklingum. Alymsys er gefid asamt krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur platinum.

Alymsys er einnig notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein
sem ekki er af smafrumugerd, pegar krabbameinsfrumurnar eru med tilteknar stokkbreytingar i
proteini sem nefnist EGFR (epidermal growth factor receptor, vidtaki fyrir pekjufrumuvaxtarpatt).
Alymsys er pa gefid asamt erlotinibi.

Alymsys er einnig notad til medferdar vid langt gengnu nyrnakrabbameini hjé fullordnum sjuklingum.

begar pad er notad hja sjiklingum med nyrnakrabbamein er pad gefid me0 annarri tegund af lyfi sem
nefnist interferon.
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Alymsys er einnig notad til medferdar vid langt gengnu pekjufrumukrabbameini i eggjastokkum,
krabbameini i eggjaleidurum og krabbameini i lithimnu hja fullordnum sjiklingum. begar lyfid er
notad hja sjuklingum med pekjufrumukrabbamein i eggjastokkum, krabbamein i eggjaleidurum eda
krabbamein i lithimnu er pad notad 4samt carboplatini og paclitaxeli.

begar lyfid er notad handa fullordnum sjuklingum me0 langt gengid pekjufrumukrabbamein i
eggjastokkum, krabbamein 1 eggjaleidurum eda krabbamein sem & upptok i lithimnu par sem
sjukdémur hefur komid upp aftur a.m.k. 6 manudum eftir sidustu krabbameinsmedferd med lyfi sem
inniheldur platinu, er Alymsys gefid asamt carboplatini og gemcitabini eda asamt carboplatini og
paclitaxeli.

begar lyfid er notad handa fullordnum sjuklingum med langt gengid pekjufrumukrabbamein i
eggjastokkum, krabbamein 1 eggjaleidurum eda krabbamein sem a upptok i lithimnu par sem
sjukdémur hefur komid upp aftur 40ur en 6 manudir eru lionir fra sidustu krabbameinsmedferd med

rrrrr

i liposémum.

Alymsys er einnig notad handa fullordnum sjuklingum til medferdar vid krabbameini i leghalsi sem er
pralatt, endurkomid eda med meinvorpum. Alymsys er gefid asamt paclitaxeli og cisplatini eda ad
060rum kosti med paclitaxeli og topotecani hja sjuklingum sem ekki geta fengid medferd med
platinusambondum.

2. Adur en byrjad er ad nota Alymsys

EkKki ma nota Alymsys:
o ef um er ad reda ofnami fyrir bevaciziimabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o ef pu ert med ofnemi fyrir frumuafurdum ur eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO) eda 60rum
radbrigda manna- eda mannaadlogudum motefnum.
o ef pungun er til stadar.

Varnadaroro og vartdarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Alymsys er notad.

. Hugsanlegt er ad Alymsys auki haettu & pvi ad fram komi rof i parmavegg. Ef pu ert med
sjukddém sem veldur bolgu i kvidarholi (t.d. sarpbolgu, magasar, ristilbolgu sem tengist
krabbameinslyfjameodferd) skaltu reda vid leekninn.

o Alymsys getur aukid haettu 4 myndun afbrigdilegra tenginga eda ganga milli tveggja liffaera eda
@0a. Haettan 4 myndun tenginga milli legganga og einhvers hluta meltingarvegar getur verid
aukin hja sjuklingum med krabbamein i leghdlsi sem er pralatt og endurkomid eda med
meinvorpum.

o Lyfid getur aukid heaettu a blaedingu eda ad sar groi ekki eftir skurdadgerd. Ef uppskurdur er
fyrirhugadur, ef stor skurdadgerd hefur verio framkveaemd & sidastlionum 28 dégum eda ef sar

hafa enn ekki gréio eftir skurdadgerd, a ekki ad nota petta 1yf.

. Alymsys getur aukid hettu & pvi ad fram komi alvarlegar sykingar i hud eda dypri vefjaldgum
undir hd, einkum ef gét hafa komid a meltingarveg eda vandamal hafa verid me0 saragradslu.

. Alymsys getur aukid likur & haum blooprystingi. Ef pt ert med haan blodprysting sem er ekki
haldid 1 skefjum med blodprystingslyfjum skaltu reeda vid lekninn, par sem mikilvaegt er ad

ganga Ur skugga um ad blodprystingurinn sé i lagi 4dur en medferd med Alymsys er hafin.

. Ef pt ert med eda hefur verid med slagaedargtlp (utvikkun og veikingu edaveggs) eda rof i
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&davegg.
Lyfid eykur haettu 4 a0 protein sé i pvagi, einkum ef pa ert med haan blodprysting.

Heetta 4 blootappa i slagaeedum (ein gerd ada) getur aukist ef pa ert eldri en 65 ara, ef pu ert med
sykursyki eda ef pu hefur adur fengid blodtappa i slaged. Reddu vid leekni pinn, par sem
blodtappar i slagaed geta leitt til hjartaafalls eda heilabldofalls.

Alymsys getur einnig aukid hattu 4 blodtappa i blaedum (ein gerd &da).

Lyfid getur valdio blaedingu, einkum &xlistengdri bleedingu. Reddu vid leekninn ef pt eda
fjolskylda pin hafid tilhneigingu til bledingavanda eda ef pu tekur blodpynningarlyf af
einhverjum astedum.

Alymsys getur valdid bleedingu i eda vid heilann. Raeddu petta vid leekninn ef pu ert med
krabbamein med meinvérpum sem hefur ahrif 4 heilann.

Hugsanlegt er ad Alymsys geti aukid haettu 4 bleedingum i lungum, par med talid blodhosta og
blodspytingu. Raeddu vid lekninn ef pu hefur tekid eftir sliku.

Alymsys getur aukid hattuna 4 hjartabilun. Mikilveegt er ad leeknirinn viti hvort pti hefur
einhvern tima fengid antracyclin (t.d. doxorubicin sem er sérstok gerd krabbameinslyfja, notud
til a0 medhondla sumar tegundir krabbameins) eda fengid geislamedferd a brjostkassa eda ert
med hjartasjukdom.

Alymsys getur valdid sykingum og fakkad dautkyrningum i bl6di (tegund bl6dfrumna sem er
mikilvaeg fyrir varnir gegn bakterium).

Hugsanlegt er ad Alymsys geti valdid ofnaemi (p.m.t. bradaofnamislosti) og/eda
innrennslisvidobrogdum (viobrogdum sem tengjast lyfjagjofinni). Lattu leekninn, lyfjafreding
eda hjukrunarfreedinginn vita ef pi hefur 4dur fundiod fyrir vandamalum eftir inndeelingu lyfja,
svo sem sundli/yfirlidstilfinningu, andnaud, prota eda utbrotum & hud.

Sjaldgaefur taugakvilli sem kallast afturkraefur aftari heilakvilli (PRES) hefur verio tengdur
medferd med Alymsys. Ef pu ert med hofudverk, sjontruflanir, rugl eda flog, med eda an
haekkunar a blodprystingi, skalt pu hafa samband vid lekninn.

Tilkynnt hefur verid um beindrep annars stadar en i kjalka hja sjaklingum undir 18 ara aldri sem
hafa fengid medferd med Alymsys. Verkur i munni, tdnnum og/eda kjalka, proti eda sar i
munni, dofi eda tilfinning um aukna pyngd kjalka eda ef tennur losna geta verid einkenni
beinskemmda i kjalkanum (beindrep). Lattu laekninn eda tannleekni vita tafarlaust ef pa finnur
fyrir einhverju pessara einkenna.

betta 4 ad raeda vid lakninn, jafnvel pott 1ysingarnar hér ad framan eigi adeins vid um lidna atburdi.
Alur en pu feerd Alymsys og medan & medferd med Alymsys stendur:

ef pu ert med eda hefur verid med verk i munni, tonnum og/eda kjalka, prota eda sar i munni,
dofa eda tilfinningu um aukna pyngd kjalka eda ef tennur losna skalt pu lata leekninn eda
tannlaekni vita tafarlaust,

ef til stendur ad pu gangist undir ifarandi tannmedferd eda tannadgerd; lattu tannlekninn vita ad
pt ert 4 medferd med Alymsys, einkum ef pu feerd samtimis eda hefur adur fengid bisfosfonot
med inndzlingu i 0.

Hugsanlega verdur pér radlagt ad fara i skodun hja tannlaekni 4dur en pt hefur medferd med Alymsys.

Alymsys hefur verid préad og framleitt til medferdar vio krabbameini med innrennsli 1 blodras. Lyfid
hefur ekki verid proad og framleitt til inndeelingar i auga. Slik notkun pess hefur pvi ekki verid
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sampykkt. Eftirtaldar aukaverkanir geta komid fram pegar Alymsys er sprautad beint i auga (6sampykkt
notkun):

. syking eda bolga i auganu sjalfu,

raud augu, litlar agnir eda blettir fyrir augum, augnverkur,

blettir med leiftrum fyrir augum, sem geta leitt til sjdnskerdingar,

aukinn augnprystingur,

bleding i auga.

Born og unglingar
Notkun Alymsys handa bornum og unglingum yngri en 18 ara er ekki radlogo, par sem ekki hefur
verid synt fram a4 6ryggi og avinning hja pessum sjuklingah6pum.

Notkun annarra lyfja samhlida Alymsys
Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Gjof Alymsys samtimis 60ru lyfi sem nefnist sunitinib malat (notad vid krabbameini i nyrum og
meltingarfaerum), getur valdio alvarlegum aukaverkunum. Raddu vid leekninn til ad ganga ur skugga
um ad pu fair pessi lyf ekki samtimis.

Lattu leekninn vita ef pu feerd medferd sem byggir 4 platinusambondum eda taxénum vid
lungnakrabbameini eda brjostakrabbameini med meinvorpum. Slik medferd dsamt Alymsys getur
aukio hattu a alvarlegum aukaverkunum.

Lattu leekninn vita ef pu hefur nyverid fengid eda ert i geislamedferd.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

betta lyf ma ekki nota 4 medgdngu. Alymsys getur skadad 6fatt barn par sem pad getur stodvao
myndun nyrra @da. Leknirinn 4 ad gefa rdd vardandi notkun getnadarvarna 4 medan 4 medferd med
Alymsys stendur og 1 a.m.k. 6 manudi eftir sidasta skammt af Alymsys.

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Ekki mé hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Alymsys stendur og 1 a.m.k. 6 ménudi eftir sidasta
skammt af Alymsys par sem lyfid getur truflad voxt og proska barnsins.

Alymsys getur skert frjosemi kvenna. Raeddu vid lekninn til ad fa frekari upplysingar.

Konur 4 barneignaraldri (konur sem hafa bleedingar) geta ordid varar vid oreglulegar bleedingar eda ad
blaedingar falli ur og geta upplifad 6frjosemi. Konur sem hyggja a barneignir ettu ad rada petta vid
leekninn adur en medferd hefst.

Akstur og notkun véla

Ekki hefur verid synt fram 4 a0 Alymsys skerdi hafni til aksturs eda stjornunar teekja eda véla. Hins
vegar hefur verid tilkynnt um svefndrunga og yfirlid i tengslum vid notkun Alymsys. Ef pt finnur fyrir
einkennum sem hafa ahrif & sjon pina, einbeitingu eda vidbragdsgetu skalt pu ekki aka eda stjorna
vélum fyrr en einkennin ganga til baka.

Alymsys inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natriumi i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 Alymsys

Skommtun og tioni lyfjagjafar

Skammturinn af Alymsys fer eftir likamspyngd og peirri gerd krabbameins sem medhondla &.
Réolagour skammtur er 5 mg, 7,5 mg, 10 mg eda 15 mg a hvert kil6 likamspyngdar sjuklings.
Leeknirinn avisar peim skammti af Alymsys sem hentar hverjum og einum. Alymsys er gefid einu
sinni & 2 eda 3 vikna fresti. Fjoldi innrennslisgjafa fer eftir svérun vid medferdinni, en medferd med
Alymsys 4 ad halda afram par til lyfid heettir ad stodva exlisvoxtinn. Leknirinn raedir petta vid pig.

Aodferd vio lyfjagjof og ikomuleid

Ekki m4 hrista hettuglasid. Alymsys er innrennslispykkni, lausn. [ samraemi vid avisadan skammt er
allt innihald Alymsys hettuglassins eda hluti pess pynnt med natriumkléridlausn fyrir notkun. Laeknir
e0a hjukrunarfredingur gefur pynnta Alymsys lausnina med innrennsli i blazed (um a0aslongu).
Fyrsta innrennslio er gefio 4 90 mintitum. Ef pad polist vel, ma gefa annad innrennslid 4 60 minutum.
Sidari innrennsli ma gefa & 30 minttum.

Rjufa 4 gjof Alymsys um hrid

o ef blodprystingur verdur verulega har, svo medhondla parf med blodprystingslyfjum,
o ef upp koma vandamal vid ad sar groi eftir skurdadgerd,

o vio skurdadgero.

Hzetta 4 alveg a0 gefa Alymsys ef fram kemur
o verulega har blodprystingur sem ekki nast tok 4 med blooprystingslyfjum eda ef skyndilega
verdur mikil haeekkun 4 blodprystingi,
protein i pvagi dsamt bjug i likamanum,
. rof & parmavegg,
oedlileg tenging eda gdng milli barka og vélinda, milli innvortis liffeera og hudar, milli legganga
og einhvers hluta meltingarvegar eda milli annarra vefja sem almennt tengjast ekki (fistill), og
leeknirinn metur ad sé alvarlegt,
alvarleg syking 1 htid eda dypri vefjaldgum undir htd,
blodtappi i slagedum,
blodtappi i lungnazedum,
hvers kyns alvarleg bleding.

Ef steerri skammtur af Alymsys en melt er fyrir um er gefinn
. getur komid fram sleemt migreni. Ef slikt gerist, & strax a0 tala vid leekninn, lyfjafreeding eda
hjikrunarfraedinginn.

Ef Alymsys skammtur gleymist
. akvedur leknirinn hvenzr gefa 4 naesta skammt af Alymsys. Petta 4 a0 raeda vid lekninn.

Ef medofero med Alymsys er heett

Ef Alymsys medferd er stodvud geta ahrif 4 &xlisvoxt stodvast. Ekki 4 ad stoova Alymsys medferd an
pess ad pad hafi verid reett vid leekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Eftirfarandi aukaverkanir komu fram pegar Alymsys var gefid dsamt krabbameinslyfjamedferd.
Ekki er par med sagt ad pessar aukaverkanir hafi endilega verid af voldum Alymsys.
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Ofnzemisviobrogo

Ef pt feerd ofneemisvidbrogd skaltu gera laekninum eda heilbrigdisstarfsmanni vidvart an tafar.
Einkennin geta m.a. verid dndunarerfidleikar eda verkur fyrir brjosti. bu gatir einnig fundid fyrir roda
eda hita 1 htd eda utbrotum, kuldahrolli og skjalfta, 6gledi eda uppkdstum, prota, yfirlidstilfinningu,
hro0um hjartsleetti og medvitundarleysi.

Leitio tafarlaust adstodar ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fyrir.

Medal alvarlegra aukaverkana sem geta verid mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af

hverjum 10) eru:

o har blodprystingur,

. dodi eda naladofi i hondum eda fotum,

o feekkun frumna i bl60di, par & medal hvitra blodkorna sem hjalpa vid ad vinna & sykingum (pessu
getur fylgt hiti) og frumna sem hjalpa til vid storknun blodsins,

o prottleysis- og mattleysistilfinning,

o preyta,

o nidurgangur, 6gledi, uppkost og kvioverkur.

Medal alvarlegra aukaverkana sem geta verid algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10)

eru:

o garnarof,

blaeding, ad medtalinni blaedingu i lungum hja sjuklingum meo lungnakrabbamein sem er ekki

af smafrumugero,

stifla i slageedum af voldum blodtappa,

stifla i blaeedum af voldum blodtappa,

stifla i lungnagdum af voldum blodtappa,

stifla i blaeedum i fotleggjum af voldum bldotappa,

hjartabilun,

erfidleikar vio ad fa sar til a0 groa eftir skurdadgero,

rodi, flognun, eymsli, verkur eda blodrumyndun & fingrum eda fotum,

feekkun raudra blédkorna i blodi,

prottleysi,

kvillar  maga eda meltingarvegi,

voovaverkir og lidverkir, mattleysi i védvum,

munnpurrkur 4samt porsta og/eda minna eda dekkra pvag,

bolga 1 slimhti0 i munni eda meltingarvegi, lungum eda loftvegi, @xlunarfeerum eda pvagras,

sar i munni eda vélinda, sem geta valdid verkjum og kyngingarerfidleikum,

verkir, a0 medtoldum héfudverk, bakverk og verk a grindarholssvaedi eda endaparmssveedi,

stadbundin uppsdfnun graftar,

syking, og einkum syking i bl6di eda blooru,

minnkad blodstreymi til heila eda heilablodfall,

syfja,

blodnasir,

aukinn hjartslattur (puls),

teppa 1 pérmum,

oedlilegar pvagprufur (protein i pvagi),

ma0i eda 1itid magn af strefni 1 blodi,

sykingar 1 htid eda dypri 16gum undirhtdar,

fistlar: 6edlileg tenging sem likist rori & milli innvortis liffeera og htidar eda annarra vefja sem

almennt tengjast ekki, p.m.t. tengingar milli legganga og meltingarvegar hja sjuklingum med

krabbamein i leghalsi.

o ofnaemisvidbrogd (medal einkenna geta verid dndunarerfidleikar, rodi i andliti, utbrot, lagur
blodprystingur eda har blodprystingur, litil surefnismettun 1 bl6di, brjostverkur eda
ogleodi/uppkost),
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Meodal alvarlegra aukaverkana sem geta verid mjog sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af

hverjum 1.000) eru:

. skyndileg alvarleg ofneemisvidbrogd med 6ndunarerfioleikum, prota, yfirlidstilfinningu, hrédum
hjartsletti, svitamyndun og medvitundarleysi (bradaofnemislost).

Medal aukaverkana sem geta verid alvarlegar en tidni er ekki pekkt (ekki er haegt ad aztla tioni ut fra
fyrirliggjandi gognum) eru:

o alvarleg syking i hud eda dypri vefjalogum undir hud, einkum ef meltingarvegur hefur rofnad
e0a ef erfidleikar hafa verid vid a0 fa sar til ad groa,

o skert frjosemi hja konum (sja frekari upplysingar hér aftar, a eftir upptalningu aukaverkana),

o heilakvilli, medal einkenna eru flog (kast), hofudverkur, ringlun og breytingar a sjon
(afturkraefur aftari heilakvilli, Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES)),

o einkenni sem benda til breytinga 4 edlilegri heilastarfsemi (héfudverkur, sjontruflanir, rugl eda

flog), 4samt haum blodprystingi,

utvikkun og veiking &daveggs eda rof i ®davegg (slagedargulpur og flysjun slagedar),

stifla 1 orsmaum a&dum i nyrum,

oedlilega har blodprystingur i lungnaedum sem veldur auknu 4lagi 4 haegri helming hjartans,

gat & brjoskplotunni sem skilur ad nasirnar (midsnes),

gat 4 maga eda pormum,

opid sar eda gat 4 yfirbordi maga eda smaparma (medal einkenna geta verid kvidverkur,

pembutilfinning, svartar og tjorukenndar haegdir eda blod i haegdum eda blodug uppkdst),

blaeding fra nedri hluta ristils,

. sar i tannholdi allt inn ad kjalkabeini, sem groa ekki og geta tengst verk og bolgu i nerliggjandi
vefjum (sja frekar i malsgreinunum fyrir nedan upptalningu aukaverkana),

. gat 4 gallblodru (medal einkenna geta verid kvidverkur, hiti eda 6gledi/uppkost).

Leitio adstooar eins fljott og haegt er ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fyrir.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10) sem voru ekki
alvarlegar eru medal annars:

hagdatregoa,

lystarleysi,

hiti,

augnkvillar (par med talin aukin taraseyting),

breyting 4 tali,

breyting 4 bragdskyni,

nefrennsli,

hudpurrkur, flognun og bdlga i had, breyting a litarafti,
minnkud likamspyngd,

blédnasir.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10) sem voru ekki alvarlegar eru
medal annars:
o raddbreytingar og heesi.

Sjuklingar eldri en 65 ara eru i aukinni heettu a ad fa eftirtaldar aukaverkanir:
blodtappi 1 slageedum sem getur valdid heilablodfalli eda hjartaslagi,

feekkun hvitra blodkorna 1 bl6di og frumna sem hjalpa til vid storknun blodsins,
nidurgangur,

ogleoi,

hofudverkur,

preyta,

har bl6oprystingur.
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Alymsys getur einnig valdid breytingum a rannsoknarstofuprofum sem leeknirinn gerir. Medal peirra
eru faekkun hvitra blé0korna, einkum daufkyrninga (ein gerd hvitra blodkorna sem studlar ad vorn
gegn sykingum) 1 blooi, ad protein finnst i pvagi, leekkun a kalium, natrium eda fosfor (steinefni) i
blooi, hekkadur blodsykur, haekkadur alkaliskur fosfatasi (ensim), haeekkad gildi kreatinins 1 sermi
(prétein sem meelt er i bl60synum til ad athuga hversu vel nyru pin starfa); leekkun a blodrauda (finnst
i raudum blédkornum, sem surefni berst med) sem getur verid alvarleg.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Alymsys
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 ytri 6skju og merkimida a hettuglasi &
eftir skammstéfuninni EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keaeli. (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

Innrennslislausnir 4 ad nota tafarlaust eftir pynningu. Ef lausnin er ekki notud tafarlaust eru
geymslutimi og geymsluskilyrdi vid notkun & dbyrgd notandans og a yfirleitt ekki ad geyma lausnina
lengur en i 24 klukkustundir vio 2°C til 8°C, nema innrennslislausnir hafi verid Gtbunar i
daudhreinsudu umhverfi. Ef lyfio hefur verid pynnt i daudhreinsudu umhverfi er Alymsys stodugt i
allt ad 30 daga vid 2°C til 8°C eftir pynningu og i allt ad 48 klukkustundir vid hitastig leegra en 30°C.

Ekki nota Alymsys ef pu tekur eftir 6gnum eda litabreytingu fyrir lyfjagjof.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 raoda i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Alymsys inniheldur

o Virka innihaldsefnid er bevacizimab. Hver ml af pykkni inniheldur 25 mg af bevaciziimabi, sem
samsvarar 1,4 til 16,5 mg/ml pegar pynnt er samkvamt radleggingum.

o Hvert 4 ml hettuglas inniheldur 100 mg af bevaciziimabi, sem samsvarar 1,4 mg/ml pegar pynnt
er samkvaemt radleggingum.

o Hvert 16 ml hettuglas inniheldur 400 mg af bevacizimabi, sem samsvarar 16,5 mg/ml pegar
pynnt er samkvamt radleggingum.

. Onnur innihaldsefni eru trehalds dihydrat, natriumfosfat einhydrat, tvinatriumfosfat,

polysorbat 20 og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,,Alymsys inniheldur natrium*).

Lysing a utliti Alymsys og pakkningastzerdir

Alymsys er innrennslispykkni, lausn (s&ft pykkni). bPykknid er litlaus til gul- eda brunleitur vokvi med
opalbjarma i glerhettuglasi med gimmitappa. Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af bevacizimabi i

4 ml af lausn eda 400 mg af bevacizimabi i 16 ml af lausn. Hver pakkning af Alymsys inniheldur eitt
hettuglas.

Markadsleyfishafi
Mabxience Research SL
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Framleioandi

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Le6n, Spann

Hafid samband vi0 fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio.

Belgié/Belgique/Belgien
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Bbbarapus
Zentiva, k.s.
Ten.: +35924417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

Danmark
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Deutschland
Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

El\dda
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Espaiia
Cipla Europe NV sucursal en Espana
Tel: +34 91 534 16 73

France
Zentiva France
Tél: +33 (0) 800 089 219

Hrvatska
Zentiva d.o.o.
Tel: +385 1 6641 830

Lietuva
Zentiva, k.s.
Tel: +370 52152025

Luxembourg/Luxemburg
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Magyarorszag
Zentiva Pharma Kft.
Tel.: +36 1 299 1058

Malta
Zentiva, k.s.
Tel: +356 2034 1796

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tel.: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Osterreich
G.L. Pharma GmbH
Tel: +43 3136 82577

Polska
Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 375 92 00

Portugal
Zentiva Portugal, Lda
Tel: +351210601360

Romaénia
ZENTIVA S.A.
Tel: +4 021 304 7597
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Ireland
Zentiva, k.s.
Tel: +353 818 882 243

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia
Zentiva Italia S.r.1.
Tel: +39 800081631

Kvmpog
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

C2-Internal

Slovenija
Zentiva, k.s.
Tel: +386 360 00 408

Slovenska republika
Zentiva, a.s.
Tel: +421 2 3918 3010

Suomi/Finland
Medical Valley Invest AB
Puh/Tel: +46 40 122131

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tel: +46 40 122131

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.
Tel: +44 (0) 800 090 2408

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i <{MM/AAAA}><{manudur AAAA}>.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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