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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



W betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um
ad tengist lyfinu. Ikafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

VEGZELMA 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLY SING

Hver ml af pykkni inniheldur 25 mg af bevacizdmabi*.

Hvert 4 ml hettuglas inniheldur 100 mg af bevacizimabi.
Hvert 16 ml hettuglas inniheldur 400 mg af bevac zumabi.

Sja leidbeiningar um pynningu og adra medhéndlun Tkafla 6.6.

*Bevacizimab er radbrigda, manngert, einstofna motefni framleitt med DNA te kni 1
eggjastokkafrumum r kinverskum hémstrum.

Sja lista yfir 6ll hjélparefni Tkafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Tar eda Orlitid mjolkurlitadur, litlaus eda folbrann vokvi.

4.  KLINISKAR UPPLY SINGAR
4.1 Abendingar

VEGZELMA é&samt krabbameinslyfjamedferd med flioropyrimidinsambdndum er & tlad til medferdar
hja fullordnum sjaklingum med krabbamein firistli eda endaparmi med meinvorpum.

VEGZELMA é&samt paklitaxeli er @ tlad sem fyrsta val vid medferd hja fulloronum sjaklingum med
brjéstakrabbamein med meinvérpum. Sja kafla 5.1 vardandi frekari upplysingar um
vaxtarpéattarvidtaka pekjufruma af tegund 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER2) stddu.

VEGZELMA asamt capecitabini er @ tlad sem fyrsta val vid medferd hja fulloronum sjuklingum med
brjéstakrabbamein med meinvérpum par sem medferd med 66rum krabbameinslyfjum, p.m.t.

taxan- eda antrasyklinlyfjum, er ekki talin videigandi. VEGZELMA &samt capectabini a ekki ad gefa
sjuklingum, sem fengid hafa taxan- eda antrasyklinlyf sem viob6étarmedferd & undanférnum 12
méanudum. Sja kafla 5.1 vardandi frekari upplysingar um HER2 st6du.

VEGZELMA, sem vidbot vid krabbameinslyfjamedferd med platinusambéndum, er & tlad sem fyrsta
val vio medferd hja fulloronum sjuklingum med éskurdtz kt langt gengid lungnakrabbamein med
meinvorpum eda endurtekid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC). betta & samt
ekki vid ef um er ad re da krabbamein sem er adallega af flogupekjugerd.

VEGZELMA é&samt erl6tinibi er & tlad sem fyrsta val vid medferd hja fulloronum sjaklingum med
oskurdta kt, langt gengid lungnakrabbamein, endurkomid eda med meinvérpum, sem ekki er af
flogupekjugerd eda smafrumugerd og er med virkjandi stokkbreytingar TEGFR (epidermal growth
factor receptor, vidtaki fyrir pekjufrumuvaxtarpétt) (sja kafla 5.1).



VEGZELMA asamt interferdn alfa-2a er & tlad sem fyrsta val vid medferd hja fullordnum sjuklingum
med nyrnafrumukrabbamein sem er langt gengid og/eda med meinvérpum.

VEGZELMA &samt carboplatini og paklitaxeli er & tlad sem fyrsta medferd hja fullordnum sjuklingum
med langt gengid pekjufrumukrabbamein Teggjastokkum, krabbamein Teggjaleidurum eda
krabbamein tlifhimnu (af stigi 111 B, 111 C eda IV samkva mt Alpjédasamtékum kvensjiukdéma- og

fe dingarle kna (International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)) (sjé kafla 5.1).

VEGZELMA, &samt carboplatini og gemcitabini eda dsamt carboplatini og paklitaxeli er @ tlad til
medferdar hja fullordnum sjuklingum med fyrstu endurkomu pekjufrumukrabbameins Teggjastokkum,
krabbameins Teggjaleidurum og krabbameins tlifhimnu, sem eru na m fyrir platihnusambdndum og
hafa ekki adur fengid medferd med bevac zimabi eda 66rum hemlum & dapelsvaxtarpéattar (VEGF)
eda lyfjum sem beinast a0 VEGF vidtokum.

VEGZELMA, &samt paklitaxeli, tdpdtekani eda pegylerudu doxérabicini Tl1ipdsomum er &tlad til
medferdar hja fullordnum sjuklingum med endurkomu pekjufrumukrabbameins ieggjastokkum,
krabbameins Teggjaleidurum og krabbameins, sem eiga upptok ilifhimnu og eru éne m fyrir
platinusambéndum og hafa ekki adur fengid fleiri en tve r samsetningar krabbameinslyfjamedferdar og
hafa ekki adur fengid medferd med bevac zimabi eda 6orum VEGF hemlum eda lyfjum sem beinast
ad VEGF vidtokum (sja kafla 5.1).

VEGZELMA, asamt paklitaxeli og cisplatini, eda paklitaxeli og topotekani hja sjuklingum sem ekki
geta fengid medferd med platinusambondum, er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med
krabbamein fleghdlsi sem er prélétt, endurkomid eda med meinvorpum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Le knir med reynslu af notkun krabbameinslyfja verdur ad hafa umsjon med gjof VEGZELMA.

Skammtar

Krabbamein Tiristli eda endaparmi med meinvdrpum

Radlagdur skammtur af VEGZELMA gefinn sem innrennsli Thl&z & 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 Ikamspyngdar
gefinn einu sinni a 3 vikna fresti.

Me It er med pviad medferd sé haldid afram par til sjGkdémurinn &gerist eda par til eituréhrif verda
Oése ttanleg.

Brjdstakrabbamein med meinvorpum

Réadlagdur skammtur af VEGZELMA er 10 mg/kg likamspyngdar gefinn einu sinni & 2 vikna fresti
eda 15 mg/kg likamspyngdar gefinn einu sinni a 3 vikna fresti sem innrennsli Tbléaz d.

Me It er med pviad medferd sé haldid afram par til sjukdomurinn agerist eda par til eiturahrif verda
Oase ttanleg.

Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd

Fyrsta medferd vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd eda flogupekjugerd, dsamt
krabbameinslyfjum sem innihalda platinusambénd

VEGZELMA er gefid sem vidbot vid krabbameinslyfjamedferd med platinusambondum fallt ad 6
medferdarlotur fylgt eftir med VEGZELMA einlyfja medferd fram ad versnun sjukdoms.

Radlagdur skammtur af VEGZELMA er 7,5 mg/kg eda 15 mg/kg | kamspyngdar, gefid einu sinni a3
vikna fresti sem innrennsli Tbléz d.
Synt hefur verid fram & klinskan &vinning hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af



sméafrumugerd b di med skdommtunum 7,5 mg/kg og 15 mg/kg (sja kafla 5.1).

Me It er med pviad medferd sé haldid &fram par til sjukdémurinn agerist eda par til eiturahrif verda
Oése ttanleg.

Fyrsta medferd vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd eda flégupekjugerd og er med
EGFR-virkjandi stokkbreytingar, &samt erlétinibi

A dur en samsett medferd med VEGZELMA og erl6tinii er hafin & ad kanna hvort stokkbreytingar eru
TEGFR. Mikilva gt er ad velja gildadar og 6ruggar adferdir til ad fordast falskar neikva dar eda falskar
jékve dar nidurstodur.

Radlagdur skammtur af VEGZELMA vid notkun &samt erlétinibi er 15 mg/kg likamspyngdar, gefid
einu sinni & 3 vikna fresti sem innrennsli Tblaz 0.

Rédlagt er ad halda medferd med VEGZELMA ésamt erlotinibi &fram par til sjakdomurinn versnar.
Sjé lyfjaupplysingar erlotinibs vardandi skémmtun og gjof erlétinibs.

Nyrnafrumukrabbamein sem er langt gengid og/eda med meinvorpum

Radlagour skammtur af VEGZELMA er 10 mg/kg I ikamspyngdar gefinn einu sinni & 2 vikna fresti
sem innrennsli Tbléz .

Me It er med pviad medferd sé haldid afram par til sjukdomurinn &gerist eda par til eiturahrif verda
Oése ttanleg.

p ekjufrumukrabbamein ieggjastokkum, krabbamein feggjaleidurum og krabbamein ilfhimnu

Fyrsta medferd: VEGZELMA er gefid dsamt carboplatini og paklitaxeli fallt ad 6 medferdarlotur og
sidan fylgt eftir med VEGZELMA einu sér par til sjukdémurinn &gerist, eda ad hamarki 115 manudi,
eda par til eiturahrif verda dasz ttanleg, hvert af pessu sem verdur fyrst.

Raolagdur skammtur af VEGZELMA er 15 mg/kg | kamspyngdar, gefid einu sinni a 3 vikna fresti
sem innrennsli Tbléz .

Medhodndlun endurkomins sjukddms sem er ng mur fyrir platinusambondum: VEGZELMA er gefid
adsamt annad hvort carboplatini og gemcitabini 16 medferdarlotur og Tallt ad 10 medferdarlotur eda
asamt carboplatini og paklitaxeli 16 medferdarlotur og fallt ad 8 medferdarlotur og sidan fylgt eftir
med VEGZELMA einu sér par til sjakdémurinn &gerist. R&dlagdur skammtur af VEGZELMA er
15 mg/kg likamspyngdar, gefid einu sinni & 3 vikna fresti sem innrennsli Tbléz d.

Medhondlun endurkomins sjukdéms sem er 6ne mur fyrir platinusambéndum: VEGZELMA er gefid
asamt einu eftirtalinna lyfja — pakl taxeli, topdtekani (gefid einu sinni Tviku) eda pegylerudu
doxorabicini Tlipésémum. Radlagour skammtur af VEGZELMA er 10 mg/kg likamspyngdar, gefid
einu sinni & 2 vikna fresti sem innrennsli Tbhlaz 0. Pegar VEGZELMA er gefio dsamt topétekani (gefid
adogum 1-5 & 3 vikna fresti) er rddlagdur skammtur af VEGZELMA 15 mg/kg | kamspyngdar, gefid
einu sinni & 3 vikna fresti sem innrennsli Tblae 8. Mz It er med pviad medferd sé haldid afram par til
sjukdomurinn &gerist eda par til eiturdhrif verda 6asz ttanleg (sja kafla 5.1, rannsokn M022224).

Krabbamein fleghélsi

VEGZELMA er gefid asamt annarri hvorri eftirtalinni samsettri medferdarée tlun: paklitaxeli d&samt
cisplatini eda paklitaxeli &samt topdtekani.

Radlagdur skammtur af VEGZELMA er 15 mg/kg likamspyngdar, gefid einu sinni & 3 vikna fresti
sem innrennsli Tbhlaz d.

Me It er med pviad medferd sé haldid afram par til sjukdomurinn égerist eda par til eituréhrif verda
Oése ttanleg (sja kafla 5.1).



Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir sjuklingar
Ekki er porf & adlaga skammta hja sjuklingum > 65 ara.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
0 ryggi og verkun hafa ekki verid rannsokud hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
0 ryggi og verkun hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun bevaczimabs hja bornum yngri en 18 éra.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar Tkéflum 4.8, 5.1 0g 5.2, en ekki er hz gt ad radleggja
akvedna skammta.

Engin videigandi not eru fyrir bevaczimab vid dbendingunum krabbamein fristli, endaparmi,
brjéstum, lungum, eggjastokkum, eggjaleidurum, Iffhimnu, leghdlsi eda nyrum hja bérnum.

Lyfjagjof

VEGZELMA er til notkunar Tbléz 8. Upphafsskammt & ad gefa a 90 mindtum sem innrennsli Tbléz o.
Ef fyrsta innrennslid polist vel, m& gefa annad innrennslid & 60 mindtum. Ef 60 mindtna innrennslid
polist vel, ma gefa 6ll sidari innrennsli & 30 minatum.

Ekki mé gefa lyfid med inndz lingu (stokum skammti) Tblaz d.

EkKi er radlagt ad minnka skammta ef aukaverkanir koma fram. Ef tilefni er til & annadhvort ad hz tta
medferd fyrir fullt og allt eda gera hlé a henni, eins og lyst er Tkafla 4.4.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er meohondlad eda gefiod

Sja leidbeiningar tkafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof. VEGZELMA innrennsli & ekki ad gefa
med eda blanda Tglukésalausnir. Ekki méa blanda pessu lyfi saman viéd énnur lyf en pau sem nefnd eru
Tkafla 6.6.

4.3 Frébendingar

° Ofna mi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp ikafla 6.1.

o Ofng mi fyrir frumuafurdum ar eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO) eda 6drum radbrigda
manna- eda mannaadlogudum maétefnum

° pungun (sja kafla 4.6)

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til ad bz ta rekjanleika Iiffre dilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skr&d med

skyrum he tti.

Rof og fistlar imaga og pérmum (sjé kafla 4.8)

Sjuklingar geta verid Taukinni ha ttu a ad rof komi & maga og parma eda got komi & gallblédru pegar
peir fa medferd med bevac zimabi. Bdlguastand Tkvidarholi getur aukid ha ttu & rofi fmaga og
pérmum hja sjaklingum med krabbamein fristli eda endaparmi med meinvérpum, pviskal gata
varGdar pegar slikir sjuklingar eru medhondladir. Fyrri geislamedferd er aha ttupattur fyrir rof & maga
eda pormum hja sjuklingum sem fa medferd med bevac zimabi vid krabbameini ileghélsi sem er
préalatt og endurkomid eda med meinvorpum og héfdu allir sjuklingar sem fengu rof & maga eda
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pérmum ségu um geislamedferd. Ha tta @ medferd til frambudar hja sjuklingum sem fa rof a maga eda
parma.

Meltingarfe ra- og leggangafistlar i GOG-0240 rannsékninni

Sjuklingar sem fa medferd med bevaczimabi vid krabbameini Tleghélsi sem er pralatt og endurkomid
eda med meinvérpum eru Taukinni hz ttu & myndun fistla milli legganga og einhvers hluta
meltingarvegar (meltingarfa ra- og leggangafistill). Fyrri geislamedferd er mikilve gur ahz ttupattur
fyrir myndun meltingarfz ra- og leggangafistla og h6féu allir sjaklingar sem fengu meltingarfz ra- og
leggangafistla ségu um geislamedferd. Endurkoma krabbameins a sva di sem &dur hefur verid geislad
er einnig mikilve gur aha ttupattur fyrir myndun meltingarfa ra- og leggangafistla.

Fistlar utan meltingarvegar (sja kafla 4.8)

Aukin he tta er & fistlamyndun hja sjuklingum vid medferd med bevac zimabi. Ha tta skal
VEGZELMA medferd hja sjuklingum med barka- og vélindisfistil eda 4. stigs fistil, af hvada gerd sem
er [Vidmid bandarsku krabbameinsstofnunarinnar um aukaverkanir (NCI-CTCAE), 3. tgafa].
Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um aframhaldandi notkun bevac zimabs hja sjuaklingum
med adra fistla.

Ef um er ad ra da innvortis fistla utan meltingarvegar, 4 ad thuga ad ha tta medferdo med VEGZELMA.

Fylgikvillar tengdir gre dingu séra (sja kafla 4.8)

Bevacizimab getur haft neikva 0 ahrif & ad sér groi. Tilkynnt hefur verid um alvarlega fylgikvilla
tengda gra dingu sara, p.m.t. samgdtunarvandamal (anastomotic complications), sem leiddu til
daudsfalla. Ekki & ad hefja medferd fyrr en a.m.k. 28 dégum eftir stora skurdadgerd eda fyrr en
skurdurinn er ad fullu grdinn. Hja sjuklingum med vandamal vid ad sér gréru medan & medferd stod a
ad gera hlé & medferd par til sario er ad fullu gréid. Gera & hlé & medferd vegna radgerdrar
skurdadgerdar.

I mjog sjaldga fum tilvikum hefur verid greint fré sinafellsb6lgu med drepi (necrotising fasciitis),
b.m.t. banva n tilfelli, hja sjuklingum sem hafa fengid bevacizimab. bessi kvilli er yfirleitt afleiding
fylgikvilla vegna gra dingar séra, rofs & maga eda pérmum eda fistlamyndunar. He tta & medferd med
VEGZELMA hja sjuklingum sem fa sinafellsbélgu med drepi og hefja videigandi studningsmedferd
eins fljétt og kostur er.

Haprystingur (sja kafla 4.8)

Vart vard vid aukna tioni haprystings hja sjuklingum sem voru medhondladir med bevac zimabi.
Klinikar oryggisupplysingar gefa til kynna ad tidni haprystings sé lklega skammtahad. A dur en
medferd med VEGZELMA hefst parf ad né n& gilegri stjorn & fyrirliggjandi haprystingi. Engar
upplysingar liggja fyrir um ahrif bevacizimabs & sjuklinga med illa stjérnadan haprysting vid upphaf
medferdar. Yfirleitt er ma It med pviad fylgst sé med blddprystingi medan & medferd stendur.

Yfirleitt nadist nz gileg stjorn & haprystingi med pviad nota hefdbundna medferd vid haprystingi sem
hentadi vidkomandi sjuklingi Thverju tilviki fyrir sig. EKki er radlagt ad nota pvagra silyf til ad
medhdndla haprysting hja sjaklingum sem fa krabbameinslyfjamedferd med csplatihsambdndum.
He tta a VEGZELMA medferd til frambudar ef ekki nz st nz gileg stjorn & hdprystingi med medferd
vid haprystingi eda ef sjuklingur fa r haprystingskreppu eda haprystingsheilakvilla.

Afturkre fur aftari heilakvilli (Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) (sja kafla 4.8)

I mjog sjaldga fum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad sjiklingar & medferd med bevaczimabi hafi
préad med sér einkenni sem eru isamr& mi vid PRES, mjog sjaldgz fan 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 & heila, helst med segulémun (Magnetic Resonance Imaging, MRI). Hj& sjuklingum
sem préa med sér PRES er medferd einstakra einkenna rddlogo p.m.t. stjornun & haprystingi asamt pvi
ad haz tta 4 VEGZELMA. 0 ryggi pess ad hefja aftur medferd med bevac zimabi hja sjiklingum sem
hafa fengid PRES er ekki pekkt.




Protein tpvagi (sja kafla 4.8)

Sjuklingar med ségu um héprysting geta verid Taukinni hzttu a ad fram komi prétein Tpvagi pegar
peir eru medhondladir med bevacizimabi. Vsbendingar eru um ad 61l stig [Vidmid bandarsku
krabbameinsstofnunarinnar um aukaverkanir ([NCI-CTCAE, 3. utgéfa)] proteins ipvagi geti verid
skammtah&d. Radlegt er ad fylgjast med préteini Tpvagi med strimlagreiningu a pvagi adur en
medferd hefst og medan & henni stendur. 4. stigs prétein ipvagi (nyrungaheilkenni) sast hja allt ad
1,4% sjuklinga sem fengu medferd med bevaczimabi. Stédva & varanlega medferd hja sjuklingum
sem proa med sér nyrungaheilkenni (NCI-CTCAE, 3. (tg.).

Segarek islage dum (sja kafla 4.8)

T klin&kum rannsoknum var tini segareksafalla islage dum ad medtoldu heilablodfalli (CVA,
cerebrovascular accident), skammvinnu blédpurrdarkasti (TIA, transient ischemic attack) og
hjartadrepi (MI, myocardial infarction) ha rri hjé sjaklingum sem fengu bevacizimab asamt
krabbameinslyfjamedferd en hjé peim sem fengu krabbameinslyfjamedferdina eina sér.

Ef sjuklingar sem f& bevac zimab auk krabbameinslyfjamedferdar eru med fyrri ségu um segarek 1
slage dum, sykursyki eda eru eldri en 65 ara, eru peir Taukinni he ttu 4 ad fa segareksafoll slagae dum
medan a meoferd stendur. Fara a varlega 1ad meohdndla slika sjuklinga med VEGZELMA.

He tta @ medferd alfarid hja sjuklingum sem fa segareksafoll slage dum.

Segarek ibldz dum (sja kafla 4.8)

Sjuklingar & medferd med bevaczimabi geta att & ha ttu ad fa segareksafoll ad medtdldu
lungnablddreki. Sjuklingar sem f& medferd med bevaczimabi asamt pakl itaxeli og cisplatini vid
krabbameini Tleghélsi sem er pralatt og endurkomio eda med meinvérpum geta verid Taukinni hattu &
segareki Thlaz dum.

Stodva skal medferd med VEGZELMA hjé sjuklingum med lifshz ttulegt (4. stig) segarek, p.m.t.
lungnablddrek (NCI-CTCAE, 3. ttg.). Fylgjast parf vandlega med sjiklingum med segarek sem er <3.
stig (NCI-CTCAE,

3. utg.).

Blz ding
Sjuklingar sem fa bevacizimab eru Taukinni he ttu & ble dingu, einkum & xlistengdri bla dingu. Ha tta

4 alfario ad nota VEGZELMA hja sjuklingum sem fa 3. eda 4. stigs ble dingu (NCI-CTCAE, 3. (tg.)
medan a VEGZELMA medferd stendur (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med 6medhdndlud meinvorp imidtaugakerfi voru kerfisbundid Gtilokadir fré kliniskum
rannsoknum & bevac zumabi & grundvelli myndgreiningar eda einkenna. Pvihefur ha ttan & bl dingu T
midtaugakerfi hja slikum sjuklingum ekki verid metin framvirkt slembirddudum klinskum
rannsoknum (sjé kafla 4.8). Fylgjast & med einkennum bla dingar Tmidtaugakerfi hja sjuklingum og
stddva medferd med VEGZELMA, komi til innankupuble dingar.

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggissnid bevaczimabs hja sjuklingum med medfa dda

bl dingarhneigd, dunninn storkukvilla eda sjuklingum sem f& fullan skammt af segavarnarlyfjum til
medferdar vid segareki &dur en medferd med bevacizimabi hefst, par sem slikir sjuklingar voru
atilokadir fra patttoku Tkliniskum rannséknum. bvié ad geta varadar adur en medferd er hafin hjé
pessum sjuklingum. Sjaklingar sem myndudu sega Tblae dum medan peir fengu medferd virtust po
ekki fa 3. stigs bla dingu eda verri Tauknum ma li pegar peir fengu fullan skammt af warfarini og
bevacizimab samhlida (NCI-CTCAE, 3. utg.).

Lungnabl& ding/Bl6dspyting

Ef sjuklingar med lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd fa bevacizimab, geta peir att a
he ttu alvarlega og stundum banve na lungnablea dingu/bl6dspytingu. Sjuklingum med nylega
lungnabla dingu/blodspytingu (> 2,5 ml af raudu bl6di) & ekki ad gefa bevac zumab.

Slaga dargulpur og flysjun slaga dar
Notkun lyfja sem hamla ferli & dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an haprystings




getur studlad ad myndun slagz dargulps og/eda flysjun slagz dar. A dur en notkun VEGZELMA er
hafin skal hafa pessa ha ttu sérstaklega Thuga hja sjuklingum med &hz ttupz tti eins og haprysting eda
s6gu um slage dargulp.

Hjartabilun (sja kafla 4.8)

Tklinskum rannséknum var tilkynnt um atvik sem koma heim og saman vid hjartabilun. bau voru allt

fra einkennalausum minnkunum &t mingarhlutfalli (ejection fraction) vinstri slegils yfir Thjartabilun

med einkennum sem kalladi & medferd eda sjukrahisinnldgn. G ta skal varudar pegar bevacizimab er
gefid sjuklingum med klinkkt mikilva gan hjarta- og & dasjukdom eins og fyrirliggjandi

kransz dasjukdom eda hjartabilun.

Flestir sjuklinganna sem fengu hjartabilun voru med brjostakrabbamein med meinvérpum og héfou
&dur fengid meoferd med antracyklinum, geislamedferd & vinstri hluta brjostkassa eda voru med adra
aha ttupz tti hjartabilunar.

Hja sjuklingum TAVF3694g-rannsokninni, sem fengu antracyklin medferd en hofdu ekki adur fengid
antracykl i, sast ekki aukin tioni neins kyns hjartabilana Thdpnum sem fékk antracyklin dsamt
bevaciziimabi, borid saman vid hdpinn sem fékk antracyklin eingdngu. Tilvik 3. stigs hjartabilunar eda
par yfir voru nokkru tiari hja sjaklingum sem fengu bevaczimab dsamt 6drum krabbameinslyfjum
en hja sjuklingum sem fengu hin krabbameinslyfin eingdngu. betta er isamra mi vid nidurstédur hja
sjuklingum T63rum rannsoknum & brjostakrabbameini med meinvérpum, sem ekki fengu samhlida
medferd med antracyklini (NCI-CTCAE, 3. tg.) (sja kafla 4.8).

Daufkyrningafe d og sykingar (sja kafla 4.8)

Vart hefur ordid vid aukna tidni alvarlegrar daufkyrningafz dar, daufkyrningafe dar med hita eda
sykingar med eda an alvarlegrar daufkyrningafe dar (ad medtéldum nokkrum daudsféllum) hja
sjuklingum sem fengu krabbameinslyfjamedferd med eiturahrif & mergfrumur asamt bevac zimabi
samanborid vid krabbameinslyfjamedferd eina sér. betta hefur einkum sést 1samsettri medferd med
platinusambéndum eda taxan, vid lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugero,
brjéstakrabbameini med meinvérpum og asamt pakltaxeli og topotekani vid krabbameini Tleghalsi
sem er pralatt og endurkomid eda med meinvérpum.

Ofna misviobrégd (pb.m.t. bradaofnae mislost)/innrennslisvidbrogd (sja kafla 4.8)

He tta getur verid a ad innrennslis- eda ofne misvidbrdgd (p.m.t. brddaofnz mislost) komi fram hja
sjuklingum. Radlagt er ad fylgjast naid med sjuklingum medan & gjof bevac zimabs stendur og eftir ad
henni er lokid, eins og gera marad fyrir itengslum vid innrennsli allra manngerdra, einstofna métefna
sem notud eru ile kningaskyni. Ef vidbrogd koma fram skal stddva innrennslid og veita videigandi
medferd. EKKi er talin porf a reglubundinni forgjof lyfja.

Beindrep ikjalka (sja kafla 4.8)

Tilkynnt hefur verid um beindrep Tkjélka hja sjuklingum med krabbamein sem fengid hafa
bevacizimab. Meirihluti peirra fékk samhlida eda hafdi adur fengid medferd med bisfosfénétum 1
blaz 8, sem er pekktur ahe ttupattur fyrir beindrepi Tkjalka. Geta skal vartudar pegar bevaczimab og
bisfosfonot Thlaz & eru gefin samhlida eda hvort a eftir 6oru.

Einnig hefur verid synt fram & ad ffarandi tannadgerdir séu aha ttupéttur. Ihuga skal ad framkvae ma
tannskodun og videigandi fyrirbyggjandi tannadgerdir &dur en medferd med VEGZELMA hefst. Ef
he gt er skal fordast ffarandi tannadgerdir hja sjuklingum sem fa eda hafa fengid bisfosfonét Tblaz o.

Notkun tglerhlaup
VEGZELMA er ekki & tlad til notkunar iglerhlaup.

Augu

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir a augu, b oi stok tilvik og fleiri tengd tilvik, eftir ad
bevaczimab, sem blandad er Ur hettuglosum sem & tlud eru til lyfjagjafar iz & hja
krabbameinssjuklingum, er notad med dsampykktum ha tti Tglerhlaup. Medal pessara aukaverkana eru
innri augnknattarbolga af voldum sykingar (infectious endophthalmitis), innri augnbolga svo sem innri
augnknattarbolga an sykingar, & dahjupsbdlga (uveitis) og glerhlaupsbélga (vitritis), sjénulos, rof i



sjonulitpekjuvef (retinal pigment epithelial tear), he kkadur augnprystingur, innri ble ding Tauga, svo
sem bla ding Tglerhlaupi eda sjonu og taruble ding. Sumar pessara aukaverkana hafa leitt til sjontaps 1
mismiklum ma li, p.m.t. varanlegrar blindu.

Almenn einkenni eftir notkun Tglerhlaup

Synt hefur verid fram & minnkada péttni VEGF (vascular endothelial growth factor) 1blddrés eftir
notkun motefna gegn VEGF iglerhlaup Tmedferdarskyni. Tilkynnt hefur verid um almennar
aukaverkanir, p.m.t. ble dingar annars stadar en Tauga og slage dasegarek, eftir inndz lingu métefna
gegn VEGF iglerhlaup.

Skert starfsemi eggjastokka/frjésemi
Bevacizumab getur haft ahrif a frjosemi kvenna (sja kafla 4.6 og 4.8). bviztti ad r& da hvernig
vidhalda mé frjésemi vid konur & barneignaraldri &dur en medferd med VEGZELMA er hafin.

4.5 Milliverkanir vié onnur lyf og adrar milliverkanir

A hrif & xlishemjandi lyfja & lyfjahvorf bevac zimabs

Samkva mt nidurstédum pydisgreiningar & lyfjahvorfum hefur samhlida krabbameinslyfjamedferd
engin klinskt mikilve g ahrif a lyfjahvorf bevacizdmabs. Hvorki tolfre dilega marktz kur né kliniskt
mikilva gur munur var & Gthreinsun bevaczimabs hja sjuklingum sem fengu bevac zimab eitt sér
samanborid vid sjuklinga sem fengu bevac zimab &samt interferon alfa-2a, erlétinbi eda
krabbameinslyfjamedferd (IFL, 5-FU/LV, karboplatin/paklitaxel, kapecitabin, doxéribicin eda
cisplatin/gemcitabin).

A hrif bevac zimabs & lyfjahvorf annarra & xlishemjandi lyfja

Ekki saust nein klinkkt mikilva g ahrif bevaczimabs a lyfjahvorf interferéns alfa 2a, erl6tinibs (eda
virka umbrotsefnisins OSI-420) eda krabbameinslyfjanna irin6tekans (eda virka umbrotsefnisins
SN38), capecitabins, oxaliplatins (&kvardad med ma lingum & péttni frirrar platinu og heildarpéttni
platinu) eda cisplatins pegar pessi lyf voru gefin samtimis. EKki er ha gt ad draga alyktanir um ahrif
bevaczimabs a lyfjahvorf gemcitabins.

Samhlida notkun bevacizimabs og sunitinib malats

Tilkynnt var um raudalosblédleysi Tsmée dum (microangiopathic haemolytic anaemia) Ttveimur
kliniskum rannséknum & nyrnafrumukrabbameini med meinvérpum, hja 7 af 19 sjuklingum sem
medhondladir voru med bevaczimab (10 mg/kg & tveggja vikna fresti) dsamt sunitinib malat (50 mg &

dag).

Raudalosbl6dleysi Tsmae dum er raudkornarjufandi sjukdomur sem getur lyst sér sem
raudkornatvistrun, bl6dleysi og blédflagnafz 6. Auk pess kom einnig fram haprystingur (p.m.t.
blodprystingskreppa), ha kkad kreatinin og einkenni fra taugakerfi hja sumum pessara sjiklinga. O Il
pbessi einkenni gengu til baka pegar medferd med bevacizimab og sunitinib malati var hett (sja
Haprystingur, Prétein Tpvagi og Afturkra fur aftari heilakvilli (PRES) Tkafla 4.4).

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

Vart hefur ordid vid aukna tidni alvarlegrar daufkyrningafe dar, daufkyrningafe dar med hita eda
sykingar med eda an alvarlegrar daufkyrningafe dar (ad medtéldum nokkrum daudsféllum) adallega
hja sjuklingum sem fengu medferd med platinu- eda taxansambdndum, vid lungnakrabbameini sem er
ekki af smafrumugerd og brjostakrabbameini med meinvérpum.

Geislamedferd
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun geislamedferdar samhlida bevaczimabi.

Samhlida medferd med einstofna métefnum gegn viotaka fyrir pekjufrumuvaxtarpétt (EGFR) og
krabbameinsmedferd sem inniheldur bevacizdmab

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & milliverkunum. Ekki ma ad gefa einstofna maétefni gegn EGFR
samhlida krabbameinsmedferd sem inniheldur bevacziimab til medhoéndlunar krabbameins fristli eda
endaparmi med meinvérpum. Nidurstodur Ur slembir6dudu I11. stigs klinskum rannséknunum PACCE




og CAIRO-2, asjuklingum med krabbamein iristli eda endaparmi med meinvorpum, benda til pess ad
notkun einstofna EGFR-mo6tefnisins panitumumab, samhlida bevac zimabi og annarri
krabbameinslyfjamedferd, tengist minni lifun &n versnunar sjukdéms og/eda heildarlifun, og ad notkun
einstofna EGFR-motefnisins cetuximab, samhlida bevac zimabi og annarri krabbameinslyfjamedferd,
tengist auknum eiturdhrifum borid saman vid bevacizimab og adra krabbameinslyfjamedfero
eingdngu.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur (og iallt ad
6 manudi) eftir ad medferd lykur.

Medganga
EkKi liggja fyrir neinar upplysingar ar klinskum rannséknum um ahrif bevac zimabs & medgongu.

Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir a & xlun, ad medtdéldum vansképunum (sja kafla 5.3). Vitad er
ad immundgloébulin G (1gG) fer yfir fylgju og bevacizimab getur hamlad & damyndun hjé féstrinu, og
er pvitalio geta valdid alvarlegum fa dingargéllum ef pad er notad & medgdngu. Eftir markadssetningu
lyfsins hafa sést 6edlileg fostur hja konum sem fengu bevaczimab eitt sér eda dsamt
krabbameinslyfjum sem hafa pekkt eiturahrif a fostur (sja kafla 4.8). Medganga er frabending (sja
kafla 4.3) vid notkun bevaczimab.

Brjostagjof

EkKi er vitad hvort bevacizimab skilst Gt Thrjostamjélk. bar sem IgG modur skilst Gt imjélk og
bevacizimab g ti haft skadleg ahrif & voxt og proska ungabarna (sja kafla 5.3), verda konur ad ha tta
brjéstagjof medan & medferd stendur og hafa ekki born & brjosti Ta.m.k. 6 manudi eftir sidasta skammt
af bevacizumabi.

Frj6semi

Rannsoknir & eiturdhrifum endurtekinna skammta hja dyrum hafa synt ad bevac zimab getur haft
neikva d ahrif & friosemi kvenna (sja kafla 5.3). T111. stigs klin&kri rannsokn & vidbotarmedferd hja
sjuklingum med krabbamein fristli syndi undirrannsékn & konum & barneignaraldri ha rri tidni nyrra
tilfella af skertri starfsemi eggjastokka hja hopnum sem fékk bevacizidmab en hja
samanburdarhépnum. Meirihluti sjuklinga endurheimti virkni eggjastokka eftir ad medferd med
bevacizimabi var hatt. Langtimaahrif medferdar med bevacizdmabi a frjésemi eru ekki pekkt.

4.7  Ahrif & ha fni til aksturs og notkunar véla

Bevaczimab hefur engin eda dveruleg ahrif & he fni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar hefur
verid tilkynnt um svefndrunga og yfirlid ftengslum vid notkun bevac ztmabs (sja toflu 1 Tkafla 4.8).
Ef sjuklingar finna fyrir einkennum sem hafa ahrif & sjon peirra, einbeitingu eda vidbragdsgetu a ad
radleggja peim ad aka ekki eda stjérna vélum fyrr en einkennin ganga til baka.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryqggisupplysinga

Heildaroryggissnid bevaczumabs byggist & upplysingum fra yfir 5.700 sjuklingum med ymsa illkynja
sjukdoma, einkum peim sem fengu bevacizdmab dsamt krabbameinslyfjamedferd ikliniskum
rannsoknum.

Alvarlegustu aukaverkanirnar voru:

o Rof & maga og pormum (sj& kafla 4.4).

. Blz ding, ad medtalinni lungnablz dingu/blodspytingu sem er algengari hjé sjuklingum med
lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd (sja kafla 4.4).

. Segarek islagz dum (sja kafla 4.4).
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pa r aukaverkanir sem oftast komu fram Tkliniskum rannsoknum hja sjaklingum sem fengu
bevacizumab voru haprystingur, preyta eda prottleysi, nidurgangur og kvidverkir.

Greiningar a klinskum &ryggisupplysingum gefa til kynna ad toni haprystings og proteins fpvagi vid
medferd med bevacizimabi sé lklega skammtahad.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkunum 1 pessum kafla er skipt i eftirtalda tioniflokka: Mjog algengar (>1/10); algengar
(=1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma
orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hz gt ad &z tla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Itoflum 1 og 2 eru taldar upp aukaverkanir sem tengjast notkun bevac zimabs dsamt ymsum
krabbameinslyfjamedferdum vid mérgum dbendingum, eftir MedDRA | ffa raflokkum.

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

o sambe rilegrar tioni milli medferdarhdpa Tklinskum rannséknum, (med a.m.k. 10% mun midad
vid samanburdarhépinn fyrir aukaverkanir af NCI-CTCAE stigi 1-5 eda a.m.k. 2% mun midad
vid samanburdarhépinn fyrir aukaverkanir af NCI-CTCAE stigi 3-5),

rannsokna sem gerdar voru a 6ryggi lyfsins eftir ad pvivar veitt markadsleyfi,
aukaverkanatilkynninga vid notkun lyfsins utan klinikra rannsokna,

faraldsfre dirannsdkna/rannsokna &n inngripa eda par sem fylgst var med sjuklingum,

eda vegna mats a einstokum aukaverkanatilkynningum.

1t6flu 2 eru alvarlegar aukaverkanir, flokkadar eftir tidni. Alvarlegar aukaverkanir eru skilgreindar
sem aukaverkanir med a.m.k. 2% mun midad vid samanburdarhdp Tkliniskum rannséknum fyrir
aukaverkanir af NCI-CTCAE stigi 3-5. 1t6flu 2 eru einnig aukaverkanir sem markadsleyfishafi telur
kliniskt mikilve gar eda alvarlegar.

Aukaverkanir sem tilkynnt var um eftir markadssetningu lyfsins eru taldar med it6flum 1 og 2 par sem
pad avio. ltarlegar upplysingar um aukaverkanir sem tilkynnt var um eftir markadssetningu lyfsins eru
itoflu 3.

Aukaverkanir eru flokkadar Tvideigandi tioniflokk Teftirfarandi téflum eftir ha stu tioni sem vart vard
vid notkun vid einhverri abendingu.
Innan hvers tidniflokks er aukaverkunum radad pannig ad pa r alvarlegustu koma fyrst.

Sumar aukaverkanirnar eru algengar ikrabbameinslyfjamedferd; bevacizimab getur valdid versnun
pessara vidbragda ef lyfio er gefid asamt krabbameinslyfjum. D& mi um petta eru handa-féta heilkenni
med pegylerudu doxérubicini Tl1ipésémum eda capecitabini, Gtle gur skyntaugakvilli med pacl taxeli
eda oxaliplatini, naglakvillar eda harlos med paclitaxeli og naglgerdisbélga (paronychia) med
erlétinii.
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Tafla 1: Aukaverkanir, flokkadar eftir tioni
Liffz ra- Mjdg Algengar Sjald- Mjbg Koma Tni ekki
flokkur algengar ga far sjaldga far orsjaldan pekkt
fyrir
Sykingar af Bldasyking Sinafellshdlga
vildum gerahd med drepi
sykla og hidbeds- (necraotising
snikjudyra bodlga, fasciitis)?
syking
pvagfa rasyk
ing
BI6d og Daufkyrninga- | Blddleysi,
eitlar fe d med hita, | eitilfrumnaf
hv &frumna- &0
fe d,
daufkyrninga-
fed,?
bl6dflagnafz 0
0 n& miskerfi Ofna mi, Bradaofnz mi
innrennslis- slost
vidbrogdPd
Efnaskipti og | Lystarleysi, Ofpornun
nering magnesium-
le kkun 1bléai,
natriumla kkun
iblédi
Taugakerfi U tlz gur Heilaz da- Afturkre ft Haprystings-
skyntauga- afall, yfirlio, aftara heilakvilli
kvilli,? svefndrungi heilakvilla- (hypertensive
torme i, heilkenni encephalopath
hofudverkur, (posterior y)?
bragotruflanir reversible
encephalopat
hy
syndrome)® -
d
Augu Augnkvillar,
aukin
taraseyting
Hjarta Bloar ikis-
hjartabilun,®
d ofanslegla-
hraoslattur
E Gar Haprystingur,® | Segarek (¥ Bléostorku-
dsegarek T slagaz 6um), smaz dakvilli
blés dumb< bd nyrum
blz ding,>d (renal
segamyndun thrombotic
idjap- microangiopa
blae dum thy),2P
slaga dar-
gulpur og
flysjun
slaga dar
O ndunarfzri, | Ma di, Lungna- Lungna-
brjosthol og | nefslimubdlga, | blz ding/ haprystingur,?
midma ti blédnasir, bl68hosti, P4 rof &
hosti lungna- midsnesi?
segarek,
strefnis-
skortur,

12




nidurstdour

L fffe ra- Mjég Algengar Sjald- Mjog Koma Toni ekki
flokkur algengar gz far sjaldgz far drsjaldan pekkt
fyrir
taltruflanir?
Meltingarfer | Bleding fra Rof & Sar i
i endaparmi, meltingar- meltingarvegi
munnbdlga, vegi®d rof & a
h& gdatregda, pérmum,
nidurgangur, garnastifla,
ogledi, garnateppa,
uppkost, endaparms-
kvidverkir legganga-
fistlar,d¢
meltingar-
fee rakvillar,
bakraufar-
verkur
Lifur og gall Rof &
gallbl6druP
Hud og Vandamal vid | Handa-féta
undirhtid saragre 8slu,>d | heilkenni
skinnflagnings
bolga, purr
hao,
litabreytingar &
hao
Stodkerfi og | Lidverkir, Fistill,>d Beindrep T
bandvefur vodvaverkir vodva- kjalka,®
slappleiki, beindrep
bakverkur annars stadar
en fkjalka*f
Nyru og Protein T
bvagfzri pvagi®¢
E xlunarferi | Skert starfsemi | Verkir T
og brjost eggjastokka®¢d | grindarholi
Medfz tt og 0 edlileg
fjolskyldu- b fostura?
undid/arf- ge
ngt &stand
Almennar prottleysi, Svefnhofgi
aukaverkanir | preyta, hiti,
0g verkur,
aukaverkanir | slimhadar-
&4 komustad | bolga
Rannsokna- | byngdartap

Ef aukaverkanir voru taldar upp bz 8i medal aukaverkana af 6llum alvarleikastigum og aukaverkana af alvarleikastigum 3-5 T
klinskum rannséknum er skrad tini s ha sta sem sést hefur hja sjuklingum. Goégnin hafa ekki verid leidrétt fyrir
mismunandi medferdarlengd.

2 Sja frekari upplysingar it6flu 3 'Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu'.
b Skradar aukaverkanir eiga vid flokk tilvika sem lysa lz knisfre 8ilegum hugtokum, frekar en stokum kvillum eda hugtékum
samkvae mt MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Hver slikur flokkur lz knisfre dilegra hugtaka getur
byggt & sému undirliggjandi lifedlisfra dilegri meingerd (t.d. sameinadir slaga dasegarekssjukdomar, par & medal
heilabléofall, hjartadrep, skammvinnt bl6dpurrdarkast og 6nnur segarekstilvik islagae dum).
¢ Byggt a undirrannsokn NSABP C-08 rannsoknarinnar, med 295 sjuklingum.
d Sja frekari upplysingar ikaflanum " Frekari upplysingar um valdar alvarlegar aukaverkanir " hér fyrir nedan.
¢ Endaparms-leggangafistlar eru algengustu fistlar iflokki meltingarfz ra- og leggangafistla.
f Hefur eingdngu sést hja bornum.
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Tafla 2: Alvarlegar aukaverkanir, flokkadar eftir tidni
Liffe ra- flo | Mjog algengar | Algengar Sjaldgae fa | Mjog Koma Toni ekki
kkur r sjaldga fa | orsjaldan | pekkt
r fyrir
Sykingar af Bldosyking, Sinafellshdlga
voldum hidbedsbélga, med drepi
sykla og gerd,° syking, (necratising
snikjudyra pvagfa rasyking fasciitis)®
BI6d og Daufkyrningafe | Blodleysi,
eitlar 0 med hita, eitilfrumnafz 0
hvitkornafz o,
daufkyrningafz
a,a
bléoflagnafe &
0 n& miskerf Ofna mi, Bradaofna
i innrennslisvidbr mislost
('jgaa,b,c
Efnaskipti Vessapurrd
0g naring natrumlae kkun i
bl6di
Taugakerfi Utle gur Heilabloofall, Afturkra ft
skyntaugakvilli® | yfirlig, aftara
svefndrungi, heilakvillaheil
hofudverkur kenni
(posterior
reversible
encephalopath
y
syndrome),2b<
héprystingshei
lakvilli
(hypertensive
encephalopath
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1t6flu 2 eru alvarlegar aukaverkanir, flokkadar eftir tidni. Alvarlegar aukaverkanir eru skilgreindar sem aukaverkanir med
a.m.k. 2% mun midad vid samanburdarhdp Tkl &kum rannséknum fyrir aukaverkanir af NCI-CTCAE stigi 3-5. Ttéflu 2 eru
einnig aukaverkanir sem markadsleyfishafi telur klinkkt mikilve gar eda alvarlegar. Tilkynnt var um pessar klin ikt

mikilve gu aukaverkanir Tklinskum rannsoknum, en pe r pessara aukaverkana sem voru af alvarleikastigi 3-5 uppfylltu ekki
skilyrdid um a.m.k. 2% mun midad vid samanburdarhépinn. Tt6flu 2 eru einnig klinikt mikilva gar aukaverkanir sem
eingbngu saust eftir markadssetningu lyfsins og pvieru tidni og NCI-CTCAE alvarleikastig ekki pekkt. pessar klinskt

mikilvaegu aukaverkanir hafa pvi verid teknar med i t6flu 2, i dalkunum “Tidni ekki pekkt”.

a Skradar aukaverkanir eiga vid flokk tilvika sem lysa Iz knisfra dilegum hugtdkum, frekar en stékum kvillum eda hugtékum
samkve mt MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Hver slikur flokkur lz knisfrz dilegra hugtaka getur
byggt & sému undirliggjandi I fedlisfrz dilegri meingerd (t.d. sameinadir slagz dasegarekssjukdomar, par & medal

heilabléofall, hjartadrep, skammvinnt bl6dpurrdarkast og 6nnur segarekstilvik Tslage dum).

b Sja frekari upplysingar Tkaflanum " Frekari upplysingar um valdar alvarlegar aukaverkanir " hér fyrir nedan.
¢ Sja frekari upplysingar i toflu 3, ,,Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu‘.

4 Endaparms-leggangafistlar eru algengustu fistlar Tflokki meltingarfz ra- og leggangafistla.

Lysing valinna alvarlegra aukaverkana

Rof og fistlar imaga og pérmum (sja kafla 4.4)

Bevacizimab hefur tengst alvarlegum tilvikum um rof a maga og pérmum.

T klinskum ranns6knum hefur verid tilkynnt um rof & maga og pérmum med minna en 1% tini hja
sjuklingum med lungnakrabbamein sem var hvorki af flogupekju- né sméfrumugerd, allt ad 1,3% hja
sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvérpum, allt ad 2,0% hja sjaklingum med
nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum og sjuklingum med krabbamein Teggjastokkum og allt ad
2,7% (p.m.t. fistlar og igerd imaga og pérmum) hjé sjuklingum med krabbamein firistli og endaparmi
med meinvorpum.

Tklin®kri rannsokn hja sjiklingum med krabbamein leghalsi sem var pralatt og endurkomid eda med

meinvorpum (GOG-0240 rannsdknin), var tilkynnt um rof & meltingarvegi (af 6llum alvarleikastigum)
hj& 3,2% sjuklinga og hofdu peir allir &dur fengid geislamedferd a grindarholssva di.
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Af6ll pessi voru af ymsum gerdum og alvarleika, allt fra pviad loft sast & venjulegri réntgenmynd af
kvidarholi sem hjadnadi &n medferdar til pess ad rof kom & parma med igerd ikvidarholi og

banva num afleidingum. Tsumum tilvikum var um ad rz da undirliggjandi bolgu kvidarholi,
annadhvort fr& magaséri, & xlisdrepi, sarpbolgu eda ristilbolgu itengslum vid
krabbameinslyfjamedferdina.

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

Tklinskum rannsoknum & bevaczimabi hefur verid tilkynnt um fistla imeltingarvegi (af 6llum
alvarleikastigum) hja allt ad 2% sjuklinga med krabbamein fristli eda endaparmi eda krabbamein T
leghalsi med meinvdrpum, en einnig med minni tidni hja sjuklingum med adrar tegundir krabbameina.

Meltingarfe ra- og leggangafistlar i GOG-0240 rannsdkninni

Trannsokn hja sjuklingum med krabbamein fleghalsi sem var pralatt og endurkomid eda med
meinvérpum var tidni meltingarfa ra- og leggangafistla 8,3% hjéa sjuklingum sem fengu bevacizimab
en 0,9% hja samanburdarsjuklingum, en allir pessir sjuklingar hofou adur fengid geislamedferd &
grindarholssva di. TBni meltingarfa ra- og leggangafistla hja hépnum sem fékk bevac zimab asamt
krabbameinslyfjum var meiri hja sjuklingum med endurkomid krabbamein & sve di sem adur hafoi
fengid geislamedferd (16,7%) en hja sjuklingum sem ekki h6fdu &dur fengid geislamedferd og/eda
voru ekki med endurkomid krabbamein innan sve dis sem &dur hafdi fengid geislamedferd (3,6%).
Samba rileg tidni hja samanburdarhépnum sem eingdngu fékk krabbameinslyf var 1,1% og 0,8%.
Sjuklingar sem fa meltingarfa ra- og leggangafistla g& tu 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 medtéldum tilvikum sem leiddu
til dauda.

Tklin®kri rannsokn hja sjiklingum med krabbamein leghdlsi sem var prélétt og endurkomid eda med
meinvorpum (GOG-240) var tilkynnt um fistla Tleggdéngum, pvagblédru eda kynfe rum kvenna sem
ekki tengdust meltingarfa rum hja 1,8% sjuklinga sem fengu bevacizimab en 1,4% hja
samanburdarsjaklingum.

Sjaldgaefar (> 0,1% til < 1%) tilkynningar um fistla sem n4 til annarra sveeda likamans heldur en
meltingarvegar (t.d. berkjufleidru- og gallfistlar) komu fram vid ymsar abendingar. Eftir
markadssetningu hefur einnig verid tilkynnt um fistla.

Tilkynnt var um tilvikin & mismunandi timapunktum medferdarinnar, allt fra einni viku upp Tyfir 1 ar
frad pviad medferd med bevac zimabi héfst, en flest tilfellin komu fram & fyrstu 6 manudum
medferdarinnar.

Saragrz dsla (sja kafla 4.4)
Par sem bevaczimab getur haft 6z skileg ahrif & ad séar groi, voru sjuklingar sem farid h6fou istéra
skurdadgerd & undangengnum 28 dogum utilokadir fra patttoku 11l1. stigs kliniskum rannséknum.

Tklin&kum rannsoknum & krabbameini fristli eda endaparmi med meinvérpum vard ekki vart vid
aukna ha ttu & blz dingu eftir uppskurd eda fylgikvilla tengda gre dingu sara hja sjuklingum sem féru 1
stora skurdadgerd 28-60 dogum &dur en medferd med bevacizimabi hofst. Vart vard vid aukna tioni
bl dingar eftir uppskurd eda fylgikvilla tengda gra dingu sara sem komu fram innan 60 daga fra storri
skurdadgerd ef sjuklingurinn var a medferd med bevac zimabi pegar skurdadgerdin var gerd. Tionin
var & bilinu 10% (4/40) til 20% (3/15).

Tilkynnt hefur verid um alvarleg vandamal vid saragra oslu, p.m.t.samgétunarvandamal (anastomotic
complications), sem stundum hafa verid banva n.

I rannsoknum & endurteknu stadbundnu brjéstakrabbameini og brjostakrabbameini med meinvérpum
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vard vart vio 3.-5. stigs vandamal vid ad sar gréru hjaallt ad 1,1% sjuklinga sem fengu bevaczdmab
samanborid vid allt ad 0,9% sjuklinga 1samanburdarhopum (NCI-CTCAE, 3. (tg.).

Tklin&kum rannsoknum & krabbameini Teggjastokkum vard vart vid 3.-5. stigs vandamal vid ad sar
gréru hjaallt ad 1,8% sjuklinga sem fengu bevacizimab, borid saman vid 0,1% sjuklinga T
samanburdarhopnum (NCI-CTCAE, 3. (tg.).

Haprystingur (sja kafla 4.4)

Tklin&kum rannséknum, ad fréatalinni JO25567-rannsokninni, var heildartidni haprystings (611 stig) allt
ad 42,1% hja hdpum sem fengu bevac zimab, samanborid vid allt ad 14% isamanburdarhopunum.
Heildartioni 3. og 4. stigs hdprystings (NCI-CTC) hja sjuklingum sem fengu bevacizimab var & bilinu
0,4% til 17,9%. 4. stigs habrystingur (habrystingskreppa) kom fyrir hja allt ad 1,0% sjdklinga sem
fengu bevaczimab og krabbameinslyfjamedferd samanborid vid allt ad 0,2% sjuklinga sem fengu
somu krabbameinslyfjamedferd eina sér.

1J025567-rannsokninni sast haprystingur & einhverju stigi hja 77,3% sjlklinga sem fengu
bevacizumab &samt erlétinibi sem fyrstu medferd vid lungnakrabbameini sem ekki var af
flogupekjugerd eda smafrumugerd og var med virkjandi stokkbreytingar TEGFR, samanborid vid
14,3% sjuklinga sem fengu erl6tinib eingéngu. Haprystingur a stigi 3 sast hja 60,0% sjuklinga sem
fengu bevaczimab &samt erl6tinibi, samanborid vid 11,7% sjuklinga sem fengu erl6tinib eingdngu.
Ekki saust nein tilvik hdprystings & stigi 4 eda 5.

Haprystingi var yfirleitt vel stjornad med blodprystingsl kkandi lyfjum til inntoku, svo sem
ACE- hemlum, pvagre silyfjum og kalsiumgangalokum. I mjog sjaldge fum tilfellum leiddi petta til
rofs a meoferd med bevacizimabi eda innlagnar a sjukrahus.

0 rsjaldan hefur verid tilkynnt um tilfelli af haprystingsheilakvilla, sem sum voru banve n.

Ekki var fylgni milli he ttu & hdprystingi sem tengdist bevaczimabi og upphafseinkenna sjuklinga,
sjukdémsins sem verid var ad medhondla eda samhlida medferdar.

Afturkre fur aftari heilakvilli (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) (sja kafla 4.4)

I mjog sjaldga fum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad sjuklingar & bevacizimab medferd hafi proéad
med sér einkenni sem eru Tsamra mi vid PRES, mjog sjaldga fan taugasjukdém. Einkenni hans geta
medal annars verid flog, htfudverkur, breytt andlegt astand, sjontruflanir eda barkarblinda, med eda an
tengds haprystings. Klinik birtingarmynd PRES er oft 6sértz k og pviparf ad stadfesta greiningu
PRES med myndgreiningu a heila, helst med segulémun (MRI).

Hja sjuklingum sem préa med sér PRES, er radlagt ad greina einkenni strax og hefja tafarlaust
medferd einstakra einkenna, p.m.t. stjornun & haprystingi (ef kvillinn tengist alvarlegum
omedhdndludum héprystingi), &samt pviad ha tta medferd med bevacizimabi. Einkenni hverfa
yfirleitt eda batna innan nokkurra daga eftir ad meoferd er ha tt, péott nokkrir sjuklingar hafi fengid
afleidda taugakvilla. O ryggi pess ad hefja aftur medferd med bevaczimabi hja sjuklingum sem hafa
fengid PRES er ekki pekkt.

Aftta tilvik PRES hafa verid tilkynnt Tklinskum rannsoknum. Tvd pessara étta tilvika voru ekki
stadfest med MRI.

Protein ipvagi (sja kafla 4.4)
I klinskum rannsoknum hefur verid tilkynnt um prétein Tpvagi hja milli 0,7% og 54,7% sjuklinga sem
fa bevacizimab.

Protein Tpvagi var misalvarlegt, allt fra pviad vera einkennalaust, timabundid, orlitio prétein Tpvagi
til pess ad valda nyrungaheilkenni, en hja miklum meirihluta var petta 1. stigs protein Tpvagi

(NCI- CTCAE, 3. (tg.). Hja allt ad 10,9% sjuklinga & medferd var tilkynnt um 3. stigs prétein Tpvagi.
Vart vard vid 4. stigs protein Tpvagi (nyrungaheilkenni) hja allt ad 1,4% sjuklinga & medferd. Mz It er
med ad me la proétein Tpvagi &dur en medferd med VEGZELMA hefst. Tflestum kliniskum
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rannsoknum leiddu proteingildi i pvagi sem namu > 2 g/24 klst. til pess ad medferd med bevaczumabi
var stodvud par til bata upp &< 2 g/24 klst. var nad.

Bla ding (sja kafla 4.4)

TklihBkum rannséknum & 6llum &bendingum var heildartidni 8 NCI-CTCAE, 3. (tg. 3.-5. stigs

blz dingartilvikum & bilinu 0,4% til 6,9% hj& sjuklingum sem fengu bevaczimab, samanborid vid allt
ad 4,5% sjuklinga Tsamanburdarhdpi a krabbameinslyfjamedferd.

Tklinikri rannsokn hja sjuklingum med krabbamein ileghalsi sem var pralétt og endurkomid eda med
meinvorpum (GOG-240 rannsoknin) var tilkynnt um bla dingar af alvarleikastigi 3-5 hja allt ad 8,3%
sjuklinga sem fengu bevaczimab asamt paklitaxeli og topétekani en allt ad 4,6% hjé sjuklingum sem
fengu eingdngu paklitaxel og topdtekan.

pau blz dingartilvik sem hafa komid fram Tklinskum rannséknum hafa adallega verid & xlistengd
blz ding (sja hér ad aftan) og minni hattar bl ding & hid og slimhddum (t.d. bl6dnasir).

E xlistengd blz ding (sja kafla 4.4)

Vart hefur ordid vid meiri héattar eda kroftuga ble dingu/blédspytingu, einkum franns6knum hja
sjuklingum med lungnakrabbamein sem var ekki af smafrumugerd. Hugsanlegir aha ttupz ttir eru
flégupekjukrabbamein, medferd med gigtarlyfjum/bolgueydandi efnum, medferd med
segavarnarlyfjum, fyrri geislamedferd, medferd med bevac zimabi, saga um fituhrérnun
(atherosclerosis), midle gt & xli og holmyndun T& xlum fyrir og medan & medferd st6d. Einu breyturnar
med tolfre dilega marktz ka fylgni vid ble dingu voru medferd med bevaczimabi og
flégupekjukrabbamein. Sjaklingar med lungnakrabbamein sem er ekki af sméafrumugerd og af pekktri
flogupekjugerd eda af blandadri frumugerd par sem flogupekjufrumur eru rikjandi voru Utilokadir fra
frekari 1. stigs rannséknum en sjuklingar med 6pekktan & xlisvef voru teknir med.

Hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem var ekki af sméfrumugerd ad undanskildum peim med
rikjandi flégupekjugerd saust 6ll stig med tidni allt ad 9,3% pegar medhdndlad var med bevac zimabi
asamt krabbameinslyfjamedferd samanborid vid allt ad 5% hja sjuklingum sem fengu
krabbameinslyfjamedferd eina sér. 3.-5. stigs atvik komu fram hja allt ad 2,3% sjuklinga sem fengu
bevacizimab asamt krabbameinslyfjamedferd samanborid vid < 1% hja sjuklingum sem fengu
krabbameinslyfjamedferd eina sér (NCI-CTCAE, 3. Utg.). Meiri héttar eda kroftug

bl ding/bl6dspyting getur komid fram skyndilega og allt ad tveir pridjuhlutar alvarlegra

lungnabla dinga leiddu til dauda.

Tilkynnt hefur verid um bla dingar imeltingarvegi, ad medtalinni blz dingu fra endaparmi og sortusaur
(melena) hja sjuklingum med krabbamein iristli og endaparmi og hafa par verid metnar sem
& xlistengdar blz dingar.

I mjog sjaldga fum tilvikum sast einnig & xlistengd blz ding vid adrar gerdir @ xla og annars stadar, ad
medtéldum tilvikum um bla dingu T midtaugakerfi hja sjuklingum med meinvérp T midtaugakerfi (sja
kafla 4.4).

TiOni ble dingar fmidtaugakerfi hja sjaklingum med émedhéndlud meinvorp Tmidtaugakerfi sem fa
bevaciziimab hefur ekki verid metin framvirkt Tslembirédudum klinskum rannsoknum. Tafturvirkri
rannsoknargreiningu & upplysingum 0r 13 slembirddudum rannséknum sem var lokid, hja sjuklingum
med ymsar & xlisgerdir, kom fram blz ding Tmidtaugakerfi (6llum tilvikum 4. stig) hja 3 sjuklingum
af 91 (3,3%) med meinvorp Theila pegar peir fengu medferd med bevaczdmabi samanborid vid 1
tilvik (5. stig) af 96 sjaklingum (1%) sem fengu ekki bevacizimab. Ttveimur sdari rannsoknum hja
sjuklingum med medhdndlud meinvorp Theila (u.p.b. 800 sjuklingar samtals) var tilkynnt um eitt 2.
stigs tilvik blz dingar imidtaugakerfi medal 83 einstaklinga sem fengu bevacizimab (1,2%) & peim
tima sem milliéryggisgreining var gerd (NCI-CTCAE, 3. utg.).

T 6llum klinskum rannsdknum hefur ordid vart vid ble dingu Thid og slimh(d hja allt ad 50%

sjuklinga sem fengu medferd med bevaczimabi. Algengast var ad petta veru 1. stigs blodnasir skv.
flokkun NCI-CTCAE, 3. Gtg., sem stodu skemur en 5 mindtur, hjédnudu an lz knismedferdar og
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kolludu ekki & breytingar a medferdarade tlun med bevacizimabi. Klinikar dryggisupplysingar benda
til pess ad tilvik smava gilegra slimu- og hidarbla dinga (t.d. bl6dnasir) geti verid skammtahad.

Einnig hafa komid upp sjaldge fari tilvik minni héttar ble dinga Thid og slimhid & 6drum sva dum,
svo sem bla dingar Ttannholdi eda fra leggdéngum.

Segarek (sja kafla 4.4)

Segarek fslage dum: Vart vard vid aukna tioni segareks islage dum hja sjuklingum sem fengu
medferd med bevaczimabi vid hvada dbendingu sem er, ad medtoldu heilablédfalli, hjartadrepi,
skammvinnum blédpurrdarkdstum og 6orum segarekssjukdomum islagz dum.

Tklinskum rannsoknum var heildart®ni segareks fslagae dum allt ad 3,8% hja sjuklingahdpum sem
fengu medferd sem innihélt bevac izimab samanborid vid allt ad 2,1% hja samanburdarhépum &
krabbameinslyfjamedferd. Tilkynnt var um daudsféll hja 0,8% sjuklinga sem fengu bevaczimab
samanborid vid 0,5% hja sjuklingum sem fengu krabbameinslyfjamedferd eina sér. Tilkynnt var um
heilablédfall (a0 medtéldum skammvinnum blédpurrdarkdstum) hjé allt ad 2,7% sjuklinga sem fengu
bevacizimab asamt krabbameinslyfjamedferd samanborid vid allt ad 0,5% sjdklinga sem fengu
krabbameinslyfjamedferd eina sér. Tilkynnt var um hjartadrep hja allt ad 1,4% sjuklinga sem fengu
bevacizumab &samt krabbameinslyfjamedferd samanborid vid allt ad 0,7% sjuklinga sem fengu
krabbameinslyfjameoferd eina sér.

Teinni klinikri rannsokn sem metur bevac izimab asamt 5-fldorodracil/folininsyru, AVF2192g, voru
rannsakadir sjuklingar med krabbamein iristli og endaparmi med meinvérpum par sem medferd med
irindtekani hentadi ekki. Tpeirri rannsokn vard vart vid segarek fslage dum hja 11% (11/100)
sjuklinga samanborid vid 5,8% (6/104) isamanburdarhopi & krabbameinslyfjamedferd.

Segarek iblaz dum: Tdni segarekssjukdoma Thldz dum Tklinskum rannséknum var svipud hja
sjuklingum sem fengu bevaczimab asamt krabbameinslyfjamedferd og hja peim sem fengu
krabbameinslyfjamedferd eina sér. Til segarekssjukdéma Tbléz dum heyra segamyndun idjdpum
blaze dum, lungnablédrek og segabléz dabdlga.

I klinBkum rannsoknum & hvada abendingu sem er var heildartioni segareks iblae dum & bilinu 2,8%
til 17,3% sjuklinga @ medferd med bevac zimabi samanborid vid 3,2% til 15,6% hja
samanburdarhépum.

Tilkynnt hefur verid um 3.-5. stigs segarekssjukdoma (NCI-CTCAE, 3. Gtg.) Tblade dum hja allt ad
7,8% sjuklinga sem fengu krabbameinslyfjamedferd auk bevac zimabs samanborid vid allt ad 4,9%
hja sjaklingum & krabbameinslyfjamedferd einni sér (vid 6llum abendingum, ad undanskildu
krabbameini Tleghalsi sem er pralatt og endurkomid eda med meinvérpum).

I klin®kri rannsokn hja sjuklingum med krabbamein fleghalsi sem var pralétt og endurkomid eda med
meinvérpum (GOG-240 rannséknin) var tilkynnt um segarek Thlaz dum af alvarleikastigi 3-5 hja allt
ad 15,6% sjuklinga sem fengu bevaczimab asamt paklitaxeli og cisplatini en allt ad 7,0% hja
sjuklingum sem fengu eingdngu paklitaxel og cisplatin.

Sjuklingar sem hafa fengio segarekssjukdom tblae dum geta verid imeiri he ttu & ad sjukdémurinn
taki sig upp ad nyju ef peir fa bevacizimab dsamt krabbameinslyfjamedferd midad vid
krabbameinslyfjamedferd eina sér.

Hjartabilun (CHF)

TklinBkum rannsoknum & bevacziimabi vard vart vid hjartabilun vid allar tegundir krabbameins sem
rannsakadar hafa verid fram ad pessu, en hin kom adallega fram hj& sjuklingum med
brjostakrabbamein med meinvorpum. Tfjorum Il1. stigs rannséknum (AVF2119g, E2100, BO17708 og
AVF3694g) & sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvérpum var tilkynnt um & 3. stigs
hjartabilun eda par yfir (NCI-CTCAE, 3. utg.) hja allt ad 3,5% sjuklinga sem medhondladir voru med
bevacizumabi dsamt 6drum krabbameinslyfjum, samanborid vid allt ad 0,9% hja samanburdarhépum.
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Hja sjuklingum TAVF3694g-rannsokninni, sem fengu antracyklin dsamt bevacizimabi, var tidni 3.
stigs hjartabilunar eda par yfir Tbevacizimab-hépnum og vidmidunarhdépnum svipud og T

sambe rilegum hépum T6drum rannséknum & brjostakrabbameini med meinvérpum: 2,9% Thépnum
sem fékk antracyklin &samt bevacizumabi og 0% Thopnum sem fékk antracyklin dsamt lyfleysu. Ad
auki var tioni hvers kyns hjartabilana svipud Thépnum sem fékk antracyklin asamt bevaczimabi
(6,2%) og Thépnum sem fékk antracyklin asamt lyfleysu (6,0%) TAVF3694g-rannsokninni.

Flestir sjuklingar sem fengu hjartabilun medan & patttoku peirra frannséknum & brjdstakrabbameini
med meinvorpum sto6d fengu bot a einkennum og/eda starfsemi vinstri slegils eftir videigandi
Iz knismedfero.

Iflestum klin&kum rannsoknum & bevac zamabi voru sjaklingar sem voru med hjartabilun NYHA (New
York Heart Association) I1-1V fyrir Gtilokadir fra patttoku og pviliggja engar upplysingar fyrir um he ttu
& hjartabilun hja pessum sjuklingahopi.

Fyrri notkun antracyklina og/eda fyrri geislun & brjostkassa geta verid hugsanlegir aha ttupa ttir fyrir
préun hjartabilunar.

Aukin tini hjartabilunar sast Tklinskri rannsokn & sjuklingum med dreifd og stor B-eitilfrumua xli
pbegar peir fengu bevac zimab dsamt uppséfnudum skammti doxoérabicins sem var stz rri en

300 mg/m?. Tpessari Ill. stigs klin&ku rannsokn var medferd med

rtuximab/cykl6fosfam i/doxorabicini/vinkristini/prednison (R-CHOP) dsamt bevac zimabi borin
saman vid medferd med R-CHOP an bevacizdmabs. P4 tidni hjartabilunar Tbadum hopum hafi verid
he rri en &dur hafdi sést vid medferd med doxdrubicini, var hun hz rri hjad hépnum sem fékk (R-CHOP)
dsamt bevaczimabi en samanburdarhépnum. pessar nidurstodur benda til pess ad thuga & tti ad
fylgjast naid med kliniskum einkennum og framkva ma videigandi mat & hjartastarfsemi hja
sjuklingum sem f& uppsafnada skammta doxorGbicins sem eru stz rri en 300 mg/m? pegar lyfid er gefid
samtimis bevaczimabi.

Ofnaz misvidbrégd (p.m.t. bradaofnz mislost)/innrennslisvidbrogd (sja kafla 4.4 og Reynsla eftir
markadssetningu hér ad nedan)

I sumum klinskum rannsoknum voru brédaofnz misvidbrogd og bradaofna mislk vidbrogd tdari hja
sjuklingum Tkrabbameinslyfjamedferd sem fengu bevacizimab samhlida en hja sjuklingum sem voru
einvordungu 1krabbameinslyfjamedferd. Slik vidbrogd voru algeng Tsumum klinskum rannséknum &
bevacizimabi (saust hja allt ad 5% sjuklinga sem fengu bevaczimab).

Sykingar

Tklin®kri rannsokn hja sjiklingum med krabbamein Tleghdlsi sem var prélétt og endurkomid eda med
meinvérpum (GOG-240 rannsoknin) var tilkynnt um sykingar af alvarleikastigi 3-5 hja allt ad 24%
sjuklinga sem fengu bevaczimab asamt paklitaxeli og topétekani en allt ad 13% hja sjuklingum sem
fengu eingdngu paklitaxel og topotekan.

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

INSABP C-08 rannsokninni, I11. stigs klin&kri rannsokn & bevac zimabi sem vidbotarmedferd hja
sjuklingum med krabbamein Tristli, var tidni nyrra tilfella af skertri starfsemi eggjastokka, sem
skilgreind var sem tidateppa 1 3 manudi eda lengur, FSH gildi >30 mIU/ml og neikveett pungunarprof
sem byggdi & ma lingu B-HCG isermi, metin hja 295 konum & barneignaraldri. Tilkynnt var um ny
tilfelli af skertri starfsemi eggjastokka hja 2,6% sjuklinga imFOLFOX-6 hopnum, borid saman vid
39% hja hopnum sem fékk mMFOLFOX-6 &samt bevaczumabi. Eftir ad medferd med bevac zimabi
var haz tt endurheimtist virkni eggjastokka hja 86,2% pessara kvenna, sem hz gt var ad meta.
Langtimaahrif medferdar med bevac zimabi a frjosemi eru ekki pekkt.

Rannsdknarstofufravik
Fa& kkun daufkyrninga, hvitra bl6dkorna og protein Tpvagi geta tengst medferd med VEGZELMA.

Tkl Bkum rannséknum komu eftirfarandi 3. og 4. stigs (NCI-CTCAE, 3. ttg.) rannsoknarstofufravik
fram hja sjuklingum & medferd med bevac zimabi med a.m.k. 2% mun samanborid vid samsvarandi
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samanburdarhopa: Ha kkadur blédsykur, blodraudale kkun, kaliumle kkun 1bloi, natriumlz kkun T
bl6ai, fe kkun hvitra blédkorna og lenging & INR (international normalised ratio).

Klinskar rannsoknir hafa synt ad timabundin aukning & kreatinini sermi (& bilinu 1,5-1,9 sinnum
upphafsgildi), b di med og an proéteins Tpvagi, tengist notkun bevaczdmabs. Si aukning sem sést a
kreatinini Tsermi tengdist ekki aukinni tidni klinskra einkenna skertrar nyrnastarfsemi hja sjaklingum
sem fengu bevacizimab.

AOdrir sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar

I'slembirédudum, klinskum rannsoéknum voru sjuklingar > 65 ara faukinni hz ttu & ad fa segarek i
slage dum, ad medtoldu heilablédfalli, skammvinnum bl6dpurrdarkdstum og hjartadrepi. Adrar
aukaverkanir med ha rri tidni sem komu fram hjé sjuklingum eldri en 65 voru 3.-4. stigs hvitkornafe &
og blédflagnafe 8 (NCI-CTCAE, 3. (tg.); og af 6llum stigum, daufkyrningafea 6, nidurgangur, égledi,
hofudverkur og preyta midad vid pa sem voru < 65 ara pegar peir fengu medferd med bevacizimabi
(sja kafla 4.4 og 4.8 undir Segarek). I einni kliniskri rannsokn var tidni haprystings af stigi > 3 tvofalt
ha rri hja sjuklingum > 65 &ra en Tyngri aldurshépnum (< 65 ara). Irannsokn hja sjuklingum med
endurkomid krabbamein feggjastokkum, sem 6ne mt var fyrir platinusambdndum, var einnig tilkynnt
um hérlos, bolgu Tslimhug, utle gan skyntaugakvilla, protein Tpvagi og hdbrysting og var tidnin a.m.k.
5% meiri hja sjuklingum > 65 &ra sem fengu bevacizimab 1CT + BV hépnum en hjéa sjaklingum

< 65 ara sem fengu bevacizumab.

Ekki vard vart vid aukna tidni annarra aukaverkana, ad medtoldu rofi & maga og pérmum,
saragra oslukvillum, hjartabilun og bla dingu hja éldrudum sjaklingum (> 65 ara) sem fengu
bevacizumab samanborid vid pa sem voru < 65 ara og fengu medferd med bevacizumabi.

Born
EkKi hefur verid synt fram & 6ryggi eda verkun bevaczimabs hja bérnum yngri en 18 &ra.

1 BO25041-rannsokninni & notkun bevac ziimabs asamt geislamedferd eftir skurdadgerd, auk
temozolomids sem samhlida vidbotarmedferd, hja bérnum med nygreint efsta stigs trode xli
(high-grade glioma) ofan hnykiltjalds (supratentorial), nedan hnykiltjalds (infratentorial), Tlitla heila
(cerebellar) eda 1stod (peduncular) var 6ryggissnio svipad og sést hefur vid medferd med
bevaciziimabi vid 66rum tegundum krabbameins hja fullordnum.

1B0O20924-rannsékninni & notkun bevac zimabs asamt venjulegri medferd vid rakvodvasarkmeini med
meinvorpum og 6drum sarkmeinum imjukvefjum var éryggissnid hja bérnum sem fengu bevac zimab
sambg rilegt og hja fulloronum sjuklingum sem hafa fengid bevaczimab.

VEGZELMA er ekki sampyKkkt til notkunar handa sjuklingum yngri en 18 &ra. Tbirtum
visindagreinum hefur verid lyst tilvikum beindreps annars stadar en ikjalka hja sjuklingum yngri en
18 ara sem fengu medferd med bevaczimabi.

Reynsla eftir markadssetningu
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Tafla 3 Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu

Flokkun eftir |iffe rum Viobrogd (tioni*)
Sykingar af voldum sykla | Sinafellsbélga med drepi (necrotising fasciitis), yfirleitt afleiding fylgikvilla
og snikjudyra vegna gra dingar sara, rofs & maga eda pérmum eda fistlamyndunar (mjég
sjaldga ft) (sja einnig kafla 4.4)
0 n& miskerfi Ofna misviobrégd og innrennslisvidbrogd (algeng); med eftirfarandi mogulegum

einkennum; ma di/6ndunarerfioleikar, hitak6f/rodi/Gtbrot, lagprystingur eda
haprystingur, lag strefnismettun, brjéstverkur, kuldahrollur og 6gledi/uppkdst
(sjaeinnig kafla 4.4 og Ofne misvidbrogd/innrennslisvidbrogd hér ad ofan).

Bradaofna mislost (mjdg sjaldgz ft) (sjé einnig kafla 4.4)

Taugakerfi Habrystingsheilakvilli (kemur drsjaldan fyrir) (sja einnig kafla
4.4 og Haprystingur fkafla 4.8)

Afturkrz fur aftari heilakvilli (PRES) (mjog sjaldga ft) (sja einnig kafla 4.4)

E dar Nyrnasméz dakvilli med segamyndun, sem getur verid klinskt greinanlegur sem
prétein ipvagi (ekki pekkt), med eda an samtimis notkunar sunitinibs. Frekari
upplysingar um proétein ipvagi er ad finna ikafla 4.4 og Prétein fpvagi fkafla

4.8.
0 ndunarferi, brjosthol | Gat & midnesi (ekki pekkt), haprystingur Tlungum (ekki pekkt), raddtruflanir
0g midme ti (algengar)
Meltingarfg ri S&r imeltingarfe rum (ekki pekkt)
Lifur og gall Got & gallblddru (ekki pekkt)

Stodkerfi og bandvefur | Tilkynnt hefur verid um beindrep ikjalka hja sjuklingum sem fengid hafa
bevacizimab. Flest tilvikin komu fyrir hjé sjaklingum med pekkta &he ttupz tti
fyrir beindrepi Tkjélka, einkum medferd med bisfosfonétum Tblae d og/eda sogu
um tannsjukdom sem krafdist ifarandi tannadgerda (sjé einnig kafla 4.4)

Tilkynnt hefur verid um tilvik beindreps annars stadar en tkjélka hja bérnum
sem fengid hafa medferd med bevaczimabi (sj& kafla 4.8, Born).

Medfz tt og Vart hefur ordid vid 6edlileg fostur hja konum sem fengu bevaczimab eitt sér
fjélskyldubundio/arfgengt | eda asamt krabbameinslyfjum sem hafa pekkt eiturahrif a fostur (sja kafla 4.6)
astand

*Ef tidni kemur fram er hin byggd & gégnum klinskra rannsékna

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilva gt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi Pannig er he gt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og aha ttu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkve mt fyrirkomulagi sem gildir Thverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

St rsti skammtur sem préfadur var hja ménnum (20 mg/kg likamspyngdar, Tblaz d, & 2 vikna fresti)
tengdist alvarlegu migreni hja mérgum sjuklingum.

5. LYFJAFRE D ILEGAR UPPLY SINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: £ xlishemjandi lyf og Iyf til 6ne mistemprunar, énnur & xlishemjandi Iyf,
einstofna motefni, ATC flokkur: LO1FGO01

VEGZELMA er |tz knilyfshlidstz da. ltarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur
Bevaczimab binst VEGF sem er adalhvati & danymyndunar og hamlar par med bindingu VEGF vid
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vidtaka sina, Flt-1 (VEGFR-1) og KDR (VEGFR-2), a yfirbordi innanpekjufrumna. Hlutleysing
Iffrz dilegrar virkni VEGF dregur smam saman Ur & danymyndun & xlum, fa rir pad & danet sem fyrir
er igxlum Tedlilegt horf, hamlar myndun nys & danets 1&xlum og hamlar par med & xlisvexti.

Ahrif lyfhrifa

Pegar bevacizimab eda méourmétefni pess dr mdsum var sett désamkynja

krabbameinsgra dlingslikon 1skallamusum, olli pad umfangsmikilli hdmlun & virkni krabbameins T
monnum, medal annars Tristli, brjostum, brisi og blédruhlskirtli. Homlun vard & framvindu
meinvarpa og pad dré Ur gegndra pi smaz da.

Verkun

Krabbamein iristli eda endaparmi med meinvdrpum

0 ryggi og verkun radlagds skammts (5 mg/kg likamspyngdar & tveggja vikna fresti) vid krabbameini 1
ristli eda endaparmi med meinvorpum voru rannsékud Tpremur slembirédudum, virkum klinskum
samanburdarrannsoknum asamt krabbameinslyfjamedferd byggdri a fliorépyrimidini sem fyrsta vali.
Bevacizimab var gefid asamt tvenns konar krabbameinslyfjamedferd:

° AVF2107¢: Vikuleg gjof frindtekan/5-fliorduracil/félininsyru ieinni hradri innda lingu (IFL) T
samtals 4 vikur af hverri 6 vikna medferdarlotu (Saltz medferdaraz tlun).

° AVF0780g: A samt einni hradri innda lingu af 5-flioréaracil/folininsyru (5-FU/FA) Tsamtals 6
vikur af hverri 8 vikna medferdarlotu (Roswell Park & tlun).

° AVF2192g: A samt einni hradri innda lingu af 5-flioréaracil/folininsyru (5-FU/FA) Tsamtals 6
vikur af hverri 8 vikna medferdarlotu (Roswell Park & tlun) hja sjuklingum par sem medferd
med TrinGtekani var ekki akjosanleg sem fyrsta val.

Prjar rannsoknir ad auki hafa verid gerdar & medferd med bevaczimabi hja sjuklingum med
krabbamein Tristli eda endaparmi med meinvérpum: sem fyrsta medferd (NO16966), sem dnnur
medferd hja sjuklingum sem ekki héfou adur fengid bevacizimab (E3200) og sem dnnur medferd hja
sjuklingum sem hofou adur fengid bevaczimab eftir ad sjakdémurinn hafdi versnad eftir fyrstu
medferd (ML18147). Ipessum rannsoknum var bevac zimab gefid samkva mt eftirfarandi
skammtaaz tlunum asamt FOLFOX-4 (5FU/LV/oxaliplatin), XELOX (kapecitabin/oxal platin) dsamt
flaor6pyrimidini/irin6tekani eda flGoropyrimidini/oxal platini:

o NO16966: Bevaczimab 7,5 mg/kg likamspyngdar & 3 vikna fresti &amt kapectabini til
inntdku og oxaliplatini Tbléde & (XELOX) eda bevacizimabi 5 mg/kg & 2 vikna fresti dsamt
levkovorini og hledsluskammiti af 5-fluorddracili, sioan 5-flGorduracil innrennsli, dsamt
oxaliplatini Tblde 0 (FOLFOX-4).

o E3200: Bevacizimab 10 mg/kg lkamspyngdar & 2 vikna fresti &amt levkdvorini og
hledsluskammti af 5-fliordédracili, sidan 5-fliorddracil innrennsli, dsamt oxaliplatini Tblaze o
(FOLFOX-4) hja sjaklingum sem ekki hoféu &dur fengio bevacizimab.

o ML18147: Bevacizimab 5,0 mg/kg likamspyngdar & 2 vikna fresti eda bevacizimab 7,5 mg/kg
I ikamspyngdar & 3 vikna fresti &samt flioropyrimidini/ r indtekani eda
fluoropyrimidini/oxal iplatini hja sjuklingum par sem sjukdémurinn hafdi versnad eftir fyrstu
medferd med bevaczimabi. Skipt var & milli medferdardz tlana sem innihéldu irindtekan eda
oxaliplatin eftir pvihvort irindtekan eda oxalplatin hafdi verid notad vid fyrstu medferd.

AVF2107g

petta var Il1. stigs, slembirddud, tviblind, klinisk rannsékn med samanburdi vid virkt lyf, par sem
bevacizimab var metid isamsetningu med IFL sem fyrsta val vid medferd a krabbameini iristli eda
endaparmi med meinvérpum. A tta hundrud og prettan sjuklingar voru valdir af handahofi til ad fa IFL
+ lyfleysu (hopur 1) eda IFL + bevacizimab (5 mg/kg & tveggja vikna fresti, hopur 2). bridji hépurinn
med 110 sjuklingum fékk 5-FU/FA Teinni hradri innde lingu + bevacizimab (hopur 3). batttaka Thopi
3 var stddvud eins og akvedid var fyrirfram pegar buid var ad ganga ur skugga um 6ryggi
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bevacizimab med IFL skammtaaz tluninni og pad alitid asz ttanlegt. Haldid var &fram med allar
medferdirnar par til sjakdomurinn versnadi. Medalaldur var Theild 59,4 &r. Hja 56,6% sjuklinga var
ECOG fa rnisskala stig 0, hja 43% var gildid 1 og hja 0,4% var gildid 2. 15,5% hofou adur fengid
geislamedferd og 28,4% krabbameinslyfjamedferd.

Adalma likvaroi & verkun trannsokninni var heildarlifun. pegar bevaczimabi var bz tt vio IFL olli
pad tolfre dilega marktz kri aukningu a heildarlifun, lifun an versnunar sjukdéms (progression-free
survival (PFS)) og heildarsvorunarhlutfalli (sja toflu 4). Kliniskur avinningur, ma Idur theildarlifun,
sast 16llum fyrirfram &kvednum undirhépum sjaklinga, ad medtéldum peim sem skilgreindir voru eftir
aldri, kyni, heilsufari, stadsetningu fruma xlis, fjolda Iiffe ra sem sjukdémurinn nédi til og hversu lengi
sjuklingurinn hafdi verid med meinvorp.

Nidurstddur um verkun bevac zimabs med IFL-krabbameinslyfjamedferd eru syndar 1t6flu 4.

Tafla 4 Nidurstodur um verkun ar AVF2107g rannsékninni

AVF2107g
Hoépur 1 Hépur 2
IFL + lyfleysa IFL + bevacizimab?

Fjoldi sjuklinga 411 402
Heildarlifun

Midgildi (fmanudum) 15,6 20,3

95% 06ryggisbil 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
A ha ttuhlutfall® 0,660

(p-gildi = 0,00004)

Lifun &n versnunar sjukdéms
Midgildi (fmanudum) 6,2 | 10,6
A ha ttuhlutfall 0,54

(p-gildi <0,0001)

Heildarsvorunarhlutfall
Hlutfall (%) 34,8 | 44,8
(p-gildi = 0,0036)

25 mg/kg a2 vikna fresti.
b Thlutfalli vid samanburdarhdp.

Hja peim 110 sjuklingum sem slembiradad var Thop 3 (5-FU/FA + bevaczimab) adur en medferd var
stddvud hja pessum hdpi var midgildi heildarlifunar 18,3 manudir og midgildi lifunar &n versnunar
sjukdéms 8,8 manudir.

AVF2192g

petta var Il. stigs, slembirgdud, tviblind, klinisk rannsékn med samanburdi vid virkt lyf til ad meta
verkun og 6ryggi bevaczimabs dsamt 5-FU/FA sem fyrsta val vid medferd a krabbameini fristli og
endaparmi med meinvorpum hja sjuklingum par sem medferd med rindtekan var ekki &kjosanleg sem
fyrsta val. Eitt hundrad og fimm sjuklingum var slembiradad Thdépinn & 5-FU/FA + lyfleysu og 104
sjuklingum Thopinn a 5-FU/FA + bevacizdmab (5 mg/kg & 2 vikna fresti). Medferd var haldid &fram
par til sjukdémurinn versnadi. Pegar bevacizimab 5 mg/kg var b tt vid 5-FU/FA a tveggja vikna
fresti, urdu tolur um hlutlz ga svorun harri, lifun &n versnunar sjukdéms vard marktz kt lengri og
tilhneiging til lengri lifunar samanborid vid 5-FU/FA krabbameinslyfjamedferd eina sér.

AVF0780g

petta var Il. stigs, slembir6dud, opin, klinisk rannsokn med samanburdi vid virkt lyf par sem
bevacizimab var rannsakad 1samsetningu med 5-FU/FA sem fyrsta val vid medferd & krabbameini 1
ristli eda endaparmi med meinvérpum. Midgildi aldurs var 64 ar. 19% sjuklinga hofou adur fengid
krabbameinslyfjamedferd og 14% adur fengid geislamedferd. Sjotiu og einn sjuklingur var valinn af
handahdfi til pess ad fa 5-FU/FA Teinni hradri innde lingu eda 5-FU/FA + bevacizimab (5 mg/kg & 2
vikna fresti). Pridji hopurinn med 33 sjuklingum fékk ieinni hradri innda lingu 5-FU/FA +
bevacizimab (10 mg/kg & 2 vikna fresti). Sjuklingar fengu medferd par til sjakdémurinn versnadi.
Adalendapunktar rannséknarinnar voru télur yfir hlutlz ga svérun og lifun &n versnunar sjukdoms.
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Pegar bz tt var 5 mg/kg af bevacizimabi & tveggja vikna fresti vid 5-FU/FA, urdu tolur yfir hlutle ga
svorun ha rri, lifun @n versnunar sjukdéms lengri og tilhneiging til lengri lifunar, samanborid vid
5-FU/FA krabbameinslyfjamedferd eina sér (sja toflu 5). bessar upplysingar um verkun eru isamr mi
Vvid nidurstodur ar rannsokninni AVF2107g.

Yfirlit yfir upplysingar um verkun ar rannséknunum AVF0780g og AVF2192g par sem rannsakad var

bevacizumab &samt 5-FU/FA-krabbameinslyfjamedferd mé sjé itoflu 5.

Taflab Nidurstédur um verkun Ur rannséknunum AVF0780g og AVF2192¢g
AVF0780g AVF2192¢g
5-FUFA+ | SFUFA+ | SFYFA L s ryEa s
S-FUIFA | | cbtimabe PN + -
evacizimab? | bevacizimab I bevacizimab
yfleysa
Fjoldi sjuklinga 36 35 33 105 104
Heildarlifun
Midgildi (iménudum) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
95% 06ryggisbil 10,35 -
16.95 13,63 - 19,32
A ha ttuhlutfall® - 0,52 1,01 0,79
p-gildi 0.073 0.978 0,16
Lifun &n versnunar sjukdéms
Midgildi (Tmanudum) 52 9,0 7,2 55 9,2
A he ttuhlutfall 0,44 0,69 0,5
p-gildi - 0,0049 0,217 0,0002
Heildar svérunarhlutfall
Hlutfall (iprésentum) 16,7 40,0 24,2 15,2 26
95% bil milli vikmarka 7,0-335 24,4 -57,8 11,7-42,6 9,2-239 18,1356
p-gildi 0,029 0,43 0,055
Timalengd svérunar
Midgildi (Tmanudum) NE 9,3 5,0 6,8 9,2
25-75 hundradsmark 55 NE | 6,1 NE 38-78 |559-917 | 5881301
(Tmanudum)

25 mg/kg a2 vikna fresti.
b 10 mg/kg & 2 vikna fresti.

¢ Thlutfalli vid samanburdarhdp. NE = Nadist ekki.

NO16966

petta var I1. stigs, slembirddud, tviblind (fyrir bevacizimab), klinsk rannsékn par sem bevacizimab
7,5 mg/kg var rannsakad isamsetningu med kapecitabii til inntdku og oxaliplatini & blaz 0 (XELOX)
& 3 vikna fresti; eda bevaczimab 5 mg/kg dsamt levkovorini med 5-fllorédracil hledsluskammiti,
sidan 5- flaorddracil innrennsli, asamt oxal platini Tblae 0 (FOLFOX-4) gefid & 2 vikna fresti.
Rannsoknin skiptist 12 hluta: 6blindan, tveggja hdpa upphafshluta (I. hluti) par sem sjuklingum var

slembiradad itvo mismunandi medferdarhépa (XELOX og FOLFOX-4) og sidan fjogurra hopa 2 x 2
patta hluta (11. hluta) par sem sjuklingum var slembiradad fjéra medferdarhdpa (XELOX + lyfleysu,
FOLFOX-4 + lyfleysu, XELOX + bevacizimab, FOLFOX-4 + bevacizimab). T11. hluta var Gtfa rsla
medferdar tviblind med tilliti til bevaciztmabs.

Um 350 sjuklingum var slembiradad Thvern af rannsoknarhépunum 4 ill. hluta rannséknarinnar.
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Tafla6

Medferdaraz tlanir irannsokn NO16966

Medferd Upphafsskammtur Az tlun
Oxaliplatin 85 mg/m? ibldz d 42 Oxaliplatin 4 1. degi
Klst.
Levkdvorin 200 mg/m? iblézd 42 Levkdvorin 41. og 2. degi
Klst.
ea';?:l(‘;_?:)éﬁ_ 4 5-fldoréaracil 400 mg/m? 3 5-,fluo_rél]racﬂ h_IeésIuskamrr_\tu,r i
n hledsluskammtur i blaz 6/|nnrepnsll, hvort um sig a
bevaczimab blaz 9, 1. 0g 2. degi
600 mg/ m? Tblaz d 422
klst.
Lyfleysa eda 5 mg/kg Tblazd 430-90 | A 1. degi, 4undan FOLFOX-4, 42 vikna
bevaciziimab min. fresti
Oxaliplatin 130 mg/m? iblézd 42 Oxaliplatin 4 1. degi
XELOX o Klst e o
o8 XELOX+ Kapecitabin 1Q00 mg/m til inntdku Kapec |tapn til inntoku tVJsvar adag (og
bevac zamab tvisvar a dag sjéan 1 viku medferdarhlé)
Lyfleysa eda 7.5mg/kg ibldz 6 & A 1. degi aundan XELOX, & 3 vikna
bevacizimab 30-90 min. fresti
5- fliorddracil: Hledsluskammtur med inndz lingu Tbl&z d strax & eftir levkovor ini.

Adalverkunarbreyta rannséknarinnar var lengd lifunar an versnunar sjukdoms. Tpessari rannsokn var
um tvo adalmarkmid ad re da: ad syna fram & ad XELOX vari ekki verra en FOLFOX-4 og ad syna
fram & ad bevacizimab asamt FOLFOX-4 eda XELOX krabbameinslyfjamedferd va ri betra en
krabbameinslyfjamedferd ein sér. Badum adalmarkmidum var nao:

° Synt var fram & ad medferd hopanna a XELOX skiladi ekki verri arangri en medferd hopanna &
FOLFOX-4 theild hvad vardar lifun an versnunar sjukdéms og heildarlifun hja h6pnum sem
kom til greina samkva mt skilgreiningu frannsoknaréz tlun.

° Synt var fram 4 ad medferd hopanna a lyfjum sem innihéldu bevacziimab skiladi betri arangri
en medferd hopanna & krabbameinslyfjamedferd einni sér hvad vardar lifun an versnunar
sjukddms hja pydi sem &tti ad medhondla samkvae mt medferdarae tlun(1TT) (tafla 7).

Aukagreiningar & lifun an versnunar sjukdéms, byggdar & mati & svérun peirra sem voru i medferd,
stadfestu ad marktz kt betri klinskur &vinningur hefdi nadst hja sjuklingum sem fengu bevacizimab
(greiningar ma sja it6flu 7) og kemur pad heim og saman vid pann tolfre dilega marktz ka &vinning
sem vart vard vio Tdrtaksgreiningunni.

Tafla7 Helstu nidurstéour um verkun Gr greiningunni & yfirburdum (pyoi sem atti ad
medhdndla samkva mt medferdaraz tlun (ITT), rannsokn NO16966)

Endapunktur (manudir) FOLFOX-4 FOLFOX-4 p-gildi
eda XELOX eda XELOX
+ lyfleysa (n=701) + bevacizimab
(n=699)
Adalendapunktur
Midgildi tima fram ad versnun 8,0 94 0,0023
sjukdéms**
A ha ttuhlutfall (97,5% Cl)a 0,83 (0,72-0,95)
Aukaendapunktar
Midgildi tima fram ad versnun 7,9 10,4 < 0,0001
sjukdéms (Tmedferg)**
A ha ttuhlutfall (97,5% CI) 0,63 (0,52-0,75)
Heildarsvérunarhlutfall 49,2% 46,5%
(Mat ranns6knaradila)**
Midgildi heildarlifunar* 19,9 21,2 0,0769
A he ttuhlutfall (97,5% CI) 0,89 (0,76-1,03)
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* Greining & heildarlifun vid “clinical cut-off” 31. jantiar 2007
** Adalgreining vid “clinical cut-off” 31. jantar 2006
amidad vio samanburdarhop

IFOLFOX medferdar undirhdpnum var midgildi tima fram ad versnun sjikdéms 8,6 manudir fyrir
lyfleysu og 9,4 manudir fyrir bevacizimab medhdndlada sjdklinga, ahe ttuhlutfall = 0,89, 97,5%
oryggisbil =[0,73 ; 1,08]; p-gildi = 0,1871, samsvarandi nidurstéour ar XELOX medferdar
undirhépnum voru 7,4 a méti 9,3 méanudir, &he ttuhlutfall = 0,77, 97,5% 6ryggisbil = [0,63; 0,94];
p-gildi = 0,0026.

Midgildi heildarlifunar var 20,3 manudir fyrir lyfleysu og 21,2 manudir fyrir bevacizimab
medhdndlada sjuklinga TFOLFOX medferdar undirhopnum, dha ttuhlutfall = 0,94, 97,5% 6ryggishil =
[0,75; 1,16]; p-gildi = 0,4937, samsvarandi nidurstodur ar XELOX medferdar undirhépnum voru 19,2
amdati 21,4 méanudir, dhe ttuhlutfall = 0,84, 97,5% o6ryggisbil = [0,68 ; 1,04]; p-gildi = 0,0698.

ECOG E3200

petta var Ill. stigs slembir6dud, virk, opin samanburdarrannsokn par sem rannsakad var bevaczdmab
10 mg/kg dsamt levkovorini med hledsluskammti af 5-flaoréuracili og sidan 5-flioréaracil innrennsli,
asamt oxaliplatini Tblde o (FOLFOX-4), gefid a 2 vikna fresti hja sjuklingum sem héfou fengid
medferd &dur (annad val) vid langt gengnu krabbameini fristli og endaparmi. T
lyfjamedferdarh6punum voru notadir somu skammtar og &z tlun TFOLFOX-4 medferdarae tluninni og
fram komu 1t6flu 6 fyrir rannséknina NO16966.

Adalverkunarbreyta rannsoknarinnar var heildarlifun, skilgreind sem timinn fra slembirédun fram ad
dauda af hvada orsdk sem er. A ttahundrud tuttugu og niu sjiklingum var slembiradad (292 &
FOLFOX-4, 293 4 bevacizimabi + FOLFOX-4 og 244 & bevacizimab einlyfjameoferd). Ef
bevacizimab var ba tt vid FOLFOX-4 olli pad tolfre dilega marktz kt lengri lifun. Einnig vard vart vid
tolfre dilega marktz ka framfor Tlifun an versnunar sjukdéms og hlutlz gu heildarsvorunarhlutfalli (sja
toflu 8).

Tafla8 Nidurstédur um verkun frannsékn E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 +
bevaczimab?
Fjoldi sjuklinga 292 293
Heildarlifun
Midgildi (manudir) 10,8 13,0
95% Oryggishil 10,12 - 11,86 12,09 — 14,03
A ha ttuhlutfall® 0,751

(p-gildi = 0,0012)

Lifun &n versnunar sjukdéms

Midgildi (manudir) 45 | 75

A ha ttuhlutfall 0,518
(p-gildi < 0,0001)

Hlutlz gt svérunarhlutfall

Hlutfall 8,6% | 22,2%

(p-gildi < 0,0001)

210 mg/kg a2 vikna fresti
b midad vid samanburdarhop

Ekki vard vart vid neinn markta kan mun & timalengd heildarlifunar milli sjuklinga sem fengu
bevacizumab einlyfjamedferd og peirra sem fengu FOLFOX-4. Lifun &n versnunar sjukdéms og
hlutle gt svorunarhlutfall voru lz gri hja hopnum sem fékk bevacizimab einlyfjamedferd samanborid
vid hépinn a FOLFOX-4.

ML18147
petta var slembir6dud, opin I11. stigs samanburdarrannsékn par sem medferd med bevaczimabi
5,0 mg/kg a 2 vikna fresti og 7,5 mg/kg a 3 vikna fresti asamt krabbameinslyfjamedferd sem byggdist
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a flaorépyrimidini var borin saman vid krabbameinslyfjamedferd sem byggaist a fliorépyrimidini
eingdngu, hja sjuklingum med krabbameini Tristli eda endaparmi med meinvérpum par sem
sjukdémurinn hafdi versnad eftir fyrstu medferd med medferdarae tlun sem innihélt bevac zimab.
Sjuklingum med vefjafrz dilega stadfest krabbamein Tristli eda endaparmi med meinvérpum, par sem
sjukdémurinn hafdi versnad, var slembiradad Thlutféllunum 1:1 Thépa sem fengu
krabbameinslyfjamedferd sem byggaist & fliorépyrimidini/oxaliplatini eda
flaoropyrimidini/irindtekani (skipt var & milli medferdaréz tlana eftir pvihvada lyf hofou verid notud
vid fyrstu medferd), med eda an bevacizimabs, innan 3 manada eftir ad fyrstu medferd med
medferdarae tlun sem innihélt bevaczimab var ha tt. Medferd var haldid afram par til sjukdémurinn
versnadi eda Oase ttanleg eiturdhrif komu fram. Adalme likvardi & &rangur var heildarlifun, skilgreind
sem timi fréa slembirddun fram ad daudsfalli af hvada aste du sem var.

Alls var 820 sjuklingum slembiradad. Vidbot bevaczdmabs vid krabbameinslyfjamedferd sem
byggaist & fluorépyrimidini leiddi til tolfre dilega markta kt lengri lifunar sjuklinga med krabbamein
ristli eda endaparmi med meinvorpum par sem sjukdémurinn hafdi versnad eftir fyrstu medferd med
medferdarae tlun sem innihélt bevacizimab (ITT = 819) (sja toflu 9).

Tafla 9 Nidurstodur um verkun Trannsékn ML18147 (pydi sem til st6d ad medhdndla
samkva mt medferdaraz tlun; ITT)

ML18147
Krabbameinslyfjamedferd sem Krabbameinslyfjameofero sem
byggist & byggist &
florépyrimidini/irinGtekani flhorépyrimidni/irinotekani eda
eda florépyrimidini/oxaliplatini
flaorépyrimidini/oxaliplatini + bevacizumab?
Fjoldi sjuklinga 410 409
Heildarlifun
Midgildi (manudir) 9,8 | 11,2
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,81 (0,69; 0,94)
(p-gildi = 0,0062)
Lifun an versnunar sjukdéms
Midgildi (manudir) 41 | 5,7
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,68 (0,59; 0,78)
(p-gildi <0,0001)
Hlutle gt svérunarhlutfall
Sjuklingar sem voru teknir med T 406 404
greiningu
Hlutfall 3,9% 5,4%
(p-gildi = 0,3113)

25,0 mg/kg &2 vikna fresti eda 7,5 mg/kg & 3 vikna fresti

Einnig sést tolfre dilega markte kur avinningur vardandi lifun &n versnunar sjukdoms. Hlutle gt
svOrunarhlutfall var 1&gt Thadum medferdarhopum og munur milli peirra var ekki marktz kur.

1 E3200-rannsokninni var sjiklingum sem ekki hofdu adur fengid bevaczimab gefinn skammtur af

bevaczimab sem jafngilti 5 mg/kg/viku, en 1ML18147-rannsokninni var sjuklingum sem adur héféu
fengid bevacizimab gefinn skammtur af bevaczimab sem jafngilti 2,5 mg/kg/viku. Erfitt er ad bera
saman gdgn um verkun og 6ryggi ur pessum rannsoknum vegna pess hver par eru 6l ikar, sérstaklega
med tilliti til sjuklingahdpa, fyrri medferdar med bevaczimabi og krabbameinslyfjamedferdar. Bz oi
skammturinn sem jafngilti 5 mg/kg/viku af bevac zimabi og skammturinn sem jafngilti

2,5 mg/kg/viku af bevacizumabi leiddu til tolfre dilega markte ks avinnings med tilliti til heildarlifunar
(&he ttuhlutfall 0,751 TE3200-rannsokninni; dhe ttuhlutfall 0,81 TML18147-rannsokninni) og lifunar
an versnunar sjukdoms (&hz ttuhlutfall 0,518 TE3200-rannsékninni; dha ttuhlutfall 0,68

TML18147- rannsokninni). Hvad 6ryggi vardadi var heildartidni aukaverkana af stigi 3-5 meiri 1
E3200- rannsokninni en 1ML18147-rannsokninni.

Brjdstakrabbamein med meinvorpum
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Tvar storar I11. stigs rannsoknir voru gerdar til ad kanna medferdarahrif bevaczimabs Tsamsettri
medferd med tveimur 6drum krabbameinslyfjum, par sem adalendapunktur var lifun an versnunar
sjlikdoms. Thadum rannséknunum sést tolfra dilega marktz k lenging & lifun &n versnunar sjakdoms,
sem hafdi klinska pydingu.

Hér ad nedan eru teknar saman nidurstodur vardandi lifun an versnunar sjakdoms fyrir einstok
krabbameinslyf sem getid er idbendingunni:

o E2100-rannséknin (paklitaxel)
. Lenging midgildis lifunar &n versnunar sjakdéms 5,6 manudir, aha ttuhlutfall 0,421
(p<0,0001, 95% o6ryggisbil 0,343 ; 0,516)
o AVF3694g-rannsoknin (capecitabin)
o Lenging midgildis lifunar &n versnunar sjukdéms 2,9 manudir, he ttuhlutfall 0,69
(p=0,0002, 95% 06ryggisbil 0,56 ; 0,84) Frekari upplysingar um hverja rannsékn og
nidurstddur peirra eru hér ad nedan.

ECOG E2100

Rannsdkn E2100, var opin, slembir6dud, fjdlsetra klinisk rannsékn med samanburdi vid virkt lyf par
sem bevaczimab var metid isamsetningu med paklitaxeli vid endurteknu stadbundnu
brjostakrabbameini eda brjostakrabbameini med meinvérpum hja sjuklingum sem hofdu ekki &dur
fengid krabbameinslyfjamedferd vid endurteknum stadbundnum sjukdémi og med meinvérpum.
Sjuklingum var slembiradad til ad fa paklitaxel eitt sér (90 mg/m? ibléz & & 1 klukkustund einu sinni T
viku Tprjar vikur af fjérum) eda asamt bevaczimabi (10 mg/kg innrennsli Tblae 0 & tveggja vikna
fresti). Leyfilegt var ad horménamedferd vid sjukddémi med meinvorpum hefoi att sér stad. Leyfilegt
var ad studningsmedferd med taxan hefdi att sér stad ad pvitilskildu ad henni hefdi verid lokid a.m.k.
12 ménudum &dur en rannsdknin hofst. Af peim 722 sjuklingum sem patt toku Trannsékninni var meiri
hlutinn med HER2-neikva dan sjukddém (90%), en nokkrir sjiklinganna med 6pekkta (8%) eda
stadfesta HER2-jakve da stddu (2%) og hofou pa adur verid medhdndladir med trastizimabi eda slik
medferd ekki talin henta. Ennfremur héfdu 65% sjuklinga fengid studningsmedferd med
krabbameinslyfjum og h6fou 19% peirra adur fengid taxan og 49% antracyklin. Sjuklingar med
meinvorp Tmidtaugakerfi, ad medtdldum peim med heilaskemmd sem adur héfou verid medhondladir
eda gengist undir skurdadgerd, voru Utilokadir fra patttoku.

Tranns6kn E2100 fengu sjiklingar medferd fram ad versnun sjikdoms. Tpeim tilvikum par sem
snemma purfti ad stéova krabbameinslyfjamedferd, var medferd med bevaczimabi sem einlyfja
medferd haldid afram par til sjakdémur versnadi. Einkenni sjuklinganna voru svipud hja
rannsdknarhopunum. Adalendapunktur rannsdknarinnar var lifun an versnunar sjukdéms (progression
free survival (PFS)), byggt a mati rannsoknaradila a versnun sjukdémesins. Enn fremur for fram 6hao
endurskodun a adalendapunktinum. Nidurstdour rannséknarinnar eru kynntar téflu 10.

29



Tafla 10 Rannsokn E2100 Nidurstédur um verkun:

Lifun an versnunar sjukdéms
Mat rannséknaradila* IRF mat
Paklitaxel Paklitaxel/bevact Paklitaxel Paklitaxel/bevaci
(n=354) zUmab (n=354) zUmab
(n=368) (n=368)
Midgildi lifunar &n 5,8 11,4 58 11,3
versnunar sjukdéms
(manuair)
A ha ttuhlutfall 0,421 0,483
(95% CI) (0,343 ;0,516) (0,385 ; 0,607)
p-gildi < 0,0001 < 0,0001
Svérunarhlutfall (hja sjuklingum med mg lanlegan sjukdém)
Mat rannséknaradila IRF mat
Pakl itaxel Pakl taxel/bevaci Pakl taxel Pakl taxel/bevaci
(n=273) zlmab (n=243) zlmab
(n=252) (n=229)
% sjuklinga med 23,4 48,0 22,2 49,8
hlutle ga svérun
p-gildi < 0,0001 < 0,0001
* adalgreining
Heildarlifun
Pakl itaxel Pakl taxel/bevaczimab
(n=354) (n=368)
Midgildi heildarlifunar 24,8 26,5
(manuair)
A ha ttuhlutfall 0,869
(95% CI) (0,722 ; 1,046)
p-gildi 0,1374

Klinskur avinningur af bevac zimabi m Idur Gt fra lifun &n versnunar sjukdéms kom iljés hja 6llum
forskilgreindum undirhépum sem préfadir voru (par med talid sjukdémslaust bil, fjéldi
meinvarpastada, fyrri studningsmedferd med krabbameinslyfjum og stada estrogenvidtaka (ER,
estrogen receptor).

AVF3694g

AVF3694g var fjolsetra, slembir6dud Il1. stigs rannsékn med samanburdi vio lyfleysu, gerd til ad meta
verkun og 6ryggi bevacizimabs 1samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfjum, samanborid vid
somu krabbameinslyf dsamt lyfleysu, sem fyrstu medferd fyrir sjuklinga med HER2-neikve tt
brjéstakrabbamein, med meinvérpum eda sem tok sig aftur upp & sama stad.

patttakendur fengu krabbameinslyfjamedferd ad vali rannsakanda og var sidan slembiradad i
hlutfallinu 2:1 Thopa sem fengu annadhvort krabbameinslyfjamedferd asamt bevac zimabi eda somu
krabbameinslyfjamedferd asamt lyfleysu. Medal krabbameinslyfja sem til greina komu voru
capecitabin, taxan (préteinbundid pakl taxel, docetaxel), efni byggd a antracykl i (doxérubicin,
cyklofosfamid, epirabicin/cykl6fosfamio, 5-flGorduracil/doxoribicin/cyklofosfam i,
5-flaoréuracil/epirtbicin/cykléfosfamid), gefin & priggja vikna fresti.

patttakendur fengu 15 mg/kg bevac zimab eda lyfleysu & priggja vikna fresti.

Rannsoknin samanstdd af blindudu medferdartimabili, valfrjélsu 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) a
pbriggja vikna fresti par til sjukdomurinn versnadi, fram komu eituréhrif sem gerdu ad verkum ad ha tta
burfti medferd, eda patttakandi Iést. begar stadfest var ad sjukdémur hafdi versnad, gatu sjuklingar
sem toku pétt ivalfrjalsu timabili med opinni medferd fengid bevaczimab asamt marghattudum
frekari medferdararre dum sem reynd eru ef fyrsta medferd bregst.
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0 hagd tolfra dileg greining var framkvae md fyrir 1) patttakendur sem fengu capecitabin asamt
bevacizimabi eda lyfleysu, 2) patttakendur sem fengu taxan- eda antracyklinlyf asamt bevac zimabi
eda lyfleysu. Adalendapunktur var lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda. Ad auki var
adalendapunkturinn metinn af 6hadri matsnefnd.

Nidurstodur lokagreininga samkva mt rannsoknaraz tlun & hopnum sem fékk capecitabin TAVF3694g
rannsokninni, vardandi lifun &n versnunar sjukdéms og tioni svorunar vid medferd, eru syndar 1t6flu
11. Nidurstédur ar kdnnunargreiningu & heildarlifun, sem tok ad auki til 7 manada eftirfylgnitimabils
(u.p.b. 46% sjuklinganna hafdi latist), eru einnig syndar. Hlutfall sjaklinga sem fékk bevacizimab
opinni medferd var 62,1% Thopnum sem fékk capecitabin + lyfleysa og 49,9% ihépnum sem fékk
capecitabin + bevacizimab.

Taflall  Nidurstéour AVF3694g-rannsoknarinnar vardandi verkun: — Capecitabin?® og
bevaczimab/lyfleysa (Cap+ bevacizimab/Pl)

Timi fram ad versnun®

Mat rannsakanda Mat 6hadrar matsnefndar

Cap + PI Cap + Cap + Pl (n= Cap +
(n=206) bevacizimab 206) bevacizimab
(n=409) (n=409)

Midgildi lifunar an 57 8,6 6,2 9,8
versnunar sjukdoms
(manuair)

A ha ttuhlutfall, borid 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
saman vid lyfleysu (95%
oryggisbil)

p-gildi 0,0002 0,0011

T ®ni svorunar vid medferd (fyrir sjuklinga med me lanlegan sjukdom) °

Cap + Pl (n=161) Cap + bevacizimab (n=325)

% sjuklinga med hlutle ga 23,6 35,4
svorun

p-gildi 0,0097

Heildarlifun®

A ha ttuhlutfall (95% 0,88 (0,69; 1,13)
oryggishil)

p-gildi (kénnunar) 0,33

21000 mg/m? til innt6ku tvisvar & dag 714 daga & 3 vikna fresti

bLagskipt greining sem nadi til allra tilvika um versnun og dauda nema par sem b(id var ad koma a medferd utan
adferdarlysingar (NPT, non-protocol therapy) &dur en versnun var stadfest; peir sjiklingar voru ekki teknir med pegar & xli
voru metin isiasta skipti &dur en NPT hdfst.

0 lagskipt greining var gerd & lifun an versnunar sjikdoms (samkvae mt mati rannsakanda), par sem
sjuklingar sem fengu medferd utan adferdarlysingar (NPT, non-protocol therapy) &dur en versnun var
stadfest voru ekki utilokadir. Nidurstédur peirrar greiningar voru mjog svipadar nidurstéoum ar
frumgreiningu & lifun an versnunar sjukdéms.

Lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd

Fyrsta medferd vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd eda flogupekjugerd, asamt
krabbameinslyfjum sem innihalda platinusambdnd

0 ryggi og verkun bevacziimabs sem vidbot vid krabbameinslyfjamedferd med platihusambéndum
sem fyrsta val vid medferd hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem hvorki er af flogupekju- né
sméafrumugerd var rannsakad irannsoknum E4599 og BO17704. Tranns6kn E4599 var avinningur
heildarlifunar skodadur pegar gefid var 15 mg/kg af bevaczimabi a priggja vikna fresti. Rannsokn
BO17704 leiddi iljos ad b di 7,5 mg/kg og 15 mg/kg gefid einu sinni & 3 vikna fresti jok lifun an

versnunar sjukdéms og svérunarhlutfall.

E4599
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E4599 var opin, slembirddud, fjolsetra, klinkk, virk samanburdarrannsékn par sem bevacizimab var
metid sem fyrsta val vid medferd a sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein sem er stadbundid
(stig 111b med illkynja fleidruvokva) med meinvdrpum eda endurtekid og er ekki af smafrumugerd, ad
undanskildum peim med rikjandi flogupekjugerd.

Sjuklingum var slembiradad & krabbameinslyfjamedferd med platinusambdndum (pakl itaxel

200 mg/m?) og karbéplatin AUC = 6,0, hvort tveggja med innrennsli Thléz d & 1. degi hverrar 3 vikna
lotu Tallt ad 6 lotur eda paklitaxel og karbéplatin samsetningu med bevaczimabi Tskammti sem nam
15 mg/kg sem innrennsli Tblaz & 4 1. degi hverrar 3 vikna lotu. Eftir ad sex lotum var lokid af
karbdplatin-pakl itaxel krabbameinslyfjamedferd eda ef krabbameinslyfjamedferd var he tt fyrir
timann, héldu sjaklingar Thépnum sem fékk bevacizimab + karbdplatin-paklitaxel afram ad fa
bevacizimab sem einlyfja medferd & 3 vikna fresti fram ad versnun sjukdéms. 878 sjuklingum var
slembiradad Thopana tvo.

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

Adalendapunkturinn var timalengd lifunar. Nidurstéour eru kynntar it6flul2.

Tafla 12 Nidurstédur um verkun Ur rannsékn E4599

Hépur 1 Hépur 2
Karbéplatin/ paklitaxel Karbéplatin/ paklitaxel +
bevacizimab
15 mg/kg a 3 vikna fresti
Fjoldi sjuklinga 444 434
Heildarlifun
Midgildi (manudir) 10,3 | 12,3
A hz ttuhlutfall 0,80 (p=0,003)
95% CI (0,69; 0,93)
Lifun an versnunar sjukdéms
Midgildi (manudir) 438 | 6,4
A ha ttuhlutfall 0,65 (p< 0,0001)
95% CI (0,56, 0,76)

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

Irannsoknargreiningu, var avinningur bevacizdmabs fyrir heildarlifun minna greinilegur Tundirhépi
sjuklinga sem ekki voru med kirtilkrabbamein.

BO17704

Rannsokn BO17704 var slembir6dud, tviblind, 1. stigs rannsékn & bevac zimabi dsamt ciplatini og
gemcitabini & méti lyfleysu, ciplatini og gemcitabini hja sjaklingum med langt gengid
lungnakrabbamein sem er stadbundid (stig 11lb med meinvérpum feitlum ofan vidbeins eda illkynja
fleidru- eda gollurshissvokva) med meinvorpum eda endurtekid og er ekki af smafrumugerd, sem hafa
ekki fengid krabbameinslyfjamedferd &dur. Adalendapunktur rannsdknarinnar var lifun an versnunar
sjukdoms, en lengd heildarlifunar var einn af aukaendapunktum rannsoknarinnar.

Sjuklingum var slembiradad & krabbameinslyfjamedferd med platinusambondum, ciplatin 80 mg/m?
innrennsli Tblaz d 4 1. degi og gemcitabii 1250 mg/m? innrennsli Thlazd & 1. og 8. degi hverrar 3
vikna lotu iallt ad 6 lotur asamt lyfleysu eda csplatin og gemcitabin asamt bevac zimabi iskammti
sem nam 7,5 eda 15 mg/kg sem innrennsli Tblaz d & 1. degi hverrar 3 vikna lotu. Thopnum sem fékk
bevacizimab gatu sjuklingar fengid bevaczimab sem einlyfja medferd & 3 vikna fresti fram ad
versnun sjukdoms eda 6ase ttanlegum eiturahrifum. Nidurstédur rannsdknarinnar syndu ad 94% (277 /
296) sjuklinga foru & einlyfja medferd med bevaczimabi i7. lotu. Stér hluti sjuklinga (um 62%) for a
ymiskonar krabbameinsmedferdir utan rannséknaraz tlunar sem kann ad hafa haft ahrif & greiningu
heildarlifunar.
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Nidurstodur um verkun eru kynntar 1t6flu 13.

Tafla13  Nidurstéour um verkun Gr rannsokn BO17704
Chplatin/ gemcitabin | Ceplatin/gemcitabin | Ciplatin/gemcitabin
+ lyfleysa + bevacizimab + bevacizimab
7,5 mg/kg 15 mg/kg
4 3 vikna fresti 4 3 vikna fresti
Fjoldi sjuklinga 347 345 351
Lifun &n versnunar sjukdéms
Midgildi (manudir) 6,1 6,7 6,5
(p = 0,0026) (p = 0,0301)
A he ttuhlutfall 0,75 0,82
[0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Heildarsvérunarhlutfall @ 20,1% 34,1% 30,4% (p=0,0023)
(p< 0,0001)
Heildarlifun
Midgildi (ménudir) 13,1 13,6 (p = 0,4203) 13,4 (p =0,7613)
A ha ttuhlutfall 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

2 sjuklingar med ma lanlegan sjukdém vid upphaf rannséknarinnar

Fyrsta meoferd vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd eda flégupekjugerd og er med
EGFR-virkjandi stokkbreytingar, &samt erlétinibi

JO25567

JO25567-rannsoknin var slembir6dud, opin, fjdlsetra rannsokn & stigi 11 sem gerd var iJapan til ad
meta verkun og 6ryggi bevaczimabs vid notkun asamt erlétinibi til medferdar sjuklinga med
lungnakrabbamein sem ekki var af flogupekjugerd eda smafrumugerd og var med virkjandi
stokkbreytingar TEGFR (arfelling 10tréo (exon) 19 eda stokkbreyting 10trdd 21 L858R), sem ekKi
hoféu adur fengid alte ka medferd vid sjukdomi a stigi I11B/IV eda endurkomnum sjukdémi.

Adalendapunktur var lifun an versnunar sjukdéms ad mati 6hadrar matsnefndar. Medal

aukaendapunkta voru heildarlifun, svérunarhlutfall, tBni sjikdomshomlunar (disease control rate),
lengd svérunar og 0rygagi.

Stokkbreytingar TEGFR voru kannadar hja éllum sjaklingum adur en metid var hvort peir varu
gjaldgengir irannsoknina og 154 sjuklingum var sidan slembiradad til ad f&4 annadhvort erltinib +
bevacizimab (erl6tinib 150 mg til inntdku a dag + bevacizimab [15 mg/kg 12 & a 3 vikna fresti]) eda
erlétinib einlyfjamedferd (150 mg til inntoku a dag) par til sjtkdémurinn versnadi eda 6asz ttanleg
eiturdhrif komu fram. Ef sjukdémur versnadi ekki var hz gt ad ha tta notkun annars hvors
rannsoknarlyfsins hja h6pnum sem fékk erlétinib + bevaczimab an pess ad einnig pyrfti ad ha tta
notkun hins rannséknarlyfsins samkva mt ranns6knaraz tluninni.

Nidurstodur vardandi verkun eru syndar itoflu 14.
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Tafla 14 Nidurstddur varoandi verkun Ur rannsokn JO25567

Erlétinio N = 77# Erlétinib+ bevacizimab
N = 75%
Lifun an versnunar sjukdoéms”(manudir)
Midgildi 9,7 16,0
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,54 (0,36; 0,79)
p-gildi 0,0015
Heildarsvérunartioni
Tidni (n) 63,6% (49) 69,3% (52)
p-gildi 0,4951
Heildarlifun* (manudir)
Midgildi 47,4 47,0
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,81 (0,53; 1,23)
p-gildi 0,3267

# Alls var 154 sjiklingum (ECOG fz rnistudull 0 eda 1) slembiradad. Tveir sjuklingar sem hafdi verid slembiradad he ttu p6
patttdku Trannsokninni adur en peir fengu rannséknarlyf

A Blindad og 6had mat (frumgreining samkva mt rannsdknaréz tlun)

* Konnunargreining; lokagreining & heildarlifun midud vid lokadag gagnaséfnunar 31. oktéber 2017, pa hofdu u.p.b. 59%
sjuklinganna l&tist.

A ha ttuhlutfall er reiknad med 6lagskiptri Cox adhvarfsgreiningu

Nyrnafrumukrabbamein sem er langt gengid og/eda med meinvorpum

Bevacizimab &samt interferdn alfa-2a sem fyrsta val vid medferd hja sjuklingum med
nyrnafrumukrabbamein sem er langt gengid og/eda med meinvérpum (BO17705)

petta var Ill. stigs slembir6dud, tviblind rannsékn sem gerd var til ad meta verkun og 6ryggi
bevacizimabs dsamt interferon alfa-2a & moti interferén alfa-2a einu sér sem fyrsta val vid medferd &
nyrnafrumukrabbameini sem var langt gengid og/eda med meinvorpum. Af 649 (641 medhondladir)
slembirodudum sjuklingum héfou > 70% Karnofsky hafnisstodu (KPS, Karnofsky Performance
Status), engin meinvorp imidtaugakerfi og I iffa rastarfsemi var fullnz gjandi. Sjdklingar gengust undir
nyrnanam vegna frumkomins nyrnafrumukrabbameins. Bevacizimab 10 mg/kg var gefid & 2 vikna
fresti par til sjukdomurinn agerdist. Interferdn alfa-2a var gefid tallt ad 52 vikur eda par til
sjukdémurinn agerdist iraoldgoum upphafsskammti sem nam 9 milljénum a.e. prisvar sinnum fviku
par sem ha gt var ad minnka skammt 13 milljonir a.e. prisvar fviku 12 &féngum. Sjuklingum var
lagskipt eftir pjoderni og Motzer stigum og gott jafnva gi reyndist vera milli medferdarhdpa vardandi
ba pa tti sem hofou ahrif & batahorfur.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var heildarlifun og aukaendapunktar voru m.a. lifun an versnunar
sjukdéms. Med pviad beta bevacizimabi vid interferdn alfa-2a jokst lifun an versnunar sjukdéms
marktz kt og hlutlz gt & xlissvorunarhlutfall. pessar nidurstodur hafa verid stadfestar 16haori skodun a
myndgreiningu. Aukningin Theildarlifun, adalendapunktinum, um 2 manudi var p6 ekki markta k
(&ha ttuhlutfall= 0,91). Hatt hlutfall sjuklinga (um 63% interferon/lyfleysa; 55%
bevaczimabl/interferén) fengu ymsar étilgreindar krabbameinsmedferdir eftir rannsoknina, ad
medtdldum & xlishemjandi lyfjum, en pad getur hafa haft ahrif & greiningu heildarlifunar.

Nidurstddur um verkun eru kynntar 1t6flu 15.
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Taflal5  Verkunarnidurstédur ar rannsokn BO17705

BO17705
Lyfleysa + IFN? BvP + IFN?
Fjoldi sjuklinga 322 327
Lifun an versnunar sjikdéms
Midgildi (manudir) 5,4 10,2
A ha ttuhlutfall 0,63
95% ClI 0,52,0,75

(p-gildi < 0,0001)

Hlutlz gt svérunarhlutfall (%) hja sjuklingum
med me lanlegan sjukdém

N 289 306

Svorunarhlutfall 12,8% 31,4%
(p-gildi < 0,0001)

Heildarlifun

Midgildi (manudir) 21,3 23,3

A ha ttuhlutfall 0,91

95% ClI 0,76, 1,10

(p-gildi 0,3360)

2 Interferdn alfa-2a 9 milljon a.e. 3x/viku
b Bevacizlimab 10 mg/kg & tveggja vikna fresti

Fjolbreytu Cox rannsGknaradhvarfslikan par sem afturvirkt val var notad gaf til kynna ad eftirfarandi
grunnpa ttir um batahorfur tengdust eindregid lifun, hver svo sem medferdin var: Kyn, fjoldi
hvitkorna, bl6oflogur, pyngdartap sidustu 6 manudina &dur en rannsokn hoéfst, fjoldi stada med
meinvérpum, summa lengsta pvermals markvefskemmda, Motzer stig. begar buid var ad adlaga ad
pessum grunnpattum vard dha ttuhlutfall medferdar 0,78 (95% CI [0,63;0,96], p = 0,0219), sem gefur
til kynna 22% minni he ttu & dauda hja sjuklingum Thépnum sem fékk bevac zimab+interferdn alfa-2a
samanborid vid hépinn sem fékk interferén alfa-2a.

N1iutiu og sjo (97) sjuklingar Thépnum sem fékk interferon alfa-2a og 131 sjuklingur Thépnum &
bevaczumabi minnkadi skammt interferén alfa-2a ar 9 milljénum a.e. fannadhvort 6 eda 3 milljonir
a.e. prisvar 1viku eins og skilgreint hafdi verid irannséknaraz tluninni. Minnkun skammta interferén
alfa-2a virtist ekki hafa ahrif & verkun samsetningarinnar bevacizimab og interferén alfa-2a midad vio
hlutfall lifunar an versnunar sjukddms eins og synt er fram a igreiningu a undirhépi. Sa 131 sjaklingur
ibevaczimab + interferdn alfa-2a hdpnum sem minnkudi og vidhélt interferon alfa-2a skammti 16
eda 3 milljon a.e. medan & rannsdékninni stdd, syndi eftir 6, 12 og 18 manudi hlutfall tima fram ad lifun
an versnunar sjukdéms sem nam 73, 52 og 21% isdému réd, samanborid vid 61, 4309 17% i
sjuklingah6pnum theild sem fékk bevacizimab + interfon alfa-2a.

AVF2938

petta var slembirddud, tviblind, Il. stigs klinisk rannsokn par sem rannsakad var bevaczimab

10 mg/kg a tveggja vikna fresti og sami skammtur af bevac zimabi d&samt 150 mg af erlétinibi a dag
hja sjaklingum med nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum. Samtals 104 sjuklingum var
slembiradad a medferd irannsokninni, 53 fengu bevacizimab 10 mg/kg & 2 vikna fresti auk lyfleysu
og 51 fékk bevacizimab 10 mg/kg & tveggja vikna fresti auk erlétinibs 150 mg & dag. Tgreiningu &
adalendapunkti kom ekki fram neinn munur & hopnum sem fékk bevaczimab + lyfleysu og hépnum
sem fékk bevacizimab + erlotinib (midgildi lifunar an versnunar sjukdéms 8,5 a méti 9,9 manudum).
Sj6 sjaklingar ar hvorum hépi voru med hlutlz ga svorun. pad ad bz ta erlétinibi vid bevaczimab
be tti ekki heildarlifun (&he ttuhlutfall = 1,764; p=0,1789), timalengd hlutlz grar svérunar (6,7 a moti
9,1 ménudi) eda tima fram ad versnun einkenna (&he ttuhlutfall = 1,172; p=0,5076).

AVF0890

petta var slembir6dud, tviblind, 1. stigs klinisk rannsékn par sem verkun og 6ryggi bevacizimabs var
borid saman vid lyfleysu. Samtals 116 sjuklingum var slembiradad & medferd med bevacizumabi

3 mg/kg &2 vikna fresti (n=39), 10 mg/kg & 2 vikna fresti; (n=37) eda lyfleysu (n=40). T
bradabirgdagreiningu kom fram markta k lenging & tima fram ad versnun sjukdéms 110 mg/kg
hépnum samanborid vid lyfleysuhépinn (aha ttuhlutfall, 2,55; p< 0,001). bad var I &ill munur, &
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maorkum pess ad vera marktaz kur, & tima fram ad versnun sjukdéms 13 mg/kg hopnum og
lyfleysuhépnum (&ha ttuhlutfall, 1,26; p< 0,053). Fjorir sjuklingar voru med hlutle ga (ad hluta)
sjukdémssvorun og hofdu peir allir fengid 10 mg/kg skammt af bevaczdmabi; hlutle gt
svorunarhlutfall fyrir 10 mg/kg skammtinn var 10%.

p ekjufrumukrabbamein ieggjastokkum, krabbamein feggjaleidurum og krabbamein ilfhimnu

Fyrsta meoferd vid krabbameini Teggjastokkum

0 ryggi og verkun fyrstu medferdar med bevacziimabi hja sjiklingum med pekjufrumukrabbamein ¥
eggjastokkum, krabbamein teggjaleidurum og krabbamein tlithimnu var rannsakad ttveimur Il1. stigs
rannsoknum (GOG-0218 og BO17707), par sem lagt var mat & ahrif pess ad ba ta bevac zimabi vid
medferd med carboplatini og paklitaxeli, borid saman vid hin krabbameinslyfin eingdngu.

GOG-0218

GOG-0218 rannsbknin var I11. stigs, fjolsetra, slembirddud, tviblind priggja hdpa rannsékn med
samanburdi vid lyfleysu, par sem lagt var mat & ahrif pess ad bz ta bevaczimabi vid sampykkta
krabbameinslyfjamedferd (carboplatin og paklitaxel) hja sjuklingum med langt gengid
bekjufrumukrabbamein Teggjastokkum, krabbamein Teggjaleidurum eda krabbamein ilffhimnu (stig
B, IIC og IV samkvae mt FIGO-stigun fra 1988).

Sjuklingar sem &dur hofou fengid medferd med bevacizimab, sjuklingar sem adur héfou fengid altz ka
(systemic) medferd vid krabbameini Teggjastokkum (t.d. krabbameinslyfjamedferd, medferd med
einstofna métefnum, medferd med tyrosin kinasa hemlum eda hormoénamedferd) og sjuklingar sem
aour hofou fengio geislamedferd & kvidarhol eda mjadmargrind voru Gtilokadir fra patttoku T
rannsokninni.

Alls var 1.873 sjuklingum slembiradad 1jofnum hlutféllum feftirtalda prja hopa:

° CPP hopur: Fimm lotur af lyfleysu (héfst imedferdarlotu 2) dsamt carboplatini (AUC 6) og
paklitaxeli (175 mg/m?) 16 medferdarlotum, fylgt eftir med lyfleysu einni sér pannig ad
heildarmedferdarlengd var 15 méanudir.

o CPB15 hépur: Fimm lotur af bevaczimabi (15 mg/kg & priggja vikna fresti, hofst T
medferdarlotu 2) dsamt carboplatini (AUC 6) og paklitaxeli (175 mg/m?) 16 medferdarlotum,
fylgt eftir med lyfleysu einni sér pannig ad heildarmedferdarlengd var 15 manudir.

o CPB15+ hdpur: Fimm lotur af bevaczimabi (15 mg/kg & priggja vikna fresti, hofst i
medferdarlotu 2) dsamt carboplatini (AUC 6) og paklitaxeli (175 mg/m?) 16 medferdarlotum,
fylgt eftir med bevaczimabi (15 mg/kg & priggja vikna fresti) einu sér pannig ad
heildarmedferdarlengd var 15 méanudir.

Meirihluti sjuklinga sem pétt toku rannsokninni var af hvtum kynstofni (87% i 6llum premur
medferdarhdpum); midgildi aldurs var 60 & 1CPP og CPB15 hdpunum og 59 ar iCPB15+ hopnum;
29% sjuklinga TCPP og CPB15 h6punum og 26% sjuklinga 1CPB15+ hépnum voru eldri en 65 ara.
Alls voru u.p.b. 50% sjuklinga a GOG PS stigi 0 vid upphaf rannséknar, um 43% voru & GOG PS stigi
1 0g um 7% voru a GOG PS stigi 2. Flestir sjaklingar voru med pekjufrumukrabbamein
eggjastokkum (82% 1CPP og CPB15 hopunum, 85% 1CPB15+ hopnum) en f& rri voru med
krabbamein Tlithimnu (16% 1CPP hépnum, 15% 1CPB15 hépnum og 13% iCPB15+ hopnum) og
krabbamein Teggjaleidurum (1% 1CPP hépnum, 3% iCPB15 hopnum og 2% iCPB15+ hopnum).
Vefjafra dileg flokkun & xla hja meirihluta sjuklinga var blédrumyndandi kirtile xli (serous
adenocarcinoma) (85% 1CPP og CPB15 hépunum, 86% 1CPB15+ hdpnum). Alls voru & xli hjau.p.b.
34% sjuklinga a FIGO stigi Il par sem meirihluti & xla hafdi verid fjarle gdur med skurdadgerd
(optimally debulked) med talsverdum eftirstddvum sjukddms, hja 40% sjuklinga voru & xli a FIGO
stigi 11 par sem hluti & xla hafdi verid fjarle gdur med skurdadgerd og hja 26% sjuklinga voru & xli &
FIGO stigi IV.

Adalendapunkturinn var lifun an versnunar sjukdéms samkva mt mati rannsakanda & versnun
sjukdéms sem byggt var & sneiomyndum eda CA 125 me ligildum, eda versnun einkenna samkva mt
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rannsoknaréz tlun. Ad auki var framkva md fyrirfram skilgreind greining & gégnum um framvindu
samkvae mt CA 125 ma ligildum og 6had matsnefnd for yfir nidurstddur vardandi lifun an versnunar
sjukddms samkva mt sneidmyndum.

Meginmarkmid rannséknarinnar, lengri lifun &n versnunar sjukdéms, nadist. Hja sjuklingum sem
fengu bevacizimab 15 mg/kg & priggja vikna fresti &samt 66rum krabbameinslyfjum og héldu afram
ad f& bevacizimab eitt sér (CPB15+) sast tolfra dilega marktz kt lengri lifun &n versnunar sjukdoms,
sem hafdi klinkka pydingu, borid saman vid sjuklinga sem adeins fengu énnur krabbameinslyf
(carboplatin og paklitaxel) sem fyrstu medferd.

Hj& sjuklingum sem adeins fengu bevacizimab dsamt 6drum krabbameinslyfjum og héldu ekki &fram
ad f4 bevacizimab eitt sér (CPB15) séast enginn avinningur vardandi lifun an versnunar sjukdoms sem
hafdi klinska pydingu.

Nidurstédur rannsdknarinnar eru syndar itéflu 16.

Tafla16  Nidurstodur vardandi verkun ar GOG-0218 rannsékninni

Lifun &n versnunar sjukdéms *

CPP CPB15 CPB15+

(n = 625) (n = 625) (n =623)
Midgildi lifunar an versnunar 10,6 11,6 14,7
sjukdéms (manudir)
A ha ttuhlutfall (95% CI) 2 0,89 0,70

(0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
p —gildi * * 0,0437 <0,0001
Hlutlz gt svérunarhlutfall °
CPP CPB15 CPB15+ (n = 403)

(n = 396) (n =393)
% sjuklinga med hlutle ga 63,4 66,2 66,0
svorun
p —gildi 0,2341 0,2041
Heildarlifun ©

CPP CPB15 CPB15+

(n = 625) (n = 625) (n = 623)
Midgildi heildarlifunar 40,6 38,8 43,8
(manudir)
A ha ttuhlutfall (95% CI) 2 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
p —gildi 3 0,2197 0,0641

! Greining & mati rannsakanda & lifun n versnunar sjukdoms samkva mt rannsoknaréz tlun GOG- rannsoknarinnar (hvorki
leiorétt med tilliti til framvindu CA-125 ma ligilda né medferdar utan rannsoknarag tlunar fyrir versnun sjukdéms),
lokadagur gagnasofnunar 25. febriar 2010.

2 Borid saman vid samanburdarhépinn; lagskipt aha ttuhlutfall (stratified hazard ratio).

3 Einhlida log-rank p-gildi

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

5 Sjlklingar med mz lanlegan sjukdém vid upphaf rannséknar

6 Endanleg greining & heildarlifun, gerd pegar 46,9% sjlklinganna hofu latist.

Fyrirfram skilgreindar greiningar voru framkva mdar & lifun &n versnunar sjukdéms og voru pzr allar
gerdar & gdgnum fram til 29. september 2009. Nidurstddur peirra voru sem hér segir:

o I greiningu & mati rannsakanda & lifun &n versnunar sjukdéms samkva mt rannsoknaréaz tlun (an
leidréttingar med tilliti til framvindu CA-125 me ligilda eda medferdar utan
rannsoknaréz tlunar) var lagskipt &ha ttuhlutfall (stratified hazard ratio) 0,71 (95% ClI:
0,61-0,83, einhlida log-rank p-gildi < 0,0001) pegar CPB15+ hopurinn var borinn saman vid
CPP hépinn, og var midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms 10,4 manudir hja CPP hopnum en
14,1 manudur hja CPB15+ hopnum.

. I frumgreiningu & mati rannsakanda & lifun an versnunar sjikdoms (leidrétt med tilliti til
framvindu CA-125 me ligilda og medferdar utan rannsdknaraz tlunar) var lagskipt
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aha ttuhlutfall 0,62 (95% CI: 0,52-0,75, einhlida log-rank p-gildi < 0,0001) pegar CPB15+
hopurinn var borinn saman vid CPP hépinn, og var midgildislengd lifunar an versnunar
sjukdéms 12,0 ménudir hja CPP hépnum en 18,2 ménudir hja CPB15+ hépnum.

o I greiningu & lifun an versnunar sjikdéms samkva mt 6hadri matsnefnd (leidrétt med tilliti til
medferdar utan rannsdknarée tlunar) var lagskipt ahe ttuhlutfall 0,62 (95% CI: 0,50-0,77,
einhlida log-rank p-gildi < 0,0001) pegar CPB15+ hépurinn var borinn saman vid CPP hépinn,
og var midgildi lifunar &n versnunar sjukdoms 13,1 méanudur hja CPP hépnum en 19,1 manudur
hja CPB15+ hopnum.

Greining a lifun &n versnunar sjukdoms hja undirhdpum, sem skilgreindir voru eftir stigun sjukdéms
og hve mikill hluti  xla hafdi verid fjarle gdur med skurdadgerd, er synd t6flu 17. Nidurstddurnar
syna styrk greiningar & lifun an versnunar sjukdéms sem synd er itoflu 16.

Tafla17  Nidurstodur vardandi lifun an versnunar sjikdéms! iGOG-0218 rannsékninni,
sundurlidadar eftir stigun sjakdéms og hve mikill hluti & xla hafdi verid fjarle gdur med
skurdadgero

Slembiradadir sjuklingar med sjukdom astigi 111 par sem meirihluti & xlis hafoi verid fjarle gdur med
skurdadgerd >3

CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n =204) (n =216)
Midgildi lifunar an versnunar 12,4 14,3 17,5
sjukdéms (manudir)
A he ttuhlutfall 0,81 0,66
(95% 6ryggishil)* (0,62; 1,05) (0,50; 0,86)
Slembiradadir sjuklingar med sjikddm & stigi 111 par sem hluti & xlis hafdi verid fjarle gdur med skurdadgerd®
CPP CPB15 CPB15+
(n = 253) (n = 256) (n =242)
Midgildi lifunar an versnunar 10,1 10,9 13,9
sjukdéms (manudir)
A he ttuhlutfall 0,93 0,78
(95% oryggishil)* (0,77; 1,14 (0,63; 0,96)
Slembiradadir sjuklingar med sjukdém 4 stigi 1V
CPP CPB15 CPB15+
(n =153) (n =165) (n =165)
Midgildi lifunar &n versnunar 9,5 10,4 12,8
sjukdéms (manudir)
A he ttuhlutfall 0,90 0,64
(95% oryggisbil)* (0,70; 1,16) (0,49; 0,82)

! Greining & mati rannsakanda 4 lifun an versnunar sjukdéms samkva mt rannséknaraz tlun GOG- rannsoknarinnar (hvorki
leidrétt med tilliti til framvindu CA-125 ma ligilda né medferdar utan rannsoknarag tlunar fyrir versnun sjukdéms),
lokadagur gagnasofnunar 25. febrdar 2010

2 Med talsverdum eftirstodvum sjlikddms.

3 3,7% af 6llum slembirgdudum sjuklingum voru med sjukdém astigi 111B.

4 Midad vid samanburdarhopinn.

BO17707 (ICON7)

BO17707 rannsoknin var I11. stigs, fjolsetra, slembirddud tveggja hopa opin samanburdarrannsokn, par
sem lagt var mat & ahrif pess ad b ta bevacizimabi vid carboplatin asamt paklitaxeli hjé sjoklingum
med pekjufrumukrabbamein Teggjastokkum & FIGO stigi | eda 1A (3. gradu eda eingdngu af

te rfrumugerd (clear cell histology); n = 142) eda & FIGO stigi 11B - IV (allar gr&dur og vefjagerdir,

n = 1.386), krabbamein Teggjaleidurum eda krabbamein flifhimnu, eftir skurdadgerd (NCI-CTCAE,
3. utg.).

FIGO-stigun fra 1988 var notud 1pessari rannsokn.

Sjuklingar sem adur héfou fengid medferd med bevaczimab, sjuklingar sem adur héfdu fengid

almenna (systemic) medferd vid krabbameini Teggjastokkum (t.d. krabbameinslyfjamedferd, medferd
med einstofna métefnum, medferd med tyrosin kinasa hemlum eda hormonamedferd) og sjuklingar
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sem adur héféu fengid geislamedferd a kvidarhol eda mjadmargrind voru Utilokadir fra patttoku
rannsokninni.

Alls var 1.528 sjuklingum slembiradad 1jofnum hlutféllum feftirtalda tvo hopa:

o CP hépur: Carboplatin (AUC 6) asamt paklitaxeli (175 mg/m?) 16 medferdarlotum sem hver
stod 13 vikur

° CPB7,5+ hopur: Carboplatin (AUC 6) dsamt paklitaxeli (175 mg/m?) 16 priggja vikna
medferdarlotum, &samt bevaczumabi (7,5 mg/kg & priggja vikna fresti) Tallt ad 12 manudi (gjof
bevacizimabs hofst 12. lotu krabbameinslyfjamedferdar ef medferd héfst innan 4 vikna fra
skurdadgerd, en 11. lotu ef medferd hofst meira en 4 vikum eftir skurdadgerd).

Meirihluti sjuklinga sem patt toku irannsdkninni voru af hvitum kynstofni (96%); midgildi aldurs var
57 ar Tbadum medferdarhopunum; 25% sjuklinga Thvorum medferdarhop voru 65 éra eda eldri, u.p.b.
50% sjuklinga voru a ECOG PS stigi 1, 7% sjuklinga Thvorum medferdarhop voru a ECOG PS stigi 2.
Flestir sjuklingar voru med pekjufrumukrabbamein feggjastokkum (87,7%) en f& rri voru med
krabbamein Tlifhimnu (6,9%), krabbamein feggjaleidurum (3,7%) eda & xli af blondudum uppruna
pessara priggja tegunda (1,7%). Hja flestum sjaklingum voru & xli & FIGO stigi 111 (68% ibadum
hépum) en f& rri voru med & xli & FIGO stigi 1V (13% 1CP hopnum, 14% iCPB7.5 hdpnum), FIGO
stigi 11 (10% 1CP hépnum, 11% T1CPB7.5 hépnum) og FIGO stigi | (9% 1CP hépnum, 7% iCPB7,5
hopnum). Meirihluti sjaklinga Thvorum medferdarhép (74% 1CP hépnum, 71% 1CPB7,5 hopnum)
hafoi litt sérhe fo (Stig 3) frumkomin & xli vid upphaf rannsdknar. Ti#dni vefjafra dilegra undirflokka
pekjufrumukrabbameins Teggjastokkum var svipud imedferdarhdpunum, 69% sjuklinga Thvorum
medferdarhép voru med blddrumyndandi Kirtile xli.

Adalendapunkturinn var lifun &n versnunar sjikdéms ad mati rannsakanda, samkvae mt RECIST.
Meginmarkmid rannséknarinnar, lengri lifun an versnunar sjukdéms, nadist.

Hja sjuklingum sem fengu bevacizimab 7,5 mg/kg & priggja vikna fresti asamt 6drum
krabbameinslyfjum og héldu afram ad fa bevacizimab fallt ad 18 medferdarlotur sast tolfre dilega
marktz kt lengri lifun an versnunar sjukdéms, borid saman vio sjuklinga sem adeins fengu énnur
krabbameinslyf (carboplatin og paklitaxel) sem fyrstu medferd.

Nidurstodur rannséknarinnar eru syndar téflu 18.

Tafla18  Nidurstédur vardandi verkun ir BO17707 (ICON7) rannsékninni

Lifun &n versnunar sjukdéms

CP (n= 764) CPB7,5+ (n=764)
Midgildi lifunar &n versnunar 16,9 19,3
sjukdéms (méanudir) 2
A ha ttuhlutfall (95% CI) 2 0,86 [0,75; 0,98]

(p-gildi = 0,0185)

Hlutlz gt svérunarhlutfall *

CP (n=277) CPB7,5+ (n=272)
Svorunarhlutfall 54,9% 64,7%
(p-gildi = 0,0188)
Heildarlifun 2
CP (n=764) CPB7,5+ (n=764)
Midgildi (manudir) 58,0 57,4
A ha ttuhlutfall [95% CI] 0,99 [0,85; 1,15]

(p-gildi = 0,8910)

1 Hja sjuklingum med ma lanlegan sjikddm vié upphaf rannsoknar
2 Greining & lifun an versnunar sjikddms ad mati rannsakanda, lokadagur gagnasofnunar 30. névember 2010
3 Lokagreining & heildarlifun framkva md pegar 46,7% sjiklinganna hofdu latist, lokadagur gagnasofnunar 31. mars 2013.

I frumgreiningu & lifun an versnunar sjukdéms samkva mt mati rannsakanda, sem gerd var & gégnum
med lokadag gagnaséfnunar 28. febrdar 2010, var 6lagskipt aha ttuhlutfall (unstratified hazard ratio)
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0,79 (95% CI: 0,68-0,91, tvihlida log-rank p-gildi < 0,0010) og var midgildi lifunar an versnunar
sjukddms 16,0 manudir hja CP hépnum en 18,3 manudir hja CPB7,5+ hopnum.

Greining a lifun &n versnunar sjukdoms hja undirhdpum, sem skilgreindir voru eftir stigun sjukdéms
og hve mikill hluti & xla hafdi verid fjarlz gour med skurdadgerd, er synd t6flu 19. Nidurstéournar
syna styrk frumgreiningar & lifun an versnunar sjukdéms sem synd er it6flu 18.

Tafla19  Nidurstodur vardandi lifun an versnunar sjikdéms! iBO17707 (ICON7)
rannsokninni, sundurlidadar eftir stigun sjukdéms og hve mikill hluti # xla hafdi verid
fjarle gdur med skurdadgerd

Slembiradadir sjuklingar med sjukddm & stigi 111 par sem meirihluti  xlis hafdi verid fjarle gdur med
skurdadgerd 3
CP CPB7,5+
(n = 368) (n =383)
Midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms 17,7 19,3
(ménuagir)
A he ttuhlutfall 0,89
(95% oryggisbil)* (0,74;1,07)
Slembiradadir sjuklingar med sjukdém & stigi 11 par sem hluti & xlis hafdi verid fjarle gdur med skurdadgerd®
CP CPB7,5+
(n=154) (n =140)
Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms 10,1 16,9
(manuair)
A he ttuhlutfall 0,67
(95% Oryggishil)* (0,52; 0,87)
Slembiradadir sjuklingar med sjukdom astigi 1V
CP CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms 10,1 13,5
(manuair)
A he ttuhlutfall 0,74
(95% oryggishil)* (0,55; 1,01)

! Greining & mati rannsakanda & lifun an versnunar sjukdoms, lokadagur gagnas6fnunar 30. névember 2010
2 Med eda an talsverdra eftirstodva sjukdoms.

3 5,8% af 6llum slembirédudum sjuklingum voru med sjukdém & stigi 111B.

4 Midad vid samanburdarhopinn.

Endurkomid krabbamein ieggjastokkum

0 ryggi og verkun bevacizimabs Tmedferd vid endurkomnu pekjufrumukrabbameins feggjastokkum,
krabbameins Teggjaleidurum og frumkomins krabbameins Tlifhimnu var rannsakad ipremur Il1. stigs
kliniskum rannséknum (AVF4095¢g, M0O22224 og GOG-0213) med mismunandi sjuklingah6pum og
medferdardz tlunum.

° I AVF4095g-rannsokninni var lagt mat & verkun og 6ryggi bevaczimabs asamt carboplatini og
gemcitabini, sem fylgt var eftir med einlyfjamedferd med bevac zimabi, hja sjuklingum med
pekjufrumukrabbamein teggjastokkum, krabbamein Teggjaleidurum og frumkomnu
krabbameini Tlifhimnu sem var ne mt fyrir platihusambéndum.

° 1 GOG-0213-rannsdkninni var lagt mat & verkun og 6ryggi bevacziimabs dsamt carboplatini og
paklitaxeli, sem fylgt var eftir med einlyfjamedferd med bevac zimabi, hjé sjuklingum med
endurkomid pekjufrumukrabbamein teggjastokkum, krabbamein Teggjaleidurum eda
frumkomid krabbamein Tlffhimnu, sem var na mt fyrir platinusambéndum.

o 1 M022224-rannsokninni var lagt mat & verkun og 6ryggi bevacizimabs asamt pakl itaxeli,
topotekani eda pegylerudu doxorabicini lipdsémum hjé sjuklingum med
pekjufrumukrabbamein Teggjastokkum, krabbamein Teggjaleidurum og frumkomid krabbamein
ilfhimnu sem var 6nz mt fyrir platinusambéndum.

AVF4095¢g
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0 ruggi og verkun bevacziimabs vid medferd sjiklinga med endurkomid pekjufrumukrabbamein ¥
eggjastokkum, krabbamein Teggjaleidurum eda krabbamein Tlfhimnu, sem var na mt fyrir
platinusambondum, og sem hvorki hoféu fengid adra krabbameinsmedferd eftir ad meinid tok sig upp
any né fyrri medferd med bevaczimabi, var rannsakad islembiradadri, tviblindri I11. stigs klinikri
rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (AVF4095g). Irannsokninni voru ahrif pess ad bz ta
bevacizimabi vid krabbameinsmedferd med carboplatini og gemcitabini og halda sidan afram medferd
med bevac zimabi eingdngu par til vart vard vid versnun sjukdémsins borin saman vid ahrif af
krabbameinsmedferd med carboplatini og gemcitabini eingéngu.

Gjaldgengir til patttoku Trannsokninni voru eingdngu sjaklingar med vefjafra dilega stadfest
krabbamein Teggjastokkum, lifhimnu eda eggjaleidurum, sem hafdi komid upp & ny > 6 manudum
eftir krabbameinsmedferd med platinusambondum, og sem hvorki hoféu fengid adra
krabbameinsmedferd eftir ad meinid tok sig upp & ny né fyrri medferd med bevac zimabi eda 66rum
VEGF hemlum eda lyfjum sem beinast ad VEGF vidtokum.

Alls var 484 sjuklingum med m lanlegan sjukdém slembiradad Thlutféllunum 1:1 til ad faannad

hvort:

o Carboplatin (AUC4, dagur 1) og gemcitabin (1000 mg/m? & dégum 1 og 8) asamt lyfleysu & 3
vikna fresti 16 og allt ad 10 medferdarlotur, sem sidan var fylgt eftir med lyfleysu (& priggja
vikna fresti) eingdngu par til vart vard vid versnun sjukdomsins eda 6asa ttanleg eiturahrif komu
fram

° Carboplatin (AUC4, dagur 1) og gemcitabin (1000 mg/m? & dégum 1 og 8) dsamt bevac zimabi
(15 mg/kg & degi 1) & 3 vikna fresti 16 og allt ad 10 medferdarlotur, sem sidan var fylgt eftir

med bevaczimabi eingdngu (15 mg/kg & 3 vikna fresti) par til vart vard vid versnun
sjukddmsins eda Gase ttanleg eituradhrif komu fram

Adalendapunkturinn var lifun &n versnunar sjikdéms ad mati rannsakanda, samkva mt breyttu
RECIST 1,0. Adrir endapunktar voru m.a. hlutle g svérun, lengd svérunar, heildarlifun og éryggi. Til
vidbatar var 6had mat lagt & adalendapunktinn.

Nidurstodur rannsdknarinnar eru teknar saman it6flu 20.
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Tafla 20 Nidurstddur varoandi verkun ur AVF4095 rannsékninni

Lifun an versnunar sjukdéms
Mat rannsakanda Mat 6hadrar matsnefndar
Lyfleysa+ C/G | Bevacizimab + | Lyfleysa + C/G | BevacizUmab +
(n=242) CIG (n=242) CIG
(n=242) (n=242)
Ekki leiorétt med tilliti til
medferdar utan
rannsoknaraz tlunar
Midgildi lifunar an versnunar 8,4 12,4 8,6 12,3
sjukdéms (manudir)
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,524 [0,425; 0,645] 0,480 [0,377; 0,613]
p-gildi <0,0001 <0,0001
Leidrétt med tilliti til medferdar
utan rannséknaraz tlunar
Midgildi lifunar &n versnunar 8,4 12,4 8,6 12,3
sjukdéms (manudir)
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,484 [0,388; 0,605] 0,451 [0,351; 0,580]
p-gildi <0,0001* <0,0001
Hlutlz g svérun
Mat rannsakanda Mat 6h&drar matsnefndar
Lyfleysa + C/G | Bevacizimab + | Lyfleysa+ C/G | Bevacizimab +
(n=242) CIG (n=242) CIG
(n=242) (n=242)
% sjuklinga med 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
hlutlz ga svorun
p-gildi <0,0001 <0,0001
Heildarlifun
Lyfleysa + C/G (n = 242) Bevaczimab + C/G (n = 242)

Midgildi heildarlifunar (manudir) 32,9 33,6
A ha ttuhlutfall 0,952 [0,771; 1,176]
(95% 0Oryggishil)
p-gildi 0,6479

Greining & lifun @n versnunar sjakdoms eftir pvihve langur timi leid fra sidustu medferd meo
platinusambéndum par til sjukdémurinn tok sig upp & ny er tekin saman itoflu 21.

Tafla2l  Lifun &n versnunar sjukdéms eftir tima fra sidustu medferd med
platinusamboéndum til endurkomu sjukdéms

Mat rannsakanda

Timi fra sPustu medferd med Lyfleysa + C/G Bevaczimab + C/G
platinusambodndum par til (n=242) (n=242)
sjukdémurinn ték sig upp & ny

6 - 12 manudir (n=202)

Midgildi 8,0 11,9

A ha ttuhlutfall (95% 0,41 (0,29 - 0,58)
Oryggishil)

> 12 manudir (n=282)

Midgildi 9,7 12,4

A ha ttuhlutfall (95% 0,55 (0,41 — 0,73)
Oryggishil)

GOG-0213

GOG-0213 var slembirédud og opin Il1. stigs samanburdarrannsokn a éryggi og verkun bevac zdmabs
vid medferd hja sjuklingum med endurkomid pekjufrumukrabbamein Teggjastokkum, krabbamein T
eggjaleidurum eda frumkomid krabbamein ilifhimnu sem var nz mt fyrir platinusambondum, sem ekKki
héfou adur fengid krabbameinslyfjamedferd vid endurkomnu krabbameini. Sjaklingar voru ekki
atilokadir fra patttoku Trannsokninni pé peir hefdu adur fengid medferd sem beindist gegn nymyndun
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& da. Trannsokninni voru metin ahrif af pviad bata bevacizimabi vid carboplatin + pakltaxel og
halda siban afram med einlyfjamedferd med bevaczimabi par til sjukdémurinn versnadi eda eiturahrif
yrou Oase ttanleg, borid saman vid carboplatin + paklitaxel eingéngu.

Alls var 673 sjuklingum slembiradad 1jéfnum hlutféllum feftirtalda medferdarhépa:

° CP-hépur: Carboplatin (AUC5) og paklitaxel (175 mg/m? Tblaz 8) & 3 vikna fresti Ta.m.k. 6 og
allt ad 8 medferdarlotur.

° CPB-hépur: Carboplatin (AUCS5) og paklitaxel (175 mg/m? Tblaz 8) d&samt bevac zumabi
(15 mg/kg) & 3 vikna fresti Ta.m.k. 6 og allt ad 8 medferdarlotur, fylgt eftir med bevaczimabi
(15 mg/kg & 3 vikna fresti) einu sér par til sjukdémurinn versnadi eda eiturahrif yrou
Oése ttanleg.

Flestir sjuklingar 1CP-hépnum (80,4%) og CPB-hépnum (78,9%) voru af hvitum kynstofni. Midgildi
aldurs var 60,0 ar iCP-h6pnum og 59,0 & 1 CPB-hopnum. Meirihluti sjuklinga (CP: 64,6%; CPB:
68,.8%) var <65 ara. Iupphafi rannsoknarinnar voru flestir sjaklingar Tbadum hépunum med GOG
fee rnistudulinn 0 (CP: 82,4%; CPB: 80,7%) eda 1 (CP: 16,7%; CPB: 18,1%). Tilkynnt var um GOG
fe rnistudulinn 2 Tupphafi medferdar hja 0,9% sjuklinga 1 CP-h6pnum og 1,2% sjuklinga T
CPB-h6pnum.

Adalendapunktur fyrir verkun var heildarlifun. Helsti vidb6tarendapunktur var lifun an versnunar
sjukdéms. Nidurstodur eru syndar itoflu 22.

Tafla 22 Nidurstodur vardandi verkun2 ir GOG-0213 rannsdkninni

Adalendapunktur

Heildarlifun CP-hépur CPB-h6pur
(n=336) (n=337)

Midgildi heildarlifunar (manudir) 37,3 42,6

A he ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) (eCRF)? 0,823 [6ryggisbil: 0,680; 0,996]

p-gildi 0,0447

A hz ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,838 [0ryggisbil: 0,693; 1,014]

(skraningarblad)®

p-gildi 0,0683

Vidboétarendapunktur

Lifun an versnunar sjukdéms CP-hépur CPB-h6pur
(n=336) (n=337)

Midgildi lifunar &n versnunar sjakdoms 10,2 13,8

(manuair)

A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,613 [6ryggisbil: 0,521, 0,721]

p-gildi <0,0001

! Lokagreining

2 Rannsakendur 16g8u mat & & xli og svorun samkvae mt GOG RECIST vidmidum (endurskodadar RECIST leidbeiningar
(Utgéfa 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

a A ha ttuhlutfall var metid & grundvelli Cox-likana fyrir hlutfallslega dhz ttu, sem var lagskipt eftir lengd timabils an lyfja sem
innihéldu platihusambdnd &dur en pétttaka irannsokninni var hafin samkve mt rafre nni patttékuskra (electronic case report
form, eCRF) og s®an eftir pvihvort  xlid var minnkad med skurdadgerd (debulking) J&/Nei (Ja=slembiradad til ad gangast
undir adgerd til minnkunar a & xli (cytoreduction) eda ekki; Nei=adgerd til minnkunar & & xli kom ekki til greina eda
sjuklingur sampykkti hana ekki).

b Jagskipt eftir lengd timabils an medferdar 4dur en patttaka Trannsékninni var hafin samkva mt skraningarbladinu og s#®an
eftir pvihvort & xlid var minnkad med skurdadgerd (debulking) J&/Nei.

Rannsoknin nadi adalmarkmidi sinu, sem var ad syna fram & bz tta heildarlifun. Samkva mt gégnum
sem safnad var med rafra nni patttokuskra (eCRF) olli medferd med bevaczimabi Tskémmtum sem
nédmu 15 mg/kg & 3 vikna fresti asamt krabbameinslyfjamedferd (carboplatin og paklitaxel) fa.m.k. 6
og allt ad 8 medferdarlotur, sem fylgt var eftir med bevaczimabi par til sjukdomurinn versnadi eda
eiturahrif urdu 6ése ttanleg, télfre dilega markte kri lengingu heildarlifunar, borid saman vid
carboplatin og paklitaxel eingéngu, sem hafdi klinska pydingu.

MO022224
I M0O22224-rannsdkninni var lagt mat & verkun og 6ryggi bevac zimabs asamt
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krabbameinslyfjamedferd vid endurkomnu pekjufrumukrabbameini Teggjastokkum, krabbameini 1
eggjaleidurum og frumkomnu krabbameini Tlffhimnu sem var éna mt fyrir platinusambdndum.
Rannsoknin var opin, slembirgdud, tveggja hdpa I11. stigs rannsékn sem hénnud var til ad bera saman
bevacizumab &samt krabbameinslyfjamedferd (CT+BV) og krabbameinslyfjamedferd eina sér (CT).
Alls var 361 sjuklingur tekinn inn irannsdknina og fengu peir ymist krabbameinslyfjamedferd
(paklitaxel, topotekan eda pegylerad doxdrubicin lipdsémum (pegylated liposomal doxorubicin,
PLD) eina sér eda asamt bevac zimabi:

o CT hopur (krabbameinslyfjamedferd ein sér):

o Paklitaxel 80 mg/m2 sem innrennsli Thléz d & 1 klukkustund & dogum 1, 8, 15 og 22 & 4 vikna
fresti.

o Topotekan 4 mg/m2 sem innrennsli Thl&z 6 & 30 minutum a dégum 1, 8 og 15 & 4 vikna fresti.
Einng var he gt ad gefa 1,25 mg/m2 skammt & 30 minutum a dégum 1- 5 a 3 vikna fresti.

° PLD 40 mg/m2 sem 1 mg/min innrennsli Thldz d eingdbngu & degi 1 & 4 vikna fresti. Eftir fyrstu
medferdarlotu var hz gt ad gefa lyfid sem innrennsli & 1 klukkustund.

° CT+BV hopur (krabbameinslyfjamedferd dsamt bevac zimabi):

° Valin krabbameinslyfjamedferd var gefin &samt bevaczimabi 10 mg/kg Tblaz 6 & 2 vikna fresti
(eda 15 mg/kg af bevacizimabi a 3 vikna fresti ef lyfid var gefid d&samt 1,25 mg/m2 af
topotekani a dégum 1-5 a 3 vikna fresti).

Gjaldgengir sjuklingar voru med pekjufrumukrabbamein feggjastokkum, krabbamein teggjaleidurum
eda frumkomid krabbamein tlifhimnu sem versnadi adur en 6 manudir voru lidnir fra fyrri
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinusambénd og samanstd ad lagmarki af 4
medferdarlotum med platinusambdndum. V& nt lifun sjuklinga purfti ad vera >12 vikur og peir méttu
ekki hafa fengid geislamedferd & grindarhol eda kvidarhol. Flestir sjuklingar voru a FIGO stigi I1IC
eda IV. Meirihluti sjuklinga Thadum medferdarhpum var med ECOG fz rnistudul 0 (CT: 56,4% borid
saman vio CT + BV: 61,2%). Hlutféll sjuklinga med ECOG fa rnistudul 1 eda > 2 voru 38,7% og
5,0% T1CT-hépnum en 29,8% og 9,0% T1CT + BV-hopnum. Upplysingar um kynpatt lagu fyrir um
29,3% sjuklinga og n& rri alli sjuklingar voru af hvitum kynstofni. Midgildi aldurs sjuklinga var 61,0
ar (bil: 25-84). Alls voru 16 sjuklingar (4,4%) >75 &ra ad aldri. Heildartioni pess ad sjuklingar he ttu
patttoku vegna aukaverkana var 8,8% T1CT-hépnum og 43,6% 1CT + BV-hdpnum (adallega vegna
aukaverkana af alvarleikastigi 2-3) og var midgildi timalengdar par til peir ha ttu patttoku 5,2 manudir
iCT + BV-h6pnum en 2,4 manudir TCT-hopnum. Tidni pess ad sjuklingar ha ttu patttoku vegna
aukaverkana Taldurshépnum > 65 éra var 8,8% 1CT-hépnum en 50,0% iCT + BV-hdpnum.

A ha ttuhlutfall fyrir lifun &n versnunar sjukdéms var 0,47 (95% oryggisbil: 0,35; 0,62) Taldurshépnum
< 65 ara en 0,45 (95% o6ryggisbil: 0,31; 0,67) taldurshpnum > 65 ara.

Adalendapunkturinn var lifun an versnunar sjukdéms, en medal aukaendapunkta voru hlutlz gt
svorunarhlutfall og heildarlifun. Nidurstodur eru syndar 1toflu 23.
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Tafla 23 Nidurstddur varoandi verkun ir M0O22224 rannsékninni

Adalendapunktur
Lifun an versnunar sjukdéms*
CT (n=182) CT+BV (n=179)
Midgildi (manudir) 3,4 6,7
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,379 [0,296; 0,485]
p-gildi <0,0001
Aukaendapunktar
Hlutlz gt svérunarhlutfall**
CT (n=144) CT+BV (n=142)
% sjuklinga med hlutle ga svérun 18 (12,5%) 40 (28,2%)
p —gildi 0,0007
Heildarlifun (lokagreining)***
CT (n=182) CT+BV (n=179)
Midgildi heildarlifunar (manudir) 13,3 16,6
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,870[0,678; 1,116]
p-gildi 0,2711

Allar greiningar sem syndar eru ipessari t6flu eru lagskiptar.

*Adalgreining var gerd med lokadag gagnaséfnunar 14. névember 2011.

**Slembiradadir sjoklingar med ma lanlegan sjukddm vid upphaf rannséknarinnar.

***|_okagreining & heildarlifun var gerd pegar 266 daudsfoll htféu ordid, sem svarar til 73,7% sjuklinga sem teknir voru inn
rannsoknina.

Meginmarkmid rannsoknarinnar, lengri lifun an versnunar sjukdéms, nadist. samanburdi vid
sjuklinga med endurkomu sjukdéms sem 6na mur var fyrir platihusambdndum, sem fengu eingéngu
krabbameinslyfjamedferd (paklitaxel, topotekan eda PLD), var tolfre dilega marktae kur munur & pvi
hvad lifun an versnunar sjukdoms var betri hja sjuklingum sem fengu 10 mg/kg af bevaczimabi a 2
vikna fresti (eda 15 mg/kg & 3 vikna fresti ef lyfid var notad dsamt 1,25 mg/m? af topotekani & dogum
1-5 & 3 vikna fresti) asamt krabbameinslyfjamedferd og héldu afram ad fa bevac zumab par til
sjukdémurinn &gerdist eda par til eiturahrif urdu éasz ttanleg. Kénnunargreining & lifun an versnunar
sjukddms og heildarlifun, sundurlioud eftir medferdarh6pum (paclitaxel, topétecan og PLD) eru teknar
saman itoflu 24.

Tala 24: Kénnunargreining & lifun an versnunar sjakdoéms og heildarlifun, sundurlidud eftir
medferdarhépum

CT | CT+BV
Paclitaxel n=115
Midgildi lifunar &n versnunar 3,9 9,2
sjukdéms (manudir)
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,47 [0,31; 0,72]
Midgildi heildarlifunar (ménudir) 13,2 | 22,4
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,64 [0,41; 0,99]
Topotecan n=120
Midgildi lifunar &n 2,1 6,2
versnunar sjukddms (ménudir)
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,28 [0,18; 0,44]
Midgildi heildarlifunar (ménudir) 13,3 | 13,8
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 1,07[0,70; 1,63]
PLD n=126
Midgildi lifunar &n 3,5 51
versnunar sjukddms (ménudir)
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,53[0,36; 0,77]
Midgildi heildarlifunar (ménudir) 14,1 | 13,7
A ha ttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,91[0,61; 1,35]

Krabbamein ileghélsi

G0OG-0240
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1GOG-0240 rannsokninni, sem var slembirddud, fjogurra hopa, opin, fjolsetra I11. stigs rannsokn var
lagt mat a verkun og 6ryggi medferdar med bevaczimabi dsamt krabbameinslyfjum (paklitaxeli og

cisplatini eda paklitaxeli og topotekani) hja sjuklingum med krabbamein tleghélsi sem er pralétt og
endurkomid eda med meinvérpum.

Alls var 452 sjuklingum slembiradad til ad f4 einhverja eftirtalinna medferda:

° Paklitaxel 135 mg/m? Thlaz 8 4 24 klukkustundum & degi 1 og cisplatin 50 mg/m? Tblaz &
&degi 2, &3 vikna fresti (q3w); eda
Paklftaxel 175 mg/m? Thlédz & & 3 klukkustundum & degi 1 og cisplatin 50 mg/m? bléz d &
degi 2 (g3w); eda
Paklftaxel 175 mg/m? Tblédz & & 3 klukkustundum & degi 1 og cisplatin 50 mg/m? bléz d &
degi 1 (q3w)

° Paklitaxel 135 mg/m? Thléz d 4 24 klukkustundum & degi 1 og cisplatin 50 mg/m? Tblaz &
adegi 2 asamt bevacizimabi 15 mg/kg ibléz d a degi 2 (q3w); eda
Paklitaxel 175 mg/m? Tblae 8 4 3 klukkustundum & degi 1 og cisplatin 50 mg/m? ibldz & &
degi 2 asamt bevacizimabi 15 mg/kg Tbldz d & degi 2 (g3w); eda
Paklftaxel 175 mg/m? Thléde & & 3 klukkustundum & degi 1 og cisplatin 50 mg/m? bléz d &
degi 1 dsamt bevacizdmabi 15 mg/kg Tbléz 6 & degi 1 (q3w)

o Paklitaxel 175 mg/m? ibléz & & 3 klukkustundum & degi 1 og tépétekan 0,75 mg/m? T
bldz d &4 30 minutum & dégum 1-3 (q3w)

° Paklitaxel 175 mg/m? Tblée 8 4 3 klukkustundum & degi 1 og tépétekan 0,75 mg/m? T
bldz d &4 30 minutum & dogum 1-3 asamt bevacizimabi 15 mg/kg Tbléz d a degi 1 (q3w)

Gjaldgengir sjuklingar voru med flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma), pekju- og
kirtilkrabbamein (adenosquamous carcinoma) eda kirtilkrabbamein (adenocarcinoma) ileghélsi, sem
var prélatt og endurkomid eda med meinvorpum, sem ekki var unnt ad medhdéndla med skurdadgerd
og/eda geislamedferd og sem ekki hoféu adur fengio medferd med bevaczimabi, 6drum

VEGF- hemlum eda lyfjum sem beint er ad VEGF-vidtakanum.

Midgildi aldurs pétttakenda var 46,0 ar (bil: 20-83) Thépnum sem fékk eingéngu krabbameinslyf og
48,0 &r (bil: 22-85) i hépnum sem fékk krabbameinslyf dsamt bevacizimabi; 9,3% sjuklinganna 1
hépnum sem fékk eingdngu krabbameinslyf og 7,5% sjdklinganna Thépnum sem fékk krabbameinslyf
&samt bevaczumabi voru eldri en 65 ara.

Af peim 452 sjuklingum sem slembiradad var vid upphaf rannséknarinnar var meirihlutinn af hvitum
kynstofni (80,0% Thépnum sem fékk eingéngu krabbameinslyf og 75,3% thépnum sem fékk
krabbameinslyf dsamt bevac zimabi), meirihlutinn var med flégupekjukrabbamein (67,1% Thépnum
sem fékk eingdngu krabbameinslyf og 69,6% Thopnum sem fékk krabbameinslyf dsamt
bevaczimabi), meirihlutinn var med pralatt og endurkomid krabbamein (83,6% Thépnum sem fékk
eingdngu krabbameinslyf og 82,8% Thépnum sem fékk krabbameinslyf dsamt bevac zimabi),
meirihlutinn var med meinvorp & 1-2 stodum (72,0% Thopnum sem fékk eingdngu krabbameinslyf og
76,2% Thopnum sem fékk krabbameinslyf &samt bevac zimabi), meirihlutinn var med sjukdém 1
eitlum (50,2% Thopnum sem fékk eingdngu krabbameinslyf og 56,4% thépnum sem fékk
krabbameinslyf &samt bevac zimabi) og meirihlutinn hafdi gert hlé & notkun lyfja sem innihéldu
platinusambond 1> 6 manudi (72,5% thépnum sem fékk eingdngu krabbameinslyf og 64,4% i
hopnum sem fékk krabbameinslyf &samt bevaczimabi).

Adalendapunkturinn fyrir verkun var heildarlifun. Medal aukaendapunkta fyrir verkun voru lifun an
versnunar sjukdoms og hlutlz gt svérunarhlutfall. Nidurstodur ar frumgreiningu og
eftirfylgnigreiningu eru sundurlidadar eftir medferd med bevaczimabi 1t6flu 25 og eftir
rannsoknarmedferd toflu 26.
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Tafla 25
medferd med bevac zdmabi

Nidurstddur vardandi verkun Ur GOG-0240 rannsokninni, sundurlidadar eftir

(manudir)*

Krabbameinslyf Krabbameinslyf +
(n=225) Bevaczimab
(n=227)
Adalendapunktur
Heildarlifun - frumgreining®
Midgildi (manugir)* 12,9 | 16,8
A ha ttuhlutfall [95% 6ryggisbil] 0,74 [0,58; 0,94]
(p-gildi® = 0,0132)
Heildarlifun — eftirfylgnigreining’
Midgildi (manugir)* 13,3 | 16,8
A he ttuhlutfall [95% 6ryggisbil] 0,76 [0,62; 0,94]
(p-gildi®® = 0,0126)
Aukaendapunktar
Lifun &n versnunar sjikdéms — frumgreining®
Midgildi lifunar &n versnunar sjukdoms 6,0 8,3

A ha ttuhlutfall [95% 6ryggisbil]

0,66 [0,54; 0,81]
(p-gildi® <0,0001)

Besta heildarsvérun — frumgreining®

Sjuklingar sem svara (svorunarhlutfall?)

76 (33,8%)

103 (45,4%)

95% oryggishil fyrir svorunarhlutfoll®

[27,6%; 40,4%)]

[38,8%; 52,1%]

Mismunur & svorunarhlutfollum

11,60%

95% oryggisbil fyrir mismun &
svorunarhlutfollum*

[2,4%; 20,8%)]

p-gildi (chi-kvadrat prof)

0,0117

! Kaplan-Meier mat

2 Sjtiklingar og hlutfall sjiklinga par sem besta heildarsvorun var stadfest alger svorun (CR) eda stadfest hlutasvérun (PR);
hlutfall var reiknad at fra sjuklingum sem voru med me lanlegan sjukdom vid upphaf rannséknarinnar

3 95% Gryggishil fyrir tvikostagreiningu med einu syni (one sample binomial) med adferd Pearson-Clopper

4 U.p.b. 95% 6ryggisbil fyrir mismun & tveimur aha ttuhlutfollum, med adferd Hauck-Anderson

5 log-rank prof (lagskipt)

6 Frumgreining var gerd med lokadag gagnasofnunar 12. desember 2012 og er talin vera lokagreining
7 Eftirfylgnigreining var gerd med lokadag gagnasofnunar 7. mars 2014

8 p-gildi er eingdngu synt Tlysandi tilgangi

Tafla26  Nidurstdéour vardandi heildarlifun Gr GOG-0240 rannsokninni, sundurlidadar eftir
rannsoknarmedferd
Samanburdur Heildarlifun — frumgreining?* Heildarlifun — eftirfylgnigreining?
dmedferdum | Adrir pattir A ha ttuhlutfall (95% &ryggisbil) A ha ttuhlutfall (95% &ryggisbil)
Bevaczimab Cisplatin + 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)
borid saman Pakl taxel (17,5 eda 14,3 manudir; p =0,0609) | (17,5 eda 15,0 manudir; p = 0,0584)
vid EKki Tépotekan + 0,76 (0,55; 1,06) 0,79 (0,59; 1,07)
bevacizimab Pakl taxel (14,9 eda 11,9 ménudir; p =0,1061) | (16,2 eda 12,0 manudir; p =0,1342)
Topdtekan+P | Bevacizima 1,15 (0,82; 1,61) 1,15 (0,85; 1,56)
akl ftaxel b (14,9 eda 17,5 manudir; p =0,4146) | (16,2 eda 17,5 manudir; p = 0,3769)
borid saman Ekki 1,13 (0,81; 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)
vid bevaczimab | (11,9 eda 14,3 méanudir; p = 0,4825) | (12,0 eda 15,0 manudir; p = 0,6267)
Cisplatin+
Pakl itaxel

Y Frumgreining var gerd med lokadag gagnaséfnunar 12. desember 2012 og er talin vera lokagreining
2 Eftirfylgnigreining var gerd med lokadag gagnasofnunar 7. mars 2014; 6l p-gildi eru eingéngu synd lysandi tilgangi

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
bevacizimabi hja 6llum undirh6pum barna fyrir brjéstakrabbamein, kirtilkrabbamein
(adenocarcinoma) firistli og endaparmi, lungnakrabbamein (ba di af smafrumugerd og sem ekki er af
sméafrumugerd), krabbamein Tnyrum eda nyrnaskjédum (renal pelvis) (ad undanskildu
nyrnakimfrumnaz xli (nephroblastoma, Wilms & xli), nyrnak imfrumnaforstigsz xli
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(nephroblastomatosis), gle rufrumukrabbameini (clear cell sarcoma), nyrakirtilsarkmeini (mesoblastic
nephroma), nyrnamergskrabbameini (renal medullary carcinoma) og staffrumukrabbameini fnyrum
(rhabdoid tumour of the kidney)), krabbamein Teggjastokkum (ad undanskildum rékvodvasarkmeinum
og kimfrumuz xlum), krabbamein Teggjaleidurum (ad undanskildum rdkvédvasarkmeinum og
kimfrumuz xlum), krabbamein Tlffhimnu (ad undanskildum kimfrumua xlum (blastomas) og
sarkmeinum (sarcomas)) og krabbamein tleghalsi og legi.

Efsta stigs trodz xli (high-grade glioma)

Itveimur fyrri rannsoknum & alls 30 bérnum eldri en 3 ara, med endurkomid eda illvigt efsta stigs
trode xli sast engin & xlishemjandi virkni af medferd med bevaczdmabi og irindtekani (CPT-11). Ekki
liggja fyrir ne gar upplysingar til ad &kvarda 6ryggi og verkun bevaczimabs hja bdrnum med nygreint
efsta stigs trode xli.

° Irannsokn par sem allir patttakendur fengu somu medhondlun (PBTC-022) var 18 bérnum med
endurtekio eda illvigt efsta stigs trode xli annars stadar en Tbrd (non-pontine) (p.&m. 8 med
nygreind heilaz xli (glioblastoma) [WHO stig V], 9 med stjarnfrumnag xli (anaplastic
astrocytoma) [stig I11] og 1 med griplufrumnaz xli (anaplastic oligodendroglioma) [stig 111])
gefid bevacizimab (10 mg/kg) med tveggja vikna millibili og sidan bevacizimab dsamt CPT-11
(125-350 mg/m3 einu sinni & tveggja vikna fresti fram ad versnun sjukdéms. Engin hlutlz g
svorun (alger svorun eda hlutasvorun) sast med myndgreiningu (Macdonald vidmid). Medal
eiturahrifa og aukaverkana voru slage dahaprystingur og preyta d&samt minnkad bl6dfle oi
(ischaemia) af véldum surefnisskorts imidtaugakerfi, med bradum skorti a taugavirkni.

o I afturskyggnri rannsokn & einni sjikrastofnun voru 12 bérn med endurkomid eda illvigt efsta
stigs trooz xli (3 med WHO stig IV, 9 med stig 111) medhondlud hvert 4 eftir 66ru (2005 til
2008) med bevaczimabi (10 mg/kg) og irindtekani (125 mg/m3 & tveggja vikna fresti. Engin
alger svorun sast, en hlutasvorun sést hja 2 sjaklingum (Macdonald vidmid).

I'slembiradadri II. stigs rannsokn (BO25041) fengu alls 121 sjuklingur 4 aldrinum >3 4ra til <18 4ra
med nygreint efsta stigs tr6dz xli (high-grade glioma) ofan hnykiltjalds (supratentorial), nedan
hnykiltjalds (infratentorial), flitla heila (cerebellar) eda istod (peduncular) geislamedferd (RT) eftir
skurdadgerd auk viobétarmedferdar med temozolom®i (T), med eda an bevacizimabs: 10 mg/kg 1
bléde d & 2 vikna fresti.

Rannsdknin n&di ekki adalendapunktinum, sem var ad syna fram & marktz ka ba tingu & lifun an
meintilvika (event-free survival, EFS) (metid af midlz gri matsnefnd, Central Radiology Review
Committee) pegar bevaczimabi var bz tt vid medferd hja hdpnum sem fékk RT/T, borid saman vid
RT/T eingdngu (aha ttuhlutfall = 1,44; 95% Oryggisbil: 0,90; 2,30). bessar nidurstédur voru Tsamra mi
vid nidurstddur ymissa ne misgreininga hja undirhdpum sem skipta mali klinskt. Nidurstodur
vardandi alla aukaendapunkta (lifun an meintilvika ad mati rannsakenda, hlutl gt svérunarhlutfall og
heildarlifun) voru Tsamra mi ad pvileyti ad p&r syndu enga bz tingu sem tengdist pviad bz ta
bevacizlimabi vid medferd hja hdpnum sem fékk RT/T, borid saman vid RT/T eingdngu.

1B025041-rannsokninni var ekki synt fram & klinskan avinning af pviad ba ta bevaczimabi vid
RT/T- medferd hja 60 bornum sem unnt var ad meta med nygreint efsta stigs trédz xli (high-grade
glioma) ofan hnykiltjalds (supratentorial), nedan hnykiltjalds (infratentorial), Tlitla heila (cerebellar)
eda 1stod (peduncular) (sja upplysingar um notkun handa bérnum tkafla 4.2).

Sarkmein imjukvefjum

[ slembiradadri II. stigs rannsokn (B020924) fengu alls 154 sjiklingar 4 aldrinum > 6 manada til

< 18 ara, med nygreint rakvodvasarkmein med meinvorpum eda 6nnur sarkmein Tmjukvefjum
venjulega medferd (innleidslumedferd med IVADO/IVA + stadbundin medferd, sem fylgt var eftir
med vidhaldsmedferd med vinorelbini og cykléfosfamidi), med eda &n bevaczimabs (2,5 mg/kg/viku)
og var heildarlengd medferdar u.p.b. 18 manudir. pegar lokafrumgreining var gerd var ekKki

tolfre dilega markta kur munur & medferdarhépunum tveimur med tilliti til adalendapunktsins, lifunar
an meintilvika (event-free survival, EFS) ad mati 6hadrar matsnefndar, og var ahz ttuhlutfallio 0,93
(95% oryggisbil: 0,61; 1,41; p-gildi = 0,72). Munur & hlutlz gu svérunarhlutfalli milli
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medferdarhdpanna tveggja, fyrir pa fau sjuklinga sem voru med metanleg & xli Tupphafi
rannsoknarinnar og voru med stadfesta svérun aour en peir fengu stadbundna medferd, var 18% ad
mati 6h&drar matsnefndar (6ryggisbil: 0,6%; 35,3%): 27/75 sjuklingum Thépnum sem fékk
krabbameinslyf (36,0%, 95% 6ryggisbil: 25,2%; 47,9%) og 34/63 sjuklingum Thopnum sem fékk
krabbameinslyf dsamt bevac zumabi (54,0%, 95% 6ryggisbil: 40,9%; 66,6%). Lokagreining &
heildarlifun syndi engan markta kan kliniskan avinning af pviad bz ta bevaczimabi vid
krabbameinslyfjamedferd hja pessum sjuklingahop.

Tklin&ku rannsokninni BO20924, sem gerd var hja 71 barni (fra 6 manada til innan vid 18 ara ad
aldri) sem unnt var ad meta og voru med rékvodvasarkmein (rhabdomyosarcoma) med meinvorpum,
eda onnur sarkmein Tmjakvefjum, var ekki synt fram & klinskan &vinning af pviad bz ta
bevacizimabi vid venjulega medferd (sja upplysingar um notkun handa bérnum fkafla 4.2).

Toni aukaverkana, p.m.t. aukaverkana af alvarleikastigi > 3 og alvarlegra aukaverkana, var svipud
b&dum medferdarh6punum. Engar aukaverkanir leiddu til daudsfalla fmedferdarhépunum; 6ll
daudsfoll voru talin stafa af versnun sjukddmsins. Hja pessum hopi barna virtist polast vel ad bz ta
bevacizimabi vid fjolpz tta venjulega medfero.

5.2 Lyfjahvorf

Upplysingar um lyfjahvorf fyrir bevacizimab eru faanlegar Ur tiu kliniskum rannséknum & sjuklingum
med fost & xli. T6llum klinsku rannsoknunum var bevac zimab gefid sem innrennsli Thléz d.
Innrennslishradinn byggdist & pvihvernig lyfid poldist og var byrjunarinnrennslistimi 90 midtur.
Lyfjahvorf bevacizimabs voru linuleg vid skammta & bilinu 1 til 10 mg/kg.

Dreifing

D& migert rammal miohélfs (\Vc) var 2,73 | fyrir konur isjuklingah6p og 3,28 | fyrir karla T
sjuklingahop, en pad er innan peirra marka sem lyst hefur verid fyrir IgG og 6nnur einstofna métefni.
Da& migert rammal uthdlfs (Vp) var 1,69 | fyrir konur isjuklingahdp og 2,35 | fyrir karla isjuklingahdp
begar bevaciziumab er gefid samhlida & xlishemjandi lyfjum. Karlar isjuklingah6p héfou ste rra Ve
(+20%) en konur Tsjuklingahdp, ad teknu tilliti til 1ikamspyngdar.

Umbrot

Mat & umbrotum bevac ziimabs hja kanium eftir einn skammt af 12I-bevac zimabi Thlaz 8 gaf til
kynna ad umbrotasnidid veri svipad pvisem buast ma vid fyrir upprunalega IgG sameind sem bindur
ekki VEGF. Umbrot og brotthvarf bevaczimabs er svipad og fyrir innre nt 1gG, p.e. préteinsundrandi
nidurbrot fgegnum likamann, par med taldar innanpekjufrumur, og byggir ekki adallega & brotthvarfi
um nyru og lifur. Binding IgG vid FcRn vidtakann leidir til varnar gegn umbroti ifrumum og langs
lokahelmingunartima.

Brotthvarf

U threinsun nemur ad medaltali sem svarar 0,188 og 0,220 I/dag hja hvorum um sig, konum og kérlum
isjuklingahdp. U threinsun bevac ziimabs hja kérlum fsjuklingahdp var ha rri (+ 17%) en hja konum i
sjuklingahop, ad teknu tilliti til Iikamspyngdar. Samkva mt tveggja holfa I kaninu er helmingunartimi
brotthvarfs 18 dagar hja de& migerdri konu Tsjuklingah6p og 20 dagar hja de migerdum karli i
sjuklingahop.

Lagt albamin og mikid & xlisalag gefa yfirleitt til kynna hversu alvarlegur sjikdémurinn er. U threinsun
bevaczimabs var um 30% hradari hja sjuklingum med lag gildi albimins isermi og 7% hradari hja
sjuklingum med meira & xlisalag samanborid vid de migerdan sjukling med midgildi albimins- og

& xlisélags.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Gerd var pyadisgreining & lyfjahvérfum hja fullordnum og bérnum til pess ad meta ahrif lydfra dilegra
einkenna. Hja fullordnum leiddu nidurstdédurnar ekki Tljos neinn markte kan mun a lyfjahvérfum
bevacizimabs med tilliti til aldurs.
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Skert nyrnastarfsemi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar a lyfjanvorfum bevaczimabs hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi par sem nyrun eru ekki adall iffz rid fyrir umbrot eda Utskilnad bevac zimabs.

Skert lifrarstarfsemi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar a lyfjanvorfum bevaczimabs hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi par sem lifrin eru ekki adall iffe rid fyrir umbrot eda Utskilnad bevaczumabs.

Born

Lyfjahvorf bevacizimabs voru metin hja 152 bérnum, unglingum og ungum fullordnum einstaklingum
(A aldrinum 7 ménada til 21 ars, 5,9 til 125 kg), 14 kliniskum rannséknum, par sem notud var
pydisgreining & lyfjahvérfum. Nidurstédur vardandi lyfjahvorf syna ad Gthreinsun og
dreifingarrimmal bevac zumabs séu samba rileg hja bérnum og ungum fullordnum sjuklingum, ad
teknu tilliti til 1ikamspyngdar og var tilhneiging til minni Utsetningar med minnkandi likamspyngd.
Ekki voru tengsl milli aldurs og lyfjahvarfa bevacizimabs ad teknu tilliti til Iikamspyngdar.

Lyfjahvorf bevaczimabs voru vel skilgreind med pydisgreiningu & lyfjahvérfum hja bérnum, sem
gerd var hja 70 sjaklingum 1B0O20924-rannsékninni (1,4 til 17,6 ara; 11,6 til 77,5 kg) og

59 sjuklingum TB0O25041-rannsokninni (1 til 17 &ra; 11,2 til 82,3 kg). 1 BO20924-rannsokninni var
utsetning fyrir bevac zimabi almennt minni en hj& de migerdum fullorénum sjuklingi sem fékk sama
skammt. 1B0O25041-rannsokninni var tsetning fyrir bevac zimabi svipud og hja de migerdum
fullordnum sjuklingi sem fékk sama skammt. Tbadum rannsoknum var tilhneiging til minni
utsetningar fyrir bevac zimabi med minnkandi | kamspyngd.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Iranns6knum & cynémolgusdpum sem stodu Tallt ad 26 vikur sast afbrigdilegur Ikamsvoxtur hja
ungum dyrum med opnar vaxtarplétur vid medalsermispéttni bevac zumabs undir peirri medal

I kningalegu sermispéttni sem blast ma vid hja ménnum. Tkaninum var synt fram & ad bevaczimab
hamladi pviad sér gréru vid skammta undir r&d16goum medferdarskammti. Synt var fram & ad ahrif &
ad sar gréru gengu ad fullu til baka.

Rannsdknir hafa ekki verid gerdar til pess ad meta moguleikann 4 ad bevaczimab valdi
stokkbreytingum og krabbameini.

EkKi hafa verid gerdar neinar sértz kar rannsoknir & dyrum til pess ad meta ahrif a frjésemi. b6 méa
gera rad fyrir 6& skilegum ahrifum a frjésemi kvendyra par sem rannsoknir a eiturahrifum vid
endurtekna skammta hja dyrum hafa synt fram & hémlur & proska eggbta og minnkun/skort a gulbdum
og lz kkun & pyngd eggjastokka og legs sem pvitengist, sem og fa kkun tidahringja.

Synt hefur verid fram & ad bevacizimab hefur eiturahrif & fosturvia og er vanskdpunarvaldandi pegar
pad er gefido kaninum. Medal peirra dhrifa sem komu fram var le kkun & likamspyngd madurdyrs og
fosturs, aukinn fjoldi fésturlata og aukin t#dni sérte kra, synilegra vanskapana og vanskapana a
beinagrind hja fostrum. 0 @ skileg ahrif & fostur komu fram vid alla ranns6knarskammta, en minnsti
skammturinn olli medalsermispéttni sem var um prisvar sinnum ha rri en hja ménnum sem fengu

5 mg/kg & 2 vikna fresti. Upplysingar um vanskapanir & féstrum sem sést hafa eftir markadssetningu
lyfsins eru Tkafla 4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof og kafla 4.8 Aukaverkanir.

6. LYFJAGERD ARFRE D ILEGAR UPPLY SINGAR
6.1 Hjélparefni

Trehalésa-dihydrat

Natriumfosfat

Pélysorbat 20
Vatn fyrir stungulyf
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6.2 0 samrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru ikafla 6.6.

péttnihad ryrnun & bevacizimabi kom fram pegar pad var pynnt med gliukdsalausnum (5%).
6.3 Geymslupol

Hettuglas (6rofid)

34r (100 mg/ 4 ml).
4 &r (400 mg /16 ml).

pynnt Iyf

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfre dilegan stédugleika Tnotkun Tallt ad 60 daga vid 2°C til 8°C
eftir pynningu og fallt ad 7 daga vid hitastig sem fer ekki yfir 30°C 19 mg/ml (0,9%) natriumklério
lausn fyrir stungulyf. Fra drverufra dilegu sjonarmidi & ad nota lyfid strax. Sé pad ekki gert, er
geymslutimi og adste dur medan a notkun stendur a dbyrgd notanda og & tti yfirleitt ekki ad fara yfir 24
klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema lausnin hafi verid pynnt undir eftirliti og vid gildadar
smitgataradste our.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ka li (2°C-8°C). M4 ekkKi frjosa.

Geymid hettuglasid Tytri umbadum til varnar gegn ljosi. Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja
kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

4 ml af lausn Thettuglasi (gler af gerd 1) med tappa (klérébutylgdmmi) sem inniheldur 100 mg af
bevacizimabi.

16 ml af lausn Thettuglasi (gler af gerd 1) med tappa (klérébutylgdmmi) sem inniheldur 400 mg af
bevacizimabi.

Pakkningar med 1 og 10 hettugldsum.
Ekki er vist ad allar pakkningaste rdir séu markadssettar.

6.6  Seérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Starfsfélk Theilbrigdispjonustu 4 ad undirbla VEGZELMA ad vidhafdri smitgat til ad g ta pess ad
tryggja ad blondud lausnin sé sz fd. Nota a sz fda nél og sprautu til ad undirbla VEGZELMA.

Draga & upp pad magn af bevacizimabi sem parf og pynna med natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) lausn
fyrir stungulyf ad pvirammali sem @ tlad er fyrir skammt. Styrkleiki endanlegrar bevaczimab lausnar
aad vera & bilinu 1,4 mg/ml til 16,5 mg/ml. Iflestum tilvikum er h gt ad pynna pad magn af
VEGZELMA sem & ad nota med 0,9% natriumklorilausn fyrir stungulyf ad heildarrammali 100 ml.
Skoda & stungulyf med berum augum fyrir gjof med tilliti til agna og upplitunar.

Ekki hefur ordid vart vid neinn 6samrymanleika milli VEGZELMA og poka eda innrennslisbinadar ur
polyvinyl kloridi eda polyodlefini.

VEGZELMA er einungis einnota par sem lyfid inniheldur ekki rotvarnarefni. Farga skal 6llum
lyfjaleifum og/eda Urgangi isamra mi vid gildandi reglur.
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7. MARKAD SLEYFISHAFI

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

8. MARKAD SLEYFISNU MER
VEGZELMA 100 mg

EU/1/22/1667/001
EU/1/22/1667/003

VEGZELMA 400 mg
EU/1/22/1667/002
EU/1/22/1667/004

9. DAGSETNING FYRSTU U TGA FU MARKAD SLEYFIS/ENDURNY JUNAR
MARKAD SLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 17. &glst 2022
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOD UNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar & slensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VID AUKI 11

FRAMLEIP ENDUR LIFFRE D ILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEID ENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMP YKKT

FORSENDUR FYRIR, ED A TAKMARKANIR A, AFGREIP SLU OG NOTKUN
AD RAR FORSENDUR OG SKILYRD I MARKAD SLEYFIS

FORSENDUR ED A TAKMARKANIR ER VARD A 0 RYGGI OG VERKUN VI
NOTKUN LYFSINS

53



A.  FRAMLEID ENDUR LIFFRE P ILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEID ENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMP YKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda | iffre dilegs virks efnis
CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil

Yeonsu-gu

22014 Incheon

Sudur-Korea

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt
Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath K32 YD60

Irland

Nuvisan GmbH
Wegenerstral3e 13
89231 Neu Ulm
pyskaland

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Sophia Antipolis
Frakkland

Kymos S.L.

Ronda Can Fatj6 7B

(Parque Tecnoldgico del Valles) Cerdanyola del Valles,

08290 Barcelona,

Spann

Midas Pharma GmbH

Rheinstral3e 49

55218 Ingelheim am Rhein

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram Tprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, ED A TAKMARKANIR A, AFGREID SLU OG NOTKUN

Avun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2)

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRD I MARKAD SLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram flista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um fgrein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfe rslum sem birtar eru Tevropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR Eb A TAKMARKANIR ER VARD A 0 RYGGI OG VERKUN VID

54



NOTKUN LYFSINS
. Az tlun um ahe ttustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur Ta tlun um aha ttustjornun tkafla 1.8.2 Tmarkadsleyfinu og 6llum uppfa rslum a &z tlun
um &he ttustjornun sem &kvednar verda.

Leggja skal fram uppfa roa &z tlun um aha ttustjérnun:
° A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
° Pegar aha ttustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist Tkjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilve gra breytinga & hlutfalli avinnings/aha ttu eda
vegna pess ad mikilva gur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmaorkun aha ttu) ne st.
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VID AUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDP ILL

56



A. ALETRANIR
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UPPLY SINGAR SEM EIGA Ab KOMA FRAM A YTRI UMBU b UM

ASKJA

1. HEITI LYFS

VEGZELMA 25 mg/ml innrennslispykkni, lausnh
bevacizimab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af bevac zGmabi.

3. HJA LPAREFNI

Trehalds dihydrat, natrium fosfat, pdlysorbat 20, vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas med 4 ml
10 hettugl6és med 4 ml

100 mg/4 ml

‘ 5. AD FERDP VID LYFJAGJI0 F OG IKOMULEID (IR)

Til notkunar bl 0 eftir pynningu
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTO K VARNADP ARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BO RN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki natil né sja

‘ 7. 0 NNUR SERST0O K VARNAP ARORD , EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTO K GEYMSLUSKILYR® |

Geymid Tkali. (2°C-8°C)
Ma ekki frjosa
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Geymid hettuglasid Tytri umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUD ARRAD STAFANIR VIP FO RGUN LYFJALEIFA EP A
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAD SLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12. MARKAD SLEYFISNU MER

EU/1/22/1667/001 1 hettuglas
EU/1/22/1667/003 10 hettuglos

13. LOTUNUMER

Lot

14,  AFGREID SLUTILHO GUN

Lyfsedilsskylt Iyf

‘ 15. NOTKUNARLEID BEININGAR

‘ 16. UPPLY SINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpégu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVE MT AUP KENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvae mu audkenni.

18. EINKVE MT AUD KENNI — UPPLY SINGAR SEM FO LK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LA GMARKS UPPLY SINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUD UM LITILLA
EININGA

MID 1 A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID (IR)

VEGZELMA 25 mg/ml Sa ft pykkni
bevacizimab
i.v.

2. AD FERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i.v. eftir pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNU MER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMA L ED A FJ0 LDI EININGA

100 mg/4 ml

6. ANNAD
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UPPLY SINGAR SEM EIGA Ab KOMA FRAM A YTRI UMBU b UM

ASKJA

1. HEITI LYFS

VEGZELMA 25 mg/ml innrennslispykkni, lausnh
bevacizimab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 400 mg af bevacizimabi 116 ml pykkni.

3. HJA LPAREFNI

Trehalds dihydrat, natrium fosfat, pdlysorbat 20, vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas med 16 ml
10 hettuglés med 16 ml

400 mg/16 ml

‘ 5. AD FERDP VID LYFJAGJI0 F OG IKOMULEID (IR)

Til notkunar bl 0 eftir pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6 SERSTO K VARNAD ARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BO RN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki natil né sja.

‘ 7. 0 NNUR SERST0O K VARNAP ARORD , EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTO K GEYMSLUSKILYR® |

Geymid Tkali. (2°C-8°C)
Ma ekki frjosa
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Geymid hettuglasid Tytri umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUD ARRAD STAFANIR VIP FO RGUN LYFJALEIFA EP A
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAD SLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12. MARKAD SLEYFISNU MER

EU/1/22/1667/002 1 hettuglas
EU/1/22/1667/004 10 hettuglds

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREID SLUTILHO GUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘ 15. NOTKUNARLEID BEININGAR

‘ 16. UPPLY SINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpégu fra kréfu um blindraletur

‘ 17.  EINKVE MT AUP KENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkva mu audkenni.

18. EINKVE MT AUD KENNI — UPPLY SINGAR SEM FO LK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LA GMARKSUPPLY SINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUB UM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID (IR)

VEGZELMA 25 mg/ml Sa ft pykkni
bevacizimab
i.v.

2. AD FERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i.v. eftir pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNU MER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMA L ED A FJ0 LDI EININGA

400 mg/16 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISED ILL

64



Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

VEGZELMA 25 mg/ml innrennslispykkni, lausn
bevacizdmab

Whetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um éryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjélpad til vio petta med pviad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast Tkafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfia. I honum eru mikilva gar
upplysingar.

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

. Leitid til lz knisins, lyfjafre dings eda hjukrunarfre dingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o Lé&tid lz kninn, lyfjafre ding eda hjukrunarfre ding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & Tpessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um VEGZELMA og Vvid hverju pad er notad
A dur en byrjad er ad nota VEGZELMA

Hvernig nota 4 VEGZELMA

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & VEGZELMA

Pakkningar og adrar upplysingar

oML

1. Upplysingar um VEGZELMA og Vvid hverju pad er notad

VEGZELMA inniheldur virka efnid bevaczimab sem er manngert, einstofna métefni (tegund
préteina sem venjulega eru framleidd af 6na miskerfinu til ad adstoda vid varnir likamans gegn
sykingum og krabbameini). Bevacizimab binst sérta kt préteini sem kallast vaxtarpattur innanpekju
#06a Tmonnum (VEGF, vascular endothelial growth factor) og er ad finna Tpekju bl68- og vessaz da
Iikamans. VEGF- préteinid veldur pviad & dar 1 xlum vaxa, en p&r sja xlinu fyrir nz ringu og
surefni. begar bevacizimab hefur bundist VEGF er komid fveg fyrir & xlisvoxt med pviad hamla
vexti & danna sem sja & xlinu fyrir nz ringu og surefni.

VEGZELMA er lyf sem notad er hja fulloronum sjaklingum med langt gengid krabbamein Tpérmum,
b.e. ristli eda endaparmi. VEGZELMA er gefio dsamt krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur
floropyrimidin Iyf.

VEGZELMA er einnig notad til medferdar vid brjéstakrabbameini med meinvérpum hja fullorénum
sjuklingum. begar pad er notad hja sjuklingum med brjéstakrabbamein er pad gefid med
krabbameinslyfjum sem kallast pakl itaxel eda capecitabin.

VEGZELMA er einnig notad til medferdar vid langt gengnu lungnakrabbameini sem er ekki af
smafrumugerd hja fullorénum sjuklingum. VEGZELMA er gefid dsamt krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur platinum.

VEGZELMA er einnig notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med langt gengid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, pegar krabbameinsfrumurnar eru med tilteknar
stokkbreytingar 1préteini sem nefnist EGFR (epidermal growth factor receptor, vidtaki fyrir
bekjufrumuvaxtarpétt). VEGZELMA er pa gefio &samt erl6tinibi.

VEGZELMA er einnig notad til medferdar vid langt gengnu nyrnakrabbameini hja fullorénum
sjuklingum. begar pad er notad hja sjuklingum med nyrnakrabbamein er pad gefid med annarri tegund
af lyfi sem nefnist interferon.
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VEGZELMA er einnig notad til medferdar vid langt gengnu pekjufrumukrabbameini Teggjastokkum,
krabbameini Teggjaleidurum og krabbameini Tlifhimnu hja fullordnum sjaklingum. pegar lyfid er
notad hja sjuklingum med pekjufrumukrabbamein Teggjastokkum, krabbamein feggjaleidurum eda
krabbamein Tlifhimnu er pad notad dsamt carboplatini og paklitaxeli.

pegar lyfid er notad handa fullordnum sjuklingum med langt gengid pekjufrumukrabbamein T
eggjastokkum, krabbamein Teggjaleidurum eda krabbamein sem & upptok flfhimnu par sem
sjukddémur hefur komid upp aftur a.m.k. 6 manudum eftir sidustu krabbameinsmedferd med lyfi sem
inniheldur platinu, er VEGZELMA gefid asamt carboplatini og gemcitabini eda &samt carboplatini og
pakl itaxeli.

pegar lyfid er notad handa fullordnum sjuklingum med langt gengid pekjufrumukrabbamein T
eggjastokkum, krabbamein Teggjaleidurum eda krabbamein sem & upptok 1lifhimnu par sem
sjukdémur hefur komid upp aftur &dur en 6 manudir eru lidnir fra sidustu krabbameinsmedferd med
Iyfi sem inniheldur platinu, er VEGZELMA gefid dsamt pakl taxeli, topotekani eda pegylerudu
doxdrubicini Tl1ip6somum.

VEGZELMA er einnig notad handa fullordnum sjdklingum til medferdar vid krabbameini fleghélsi
sem er pralatt, endurkomid eda med meinvérpum. VEGZELMA er gefid asamt paklitaxeli og
cisplatini eda paklitaxeli og topétekani hja sjuklingum sem ekki geta fengid medferd med
platinusambéndum.

2. Adur en byrjad er ad nota VEGZELMA

Ekki méa nota VEGZELMA

° ef um er ad rz da ofna mi fyrir VEGZELMA.I eda einhverju ddru innihaldsefni lyfsins (talin upp
ikafla 6).

o ef pa ert med ofna mi fyrir frumuafurdum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO) eda
6drum radbrigda manna- eda mannaadldgudum moétefnum.

. ef pungun er til stadar.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja le kninum, lyfjafre dingi eda hjukrunarfre dingnum adur en VEGZELMA er notad.

o Hugsanlegt er ad VEGZELMA auki hzttu & pviad fram komi rof 1 parmavegg. Ef pa ert med
sjukdéma sem valda bélgu T kvidarholi (t.d. sarpbdlgu, magasar, ristilbolgu sem tengist
krabbameinslyfjamedferd) skaltu ra da vid Iz kninn.

. VEGZELMA getur aukid ha ttu & myndun afbrigdilegra tenginga eda ganga milli tveggja I iffe ra
eda & da. Ha tta & myndun tenginga milli legganga og einhvers hluta meltingarvegar getur verio
aukin hja sjuaklingum med krabbamein fleghélsi sem er pralatt og endurkomid eda med
meinvorpum.

. Lyfid getur aukid hattuna a ble dingu eda ad sar groi ekki eftir skurdadgerd. Ef uppskurdur er
fyrirhugadur, ef stor skurdadgerd hefur verid framkvae md & sidastlionum 28 dogum eda ef sar
hafa enn ekki groid eftir skurdadgerd, & ekki ad nota petta lyf.

o VEGZELMA getur aukid hattu & pviad fram komi alvarlegar sykingar Thud eda dypri
vefjaldgum undir hd, einkum ef gét hafa komid & meltingarveg eda vandamal hafa verid med
saragra 0slu.

. VEGZELMA getur aukid likur & haum blodprystingi. Ef pu ert med h&an blédprysting sem er

ekki haldid iskefjum med blodprystingslyfjum skaltu re da vid le kninn, par sem mikilva gt er ad
ganga Ur skugga um ad bloédprystingurinn sé lagi adur en medferd med VEGZELMA er hafin.
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Ef pu ert med eda hefur verid med slaga dargulp (Gtvikkun og veikingu & daveggs) eda rof T
& 0avegg.

Lyfid eykur haz ttu & ad protein sé Tpvagi, einkum ef pu ert med héan bl6dprysting.

He tta & blodtappa islage dum (ein gerd & da) getur aukist ef pu ert eldri en 65 ara, ef pd ert med
sykursyki eda ef pa hefur adur fengid blodtappa Tslage 0. Re ddu vid Iz kni pinn, par sem
blodtappar Tslage o geta leitt til hjartadfalls eda heilablddfalls

VEGZELMA getur einnig aukid ha ttu & blodtappa 1blde dum (ein gerd & da).

Lyfid getur valdid blz dingu, einkum & xlistengdri bl dingu. R& ddu vid Iz kninn ef pu eda
fjdlskylda pin hafid tilhneigingu til bl dingavanda eda ef pa tekur blédpynningarlyf af
einhverjum &ste dum.

Hugsanlegt er ad VEGZELMA geti valdid blz dingu Teda vid heila. R ddu petta vid Iz kninn ef
pu ert med krabbamein med meinvorpum sem hefur ahrif & heilann.

Hugsanlegt er ad VEGZELMA geti aukid ha ttu a ble dingum Tlungum, par med talid bl6dhosta
og blédspytingi. Rz ddu vid lz kninn ef pa hefur tekid eftir sliku.

VEGZELMA getur aukid hz ttuna & hjartabilun. Mikilva gt er ad Iz knirinn viti hvort pa hefur

nokkurn tima fengid antracyklin (t.d. doxordbicin sem er sérstok gerd krabbameinslyfja, notud
til ad medhdndla sumar tegundir krabbameins) eda fengid geislamedfero & brjéstkassa eda ert

med hjartasjokdom.

Lyfid getur valdid sykingum og f& kkad daufkyrningum 1bl6di pinu (tegund blddfrumna sem er
mikilve g fyrir varnir gegn bakterum).

Hugsanlegt er ad VEGZELMA geti valdid ofne mi (p.m.t. bradaofna mislosti) og/eda
innrennslisvidbrégdum (vidbrégdum sem tengjast lyfjagjofinni). Lattu Iz kninn, lyfjafre ding
eda hjukrunarfre dinginn vita ef pu hefur &dur fundid fyrir vandamalum eftir inndz lingu lyfja,
svo sem sundli/yfirlidstilfinningu, andnaud, prota eda Gtbrotum a ha.

Sjaldga fur taugakvilli sem kallast, afturkra fur aftari heilakvilli (PRES), hefur verid tengdur
medferd med VEGZELMA. Ef pu ert med hofudverk, sjontruflanir, rugl eda flog med eda an
he kkunar & bléoprystingi skalt pu hafa samband vid Iz kninn.

Petta & ad re da vid lz kninn, jafnvel pétt lysingarnar hér ad ofan eigi adeins vid um lidna atburdi.

A dur en pa ferd VEGZELMA og medan & medferd med VEGZELMA stendur:

ef pu ert med eda hefur verid med verk Tmunni, ténnum og/eda Kjalka, prota eda sar fmunni,
dofa eda tilfinningu um aukna pyngd kjalka eda ef tennur losna skalt pa lata Iz kninn eda

tannlz kni vita tafarlaust,

ef til stendur ad pd gangist undir ffarandi tannmedferd eda tannadgerd; lattu tannle kninn vita ad
pba fair VEGZELMA (bevacizimab), einkum ef pu ferd samtimis eda hefur adur fengid
bisfosfonot med innda lingu T2 8.

Hugsanlega verdur pér radlagt ad fara iskodun hja tannla kni adur en pa hefur meoferd med
VEGZELMA.

Born og unglingar

Notkun VEGZELMA handa bérnum og unglingum yngri en 18 éra er ekki radlogd, par sem ekki hefur
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verid synt fram & 6ryggi og avinning hja pessum sjaklingahépum.

Tilkynnt hefur verid um beindrep annars stadar en tkjalka hja sjuklingum undir 18 &ra aldri sem hafa
fengio medferd med bevaczimabi.

Notkun annarra lyfja samhlida VEGZELMA

Latio lz kninn, lyfjafre ding eda hjukrunarfre dinginn vita um o6ll dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Gjof VEGZELMA samtimis 6dru lyfi sem nefnist sunitinib malat (notad vid krabbameini inyrum og
meltingarfae rum), getur valdid alvarlegum aukaverkunum. Ra ddu vid lz kninn til ad ganga ur skugga
um ad pa fair pessi lyf ekki samtimis.

Lattu lz kninn vita ef pd fa rd medferd sem byggir & platihusambdndum eda taxénum vid
lungnakrabbameini eda brjostakrabbameini med meinvorpum. Slik medferd asamt VEGZELMA getur
aukid ha ttu a alvarlegum aukaverkunum.

Lattu lz kninn vita ef pd hefur nyverid fengio eda ert Tgeislamedferd.
Medganga, brjéstagjof og frjosemi

petta lyf ma ekki nota a medgdngu. VEGZELMA getur skadad 6fa tt barn par sem pad getur stédvad
myndun nyrra & da. L& knirinn & ad gefa r&d vardandi notkun getnadarvarna medan & medferd med
VEGZELMA stendur og Ta.m.k. 6 manudi eftir sidasta skammt af VEGZELMA.

Léata skal Iz kninn vita tafarlaust ef um pungun er ad r& da eda hun & sér stad medan & medferd med lyfi
pessu stendur eda pungun er rddgerd Tnanustu framtio.

Brjostagjof méa ekki eiga sér stad medan & medferd med VEGZELMA stendur og fa.m.k. 6 manudi
eftir sidasta skammt af VEGZELMA par sem lyfid getur truflad voxt og proska barnsins.

VEGZELMA getur skert frjosemi kvenna. Rz ddu vid lz kninn til ad fa frekari upplysingar. Leitid rada
hja le kninum, lyfjafre dingi eda hjukrunarfre dingnum &dur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Ekki hefur verid synt fram 4 ad VEGZELMA skerdi he fni til aksturs eda stjérnunar tz kja eda véla.
Hins vegar hefur verid tilkynnt um svefndrunga og yfirlid itengslum vid notkun VEGZELMA. Ef pu
finnur fyrir einkennum sem hafa ahrif &4 sjén pina, einbeitingu eda vidbragdsgetu skalt pu ekki aka eda
stjorna vélum fyrr en einkennin ganga til baka.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium thettuglasi, p.e.a.s. er sem n& st natriumlaust.

3. Hvernig nota 48 VEGZELMA
Skdmmtun og tidni lyfjagjafar

Skammturinn af VEGZELMA fer eftir likamspyngd og peirri gerd krabbameins sem medhdndla &
Raolagour skammtur er 5 mg, 7,5 mg, 10 mg eda 15 mg & hvert kil6 likamspyngdar sjuklings.

Le knirinn avisar peim skammti af VEGZELMA sem hentar hverjum og einum. VEGZELMA er gefid
einu sinni &2 eda 3 vikna fresti. Fjoldi innrennslisgjafa fer eftir svorun vid medferdinni, en medferd
med VEGZELMA a ad halda &fram par til lyfid ha ttir ad stodva & xlisvoxtinn. L& knirinn ra dir petta
vid sjuklinginn.

Adferd vid lyfjagjof og tkomuleid
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VEGZELMA er innrennslispykkni fyrir innrennslislyf. Isamra mi vid aviadan skammt er allt innihald
VEGZELMA hettuglassins eda hluti pess pynnt med natriumkIorio lausn fyrir notkun. La knir eda
hjakrunarfre dingur gefur pynnta VEGZELMA lausnina med innrennsli Tbléz 6 (um & daslonguy).
Fyrsta innrennslid er gefid & 90 minutum. Ef pad polist vel, ma gefa annad innrennslid 4 60 minatum.
Sidari innrennsli méa gefa a 30 minatum.

Rjufa a gjof VEGZELMA um hrid

o ef blddprystingur verdur verulega har svo medhdndla parf med blédprystingslyfjum,
o ef upp koma vandamal vid ad sér groi eftir skurdadgerd,
o vid skurdadgerd.

He tta 4 alveg ad gefa VEGZELMA ef fram kemur

° verulega hér bl6dprystingur sem ekki nést tok & med blodprystingslyfjum eda ef skyndilega
verdur mikil ha kkun & blodprystingi,

° prétein Tpvagi asamt bjug ilikamanum,

° rof & parmavegg,

° Gedlileg tenging eda géng milli barka og vélinda, milli innvortis ITffz ra og hadar, milli legganga

og einhvers hluta meltingarvegar eda milli annarra vefja sem almennt tengjast ekki (fistill), og

Iz knirinn metur ad sé alvarlegt,

alvarleg syking Thuo eda dypri vefjalégum undir hao,

bl6dtappi Tslage dum,

bl6dtappi Tlungnaz dum,

hvers kyns alvarleg bl ding.

Ef stz rri skammtur af VEGZELMA en mg It er fyrir um er gefinn

o getur komid fram alvarlegt migreni. Ef slikt gerist, a ad tala vid Iz kninn, lyfjafre ding eda
hjakrunarfre dinginn tafarlaust.

Ef VEGZELMA skammtur gleymist
. akvedur lz knirinn hvenzr gefa a ne sta skammt af VEGZELMA. betta 4 ad r& da vid Iz kninn.
Ef medferd med VEGZELMA er hg tt

Ef VEGZELMA medferd er stodvud, geta ahrif a & xlisvoxt stodvast. Ekki a ad stodva VEGZELMA
medferd an pess ad pad hafi verio ratt vid lz kninn.

Leitio til lz knisins, lyfjafrae dings eda hjukrunarfra dingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Lé&tid Iz kninn, lyfjafre ding eda hjukrunarfre dinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & ipessum fylgisedli.

Nedangreindar aukaverkanir komu fram pegar VEGZELMA var gefid &samt
krabbameinslyfjamedferd. Ekki er par med sagt ad pessar aukaverkanir hafi endilega verid af voldum
VEGZELMA.

Ofnae misvidbrogo
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Ef pd fa ré ofne misvidbrogo skaltu gera le kninum eda heilbrigdisstarfsmanni vidvart an tafar.
Einkennin geta m.a. verid 6ndunarerfidleikar eda verkur fyrir brjosti. PU g tir einnig fundid fyrir roda
eda hita Thud eda Utbrotum, kuldahrolli og skjélfta, 6gledi eda uppkdstum, prota, yfirlidstilfinningu,
hrédum hjartsle tti og medvitundarleysi.

Leitid 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:

har bléoprystingur,

dodi eda naladofi Thondum eda fétum,

fee kkun frumna Tbl6di, par & medal hvitra bl6dokorna sem hjélpa vid ad vinna & sykingum (pessu
getur fylgt hiti) og frumna sem hjélpa til vid storknun blédsins,

prottleysis- og méttleysistilfinning,

preyta,

nidurgangur, 6gledi, uppkost og kvidverkir.

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

eru:

garnarof,

bl ding, ad medtalinni ble dingu Tlungum hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem er ekki
af sméafrumugerad,

stifla Tslaga dum af voldum bl6dtappa,

stifla Tbldz dum af voldum bléotappa,

stifla Tlungnaz dum af véldum blédtappa,

stifla Thldz dum Tfétleggjum af véldum bl6dtappa,

hjartabilun,

erfidleikar vio ad fa sar til ad groa eftir skurdadgerd,

rodi, flognun, eymsli, verkur eda blédrumyndun a fingrum eda fétum

f& kkun raudra blédkorna Tblooi,

préttleysi,

kvillar imaga eda meltingarvegi,

voovaprautir og lidverkir, mattleysi Tvodvum,

munnpurrkur asamt porsta og/eda minna eda dekkra pvag,

bolga 1slimhid fmunni eda meltingarvegi, lungum eda loftvegum, & xlunarfae rum eda pvagras,
sar fmunni eda vélinda, sem geta valdid verkjum og kyngingarerfidleikum,

verkur, ad medtéldum hofudverk, bakverk og verk & grindarholssva di eda endaparmssve 0i,
stadbundin uppsoéfnun graftar,

syking, og einkum syking 1bl4di eda bldoru,

minnkad blédstreymi til heila eda heilabloofall,

syfja,

bloédnasir,

aukinn hjartslattur (puls),

teppa Tpérmum,

Gedlilegar pvagprufur (prétein Tpvagi),

me &i eda | tid magn af strefni 1bléai,

sykingar Thad eda dypri I6gum undirhGdar,

fistlar: 6edlileg tenging sem likist rori milli innvortis |iffe ra og hudar eda annarra vefja sem
almennt tengjast ekki, p.m.t. tengingar milli legganga og meltingarvegar hja sjuklingum med
krabbamein tleghalsi,

ofna misvidbrogd (medal einkenna geta verid éndunarerfidleikar, rodi Tandliti, atbrot, lagur
bl6dprystingur eda har blodprystingur, Il sirefnismettun Tbl6di, brjdstverkur eda
6gledi/uppkost).
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Medal alvarlegra aukaverkana sem geta verid mjog sjaldge far (geta komid fyrir hja allt ad 1 af

hverjum 1.000) eru:

° skyndileg alvarleg ofna misviobrogd med 6ndunarerfidleikum, prota, yfirlidstilfinningu, hrddum
hjartsle tti, svitamyndun og medvitundarleysi (bradaofnz mislost).

Medal aukaverkana sem geta verid alvarlegar en tioni er ekki pekkt (ekki er hz gt ad az tla tioni Ot fra

fyrirliggjandi gégnum) eru:

° alvarleg syking Thad eda dypri vefjaldgum undir hid, einkum ef meltingarvegur hefur rofnad
eda ef erfidleikar hafa verid vid ad fa sér til ad gréa,

o skert frjésemi hja konum (sja frekar fmalsgreinunum fyrir nedan upptalningu aukaverkana),

. heilakvilli, medal einkenna eru flog (kast), hofudverkur, ringlun og breytingar & sjon
(afturkre fur aftari heilakvilli, Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES)),

o einkenni sem benda til breytinga & edlilegri heilastarfsemi (hofudverkur, sjontruflanir, rugl eda

flog), &samt hdum bléoprystingi,

atvikkun og veiking & daveggs eda rof Tz davegg (slage dargulpur og flysjun slaga dar),

stifla T6rsmaum & dum Tnyrum,

Gedlilega hér blodprystingur Tlungnaz dum sem veldur auknu alagi & ha gri helming hjartans,

gat & brjoskplétunni sem skilur ad nasirnar (midsnesi),

gat Amaga eda pérmum,

opid sar eda gat & yfirbordi maga eda smabarma (medal einkenna geta verid kvidverkir,

pembutilfinning, svartar og tjérukenndar ha goir eda bl6d The gdum eda blodug uppkost),

bl ding fra nedri hluta ristils,

o séar itannholdi allt inn ad kjalkabeini, sem groa ekki og geta tengst verk og bdlgu in& rliggjandi
vefjum (sja frekar Tmalsgreinunum fyrir nedan upptalningu aukaverkana),

o gat & gallblédru (medal einkenna geta verid kvidverkir, hiti eda 6gledi/uppkost).

Leitid adstodar eins fljott og ha gt er ef einhver eftirtalinna aukaverkana kemur fyrir.

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

h gdatregda,

lystarleysi,

hiti,

augnkvillar (pbar med talin aukin taraseyting),

breyting a tali,

breyting & bragdskyni,

nefrennsli,

hadpurrkur, flégnun og bélga Thad, breyting & litarafti,
minnkud likamspyngd,

blodnasir.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hjaallt ad 1 af hverjum 10) sem voru ekki alvarlegar eru
medal annars:
. raddbreytingar og he si.

Sjuklingar eldri en 65 &ra eru Taukinni hz ttu & ad f4 eftirtaldar aukaverkanir:
blodtappi 1slage dum sem getur valdid heilablédfalli eda hjartaslagi,

fe kkun hvitra blodkorna 1bl6di og frumna sem hjéalpa til vid storknun blddsins,
nidurgangur,

6gledi,

hofudverkur,

preyta,

hér blédprystingur.

VEGZELMA getur einnig valdid breytingum & rannsoknarstofupréfum sem la knirinn gerir. Medal
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peirra eru fe kkun hvitra bl6dkorna, einkum daufkyrninga (ein gerd hvitra blédkorna sem studlar ad
voérnum gegn sykingum) 1blodi, ad protein finnst Tpvagi, le kkun a kalium, natrium eda fosfér
(steinefni) Tbl6di, he kkadur blddsykur, he kkadur alkal skur fosfatasi (ensim), hae kkad gildi kreatinins
isermi (protein sem ma It er Tbl6dsynum til ad athuga hversu vel nyru pin starfa); Iz kkun & blédrauda
(finnst Traudum blédkornum, sem sarefni berst med) sem getur verid alvarleg.

Verkur imunni, tonnum og/eda Kjélka, proti eda sar fmunni, dofi eda tilfinning um aukna pyngd
kjalka eda ef tennur losna, geta verid einkenni beinskemmda tkjalkanum (beindrep). Lattu le kninn
eda tannlz kni vita tafarlaust ef pa finnur fyrir einhverju pessara einkenna.

Konur & barneignaraldri (konur sem hafa ble dingar) geta ordid varar vid oreglulegar blz dingar eda ad
blz dingar falli ar og upplifad 6frjésemi. Konur sem hyggja a barneignir & ttu ad ra da petta vid
Iz kninn &dur en medferd hefst.

VEGZELMA hefur verid préad og framleitt til medferdar vid krabbameini med innrennsli Tbldoras.
Lyfid hefur ekki verid prdad og framleitt til inndz lingar Tauga. Slik notkun pess hefur pviekki verid
sampykkt. Eftirtaldar aukaverkanir geta komid fram pegar bevaczimabi er sprautad beint fauga
(6sampykkt notkun):

syking eda bélga Tauganu sjéalfu,

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

blettir med leiftrum fyrir augum, sem geta leitt til sjonskerdingar,
aukinn augnprystingur,

blz ding Tauga.

Tilkynning aukaverkana

Lé&tio lz kninn, lyfjafre ding eda hjukrunarfre dinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & ipessum fylgisedli. Einnig er ha gt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkva mt fyrirkomulagi sem gildir Thverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pviad tilkynna
aukaverkanir er hz gt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oéryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 VEGZELMA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri 6skju og merkimida & hettuglasi &
eftir skammstofuninni EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid ikali (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid Tytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Innrennslislausnir & ad nota tafarlaust eftir pynningu. Ef lausnin er ekki notud tafarlaust eru
geymslutimi og geymsluskilyrdi vid notkun & abyrgd notandans og & yfirleitt ekki ad geyma lausnina
lengur en 124 Klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema innrennslislausnir hafi verid utbanar T
daudhreinsudu umhverfi. Ef lyfid hefur verid pynnt Tdaudhreinsudu umhverfi er VEGZELMA stodugt
160 daga vid 2°C til 8°C og 7 daga til viobétar vid 2°C til 30°C.

Ekki nota VEGZELMA ef pa tekur eftir 6gnum eda upplitun fyrir lyfjagjof.

Ekki mé skola lyfjum nidur ifrarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada Tapoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hz tt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
VEGZELMA inniheldur

o Virka innihaldsefnid er bevacizimab. Hver ml af pykkni inniheldur 25 mg af bevac zumabi,
sem samsvarar 1,4 til 16,5 mg/ml pegar pynnt er samkva mt r&dleggingum.
Hvert 4 ml hettuglas inniheldur 100 mg af bevaczimabi, sem samsvarar 1,4 mg/ml pegar pynnt
er samkvea mt rédleggingum.
Hvert 16 ml hettuglas inniheldur 400 mg af bevaczimabi, sem samsvarar 16,5 mg/ml pegar
pynnt er samkva mt radleggingum.

° 0 nnur innihaldsefni eru trehalds dihydrat, natrium fosfat, plysorbat 20 og vatn fyrir stungulyf.

U tlit VEGZELMA og pakkningastz rair

VEGZELMA er innrennslispykkni, lausn. bykknid er tar, litlaus eda folbrann vokvi iglerhettuglasi
med gumm tappa. Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af VEGZELMAI 14 ml af lausn eda 400 mg af
VEGZELMAI 116 ml af lausn. Hver pakkning af VEGZELMA inniheldur 1 hettuglas eda 10
hettuglds.

Markadsleyfishafi

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Framleidandi

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Nuvisan GmbH
Wegenerstral3e 13
89231 Neu Ulm
pyskaland

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Sophia Antipolis
Frakkland

Kymos S.L.

Ronda Can Fatj6 7B

(Parque Tecnoldgico del Valles) Cerdanyola del Valles,
08290 Barcelona,

Spann

Midas Pharma GmbH

RheinstraRe 49

55218 Ingelheim am Rhein

pyskaland

Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.
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Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Espafia

Kern Pharma, S.L.

Tel: +34 93 700 2525

EArada
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 8009111 - 120

France
CELLTRION HEALTHCARE FRANCE SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Simi: +36 1
231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.R.L. Tel: +39
0247927040

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA

Tel/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.

Tel: + 31 20 888 7300

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
TIf: +36 1 231 0493

0 sterreich

Astro-Pharma GmbH

Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
PharmaKERN Portugal - Produtos

Farmacéuticos, Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Roméania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenské republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Ireland Limited
Talr.: +36 1 231 0493 Tel: +353 1 223 4026

bessi fylgisedill var s®ast uppfe rour <{MM/AAAA}>

Upplysingar sem h& gt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar & slensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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