


vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lextemy 25 mg/ml konsentrat til infusjonsvaske, opplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver ml av konsentratet inneholder 25 mg bevacizumab*.

Hvert 4 ml hetteglass inneholder 100 mg bevacizumab. @
Hvert 16 ml hetteglass inneholder 400 mg bevacizumab. \%
For anbefalinger vedrerende fortynning og annen handtering, se pkt. 6.6.

*Bevacizumab er et rekombinant humanisert monoklonalt antistoff produsert Vefb&mv DNA-

teknologi og ovarieceller fra kinesisk hamster.
0\
Hjelpestoff(er) med kjent effekt \\
Hvert 4 ml hetteglass inneholder 4,196 mg natrium 6
Hvert 16 ml hetteglass inneholder 16,784 mg natrium
. Q
For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. K\

3. LEGEMIDDELFORM E é

Konsentrat til infusjonsvaske, opplgsnin@ onsentrat).

Klar til lett blakket, fargeles til lys e med en pH pa 5,70 til 6,40, en osmolalitet pd 0,251—
0,311 Osmol/kg og fri for synlige Q er.

4. KLINISKE OPP@QGER

4.1 Indikasjo \

(o) “&
Lextemy i ko @on med fluoropyrimidin-basert kjemoterapi er indisert tilbehandling av voksne
pasiente n% staserende kolorektalkreft.

L@m inasjon med paklitaksel er indisert til forstelinjebehandling av voksne pasienter med
metastati

brystkreft. Se avsnitt 5.1 for mer informasjon om human epidermal vekstfaktor reseptor 2
(HER?2) status.

Lextemy i kombinasjon med kapecitabin er indisert til ferstelinjebehandling av voksne pasienter med
metastatisk brystkreft hvor andre kjemoterapeutika, inkludert taksaner og antracykliner, ikke er egnet.
Pasienter som har fatt taksaner og antracyklinkurer i adjuvant setting i lepet av de siste 12 maneder
skal ikke fa behandling med Lextemy i kombinasjon med kapecitabin. Se avsnitt 5.1 for mer
informasjon om HER2 status.

Lextemy, som tillegg til platina-basert kjemoterapi, er indisert til forstelinjebehandling av voksne
pasienter med ikke-operabel avansert, metastatisk eller residiverende ikke-smacellet lungekreft unntatt
de med hovedsakelig plateepitelhistologi.



Lextemy i kombinasjon med erlotinib er indisert til forstelinjebehandling av voksne pasienter med
ikke-operabel avansert, metastatisk eller residiverende ikke-smacellet lungekreft av typen ikke-
plateepitelkarsinom med aktiverende mutasjoner i epidermal vekstfaktor reseptor (EGFR) (se pkt. 5.1).

Lextemy, i kombinasjon med interferon alfa-2a er indisert til forstelinjebehandling av voksne pasienter
med fremskreden og/eller metastatisk nyrecellekreft.

Lextemy, i kombinasjon med karboplatin og paklitaksel, er indisert for ferstelinjebehandling av
voksne pasienter med fremskreden (International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
stadium III-B, III-C og IV) epitelial ovarialkreft, kreft i eggleder eller primer peritonealkreft (se pkt.
5.1)

Lextemy i kombinasjon med paklitaksel og cisplatin, eller alternativt paklitaksel og topotekan
pasienter som ikke kan fa platina-behandling, er indisert til behandling av voksne pasienter

vedvarende, residiverende eller metastatisk livmorhalskreft (se pkt. 5.1). \

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Lextemy skal administreres under overoppsyn av lege med erfaring i bruk lastiske

legemidler. °

Dosering 6\
L 3 2

Metastaserende kolorektalkreft (NCRC)

Den anbefalte doseringen av Lextemy administrert som e % nes infusjon, er enten 5 mg/kg eller
10 mg/kg kroppsvekt gitt én gang hver andre uke eller &/ g eller 15 mg/kg kroppsvekt gitt én
gang hver tredje uke. @

Det anbefales & fortsette med behandling inntil p jon av underliggende sykdom eller inntil
uakseptabel toksisitet.

Metastatisk brystkreft (mBC) @

hver annen uke eller 15 mg/kg vekt gitt én gang hver tredje uke.
Det anbefales & fortsette med ling inntil progresjon av underliggende sykdom eller inntil

uakseptabel toksisitet. §
Ikke-smacellet lu (NSCLC)

eft
Ffarstellmebeh% av ikke-plateepitel NSCLC i kombinasjon med platina-basert kiemoterapi

Den anbefalte doseringen av Lexteé mg/kg kroppsvekt gitt som intravengs infusjon én gang

i%tﬂlegg til platina-basert kjemoterapi i opptil 6 behandlingssykler. Deretter gis
noterapi inntil sykdomsprogresjon.

Ite doseringen for Lextemy er 7,5 mg/kg eller 15 mg/kg kroppsvekt gitt som intravengs
infusjon én gang hver tredje uke.

Klinisk nytte hos NSCLC-pasienter er vist med doser pa bade 7,5 mg/kg og 15 mg/kg. For detaljer, se
pkt. 5.1.

Det anbefales a fortsette med behandling inntil progresjon av underliggende sykdom eller inntil
uakseptabel toksisitet.

Forstelinjebehandling av ikke-plateepitel NSCLC med EGFR aktiverende mutasjoner i kombinasjon
med erlotinib

Test for EGFR mutasjon skal utferes for oppstart av kombinasjonsbehandling med Lextemy og
erlotinib. Det er viktig at det benyttes en godt validert og robust metode for & unngé falske negative
eller falske positive resultater.



Den anbefalte doseringen av Lextemy nar det brukes i tilegg til erlotinib er 15 mg/kg kroppsvekt gitt
som intravengs infusjon én gang hver tredje uke.

Det anbefales & fortsette behandling med Lextemy i tilegg til erlotinib inntil sykdomsprogresjon.

Vennligst se preperatomtalen til erlotinib for informasjon vedrerende dosering og
administrasjonsmate.

Fremskreden og/eller metastatisk nyrecellekreft (mMRCC)

Den anbefalte doseringen av Lextemy er 10 mg/kg kroppsvekt gitt som intravenes infusjon én gang
hver andre uke.
Det anbefales a fortsette med behandling inntil progresjon av underliggende sykdom eller i%@

uakseptabel toksisitet. \

Epitelial ovarialkreft, kreft i eggleder og primar peritonealkreft \@

Farstelinjebehandling

Lextemy administreres i tillegg til karboplatin og paklitaksel i opptil 6 beh ykler etterfulgt av
fortsatt bruk av Lextemy som enkeltpreparat inntil sykdomsprogresjon jaksimalt 15 maneder
eller inntil uakseptabel toksisitet, alt etter hva som inntreffer forst.

Anbefalt dose Lextemy er 15 mg/kg kroppsvekt, gitt én gang hver sfedjeake som en intravengs
infusjon.

TS
Livmorhalskreft Q

Lextemy administeres i kombinasjon med ett av fi @j emoterapi-regimer: paklitaksel og cisplatin
eller paklitaksel og topotekan.

Den anbefalte doseringen for Lextemy er 15@; Eroppsvekt gitt som intravengs infusjon én gang

hver 3. uke. @
Det anbefales & fortsette behandlin *ﬁn’l progresjon av den underliggende sykdom eller inntil
uakseptabel toksisitet (se pkt. 5

Spesielle populasjoner @
Eldre

Det er ikke n;aéve&&q’ustere dosen til pasienter > 65 ar.

Nedsatt nyr: n
Sikke t er ikke undersekt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 5.2).

Nedsatt Igverfunksjon
Sikkerhet og effekt er ikke undersekt hos pasienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av bevacizumab hos barn under 18 ar har ikke blitt fastslatt. For tiden tilgjengelige
data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men ingen doseringsanbefalinger kan gis.

Det er ikke relevant & bruke bevacizumab i den pediatriske populasjonen for behandling av kreft i
kolon, rektum, bryst, lunge, ovarier, eggledere, peritoneum, livmorhals og nyrer.



Administrasjonsmate

Lextemy er til intravengs bruk. Startdosen ber gis som en intravengs infusjon over 90 minutter. Hvis
den forste infusjonen tolereres godt, kan den andre infusjonen gis over 60 minutter. Hvis infusjonen
gitt 1 lepet av 60 minutter tolereres godt, kan alle pafelgende infusjoner administreres over 30
minutter.

Ma ikke gis som en intravengs stetdose eller som bolus.

Dosereduksjon ved bivirkninger anbefales ikke. Hvis pakrevd, ber behandlingen seponeres permanent
eller midlertidig utsettes som beskrevet i pkt. 4.4.

Forhandsregler for handtering eller administrering av dette legemidlet

For instruksjoner om fortynning av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6. %
Infusjonsopplesningen mé ikke gis sammen med eller blandes med glukoseopplesnin x my
skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6. @

4.3 Kontraindikasjoner

. \‘b‘
- Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpest?%&tet opp i pkt. 6.1

- Overfolsomhet overfor ovariecelleprodukter fra kinesisk hams andre rekombinante
humane eller humaniserte antistoffer
- Graviditet (se pkt. 4.6)
.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler &
Sporbarhet ¢
For & forbedre sporbarheten til biologiske legemi al navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollfares.

Gastrointestinale (GI) perforasjoner og figtler €s€ pkt. 4.8)
Pasienter kan ha en gkt risiko for uw}iiilw gastrointestinal (GI) perforasjon og

galleblereperforasjon ved behandli bevacizumab. Intraabdominal inflammatorisk prosess kan
veere en risikofaktor for GI perf n hos pasienter med metastatisk karsinom i kolon eller rektum,
og forsiktighet skal derfor utvi behandling av disse pasientene. Tidligere stralebehandling er en
risikofaktor for GI perforasjon¥adS pasienter behandlet med bevacizumab for vedvarende,
residiverende eller metastatisk livmorhalskreft. Alle pasienter som fikk GI perforasjon hadde tidligere
fatt stralebehandli ehandlingen skal seponeres permanent hos pasienter som utvikler GI-
perforasjon. o

I)-vaginale fistler fra studien GOG-0240
t med bevacizumab for vedvarende, residiverende eller metastatisk livmorhalskreft

, 0g alle pasienter med Gl-vaginale fistler hadde tidligere fétt stralebehandling. Residiverende
kreft innenfor stralefeltet av tidligere stralebehandling er en ytterligere risikofaktor for utvikling av
GI- vaginale fistler.

Ikke-gastrointestinale (GI) fistler (se pkt. 4.8)

Pasienter kan ha en gkt risiko for utvikling av fistler ved behandling med Abevmy.

Seponer bevacizumab permanent hos pasienter med trakeo-gsofagale (TE) fistler eller andre grad 4
fistler [US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE
v.3)]. Det er begrenset informasjon tilgjengelig vedrerende fortsatt bruk av bevacizumab ved andre
typer fistler. Ved tilfeller av indre fistler som ikke stammer fra gastrointestinaltraktus, bar seponering
av bevacizumab vurderes.




Sartilheling (se pkt. 4.8)

Bevacizumab kan ha negativ effekt pa sartilhelingsprossessen. Det er rapportert tilfeller av alvorlige
sartilhelingskomplikasjoner, inkludert anastomotiske komplikasjoner, med dedelig utfall. Behandling
ber ikke igangsettes de forste 28 dagene etter storre kirurgiske inngrep eller for operasjonsséret er
grodd. Hos pasienter som opplever problemer i forbindelse med sartilheling under behandlingen med
bevacizumab, ber bevacizumab-behandlingen stoppes inntil saret er helt grodd. Bevacizumab ber ikke
brukes for elektiv kirurgi.

Nekrotiserende fasciitt, inkludert fatale tilfeller, rapporteres sjelden hos pasienter som behandles med
bevacizumab. Denne tilstanden er vanligvis sekunder i forhold til komplikasjoner ved sértilheling,
gastrointestinale perforasjoner eller utvikling av fistler. Bevacizumab-behandling ber avsluttes hos
pasienter som utvikler nekrotiserende fasciitt, og adekvat behandling ber initieres snarest. @

Hypertensjon (se pkt. 4.8) %
Ikt insidens av hypertensjon er observert hos bevacizumab-behandlede pasienter. Klini
sikkerhetsdata indikerer at insidensen av hypertensjon sannsynligvis er doseavhengi sterende

hypertensjon ber kontrolleres adekvat for behandling med bevacizumab pébegy

informasjon om effekten av bevacizumab hos pasienter med ukontrollert h

behandling med bevacizumab. Overvaking av blodtrykk anbefales under ®

I de fleste tilfeller ble hypertensjonen kontrollert adekvat med antihype handling tilpasset

pasientens individuelle situasjon. Bruk av diuretika for & handtere hy jon anbefales ikke hos

pasienter som far et cisplatin-basert kjemoterapiregime. Bevaciz seponeres permanent hvis
DCIAN

S finnes ingen
ved oppstart av

hypertensjon ikke lar seg kontrollere adekvat med antihypeﬁe@ dling, eller hvis pasienten

utvikler hypertensiv krise eller hypertensiv encefalopati. o
O

ab-behandlede pasienter utviklet tegn og
isk Sykdom som blant annet viser seg ved

Posterior reversibelt encefalopatisk syndrom (PRES) (
Det foreligger sjeldne rapporter fra tilfeller hvor b
symptomer forenelig med PRES, en sjelden nevr

folgende tegn og symptomer: kramper, hodepi ret mentalstatus, synsforstyrrelser eller kortikal
blindhet, med eller uten assosiert hypertens;j agnosen PRES ma bekreftes ved billeddiagnostikk
av hjernen, fortrinnsvis magnettomografi tic Resonance Imaging, MRI). Hos pasienter som

utvikler PRES, anbefales behandli ikke symptomer inkl. hypertensjonskontroll, og
seponering av bevacizumab. Sikke ed reintrodusering av bevacizumab hos pasienter som
tidligere har hatt PRES, er ukje

Proteinuri (se pkt. 4.8)
Pasienter med hypertensjon 1"anamnesen kan ha en gkt risiko for utvikling av proteinuri ved

behandling med bxizum b. Det foreligger data som antyder at all proteinuri, uavhengig av

alvorlighetsgrz@ ional Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse Events
[NCI-CTCAE ¥ relateres til dosen. Det anbefales & monitorere for proteinuri med urinstix for
og under be, % Proteinuri grad 4 (nefrotisk syndrom) ble sett hos opptil 1,4 % av pasientene

1 vacizumab. Behandlingen skal seponeres permanent hos pasienter som utvikler
(NCI-CTCAE v.3).

Arteriell tromboemboli (se pkt. 4.8)

I kliniske studier var forekomsten av arterielle tromboemboliske reaksjoner, inkludert
cerebrovaskulare hendelser, transitoriske iskemiske attakk (TIA) og myokardinfarkt, hayere hos
pasienter som fikk bevacizumab i kombinasjon med kjemoterapi sammenlignet med de som kun ble
behandlet med kjemoterapi.

Pasienter som far bevacizumab pluss kjemoterapi, og som har arteriell tromboembolisme eller diabetes
i anamnesen eller alder over 65 r, har gkt risiko for utvikling av tromboemboliske reaksjoner under
behandling. Forsiktighet ber utvises nér disse pasientene behandles med bevacizumab.

Behandlingen skal seponeres permanent hos pasienter som utvikler arterielle tromboemboliske
hendelser.



Vengs tromboemboli (se pkt. 4.8)

Pasienter kan ha risiko for utvikling av venegse tromboemboliske reaksjoner, inkludert lungeemboli
ved behandling med bevacizumab.

Pasienter behandlet for vedvarende, residiverende eller metastatisk livmorhalskreft med bevacizumab i
kombinasjon med paklitaksel og cisplatin kan ha gkt risiko for vengse tromboemboliske hendelser.
Bevacizumab skal seponeres hos pasienter med livstruende tromboemboliskreaksjoner, inkludert
lungeemboli (grad 4) (NCI-CTCAE v.3). Pasienter med tromboembolisk reaksjon < grad 3 mé
overvékes ngye (NCI-CTCAE v.3).

Bledninger
Pasienter som behandles med bevacizumab har en ekt risiko for bledning, spesielt tumorassosiert

bledning. Bevacizumab skal seponeres permanent hos pasienter som opplever bladninger grad 3=gller
4 under Bevacizumab-behandling (NCI-CTCAE v.3) (se pkt. 4.8).

Pasienter med ubehandlede CNS-metastaser identifisert med billeddiagnostikk eller klj \%mn og
symptomer, ble rutinemessig ekskludert fra kliniske studier med bevacizumab. Risi (@ZNS-
bledning hos slike pasienter er derfor ikke prospektivt undersekt i randomiserte ki studier (se
pkt. 4.8). Pasientene ma monitoreres for tegn og symptomer pd CNS-blednj @racizumab—
behandlingen ma seponeres ved intrakranial bladning. :%

NG

Det foreligger ingen informasjon om sikkerhetsprofilen hos pasienter dfedte
bledningstilstander, ervervede koagulasjonsforstyrrelser eller hos % som behandles med
antikoagulantia for behandlingsstart, da disse pasientene ble ek % N ra de kliniske studiene.
Forsiktighet ber derfor utvises for forskrivning til disse pasienfendy, Amfikoagulasjon med ordinzr dose
warfarin ved dyp venetrombose som oppsto under pagae vacizumab-behandling, s ikke ut til &
gi okt forekomst av bladninger grad 3 eller hayere (N E v.3).

Lungeblagdning/hemoptyse
Hos pasienter med ikke-smacellet lungekreft %andles med bevacizumab kan det vere risiko for
alvorlige, og 1 noen tilfeller fatale lungebled emoptyse. Pasienter som nylig har hatt
lungebladning/hemoptyse (> 2,5 ml redt al ikke behandles med bevacizumab.

Aneurismer og arteriedisseksjoner #
Bruk av VEGF-hemmere hos p '&r ed eller uten hypertensjon kan fremme dannelsen av

aneurismer og/eller arteriediss 1. For oppstart med bevacizumab mé denne risikoen vurderes
neye hos pasienter med risi rer som hypertensjon eller aneurisme i sykehistorien.

Hjertesvikt (CHF) (gg.kﬁtn .8)
Bivirkninger ieve@ melse med CHF ble rapportert i kliniske studier. Funnene varierte fra

asymptomatisk fe on av venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon til symptomatisk CHF som krevde
behandling % ehusinnleggelse. Forsiktighet ber utvises ved behandling med bevacizumab hos

pasiente isk signifikant kardiovaskulaer sykdom, som kjent koronarsykdom eller hjertesvikt.

De Tflgste pasientene som opplevde & fa CHF hadde metastatisk brystkreft og hadde tidligere veert
behandlet med antracykliner, fatt stréleterapi mot venstre thoraxhalvdel, eller hadde andre
risikofaktorer for CHF.

Hos pasienter i AVF3694g studien, som fikk behandling med antracykliner og som ikke hadde fatt
antracykliner tidligere, ble ingen okt insidens av CHF observert i antracyklin + bevacizumabgruppen
sammenlignet med behandling med antracykliner alene. Tilfeller av CHF grad 3 eller hayere var
imidlertid noe mer hyppig blant pasienter som fikk bevacizumab i kombinasjon med kjemoterapi enn
blant pasienter som fikk kjemoterapi alene. Dette er i overensstemmelse med resultater fra andre
studier ved metastatisk brystkreft der pasientene ikke fikk samtidig antracyklinbehandling (se pkt. 4.8)
(NCI- CTCAE v.3).



Noytropeni og infeksjoner (se pkt. 4.8)

Okt frekvens av neytropeni, febril neytropeni eller infeksjon med eller uten alvorlig neytropeni
(inkludert fatale tilfeller) har vaert observert hos pasienter som behandles med myelotoksiske
kjemoterapiregimer pluss bevacizumab sammenlignet med kjemoterapi alene. Dette er hovedsakelig
sett i kombinasjon med platina- eller taksan-basert terapi ved behandling av NSCLC, mBC og i
kombinasjon med paklitaksel og topotekan ved vedvarende, residiverende eller metastatisk
livmorhalskreft.

Hypersensitivitetsreaksjoner/infusjonsreaksjoner (se pkt. 4.8)

Pasienter kan risikere utvikling av infusjons-/hypersensitivitets reaksjoner. Ngye observasjon av
pasienten under og etter administrasjon av bevacizumab anbefales som for enhver infusjon av
terapeutisk humant monoklonalt antistoff. Dersom en reaksjon oppstér, ber infusjonen avsluttes og
egnet medisinsk behandling igangsettes. En systematisk premedisinering er ikke berettiget. @

Osteonekrose i kjeven (ONJ) (se pkt. 4.8)

Tilfeller av osteonekrose i kjeven har vert rapportert hos kreftpasienter behandlet me mab,
hovedsakelig hos pasienter som ogsa behandles med, eller nylig har blitt behandle ravengst
bisfosfonat, hvor osteonekrose i kjeven er en kjent risiko. Forsiktighet ber utvise %vacizumab og
bisfosfonater administreres samtidig eller sekvensielt. Q

Sterre tanninngrep er identifisert som en tilleggsrisiko. Undersgkelse hos‘t% g ngdvendig
forebyggende tannbehandling ber vurderes for behandling med bevaciz & rtes. Pasienter som

tidligere har blitt behandlet med eller behandles med bifosfonater bar, invasiv tannbehandling
hvis mulig.

Intravitreal bruk . b
Formuleringen av bevacizumab egner seg ikke til intravit( .

Qyesykdommer Q
Enkelttilfeller og opphopinger av alvorlige oku% irkninger har blitt rapportert etter uautorisert

intravitreal bruk av bevacizumab tilberedt fra ss ment for intravengs administrasjon til

kreftpasienter. Disse bivirkningene inkluder sigs endoftalmitt, intraokulaer inflammasjon som
steril endoftalmitt, uveitt og vitritt, netthi sning, avlgsning av retinal pigment epitel, skning i
intraokulert trykk, intraokuler bledning vitreal bledning, retinal bladning eller konjunktival
bledning. Noen av disse bivirknin&ﬂme har resultert i varierende grad av synstap, inkludert

En reduksjon i sirkuleredde VAEGF—konsentrasjon har blitt demonstrert etter intravitreal anti-VEGF-
behandling. Syste e bivirkninger, inkludert ikke-okuler bledning og arterielle tromboemboliske
reaksjoner, ha@lf&

permanent blindhet.
Systemiske effekter som Zntravitreal bruk

rt etter intravitreal injeksjon av VEGF-inhibitorer.

Beva svekke fertiliteten hos kvinner (se pkt. 4.6 og 4.8). Mulige tiltak for & bevare
fertilite rfor diskuteres med kvinner i fertil alder for oppstart av behandling med
bevagizumab.

Lextemy inneholder natrium.

Dette legemidlet inneholder 4,196 mg natrium i hvert 4 ml hetteglass. Dette tilsvarer 0,21 % av WHOs
anbefalte maksimale daglige inntak av natrium pé 2 g for en voksen person.

Dette legemidlet inneholder 16,784 mg natrium i hvert 16 ml hetteglass. Dette tilsvarer 0,84 % av
WHOs anbefalte maksimale daglige inntak av natrium pa 2 g for en voksen person.



4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Effekt av antineoplastiske legemidler pa farmakokinetikken til bevacizumab

Basert pa resultater fra populasjonsfarmakokinetiske analyser er det ikke observert noen klinisk
relevante interaksjoner for bevacizumab ved samtidig behandling med kjemoterapi. Det var ingen
statistisk signifikante eller klinisk relevante forskjeller i «clearance» av bevacizumab hos pasienter
behandlet med bevacizumab som monoterapi, sammenlignet med pasienter som fikk bevacizumab i
kombinasjon med interferon alfa-2a, erlotinib eller kjemoterapi (IFL, 5-FU/LV, karboplatin-
paklitaksel, kapecitabin, doksuribicin eller cisplatin/gemcitabin).

Effekt av bevacizumb pa farmakokinetikken til andre antineoplastiske legemidler
Det er ikke observert noen klinisk relevante interaksjoner for bevacizumab péd farmakokinetikken til
samtidig administrert interferon alfa-2a, erlotinib (og den aktive metabolitten OSI-420) eller @

kjemoterapi: irinotekan (og den aktive metabolitten SN38), kapecitabin, oksaliplatin (beste
maling av fritt og totalt platina) og cisplatin. Det kan ikke trekkes en konklusjon om bevac
pavirker farmakokinetikken til gemcitabin. \

Kombinasjon av bevacizumab og sunitinibmaleat \'

I to kliniske studier av metastatisk nyrecellekarsinom, ble mikroangiopatis isk anemi
(MAHA) rapportert hos 7 av 19 pasienter behandlet med kombinasjonen b\ ab (10 mg/kg
annen hver uke) og sunitinibmaleat (50 mg daglig). &\

MAHA er en hemolytisk sykdom som er assosiert med fragmente %@de blodlegemer, anemi og
trombocytopeni. I tillegg ble hypertensjon (inkludert hypertensi %forh@yet kreatinin og

nevrologiske symptomer observert hos noen av disse pasientede. nnene var reversible ved
seponering av bevacizumab og sunitinibmaleat (se avsnit x Hypertensjon, Proteinuri og PRES

under pkt. 4.4). ¢

Kombinasjon med platina- eller taksan-baserte midlén(sé pkt. 4.4 og 4.8)

@kt hyppighet av alvorlig neytropeni, febril flgyteépeni eller infeksjon med eller uten alvorlig
ngytropeni (inkludert noen dedsfall) har bli @ ervert hovedsakelig hos pasienter behandlet med
platina- eller taksan-baserte midler ved % 80g metastasert brystkreft.

Stralebehandling %
Sikkerhet og effekt ved samtidi &n strasjon av stralebehandling og bevacizumab er ikke

dokumentert. %

EGFR monoklonale anti&kombinasion med kjemoterapiregimer som inneholder bevacizumab
Ingen interaksjon s%e}utfgﬂ. EGFR monoklonale antistoffer skal ikke gis i kombinasjon med
bevacizumab Qg k api ved behandling av metastaserende kolorektalkreft. Resultater fra
randomiserte fa§e udier, (PACCE og CAIRO-2), tyder pa at bruk av anti-EGFR monoklonale

antistoffer @ mab og cetuksimab, i kombinasjon med bevacizumab og kjemoterapi kan gi en

lavere fri overlevelse (PFS) og/eller total overlevelse (OS) i tillegg til okt av toksisitet
sammenl d bevacizumab og kjemoterapi alene.

4.6 ertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner
Kvinner i fertil alder mé bruke sikker prevensjon under (og opptil 6 maneder etter) behandling.

Graviditet

Det foreligger ingen data fra kliniske studier vedrerende bruk av bevacizumab hos gravide.
Dyrestudier har vist reproduksjonstoksisitet, inkludert misdannelser (se pkt. 5.3). Det er kjent at IgG
krysser placentabarrieren og det er antatt at bevacizumab inhiberer angiogenesen i fosteret, og
bevacizumab antas derfor & forarsake alvorlige misdannelser ved bruk under graviditet. Det har etter
markedsforing blitt observert tilfeller av fosterskader hos kvinner behandlet med bevacizumab alene



eller i kombinasjon med kjent embryotoksisk kjemoterapi (se pkt. 4.8). Bevacizumab er kontraindisert
ved graviditet (se pkt. 4.3).

Ammin

Det er ukjent om bevacizumab utskilles i morsmelk hos mennesker. Da maternell IgG utskilles 1
morsmelk og bevacizumab kan skade barnets vekst og utvikling (se pkt. 5.3), ma kvinner ikke amme
under behandling eller i lopet av de forste 6 méneder etter siste bevacizumab-dose.

Fertilitet

Toksisitetsstudier med gjentatt dosering i dyr har vist at bevacizumab kan ha en ugunstig effekt pa
kvinnelig fertilitet (se pkt. 5.3). I en fase III studie med adjuvant behandling av pasienter med
kolorektalkreft registrerte man nye tilfeller av ovarialsvikt i en undergruppe som bestod av
premenopausale kvinner, og insidensen av ovarialsvikt var hgyere hos de som fikk bevacizum
kontrollgruppen. Etter seponering av bevacizumab ble ovariefunksjonen gjenopprettet hos @
av pasientene. Langtidseffekten av behandling med bevacizumab pa fertilitet er ikke kj %

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner
Bevacizumab har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjere bil o

askiner.
Sevnighet og besvimelse har imidlertid blitt rapportert ved bruk av bevaci %ge tabell 1, pkt. 4.8).

Dersom pasienter opplever symptomer som péavirker syn, konsentrasj on ksjonsevnen, skal de
frarddes 4 kjore bil og bruke maskiner til symptomene avtar.

4.8 Bivirkninger g
oS

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Den samlede sikkerhetsprofilen til bevacizumab e @a data fra mer enn 5700 pasienter med
forskjellige maligniteter, hovedsakelig behandlet acizumab i kombinasjon med kjemoterapi i

kliniske studier. e

De mest alvorlige bivirkningene var:

- Gastrointestinale perforasjo t. 4 4)

- Bledninger, inkludert lu %c:n ng/hemoptyse, som er mest vanlig hos pasienter med

ikke-sméacellet lungekre t. 4.4)
- Arteriell tromboembgli kt. 4.4)

De vanligste b1V1r ene hos pasienter som fikk bevacizumab i de kliniske studiene, var
hypertensjon, Bo thet, asteni, diaré og magesmerter.

Analyser ay, ske sikkerhetsdataene indikerer at forekomsten av hypertensjon og proteinuri ved
beha & evacizumab sannsynligvis er doseavhengig.

ver/bivirkninger i tabellform

Foalgende betegnelser brukes for & rangere bivirkninger etter frekvens: Svart vanlige (> 1/10), vanlige
(> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000), sveert
sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés ut ifra tilgjengelige data). Innenfor hver
frekvensgruppering er bivirkningene presentert etter avtagende alvorlighetsgrad.

Tabell 1 og 2 lister opp bivirkninger assosiert med bruk av bevacizumab i kombinasjon med

forskjellige kjemoterapiregimer ved flere indikasjoner. Bivirkningene er oppfert etter MedDRA
organklassesystem.
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Tabell 1 lister opp alle bivirkninger etter frekvens, som er antatt & ha en sannsynlig arsakssammenheng
med bruk av bevacizumab ved
- tilsvarende forekomster mellom behandlingsarmer i kliniske utprevinger (med en forskjell pa
minst 10 % sammenlignet med kontrollarmen for NCI-CTCAE grad 1-5 reaksjoner, eller en
forskjell pd minst 2 % sammenlignet med kontrollarmen for NCI-CTCAE grad 3-5 reaksjoner)
- sikkerhetsstudier utfort etter markedsfering
- spontanrapporter
- epidemiologiske studier/ikke-intervensjonsstudier eller observasjonsstudier
- eller gjennom en evaluering av enkeltrapporter.

Tabell 2 viser frekvensen av alvorlige bivirkninger. Alvorlige bivirkninger defineres som bivirkninger
med en forskjell pd minst 2 % sammenlignet med kontrollarmen i kliniske studier for NCI-CTCAE

klinisk signifikante eller alvorlige.

grad 3-5 bivirkninger. Tabell 2 inkluderer ogsa bivirkninger som MT-innehaver har vurdert so®

Bivirkninger rapportert etter markedsfering er inkludert i bdde tabell 1 og tabell 2, hv
Detaljert informasjon om disse bivirkningene er gitt i tabell 3.

Bivirkningene er plassert i tilherende frekvenskategori i tabellene under i he

forekomst sett 1 en av indikasjonene.

Noen av bivirkningene er reaksjoner som vanligvis sees med kjemoterapi
at bevacizumab-behandling i kombinasjon med kjemoterapautika fo
Eksempler inkluderer palmar-plantar erytrodysestesisyndrom me Ve
eller kapecitabin, perifer sensorisk nevropati med paklitaksel %
haravfall med paklitaksel og paronyki med erlotinib.

Tabell 1: Bivirkninger etter frekvens

L 2

$

L 2

e+
@hﬂyes‘ce

et kan ikke utelukkes

isse reaksjonene.
liposomal doksorubicin
iplatin, neglesykdom eller

Organklassesystem|Sveert vanlige Vanllg Sjeldne Sveert Ikke kjent
sjeldne
Infeksiose og é INekrotiserende
parasittaere @ fasciitt®
sykdommer
K .fekSJ on,
urinveisinfeksjon
Sykdommer i blod [Febril @ni, Anemi,
og lymfatiske leuk 1, lymfopeni
organer noy ia®,
mbocytopeni
Forstyrrels Hypersensitivitet,
immuns infusjonsreaksjoner™™
d

4@— og \Anoreksi, Dehydrering
ernaringsbetingede [hypomagnesemi,
sykdommer hyponatremi
Nevrologiske Perifer sensorisk |Cerebrovaskuler Posterior Hypertensiv
sykdommer nevropatia®, hendelse, reversibelt encefalopati®

dysartri, synkope, encefalopatisk

hodepine, somnolens syndrom®®¢

dysgeusi
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%strointestinal
sykdom,

Organklassesystem Sveert vanlige Vanlige Sjeldne Sveert Ikke kjent
sjeldne
Oyesykdommer Oyesykdom, gkt
téreflod
Hjertesykdommer Hjertesvikt™d,
supraventrikuler
takykardi
Karsykdommer Hypertensjon®?,  [Tromboemboli 1
tromboemboli (arteriell)>, motisk
(venes)™d blodning®?, dyp %kroangiopati
venetrombose \ °aneurismer
& s
\ arteriedisseksjo
‘® ner
Sykdommer i Dyspné, rhinitt, |[Lungebledning/ ¢ \ Pulmonal
respirasjonsorganer, fepistakse, hoste  |hemoptyse®9, \\‘ hypertensjon®,
thorax og lungeemboli, 6 perforasjon av
mediastinum hypoksi, dysfoni® Q neseseptum?
.
O
Gastrointestinale  |[Rektal bledning, |Gastrointestina K Gastrointestinal
sykdommer stomatitt, perforasjofi®>¢ t magesar®
forstoppelse, intestinal
diaré, kvalme, ,
oppkast, nal
abdominale
smerter aginal fistel®®,

R

roktalgi
Sykdommer i lever Galleblereperf
og galleveier orasjon *°
Hud- og omplikasjoner  |[Palmar-plantar
underhudssykdom artilheling®?, lerytrodysestesisyndro
er cksfoliativ m
dermatitt, terr hud,
\ misfarging av
3 huden
Syk: eri Artralgi, myalgi  [Fistler®¢, Osteonekrose i
muskler, bindevev muskelsvakhet, kjeven®®,
og skjelett ryggsmerter ikke-
mandibulaer
osteonekrose®’

Sykdommer i nyre
og urinveier

Proteinuri®d
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Organklassesystem|Sveert vanlige Vanlige Sjeldne Sveert
sjeldne

Ikke kjent

Sykdommer i Ovarialsvikt>¢  Bekkensmerter
lkjennsorganer og
brystsykdommer

Medfadt, familicer
og genetisk sykdom

Fosterskader®®

Generelle lidelser  |Asteni, kronisk  [Letargi
og reaksjoner pd  [tretthet, pyreksi,
administrasjonssted [smerte,

et mukosainflammasj
on

<

Undersgkelser Vekttap

r~4
Hvis bivirkningene i kliniske studier er registrert som bade bivirkninger av alle gr ivirkninger
av grad 3-5, ble den hoyeste frekvensen som er observert hos pasienter rapporte er ikke justert

for varierende behandlingslengde.

. \
® For ytterligere informasjon, se tabell 3 ‘Bivirkninger rapportert etter m %&ring’
® Termene dekker et storre utvalg av bivirkninger, og ikke en enkelt til§tandeller foretrukne
henhold til MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activitigs
dekke flere tilstander med samme underliggende patologi (f.ek: % @

cerebrovaskulare hendelser, hjerteinfarkt, transitorisk iskemisk a
tromboemboliske reaksjoner).

termer 1

PBesthe medisinske termen kan
tromboemboli dekker
IA) og andre arterielle

¢ Basert pa en undergruppe i NSABP C-08 bestadende asienter
4 For ytterligere informasjon, se avsnittet nedenfo ere informasjon om utvalgte alvorlige
bivirkninger».

¢ Rektovaginal fistel er den vanligst forekom @stel i kategorien GI-vaginal fistel.
fKun observert i pediatrisk populasjon.

Tabell 2: Alvorlige bivirkninger ett @ens

Organklassesystem Sv@e‘ 'Vanlige ITkke kjent

urinveisinfeksjon

Infeksigse og
parasittere sykdom% infeksjon,

Sepsis, cellulitt, abscess*®, [Nekrotiserende fasciitt®

RN
Sykdommer i @ Febril neytropeni, /Anemi, lymfopeni
lymfatis& ancr leukopeni, neytropenia?®,

trombocytopeni

Forstyrrelser i Hypersensitivitet,

immunsystemet infusjonsreaksjoner®"¢

Stoffskifte- og Dehydrering, hyponatremi

ernzringsbetingede

sykdommer

INevrologiske Perifer sensorisk Cerebrovaskular hendelse,|Posterior reversibelt

sykdommer nevropati® synkope, somnolens, encefalopatisk
hodepine syndrom®"¢ hypertensiv

encefalopati®
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Organklassesystem [Sveert vanlige 'Vanlige Ikke kjent
Hjertesykdommer Hjertesvikt *°

supraventrikulaer takykardi
Karsykdommer Hypertensjon®® Tromboemboli arteriell*®, [Renal trombotisk

respirasjonsorganer,

thorax og mediastinum

hemoptyse®®, lungeemboli,
epistakse, dyspné, hypoksi

&

bledning™®, tromboemboli mikroangiopatia®®,

(vengs)™®, dyp aneurismer og

venetrombose arteriedisseksjoner
Sykdommer i Lungebledning/ Pulmonal hypert@‘)c,

perforasj a%
neseseptuo\

NS

Gastrointestinale
sykdommer

Diar¢, kvalme, oppkast,
abdominale smerter

Intestinal perforasjon, ¢
ileus, intestinal

obstruksjon, rektov%
fistel®d, gastroi
sykdom, sto :Q
proktalgb‘a

ointestinal
forasjon®,
gastrointestinalt
magesar®, rektalbladning

Sykdommer i lever og

N

Galleblareperforasjon®®

<<

galleveier
Hud- og Wasj oner ved
underhudssykdommer actibheling®®, palmar-

ntar
erytrodysestesisyndrom

Sykdommer i muskler,

Ny

Fistler*®, myalgi, artralgi,

Osteonekrose i kjeven®®

o 8
om

genctis

bindevev og skjelett muskelsvakhet,
ryggsmerter
Sykdommer i nyre og & Proteinuri*®
urinveier %
Sykdommer i \p Bekkensmerter Ovarialsvikt*®
lkjennsorganer
brystsykdo
Medfi Fosterskader®*

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Asteni, fatigue

Smerte, letargi,
mukosainflammasjon

Tabell 2 viser frekvensen av alvorlige bivirkninger. Alvorlige bivirkninger defineres som bivirkninger
med en forskjell pd minst 2 % sammenlignet med kontrollarmen i kliniske studier for NCI-CTCAE
grad 3-5 bivirkninger. Tabell 2 inkluderer ogsa bivirkninger som MT-innehaver har vurdert som
klinisk signifikante eller alvorlige. Disse klinisk signifikante bivirkningene ble rapportert i kliniske
studier, men grad 3—5 bivirkninger oppfylte ikke kravet p& minst 2 % forskjell sammenlignet med
kontrollarmen. Tabell 2 inneholder ogsé klinisk signifikante bivirkninger som kun ble sett etter
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markedsfering, og derfor er hverken frekvensen eller NCI-CTCAE graden kjent. Disse klinisk
signifikante bivirkningene er derfor inkludert i tabell 2 under kolonnen «lIkke kjent.»

A Termene dekker et storre utvalg av bivirkninger, og ikke en enkelt tilstand eller foretrukne termer i
henhold til MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Denne medisinske termen kan
dekke flere tilstander med samme underliggende patologi (f.eks. arteriell tromboemboli dekker
cerebrovaskulare hendelser, hjerteinfarkt, transitorisk iskemisk anfall (TIA) og andre arterielle
tromboemboliske reaksjoner).

® For ytterligere informasjon, se avsnittet nedenfor «Ytterligere informasjon om utvalgte alvorlige
bivirkninger».

¢ For ytterligere informasjon, se tabell 3 «Bivirkninger rapportert etter markedsforing.»

d Rektovaginal fistel er den vanligst forekommende fistel i kategorien GI-vaginal fistel.

Beskrivelse av utvalgte alvorlige bivirkninger

Gastrointestinale (GI) perforasjoner oqg fistler (se pkt. 4.4) \%

Bevacizumab har blitt forbundet med alvorlige tilfeller av gastrointestinale perforaspo’

Gastrointestinale (GI) perforasjoner har vaert rapportert i kliniske studier med en Ms lavere enn
1 % hos pasienter med ikke-smécellet lungekreft av typen ikke-plateepitelkatsi pptil 1,3 % hos
pasienter med metastatisk brystkreft, opptil 2,0 % hos pasienter med metasl\b rekreft eller
pasienter med ovarialkreft, og opptil 2,7 % (inkludert gastrointestinal fi scess) hos pasienter
med metastatisk kolorektalkreft. I en klinisk studie hos pasienter me nde, residiverende eller
metastatisk livmorhalskreft (studie GOG-0240) ble GI perforasjo rader) rapportert hos 3,2 %
av pasientene, hvorav alle hadde en historie med tidligere strale ing av bekkenet.
&

.
Forekomsten av disse hendelsene varierte i type og alvorlj , 0g varierte fra fri luft sett pa
ordinzart rentgenbilde av abdomen og som ble bra ute dling, til intestinal perforasjon av kolon
med abdominal abscess og fatalt utfall. I noen tilf om underliggende intraabdominal
inflammasjon, enten pé grunn av gastrointestinal alc dom, tumornekrose, divertikulitt eller

kjemoterapirelatert kolitt.

Fatalt utfall ble rapportert i omtrent en tr, v de alvorlige tilfellene av gastrointestinale
perforasjoner, hvilket representerte%l 12 %-1 % av alle pasientene behandlet med bevacizumab.

I kliniske studier med bevacizu
insidens pé opp til 2 % hos pas
rapportert som mindre va

ar gastrointestinale fistler (alle grader) veert rapportert med en
med metastatisk kolorektalkreft og ovarialkreft, men ble ogsa
asienter med andre krefttyper.

Gastrointestinale ((&/aaq ale fistler fra studien GOG-0240
I en studie av @si& ed vedvarende, residiverende eller metastatisk livmorhalskreft var
forekomsten av, aginale fistler 8,3 % hos pasientene behandlet med bevacizumab og 0,9 % hos
pasientene i gruppen, hvorav alle hadde en historie med tidligere stralebehandling av bekkenet.
I-vaginale fistler i gruppen behandlet med bevacizumab + kjemoterapi var hoyere

fikk tilbakefall av kreft innenfor strélefeltet av tidligere stralebehandling (16,7 %),

tilbaketall innenfor omrédet for tidligere stralebehandling (3,6 %). Tilsvarende forekomst i
kontrollgruppen som mottok kjemoterapi alene var henholdsvis 1,1 % og 0,8 %. Pasienter som
utvikler GI-vaginale fistler kan ogsa ha tarmobstruksjon og trenge kirurgi sé vel som stomi.

Ikke-gastrointestinale (Gl) fistler (se pkt. 4.4)
Bruk av bevacizumab har vert assosiert med alvorlige tilfeller av fistler, inkludert hendelser som har
endt med dedsfall.

Fra en klinisk studie hos pasienter med vedvarende, residiverende eller metastatisk livmorhalskreft
(studie GOG-240), ble 1,8 % av pasientene som ble behandlet med bevacizumab og 1,4 % av
pasientene i kontrollgruppen rapportert til & ha ikke-gastrointestinal vaginal, vesikal eller kvinnelig
genital traktfistel.

15



Sjeldne rapporter (> 0,1 % til <1 %) om fistler som involverer andre omrider pa kroppen enn
gastrointestinaltraktus (f.eks. bronkopleurale og biliere fistler), ble observert ved forskjellige
indikasjoner. Fistler er ogsa rapportert ved bruk etter markedsforing.

Tilfeller ble rapporter ved forskjellige tidspunkter under behandlingen fra en uke til mer enn ett ér etter
oppstart av bevacizumab, med de fleste tilfellene rapportert i lopet av de forste 6 manedene av
behandlingen.

Sartilheling (se pkt. 4.4)
Ettersom bevacizumab kan ha en uheldig pavirkning pa sartilheling, ble pasienter som hadde
gjennomgatt sterre kirurgiske inngrep i lopet av de siste 28 dagene, ekskludert fra deltagelse i fase III

studier.
I kliniske studier av metastaserende kolorektalkreft var det ingen ekt risiko for post-opesat gning

eller komplikasjoner i forbindelse med sartilheling hos pasienter som gjennomgikk stg irtifgiske
inngrep 28—60 dager for igangsetting med bevacizumab. En gkt insidens av posto gdning eller
komplikasjoner med sértilheling som forekom innen 60 dager etter storre kirurgi rep ble
observert hos pasienter som ble behandlet med bevacizumab pa det tidspunktet kifuggien ble utfort.
Insidensen var mellom 10 % (4/40) og 20 % (3/15). 0‘\

Alvorlige komplikasjoner i forbindelse med sértilheling, inkludert an@x iske komplikasjoner, er
rapportert. Noen av disse var fatale.

I studier av lokalt residiverende eller metastatisk brystkrefbble sarti ngskomplikasjoner grad 3—5

observert hos opptil 1,1 % av pasientene som fikk bevaci ammenlignet med opptil 0,9 % hos

pasientene i kontrollarmene (NCI-CTCAE v.3). @
1

I kliniske studier av ovarialkreft ble sértilhelings & sjoner grad 3—5 observert i opptil 1,8 % av
pasientene i bevacizumabarmen versus 0,1 °/e' llarmen.

Hypertensjon (se pkt. 4.4)

I kliniske studier, med unnak av stugdi

(alle grader) pa opptil 42,1 % i beh
kontrollarmene. Den totale fore

567, var den den totale forekomsten av hypertensjon
armene med bevacizumab sammenlignet med opptil 14 % i
en av hypertensjon NCI-CTC grad 3-4 varierte fra 0,4 % til
17,9 % hos pasienter som fikk izumab. Hypertensjon grad 4 (hypertensiv krise) forekom hos
opptil 1,0 % av pasienten behandlet med bevacizumab og kjemoterapi, ssmmenlignet med
opptil 0,2 % av pasiente le behandlet med kjemoterapi alene.

I studie JO25567 N&ertensjon av alle grader observert hos 77,3 % av pasientene som fikk
bevacizumab i1 Kombifiasjon med erlotinib som farstelinjebehandling for NSCLC av typen
plateepitelkarSi med EGFR aktiverende mutasjoner, sammenlignet med 14,3 % av pasientene
behangl otinib alene. Hypertensjon av grad 3 forekom hos 60 % av pasienter behandlet med
bevaci i%Ombinasjon med erlotinib sammenlignet med 11,7 % av pasienter behandlet med
erlotinib glene. Det var ingen tilfeller av hypertensjon av grad 4 eller 5.

Hypertensjon ble vanligvis adekvat kontrollert med orale antihypertensiva som ACE-hemmere,
diuretika og kalsiumkanalblokkere. Hypertensjon resulterte sjelden i avbrutt bevacizumab-behandling
eller innleggelse pa sykehus.

Sveert sjeldne tilfeller av hypertensiv encefalopati har vert rapportert, noen av disse var fatale.

Risikoen for hypertensjon relatert til bevacizumab korrelerte ikke med pasientenes individuelle
karakteristika ved oppstart av behandlingen, underliggende sykdom eller annen samtidig behandling.
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Posterior reversibelt encefalopatisk syndrom (PRES) (se pkt. 4.4)

Det foreligger sjeldne rapporter fra tilfeller hvor bevacizumab-behandlede pasienter utviklet tegn og
symptomer forenelig med PRES, en sjelden nevrologisk sykdom. Den viser seg blant annet ved
kramper, hodepine, endret mentalstatus, synsforstyrrelser eller kortikal blindhet, med eller uten
assosiert hypertensjon. Diagnosen PRES mé bekreftes ved billeddiagnostikk av hjernen forttrinnsvis
ved MRI da de kliniske tegnene pa PRES ofte er ikke-spesifikke.

Hos pasienter som utvikler PRES, anbefales tidlig identifisering av symptomer og rask behandling av
spesifikke symptomer inkludert hypertensjonskontroll (dersom symptomene er assosiert med alvorlig
ukontrollert hypertensjon), og seponering av bevacizumab. Symptomene vil vanligvis forsvinne eller
bedres i lopet av fi dager etter seponering av behandlingen, selv om noen pasienter opplever
nevrologisk sekvele. Sikkerheten ved reintrodusering av bevacizumab hos pasienter som tidligere har
hatt PRES, er ukjent.

P& tvers av kliniske studier har 8 tilfeller av PRES blitt rapportert. To av de atte tilfellen\b%e

bekreftet med MRI. Q’

Proteinuri (se pkt. 4.4)
I kliniske studier har proteinuri vert rapportert innenfor et omrade fra 0,7 %% % av pasientene
som far bevacizumab. . \

spor av proteinuri, til
CAE v.3). Proteinuri grad 3
4 (nefrotisk syndrom) var
ri anbefales for oppstart av
rte urinprotein nivéer > 2 g/24 timer
teinnivaet var redusert til <2 g/24 timer.

Proteinuri varierte i alvorlighetsgrad fra klinisk asymptomatisk, forbi
nefrotisk syndrom, men de fleste tilfeller var proteinuri av grad 1
ble rapportert hos opptil 10,9 % av behandlede pasienter. Protei
observert hos opptil 1,4 % av behandlede pasienter. Testing fet p
behandling med bevacizumab. I de fleste kliniske studien
at behandlingen med bevacizumab ble holdt tilbake in

Blgdninger (se pkt. 4.4)
I kliniske studier ved alle indikasjoner Varie%t@mdens av blgdninger NCI-CTCAE v. 3 grad 3-5

fra 0,4 % til 6,9 % hos pasienter behandlet vacizumab, sammenlignet med opptil 4,5 % av
pasientene i kontrollgruppen som bare ﬁ@ oterapi.

Fra en klinisk studie hos pasienter *wvarende, residiverende eller metastatisk livmorhalskreft
(studie GOG-0240), har det blit ortert om bledningsreaksjoner grad 3—5 hos opptil 8,3 % av
pasientene behandlet med bevaei ab i kombinasjon med paklitaksel og topotekan, sammenlignet

med opptil 4,6 % hos pa@ andlet med paklitaksel og topotekan.
s

Bladningene som blggobservert i studiene, var hovedsakelig bladninger fra tumor (se under) og mindre

mukokutane b@d\& .eks. epistakse).

straleterapi, behandling med bevacizumab, tidligere aterosklerose i anamnesen, sentral
tumorlokalisasjon og uthuling av tumorer for eller under behandling. Behandling med bevacizumab og
plateepitelhistologi var de eneste variablene som viste statistisk signifikant korrelasjon med blegdning.
Pasienter med NSCLC med kjent plateepitelhistologi eller blandede celletyper med hovedsakelig
plateepitelhistologi, ble ekskludert fra senere fase III studier, mens pasienter med ukjent
tumorhistologi ble inkludert.

Hos pasienter med NSCLC, unntatt de med hovedsakelig plateepitelhistologi, ble bladninger av alle
grader sett med en frekvens pa opptil 9,3 % ved behandling med bevacizumab pluss kjemoterapi,
sammenlignet med opptil 5 % hos pasienter behandlet med kjemoterapi alene. Bladninger grad 3—5
ble observert hos opptil 2,3 % av pasientene behandlet med bevacizumab pluss kjemoterapi,
sammenlignet med < 1 % ved kjemoterapi alene (NCI-CTCAE v.3). Betydelig eller massiv
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lungebladning/hemoptyse kan forekomme plutselig og to tredjedeler av de alvorlige lungebladningene
var fatale.

Gastrointestinal bladning, inkludert rektal bledning og melena har vert rapportert hos pasienter med
kolorektal kreft, og har vaert vurdert som tumorrelaterte bledninger.

Bladninger relatert til tumor ble ogsa observert i forbindelse med andre tumortyper og lokaliseringer
(sjelden), inkludert tilfeller av bladning i sentralnervesystemet (CNS) hos pasienter med CNS-
metastaser (se pkt. 4.4).

Insidensen av CNS-bladning hos pasienter med ubehandlede CNS-metastaser ved behandling med
bevacizumab, har ikke vaert undersgkt prospektivt i randomiserte kliniske studier. I en eksplorativ
retrospektiv analyse av data fra 13 gjennomforte randomiserte studier med pasienter med forskjellige
tumortyper, fikk 3 av 91 pasienter med hjernemetastaser (3,3 %) CNS-bladning (alle grad 4 V@
behandling med bevacizumab, sammenlignet med ett tilfelle (grad 5) blant 96 pasienter %m
ikke fikk bevacizumab. I to péfelgende studier med pasienter med behandlede hjerne T

inkluderte 800 pasienter) ble det rapportert 2 tilfeller av CNS-bladning grad 2 fra ter
behandlet med bevacizumab (1,2 %) ved tidspunktet for interimanalyse (NCI-C .3).

Alle kliniske studier med bevacizumab sett under ett, er mukokutane ble x) t hos opptil 50 %
av de pasientene som ble behandlet med bevacizumab. Dette var Vanlig& ledning av NCI-

Som

CTCAE v. 3- grad 1 som varte mindre enn 5 minutter, stoppet uten behandling og ikke
krevde endring av behandlingsregimet med bevacizumab. Klinisk tsdokumentasjon antyder at
insidensen av mindre mukokutane bledninger (f.eks. nesebladni vaere doseavhengig.

.
Det har ogsa forekommet mindre vanlige, sma mukokuta: M inger pé andre steder, slik som
gingivalt eller vaginalt.

Tromboemboli (se pkt. 4.4) E@

Arteriell tromboemboli

En okt insidens av arterielle tromboemb ksjoner er observert hos pasienter som behandles
med bevacizumab ved alle indikas;j , dert cerebrovaskulare hendelser, myokardinfarkt,
transitoriske iskemiske attakk og a rielle tromboemboliske reaksjoner.

sen av arterielle tromboemboliske reaksjoner med opptil 3,8 % i
armene som inneholdt beyati sammenlignet med opptil 2,1 % i kontrollarmene med
kjemoterapi. Hos pasien ble behandlet med bevacizumab forte arterielle tromboemboliske
hendelser til fatalg umo 0,8 % av pasientene sammenlignet med 0,5 % hos pasienter som ble

t

I kliniske studier varierte total

behandlet medd(j i alene. Cerebrovaskulaere hendelser (inkludert transitoriske iskemiske

attak) forekom til 2,7 % av pasientene som fikk bevacizumab i kombinasjon med kjemoterapi,
sammenlig pptil 0,5 % hos de som fikk kjemoterapi alene. Myokardinfarkt ble rapportert hos
i sientene som fikk bevacizumab og kjemoterapi sammenlignet med opptil 0,7 % hos

un fikk kjemoterapi alene.

I en klinisk studie, som evaluerte bevacizumab i kombinasjon med 5-fluorouracil/folsyre, AVF2192g,
ble pasienter med metastatisk kolorektalkreft som ikke var kandidater for behandling med irinotekan,
inkludert. I denne studien ble arterielle tromboemboliske reaksjoner observert hos 11 % (11/100) av
pasientene sammenlignet med 5,8 % (6/104) i kontrollgruppen behandlet med kjemoterapi.

Vengs tromboemboli

Insidensen av vengse tromboemboliske reaksjoner i kliniske studier var lik hos pasienter som fikk
bevacizumab i kombinasjon med kjemoterapi sammenlignet med de som fikk kjemoterapi alene.
Vengse tromboemboliske reaksjoner inkluderer dyp venetrombose, lungeemboli og tromboflebitt.
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I kliniske studier ved alle indikasjoner, varierte total insidens av vengse tromboemboliske reaksjoner
fra 2,8 % til 17,3 % hos pasientene som fikk bevacizumab sammenlignet med fra 3,2 % til 15,6 % i
kontrollgruppene.

Vengse tromboemboliske reaksjoner grad 3—5 har vert rapportert hos opptil 7,8 % av pasientene
behandlet med kjemoterapi pluss bevacizumab, sammenlignet med opptil 4,9 % hos pasienter
behandlet med kjemoterapi alene (pa tvers av indikasjoner, bortsett fra vedvarende, residiverende eller
metastatisk livmorhalskreft).

Fra en klinisk studie hos pasienter med vedvarende, residiverende eller metastatisk livmorhalskreft
(studie GOG-0240), har det blitt rapportert om vengse tromboembolytiske hendelser grad 3—5 hos
opptil 15,6 % av pasientene behandlet med bevacizumab i kombinasjon med paklitaksel og cisplatin,
sammenlignet med opptil 7,0 % hos pasienter behandlet med paklitaksel og cisplatin.

Pasienter som har opplevd en vengs tromboembolisk reaksjon, kan ha hayere risiko for4i @i: hvis
de far bevacizumab i kombinasjon med kjemoterapi versus kjemoterapi alene. Q’

Hjertesvikt (CHF)

I kliniske studier med bevacizumab ble hjertesvikt (CHF) observert ved all d@ner studert til
dags dato, men forekom hovedsakelig hos pasienter med metastatisk bryst : e fase III studier
(AVF2119g, E2100, BO17708 og AVF3694g) ved metastatisk brystkre& F grad 3 (NCI-
CTCAE v.3) eller hoyere rapportert hos opptil 3,5 % av pasientene soff blcWehandlet med
bevacizumab i kombinasjon med kjemoterapi sammenlignet med opp .09 % i kontrollarmene. For
pasienter som fikk antracykliner samtidig med bevacizumab i Q % 4o studien, var insidensen av

CHF grad 3 eller hoyere i samsvar med insidensen i andre studie etastatisk brystkreft: 2,9 % i
antracyklin + bevacizumabarmen og 0 % i antracyklin + & rmen. For gvrig var insidensen av
alle grader av CHF 1 AVF3694g studien neer identisk i de rmene, 6,2 % i antracyklin +
bevacizumabarmen og 6, 0 % i antracyklin + plac.

De fleste pasientene som utviklet CHF i metdstatisK brystkreftstudier viste bedring i symptomer
og/eller venstre ventrikkelfunksjon etter me ehandling.

(New York Heart Association) II-1 udert. Det er derfor ingen tilgjengelig informasjon om

I de fleste kliniske studiene med be%i%& ble pasienter med foreliggende hjertesvikt av NYHA

risiko for CHF i denne populasjene
Tidligere antracyklinbehapdli @/eller tidligere straleterapi mot brystveggen kan vaere mulige
risikofaktorer for utvikli HF.

En gkning i ingde x CHF har blitt observert i en klinisk studie hos pasienter med diffuse store B-
celle lymfomer® andling med bevacizumab og en kumulativ dose av doksorubicin sterre enn
300 mg /m fase Il studien sammenlignet rituximab/cyklofosfamid /vinkristine/prednison (R-
CHO & cizumab med R-CHOP uten bevacizumab. Selv om insidensen av CHF var heyere i
begge det som er vanlig under behandling med doksorubicin, var det relativt sett hayere
forckomsthos de som fikk R-CHOP pluss bevacizumab. Disse resultatene tilsier at ngye klinisk
oppfelging med relevante hjerteundersekelser er aktuelt for pasienter som har fatt hgyere kumulativ
dose av av doksorubicin enn 300 mg /m2 i kombinasjon med bevacizumab.

Hypersensitivitetsreaksjoner/infusjonsreaksjoner (se pkt. 4.8 og Erfaring etter markedsfaring
nedenfor)

I noen kliniske studier har anafylaktiske og anafylaktoid-type reaksjoner blitt rapportert hyppigere for
pasienter som fér bevacizumab i kombinasjon med kjemoterapi enn med kjemoterapi alene. Insidensen
for disse reaksjonene i noen kliniske studier med bevacizumab er vanlige (opptil 5 % i bevacizumab-
behandlede pasienter).
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Infeksjoner
Fra en klinisk studie hos pasienter med vedvarende, residiverende eller metastatisk livmorhalskreft

(studie GOG-0240), har det blitt rapportert om infeksjoner grad 3-5 hos opptil 24 % av pasientene
behandlet med bevacizumab i kombinasjon med paklitaksel og topotekan, sammenlignet med opptil
13 % hos pasienter behandlet med paklitaksel og topotekan.

Ovarialsvikt/fertilitet (se pkt. 4.4 og 4.6)

I NSABP C-08, en fase III studie med bevacizumab i adjuvant behandling av pasienter med
kolorektalkreft, ble forekomsten av nye tilfeller av ovarialsvikt evaluert hos 295 premenopausale
kvinner. Ovarialsvikt ble definert som amenorré med en varighet pa 3 maneder eller mer, FSH niva >
30 mlU/ml og negativ serum B-HCG graviditetstest. Nye tilfeller av ovarialsvikt ble rapportert hos

2,6 % av pasientene i mFOLFOX-6 gruppen sammenlignet med 39 % i mFOLFOX-6 + bevacizumab-
gruppen. Etter seponering av bevacizumab ble ovariefunksjonen gjenopprettet hos 86,2 % av
kvinnene. Langtidseffekten av behandling med bevacizumab pa fertilitet er ikke kjent. %Q

Unormale laboratoriefunn
Redusert antall neytofile granulocytter, redusert antall hvite blodlegemer og protei r@wn, kan
vaere assosiert med bevacizumab-behandling. K

I alle de kliniske studiene sett under ett, forekom felgende laboratoriefunn% og 4 (NCI-
CTCAE v.3) med en gkt insidens pa minst 2 % hos pasienter behandlet & acizumab
sammenlignet med kontrollgruppene: hyperglykemi, nedsatt hemogl erkalemi, hyponatremi,
)

nedsatt antall hvite blodlegemer og ekt INR (international normaliséd rati

Kliniske studier har vist at forbigdende okning i serumkreatin et 1,5-1,9 ganger niviet ved
baseline), bade med og uten proteinuri, er assosiert med b, & evacizumab. Den observerte
gkningen i serumkreatinin var ikke assosiert med en h &orekomst av kliniske manifestasjoner pa
nedsatt nyrefunksjon hos pasienter behandlet med & mab.

Andre spesielle populasjoner a %

Eldre
I randomiserte kliniske studier var ﬂdt 65 ér assosiert med en ekt risiko for utvikling av
e

arterielle tromboemboliske reaksjo dert cerebrovaskulare hendelser, transitoriske iskemiske
attakk (TIA) og myokardinfark eaksjoner som ble observert med en hayere frekvens hos
pasienter over 65 var grad 3-4 %oeni og trombocytopeni (NCI-CTCAE v.3), og alle grader
ngytropeni, diaré, kvalmeJio e og kronisk tretthet, sammenlignet med alder under 65 &r ved
behandling med bevaciz@imaby(se avsnitt 4.4 og 4.8 under Tromboembolisme). I en klinisk studie, var
insidensen av hyp, sjon‘grad > 3 dobbelt s& hay hos pasienter over 65 ar enn i de yngre
aldersgruppen u% ar). I en studie av pasienter med residiverende platina-resistent ovarialkreft,
ble ogsa hérav? innebetennelse, perifer sensorisk nevropati, proteinuri og hypertensjon
rapportert o m med en hyppighet minst 5 % heyere in CT+BV armen for bevacizumab-
ter > 65 &r sammenliknet med bevacizumab-behandlede pasienter < 65 ar.
okning i insidensen av andre reaksjoner, inkludert gastrointestinale perforasjoner,

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av bevacizumab hos barn under 18 ar har ikke blitt fastsléatt.

I studien BO25041 med bevacizumab i tillegg til postoperativ stralebehandling (RT) med samtidig og
adjuvant temozolomid hos pediatriske pasienter med nydiagnostisert supratentorielt, infratentorielt,
cerebellart eller pedunkulert hoygradig gliom, var sikkerhetsprofilen sammenlignbar med det som ble
observert for andre tumortyper hos voksne behandlet med bevacizumab.
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I bevacizumab-studien BO20924 med navarende standardterapi ved metastatisk rhabdomyosarkom og
non-rhabdomyosarkom bletvevssarkom, var sikkerhetsprofilen hos barn behandlet med bevacizumab
sammenlignbar med det som ble observert hos voksne behandlet med bevacizumab.

Bevacizumab er ikke godkjent til bruk hos pasienter under 18 ar. I folge publiserte litteraturrapporter
har tilfeller av ikke-mandibuler osteonekrose blitt observet hos pasienter under 18 ar behandlet med

bevacizumab.

Erfaring etter markedsforing

Tabell 3: Bivirkninger rapportert etter markedsforing

MedDRA- Bivirkninger (frekvens¥*)

organklassesystem -~

Infeksiose og parasittere | Nekrotiserende fascitt, vanligvis sekundeert til xe

sykdommer sartilhelingskomplikasjoner, gastrointestinale perforas;j T
fisteldannelser (sjelden) (se ogsa pkt. 4.4)

Forstyrrelser i Hypersensitivitetsreaksjoner og infusjonsreaksjon kjent); med

immunsystemet folgende mulige tilleggsmanifestasjoner: dy eligheter med a

desaturasjon, brystsmerter, rigor og kval ast (se ogsa pkt. 4.4

puste, redme/ redhet/ utslett, hypotensjon el rtensjon, oksygen
og Hypersensitivitetsreaksjoner / infusj ﬁsjoner ovenfor)

Nevrologiske sykdommer | Hypertensiv encefalopati (svert sje (€ ogsa pkt. 4.4 og

Hypertensjon i pkt. 4.8)
. Q
Posterior reversibelt encefa@ syndrom (PRES) (sjelden) (se ogsa

pkt. 4.4)

Sykdommer i blod- og Renal trombotisk mi pati, som kan vere klinisk manifestert

lymfatiske organer som proteinuri (ukg ed og uten samtidig sunitinib bruk. For
ytterligere info om proteinuri, se pkt. 4.4 og Proteinuri i pkt.
4.8.

Sykdommer i Perforas;] o@geseptuma (ukjent)

respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum PulrQ ypertensjon (ukjent)

,@mi (vanlig)
Gastrointestinale Q\ strointestinalt ulcus (ukjent)

sykdommer .
Sykdommer i lex%' Galleblareperforasjon (ukjent)

galleveier O,
Sykdommerai @r, Tilfeller av osteonekrose i1 kjeven har vert rapportert hos pasienter
bindevgy jelett behandlet med bevacizumab. De fleste tilfellene inntraff hos pasienter
med identifiserte risikofaktorer for osteonekrose i kjeven, det gjelder
0 spesielt behandling med intravenese bifosfonater og/eller en
sykdomshistorie med invasiv tannbehandling (se ogsa pkt.4.4).

Tilfeller av ikke-mandibular osteonekrose har blitt observert hos
pediatriske pasienter behandlet med bevacizumab (se pkt. 4.8,
Pediatrisk populasjon).

Medfedt, familizer og Det har blitt observert tilfeller av fosterskader hos kvinner behandlet
genetisk sykdom med bevacizumab alene eller i kombinasjon med kjent embyotoksisk
kjemoterapi (se pkt. 4.6)

* frekvensen er basert pa data fra kliniske studier, hvis spesifisert
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Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &

overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Den heyeste dosen undersekt hos mennesker (20 mg/kg kroppsvekt gitt intravenest annenhver uke)
ble forbundet med alvorlig migrene hos flere pasienter.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER @
5.1 Farmakodynamiske egenskaper %

Farmakoterapeutisk gruppe: antineoplastiske og immunmodulerende midler, antin i§ke midler,
andre antineoplastiske midler, monoklonale antistoffer, ATC-kode: LO1X CO7

Lextemy er et biotilsvarende (“biosimilar”) legemiddel. Detaljert infom&% ette legemidlet er
tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the Eurdge edicines Agency):
http://www.ema.europa.cu. 6

Virkningsmekanisme %‘
Bevacizumab binder seg til vaskulaer endotelial vekstfaktos ‘@, viktigste padriver for

vaskulogenese og angiogenese, og inhiberer dermed bindj VEGEF til sine reseptorer, Flt-1
(VEGFR-1) og KDR (VEGFR-2), pa overflaten av en@ ller. En neytralisering av den biologiske

aktiviteten av VEGF gjor at vaskulariseringen av regredierer, normaliserer gjenvarende
tumor-vaskularisasjon og inhiberer dannelse av %‘[ or-vaskularisasjon, og inhiberer dermed

tumorvekst. e
Farmakodynamiske effekter

Administrering av bevacizumab ell t@entale murine antistoff til kreft xenotransplantat-
modeller i nakne mus, resulterte i { ntitumoraktivitet i humane krefttyper som kolon-, bryst-,
k Sy

pankreas- og prostatakreft. Met, i kdomsprogresjon ble inhibert og mikrovaskulaer
permeabilitet redusert. %

Klinisk effekt @

Metastaserend,s k &alkreﬂ (mCRC)

ed anbefalt dosering (5 mg/kg kroppsvekt annenhver uke) i kombinasjon med
asert kjemoterapi i forstelinje ved metastaserende kolorektalkreft, ble undersekt i tre
trollerte kliniske studier. Bevacizumab ble kombinert med to forskjellige

- AVF2107g: Et ukentlig regime med irinotekan/bolus 5-fluorouracil/folinsyre (IFL) i totalt 4
uker i hver 6-ukers syklus (Saltz-regimet).

- AVF0780g: I kombinasjon med bolus 5-fluorouracil/folinsyre (5-FU/FA) i totalt 6 uker i hver 8-
ukers syklus (Roswell Park regimet).

- AVF2192¢: I kombinasjon med bolus 5-FU/FA i totalt 6 uker i hver 8-ukers syklus (Roswell
Park regimet) hos pasienter hvor ferstelinjebehandling med irinotekan ikke var indisert.

Ytterligere tre studier med bevacizumab hos pasienter med metastatisk kolorektalkreft ble utfert:
forstelinjebehandling (NO16966), andrelinjebehandling uten tidligere bevacizumabbehandling
(E3200) og andrelinjebehandling med tidligere bevacizumabbehandling etter sykdomsprogresjon i
forstelinje (ML18147). I disse studiene ble bevacizumab administrert med folgende doseringsregimer,
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1 kombinasjon med FOLFOX-4 (5FU/LV/oksaliplatin) og XELOX (kapecitabin/oksaliplatin) og
fluoropyrimidin/irinotekan og fluoropyrimidin/oksaliplatin:

- NO16966: Bevacizumab 7,5 mg/kg kroppsvekt hver tredje uke i kombinasjon med oralt
kapecitabin og intravengst oksaliplatin (XELOX) eller bevacizumab 5 mg/kg kroppsvekt hver
andre uke i kombinasjon med leukovorin pluss 5-fluorouracil gitt som bolus, etterfulgt av 5-
fluorouracil infusjon, kombinert med intravengst oksaliplatin (FOLFOX-4).

- E3200: Bevacizumab 10 mg/kg kroppsvekt hver andre uke 1 kombinasjon med leukovorin og
bolus 5- fluorouracil, etterfulgt av 5-fluorouracil infusjon kombinert med intravenest
oksaliplatin (FOLFOX-4) hos pasienter som tidligere ikke hadde fétt bevacizumab .

- ML18147: Bevacizumab 5,0 mg/kg kroppsvekt hver 2. uke eller bevacizumab 7,5 mg/kg
kroppsvekt hver 3. uke i kombinasjon med fluoropyrimidin/irinotekan eller
fluoropyrimidin/oksaliplatin hos pasienter med sykdomsprogresjon etter forstelinjebehangdling
med bevacizumab. Bruk av behandling som inneholder irinotekan eller oksaliplatin b
avhengig av om det var oksaliplatin eller irinotekan som var benyttet i forstelinj e\

AVF2107g Q
Dette var en randomisert, dobbeltblindet, kontrollert, klinisk fase III studie, som M te

bevacizumab i kombinasjon med IFL som ferstelinjebehandling for metast: lorektalkreft.
Attehundre og tretten pasienter ble randomisert til enten IFL+ placebo (a IFL +
bevacizumab (5 mg/kg annenhver uke, arm 2). En tredje arm pé 110 pa kk bolus 5-FU/FA +

bevacizumab (arm 3). Inklusjonen i arm 3 ble avsluttet da sikkerhete cizumab kombinert med
IFL-regimet var etablert og vurdert som akseptabel, som predefings kollen. Behandlingen
fortsatte inntil sykdomsprogresjon. Gjennomsnittlig alder var 5 6 % av pasientene hadde
ECOG-status 0, 43 % hadde ECOG-status 1 og 0,4 % hadde status 2. 15,5 % hadde tidligere
fatt straleterapi og 28,4 % hadde tidligere vaert behandlet ( moterapi.

Studiens primere effektparameter var total overle @vacizumab i tillegg til IFL ga en statistisk
signifikant ekning i overlevelse, progresjonsfri oyerleyelse og total responsrate (se tabell 4). Den
kliniske nytteverdien av bevacizumab, malt overlevelse, ble sett i alle predefinerte
undergrupper, inkludert alder, kjonn, funks;j iva, lokalisering av primaer tumor, antall affiserte
organer og varigheten av metastatisk sy

Effektresultatene for bevacizumab K masjon med IFL er vist i tabell 4.

'\
\)\gg\&
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Tabell 4: Effektresultater for studie AVF2107g

AVF2107g
Arm 1 Arm 2
IFL + placebo IFL + bevacizumab?®
Antall pasienter 411 402
Total overlevelse
Median (maneder) 15,6 20,3
95 % KI 14,29 - 16,99 18,46 — 24,18
Hasardratio® 0,660
1,41; p-verdi = 0,00004). @
Progresjonsfri overlevelse

Median (maneder) 6,2 10,6 / \%
Hasardratio 0,54 @

-verdi < 0,0001).
(P ) N

Total responsrate . \V
Rate (%) 34,8 4
o

(p-verdi = 0,0036),4 ")
* 5 mg/kg annenhver uke Q
® Relatert til kontrollarmen . \Q

Av de 110 pasientene som ble randomisert til arm 3 (5 + bevacizumab) for denne armen ble
stanset, var medianen for total overlevelse 18,3 m g medianen for progresjonsfri overlevelse
var 8,8 maneder. %

AVF2192¢g

Dette var en randomisert, dobbeltblindet lert klinisk fase II studie, der bevacizumab i

kombinasjon med 5-FU/FA ble un Kk forstelinjebehandling av kolorektalkreft hos pasienter
hvor ferstelinjebehandling med iri af'ikke var indisert. 105 pasienter ble randomisert til bolus 5
FU/FA + placebo og 104 pasie &5— U/FA + bevacizumab (5 mg/kg annenhver uke).
sprogresjon. Tillegg av bevacizumab 5 mg/kg annenhver uke til
i hayere objektiv responsrate, lengre PFS og en trend mot lengre
5-FU/FA alene.

Behandlingen fortsatte innti
5-FU/FA behandling, res
overlevelse, sammenlign

AVF0780g o 55\&
Dette var en rax@:ert, kontrollert, &pen, klinisk fase II studie, der bevacizumab i kombinasjon med
5- FU/FA sokt som ferstelinjebehandling av metastaserende kolorektalkreft. Median alder
var 6 ° ay pasientene hadde tidligere fatt kjemoterapi og 14 % hadde fatt stréleterapi. Syttien
pasient dfidomisert til & fa enten bolus 5 FU/FA eller 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg
annchhver uke). En tredje gruppe pé 33 pasienter fikk bolus 5-FU/FA + bevacizumab (10 mg/kg
annenhver uke). Pasientene ble behandlet til sykdomsprogresjon. Studiens primere endepunkt var
objektiv responsrate og PFS. Tillegg av bevacizumab 5 mg/kg annenhver uke til 5-FU/FA-behandling
resulterte i hayere objektiv responsrate, lengre PFS og en trend mot lengre overlevelse, ssmmenlignet
med 5-FU/FA alene (se tabell 5). Disse effektdataene er i overensstemmelse med resultatene fra studie
AVF2107g.

Effektdata fra studiene AVF0780g og AVF2192g som begge undersogkte bevacizumab i kombinasjon
med 5-FU/FA er oppsummert i tabell 5.
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Tabell 5: Effektresultater for studie AVF0780g og AVF2192g

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

Antall pasienter 36 35 33 105 104
Total overlevelse
Median (maneder) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
95 % KI 10,35 — 13,63 —

16,95 19,32
Hasardratio - 0,52 1,01
p-verdi 0,073 0,978
Progresjonsfri overlevelse
Median (maneder) 5,2 9,0 7,2
Hasardratio 0,44 0,69
p-verdi - 0,0049 0,217
Total responsrate «
Rate (prosent) 16,7 40,0 24,2 OA\\y 26
95 % KI 7,0-335 | 244-578 | 11,7-42,6 OR®23,9 | 18,1356
p-verdi 0,029 N 0,055
Responsvarighet
Median (maneder) NR 9,3 6,8 9,2
25-75 persentil 5,5—NR 6,1 —NR '& 5,59-9,17 | 5,88—-13,01
(méneder) (

* 5 mg/kg annenhver uke
® 10 mg/kg annenhver uke
¢ Relatert til kontrollarmen

NR = ikke oppnédd («not reached)

NO16966

Dette var en randomisert, dobbeltbl
undersgkte bevacizumab 7,5 mg/

oksaliplatin (XELOX) adminis@

med leukovorin med 5-fluo
oksaliplatin intravenest,
armet del (del 1) hv

FOLFOX-4), og
fire behandlings
FOLFOX-4

or bevacizumab), klinisk fase III studie hvor man

psvekt 1 kombinasjon med oralt kapecitabin og intravengst
en kur over 3 uker; eller bevacizumab 5 mg/kg i kombinasjon
bolus etterfulgt av 5-fluorouracil-infusjon sammen med

inistrert hver andre uke. Studien besto av to deler: en intial ublindet 2-

tene ble randomisert til to forskjellige behandlingsgrupper (XELOX og
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%gende 2x2 faktoriell 4-armet del (del II) hvor pasientene ble randomisert til
pper (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + bevacizumab,
¢tzumab). I del II var behandlingen dobbeltblindet med hensyn péa bevacizumab.



Tabell 6: Behandlingsregimer i studie NO16966 (mCRC)

Behandling Startdose Skjema
FOLFOX-4 Oksaliplatin 85 mg/m? intravenost | Oksaliplatin pé dag 1
eller FOLFOX- 2 timer
4+
bevacizumab Leucovorin 200 mg/m? intravenest | Leucovorin pa dag 1 og 2
2 timer
S-fluorouracil 400 mg/m? intravenest | 5-fluorouracil intravengs
bolus, 600 mg/m? bolus/infusjon, hver pa dag 1
intravengst 22 timer og 2
Placebo eller 5 mg/kg intravengost Dag 1, for FOLFOX-4, hv@
bevacizumab 30-90 min andre uke . G\
XELOX or Oksaliplatin 130 mg/m2 Oksaliplatin pé da T
XELOX + intravengst 2 timer @
bevacizumab \
Kapecitabin 1000 mg/m?2 oralt bid | Kapecitabi id i 2 uker
(etterful e opphold)
Placebo eller 7,5 mg/kg intravenest | Dag \ LOX, hver
bevacizumab 30-90 min 3.
otin ™

S-fluorouracil: intravenes bolusinjeksjon umiddelbart etter leuc

.
Det primare endepunktet i studien var varighet av progresj

S
primare mélsetninger: & vise at XELOX ikke var darli r%f
at bevacizumab i kombinasjon med kjemoterapi

kjemoterapi alene (superiority). Begge de to prim

i overlevelse. I denne studien er det to
OLFOX-4 (non-inferiority) og & vise
-4 eller XELOX var bedre enn
etningene ble oppnadd:

- I den totale sammenligningen ble det pavis %feriority» for XELOX armen sammenlignet med
onsfri overlevelseog total overlevelsei den malbare

FOLFOX-4 armen med hensyn pé

per-protokoll populasjonen

- [ den totale sammenligningen blétdet
versus armene med kun Kj

avist «superiority» for armene som inneholdt bevacizumab
rapi, med hensyn pa progresjonsfri overlevelsei ITT-

populasjonen (tabc@
Sekundere PFS-analyser, Basert pd «on-treatment» responsmalinger, bekreftet den signifikante
kliniske effekten m ienter behandlet med bevacizumab (analyser er vist i tabell 7), og er i

overensstemm den statistisk signifikante nytteverdien observert i samleanalysen.

\)\Q
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Tabell 7: De viktigste effektresultaterfor superiority-analysen (ITT-populasjon, studie

NO16966)

Endepunkt (méneder) FOLFOX-4 FOLFOX-4 p-verdi

eller XELOX eller XELOX

+ placebo + bevacizumab
(n=701) (n=699)

Primaert endepunkt
Median PFS** 8,0 9,4 0,0023
Hasardratio (97,5 % KI)? 0,83 (0,72, -0,95)
Sekundart endepunkt _ ‘% !
Median PFS (on treatment)** 7,9 10,4 \%) 1
Hasardratio (97,5% KI) 0,63 (0,52, -0,75) -
Total responsrate 49,2 % 46, ‘
(maling av utprover)** i \
Median total overlevelse* 19,9 [ 0,0769
Hasardratio (97,5% K1) 0,89 (0,7%-@

* Analyse for total overlevelse ved klinisk «cut-off» 31. jap

2 relativ til kontrollarmen

a ‘ 0
** Primaer analyse ved klinisk «cut-off» 31. januar 2003 {

I undergruppen behandlet med FOLFOX var XOgreSj onsfri overlevelse8,6 méaneder i

placebogruppen og 9,4 maneder for pasiente
KI=[0,73; 1,08]; p- verdi=0,1871. Det til
var 7,4 versus 9,3 maneder, HR=0,77,

I undergruppen behandlet med F

placebogruppen og 21,2 méne

ECOG E3200
Dette var en
bevacizumab

ol

X -
oelndrld

NO

et med bevacizumab, HR=0,89, 97,5 %

resultatet i undergruppen behandlet med XELOX
KI=[0,63; 0,94]; p-verdi=0,0026.

var medianen for total overlevelse 20,3 maneder i
% asienter behandlet med bevacizumab, HR=0,94, 97,5 %
KI=[0,75; 1,16]; p-verdi=0, et tilsvarende resultatet i undergruppen behandlet med XELOX var
19,2 versus 21,4 mz‘inede@,%, 97,5 % KI=[0,68; 1,04]; p-verdi=0,0698.
&rt, aktivt kontrollert, apen klinisk fase III studie hvor man undersakte
g i kombinasjon med leukovorin med 5-fluorouracil-bolus og deretter 5-
nfusjon, samt intravenes oksaliplatin (FOLFOX-4), administrert hver andre uke hos

tidlige de (andrelinje) med avansert kolorektalkreft. I kjemoterapiarmene benyttet man
sarhime FOLFOX-4- regime med samme dosering og administrasjon som vist i tabell 6 for studie
1 g

Det primare endepunktet i studien var total overlevelse, definert som tid fra randomisering til ded
uansett drsak. Attehundreogtjueni pasienter ble randomisert (292 FOLFOX-4, 293 bevacizumab +
FOLFOX-4 og 244 bevacizumab som monoterapi). Tillegg av bevacizumab til FOLFOX-4 resulterte i
statistisk signifikant forlengelse av overlevelse. Statistisk signifikant ekning i PFS og objektiv
responsrate ble ogsa observert (se tabell 8).

27



Tabell 8: Effektresultater for studie E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab®
Antall pasienter 292 293
Total overlevelse
Median (méaneder) 10,8 13,0
95 % KI 10,12 -11,86 12,09 — 14,03
Hasardratio® 0,751
(p-verdi = 0,0012).
Progresjonsfri overlevelse @
Median (maneder) 4,5 7,
Hasardratio 0,518 ® -
(p-verdi < 0,0001) \
— N °
Objektiv responserate ‘\\‘%
Rate 8,6 % N 222%
(p-verdi 1)
[— 4

* 10 mg/kg kroppsvekt annenhver uke

® Relatert til kontrollarmen o Q

Det ble ikke observert noen signifikant forskjell i varig @tal overlevelse mellom pasienter som
fikk bevacizumab som monoterapi sammenlignet me iertter behandlet med FOLFOX-4.
Progresjonsfri overlevelseog objektiv responsrate e 1 armen med bevacizumab som

monoterapi sammenlignet med FOLFOX-4 g%

ML18147
Dette var en fase III, randomisert, kon (@ﬁpen studie som skulle undersagke behandlingseffekten
av bevacizumab 5,0 mg/kg hver 2. ,5 mg/kg hver 3. uke i kombinasjon med
fluoropyrimidin- basert kjemotera menlignet med fluoropyrimidin-basert kjemoterapi alene, hos
pasienter med metastatisk kol eft som hadde fatt sykdomsprogresjon etter

forstelinjebehandling med
Pasienter med histologisk bgkreftet metastatisk kolorektalkreft ble randomisert 1:1, innen 3 maneder
etter avslutning a\&kc'zumab forstelinjebehandling, for & f& fluoropyrimidin/oksaliplatin eller

fluoropyrimidin/ifi an-basert kjemoterapi (hvilken kjemoterapi som ble gitt var avhengig av
hvilken forstelinj€tgrapi som var benyttet) med eller uten bevacizumab. Behandling ble gitt inntil
sykdomspragresjon eller uakseptabel toksisitet. Det primere endepunktet var total overlevelse definert

fra tidSpunktctior randomisering fram til ded, uansett arsak.

Tota 0 pasienter ble randomisert. Behandling med bevacizumab i tillegg til fluoropyrimidin-basert
kjemoterapi resulterte i en statistisk signifikant forlenget overlevelse hos pasienter med metastatisk
kolorektalkreft og som har fatt sykdomsprogresjon etter behandling med bevacizumab i forstelinje
(ITT=819) (se tabell 9).
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Tabell 9: Effektresultater for studie ML18147 (ITT populasjon)

ML18147

fluoropyrimidin/irinotekan
eller
fluoropyrimidin/oksaliplatin-
basert kjemoterapi

fluoropyrimidin/irinotekan
eller
fluoropyrimidin/oksaliplatin
basert kjemoterapi
+ bevacizumab?®

Antall pasienter

410

409

Total overlevelse
Median (maneder) 9,8 | 11,2
Hasardratio (95 % KI) 0,81, (0,69, 0,94)
(p-verdi = 0,0062)

Progresjonsfri overlevelse
Median (méaneder) 4,1 | ) D‘\v
Hasardratio (95 % KI)

0,68 (0,59, 0,78) \
(p-verdi < 0,0201@

Objektiv responsrate (ORR) ° \
Pasienter inkludert i analysen 406 k\\v 404
Rate 3,9 % N 54 %

(p-%d,s 113)

gsé observert. Objektiv responsrate
nifikant.

5.0 mg/kg hver 2. uke eller 7,5 mg/kg hver 3. uke

.
Statistisk signifikant forbedring i progresjonsfri overlevelsgb
var lav i begge behandlingsarmene og forskjellen K

Studie E3200 brukte en 5 mg/kg/uke ekvivalent d
hadde fatt bevacizumab, mens studie ML1814%br;
bevacizumab hos pasienter som tidligere @
av effekt og sikkerhetsdata mellom dis

pasientpopulasjonene, tidligere behandli
5 mg/kg /uke og 2,5 mg/ kg / uke
overlevelse (HR 0,751 i studie
HR 0,68 i studie ML18147)
hendelser grad 3-5 i studi

vacizumab hos pasienter som ikke tidligere
e en 2,5 mg/kg /uke ekvivalent dose
t bevacizumab behandling. En krysssammenligning

s HR 0,81 i studie ML18147) og PFS (HR 0,518 i studie E3200;
ensyn pé sikkerhet, var det en heyere total insidens av uheldige
0 sammenlignet med studie ML18147.

Metastatisk bryst BC

ier var utformet for & underseke behandlingseffekten av bevacizumab i

o ulike former for kjemoterapi, hvor progresjonsfri overlevelsevar det primare
linisk meningsfull og statistisk signifikant forbedring i progresjonsftri overlevelseble
gge studier.

FS resultatene oppsummert for de ulike kjemoterapiene som er inkludert i indikasjonen:

- Studie E2100 (paklitaksel)

- Median PFS ekning 5,6 maneder HR 0,421 (p < 0,0001, 95 % K1 0,343; 0,516)
- Studie AVF3694¢ (kapecitabin)

- Median PFS ekning pa 2,9 méneder, HR 0,69 (p=0,0002, 95 % KI 0,56; 0,84)

Flere detaljer om hver studie og resultatene finnes under.

ECOG E2100

Studie E2100 var en apen, randomisert, aktivt kontrollert, multisenterstudie som undersegkte
bevacizumab i kombinasjon med paklitaksel ved lokalt residiverende eller metastatisk brystkreft hos
pasienter som tidligere ikke var behandlet med kjemoterapi for lokalt residiverende eller metastatisk
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sykdom. Pasientene ble randomisert til paklitaksel alene (90 mg/m?i.v. over 1 time en gang ukentlig i
tre av fire uker) eller i kombinasjon med bevacizumab (10 mg/kg i.v. infusjon annenhver uke).
Tidligere hormonterapi for behandling av metastatisk sykdom var tillatt. Adjuvant behandling med
taksaner var kun tillatt hvis behandlingen var avsluttet minst 12 méneder for inklusjon i studien.
Flesteparten av de 722 pasientene i studien hadde HER2-negativ sykdom (90 %), med et mindre antall
pasienter med ukjent (8 %) eller bekreftet HER2-positiv status (2 %) som tidligere hadde vart
behandlet med eller ble vurdert som uaktuelle for trastuzumab-terapi. Videre hadde 65 % av
pasientene fatt adjuvant kjemoterapi, inkludert 19 % tidligere behandlet med taksaner og 49 %
tidligere behandlet med antracykliner. Pasienter med metastaser i sentralnervesystemet, inkludert
tidligere behandlede eller med resekterte hjernelesjoner, ble ekskludert.

I studie E2100 ble pasientene behandlet til sykdomsprogresjon. I situasjoner hvor det var pdkrevd med
tidlig seponering av kjemoterapi, ble behandling med bevacizumab som monoterapi fortsatt til
sykdomsprogresjon. Pasientkarakteristika var like i1 begge studiearmer. Primeert endepunkt i @
studien var progresjonsfri overlevelse, basert pa utprevers vurdering av sykdomsprogresj illegg
ble det ogsa foretatt en uavhengig vurdering av primert endepunkt. Resultatene fra de en er
presentert i tabell 10. @

Tabell 10: Effektresultater fra studie E2100 @
N
Progresjonsfri overlevelse \\ )
Utprevers vurdering™® hengig vurdering
Paklitaksel Paklitaksel/ aklitaksel Paklitaksel/
bevacizumab bevacizumab
(n=354) (n=368Y. \Q\ n=354) (n=368)
Median PFS (méneder) 5,8 114 N 5.8 11,3
HR 0,421 - 0,483
(95 % K1) (0,343, 0,51 (0,385, 0,607)
p-verdi < 0 M <0,0001
Responsrate (for pasienter med malbar sykdo
Utpr: rdering Uavhengig vurdering
Pakli% /' Paklitaksel/ Paklitaksel Paklitaksel/
bevacizumab bevacizumab
&) (n=252) (n=243) (n=229)
% Pasienter med % 48,0 22,2 49,8
objektiv responsrate 0
#\‘ <0,0001 <0,0001

p-verdi
*primer analyse \\

(o)
Total overlexel

Paklitaksel Paklitaksel/
bevacizumab
(n=354) (n=368)
Median OS (méneder) 24,8 26,5
HR 0,869
(95 % KI) (0,722; 1,046)
p-verdi 0,1374

Klinisk nytteverdi for bevacizumab malt som PFS ble observert i alle pre-spesifiserte undergrupper
som ble testet (inkludert sykdomsfritt intervall, antall metastaser, tidligere adjuvant behandling og
gstrogenreseptor (ER) status).

AVF3694g
AVF3694 studien var en fase III, multisenter, randomisert, placebokontrollert klinisk studie for &
undersogke effekt og sikkerhet av bevacizumab i kombinasjon med kjemoterapi sammenliknet med
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kjemoterapi pluss placebo som ferstelinjebehandling av pasienter med HER-2 negativ metastatisk eller
lokalt residiverende brystkreft.

Kjemoterapi ble valgt av utprever for randomisering 2:1 for a fa enten kjemoterapi pluss bevacizumab
eller kjemoterapi pluss placebo. Valg av kjemoterapi inkluderte kapecitabin, taksan (proteinbundet
paklitaksel, docetaksel), antracyklin-baserte midler (doksorubicin /cyklofosfamid, epirubicin/
cyklofosfamid, 5-fluorouracil /doksorubicin/cyklofosfamid, 5-fluorouracil/epirubicin/cyklofosfamid)
gitt hver tredje uke (q3w). Bevacizumab eller placebo ble gitt som en dose pa 15 mg/kg hver 3.uke.

Denne studien inkluderte en blindet behandlingsfase, en valgfri 4pen post-progresjonsfase, og en
oppfelgingsfase med hensyn til overlevelse. Under den blindede behandlingsfasen fikk pasientene
kjemoterapi og legemiddel (bevacizumab eller placebo) hver tredje uke til sykdomsprogresjon,
behandlingsbegrensende toksisitet eller ded. Ved dokumentert sykdomsprogresjon, kunne pasigater
som ble med i den valgfrie apne fasen fa bevacizumab sammen med en rekke gvrige mulig%@nje

behandlingsformer. \

Statistisk analyse ble gjort uavhengig for 1) pasienter som fikk kapecitabin i komb&@’ned
¢

bevacizumab eller placebo; 2) pasienter behandlet med taksan eller antracyklin- rapi i
kombinasjon med bevacizumab eller placebo. Det primaere endepunktet Vag nsfri

overlevelsebasert pa utprevers vurdering. I tillegg ble det primare ende ert av en
uavhengig komité (IRC). ﬁ&\

Resultatene fra denne studien fra den endelige protokollendefinert %en for progresjonsfti
overlevelseog responsrater er presentert i tabell 11 (kapecitab% tene fra en eksplorativ samlet
{

analyse som inkluderer 7 maneder ekstra oppfelging (omtrent&46 asientene dede) er ogsa
presentert. Antall pasienter som fikk bevacizumab i den §; ien var 62,1 % i kapecitabin +
placebo armen og 49,9 % i kapecitabin + bevacizumab,

Tabell 11: Effektresultater for studie AVF36% pecitabin® og bevacizumab/placebo (cap+

bevacizumab/pl) e
Progresjonsfri overlevelse® o

Utprey suering IRC-vurdering
Cap + ;& Cap + Cap + pl Cap +
(n= bevacizumab (n=206) bevacizumab
~ (n=409) (n=409)
Median PFS @,\ 8,6 6,2 9,8
(mnd)
Hasardratio vs \ - 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
>
p-verdi 0,0002 0,0011
Resp pasienter med méalbar sykdom)®
\( Cap + pl (n=161) Cap + bevacizumab (n=325)
% pastenter med 23,6 354
objektiv respons
p-verdi 0,0097
Total overlevelse®
HR (95 % KI) 0,88 (0,69; 1,13)
p-verdi 0,33
(eksplorativ)

21000 mg/m?2 oralt 2 ganger daglig i 14 dager i 3 uker

bStratifisert analyse inkluderte all progresjon og dedsfall bortsett fra de hvor behandling utenfor
protokoll (NPT) ble initiert for dokumentert progresjon; data fra disse pasientene ble sensurert ved
siste tumor undersekelse for start av NPT.
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En stratifisert analyse av PFS (utprevers vurdering), som ikke tok hensyn til ikke-protokollfert terapi
for sykdomsprogresjon, ble utfert. Resultatene fra disse analysene var svart lik de primare PFS
resultatene.

Ikke-smécellet lungekreft (NSCLC)

Forstelinjebehandling av ikke-plateepitel NSCLC i kombinasjon med platina-basert kjemoterapi

Sikkerhet og effekt av bevacizumab, som tillegg til platina-basert kjemoterapi ved
forstelinjebehandling av pasienter med ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) av typen ikke-
plateepitelkarsinom, ble undersekt i studiene E4599 og BO17704. En total nytteverdi for overlevelse
ble vist i studie E4599, der dosen av bevacizumab var 15 mg/kg hver 3.uke. Studie BO17704 vistg at
bade dosen med bevacizumab pé 7,5 mg/kg hver 3. uke og 15 mg/kg hver 3.uke okte progr%@

overlevelseog responsrate. \

E4599
E4599 var en dpen, randomisert, aktivt kontrollert, multisenterstudie som evalue?%mzumab som

forstelinjebehandling hos pasienter med lokalt fremskreden (stadium IIIb pleural
effusjon), metastatisk eller residiverende NSCLC unntatt de med hoveds x epitelhistologi.
Pasientene ble randomisert til platina-basert kjemoterapi (paklitaksel m?2 og karboplatin

AUC=6,0, begge ved intravengs infusjon) (PC) pa dag 1 i hver 3-uyK
eller PC i kombinasjon med bevacizumab med dosering 15 mg/k travenes infusjon pa dag 1 i
hver 3-ukers syklus. Etter fullfering av seks sykler med kjemeferdps mé€d karboplatin-paklitaksel eller
ved prematur seponering av kjemoterapi, fortsatte pasient, ewacizumab + karboplatin-paklitaksel
armen & fa bevacizumab som monoterapi hver 3. uke tj omsprogresjon. 878 pasienter ble

randomisert til de to armene. &

Av de pasientene som mottok studiebehandlii @pet av studien, fikk 32,2 % (136/422) av

s syklus 1 opptil seks sykluser,

pasientene 712 behandlinger med bevacizunia 1,1 % (89/422) av pasientene fikk 13 eller flere
behandlinger med bevacizumab.

Det primaere endepunktet var overl =Resultatene er presentert i tabell 12.

Tabell 12: Effektresultater f@dle E4599

bevacizumab

\Q Arm | Arm 2
\\ karboplatin/paklitaksel | karboplatin/paklitaksel +

o
15 mg/kg hver 3. uke

Antall as& 444 434
Tota

%%Eéneder) 10,3 y 12,3
Hasardfatio 0,80 (p=0,003)

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

Progresjonsfri overlevelse
Median (méaneder) 4,8 ’ 6,4
Hasardratio 0,65 (p< 0,0001)

95 % K1 (0,56; 0,76)

Total responsrate
Rate (%) \ 12,9 \ 29,0 (p < 0,0001)

I en eksplorativ analyse var effekten av bevacizumab pa toal overlevelseOS mindre uttalt i
undergruppen av pasienter som ikke hadde adenokarsinom histologi.
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BO17704

Studie BO17704 var en randomisert, dobbeltblindet fase III studie med bevacizumab som tillegg til
cisplatin og gemcitabin versus placebo, hos pasienter med lokalt fremskreden (stadium IIIb med
supraklavikulaere lymfeknutemetastaser eller med malign pleural eller perikardial effusjon),
metastatisk eller residiverende ikke-plateepitel NSCLC, som tidligere ikke hadde fatt kjemoterapi.
Primaert endepunkt var progresjonsfri overlevelse, varighet av total overlevelse inngikk som sekundaert
endepunkt i studien.

Pasientene ble randomisert til platina-basert kjemoterapi, cisplatin 80 mg/m? som intravenes infusjon
pa dag 1 og gemcitabin 1250 mg/m? intravenes infusjon pa dag 1 og 8 i hver 3 ukers syklus i opptil 6
sykluser (CG) med placebo eller CG med bevacizumab med dosering 7,5 eller 15 mg/kg som
intravenes infusjon pé dag 1 i hver 3 ukers syklus. I bevacizumab-armen kunne pasientene fa
bevacizumab som monoterapi hver 3. uke til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.
Studieresultatene viste at 94 % (277/296) av malbare pasienter fortsatte med bevacizumab s
monoterapi i syklus 7. En hey andel av pasientene (ca. 62 %) fortsatte med flere forskj
kreftbehandlingsregimer som ikke var spesifisert i protokollen; dette kan ha pavirket a or total

overlevelse. \
Effektresultatene er presentert i tabell 13. \®
0\

Tabell 13: Effektresultater for studie BO17704 \

cisplatin/gemcitabin cisplatin/gemcitabi cisplatin/gemcitabin
+ placebo + bevaciz + bevacizumab
7,5 mg/kg‘h&u

15 mg/kg hver 3. uke
Antall pasienter 347 45" 351

Progresjonsfri @

overlevelse

Median 6,1 b 6,7 6,5

(méneder) @ (p=0,0026) (p=0,0301)
0,75 0,82

Hasardratio . [0,62; 0,91] [0,68; 0,98]

Beste totale @ 34,1 % 30,4 % (p=0,0023)

(]
responsrate * (p <0,0001)
* pasienter med méillgs o ved baseline

Total overlevel N

Media 13,1 13,6 13,4

(mé Z&Q’ (p=0,4203) (p=0,7613)

HQio 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

Forstelinjebehandling av ikke-plateepitel NSCLC med EGFR aktiverende mutasjoner i kombinasjon
med erlotinib

JO25567

Studie JO25567 var en randomisert, apen, multisenter fase I studie utfert i Japan for & evaluere effekt
og sikkerhet av bevacizumab brukt i tillegg til erlotinib hos pasienter med ikke-plateepitel NSCLC
med EGFR aktiverende mutasjoner (ekson 19 delesjon eller ekson 21 L858R mutasjon), som ikke
tidligere hadde fatt systemisk behandling for grad IIIB/IV eller tilbakefall av sykdom.
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Det primaere endepunktet var progresjonsfri overlevelsebasert pa en uavhengig vurdering. Sekundaere
endepunkter inkluderte total overlevelse, responsrate, sykdomskontrollrate, varighet av respons og
sikkerhet.

EGFR mutasjonsstatus ble bestemt for hver pasient for pasientscreening, og 154 pasienter ble
randomisert til enten & {4 erlotinib + bevacizumab (oralt erlotinib 150 mg daglig + bevacizumab
[15 mg/kg intravenest hver 3. uke]) eller erlotinib som monoterapi (oralt 150 mg daglig) inntil
sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. Ved fraveer av sykdomsprogresjon, medferte ikke
seponering av én komponent i studiebehandling i erlotinib + bevacizumab -armen til seponering av
den andre komponenten i studiebehandling, som spesifisert i studieprotokollen.

Effektresultatene av studien er presentert i tabell 14.

Tabell 14: Effektresultater for studie JO25567 @
A
erlotinib i +
N =77* afizumab
n=75%
PFS” (maneder)
Median 9,7 ¢ 16,0
, ,36; 0,79

HR (95. % KI) 0,0015 :

p-verdi

Total responsrate 9

Rate (n) * 4633 49) 69,3 % (52)

p-verdi
Total overlevelse* (maneder)

Median %& 474 47,0
6 0,81 (0,53; 1,23)
Q.

o

0
HR (95 % K1) 0,3267
p-verdi A
# Totalt 154 pasienter (ECOG funksj ) eller1) ble randomisert. To av de randomiserte
pasientene avbret studien for de ﬁ& en studierelatert behandling
11-

~Blindet uavhengig vurdering definert primaranalyse)
*Eksplorativ analyse: endeli e av totaloverlevelse ved klinisk cut-off 31. oktober 2017, ca.
59 % av pasientene var (b&

KI, konfidens int %{R, Hasardratio fra ustratifisert Cox-regresjonsanalyse; NR, ikke oppnadd
(«not reached»), K

Fremskred er metastatisk nyrecellekreft (MRCC)

Be@i ombinasjon med interferon alfa-2a som farstelinjebehandling ved fremskreden

og/eNer pietastatisk nyrecellekreft (BO17705)

Dette var en fase III, randomisert dobbeltblindet klinisk studie gjennomfert for a evaluere effekt og
sikkerhet av bevacizumab i kombinasjon med interferon (IFN) alfa-2a versus IFN alfa-2a alene som
forstelinjebehandling ved mRCC. De 649 randomiserte pasientene (641 behandlet) hadde
«Karnofsky’s Performance Status» (KPS) pa > 70 %, ingen CNS-metastaser og adekvat
organfunksjon. Pasienter var nefrektomert for primert nyrecellekarsinom. Bevacizumab 10 mg/kg ble
gitt hver annen uke inntil sykdomsprogresjon. IFN alfa-2a ble gitt i opptil 52 uker eller inntil
sykdoms- progresjon med anbefalt startdose 9 mill IE tre ganger i uken, med mulighet for
dosereduksjon til 3 mill IE tre ganger i uken i to trinn. Pasientene var stratifisert i henhold til land og
Motzer-skar, og behandlingsarmene var velbalanserte for prognostiske faktorer.
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Det primaere endepunktet var total overlevelse, sekundaere endepunkter inkluderte progresjonsfri
overlevelseog tumor responsrate. Tillegg av bevacizumab til IFN-alfa 2a ekte signifikant PFS og
objektiv tumor responsrate. Disse resultatene er bekreftet i en uavhengig vurdering av de radiologiske
undersgkelsene. Derimot var ikke gkningen pa 2 maneder for det primaere endepunktet, total
overlevelse, signifikant (HR=0,91). En hey andel av pasientene (ca. 63 % IFN/placebo; 55 %
bevacizumab/IFN) fikk ulik, uspesifisert behandling rettet mot kreftsykdommen, etter studieslutt;
inkludert antineoplastiske legemidler. Dette kan ha pavirket analyseresultatet for total overlevelse.

Effektresultatene er presentert i tabell 15.

Tabell 15: Effektresultater for studie BO17705

placebo + IFN®

Antall pasienter

322

Progresjonsfri overlevelse

[— 4

BO17705
Bv® + IFN*
| xC

Median (maneder) 5,4

Hasardratio 0,63 \'

95 % KI 0,52, 0 @'
(p-verdi -

Objektiv responsrate (%) hos pasienter
med malbar sykdom

n

Responsrate

289
12,8 %

9
@e%< 0,0001)

306
31,4 %

2 Interferon alfa-2a 9 mill IE x3 pr uke
® Bevacizumab 10 mg/kg annenhver uke

{\

Total overlevelse
Median (maneder)
Hasardratio

95 % KI

23,3
0,91
0,76, 1,10
(p-verdi 0,3360)

&
En eksplorativ multivariat Cox &onsmodell med bakoverutvelgelse («backward selection»)
indikerte at folgende prognosti torer ved inklusjon i studien var sterkt assosiert med overlevelse
uavhengig av behandling#kggniy antall hvite blodlegemer, blodplater, vekttap siste 6 maneder for
inklusjon i studien,
Motzer-skar. Justari

[0,63; 0,96], pE002%9)." Dette indikerer 22 % reduksjon i risiko for ded for pasientene i bevacizumab
+ IFN-alfa 2a-a v’@ sammenlignet med IFN-alfa 2a-armen.

Nittisj ignter i [FN alfa-2a-armen og 131 pasienter i bevacizumab-armen fikk redusert dosen
avdFN alfa-2a fra 9 mill IE til enten 6 eller 3 mill IE tre ganger i uken som prespesifisert i protokollen.
Dos sjon av IFN alfa-2a syntes ikke & pavirke effekten av kombinasjonen bevacizumab og IFN
alfa- 2a med hensyn pé progresjonsfri overlevelserate- over tid, som vist i en undergruppeanalyse. De
131 pasientene i bevacizumab + IFN alfa-2a-armen som reduserte til og opprettholdt en IFN alfa-2a
dose pa 6 eller 3 mill IE i studien, viste ved 6, 12 og 18 méaneder en PFS-rate pa henholdsvis 73, 52 og
21 %, sammenlignet med 61, 43 og 17 % 1 totalpopulasjonen av pasienter som fikk bevacizumab +
IFN alfa-2a.

AVF2938

Dette var en randomisert, dobbeltblindet, klinisk fase II studie hvor bevacizumab 10 mg/kg gitt hver
annen uke, ble sammenlignet med den samme dosen bevacizumab i kombinasjon med 150 mg
erlotinib daglig hos pasienter med metastatisk «clear cell» RCC. Totalt 104 pasienter ble randomisert
til behandling i denne studien, 53 til bevacizumab 10 mg/kg hver annen uke pluss placebo og 51 til
bevacizumab 10 mg/kg hver annen uke pluss erlotinib 150 mg daglig. Analysene av primeert

35



endepunkt viste ingen forskjell mellom bevacizumab + placeboarmen og bevacizumab +
erlotinibarmen (median PFS 8.5 versus 9.9 mander). Syv pasienter i hver arm hadde objektiv respons.
Tillegg av erlotinib til bevacizumab resulterte ikke i forbedret total overlevelse (HR=1,764;
p=0,1789), varighet av objektiv respons (6,7 versus 9,1 maneder) eller tid til symptomprogresjon
(HR=1,172; p=0,5076).

AVF0890

Dette var en randomisert fase Il studie gjennomfort for 8 sammenligne effekt og sikkerhet av
bevacizumab versus placebo. Totalt 116 pasienter ble randomisert til bevacizumab 3 mg/kg hver
annen uke (n=39), 10 mg/kg hver annen uke (n=37), eller placebo (n=40). En interimsanalyse viste at
det var signifikant forlengelse av tid til sykdomsprogresjon i gruppen som fikk 10 mg/kg
sammenlignet med placebogruppen (hasardratio, 2,55; p < 0,001). Det var en liten differanse, pa
grensen til signifikant, i tid til sykdomsprogresjon, mellom gruppen som fikk 3 mg/kg og
placebogruppen (hasardratio, 1,26; p=0,053). Fire pasienter hadde en objektiv (partiell) resp

alle disse hadde fatt 10 mg/kg dosen med bevacizumab; ORR for 10 mg/kg dosen var 1%

Epitelial ovarialkreft, kreft i eggleder og primar peritonealkreft \'Q)

Farstelinjebehandling av ovarialkreft \\j@b

.
Sikkerhet og effekt av bevacizumab ved ferstelinjebehandling hos pasieﬁ epitelial ovarialkreft,
kreft i eggleder eller primer peritonealkreft ble undersokt i to fase III GOG-0218 og
BO17707), som undersekte effekten av 4 tilsette bevacizumab til oplatin og paklitaksel,
sammenlignet med kjemoterapiregimet alene. Q

.
GOG-0218
GOG-0218 studien var en fase III, multisenter, randomu obbeltblindet, placebokontrollert, tre-
armet studie som undersegkte effekten av & tilsette r@mab til et godkjent kjemoterapiregime
(karboplatin og paklitaksel) hos pasienter med fr eden (Stadium IIIB, IIIC og IV i henhold til
FIGO stadieinndeling, versjon datert 1988) epitchdl pvarialkreft, kreft i eggleder eller primaer
peritonealkreft. 6

Pasienter som tidligere har fatt behandli d bevacizumab eller annen systemisk behandling for
ovarialkreft (f.eks. kjemoterapi, be med monoklonale antistoffer eller tyrosinkinasehemmere,
eller hormonbehandling) eller stid ot abdomen og bekkenet var ekskludert fra studien.

Totalt 1873 pasienter ble ert i like store grupper i de felgende tre armer:
- CPP-arm: EemgsyklePmed placebo (startet syklus 2) i kombinasjon med karboplatin (AUC 6) og
/m?) i 6 sykler med 3 ukers varighet etterfulgt av placebo alene, i totalt

paklitaksg] ?‘Sf
opptil 15 ers behandling.
- CPB em sykler med bevacizumab (15 mg/kg hver tredje uke, startet syklus 2) i

n med karboplatin (AUC 6) og paklitaksel (175 mg/m?) i 6 sykler etterfulgt av
p ne, i totalt opptil 15 maneders behandling.
- CPB15+ arm: Fem sykler med bevacizumab (15 mg/kg hver tredje uke, startet syklus 2) i
mbinasjon med karboplatin (AUC 6) og paklitaksel (175 mg/m?) i 6 sykler etterfulgt av
fortsatt bruk av bevacizumab (15 mg/kg hver tredje uke) som enkeltpreparat opptil totalt 15
maneder.

Flertallet av pasientene inkludert i studien var hvite (87 % i alle tre armene); median alder var 60 &r i
CPP og CPB15 armene og 59 ar i CPB15+ armen; 29 % av pasientene i CPP eller CPB15 og 26 % i
CPBI15+ var over 65 ar. Samlet hadde tilnaermelsesvis 50 % av pasientene i utgangspunktet en GOG
PS pa 0. Circa 43 % hadde en GOG PS skar pa 1 og ca. 7 % hadde en GOG PS skar pé 2. De fleste
pasientene hadde epitelial ovarilkreft (82 % i CPP og CPB15, 85 % i CPB15+) fulgt av peritonealkreft
(16 % i CPP, 15 % i CPBI15, 13 % i CPB15+) og kreft i eggleder (1 % i CPP, 3 % i CPBI15,2 % i
CPB15+). Hos flertallet av pasientene var histologitypen sergs adenocarsinoma (85 % i CPP og
CPB15, 86 % i CPB15+). Samlet hadde tilneermelsesvis 34 % av pasientene FIGO stadium III fatt
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fjernet kirurgisk alt makroskopisk tumorvev optimalt, 40 % med stadium III hadde gjennomgatt
suboptimal kirurgisk fjerning av makroskopisk tumorvev, og 26 % var stadium IV.

Det primare endepunktet var progresjonsfri overlevelsebasert pa utprevernes vurdering av
sykdomsprogresjon basert pé radiologisk stadfesting eller CA 125 niv4, eller symptomatisk forverring.
I tillegg ble det gjort prespesifisert analyse av data statistisk sensurert for progresjonshendelser som
kun var basert pd CA-125 stigning, sd vel som en uavhengig gjennomgang av de radiologiske bildene
som 14 til grunn for bestemmelsen av progresjonsfri overlevelse.

Studien mette det primere endepunktet med hensyn til forbedret PFS. Sammenlignet med pasienter
behandlet med kjemoterapi (karboplatin og paklitaksel) alene som ferstelinjebehandling, hadde
pasienter som fikk bevacizumab i en dose pd 15 mg/kg hver tredje uke i kombinasjon med kjemoterapi
og som fortsatte & f bevacizumab alene (CPB15+), en klinisk betydningsfull og statistisk sign@lt

forbedring av progresjonsfri overlevelse.
Hos pasienter som kun fikk bevacizumab i kombinasjon med kjemoterapi og ikke fi %
behandling med bevacizumab alene (CPB15), ble det ikke observert noen klinisk l& gsfull

gevinst med hensyn til progresjonsfri overlevelse.

Resultatene av denne studien er oppsummert i tabell 16.

Tabell 16: Effektresultater for studie GOG-0218

~§§\\®

Progresjonsfri overlevelse !

S
~

CPP ¢ CPB15+
(n = 625) K = 625) (n = 623)
Median PFS (méneder) 10,6 11,6 14,7
Hasardratio (95 % KI)? s\ 0,89 (0,78, 1,02) 0,70 (0,61, 0,81)
0,0437 <0,0001
p-verdi®* b%
Objektiv responsrate °
%P CPBI5 (n = 393) CPBIS5 +
%@F 396) 66,2 (n = 403)
% med objektiv respons K 63,4 0,2341 66,0
p-verdi % 0,2041
y = N
Total overlevelse ¢ Q\
- CPP CPBI5 CPBI15 +
si} (n = 625) (n = 625) (n = 623)
Median OS (m4 40,6 38,8 438
Hasardratio )? 1,07 (0,91, 1,25) 0,88 (0,75, 1,04)
p—Verd& 0,2197 0,0641

2 Forholdsmessig til kontrollarmen; stratifsert hasardratio.

3 En-sidet log-rank p-verdi.

* Subjekt til en p-verdi grense pa 0,0116.
3 Pasienter med en mélbar sykdom i utgangspunktet.
% Endelig OS-analyse utfert nir 46,9 % av pasientene hadde dedd.

-Wird€rt GOG protokoll-spesifisert PFS analyse (sensurert hverken for CA-125 progresjon
T for sykdomsprogresjon) med data cut-off dato 25. februar 2010.

Prespesifiserte PFS analyser ble utfert, alle med en cut-off dato 29. september 2009. Resultatene av
disse prespesifiserte analysene er som folger:

- De protokollspesifiserte analysene av utprever-vurdert PFS (uten & sensurere for CA-125
progresjon eller behandling utenfor protokollen («non-protocol therapy» [NPT]) viser en
stratifisert hasardratio pa 0,71 (95 % KI: 0,61-0,83, en-sidet log-rank p-verdi < 0,0001) nar
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CPB15+ er sammenlignet med CPP, med en median PFS pa 10,4 méneder i CPP armen og 14,1
maneder i CPB15+ armen.

- Primaeranalyser av utprever-vurdert PFS (sensurert for CA-125 progresjon og NPT) viser en
stratifisert hasardratio pa 0,62 (95 % KI: 0,52-0,75, en-sidet log-rank p-verdi < 0,0001) nar
CPB15+ er sammenlignet med CPP, med en median PFS pa 12,0 méneder i CPP armen og
18,2 maneder 1 CPB15+ armen.

- Analysene av PFS som fastsatt av den uavhengige vurderingskomiteen (sensurert for NPT) viser
en stratifisert hasardratio pa 0,62 (95 % KI: 0,50-0,77, en-sidet log-rank p-verdi < 0,0001) nar
CPB15+ er sammenlignet med CPP, med en median PFS pa 13,1 i CPP armen og 19,1 maneder
i CPB15+ armen.

PFS undergruppeanalyser avhengig av sykdomsstadium og «debulkingy status er sammenfattet i tabell
17. Disse resultatene viser i hvilken grad PFS-analysen i tabell 16 er robust.

Tabell 17: PFS'-resultater avhengig av sykdomsstadium og «debulking» status for\‘ G-

0218
Randomiserte pasienter stadium III optimalt «debulked» sykdom ? ®é

CPP CPB15+
(n=219) (n=216)
Median PFS (méneder) 12,4 17,5
Hasardratio (95 % KI)* 0,66 (0,50, 0,86)
Randomiserte pasienter med stadium III suboptimalt «debul m?
CPP AL\, " CPBI5 CPB15+
(n=253) \ (n=256) (n=242)
Median PFS (méneder) 10 ® 10,9 13,9
Hasardratio (95 % KI)* K 0,93 (0,77, 1,14) | 0,78 (0,63, 0,96)
Randomiserte pasienter med sykdom i stadj v
P CPB15 CPB15+
@n =153) (n=165) (n=165)
Median PFS (maneder) 9,5 10,4 12,8
Hasardratio (95 % KI)* K 0,90 (0,70, 1,16) | 0,64 (0,49, 0,82)

! Utprover-vurdert GOG spesifisert PFS analyse (sensurert hverken for CA-125 progresjon
eller for NPT fer sykdo resjon) med data cut-off dato 25. februar 2010.

2 Med gjenvarende makroskopisk tumorvev

33,7 % av hele dei§anidomiserte pasientpopulasjonen hadde sykdom i stadium I1IB

4 Relativt til k?@ en
N

ewfase 111, to-armet, multisenter, randomisert, kontrollert, apen studie som
enlignet effekten av & tilsette bevacizumab til karboplatin pluss paklitaksel til pasienter med
FIGO'stadium I eller IIA (kun grad 3 eller tydelig cellehistologi; n = 142), eller FIGO stadium IIB —
IV (alle grader og alle histologiske typer, n = 1386) epitelial ovarialkreft, eggstokkreft eller primar

peritonealkreft etter kirurgi (NCI-CTCAE v.3). FIGO stadieinndeling, versjon datert 1988 ble brukt i
denne studien.

Pasienter som tidligere har fatt behandling med bevacizumab eller annen systemisk behandling for
ovarialkreft (f.eks. kjemoterapi, behandling med monoklonale antistoffer eller tyrosinkinasehemmere,
eller hormonbehandling) eller straling mot abdomen og bekkenet var ekskludert fra studien.

Totalt 1528 pasienter ble randomisert i like store grupper i folgende to armer:

- CP-armen: Karboplatin (AUC 6) og paklitaksel (175 mg/m?) i 6 sykler med 3 ukers varighet.
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- CPB7.5+ arm: Karboplatin (AUC 6) og paklitaksel (175 mg/m?) i 6 sykler 4 3 uker pluss
bevacizumab (7,5 mg/kg hver tredje uke) i opptil 12 méneder (bevacizumab ble startet i syklus 2
med kjemoterapi hvis behandling var initiert innen 4 uker etter kirurgi eller i syklus 1 hvis
behandling var initiert mer enn 4 uker etter kirurgi).

Flertallet av pasientene inkludert i studien var hvite (96 %), median alder var 57 ar i begge armene,
25 % av pasientene i hver arm var 65 ar eller mer og tilnermelsesvis 50 % av pasientene hadde en
ECOG PS pé 1; 7 % av pasientene i hver behandlingsarm hadde en ECOG PS pa 2. Flertallet av
pasientene hadde EOC (87,7 %) etterfulgt av PPC (6,9 %) og FTC (3,7 %) eller en blanding (1,7 %).
De fleste pasientene var FIGO stadium III (begge 68 %) etterfulgt av FIGO stadium IV (13 % og

14 %), FIGO stadium II (10 % og 11 %) og FIGO stadium I (9 % og 7 %). Flertallet av pasientene i
hver behandlingsarm (74 % og 71 %) hadde darlig differensiert (grad 3) primaer tumor ved
utgangspunktet. Insidensen av hver histologiske sub-gruppe av epitelial ovarialkreft var lik i b
behandlingsarmene; 69 % av pasientene i hver behandlingsarm hadde histologitype serest f@

adenokarsinom. x@

Det primare endepunktet var progresjonsfri overlevelse, vurdert av utprever ved l@ CIST.

Studien mette det primert endepunkt med hensyn til forbedring av progresj @rlevelse.
Sammenlignet med pasienter behandlet med kjemoterapi (karboplatin ogp ) alene i

farstelinjebehandling, hadde pasienter som fikk bevacizumab i dose pa g hver tredje uke i
kombinasjon med kjemoterapi og fortsatt fikk administrert bevacizun‘% til 18 kurer en statistisk

signifikant bedring av progresjonsfri overlevelse. g
Resultatene av denne studien er oppsummert i tabell 18. o Q

Tabell 18: Effektresultater for studie BO17707 @\
4)

Progresjonsfri overlevelse o~

CPB7.5+
(n =764)

Median PFS (méaneder)? @ ,9 19,3
Hasardratio [95 % KI] 2 \ l 0,86, [0,75, 0,98]
K (p-verdi 0,0185)

Objektiv responsrate ! )

" CP CPB7.5+
(n=277) (n=272)
Responsrate @ 54,9 % 64,7 %
% (p-verdi = 0,0188)
Total OVGYIe%
* CP CPB7.5+
(n=764) (n =764)

Medi r) 58,0 57,4
rdratio [95 % KI] 0,99 [0, 85; 1, 15]
(p-verdi = 0. 8910)

! Hos pasienter med en mélbar sykdom i utgangspunktet.
2 Utprever-vurderte PFS analyser med data cut-off dato 30. november 2010.
3 Endelig analyse for OS utfort nir 46,7 % av pasientene var dede med cut-off dato 31. mars 2013.

De primare analysene av utprgver-vurdert PFS med data cut-off dato 28. februar viser en ikke-
stratifisert hasardratio pa 0,79 (95 % KI: 0,68-0,91, to-sidet log-rank p-verdi 0,0010) med en median
PFS pa 16,0 méaneder i CP-armen og 18,3 maneder i CPB7.5+ armen.

PFS undergruppeanalyser ut fra sykdomsstadium og «debulkingy status er sammenfattet i tabell 19.

Disse resultatene viser i hvilken grad analysen av progresjonsfri overlevelse som vist i tabell 18 er
robust.
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Tabell 19: PFS'-resultater avhengig av sykdomsstadium og «debulking» status for studie
BO17707 (ICON7)

Randomiserte pasienter stadium III optimalt «debulked» sykdom

CP CPB7.5+
(n =368) (n = 383)
Median PFS (méneder) 17,7 19,3
Hasardratio (95 % K1) * 0,89 (0,74, 1,07)

Randomiserte pasienter med stadium III suboptimalt «debulked» sykdom?®

CP CPB7.5+
(n=154) (n = 140) @
Median PFS (méneder) 10,1 16,9
Hasardratio (95 % KI)* 0,67 (0,52, 0,8\%
Randomiserte pasienter med sykdom i stadium IV
CP
(n=97) 0% 4)
Median PFS (méneder) 10,1 5

Hasardratio (95 % KI)* 6& 0,55, 1,01)

! Utprover-vurderte PFS analyser med data cut-off dato 30. novg
2 Med eller uten gjenvarende makroskopisk tumorvev
35,8 % av hele den randomiserte pasientpopulasjonen ha \
4 Relativt til kontrollarmen ((

Livmorhalskreft é [

GOG-0240
Effekt og sikkerhet av bevacizumab i ko@ n med kjemoterapi (paklitaksel og cisplatin eller
S

paklitaksel og topotekan) til behandli ienter med vedvarende, residiverende eller metastatisk
karsinom i livmorhalsen ble under& dien GOG-0240, en randomisert, fire-armet, apen,

multisenter fase 11 studie.

dom 1 stadium IIIB

Totalt 452 pasienter ble r rt til & motta enten:

- Paklitaksel %/ ? intravenest over 24 timer pd dag 1 og cisplatin 50 mg/m? intravengst pa
dag 2, hyer tredjSke, eller
Paklitak g/m? intravengst over 3 timer pa dag 1 og cisplatin 50 mg/m? intravenost pa

dag 2, hver e, eller

&3 175 mg/m? intravenest over 3 timer pa dag 1 og cisplatin 50 mg/m? intravenest pa
dag 1, f€ uke
- a

klitaksel 135 mg/m? intravenast over 24 timer pa dag 1 og cisplatin 50 mg/m? intravenest pa
dag 2 pluss bevacizumab 15 mg/kg intravengst pa dag 2 hver tredje uke, eller
Paklitaksel 175 mg/m? intravenest over 3 timer pa dag 1 og cisplatin 50 mg/m? intravenest pa
dag 2 pluss bevacizumab 15 mg/kg intravengst pa dag 2 hver tredje uke, eller
Paklitaksel 175 mg/m? intravenest over 3 timer pé dag 1 og cisplatin 50 mg/m? intravenest pa
dag 1 pluss bevacizumab 15 mg/kg intravenest pa dag 1 hver tredje uke

- Paklitaksel 175 mg/m? intravenest over 3 timer pa dag 1 og topotekan 0,75 mg/m? intravengst
over 30 minutter pa dagene 1-3 hver tredje uke

40



- Paklitaksel 175 mg/m? intravenest over 3 timer pa dag 1 og topotekan 0,75 mg/m? intravengst
over 30 minutter pd dagene 1-3 pluss bevacizumab 15 mg/kg intravenest pd dag 1 hver tredje

uke

Kwvalifiserte pasienter hadde vedvarende, residiverende eller metastatisk plateepitelkarsinom,
adenoskvamest karsinom eller adenokarsinom i livmorhalsen som ikke var egnet for kurativ
behandling med kirurgi og/eller strdlebehandling, og som ikke hadde fatt tidligere behandling med
bevacizumab eller andre VEGF hemmere eller VEGF reseptor-mélrettede legemidler.

Median alder var 46,0 ar (i omradet: 20-83) i gruppen kjemoterapi-alene og 48,0 ar (i omradet: 22—85)
1 kjemoterapi + bevacizumab-gruppen, hvorav 9,3 % av pasientene i gruppen kjemoterapi-alene og
7,5 % i kjemoterapi + bevacizumab-gruppen var over 65 ar.

gruppen kjemoterapi-alene og 75,3 % i kjemoterapi + bevacizumab-gruppen), hadde

Av de 452 pasientene som ble randomisert ved baseline var majoriteten av pasientene hvite 52@

plateepitelkarsinom (67,1 % i gruppen kjemoterapi-alene og 69,6 % i kjemoterapi + b
gruppen), hadde vedvarende/residiverende sykdom (83,6 % i gruppen kjemoterapiag
kjemoterapi + bevacizumab-gruppen), hadde 1-2 metastatiske omrader (72,0 % i
kjemoterapi-alene og 76,2 % i kjemoterapi + bevacizumab-gruppen), haddg 1ave
lymfeknuter (50,2 % i gruppen kjemoterapi-alene og 56,4 i kjemoterapi 40'
hadde et platina-fritt intervall > 6 maneder (72,5 % i gruppen kjemoterapi &n

kjemoterapi + bevacizumab-gruppen).

ab-
82,8 % i

Det primaere endepunktet for effekt var total overlevelse. Seku @epunkt for effekt inkluderte
progresjonsfri overlevelseog objektiv responsrate. Resultatenelfra\primer analyse og

oppfelgingsanalyse er presentert for henholdsvis bevacim{&

250g tabell 21.

Tabell 20: Effektresultater for studie GOG-0

-behandling og studiebehandling i tabell

S Eevacizumab-behandling

{

Kjemoterapi Kjemoterapi +

(n=225) bevacizumab
L% (n=227)
ﬁmwr endepunkt

Total overlevelse — primzer a & M

Median (méaneder)! ¢ 12,9 | 16,8
Hasardratio [95 % KI] 0,74 10,58, 0,94]

(p-verdi® = 0,0132)
folgingsanalyse’
13,3 16,8

0.76 [0,62, 0,94]
(p-verdi*®* = 0,0126)

Sekundgere endepunkt

fri overlevelse — primaer analyse6

S (méaneder)'

6,0 | 8,3

Hasardratio [95 % KI]

0,66 [0,54, 0,81]
(p-verdi® < 0,0001)

Beste totalrespons — primzaer analyse®

Respondenter (Responsrate?)

76 (33,8 %) 103 (45,4 %)

95 % KI for responsrate®

[27,6 %, 40,4 %] [38.,8 %, 52,1 %]

Forskjell i responsrate 11,60 %
95 % KI for forskjell i responsrate? [2,4 %, 20,8 %]
p-verdi (Chi-kvadrat test) 0,0117

! Kaplan-Meier estimat

? Pasienter og prosentandel av pasienter med best totalrespons pé bekreftet CR eller PR; prosentandel
beregnet for pasienter med malbar sykdom ved baseline
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395 % KI for one sample binomial ved bruk av Pearson-Clopper metoden

* Omtrent 95 % KI for forskjeller mellom to rater ved bruk av Hauck-Anderson metoden

3 log-rank test (stratifisert)

¢ Primer analyse ble utfert ved data «cut-offy» 12. desember 2012 og er ansett som den endelige
analysen

" Oppfolgingsanalyse ble utfort ved data «cut-offy» 7. mars 2014

8 p—verdi er kun oppfort for beskrivende formal

Tabell 21: Total overlevelsesresultater for studie GOG-0240 ved studiebehandling

Sammenligning | Annen faktor | Total overlevelse — primer analyse! |Total overlevelse — oppfelgingsanalyse?

av behandling Hasardratio (95 % KI) Hasardratio (95 % KI)
Bevacizumab vs.| Cisplatin+ 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
Tkke paklitaksel (17,5 vs. 14,3 maneder; p = 0,0609) (17,5 vs.15,0 maneder; p =
bevacizumab Topotekan+ 0,76 (0,55, 1,06) 0,79 (0,59, 1,0

paklitaksel (14,9 vs. 11,9 maneder; p = 0,1061) (16,2 vs. 12,0 manede
Topotekan+ Bevacizumab 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,8
paklitaksel vs. (14,9 vs. 17,5 maneder; p = 0,4146) (16,2 vs. 17,5 =0,3769)
cisplatin Tkke 1,13 (0,81, 1,57) , 1,45
paklitaksel Bevacizumab | (11,9 vs. 14,3 méneder; p = 0,4825) (12,09\/ eder; p = 0,6267)
! Primar analyse ble utfort ved data «cut-offyy 12. desember 2012 og er t den endelige

analysen
2 Oppfolgingsanalysen ble utfort ved data «cut-off» 7. mars 2014; %@rdier er kun oppfert for

beskrivende formal
Pediatrisk populasjon Q

.
Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medisi@gency) har gitt unntak fra forpliktelsen

til & presentere resultater fra studier med henvisning ti idler som inneholder bevacizumab i alle
undergrupper av den pediatriske populasjon ved br adenokarsinom, kreft i tykktarm og
endetarm, lungekreft (smacellet og ikke-smégel t i nyre og nyrebekken (unntatt nefroblastom,
nefroblastomatose, klarcellekarsinom, meso iskshefrom, medullert nyrekarsinom og rhabdoid
nyretumor), ovarialkreft (unntatt rhabdo% m og germinalcelle svulster), kreft i eggleder

(unntatt rhabdomyosarkom og germin e gvulster), primar peritonealkreft (unntatt blastom og
sarkom) og kreft i livmorhals og liv

med residiverende eller pfo erende hoygradig gliom, ved behandling med bevaciazumab og
irinotekan (CPT-11), Det Toreligger ikke tilstrekkelig informasjon for & bestemme sikkerhet og effekt
av bevacizumaob i\ ed nylig diagnostisert hoygradig gliom.

- Iene @tudie (PBTC-022), ble 18 barn med residiverende eller progredierende ikke-
panti radig gliom (8 med glioblastom [WHO grad IV], 9 med anaplastisk astrocytom

@T 1 med anaplastisk oligodendrogliom [grad III]) behandlet med bevacizumab
(1

Haygradig gliom %
Det ble ikke observert ar‘lti@ tivitet i to tidligere studier, som inkluderte totalt 30 barn over 3 ar

g/kg) med to ukers mellomrom og deretter med bevazicumab i kombinasjon med
imflotekan (125-350 mg/m2) hver andre uke til progresjon. Det var ingen objektiv (partiell eller
komplett) radiologisk respons (MacDonald kriterier). Bivirkningene inkluderte hypertensjon og
kronisk tretthet i tillegg til CNS iskemi med akutte nevrologiske utfall.

- I en restrospektiv gjennomgang av pasientkasus ble 12 pafelgende tilfeller (2005 til 2008) av
barn med residiverende eller progredierende haygradig gliom (3 med WHO grad IV, 9 med grad
IIT) behandlet med bevacizumab (10 mg/kg) og irinotekan (125 mg/m2) hver andre uke. Det var
ingen komplett respons og 2 med partiell respons (MacDonald kriterier).

I en randomisert fase II studie (BO25041) ble totalt 121 pasienter i alderen > 3 ar til < 18 &r med
nydiagnostisert supratentorielt eller infratentorielt cerebellart eller pedunkulert hoygradig gliom
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(HGG) behandlet med postoperativ stralebehandling (RT) og adjuvant temozolomid (T) med og uten
bevacizumab: 10 mg/kg intravenest hver 2. uke.

Studien nadde ikke sitt primere endepunkt, & demonstrere en signifikant forbedring av EFS (Central
Radiology Review Committee (CRRC)-vurdert) nar bevacizumab ble lagt til RT/T armen
sammenlignet med RT/T alene (HR 1,44; 95 % KI: 0,90, 2,30). Disse resultatene var konsistente med
resultatene fra ulike sensitivitetsanalyser og i klinisk relevante undergrupper. Resultatene for alle
sekundere endepunkter (utprevervurdert EFS, ORR og OS) var konsistente ved ingen forbedring
assosiert med 4 legge til bevacizumab til RT/T-armen sammenlignet med RT/T armen alene.

Tillegg av bevacizumab til RT/T viste ikke klinisk nytte i studien BO25041 hos 60 evaluerbare
pediatriske pasienter med nydiagnostisert supratentorielt eller infratentorielt cerebellart eller
pedunkulert heygradig gliom (HGG) (se pkt. 4.2 for informasjon vedrerende pediatrisk bruk). @

Blatvevssarkom %
I en randomisert fase II studie (BO20924) ble totalt 154 pasienter i alderen > 6 méaned \ ar
med nydiagnostisert metastatisk rhabdomyosarkom og non-rhabdomyosarkom bl @om
behandlet med standardterapi (induksjon IVADO/IVA+/- lokalbehandling etterfulgtay,vedlikehold
med vinorelbin og cyklofosfamid) med eller uten bevacizumab (2,5 mg/kg/ %@tal
behandlingsvarighet pa omtrent 18 méneder. Ved tidspunktet for endeli p% lyse viste det
primere endepunktet EFS, ved uavhengig sentral gjennomgang, ingen s% signifikant forskjell
mellom de to behandlingsarmene, med HR pé 0,93 (95 % KI: 0,61, 1 47; rdi = 0,72). Forskjellen i
ORR ved vavhengig sentral gjennomgang var 18 % (KI: 0,6 %, 3543 mellom de to
behandlingsarmene hos de fa pasientene som hadde tumor som : % rderes ved baseline og hadde

en bekreftet respons for de ble gitt en lokal behandling: 2747 5épa ier’ (36,0 %, 95 % KI: 25,2 %,
47,9 %) 1 kjemoterapi armen og 34/63 pasienter (54,0 %, I: 40,9 %, 66,6 %) i bevacizumab +
kjemoterapiarmen. Endelig analyse av total overlevels §Vlste ingen signifikant klinisk fordel ved
a legge bevacizumab til kjemoterapi i denne pasie@j onen.

Tilegg av bevacizumab til standardterapi viste inisk nytte i klinisk studie BO20924, hos 71
pediatriskepasienter som kunne vurderes (fr @ aneder opp til 18 &r) med metastatisk
rabdomyosarkom og non—rabdomyosark plptvevssarkom.

liatrisk bruk).

(se pkt. 4.2 for informasjon Vedmr
Forekomsten av bivirkninger i &t ivirkninger grad > 3 og alvorlige bivirkninger, var tilsvarende

mellom de to behandlingsarm en bivirkninger som medferte ded forekom i noen av
behandlingsarmene; alle ar relatert til sykdomsprogresjon. Tillegg av bevacizumab til
multimodal standardterapisatut til & bli tolerert i denne pediatriske populasjonen.

5.2 Farmal@h@ egenskaper
De farm%& data for bevacizumab er hentet fra ti kliniske studier med pasienter med solide

tumorgr. mab ble gitt som intravengs infusjon i alle studiene. Infusjonshastigheten var basert
pa toler en initial infusjonsvarihet pa 90 minutter. Farmakokinetikken til bevacizumab er
line®g ved doser fra 1 til 10 mg/kg.

Distribusjon

De typiske verdiene for sentralt fordelingsvolum (Vc) var hhv 2,73 1 for kvinner og 3,28 1 for menn,
som er i samme starrelsesorden som beskrevet for IgG og andre monoklonale antistoffer. De typiske
verdiene for perifert distribusjonsvolum (Vp) var hhv 1,69 1 for kvinner og 2,35 1 for menn nar
bevacizumab ble administrert sammen med anti-neoplastiske legemidler. Etter korreksjon for
kroppsvekt hadde menn sterre Ve (+20 %) enn kvinner.

Biotransformasjon

Studier av metabolismen av bevacizumab hos kaniner, etter en enkelt intravenes '>’I-bevacizumab
dose, indikerte at den metabolske profilen tilsvarer den man kan forvente av et naturlig IgG-molekyl
som ikke binder seg til VEGF. Metabolisme og eliminasjon av bevacizumab er som for endogent IgG,
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dvs primert via proteolytisk katabolisme i hele kroppen, inkludert endotelceller, og er ikke primeert
avhengig av eliminasjon via nyrer og lever. Binding av IgG til FcRN-reseptoren resulterer i
beskyttelse mot celluleer metabolisme og lang terminal halveringstid.

Eliminasjon

Gjennomsnittsverdien for «clearance» er hhv. 0,188 1/dag for kvinner og 0,220 1/dag for menn. Etter
korreksjon for kroppsvekt hadde menn en heyere bevacizumab-«clearance» (+ 17 %) enn kvinner. I
henhold til «to-kompartment-modelleny» er halveringstiden for eliminasjon 18 dager for en typisk
kvinnelig pasient og 20 dager for en typisk mannlig pasient.

Lavt serumalbumin og stor tumormengde er vanlige indikasjoner pé alvorlig sykdom. Bevacizumab-
«clearance» var ca. 30 % raskere hos pasienter med lave serumalbumin-verdier og 7 % raskere hos
personer med stor tumormengde sammenlignet med typiske pasienter med median-verdier for @nin

og tumormengde. \%

Farmakokinetikk hos spesielle populasjoner
Populasjonsfarmakokinetikken til bevacizumab ble analysert hos voksne og pediat ienter for &
n

vurdere effekten av ulike demografiske karakteristika. Hos voksne viste resulta signifikante
forskjeller i farmakokinetikken til bevacizumab med hensyn til alder. ‘\

ed ledsatt nyrefunksjon
bevacizumab.

Nedsatt nyrefunksjon
Farmakokinetikken til bevacizumab er ikke undersegkt hos pasienter:
ettersom nyrene ikke er hovedorgan for metabolisme og ekskres;j @

. .
Nedsatt leverfunksjon
Farmakokinetikken til bevacizumab er ikke undersakt h %2 ter med nedsatt leverfunksjon
ettersom leveren ikke er hovedorgan for metabolisghe skresjon av bevacizumab.

Pediatrisk populasjon %
Farmakokinetikken til bevacizumab ble und 0s 152 barn, ungdommer og unge voksne
S

(7 maneder til 21 &r, 5,9 til 125 kg)i4 k dier ved & bruke en populasjonsfarmakokinetisk
modell. De farmakokinetiske resultatene at utskillelsen og distribusjonsvolumet av bevacizumab
nge voksne pasienter etter normalisering av kroppsvekt,
ing nar kroppsvekten ble redusert. Alder var ikke assosiert med
ar det ble tatt hensyn til kroppsvekt.

kan sammenlignes mellom pediatri
hvor tendensen var redusert eks
farmakokinetikken til bevaciz

Farmakokinetikken til bégactsumab ble godt karakterisert i den pediatriske

populasjonsfarma, o@s e modellen for 70 pasienter i studie BO20924 (1,4 til 17,6 ar; 11,6 til 77,5
kg) og 59 pasignteristidic BO25041 (1 til 17 ar; 11,2 til 82,3 kg). [ studie BO20924 var
eksponeringen fop'Bevacizumab generelt lavere sammenlignet med en typisk voksen pasient ved

samme dos e BO25041 var eksponeringen for bevazicumab tilsvarende sammenlignet med en
typis samme dose. | begge studiene var tendensen lavere eksponering for bevacizumab
etter hv som kroppsvekten ble redusert.

5.3 rekliniske sikkerhetsdata

I studier med opptil 26 ukers varighet hos cynomolgusaper, ble knokkeldysplasi observert hos unge
dyr med &pne vekstplater, ved gjennomsnittlige serumkonsentrasjoner av bevacizumab under den
forventede terapeutiske serumkonsentrasjon for mennesker. Hos kanin ble bevacizumab vist & inhibere
sartilheling ved doser lavere enn den foreslatte kliniske dose. Effektene pa sartilheling var fullstendig
reversible.

Det er ikke gjort studier for & vurdere bevacizumabs karsinogene og mutagene potensiale.

Ingen spesifikke dyrestudier er gjort for & vurdere effekten av bevacizumab pa fertilitet. En ugunstig
effekt pa kvinnelig fertilitet kan forventes, da toksisitetsstudier med gjentatt dosering hos dyr har vist
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hemmet modning av ovariefollikler og reduksjon/fraveer av corpora lutea, med reduksjon av ovarie- og
uterusvekt samt redusert antall menstruasjonssykluser som folge.

Bevacizumab viste seg & vaere embryotoksisk og teratogent da det ble gitt til kaniner. De observerte
effektene var blant annet reduksjon i bdde maternell og fetal kroppsvekt, et gkt antall fotale
resorpsjoner og en gkt frekvens av spesifikke store misdannelser og skjelettmisdannelser. Skadelige
fotale effekter ble observert ved alle undersgkte doser, hvor den laveste dosen resulterte i
gjennomsnittlige serumkonsentrasjoner ca. 3 ganger hoyere enn hos mennesker som gis 5 mg/kg
annenhver uke. Informasjon vedrerende misdannelser hos foster observert etter markedsfering er
beskrevet i pkt. 4.6 Fertilitet, graviditet og amming og 4.8 Bivirkninger.

6. FARMASQOYTISKE OPPLYSNINGER @
6.1 Hjelpestoffer \%
Natriumfosfat (E339) @

o, o — trehalosedihydrat \

Polysorbat 20 (E432) ®~

Vann til injeksjonsveske 0\

6.2  Uforlikeligheter 6\

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn @angit‘[ i pkt. 6.6.
.

6.3 Holdbarhet

Uépnet hetteglass ®
2 ér %

Fortynnet legemiddel
Kjemisk og fysisk stabilitet av ferdig til emiddel 1 natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) opplesning
er dokumentert til 48 timer ved 2 °@ til 3 . Av mikrobiologiske hensyn ber legemidlet brukes
umiddelbart. Hvis infusjonsopplﬂs&kke brukes umiddelbart, er oppbevaringstider og -forhold

P

brukerens ansvar. Normalt ber i evaringstiden overskride 24 timer ved 2 °C til 8 °C, om ikke
fortynningen er foretatt under llerte og validerte aseptiske forhold.

6.4 Oppbevaringsbe er

Oppbevares 1 kgpleska °C —-8°C).
Skal ikke fryse

Oppbevar et 1 ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

For op x betingelser etter fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 mballasje (type og innhold)

4 ml konsentratopplesning i hetteglass (klart glass av type 1) med 20 mm flurotec-belagte
klorbutylpropper og forseglet med aluminiumsforsegling med en avtrekkbar hette av plast. Inneholder
100 mg bevacizumab. Hetteglass er pakket 1 esker som inneholder 1 eller 5 hetteglass.

16 ml konsentrat i hetteglass (klart glass av type I) med 20 mm flurotec-belagte klorbutylpropper og
forseglet med aluminiumsforsegling med en avtrekkbar hette av plast. Inneholder 400 mg

bevacizumab. Hetteglass er pakket i esker som inneholder 1, 2 eller 3 hetteglass.

Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis bli markedsfert.
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6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Lextemy skal tilberedes av helsepersonell under aseptiske forhold for & sikre at den ferdige
opplesningen er steril. Steril nal og spreyte skal brukes ved tilberedning av Lextemy.

Korrekt mengde bevacizumab trekkes opp og fortynnes til nedvendig administrasjonsvolum med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) opplesning til injeksjon. Konsentrasjonen av bevacizumab i ferdig
tilberedt opplesning ber ligge i omradet 1,4 mg/ml til 16,5 mg/ml. I de fleste tilfeller kan nedvendig
mengde Lextemy fortynnes med natriumklorid (0,9 %) opplesning til injeksjon til et totalvolum pé
100 ml.

Legemidler til parenteralt bruk ber kontrolleres visuelt for partikler og misfarging for administerering.

Ingen uforlikelighet mellom Lextemy og poser eller infusjonssett av polyvinylklorid eller p er
observert.

Lextemy er kun til engangsbruk, da legemidlet ikke inneholder konserveringsmidl\@

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med@av.
0\

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN 6\\

Mpylan IRE Healthcare Limited

Unit 35/36 Grange Parade S \Q b

Baldoyle Industrial Estate

Dublin, 13 K
Irland @

8. MARKEDSFORINGSTILLATEL MER (NUMRE)
EU/1/20/1516/001 @

EU/1/20/1516/002

EU/1/20/1516/003 &

EU/1/20/1516/004 @»

EU/1/20/1516/005 @

9. DATO BO& STE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

o
IOQQRINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu
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VEDLEGG 11 ,&@

TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATC SE
VILKAR ELLER RESTRIKSJONER \@R NDE
LEVERANSE OG BRUK K\

ANDRE VILKAR OG KRA
MARKEDSFORINGSTIL N

VILKAR ELLER RES ONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFE RUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKERE ANSVARLIG FOR
BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker av biologisk virkestoff

Biocon Biologics India Limited

Special Economic Zone

Plot No.: 2, 3, 4 & 5, Phase- IV

Bommasandra-Jigani Link Road
Bommasandra Post

Bengaluru

Karnataka — 560099

India @
Navn og adresse til tilvirkere ansvarlig for batch release \%

McDermott Laboratories Limited T/A Mylan Dublin Biologics
Newenham Court

Northern Cross \®
Malahide Road ‘\
Dublin 17 Q

Irland

Mylan Germany GmbH q
Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse Q
Bad Homburg v. d. Hoehe \
Hessen, 61352 ®\

Tyskland

Den trykte pakningsvedlegget til legemidlet Mg @l navnet og adressen til tilvirkeren som er
ansvarlig for utgivelsen av det aktuelle parti

<

B. VILKAR ELLER REST ER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begre @krivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2)

(®)
. Periodis@ erhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

C. ANDRE VILI§§ oG V TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Krav e& delse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette
legemidlet @wafigitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i
Artikkel J07¢(7) av direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som
publiseres pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines
Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV
LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og

intervensjoner vedrarende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i

Modul 1.8.2 i markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.
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En oppdatert RMP skal sendes inn:
e pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
¢ nér risikohdndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lextemy 25 mg/ml konsentrat til infusjonsvaske, opplasning.
bevacizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hvert hetteglass inneholder 100 mg bevacizumab. \%

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Natriumfosfat (E339),a, a — trehalosedihydrat, polysorbat 20 (E432), V&l’l’i\x jonsvasker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST, SE)

Konsentrat til infusjonsvaske, opplesning . Q

1 hetteglass a 4 ml K
5 hetteglass a 4 ml &
100 mg/4 ml t@

5.  ADMINISTRASJONSMATR gGEI(ER)

Til intravengs bruk etter fortyn%
Les pakningsvedlegget f@

6. ADVARSB&&AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN °®
Oppb\&%engehg for barn

ENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjaleskap.
Skal ikke fryses.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATE@I
Mylan IRE Healthcare Limited \%
Unit 35/36 Grange Parade @
Baldoyle Industrial Estate \
Dublin, 13 @.
Irland ¢§\

AN

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NU

EU/1/20/1516/001 — 1 hetteglass N Q
EU/1/20/1516/002 — 5 hetteglass

13. PRODUKSJONSNUMMER A ,-é i

&

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

15. BRUKSAN\QQ}@

|
PN
, .

16. INF$30N PA BLINDESKRIFT
Fr;®w blindeskrift

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Lextemy 25 mg/ml sterilt konsentrat
bevacizumab
Til intravenes bruk etter fortynning

| 2. ADMINISTRASJONSMATE N CA%

4
3. UTLOPSDATO N

<
EXP ‘\A\\\v

4. PRODUKSJONSNUMMER

R

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, V, ELLER ANTALL DOSER
100 mg/4 ml @
6. ANNET \ E

>
&Q
\)\gg&&
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Lextemy 25 mg/ml konsentrat til infusjonsvaske, opplasning.
bevacizumab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hvert hetteglass inneholder 400 mg bevacizumab. \%

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

¢
Natriumfosfat (E339), a, a — trehalosedihydrat, polysorbat 20 (E432), Vaﬁ%\ sjonsvesker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST, SE)

Konsentrat til infusjonsvaske, opplesning . Q

1 hetteglass a 16 ml K
2 hetteglass a 16 ml &

3 hetteglass a 16 ml

400 mg/16 ml 6

5. ADMINISTRASJ ONSM‘&& -VEI(ER)
N

Til intravengs bruk etter fo %
Les pakningsvedlegget f&

6. ADVA %AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BA

Op@&t engelig for barmn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Dette legemidlet inneholder ikke konserveringsmiddel

8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjaleskap
Skal ikke fryses.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFGRINGSTILLATE@I

Unit 35/36 Grange Parade

Mylan IRE Healthcare Limited \%
Baldoyle Industrial Estate \Q
Dublin, 13 @.
Irland ¢§\

AN

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NU

EU/1/20/1516/003 — 1 hetteglass N Q
EU/1/20/1516/004 — 2 hetteglass K\

EU/1/20/1516/005 — 3 hetteglass
fs\

13. PRODUKSJONSNUMMER SQ i

\{@

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSI glON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSAgNNG
U@

RMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL
STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Lextemy 25 mg/ml sterilt konsentrat
bevacizumab
Til intravenes bruk etter fortynning

| 2. ADMINISTRASJONSMATE N CA%

4
3. UTLOPSDATO N

<
EXP ‘\A\\\v

4. PRODUKSJONSNUMMER

R

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, V, ELLER ANTALL DOSER
400 mg/16 ml @
6. ANNET \ E

>
&Q
\)\gg&&
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Lextemy 25 mg/ml konsentrat til infusjonsvaeske, opplosning.
bevacizumab

vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Du kan bidra ved 4 melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner 4 bruke dette legemidlet. Det
inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivirkpi m

ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. \
I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: \'

Hva Lextemy er og hva det brukes mot ’\&

1.

2. Hva du ma vite for du blir gitt Lextemy

3. Hvordan du blir gitt Lextemy 6
4. Mulige bivirkninger

5. Hvordan du oppbevarer Lextemy

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon {\Q

1. Hva Lextemy er og hva det brukes mot @

Lextemy innholder virkestoffet bevacizumab %et humanisert monoklonalt antistoff (et protein

som normalt lages av immunsystemet for & te kroppen mot infeksjoner og kreft). Bevacizumab
binder seg spesielt til et protein som het an vaskuler endotelial vekstfaktor (VEGF), som finnes
pa innsiden av blodérer og lymfedrégi n. VEGF-proteinet gjor at blodarer vokser inn 1

kreftsvulster og gir naring og oksﬁ svulsten. Nér bevacizumab er bundet til VEGF hemmes
veksten av kreftsvulster, ved & % vekst av blodarer som gir naering og oksygen til svulsten.

Lextemy er et legemidde@ukes til & behandle voksne pasienter med langtkommen tykktarms-

eller endetarmskreft. Lex vil bli gitt ssmmen med kjemoterapi (cellegift) som inneholder
fluoropyrimidin.

(o)
Lextemy bruke a til behandling av voksne pasienter med metastatisk brystkreft. Nar det brukes til
pasiente reft vil det bli gitt sammen med kjemoterapi (cellegift) som inneholder paklitaksel
eller
Lex rukes ogsa til behandling av voksne pasienter med fremskreden ikke-smacellet lungekreft.

Lextemy vil bli gitt ssmmen med kjemoterapi (cellegift) som inneholder platina.

Lextemy brukes ogsa til behandling av voksne pasienter med fremskreden ikke-smacellet lungekreft
nar kreftcellene har spesifikke mutasjoner av et protein som kalles epidermal vekstfaktor reseptor
(EGFR). Lextemy vil bli gitt sammen med erlotinib.

Lextemy brukes ogsa for behandling av voksne pasienter med fremskreden nyrekreft. Nar det brukes
til pasienter med nyrekreft vil det bli gitt sammen med et legemiddel kalt interferon.

Lextemy brukes ogsa til behandling av voksne pasienter med fremskreden kreft i eggstokkene
(epitelial), egglederne eller bukhinnen (primeer). Nar det brukes til pasienter med kreft i eggstokkene,
egglederne eller bukhinnen, vil det bli gitt sammen med karboplatin og paklitaksel.
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Lextemy brukes ogsé til behandling av voksne pasienter med vedvarende, tilbakevendende eller
metastatisk kreft i livmorhalsen. Lextemy vil bli gitt ssmmen med paklitaksel og cisplatin, eller
paklitaksel og topotekan, til pasienter som ikke kan f& behandling med platina.

2. Hva du ma vite for du blir gitt Lextemy

Bruk ikke Lextemy:

- dersom du er allergisk (overfelsom) overfor virkestoffet eller noen av de andre innholdsstoffene
i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

- dersom du er overfolsom (allergisk) overfor ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO), eller andre
rekombinante humane eller humaniserte antistoffer.

- dersom du er gravid. @

Advarsler og forsiktighetsregler e} :

Snakk med lege, apotek eller sykepleier for du bruker Lextemy. \'

- Lextemy kan eke risikoen for utvikling av hull i tarmveggen. Hvis @stand som
forarsaker betennelsesreaksjon i magen (f.eks. divertikulitt, mage Arel rmsbetennelse i
forbindelse med kjemoterapi), ber du snakke med legen din om \

- Lextemy kan gke risikoen for & utvikle en unormal forbindelse %passasje mellom to organer
eller blodarer. Risikoen for & utvikle forbindelser mellom v, tarmen kan gke hvis du har
vedvarende, tilbakevendende eller metastatisk livmorhals

- Denne medisinen kan eke risikoen for bledninger elfes Bke risikoen for at operasjonssér gror

Qe?s

saktere etter operasjon. Hvis du skal gjennomga jon, har hatt en sterre operasjon de

siste 28 dagene eller hvis du fremdeles har gper, s84r som ikke er grodd, skal du ikke fa
dette legemidlet.
- Lextemy kan gke risikoen for & utvikle,alforig®infeksjoner i huden eller i de dypere lagene

under huden, spesielt hvis du har hatt
- Lextemy kan gi gkt forekomst av

veggen eller problemer med sartilheling.
trykk. Hvis du har heyt blodtrykk som ikke er godt
kontrollert med blodtrykksmedisinggndkk med legen din. Det er viktig at blodtrykket ditt er
under kontroll for oppstart a ing med Lextemy.
- Dersom du har eller har h, &a eurisme (utvidelse og svekkelse i blodareveggen) eller en rift i

blodéreveggen.
- Denne medisinen o igikOen for protein i urinen, serlig hvis du allerede har heyt blodtrykk.
- Risikoen for & utvikleblodpropp i arteriene (en type blodérer) kan gke hvis du er over 65 ar, har

diabetes eller'sidligere har hatt blodpropp i arteriene. Snakk med legen din ettersom blodpropp
kan fore il%ﬁfarkt og slag.

- Lextemy, 0854 gke risikoen for & utvikle blodpropp i venene (en type blodarer).

- Den edisinen kan forarsake bladninger, serlig relatert til kreftsvulster. Snakk med legen din

&%{ noen i familien lider av bladningsforstyrrelser, eller hvis du bruker

ende legemidler.

- Degler mulig Lextemy kan forérsake bledninger i og rundt hjernen. Snakk med legen din om

ette dersom du har spredning av kreft som pavirker hjernen din.

- Det er mulig at Lextemy kan gke risikoen for bledning i lungene, inkludert blodig hoste eller
spytt. Snakk med legen din dersom du har lagt merke til dette tidligere.

- Lextemy kan gke risikoen for & utvikle et svakt hjerte. Det er viktig at legen din vet hvis du
noengang har blitt behandlet med antracykliner (f. eks. doksorubicin, en spesiell type
kjemoterapi brukt til behandling av noen krefttyper) eller har fétt straleterapi mot brystet, eller
hvis du har hjertesykdom.

- Denne medisinen kan forarsake infeksjoner og nedgang i antallet ngytrofiler (en type blodceller
som er viktige for beskyttelse mot bakterier).

- Det er mulig at Lextemy kan forarsake overfelsomhets- og/eller infusjonsreaksjoner (reaksjoner
i forbindelse med injeksjon av medisinen). Snakk med lege, apotek eller sykepleier dersom du
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tidligere har opplevd problemer etter injeksjoner slik som svimmelhet/folelsen av & besvime,
tungpustethet, opphovning eller hudutslett.

- En sjelden nevrologisk bivirkning som kalles posterior reversibelt leukoencefalopatisk syndrom
(PRES) har blitt forbundet med behandling med Lextemy. Hvis du opplever hodepine,
synsforstyrrelser, forvirring eller kramper med eller uten heyt blodtrykk, kontakt legen din.

Ta kontakt med legen din hvis noe av dette er eller har vert aktuelt for deg pé et tidligere tidspunkt.

For du tar Lextemy eller mens du behandles med Lextemy:

- dersom du har eller har hatt smerter i munnen, tennene og eller kjeven, opphovning eller sér i
munnen, nummenhet eller en folelse av tunghet i1 kjeven eller lose tenner snakk med lege eller
tannlege umiddelbart.

- dersom du trenger omfattende tannbehandling eller tannkirurgi fortell tannlegen din at d@
behandles med Lextemy, serlig hvis du ogsé fér eller har fatt intravenest bifosfonat. %

Det kan hende du rades til en undersekelse av tannlege for du starter behandling med y.

Barn og ungdom \'
Bruk av Lextemy hos barn og unge under 18 ar er ikke anbefalt, da sikkeg \ t ikke h

ar blitt
fastslatt hos disse pasientene.

Det er rapportert tilfeller av dedt benvev (osteonekrose) i andre del %j elettet enn kjeven hos
pasienter under 18 &r, som har blitt behandlet med Lextemy. Q

.
Andre legemidler og Lextemy \e
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig h &( ller planlegger & bruke andre
legemidler. ¢

Nér Lextemy brukes sammen med en medisi tinibmaleat (brukes mot kreft i nyrene og
mage- tarm-kanalen), kan fore til alvorlige b ger. Snakk med legen din for & vaere sikker pé at
du ikke tar disse medisinene samtidig. @

Snakk med legen din dersom du b tina- eller taksan-basert behandling for lungekreft eller
metastatisk brystkreft. Disse be ingene sammen med Lextemy kan eke risikoen for alvorlige
bivirkninger.

Si ifra til legen din hvis @ har fétt eller fér straleterapi.
Graviditet, ar&m@ertilitet

Du ma ikke b tte legemidlet hvis du er gravid. Lextemy kan skade det ufadte barnet da
legemidlet e dannelsen av nye blodarer. Legen din vil rdde deg til & bruke sikker prevensjon
under & med Lextemy og i minst 6 maneder etter siste dose med Lextemy.

Snakk med lege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid, tror at du kan vare gravid, eller
planlegger a bli gravid.

Du maé ikke amme barnet ditt mens du behandles med Lextemy eller i de forste 6 manedene etter siste
dose med Lextemy, da Lextemy kan pévirke barnets vekst og utvikling.

Lextemy kan nedsette fertiliteten hos kvinner. Snakk med legen din for mer informasjon.

Spar lege, apotek eller sykepleier for du tar noen form for medisin.

Kjering og bruk av maskiner

Det er ikke vist at Lextemy reduserer evnen til & kjore eller bruke verktey eller maskiner. Sgvnighet og

besvimelse har imidlertid blitt rapportert ved bruk av Lextemy. Du ma ikke kjore bil eller bruke
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maskiner hvis du opplever symptomer som pévirker synet, konsentrasjonen eller reaksjonsevnen, for
symptomene forsvinner.

Lextemy inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder 4,196 mg natrium (finnes i bordsalt) i hvert 4 ml hetteglass. Dette tilsvarer
0,21 % av den anbefalte maksimale daglige dosen av natrium gjennom dietten for en voksen person.

Dette legemidlet inneholder 16,784 mg natrium (finnes i bordsalt) i hvert 16 ml hetteglass. Dette
tilsvarer 0,84 % av den anbefalte maksimale daglige dosen av natrium gjennom dietten for en voksen
person.

3. Hvordan du blir gitt Lextemy

Dosering og hvor ofte legemidlet skal tas %
ndles

Mengden Lextemy du trenger avhenger av kroppsvekten din og hvilken type kreft du

for. Anbefalt dose er 5 mg, 7,5 mg, 10 mg eller 15 mg/kg kroppsvekt. Legen din vi ve den
dosen som er riktig for deg. Du vil bli behandlet med Lextemy annenhver uke el redje uke.
Antallet infusjoner du fér vil avhenge av hvordan du reagerer pa behandling@&y. r fortsette med
behandlingen inntil Lextemy ikke lenger hindrer at svulsten din vokser. Ix% il diskutere dette

med deg. \
O

Hvordan Lextemy gis 6
Lextemy er et konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning. Avh Q sen som er forskrevet for
t Ao

engig
deg, blir noe eller alt innholdet i hetteglasset med Lextemyyfo@ d natriumklorid opplesning
for bruk. En lege eller sykepleier vil gi deg den fortynned ningen av Lextemy som en
intravenes infusjon (et drypp i en blodére). Den forste j jonen blir gitt over 90 minutter. Hvis dette
tolereres godt, sa blir den andre dosen gitt over 60 @ Senere infusjoner kan gis over

30 minutter.

Behandlingen med Lextemy ber midlertid @ pppes
- hvis du utvikler alvorlig heyt blod %t om trenger behandling med blodtrykksmedisin

- hvis du har problemer med ogergsjénssar som ikke vil gro
- hvis du skal gjennomga en (

Behandlingen med Lextem oppes permanent hvis du utvikler

den, mellom vagina og tarmen, eller mellom annet vev som normalt ikke
ed hverandre (fistler), og som vurderes av legen din som alvorlig

eksjoner i huden eller i de dypere lagene under huden

- blodpropp i en arterie

- odpropp 1 blodarene i lungene

- en alvorlig bledning

Dersom du far for mye Lextemy
- kan du fa sterk migrene. Hvis dette skjer med deg mé du snakke med lege, apotek eller
sykepleier umiddelbart.

Dersom du ikke har fatt din vanlige dose Lextemy
- vil legen din bestemme nar du ber fa den neste dosen med Lextemy. Du ber diskutere dette med
legen din.
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Dersom du avbryter behandling med Lextemy
Hvis behandlingen med Lextemy avsluttes, sa kan effekten pa veksten av svulsten stoppe opp. Ikke
avslutt behandlingen med Lextemy for du har diskutert dette med legen din.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivirkninger somsikke er
nevnt i pakningsvedlegget.

Bivirkningene som er listet under ble sett da Lextemy ble gitt sammen med kjemotera@%yetyr at

disse bivirkningene ikke nedvendigvis skyldes Lextemy. \
Allergiske reaksjoner

Dersom du har en allergisk reaksjon mé du snakke med legen din eller ann nsk personell
umiddelbart. Symptomer kan vere vanskeligheter med & puste eller bry . Du kan ogsa ha
redme eller redhet i huden eller utslett, frysninger og skjelving, kval ppkast.

Sek hjelp umiddelbart hvis du opplever noen av bivirknin@er nevnt under.
.

Alvorlige bivirkninger, som kan vere sveert vanlige (pavj re enn 1 av 10 pasienter) er:

- heyt blodtrykk
- folelse av nummenbhet eller kribling i hende T
- redusert antall blodceller, inkludert hvite b, som hjelper til & bekjempe infeksjoner (dette

- svakhet og mangel pa energi
- kronisk tretthet
- diaré, kvalme, oppkast og mage

kan ledsages av feber), og celler som 6 odet a levre seg

Alvorlige bivirkninger, som ka
- hull (perforasjon) i tarm
- blgdninger, inklude ng i lungene hos pasienter med ikke smé-cellet lungekreft
- blokkering av arte rarsaket av blodpropp

- blokkering \mér rarsaket av blodpropp

- blokkeri & arene 1 lungene forarsaket av blodpropp

- blokkeri ner 1 bena forarsaket av blodpropp

- hjertesva
- 1& ed at sér etter operasjoner ikke gror
- @ avskalling, emhet, smerter eller blemmer pa fingrer eller fotter
re
an

vanlige (pavirker 1 til 10 av 100 pasienter) er:

sert antall rede blodceller

gel pé energi

- mage- og tarmlidelser

- muskel- og leddsmerter, muskelsvakhet

- terr munn kombinert med terste og/eller redusert eller mork urin

- betennelse i slimhinnen i munn og tarm, lunger og luftveier, indre kjennsorganer og urinveier
- sar i munnen og i spisergret som kan vare smertefulle og gjere det vanskelig a svelge
- smerter, inkludert hodepine, ryggsmerter, smerter i bekkenet og endetarmsomradet

- lokale verkebyller

- infeksjon, og spesielt infeksjon i blodet eller 1 urinbleeren

- redusert blodtilfarsel til hjernen eller hjerneslag

- sovnighet

- nesebladning
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okt hjertefrekvens (puls)

blokkering av tarmen

unormal urinpreve (protein i urin)

kortpustethet eller lavt niva av oksygen i blodet

infeksjoner i huden eller i dypere lag under huden

fistel: unormal, rerlignende forbindelse mellom indre organer eller hud og andre vev som
normalt ikke er forbundet med hverandre, inkludert forbindelser mellom vagina og tarm hos
pasienter med livmorhalskreft.

Mulige alvorlige bivirkninger av ikke Kkjent hyppighet (pavirker et utkjent antall pasienter) er:

alvorlige infeksjoner i huden eller i de dypere lagene under huden, spesielt hvis du har hatt hull i
tarmveggen eller problemer med sartilheling

allergiske reaksjoner (symptomer kan vere vansker med & puste, ansiktsredme, utslett, 1
blodtrykk eller hoyt blodtrykk, lavt oksygeninnhold i blodet, brystsmerter, eller kval st)
nedsatt evne til & fa barn for kvinner (se avsnitt nedenfor listen med bivirkninger r%e

anbefalinger)

en hjernetilstand med symptomer som inkluderer kramper (anfall), hodepin (@ing og
synsforstyrrelser (Posterior reversibelt encefalopatisk syndrom — PRES)

symptomer som kan skyldes forandringer i normal hjernefunksjon ( nsforstyrrelser,
forvirring eller anfall) og heyt blodtrykk 0\

utvidelse og svekkelse av blodareveggen eller en rift i blodéreveg&& urismer og
arteriedisseksjoner)

blodpropp i en svert liten blodare(r) i nyrene

unormalt heyt blodtrykk i blodarene i lungene, som gjor %yre siden av hjertet jobber
hardere enn normalt .

hull i neseskilleveggen (benplaten som skiller de to, \ rene)

hull i magesekken eller tarmene

et dpent sar eller hull i magesekken eller ty @(symptomer kan vaere magesmerter,

oppblasthet, svart tjeerelignende avfering ¢ od i avferingen eller blod i oppkast)

bladning fra nedre del av tykktarmen

sér pa tannkjettet, hvor kjevebenet er @ et, som ikke leges, sammen med smerter og
n

betennelse i omkringliggende vev for for videre anbefalinger)
perforering av galleblaeren ( t og tegn kan vaere smerter i buken, feber og

kvalme/oppkast) K

Du ber seke hjelp sa raskt so lig hvis du opplever noen av bivirkningene som er nevnt
under.

forstoppéls
mangel

Sveert vanlige bi@virker flere enn 1 av 10 pasienter), som ikke er alvorlige er:

1tt

feber
1& ed gynene (inkludert gkt produksjon av térevaske)
t tyfrelse

smaksforstyrrelse
nnende nese
terr hud, hudavskalling og betennelse i huden, endret hudfarge
vekttap
nesebladninger

Vanlige bivirkninger (pavirker 1 av 100 pasienter), som ikke er alvorlige er:

forandringer i stemmen og heshet

Pasienter som er eldre enn 654r har en gkt risiko for falgende bivirkninger:

blodpropp i arteriene som kan fere til hjerneslag eller hjerteinfarkt
reduksjon i antall hvite blodceller og celler som hjelper blodet & levre seg
diare
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- oppkast

- hodepine

- kronisk utmattelse
- hayt blodtrykk

Lextemy kan ogsé gi endringer i prever fra laboratorietester som utferes av legen din. Disse inkluderer
redusert antall hvite blodceller, spesielt ngytrofiler (en type hvite blodceller som hjelper til & beskytte
mot infeksjoner), protein i urin, nedsatt kalium, natrium eller fosfor (et mineral) i blod, ekt blodsukker,
okt alkalisk fosfatase (enzym), okt serumkreatinin (et protein som males ved en blodpreve for &
undersgke hvor godt nyrene dine virker), redusert hemoglobin (finnes i rede blodceller og transporterer
oksygen) og kan vere alvorlig.

eller en folelse av tunghet i kjeven, eller lgse tenner. Dette kan vare tegn pa og symptomer

Smerter i munnen, tennene og/eller kjeven, opphovning eller sar pé innsiden av munnen, numr@et
adeleggelse av kjevebenet (osteonekrose). Fortell legen eller tannlegen din umiddelbart&

u har
noen av disse symptomene.

Premenopausale kvinner (kvinner som fortsatt har menstruasjon) kan oppleve at Masj onen blir
uregelmessig eller oppherer og at fertiliteten blir nedsatt. Hvis du vurderer 4 or du snakke
med legen din for behandlingen starter. \

Lextemy har blitt utviklet og laget til & behandle kreft ved & 1njlsere et Det har ikke blitt
utviklet eller laget til injeksjon i gyet. Det er derfor ikke godkj en @: 4 denne maten. Nar

Lextemy injiseres direkte i gyet (uautorisert bruk), er fﬂlgen er observert:

- Infeksjon eller 1nﬂammaSJ on av gyeeplet

- Rede gyne, sma partikler eller prikker i synsfel rer) smerter i gyet
- Lysglimt sees sammen med flaterer, kan ffZi redusert syn

- Okning av trykket i gyet

- Bladning i gyet

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom dw,0 b1V1rkn1nger. Dette gjelder ogsé bivirkninger som ikke
er nevnt i pakningsvedlegget. Du melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet 1 dix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten av dette legemidlet.

5.  Hvordan d@e rer Lextemy
e

Oppbevares uti ig for barn.

Bruk i emldlet etter utlepsdatoen som er angitt pé ytterkartongen og pa hetteglasset etter

atoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares i kjaleskap (2 °C — -8°C).
Skal ikke fryses.
Oppbevar beholderen i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

Infusjonsvaesken ber brukes umiddelbart etter fortynning.. Bruk ikke Lextemy hvis du oppdager
partikler eller misfarging for administrering.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket

hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljeet.
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6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Lextemy

- Virkestoffet er bevacizumab. Hver ml konsentrat inneholder 25 mg bevacizumab, tilsvarende
1,4 til 16,5 mg/ml nér det fortynnes som anbefalt.
Hver 4 ml hetteglass inneholder 100 mg bevacizumab, tilsvarende 1,4 mg/ml nar det fortynnes
som anbefalt.
Hver 16 ml hetteglass inneholder 400 mg bevacizumab, tilsvarende 16,5 mg/ml nar det
fortynnes som anbefalt.

- De andre innholdsstoffene er natriumfosfat (E339), a, a — trehalosedihydrat, polysorbat 20
(E432) og vann til injeksjonsvaesker. Se avsnitt 2, «Lextemy inneholder natriumy.

Hvordan Lextemy ser ut og innholdet i pakningen

Lextemy er et konsentrat til infusjonsveske, opplasning. Konsentratet er en klar til lett bla t@
fargeles til lysebrun veeske og fri for synlige partikler. Det er fylt i et hetteglass med en %ropp.
4 ml hetteglass er tilgjengelig i pakninger som inneholder 1 eller 5 hetteglass. 16 ml h er
tilgjengelig i pakninger som inneholder 1, 2 eller 3 hetteglass.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert. \@
Q

Innehaver av markedsferingstillatelsen

Mylan IRE Healthcare Limited

Unit 35/36 Grange Parade 6
Baldoyle Industrial Estate q
Dublin, 13 R Q

Irland

Newenham Court
Northern Cross

Tilvirkere @
McDermott Laboratories Limited T/A Mylan Dl% 10logics

Malahide Road

Dublin 17

Irland K

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Hem' v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoe
Hessen, 61352 ’5\'&

Tyskland o
Ta kontakt ‘%@okale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere

info & tte legemidlet.
B%lgiquemelgien Lietuva

Mylan EPD bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/{ Mylan EPD bvba/sprl

Ten: +359 2 44 55 400 Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Mylan Healthcare CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Mylan Denmark ApS
TIf: + 45 28116932

Deutschland
Mylan Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal

Tel: +372 6363 052

EM\LGda.
BGP ITPOIONTA M.E.ILE.
TnA: +30 210 9891 777

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Mylan S.A.S.
Tel: +33 4 37 257500

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Irland @

Mylan Ireland Lj d
Tel: +353 (0)@7& 2

Island @
Icep %
Tel: + 0 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

6%@
N
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Magyarorszag
Mylan EPD Kft
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Mylan Healthcare BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

<

Norge %
Mylan Healthcare Norge AS \

Tel: + 47 66 75 33 00 \@
Osterreich @
. $b

Mylan Osterrei
Tel: +43 1 86

Polska %

My @t re Sp. z 0.0.
T& 22 546 64 00
rtugal

Mylan, Lda.
Tel: + 35121 41272 56

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: + 386 1 236 31 80

Slovenska republika
Mylan s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Mylan Finland OY
Pub/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 855 522 750



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.cu
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