BILAGA I

PRODUKT



vDetta lakemedel &r foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LA KEMEDLETS NAMN Q

*

Onbevzi 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning. \
SO

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSA TTNING '70\'\

En ml koncentrat innehdller 25 mg bevacizumab™. R Q@

Varje injektionsflaska om 4 ml innehaller 100 mg bevacizumab. ‘O

Varje injektionsflaska om 16 ml innehaller 400 mg bevacizumab.
For rekommendationer om spadning och annan hantering, se avsnitt 6.6. (

.0
*Bevacizumab &r en rekombinant humaniserad monoklonal antikropp & alld genom DNA-teknik i
Chinese hamster ovary (CHO) celler.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. ,?OQ

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt konce&

3. LA KEMEDELSFORM

Klar till 1&tt opalescent, farglos till svagt brun vét@

4. KLINISKA UPPGIFTER Q D
.0
4.1 Terapeutiska indikationer \®

Onbevzi i kombination med ﬂuq;g@ﬁmidin-baserad kemoterapi &r indicerat for behandling av vuxna
patienter med metastaserad ko@ alcancer.

*
Onbevzi i kombination m [;klitaxel ar indicerat som forsta linjens behandling av vuxna patienter
med metastaserad brb;gﬁer. For ytterligare information angaende human epidermal
tillvéxtfaktorreceptor 2 (HHER2)-status, se avsnitt 5.1.

Onbevzi i kom@n med capecitabin &r indicerat som forsta linjens behandling av vuxna patienter
med metastas rostcancer hos vilka behandling med andra kemoterapier inklusive taxaner eller
antracykliner%’anses lampliga. Patienter som har fatt taxan och antracyklin-innehallande regimer
som adjuval handling inom de senaste 12 manaderna ska exkluderas fran behandling med Onbevzi
i kombipétien med capecitabin. For ytterligare information angaende HER2-status, se avsnitt 5.1.

On @y i tillagg till platinabaserad kemoterapi, ar indicerat som forsta linjens behandling av vuxna
J) er med inoperabel avancerad, metastaserad eller recidiverad icke-smacellig lungcancer
’@antaget histologi som domineras av skivepitelcancer.

\6nbevzi i kombination med erlotinib &r indicerat som forsta linjens behandling av vuxna patienter
med inoperabel avancerad, metastaserad eller recidiverande icke-smacellig lungcancer av icke
skivepiteltyp med epidermal tillvéxtfaktorreceptor (EGFR)-aktiverande mutationer (se avsnitt 5.1).

Onbevzi i kombination med interferon alfa-2a &r indicerat som forsta linjens behandling av vuxna
patienter med avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer.
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Onbevzi i kombination med karboplatin och paklitaxel ar indicerat som front line-behandling
(priméarbehandling) av vuxna patienter med avancerad (International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) stadium 111 B, 111 C och V) epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer
(se avsnitt 5.1).

Onbevzi i kombination med karboplatin och gemcitabin eller i kombination med karboplatin oc Q

paklitaxel ar indicerat for behandling av vuxna patienter vid forsta aterfall av platinumkanslig® |aI
ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer som inte tidigare fatt behandling med bevac:lz ller
andra VEGF-hammare eller 1akemedel som riktar sig mot VEGF-receptorn. \'\

Onbevzi i kombination med paklitaxel, topotekan eller pegylerat liposomalt doxorub@ indicerat
for behandling av vuxna patienter vid platlnumre3|stent recidiverande_epitelial ova bar- eller
primér peritonealcancer som inte fatt fler &n tva tidigare kemoterapiregimer o nte tidigare fatt
behandling med bevacizumab eller andra VEGF-hdmmare eller lakemedel sor@r sig mot VEGF-
receptorn (se avsnitt 5.1).

Onbevzi i kombination med paklitaxel och cisplatin, eller alternativt m@lltaxel och topotekan hos

patienter som inte kan fa platinumbaserad behandling, &r indicerat for befandling av vuxna patienter
med kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer (% itt 5.1).

O
Sl

Onbevzi ska administreras under éverinseende av en |3 som har erfarenhet av behandling med
antineoplastiska lakemedel.

Dosering &Q/

Metastaserad kolorektalcancer (nCRC) QQ

4.2 Dosering och administreringssatt

Skaka inte injektionsflaskan.

Den rekommenderade dosen av Onbe\% et som en intravends infusion &r antingen 5 mg/kg eller
10 mg/kg kroppsvikt varannan vecEE ellér 7,5 mg/kg eller 15 mg/kg kroppsvikt var tredje vecka.

Det rekommenderas att behanﬁ&m fortgar tills progression av den underliggande sjukdomen eller
tills oacceptabel toxicitet upg\° .

Metastaserad br('jstcarlc BC)

Den rekommenderade dosen av Onbevzi & 10 mg/kg kroppsvikt givet varannan vecka eller 15 mg/kg
kroppsvikt givet dje vecka som en intravends infusion.

Det rekomme@as att behandlingen fortgar tills progression av den underliggande sjukdomen eller
tills oaccep@ toxicitet uppstar.

Icke- s I|q lungcancer (NSCLC)

Fqica injens behandling av NSCLC av icke skivepiteltyp i kombination med platinabaserad
terapi

\6nbev2| ges som tillagg till platinabaserad kemoterapi i upp till 6 behandlingscykler foljt av Onbevzi
som monoterapi tills sjukdomsprogress.

Den rekommenderade dosen av Onbevzi &r 7,5 mg/kg eller 15 mg/kg kroppsvikt givet var tredje vecka
som en intravends infusion.



Klinisk nytta hos patienter med icke-smacellig lungcancer har visats med bada doserna 7,5 mg/kg
respektive 15 mg/kg (se avsnitt 5.1).

Det rekommenderas att behandlingen fortgar tills progression av den underliggande sjukdomen eller
tills oacceptabel toxicitet uppstar.

Forsta linjens behandling av NSCLC av icke skivepiteltyp med EGFR-aktiverande mutationer i Q
kombination med erlotinib ¢ Q

Test for EGFR-mutation bor genomféras innan behandling med kombination av Onbevzi :fdsvgotinib
paborjas. Det ar viktigt att en val validerad och robust metod véljs for att undvika falsk tiva eller
falskt positiva resultat. @

Den rekommenderade dosen av Onbevzi nér det anvands som tillagg till erlotinifrd mg/kg
kroppsvikt givet var tredje vecka som en intravends infusion. 2&

Det rekommenderas att behandlingen med Onbevzi som tillagg till erlot'mgsrtgér tills
sjukdomsprogress.

*

Se den fullsténdiga produktresumén for erlotinib for dosering och giaistrering.
Avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC) ’fo

Den rekommenderade dosen av Onbevzi & 10 mg/kg krop@ t givet varannan vecka som en

intravends infusion. O
Det rekommenderas att behandlingen fortgar tills pro ion av den underliggande sjukdomen eller
tills oacceptabel toxicitet uppstar. Q/
Epitelial ovarial-, tubar- och priméar periton@wcer
Priméarbehandling .‘@
paklitaxel i upp till 6 cyklers behandling f6ljt av fortsatt

Onbevzi ges som tillagg till karboplam\[
anvandning av Onbevzi som monotgrapi tills sjukdomsprogression, under maximalt 15 manader eller
tills oacceptabel toxicitet, vilke an intraffar forst. Den rekommenderade dosen av Onbevzi &r
15 mg/kg kroppsvikt som ges ang var tredje vecka som en intravends infusion.

*
Behandling vid aterfall av Iafnumkanslig sjukdom
Onbevzi ges i kombinati %ed antingen karboplatin och gemcitabin i 6 cykler och upp till 10 cykler
eller i kombination me boplatin och paklitaxel i 6 cykler och upp till 8 cykler foljt av fortsatt
anvandning av Onbg¥zi som monoterapi tills sjukdomsprogress. Den rekommenderade dosen Onbevzi
ar 15 mg/kg krop;% givet var tredje vecka som en intravends infusion.

Behandling vi@cidiverande platinumresistent sjukdom

Onbevzi gquombination med en av foljande lakemedel — paklitaxel, topotekan (givet varje vecka)

eller pe liposomalt doxorubicin. Den rekommenderade dosen av Onbevzi & 10 mg/kg

kropps‘&vet varannan vecka som en intravends infusion. Nar Onbevzi administreras i kombination
ekan (givet pa dag 1-5, var tredje vecka), ar den rekommenderade dosen av Onbevzi

g kroppsvikt givet var tredje vecka som en intravends infusion. Det rekommenderas att

dlingen fortgar tills sjukdomsprogress eller tills oacceptabel toxicitet uppstar (se avsnitt 5.1,

stddie M0O22224).

Cervixcancer

Onbevzi ges i kombination med en av foljande kemoterapiregimer: paklitaxel och cisplatin eller
paklitaxel och topotekan.



Den rekommenderade dosen av Onbevzi @ 15 mg/kg kroppsvikt givet var tredje vecka som en
intravends infusion.

Det rekommenderas att behandlingen fortgar tills sjukdomsprogress eller tills oacceptabel toxicitet
uppstar (se avsnitt 5.1).

Sarskilda patientgrupper Q
P grupp . \Q

Aldre patienter . Q
Inga dosjusteringar kravs for patienter > 65 érs alder. .\'\

L 4
Patienter med nedsatt njurfunktion ’O

Séakerhet och effekt har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion (se av( 2).
L 4

Patienter med nedsatt leverfunktion O
Séakerhet och effekt har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

L 4
Pediatrisk population ($O
Sakerhet och effekt av bevacizumab hos barn under 18 ars alder har ipte faststéllts. Tillganglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrek ndation kan ges.

<
Det finns ingen relevant anvéandning av bevacizumab i den pe @s a populationen vid indikationerna
for behandling av cancer i kolon, rektum, brost, lunga, ovi ggledare, peritoneum, cervix och
njure. b

Administreringssatt O

Onbevzi &r avsett for intravendost bruk. Den fo'rstagzen ska ges som en intravends infusion under
90 minuter. Om den forsta infusionen tolereras §alkan den andra dosen ges under 60 minuter. Om 60-
minutersinfusionen tolereras val, kan alla pafélaride doser ges under 30 minuter.

Onbevzi ska inte ges som intravends ir%eller bolusinfusion.
I\

Dosreduktion pa grund av biverkningar fekommenderas inte. Om indicerat ska behandlingen antingen
permanent eller tillfalligt avbrygaii t beskrivning i avsnitt 4.4.

Forsiktighetsatgarder fore ha\@nq eller administrering av lakemedlet

Anvisningar om spadn.in lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6. Infusioner med
Onbevzi ska inte admirfigtieras eller blandas med glukoslésningar. Detta lakemedel far inte blandas
med andra lakemedegt forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

4.3 Kontra&' %(ioner

. C Ighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
slighet mot cellprodukter fran Chinese hamster ovary (CHO) celler eller rekombinanta
na eller humaniserade antikroppar.

. @ viditet (se avsnitt 4.6).

o’ k Varningar och forsiktighet

\épérbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.



Gastrointestinala perforationer och fistlar (se avsnitt 4.8)

Patienter kan vid behandling med bevacizumab ha en hogre risk for att utveckla gastrointestinal
perforation och perforation av gallblasan. Inflammatorisk process i buken kan vara en riskfaktor for
gastrointestinala perforationer hos patienter med metastaserad kolorektalcancer och darfor ska
forsiktighet iakttas vid behandling av dessa patienter. Tidigare stralning ar en riskfaktor for Q
gastrointestinal perforation hos patienter med kvarvarande, recidiverande eller metastaserad
cervixcancer som behandlas med bevacizumab och alla patienter med gastrointestinal perforatigishade

tidigare fatt stralning. Behandling ska séttas ut hos patienter som utvecklar gastrointestinal ation.
Gastrointestinal-vaginal fistel i studien GOG-0240 .‘\'\
Patienter som behandlas med bevacizumab for kvarvarande, recidiverande eller met ad
cervixcancer har en 6kad risk for fistlar mellan vagina och delar av magtarmkanal trointestinal-

vaginal fistel). Tidigare strdlning &r en stor riskfaktor fér utvecklingen av gastroiptestinal-vaginal fistel
och alla patienter med gastrointestinal-vaginal fistel hade tidigare fatt stralnin fall av cancer
inom tidigare stralfalt ar ytterligare en viktig riskfaktor for utvecklingen av tstromtestinal—vaginal

fistel. .’O
Icke gastrointestinala fistlar (se avsnitt 4.8) K

Patienter kan ha en dkad risk for utveckling av fistlar under behan ed bevacizumab. Onbevzi
ska sattas ut permanent hos patienter med trakeoesofageala (TE) eller nagon annan fistel av grad
4 [US National Cancer Institute-Common Terminology Criten‘ef@Adverse Events (NCI-CTCAE
v.3)]. Begransad information finns tillganglig avseende fo ts*nvéndning av bevacizumab hos
patienter med andra fistlar. Vid inre fistel, som inte uppsta gtarmkanalen, bor utséttande av
Onbevzi dvervagas. O

Sarlékningskomplikationer (se avsnitt 4.8):

Bevacizumab kan paverka sarlakningsprocessen tivt. Allvarliga sarlakningskomplikationer,
inklusive anastomotiska komplikationer, med dddlig utgang har rapporterats. Behandling ska inte
paborjas forran tidigast 28 dagar efter ett stbr% urgiskt ingrepp eller da operationssaret helt har lakt.

Hos patienter som under behandling upple akningskomplikationer ska behandling inte ges
forran saret helt har lakt. Behandling sk)@es vid elektiv Kirurgi.

Nekrotiserande fasciit, inklusive fall. med dodlig utgang, har i sallsynta fall rapporterats hos patienter
behandlade med bevacizumab. Qﬁm lIstand &r vanligtvis sekundart till sarlakningskomplikationer,
gastrointestinal perforation ell Ibildning. Onbevzi-behandling ska avbrytas hos patienter som
utvecklar nekrotiserande fasi\ lamplig behandling ska omedelbart inledas.

Hypertension (se avsnitt 4%

En okad forekomst av Hypertension observerades hos patienter behandlade med bevacizumab.
Kliniska sakerhetsdata tyder pa att forekomsten av hypertension troligen ar dosberoende. Kand
hypertension ska dlas adekvat innan behandling med Onbevzi inleds. Det finns ingen
information 0& cizumabs effekt pa patienter som har okontrollerad hypertension da behandling
inleds.

Kontroll odtrycket rekommenderas under behandling.

| de @a fall kunde hypertensionen hallas under kontroll pa ett adekvat satt genom gangse

ertensiv behandling anpassad for patientens individuella situation. Anvéndning av diuretika for
handla hypertension rekommenderas inte for patienter som erhaller cisplatinbaserad kemoterapi.
evzi ska séttas ut permanent om medicinskt signifikant hypertension inte kan hallas under adekvat
ontroll med antihypertensiv behandling, eller om patienten utvecklar hypertensiv kris eller
hypertensiv encefalopati.

Posterior reversibel encefalopati-syndrom (PRES) (se avshitt 4.8)
Bevacizumab-behandlade patienter har i sallsynta fall utvecklat symtom som Gverensstdmmer med
posterior reversibel encefalopati-syndrom (PRES), som &r ett sallsynt neurologiskt tillstand som kan




manifesteras med bland andra foljande symtom: kramper, huvudvérk, mentala férandringar,
synrubbning, eller kortikal blindhet, med eller utan hypertension. En diagnos av PRES kraver
bekraftande datortomografi/magnetrontgen av hjarnan, magnetisk resonanstomografi (MRT) &r att
foredra. Hos patienter som utvecklar PRES rekommenderas behandling av specifika symtom inklusive
kontroll av hypertension parallellt med utséttning av Onbevzi. Det &r inte kant om det &r sékert att
aterinsatta bevacizumab-behandling hos patienter som tidigare haft PRES. Q

Proteinuri (se avsnitt 4.8) ¢
Patienter med en tidigare anamnes av hypertension kan ha en forhOJd risk for att utveckla prgtes
vid behandling med bevacizumab. Det finns tecken som tyder pa att proteinuri av alla gr
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI-CF
vara relaterat till dosen. Kontroll av proteinuri med urinsticka rekommenderas innan
behandling. Proteinuri av grad 4 (nefrotiskt syndrom) s&gs hos upp till 1,4% av paf@f na behandlade
med bevacizumab. Behandling ska séttas ut permanent hos patienter som utveck rotiskt syndrom
(NCI-CTCAE v.3). E&

Arteriell tromboemboli (se avsnitt 4.8)
| kliniska provningar var férekomsten av arteriella tromboemboliska re%r er, inkluderande
cerebrovaskular insult, transitoriska ischemiska attacker (T1A) och h !§£t| arkt, hogre hos patienter

som fick bevacizumab i kombination med kemoterapi jamfort med som enbart fick kemoterapi.

Patienter, som behandlas med bevacizumab plus kemoterapi,
tromboemboli, diabetes eller med en alder som Gverstiger
arteriella tromboemboliska reaktioner under behandling. F
dessa patienter med Onbevzi. O

tidigare anamnes av arteriell
r en hogre risk for att utveckla
ighet ska iakttas vid behandling av

Behandling ska séttas ut hos patienter som utvecklar @ella tromboemboliska reaktioner.

Vends tromboemboli (se avsnitt 4.8) ; @

Patienter kan riskera att utveckla vends trom oli, inkluderande lungemboli, under behandling
med bevacizumab. Q

Patienter som behandlas med bevaC|zb§ for kvarvarande, recidiverande eller metastaserad
cervixcancer i kombination med pa el och cisplatin kan ha en forhojd risk for vendsa
tromboemboliska handelser. &

Onbevzi ska séttas ut hos p@ med livshotande (grad 4) tromboemboliska reaktioner, inklusive
lungemboli (NCI-CTCAE y.3)*Patienter med tromboemboliska reaktioner < grad 3 beh&dver noggrant
foljas upp (NCI-CTCAE#.

Blodningar
Patienter som be s med bevacizumab har en forhdjd risk for blodning, sérskilt tumorforknippad
blédning. On a sattas ut hos patienter som far blodningar av grad 3 eller 4 under behandling

med bevacizu (NCI -CTCAE v.3) (se avsnitt 4.8).

Patienter obehandlade metastaser i CNS exkluderades rutinméssigt fran kliniska provningar med
bevaci b, baserat pa rontgenfynd eller tecken och symtom. Risken for CNS-blédning hos dessa
patie ar darfor inte utvérderats prospektivt i randomiserade kliniska studier (se avsnitt 4.8).
er ska kontrolleras avseende tecken och symtom pa CNS-blddning och Onbevzi-behandling ska
¢ as vid intrakraniell blédning.

\6et finns ingen information om bevacizumabs sakerhetsprofil hos patienter med medfédd
blédningsbenégenhet, forvarvad koagulopati eller hos patienter med antikoagulantiabehandling i
terapeutiska doser for behandling av tromboemboli innan behandling med bevacizumab inleds,
eftersom sadana patienter exkluderades fran kliniska provningar. Forsiktighet ska darfor iakttas innan
behandling paborjas hos dessa patienter. Patienter som utvecklade ventrombos under behandling



verkade dock inte ha ndgon forhojd risk for blodningar av grad 3 eller hogre vid samtidig behandling
med en installd warfarindosering och bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Lungblédning/hemoptys
Patienter med icke-smacellig lungcancer som behandlas med bevacizumab kan ha en risk for allvarlig,
och i vissa fall dédlig, lungblédning/hemoptys. Patienter som nyligen haft Iungblédning/hemoptysQ
(> 2,5 ml rott blod) ska inte behandlas med bevacizumab. Q

*
Aneurysmer och arteriella dissektioner . éas\
Anvéndningen av VEGF-hammare till patienter med eller utan hypertoni kan framja bildgi a
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga dvervégas innan Onb% atts
patienter med riskfaktorer sdsom hypertoni eller tidigare aneurysm. @

\Y
in hos

Kronisk hjartinsufficiens (se avsnitt 4.8)

Biverkningar liknande kronisk hjartinsufficiens rapporterades i kliniska prévn ?De varierade fran

asymtomatisk minskning av vansterkammar-ejektionsfraktion till symtomatisk kronisk
gér

hjartinsufficiens som krévde behandling eller sjukhusinlaggning. Forsikti Or iakttas vid
behandling med bevacizumab av patienter med kardiovaskular sjukdorﬁg av klinisk betydelse
sasom kranskérlssjukdom eller kronisk hjartinsufficiens. &

De flesta patienter som fick kronisk hjartinsufficiens hade metasta@&d brostcancer tidigare behandlad
med antracykliner, tidigare stralbehandlade mot vénstra brost B@«aggen eller hade andra riskfaktorer
for kronisk hjértinsufficiens.

Hos de patienter i studie AVF3694g som fick behandlin antracykliner, och som inte behandlats
med antracykliner tidigare, sags ingen 6kning av inci av kronisk hjéartinsufficiens av nagon grad

i gruppen som fick antracyklin + bevacizumab jamfo d behandling med enbart antracykliner.
Kronisk hjartinsufficiens grad 3 eller hogre var naget mer frekvent hos de patienter som fick

bevacizumab i kombination med kemoterapi ja med patienter som enbart fick kemoterapi. Detta
ar dverensstammande med resultat fran andr ier av metastaserad brostcancer hos patienter som
inte fatt antracyklinbehandling samtidigt *CT CAE v.3) (se avsnitt 4.8).

*

L 4
Neutropeni och infektioner (se avsnirb@'
0 kad forekomst av allvarlig neutropeni, febril neutropeni eller infektion med eller utan allvarlig
neutropeni (inklusive nagra dod ar observerats hos patienter som behandlats med myelotoxiska
kemoterapiregimer plus bevaci b i jamforelse med enbart kemoterapi. Detta har framst setts i
kombination med platinum-o\.n xanbaserade terapier vid behandling av NSCLC, metastaserande
brostcancer och i kombinagion'med paklitaxel och topotekan vid kvarvarande, recidiverande eller
metastaserad cervixcaneef

0 verkénsliqhetsrealygi?er (inklusive anafylaktisk chock)/infusionsreaktioner (se avsnitt 4.8)

Det finns en risk ienter kan utveckla infusions-/6verkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaktisk
chock). Nogg ’m\ ervakning av patienten rekommenderas under och efter administrering av
bevacizumab, vid alla infusioner av en terapeutisk, humaniserad monoklonal antikropp. Om en

Ostedmekros i kaken (se avsnitt 4.8)
Fﬂ?}’osteonekros i kéken har rapporterats hos cancerpatienter behandlade med bevacizumab.
. riteten av dessa hade tidigare eller samtidigt behandlats med intravendst administrerade
\?osfonater, for vilka osteonekros i kéken &r en identifierad riskfaktor. Forsiktighet ska iakttas da
evacizumab och intravendsa bisfosfonater administreras samtidigt eller sekventiellt.

Invasiva tandingrepp &r identifierat som en ytterligare riskfaktor. En tandl@karundersokning och
lamplig profylaktisk tandlakarbehandling bor 6vervégas innan behandling med Onbevzi inleds. Hos
patienter som tidigare fétt eller far intravendst administrerade bisfosfonater bor invasiva tandingrepp
om mojligt undvikas.



Intravitreal anvandning
Onbevzi &r inte formulerad for intravitreal anvandning.

Ogon

Enskilda fall och kluster av allvarliga 6gonbiverkningar har rapporterats fran ej godkénd intravitreQ
anvandning av bevacizumab fran injektionsflaskor godkanda for intravends administrering hos
cancerpatienter. Dessa biverkningar inkluderade infektios endoftalmit, intraokular inflammatibo\%)m
steril endoftalmit, uveit och vitrit, nathinneavlossning, ruptur av retinalt pigmentepitel, hojt
intraokulért tryck, intraokular blédning sasom blodning i glaskroppen eller nathinneblbdoi\ﬁeg;j}‘h
konjunktivalblodning. Nagra av dessa biverkningar har resulterat i varierande grad avs}& ittning,

inklusive permanent blindhet. @

Systemiska effekter efter intravitreal anvandning .
En minskning av cirkulerande VEGF-koncentration har pavisats efter intravitr‘% i-VEGF-
behandling. Systemiska biverkningar inklusive icke-okuléra blédningar och Erter ella

tromboemboliska reaktioner har rapporterats efter intravitreal injektion ay, F-hdmmare.

Ovariell insufficiens/fertilitet

Bevacizumab kan paverka fertiliteten hos kvinnor (se avsnitt 4.6 o ). Déarfor ska
fertilitetsbevarande strategier diskuteras med fertila kvinnor in[xa ehandling med bevacizumab
inleds.

Natriuminnehall t
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast

intill ”natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och Qy’ga interaktioner

Antineoplastiska lakemedels effekt pa bevacim&bs farmakokinetik
| populationshaserade farmakokinetiska%@?av bevacizumab och samtidigt administrerad

kemoterapi observerades ingen kliniskt elsefull interaktion. Ingen statistiskt signifikant eller
Kliniskt relevant skillnad i clearance a} acizumab observerades vid jamforelse av patienter som
behandlades med bevacizumab 3012 endd lakemedel och patienter som fick bevacizumab i

kombination med interferon alfa- lotinib eller kemoterapi (IFL, 5-FU/LV, karboplatin-paklitaxel,
capecitabin, doxorubicin eller ci in/gemcitabin).

*
Bevacizumabs effekt pa fa[m}kokinetiken av andra antineoplastiska lékemedel
Ingen Kliniskt betydels.eftrk'nteraktion med bevacizumab observerades pa farmakokinetiken av
samtidigt administrerat‘interferon alfa-2a, erlotinib (och dess aktiva metabolit OSI-420) eller
kemoterapibehandliggarna irinotekan (och dess aktiva metabolit SN38), kapecitabin, oxaliplatin
(faststallt genom prétning av fritt och total méangd platina) och cisplatin. Slutsatser om bevacizumabs
etiken av gemcitabin kan inte dras.

effekt pa farmz
Kombinatigfigheéhandling med bevacizumab och sunitinibmalat
I tva k@udier pa patienter med metastaserad njurcellscancer rapporterades mikroangiopatisk

hemolytiskr-anemi (MAHA) hos 7 av 19 patienter som behandlats med bevacizumab
(10 r@ varannan vecka) i kombination med sunitinibmalat (50 mg dagligen).

*] A @r en hemolytisk sjukdom som kan uppvisa fragmentering av roda blodkroppar, anemi och
trembocytopeni. Dessutom sags hypertension (inklusive hypertensiv kris), forhéjt kreatininvarde och
eurologiska symptom hos nagra av dessa patienter. Alla dessa fynd var reversibla vid utséttande av
bevacizumab och sunitinibmalat (se Hypertension, Proteinuri och PRES i avsnitt 4.4).

Kombination med platinabaserade eller taxanbaserade behandlingar (se avsnitt 4.4 och 4.8)




0 kad frekvens av allvarlig neutropeni, febril neutropeni, eller infektion med eller utan allvarlig
neutropeni (inklusive vissa dodsfall) har observerats huvudsakligen hos patienter behandlade med
platina- eller taxanbaserade terapier vid behandling av NSCLC och metastaserad brdstcancer.

Stralbehandling
Sakerhet och effekt av samtidig stralbehandling och behandling med bevacizumab har inte faststal%

EGFR monoklonala antikroppar i kombination med bevacizumab kemoterapiregimer. \Q
Inga interaktionsstudier har utforts. EGFR monoklonala antikroppar bor inte administreras i |
kombination med bevacizumab-innehallande kemoterapi vid behandling av metastaserad\'C\
kolorektalcancer (MCRC). Resultaten fran de randomiserade fas 111-studierna, PACCE IRO-2,
pa patienter med mCRC tyder pa att anvandningen av de anti-EGFR monoklonala an@parna
panitumumab respektive cetuximab, i kombination med bevacizumab och kemoter forknippat
med minskad progressionsfri dverlevnad (PFS) och/eller total éverlevnad (OS kad toxicitet
jamfort med enbart bevacizumab plus kemoterapi. k

4.6 Fertilitet, graviditet och amning O
Fertila kvinnor

Kvinnor i fertil alder skall anvanda effektiv preventivmetod under pp till 6 manader efter
avslutad) behandling. .

*
Graviditet \gb
Data fran kliniska studier for behandling av gravida kvmn d bevacizumab saknas. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter inkluderande Idningar (se avsnitt 5.3). Det ar kant att
immunglobuliner (IgG) passerar placenta och bevaci forvantas hamma angiogenesen hos
fostret, och misstéanks darfor orsaka allvarliga fosters vid anvandning under graviditet. Fall av
fosterskador har observerats efter marknadsintrodaktionen hos kvinnor som behandlats med enbart
bevacizumab eller i kombination med cytostatﬂ% d kand embryotoxisk effekt (se avsnitt 4.8).
Bevacizumab &r kontraindicerat under gravi e avsnitt 4.3).

Det &r inte kdnt om bevacizumab uts(m%?JI i brostmjolk. Eftersom moderns 1gG utséndras i
brostmjolken och bevacizumab kan skada barnets tillvéaxt och utveckling (se avsnitt 5.3) maste kvinnor
avbryta amningen under behancﬂ@th under minst 6 manader efter den sista dosen av bevacizumab.

Fertilitet

Toxicitetsstudier med uppr, p\ddosermg hos djur har visat att bevacizumab skulle kunna ha en negativ
paverkan paden kvmnh ertiliteten (se avsnitt 5.3). | en fas Il1-studie med adjuvant behandling av
patienter med koloncan visade en substudie med premenopausala kvinnor en higre incidens av nya
fall med ovariell ingufficiens i bevacizumabgruppen jamfort med kontrollgruppen. Efter avslutande av
bevacizumab—b;@ﬂg aterhamtade sig ovarialfunktionen hos majoriteten av patienterna.

Léngtidseffek6

4.7 Effekfer pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

behandling med bevacizumab pa fertiliteten &r inte kand.

Bevaci b har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda
mas . Somnolens och synkope har dock rapporterats vid behandling med bevacizumab (se tabell 1

4.8). Om patienter upplever symtom som paverkar deras syn, koncentration eller
ionsférmaga ska de avradas fran att framfcéra fordon och anvanda maskiner tills symtomen har
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Den 6vergripande sakerhetsprofilen for bevacizumab baseras pa data fran éver 5700 patienter med

olika maligniteter och som framfdrallt behandlats med bevacizumab i kombination med kemoterapi i

kliniska studier. Q

De allvarligaste biverkningarna var: ‘\Q

o Gastrointestinala perforationer (se avsnitt 4.4). . Q

. Blodningar, inkluderande lungblddning/hemoptys, som &r mer vanligt férekomma(esg S
patienter med icke-smacellig lungcancer (se avsnitt 4.4). .’fo

o Acrteriell tromboemboli (se avsnitt 4.4). @

De biverkningar som observerades mest frekvent hos patienter som fick bevac'zf@‘bi kliniska studier
var hypertension, trotthet eller asteni, diarré och buksmarta.

Analyser av kliniska sékerhetsdata tyder pa att forekomsten av hypertens@ch proteinuri vid
behandling med bevacizumab troligtvis ar dosberoende.

Tabell éver biverkningar &
*

Biverkningarna som anges i detta avsnitt delas in i féljande fr?;@skategorier: mycket vanliga (>

1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 1/100); séllsynta (> 1/10000 till <
1/1000); mycket sallsynta (< 1/10000); ingen kand frekve n inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1 och 2 listar biverkningar forknippade med ap¥édning av bevacizumab i kombination med
olika kemoterapiregimer vid flera indikationer, enligt DRA:s Klassificering av organsystem.

Tabell 1 anger alla biverkningar som bedbmde&gjﬁ orsakssamband med bevacizumab genom:

e jamforande av incidens mellan behandli%mar i kliniska studier (med minst en 10%-ig skillnad
jamfort med kontrollgruppen for biv r av grad 1-5 enligt US National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria (NCI—€Z§E) eller minst en 2%-ig skillnad jamfort med

kontrollgruppen for biverkninga ad 3-5 enligt NCI-CTCAE),

sakerhetsstudier efter godkannapdet,

spontanrapportering, &m

epidemiologiska studier/i erventionsstudier eller observationsstudier,

eller genom en utvarderifignav individuella fallrapporter.

Tabell 2 visar frekvenge ’&allvarliga oonskade handelser. Allvarliga odnskade handelser definieras
som biverkningar med t en 2%-ig skillnad jamfort med kontrollgruppen i kliniska studier av

reaktioner grad 3-53@4igt NCI-CTCAE. Tabell 2 inkluderar &ven biverkningar som av innehavaren av
godkannandet fér@ jning anses vara kliniskt signifikanta eller allvarliga.

Biverkningar @orterade efter marknadsintroduktionen &r i tillampliga fall inkluderade i bade tabell
1 och 2. M@ orlig information om dessa biverkningar finns i tabell 3.

Biverknipgdarna laggs till 1amplig frekvenskategori i nedanstaende tabeller baserat pa den hogsta
incid%pn som setts inom nagon indikation.

@ . - - ] H
’%ﬁ kningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

\ﬁégra av biverkningarna &r reaktioner som vanligtvis observeras vid kemoterapibehandling.
Bevacizumab kan dock forvérra dessa reaktioner nér det kombineras med kemoterapeutiska
Iakemedel. Exempel inkluderar hand-fot-syndromet med pegylerat liposomalt doxorubicin eller
capecitabin, perifer kAnselneuropati med paklitaxel eller oxaliplatin, nagelsjukdomar eller alopeci med
paklitaxel och paronyki med erlotinib.
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Tabell 1:

Biverkningar indelade efter frekvens

Tromboembolism

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga séllsynta frekvens
Infektioner och Sepsis, Nekrotiserande
infestationer Abscess"?, fasciit®
Cellulit Q
Infektion, Q
Urinvégsinfektion '\
Blodet och Febril neutropeni, Anemi, _ N ‘
lymfsystemet Leukopeni, Lymfopeni N \
Neutropeni®, . \
. 0"
Trombocytopeni l»
Immunsystemet 0 verkanslighet, Anafylaktisk @‘7
Infusions- chock “ k
reaktioner abd ‘O
Metabolism och Anorexi, Dehydrering Kv
nutrition Hypomagnesemi, 4§
Hyponatremi Ya\
Centrala och Perifer Cerebrovaskular Posteridit =¥ Hypertensiv
perifera kanselneuropati®, insult, reversjbelt™ | encefalopati?
nervsystemet Dysartri, Synkope, enceﬁég?i-
Huvudvark, Somnolens sy b
Dysgeusi o
(smakrubbning) 4 @
0gon 0 gonrubbning, \*-v
O kad lakrimation ?\\
Hjartat Kronisk \J4
hjartinsufficiens®, O
Supraventrikular Q
takykardi
(0.0
Blodkarl Hypertension®¢ Tromboembol&@" Renal trombotisk

mikroangiopati®®,

bindvav

Muskelsvaghet,

(arteriell
(venos)Pd Blodnj Q Aneurysmer och
DjUP'V %bos _arteriglla
\ dissektioner
Andningsvagar, Dyspné, Pulmonell Pulmonell
brostkorg och Rinit, blédning/ hypertension?,
mediastinum Epistaxis, *V Hemoptys®4, Nasal
Hosta, Q' Lungemboli, septumperforation?
NN Hypoxi,
N4 Dysfoni
Magtarmkanalen | Rek %ing, Gastrointestinal Gastrointestinala
Stokgatit, perforation®d, sérd
*@séoppning, Tarmperforation,
iarré, Tarmvred,
\\ lam&ende, Tarmobstruktion,
G Krakning, Rekto-vaginal
Buksmarta fistelde,
@ Gastrointestinal
sjukdom,
.@ Proktalgi
Le ) Perforation av
agar gallbldsan®?
:u och Sarlaknings- Hand-fot-
kutan vavnad | komplikationer®d syndromet
/ Exfoliativ (palmar-plantar
dermatit, erytrodysestesi)
Torr hud,
Hudmissféargning
Muskuloskeletala Artralgi, Fistel>d, Osteonekros i
systemet och Myalgi kaken? b,

12




Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Ryggsmarta Icke-mandibular
osteonekros®f
Njurar och Proteinuri® 4
urinvégar AL
Reproduktions- Ovariell Backensmarta \D
organ och insufficiens®ed N Q
brostkortel ,\}
Medfodda J . ﬁﬁterskadoravb
och/eller \
genetiska .‘,-7\
storningar /.‘
Allménna Asteni, Letargi <‘9
symtom och/eller Trétthet, o
symtom vid Pyrexi, O
administrerings- Smirta,
stallet Slemhinne- . 4§
inflammation RYaN
Undersdkningar Viktminskning K\.l

Nar biverkningar noterades som bade biverkningar alla grader och grad 3-5 i kli tudier, rapporterades den hogsta

frekvensen som observerats hos patienter. Data &r inte justerade med avseende{d Otika behandlingslangd.

2 Se tabell 3 *Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktionen’ fof, 1gare information.

b Termer som representerar en grupp av biverkningar som beskriver etgméditinskt begrepp snarare an ett enskilt tillstand
eller av MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) ft en term. Denna grupp av medicinska termer
kan involvera samma underliggande patofysiologi (t.ex. tromboem a reaktioner av arteriellt ursprung inklusive
stroke, hjartinfarkt, transitorisk ischemisk attack (TI1A) och andr@rlella tromboemboliska reaktioner).

¢ Baserat pa en substudie fran NSABP C-08 med 295 patienter

4 For ytterligare information se “Ytterligare information for se%de allvarliga biverkningar” nedan.

¢ Rekto-vaginal fistel ar den vanligaste typen av gastrointestinal-vagdinal fistel.

f Enbart observerat hos pediatrisk population. @
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Tabell 2:  Allvarliga biverkningar indelade efter frekvens

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre | Séllsynta | Mycket Ingen kand
vanliga séllsynta frekvens
Infektioner och Sepsis, Nekrotiserande
infestationer Cellulit, faschiit®
Abscess®®,
Infektion,
Urinvagsinfektion N )
Blodet och Febril neutropeni, Anemi, ‘\\ -
lymfsystemet Leukopeni, Lymfopeni Q
Neutropeni®, .
Trombocytopeni .‘1\\\
Immunsystemet 0 verkanslighet, Anafylakt '0
Infusionsreaktion isk chock ,@
er ab,c . 4
Metabolism och Dehydrering, C) N
nutrition Hyponatremi K
L
Centrala Perifer Stroke, RS Posteriort
nervsystemet kénselneuropati? Synkope, ((O reversibelt
Somnolens, N encefalopati-
Huvudvark & syndrom ab¢,
Q Hypertensiv
W encefalopati®
Hjértat Kronisk "b
hjartsviktab, \k—
Supra-ventrikular b
takykardi PN
Blodkarl Hypertension®® | Tromboembolism U Renal trombotisk
(arteriell)2P, Q mikroangiopati®®,
Blodning?®, Aneurysmer och
Tromboemboli arteriella
(venos) A(D dissektioner
Djup ven S

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Epistaxis,
,é?/ Dyspné,
4 Hypoxi,

Pulmonell
hypertension®,
Nasal
septumperforation®

Magtarmkanalen

N

nh

Gastrointestinal
perforation,
lleus,
Tarmobstruktion,
Rekto-vaginal
fistelod,
Gastrointestinal
sjukdom,
Stomatit,
Proktalgi

Gastrointestinal
perforationP
Gastrointestinala
sare,
Rektal blédning

Perforation av
gallbldsan®c

Lever ochpm, &/
gallvé
Hud@ bkutan

>

Sarlaknings-
komplikationer2®,
Hand-fot-
syndromet
(palmar-plantar
erytrodysestesi)

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Fistela®,
Myalgi,
Artralgi,
Muskelsvaghet,
Ryggsmarta

Osteonekros i
kakenb<
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Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre | Séllsynta | Mycket Ingen kand
vanliga séllsynta frekvens

Njurar och Proteinuri2b

urinvagar

Reproduktionsorga Backensmarta Ovariell

n och brostkortel insufficiensavbA

Medfédda Fosterskado a,\)}

och/eller genetiska N b

storningar -

Allmanna symtom Asteni, Smarta, .

och symtom vid Trétthet Letargi, \'\

administrerings- Slemhinne- o

stallet inflammation

P
Tabell 2 visar frekvensen av allvarliga oénskade handelser. Allvarliga o6nskade handelser definiera: iverkningar med
minst en 2%-ig skillnad jamfort med kontrollgruppen i kliniska studier for biverkningar av grad 3-%@ NCI-CTCAE.
Tabell 2 inkluderar aven biverkningar som av innehavaren av godkénnandet fér forsaljning a é liniskt signifikanta
eller allvarliga. Dessa Kliniskt signifikanta biverkningar rapporterades i kliniska studier men ingarna av grad 3-5
uppnadde inte gransvardet av en minst 2%-ig skillnad jamfort med kontrollgruppen. Tabell 2 inkllUderar &ven kliniskt
relevanta biverkningar som observerats efter marknadsintroduktionen, frekvens och NGI - AE-grad &r darfor okand.
Dessa kliniskt relevanta odnskade héndelser har déarfor inkluderats i tabell 2 inom ko ’r@ ” Ingen kénd frekvens”.

2 Term som representerar en grupp av biverkningar som beskriver ett medicinskt beg arare n ett enskilt tillstand eller
av MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) foredragen term. ng upp av medicinska termer kan
involvera samma underliggande patofysiologi (t.ex. tromboemboliska reaktio rteriellt ursprung inklusive stroke,
hjértinfarkt, transitorisk ischemisk attack (TIA) och andra arteriella tromb.oe@ska reaktioner).

bFor ytterligare information se “Ytterligare information for selekterade all¥, iverkningar” nedan.

¢ For ytterligare information se tabell 3 *Biverkningar rapporterade eft rkaddsintroduktionen’.

d Rekto-vaginal fistel & den vanligaste typen av gastrointestinal-vagi

Beskrivning av selekterade allvarliga biverkningar O
4A>I;

Gastrointestinala perforationer och fistlar (se avsmiitt
Bevacizumab har forknippats med allvarliga fal(Mastrointestinal perforation.

Gastrointestinala perforationer har rapport gdiniska studier med en incidens pa mindre &n 1% av
patienterna med icke-smacellig lungca j av skivepiteltyp, hos upp till 1,3% av patienter med
metastaserad brostcancer, hos upp tilNg;0%"av patienter med metastaserad njurcellscancer eller hos
patienter med ovarialcancer, och hos:%ptill 2,7% (inklusive gastrointestinal fistel och abscess) av
patienter med metastaserad kolor ancer. | en klinisk studie pa patienter med kvarvarande,
recidiverande eller metastasera ixcancer (studie GOG-0240) rapporterades gastrointestinala
perforationer (alla grader) ho % av patienterna, som alla tidigare hade genomgatt stralning mot
backenet. N

*
Forekomsten av dessa | rationer varierade i typ och svarighetsgrad, fran fri luft som sags pa
réntgenbilden av buken och som aterstélldes utan behandling, till en tarmperforation med
bukabscesser och @gd¥ity utgang. | vissa fall fanns en underliggande intra-abdominell inflammation,
antingen fran tumdrnekros, divertikulit eller kolit forknippad med kemoterapi.

del av de allvarliga fallen av gastrointestinala perforationer rapporterades ha dodlig
utgang, vi tgjorde ungefar 0,2-1% av alla patienter som behandlades med bevacizumab.

studier med bevacizumab har gastrointestinala fistlar (alla grader) rapporterats med en

i av upp till 2% hos patienter med metastaserad kolorektalcancer och ovarialcancer, men
rterades ocksa som mindre vanligt forekommande hos patienter med andra cancerformer.
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Gastrointestinal-vaginal fistel i studie GOG-0240

| en studie pa patienter med kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer var incidensen
av gastrointestinal-vaginal fistel 8,3% hos patienter behandlade med bevacizumab och 0,9% hos
patienter i kontrollgruppen. Alla dessa patienter hade tidigare genomgatt stralning mot backenet.
Frekvensen av gastrointestinal-vaginal fistel i gruppen som behandlades med bevacizumab +
kemoterapi var hdgre hos patienter med aterfall inom tidigare stralfalt (16,7%) jamfort med patient%
utan tidigare stralbehandling och/eller utan aterfall inom tidigare stralfalt (3,6%). Motsvarande
frekvenser i kontrollgruppen som enbart fick kemoterapi var 1,1% jamfért med 0,8%. Patienté
utvecklar gastrointestinal-vaginal fistel kan dven ha tarmobstruktion och kréava Kirurgiskt Ln@pp s
val som avledande stomier. \

*

0

Icke gastrointestinala fistlar (se avsnitt 4.4)

Anvandning av bevacizumab har forknippats med allvarliga fall av fistlar inkludera{ odsfall.
L 4

I en klinisk studie pa patienter med kvarvarande, recidiverande eller metastase‘g@ cervixcancer
(GOG-0240) rapporterades 1,8% av patienterna behandlade med bevacizumab och 1,4% av
patienterna i kontrollgruppen ha icke gastrointestinal fistel i vagina, urinplasaseller konsorgan.

fistlar), observerades som mindre vanliga (= 0,1% till < 1%) vid fl ika indikationer. Fistlar har
aven rapporterats efter marknadsintroduktionen. S

*

Fistlar, som inbegriper delar av kroppen utanfér magtarmkanalen (t eé(bgrbnkopleurala och biligra

paborjad behandling med bevacizumab, varav de flesta int e inom de forsta 6 manaderna av

behandling. O

Sarlékning (se avsnitt 4.4)
Eftersom bevacizumab kan ha en negativ paverkafpa sarlakning exkluderades patienter som hade
genomgatt storre kirurgiskt ingrepp inom de se@ 28 dagarna fran att delta i kliniska fas 111-studier.

Reaktioner rapporterades vid olika tidpunkter under behangﬁﬂ, fran en vecka till mer &n 1 ar efter

| kliniska studier pa metastaserad kolorek@r observerades ingen 6kad risk for post-operativ
blodning eller sarlakningskomplikatio patienter som genomgick storre kirurgiska ingrepp 28
till 60 dagar innan behandlingsstart n@/acizumab. En 6kad forekomst av post-operativ blédning
eller sarlakningskomplikationer som upptradde inom 60 dagar efter storre kirurgiskt ingrepp
observerades om patienten beh s med bevacizumab i samband med det kirurgiska ingreppet.
Incidensen varierade mellan 1%40) och 20% (3/15).

*

Allvarliga sérlakningsko I%tioner, inklusive anastomoskomplikationer, har rapporterats dar vissa
hade en dodlig utgéng,« T

I studier med lokaltyecidiverad och metastaserad brostcancer observerades sarlakningskomplikationer
av grad 3-5 hos upprtill 1,1% av patienterna som behandlades med bevacizumab jamfort med upp till
0,9% av patie kontrollgrupperna (NCI-CTCAE v.3).

| kliniska st(idigr pa ovarialcancer observerades sarlakningskomplikationer av grad 3-5 hos upp till
1,8% a@«enterna i bevacizumab-gruppen jamfort med 0,1% hos kontrollgruppen (NCI-CTCAE
v.3).

ertension (alla grader) upp till 42,1% i grupperna som fick bevacizumab jamfort med upp till 14%
kontrollgrupperna. Den totala forekomsten av hypertension av grad 3 och 4 enligt NCI-CTC hos
patienter som behandlades med bevacizumab varierade fran 0,4% till 17,9%. Hypertension av grad 4
(hypertensiv kris) upptrédde hos upp till 1,0% av patienterna som behandlades med bevacizumab och
kemoterapi jamfort med upp till 0,2% av patienterna som behandlades med enbart kemoterapi.

lméejnsion (se avsnitt 4.4)
\.& iska studier, med undantag for studien JO25567, varierade den totala férekomsten av
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I studien JO25567 observerades hypertension av alla grader hos 77,3% av patienterna som fick
bevacizumab i kombination med erlotinib som forsta linjens behandling av NSCLC av icke
skivepiteltyp med EGFR-aktiverande mutationer, jamfort med 14,3% hos patienter som enbart
behandlades med erlotinib. Hypertension av grad 3 férekom hos 60,0% av patienterna som
behandlades med bevacizumab i kombination med erlotinib jamfort med 11,7% hos patienter som
behandlades med enbart erlotinib. Hypertension av grad 4 eller 5 férekom inte. Q

Hypertension kunde i allméanhet behandlas adekvat med orala antihypertensiva lakemedel, sé§e$
ACE-hammare, diuretika och kalciumantagonister. Det var séllsynt med avbrytande av beva.Qu a
behandling eller sjukhusvard. \

*

Mycket séllsynta fall av hypertensiv encefalopati har rapporterats, av vilka nagra var %a.

Risken for bevacizumab-forknippad hypertension var inte korrelerad till patie te’é&rakteristika vid
studiestart, bakomliggande sjukdom eller samtidig behandling. k

Posterior reversibel encefalopati-syndrom (se avsnitt 4.4) Ry (
Bevacizumab-behandlade patienter har i sallsynta fall utvecklat symtoﬁ@ dverensstammer med
posterior reversibel encefalopati-syndrom (PRES), ett séllsynt neurolpgiskt tillstand. Det kan
manifesteras med bland andra foljande symtom: kramper, huvudva ntala forandringar,
synrubbning, eller kortikal blindhet, med eller utan hypertensiop. kliniska manifestationen av
PRES ér ofta ospecifik och darfor kraver diagnosticering av P ekraftande

datortomografi/magnetrdontgen av hjarnan, magnetisk reso ografi (MRT) &r att foredra.

Hos patienter som utvecklar PRES rekommenderas tidi
behandling av specifika symtom, inklusive kontroll a rtension (om det &r associerat till
okontrollerad hypertension) parallellt med utséttning vacizumab-behandling. Symtomen avtar
eller forbéttras vanligtvis inom nagra dagar efter &ehandlingen satts ut, vissa patienter har dock

ifiering av symtom samt snabb

upplevt neurologiska foljdsymtom. Det &r inte m det & sakert att aterinsétta bevacizumab-
behandling hos patienter som tidigare haft P

| kliniska prévningar har 8 fall av PRE’@rterats. Tva av de atta fallen saknade bekréftande MRT.
Proteinuri (se avsnitt 4.4) \

I kliniska studier har proteinuri @erats hos mellan 0,7% och 54,7% av patienterna som fick
bevacizumab.

Proteinurin varierade i s g\e{sgrad fran kliniskt asymtomatiskt, 6vergaende, spar av proteinuri till
nefrotiskt syndrom, med 1@ storsta delen som proteinuri av grad 1 (NCI-CTCAE v.3). Proteinuri av
grad 3 rapporterades h@p till 10,9% av behandlade patienter. Proteinuri av grad 4 (nefrotiskt
syndrom) sags hos 4pp till 1,4% av behandlade patienter. Det rekommenderas att testning av
proteinuri gors in vacizumab-behandling satts in. I de flesta kliniska studier ledde proteinnivaer
pa>2g /24 tir@l att bevacizumab-behandling avbrots till dess att nivan atergick till < 2g/24
timmar.

e avsnitt 4.4)
udier oavsett indikation varierade den totala férekomsten av blédningar av NCI-CTCAE

v.3 -5 mellan 0,4% till 6,9% hos bevacizumab-behandlade patienter, jamfort med upp till 4,5%
a\%benterna i kontrollgruppen med kemoterapi

\? klinisk studie pa patienter med kvarvarande, recidiverande eller metastaserande cervixcancer

studie GOG-0240), rapporterades blédningar av grad 3-5 hos upp till 8,3% av patienterna som
behandlades med bevacizumab i kombination med paklitaxel och topotekan jamfért med upp till 4,6%
av patienterna som enbart behandlades med paklitaxel och topotekan.

De blodningar som har observerats i kliniska studier var framforallt blédningar forknippade med
tumarer (se nedan) och mindre blédningar i hud och slemhinna (t ex epistaxis).
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Tumdrforknippad blédning (se avsnitt 4.4)
Storre eller massiv lungblédning/hemoptys har framforallt observerats i studier hos patienter med
icke-smacellig lungcancer. Majliga riskfaktorer inkluderar skivepitelcancer, behandling med
antireumatiska/antiinflammatoriska lakemedel, behandling med antikoagulantia, tidigare
stralbehandling, bevacizumab-behandling, ateroskleros i anamnesen, tumér med central placering Q
kaviterande tumorer innan eller under behandling. De enda variablerna som visade statistiskt
signifikanta korrelationer med blédning var bevacizumab-behandling och skivepitelcancer. P Qw
med icke-smacellig lungcancer med skivepitelcancer eller blandad histologi som dominerad@/

*

skivepitelcancer exkluderades fran efterféljande fas I11-studier, medan patienter med okéK
tumorhistologi inkluderades. .’fo

Hos patienter med icke-smacellig lungcancer med en histologi som inte domineradgb
skivepitelcancer upptradde blodningar av alla grader med en frekvens av upp t'H’@ nér de
behandlades med bevacizumab plus kemoterapi jamfort med upp till 5% hos o% enter som
behandlades med enbart kemoterapi. Blodningar av grad 3-5 har observeratsshos Upp till 2,3% av
patienterna som behandlades med bevacizumab plus kemoterapi jamfor 1% med enbart
kemoterapi (NCI-CTCAE v.3). Stdrre eller massiv lungblédning/hem n upptrada plétsligt och
upp till tva tredjedelar av de allvarligaste lungblédningarna hade d('jgi{gi ang.

Gastrointestinala blddningar, inklusive rektalblodning och meIe.na@? rapporterats hos patienter med
kolorektalcancer, och har utvarderats som tumorforknippade bi@ngar.

Tumorforknippad blodning sags ocksa i séllsynta fall i an ortyper och lokalisationer, inklusive
fall av blddning i det centrala nervsystemet (CNS) hos pati€titer med metastaser i CNS (se avsnitt 4.4).

Incidensen av blédning i CNS hos patienter med obe ade metastaser i CNS som behandlas med
bevacizumab har inte utvarderats prospektivt i ra iserade kliniska studier. I en explorativ
retrospektiv analys av data fran 13 avslutade ragdomiserade provningar hos patienter med olika
tumortyper fick 3 av 91 patienter (3,3%) medhjarnmetastaser blédning i CNS (samtliga grad 4) nar de
behandlades med bevacizumab, jamfort m | (grad 5) av 96 patienter (1%) som inte exponerades
for bevacizumab. 1 tva efterfoljande stugierpa patienter med behandlade hjarnmetastaser (vilka
inkluderade omkring 800 patienter) rangu erades ett fall av CNS-blédning av grad 2 hos 83
forsokspersoner behandlade med beyacizumab (1,2%) vid tidpunkten for interimsanalys av sékerheten
(NCI-CTCAE v.3). é

X

Genom alla Kliniska prévnina @r hud- och slemhinneblddningar setts hos upp till 50 av patienterna
behandlade med bevacizumab.anligast forekommande var epistaxis av NCI- CTCAE v.3 grad 1 som
varade mindre an 5 mL forbéattrades utan medicinsk atgéard och som inte kravde nagon forandring
av behandlingen med izumab. Kliniska sékerhetsdata antyder att incidensen av mindre
slemhinneblddninqu(tIeX epistaxis) kan vara dosberoende.

Det har aven iy utstrackning forekommit fall av smarre hud- och slemhinneblddningar i andra
lokalisationer m tandkottsblodning eller vaginal blédning.

Tromboe 1 (se avsnitt 4.4)

Arteriegh)mboemboli: En 6kad incidens av arteriell tromboemboli observerades hos patienter som
behal es med bevacizumab vid olika indikationer, och omfattade cerebrovaskular insult,

! jartinfarkter, transitoriska ischemiska attacker (T1A) och andra arteriella tromboemboliska handelser.

\%niska studier varierade den totala incidensen av arteriella tromboemboliska reaktioner upp till

,8% i behandlingsgrupperna som innehdll bevacizumab jamfort med upp till 2,1% i
kontrollgrupperna med kemoterapi. Dodlig utgang rapporterades hos 0,8% av patienterna som
behandlades med bevacizumab jamfort med 0,5% av patienterna som enbart fick kemoterapi.
Cerebrovaskular insult (inklusive transitorisk ischemisk attack) rapporterades hos upp till 2,7% av
patienterna behandlade med bevacizumab i kombination med kemoterapi jamfort med upp till 0,5% av
patienterna behandlade med enbart kemoterapi. Hjartinfarkt rapporterades hos upp till 1,4% av

18



patienterna behandlade med bevacizumab i kombination med kemoterapi jamfort med upp till 0,7% av
patienterna behandlade med enbart kemoterapi.

I en Kklinisk studie som utvarderade bevacizumab i kombination med 5-fluorouracil/folsyra,
AVF2192¢, inkluderades patienter med metastaserad kolorektalcancer for vilka behandling med
irinotekan inte var [amplig. | denna studie observerades arteriell tromboemboli hos 11% (11/100) aQ

patienterna jamfort med 5,8% (6/104) i kontrollgruppen med kemoterapi. Q
*
Vends tromboemboli: Incidensen for vends tromboemboli i kliniska studier var likvardig fpr@nter
som fick bevacizumab i kombination med kemoterapi jamfort med dem som enbart fick rapi.
Vendsa tromboemboliska reaktioner omfattade djup ventrombos, pulmonell emboli o flebit.

| kliniska studier oavsett indikation varierade den totala incidensen for venosa tron% boliska
reaktioner fran 2,8% till 17,3% hos de bevacizumab-behandlade patienternajé{" ed 3,2% till

15,6% i kontrollgrupperna.

Venosa tromboemboliska reaktioner av grad 3-5 (NCI-CTCAE v.3) har (oxterats hos upp till 7,8%
av de patienter som behandlats med kemoterapi plus bevacizumab jamfg d upp till 4,9% av de
patienter som behandlats med enbart kemoterapi (for alla indikationer utom kvarvarande,
recidiverande, eller metastaserad cervixcancer). ‘{/

(studie GOG-0240), rapporterades vendsa tromboembolis elser av grad 3-5 hos upp till 15,6%
av patienterna som behandlades med bevacizumab i kombi n med paklitaxel och cisplatin jamfort
med upp till 7,0% av patienterna som enbart behandlad paklitaxel och cisplatin.

<
I en klinisk studie pa patienter med kvarvarande, recidivera;ﬂi&v metastaserande cervixcancer

Patienter som har upplevt vends tromboemboli kan h@wgre risk for aterfall om de far bevacizumab
i kombination med kemoterapi jamfort med enba@moterapi.

N

kronisk hjartinsufficiens for alla cancerindikationer

Kronisk hjartinsufficiens

| kliniska studier med bevacizumab obsery
som studerats till dagens datum, men ug] de framférallt hos patienter med metastaserad
brostcancer. | fyra fas Il1-studier (A g, E2100, BO17708 och AVF3694g) pa patienter med
metastaserad brostcancer sags kronisk hjartinsufficiens av grad 3 (NCI-CTCAE v.3) eller hogre hos
3,5% av patienterna som behand|l ed bevacizumab i kombination med kemoterapi jamfort med
upp till 0,9% i kontrollbehandlj upperna. Hos de patienter i studie AVF3694g som fick
antracykliner samtidigt med»%aa izumab, var incidensen av kronisk hjartinsufficiens av grad 3 eller
hogre bade hos de som fick be¥acizumab och kontrollarmen liknande det som setts i andra studier av
metastaserad brostcancer;*2,9% i antracyklin+bevacizumab-armen och 0% i antracyklin + placebo-
armen. | studie AVF36 ar incidensen av kronisk hjartinsufficiens av samtliga grader likartad
mellan de bada arnw; antracyklin + bevacizumab-armen (6,2%) och antracyklin + placebo-armen

(6,0%).
\QJ

De flesta pati na som utvecklade kronisk hjartinsufficiens i samband med studierna av
metastaser ostcancer uppvisade forbattrade symtom och/eller vanster hjartkammarfunktion efter
lamplig insk behandling.

| de kliniska studier med bevacizumab exkluderades patienter med befintlig hjartinsufficiens
YHA (New York Heart Association) 11-1V, och dérfér finns ingen information avseende risken
075 onisk hjartinsufficiens i denna patientpopulation.
\Iﬁdigare exponering for antracykliner och/eller tidigare stralbehandling mot bréstkorgsvaggen kan
vara mojliga riskfaktorer for att utveckla kronisk hjértinsufficiens.

En 6kad incidens av kronisk hjartinsufficiens har observerats i en klinisk studie med patienter med

diffusa storcelliga B-cellslymfom da de fick bevacizumab med en kumulativ doxorubicindos
éverstigande 300 mg/m?. Denna kliniska fas I11-studie jamforde
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rituximab/cyclofosfamid/doxorubicin/vinkristin/prednison (R-CHOP) plus bevacizumab med R-
CHOP utan bevacizumab. A ven fast incidensen for kronisk hjartinsufficiens var hogre i bada
grupperna a@n vad som tidigare observerats vid doxorubicin-behandling, var frekvensen hogre i

gruppen som fick R-CHOP plus bevacizumab. Dessa resultat tyder pa att noggrann klinisk observation
med lampliga hjartundersokningar bor 6vervéagas for patienter som exponerats for kumulativa
doxorubicindoser storre an 300 mg/m?2nar den kombineras med bevacizumab. Q

0 verkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaktisk chock)/infusionsreaktioner (se avsnitt 4.4 oti
Erfarenheter efter marknadsintroduktionen nedan)

| vissa kliniska studier rapporterades anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner oftare hag nter
som fick bevacizumab i kombination med kemoterapi &n vid enbart kemoterapi. Incide dessa
reaktioner i vissa kliniska studier med bevacizumab var vanlig (upp till 5% for bevac @ b-
behandlade patienter).

Infektioner

I en klinisk studie pa patienter med kvarvarande, recidiverande eller metast rande cervixcancer
(studie GOG-0240), rapporterades infektioner av grad 3-5 hos upp till 24% patienterna som
behandlades med bevacizumab i kombination med paklitaxel och topo amfort med upp till 13%
av patienterna behandlade med enbart paklitaxel och topotekan. &

Ovariell insufficiens/fertilitet (se avsnitt 4.4 och 4.6) . ?
I NSABP C-08, en fas Ill-studie med bevacizumab som adjuv;@ andling av patienter med

definierat som amenorré som varade
m-B-HCG-graviditetstest, utvarderats
iens rapporterades hos 2,6% av

koloncancer, har incidensen av nya fall med ovariell insu
i minst 3 méanader, FSH nivaer > 30 mIE/ml och ett negati
hos 295 premenopausala kvinnor. Nya fall av ovariell i
patienterna i mFOLFOX-6-gruppen jamfoért med 39%#4 LFOX-6 + bevacizumab-gruppen. Efter
avslutad bevacizumab-behandling aterhamtade sig o unktionen hos 86,2% av dessa utvérderbara
kvinnor. Langtidseffekterna av behandling med b@izumab pa fertiliteten ar inte kand.

Avvikelser i laboratorievarden
Minskning av neutrofilantalet, minskning et vita blodkroppar och protein i urinen kan

forknippas med bevacizumab—behandl%

o\mfbljande avvikelser i laboratorievarden av grad 3 och 4 (NCI-
lade patienter med atminstone en skillnad pa 2% jamfort med
lykemi, minskat hemoglobin, hypokalemi, hyponatremi,

oppar, Okat internationellt normaliserat ratio (INR).

Genomgaende i kliniska studier for
CTCAE v.3) hos bevacizumab-
motsvarande kontrollgrupper:
minskning av antalet vita ble

utgangsniva), bade mec utan proteinuri, & forknippade med anvéandningen av bevacizumab. Den

Kliniska studier har visai!‘{dvergéende okningar av serumkreatinin (i intervallet 1,5-1,9 ganger
observerade dknir@gv serumkreatinin var inte forknippad med en hogre incidens av kliniska

manifestationer e dsatt njurfunktion hos patienter behandlade med bevacizumab.

Andra speciel@opulationer

rade kliniska studier var alder > 65 ar férknippad med en okad risk for att utveckla
romboemboliska reaktioner, inkluderande cerebrovaskuldr insult, transitoriska ischemiska

r (TIA) och hjartinfarkt. Andra reaktioner som sags med en hogre frekvens hos patienter 6ver
var leukopeni av grad 3-4 och trombocytopeni (NCI-CTCAE v.3), neutropeni av alla grader,

rré, illamédende, huvudvirk och trétthet jimfort med dem som var < 65 ar vid behandling med
evacizumab (se avsnitt 4.4 och 4.8 under Tromboemboli). I en Klinisk studie var incidensen av
hypertension grad > 3 dubbelt s& hdg hos patienter > 65 ar an i den yngre aldersgruppen (< 65 ar). I en
studie pa patienter med platinumresistent recidiverande ovarialcancer rapporterades aven alopeci,
slemhinneinflammation, perifer sensorisk neuropati, proteinuri och hypertoni med en frekvens som var
minst 5% hogre hos patienter > 65 ar som behandlades med kemoterapi plus bevacizumab jamfért med
patienter < 65 ar som behandlades med bevacizumab.
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Ingen 6kning i incidensen av andra biverkningar, inkluderande gastrointestinal perforation,
sarlakningskomplikationer, kronisk hjartinsufficiens och blédningar observerades hos &ldre patienter
(> 65 ar) som fick bevacizumab jamfort med de bevacizumab-behandlade patienterna som var < 65 ar.

*

Pediatrisk population Q
Sakerheten och effekten av bevacizumab hos barn under 18 &r har inte faststallts. Q

| studien BO25041 med bevacizumab som tillagg till postoperativ stralbehandling med sagn@g. ch
adjuvant temozolomid hos pediatriska patienter med nyligen diagnosticerat supratentori %
infratentorialt, cerebellért eller pedunkulért hoggradigt gliom, var sékerhetsprofilen janjé med den

observerad vid andra tumdrtyper hos vuxna patienter behandlade med bevacizumab. %

I studien BO20924 med bevacizumab och nuvarande standardbehandling for meﬁ:erad
rabdomyosarkom och icke-rabdomyosarkom mjukdelssarkom sags ingen skill akerhetsprofilen
mellan bevacizumab-behandlade barn jamfért med den som observerats hos’Qana behandlade med
bevacizumab. .’O

litteraturrapporter har fall av icke-mandibul&r osteonekros observer, s patienter under 18 ar

Bevacizumab ar inte godként for anvandning hos patienter under 18 ar. I publicerade
behandlade med bevacizumab. o < é
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Biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktionen

Tabell 3 Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktionen
Organsystem Biverkning (frekvens*)
Infektioner och

infestationer Nekrotiserande fasciit, vanligtvis sekundar till
sarlakningskomplikationer, gastrointestinal perforation eller O
fistelbildning (séllsynt) (se &ven avsnitt 4.4 1
g (sallsynt) ( ) \(\

Immunsystemet 0 verkanslighetsreaktioner och infusionsreaktioner (vanllg%

foljande mojliga samtidiga manifestationer: dyspné/
andningssvarigheter, blodvallningar/rodnad/hudutslag, nsion
eller hypertension, otillrécklig syreséattning, brdstsma.r%gelhet och
illamaende/krakningar (se dven avsnitt 4.4 och

0 verkéanslighetsreaktioner/infusionsreaktioner

Anafylaktisk chock (séllsynta) (se &ven avsnit(lA)

Centrala och perifera

nervsystemet Hypertensiv encefalopati (mycket sallsyrﬁq\@avsnltt 4.4 och

Hypertension i avsnitt 4.8)
Posterior reversibel encefalopati—gy (PRES) (sallsynt) (se ocksa

avsnitt 4.4 .
__ ) o)
Blodkarl Renal trombotisk mikroan@fk som kan vara kliniskt manifesterad

som proteinuri (okand) me r utan samtidig anvandning av
sunitinib. For ytterligare, iffofmation om proteinuri, se avsnitt 4.4 och
Proteinuri i avsnitt 4.8.%

Andningsvégar,
bréstkorg och Perforation av na{@évaggen (okénd)

mediastinum Pulmonell hyp sion (okand)
Dysfoni (va
ystoni (y26G

Gastroi%s%ala sé&r (okand)
29

Magtarmkanalen

Lever och gallvagar | pagobfion av gallblésan (okénd)
Muskuloskeletala \§I‘ av osteonekros i kdken har rapporterats hos patienter behandlade
systemet och bindvav ed bevacizumab. Majoriteten av dessa intraffade hos patienter som
o { hade en identifierad riskfaktor for osteonekros i kéken, framst
,b exponering till intravendst administrerade bisfosfonater och/eller
tidigare tandproblem som krévt invasiva tandingrepp (se aven avsnitt
4.4)
\® Fall av icke-mandibular osteonekros har observerats hos pediatriska
PR patienter (se avsnitt 4.8, Pediatrisk population).
Medfdidda och/eller Fall av fosterskador har observerats hos kvinnor som behandlats med
genetiska storningar bevacizumab ensamt eller i kombination med cytostatika med kénd
embryotoxisk effekt (se avsnitt 4.6)
*0 ert s& kommer frekvensen fran data fran kliniska prévningar

’@pporterinq av misstankta biverkningar
\6et ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

49 0 verdosering

Den hogsta dos som har studerats pa manniska (20 mg/kg kroppsvikt intravendst varannan vecka) var
forknippad med svar migran hos ett flertal patienter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER . QQ
5.1 Farmakodynamiska egenskaper R Q\
Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska och immunmodulerande lakemedel, mono@h
antikroppar och antikroppskonjugatslakemedel, ATC-kod: LO1F GO01 %

Onbevzi tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakem s pa

Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu/.

Verkningsmekanism R/ (

Bevacizumab binds till vascular endothelial growth factor (VEGF), ny%@dorn vid vaskulogenes
och angiogenes, och hdmmar dérmed bindningen av VEGF till dess receptorer, Flt-1 (VEGFR-1) och
KDR (VEGFR-2), pa endotelscellernas yta. Genom att neutraliser iologiska aktiviteten av
VEGEF tillbakabildas tumorvaskulaturen, kvarvarande tumorvaskufgtur normaliseras och nybildning av

tumarvaskulatur hammas. Darmed hammas tumortillvaxten.

Farmakodynamiska effekter S

Administrering av bevacizumab eller dess murina urspr tikropp till xenotransplanterade tumaorer
i nakna moss medforde omfattande antitumoraktivitet an cancer, inkluderande cancer i kolon,
brost, pankreas och prostata. Progressionen av metast nde sjukdom hdmmades och mikrovaskul&ar

permeabilitet minskade. Q/
Klinisk effekt och sakerhet é

Metastaserad kolorektalcancer (mCRCl,b

Sékerhet och effekt av rekommend %os (5 mg/kg kroppsvikt varannan vecka) pa metastaserad

kolorektalcancer studerades i tr miserade, kliniska studier med aktiv kontroll i kombination med
fluoropyrimidin-baserad forsta linjens kemoterapi. Bevacizumab kombinerades med tva
kemoterapiregimer: .

N

. AVF2107¢: Ett yec‘QVis schema med irinotekan/bolus 5-fluorouracil/folinsyra (IFL) under
totalt 4 veckor i 6-veckors cykel (Saltz regim).

o AVF0780g: d4&kombination med bolus 5-fluorouracil/folinsyra (5-FU/FA) under totalt 6 veckor i
varje 8—vecé€ykel (Roswell Park-regim).

. AVF2192¢.4kombination med bolus 5-FU/FA under totalt 6 veckor i varje 8-veckors cykel

(Roswi rk-regim) pa patienter for vilka forstahandsbehandling med irinotekan inte var

Iamp@

S
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Ytterligare tre studier med bevacizumab genomfordes hos patienter med metastaserad
kolorektalcancer: i forsta linjen (NO16966), andra (E3200) linjen utan tidigare behandling med
bevacizumab (E3200), och i andra linjen efter tidigare bevacizumab-behandling och sjukdomsprogress
i forsta linjen (ML18147). | dessa studier administrerades bevacizumab i tillagg till foljande regimer, i
kombination med FOLFOX-4 (5-FU/LV/oxaliplatin), XELOX (capecitabin/oxaliplatin), och
fluoropyrimidin/irinotekan och fluoropyrimidin/oxaliplatin: Q

capecitabin och intravendst oxaliplatin (XELOX) eller bevacizumab 5 mg/kg varanp ai
kombination med kalciumfolinat plus 5-fluorouracil bolus, f6ljt av 5-fluorouracil QQQ) n, med
intravendst oxaliplatin (FOLFOX-4). .‘/o

. NO16966: Bevacizumab 7,5 mg/kg kroppsvikt var tredje vecka i kombination med Ora$

. E3200: Bevacizumab 10 mg/kg kroppsvikt varannan vecka i kombination ciumfolinat
och 5-fluorouracil bolus, féljt av 5-fluorouracil infusion, med intravendstg latin (FOLFOX-
4) hos patienter som inte tidigare behandlats med bevacizumab. 2&

. ML18147: Bevacizumab 5,0 mg/kg kroppsvikt varannan vecka el ‘vacizumab 7,5 mg/kg
kroppsvikt var tredje vecka i kombination med fluoropyrimidin/ﬁ@kan och
fluoropyrimidin/oxaliplatin hos patienter med sjukdomsprogress efter forsta linjens behandling
med bevacizumab. Anvéndning av irinotekan- eller oxaliplzﬁmehéllande regim byttes

beroende pa anvandning i forsta linjen av antingen oxalipla ler irinotekan.
*

AVF2107g \éb

Detta var en randomiserad, dubbel-blind fas Il1-studie me kontroll som utvarderade
bevacizumab i kombination med IFL som forsta linjens “ dling av metastaserad kolorektalcancer.
A ttahundratretton patienter randomiserades till IFL + plaeebo (grupp 1) eller IFL + bevacizumab

(5 mg/kg varannan vecka, grupp 2). En tredje grupp patienter fick bolus 5-FU/FA +
bevacizumab (grupp 3). Inklusionen till grupp 3 tades som pa forhand specificerat, nar
sakerheten av bevacizumab med IFL-regimen tablerats och beddmts vara acceptabel. All
behandling fortsatte till sjukdomsprogress. dern var 59,4 ar; 56,6% av patienterna hade en
ECOG performance status (PS) pa 0, 43% t varde pa 1 och 0,4% hade ett varde pa 2. 15,5%
hade tidigare erhallit strdlning och 28,4Y% e tidigare erhallit kemoterapi.

e}ar OS. Tillagget av bevacizumab till IFL medftrde en

S och total responsfrekvens (se Tabell 4). Den kliniska
iga pre-specificerade subgrupper av patienter, inklusive de som
sstatus, lokalisering av priméartumar, antal involverade organ och

Den priméra effektparametern i studi
statistiskt signifikant 6kning av O
fordelen, méatt som OS, sags i
definierades av alder, kon, f
duration av metastaserad sjukdem.

*
Effektresultaten for be'\@umab i kombination med IFL-kemoterapi visas i Tabell 4.

24



Tabell 4  Effektresultat for studie AVF2107g

AVF2107g
Grupp 1 Grupp 2
IFL + placebo IFL + bevacizumab?
Antal patienter 411 402
Total 6verlevnad
Mediantid (méanader) 15,6 20,3 0\\
95% KI 14,29-16,99 18,46-24,18(\

N
N
0,660
Hazard ratio® * \'\

(p-vérde = 0,00004) :fb

Progressionsfri éverlevnad j(o.
Mediantid (manader) 6,2 | ‘.’ \10,6
0,54 N/

Hazard ratio (p-vérde < 0,000

Responsfrekvens IR
Frekvens (%) 34,8 Q) 448
(marde = 0,0036)
45 mg/kg varannan vecka. 0@
b Relativt mot kontrollgruppen. o !
Bland de 110 patienter som randomiserades till grupp 3 FA + bevacizumab) fore sténgning av

denna grupp var median-OS 18,3 manader och mediae— 8,8 manader.

AVF2192g

Detta var en randomiserad, dubbel-blind, bpper@—studie med aktiv kontroll som undersokte
sékerhet och effekt av bevacizumab i kombin med 5-FU/FA som forsta linjens behandling av
metastaserad kolorektalcancer pa patienter @a forstahandsbehandling med irinotekan inte
beddmdes vara lamplig. Etthundrafem pat@r andomiserades till 5-FU/FA + placebo och 104
patienter till 5-FU/FA + bevacizumatgg? kg varannan vecka). Behandlingen fortsatte till
sjukdomsprogress. Tillagget av bevacizmmab 5 mg/kg varannan vecka till 5-FU/FA medforde hogre
objektiva responsfrekvenser, signi@]t langre PFS och en trend mot langre dverlevnad, jamfért med
enbart kemoterapi med 5—FU/FA§/

AVF0780g {Q

Detta var en randomiseranpen fas 1l-studie med aktiv kontroll som understkte bevacizumab i
kombination med 5-Flf} om fdrsta linjens behandling av metastaserad kolorektalcancer.
Medianaldern var 64 ar. ¥9% av patienterna hade tidigare erhallit kemoterapi och 14% hade tidigare
erhallit stralning. ioen patienter randomiserades till bolus 5-FU/FA eller 5-FU/FA + bevacizumab
(5 mg/kg varan% cka). En tredje grupp pa 33 patienter fick bolus 5-FU/FA + bevacizumab

vecka). Patienterna behandlades tills sjukdomsprogress. Det primara effektmattet
Jektiv responsfrekvens och PFS. Till&gget av bevacizumab 5 mg/kg varannan vecka
ulterade i hdgre objektiva responsfrekvenser, langre PFS och en trend mot langre
Overlev amfort med enbart kemoterapi med 5-FU/FA (se Tabell 5). Dessa effektdata stammer
éver@ ed resultaten fran studie AVF2107g.

R data fran studierna AVF0780g och AVF2192g, vilka undersokte bevacizumab i kombination
5-FU/FA-kemoterapi, ar summerade i Tabell 5.
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Tabell 5 Effektresultat for studierna AVF0780g och AVF2192¢g

AVF0780g AVF2192g
5-FU/FA 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
bevacizumab? bevacizumab® placebo bevacizumab
Antal patienter 36 35 33 105 104 0)
Total Gverlevnad Q 4
Mediantid N
(ménader) 13,6 17,7 15,2 12,9 . :@

95% KI 10,35-16,95 | 639,32
Hazard ratio® - 0,52 1,01 : ?)7’9
p-vérde 0,073 0,978 &) o6

Progressionsfri Ny
dverlevnad Q\O
Mediantid
(m&nader) 52 9,0 7,2 .AQ'S 9,2
Hazard ratio 0,44 0,69 ’vO 0,5
p-varde - 0,0049 0,217 0,0002
Total &
responsfrekvens . Q
Frekvens '®v
16,7 40,0 4 15,2 26
(procent) ' ' q.- '
hJ
95% h
konfidensintervall | 0332 24,4-51.8 A 2,6 9,2-23,9 18,1-35,6
p-vérde 0,029 AT 043 0,055
Responsduration V)
Mediantid ]

o NR 9,3 5,0 6,8 9,2
(manader) ' A( ! ' !
25-75 percentil q ] ]
(ménader) 5,5-NR 611-% 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88-13,01

a5 mg/kg varannan vecka. Y2 N
b 10 mg/kg varannan vecka. \

¢ Relativt mot kontrollgruppen.
NR = Inte uppnatt.

NO16966 R é;

Detta var en randomiserad, Iblind (fér bevacizumab) fas 111-studie som undersokte bevacizumab
7,5 mg/kg i kombination wied oralt capecitabin och intravendst oxaliplatin (XELOX), administrerat
enligt ett 3-veckors sc - eller bevacizumab 5 mg/kg i kombination med kalciumfolinat med 5-
fluorouracil bolus, féljt a¥'5-fluorouracil infusion, med intravendst oxaliplatin (FOLFOX-4),
administrerat enli -veckors schema. Studien bestod av tva delar: en initial oblindad del med tva
grupper (del ) 4 patienter randomiserades till tva olika behandlingsgrupper (XELOX och
FOLFOX-4) n efterfoljande 2x2 faktoriell del (del I1) i vilken patienter randomiserades till fyra
olika behanghingsgrupper (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + bevacizumab,
FOLFO@ evacizumab). | del Il var tilldelningen av behandling dubbelblind avseende

bevaci

%’ 350 patienter randomiserades till vardera fyra grupper i del Il av provningen.
*
L 4

&
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Tabell 6  Behandlingsregimer i studie NO16966 (mMCRC)
Behandling Startdos Schema
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85 mg/m? intravenost Oxaliplatin pa dag 1
eller 2tim Kalciumfolinat pd dag 1 och 2
FOLFOX-4 + Kalciumfolinat | 200 mg/m? intravendst

bevacizumab

5-Fluorouracil

2 tim

400 mg/m? intravenos
bolus, 600 mg/m?
intravendst 22 tim

5-fluorouracil intravends
bolus/infusion, vardera padag 1 o y

Placebo eller
bevacizumab

5 mg/kg intravenost 30-
90 min

vecka

XELOX
eller

XELOX+
bevacizumab

Oxaliplatin 130 mg/m? intravenost | Oxaliplatin pa 3

2tim Capecitabin orélt tVa ganger dagligen i
Capecitabin 1000 mg/m? oralt tvd | 2 veckor (fgljt av 1 vecka utan

ganger dagligen behan%{@
Placebo eller 7,5 mg/kg intravenost.

bevacizumab

30-90 min o

&

@(fdre XELOX, var tredje vecka

5-Fluorouracil:

intravends bolusinjektion direkt efter k@olinat

Den priméra effektparametern i prévningen var duratio PFS. | denna studie fanns det tva

priméara mal: att visa att XELOX var likvardigt (non-i
bevacizumab i kombination med FOLFOX-4 eller X

kemoterapi. Bada de primara malen uppfylldes: Q/

| den Gvergripande jamforelsen visa
med FOLFOX-4 avseende PFS oc

0 verlagsenhet (superiority)
kemoterapi visades i den Gverg
(tabell 7).

X

s

r) med FOLFOX-4 samt att visa att
-kemoterapi var Overlagset enbart

ardighet (non-inferiority) mellan XELOX jamfort
)r den utvarderingsbara per protokoll-populationen.

*
0 @cizumab—baserad behandling jamfort med enbart
ande jamforelsen avseende PFS i ITT-populationen

Sekundara analyser av PFS,b@ﬁde pa utvarderingar av patienter som erhallit behandling enligt

protokoll (on treatment” ana

, konfirmerade den signifikanta 6verlégsna kliniska fordelen for

patienter behandlade medshevacizumab (analys visas i tabell 7) vilken dverensstammer med den
en som observerades i den poolade analysen.

statistiskt signifikanta
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Tabell 7

(ITT-population, studie NO16966)

Viktiga effektresultat for analysen av dverlagsenhet (superiority)

e

* Analys av OS vid klinisk cut-off 31 januari 2007
** Primar analys vid klinisk cut-off 31 januari 2006

Effektmatt (manader) FOLFOX-4 FOLFOX-4 p-varde
eller XELOX eller XELOX
+ placebo (n=701) + bevacizumab 0
(n=699) o e,
Primart effektmatt ’\\
Median PFS** 8,0 9,4 ’@23

Hazard ratio (97,5% Kl)a

0,83 (0,72-0,95)

{

Sekundara effektmatt

O

Median PFS (i behandling)** 7,9 10,4 <0,0001
{
Hazard ratio (97,5% Kl) 0,63 (0,52-0,75) 0’0‘
Responsfrekvens 49,2% 46,5%
(prévarens utvardering)**
Median total 6verlevnad* 19,9 0,0769

4:‘212
X7 N

Hazard ratio (97,5% KI)

0,89 %@Jﬁ)
O

@ Relativt mot kontrollgruppen

S

I gruppen som behandlades med FOLFOX var

ratio (HR) = 0,89, 97,5% K1 =[0,73; 1,08
behandlades med XELOX var 7,4 respektie"9,

@n PFS 8,6 manader hos patienter som

e = 0,1871, motsvarande resultat i gruppen som

manader, HR = 0,77, 97,5% K1 =[0,63; 0,94];

behandlades med placebo och 9,4 manader ho gqtienter som behandlades med bevacizumab, hazard
I; @

p-vérde = 0,0026.

Median-OS var 20,3 manader hos
patienter som behandlades med
97,5% Kl =[0,75; 1,16]; p-var,

ienter som behandlades med placebo och 21,2 manader hos

zumab i gruppen som behandlades med FOLFOX, HR = 0,94,
,4937, motsvarande resultat i gruppen som behandlades med

XELOX var 19,2 respektive’ﬁq“ manader, HR = 0,84, 97,5% K1 = [0,68; 1,04]; p-véarde = 0,0698.

A

ECOG E3200

Detta var en randomiserad, 6ppen fas-111 studie med aktiv kontroll som undersdkte bevacizumab

10 ma/kg i kombinafion

med kalciumfolinat med 5-fluorouracil bolus och sedan 5-fluorouracil

infusion, med iqt\mE 0Ost oxaliplatin (FOLFOX-4), administrerat enligt ett 2-veckors schema till
tidigare beh% patienter (andra linjen) med avancerad kolorektalcancer. | kemoterapigrupperna

anvandes fo

ober

FOX-4 regimen samma doser och schema som visas i tabell 6 for studien NO16966.

Den pripiara>effektparametern for studien var OS, definierat som tiden fran randomisering till dod,
av anledning till dod. 829 patienter randomiserades (292 FOLFOX-4, 293 bevacizumab +

FO -4 och 244 bevacizumab i monoterapi). Tilldgg av bevacizumab till FOLFOX-4 resulterade i
& istiskt signifikant forlangning av 6verlevnad. Statistiskt signifikanta férbéttringar i PFS och

V4

ktiv responsfrekvens observerades ocksa (se tabell 8).

28



Tabell 8  Effektresultat for studien E3200
E3200
FOLFOX-
FOLFOX-4 4 + bevacizumab?
Antal patienter 292 293 Q
" e
0 verlevnad xo
Median (méanader) 10,8 13,0[\\
95% KI 10,12-11,86 12,001 }
Hazard ratioP 0,751
(p-vérde = o,oom
*
Progressionsfri éverlevnad ‘o
Median (méanader) 4,5 é 75
Hazard ratio S =0818
6(@ <0,0001)
~
Objektiv responsfrekvens «
~=
0,
Frekvens }36@ 22.2%
( (p-vérde < 0,0001)

210 mg/kg varannan vecka
b Relativt mot kontrollgruppen

Ingen signifikant skillnad observerades i durationen

responsfrekvens var underlagsna i gruppen med
gruppen.

bevacizumab i monoterapi jamfort med patient@

ML18147 K
Detta var en randomiserad, kontrolle (f@p
varannan vecka eller 7,5 mg/kg var tr‘éﬁ

S

en fas Il1-studie som understkte bevacizumab 5,0 mg/kg
vecka i kombination med fluoropyrimidinbaserad

L
S

mellan patienter som behandlades med

behandlades med FOLFOX-4. PFS och objektiv
cizumab i monoterapi jamfért med FOLFOX-4-

kemoterapi jamfort med enbart myrimidinbaserad kemoterapi hos patienter med metastaserad

kolorektalcancer som progredie

effer en bevacizumab-innehallande regim i forsta linjen.

*
Patienter med histologiskt be&d metastaserad kolorektalcancer och sjukdomsprogress
randomiserades 1:1 ino.m{ménader efter utsattande av bevacizumab i forsta linjen till antingen

fluoropyrimidin/oxalipléfig-

eller fluoropyrimidin/irinotekan-baserad behandling (kemoterapin byttes
i forsta linjen) med eller utan bevacizumab. Behandlingen fortsatte tills

ut beroende pa behandli
sjukdomsprogress&aeacceptabel toxicitet. Det priméra effektmattet var OS definierat som tiden
frén randomiseﬂ'& il dod, oavsett anledning till dod.
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ades 820 patienter. Tillagg av bevacizumab till fluoropyrimidinbaserad kemoterapi
tistiskt signifikant 6kning av 6verlevnad hos patienter med metastaserad
cer som progredierat efter en bevacizumab-innehallande behandling i forsta linjen (ITT =



Tabell 9  Effektresultat for studien ML18147 (ITT populationen)

ML 18147
fluoropyrimidin/irinotekan- fluoropyrimidin/irinotekan-
eller eller
fluoropyrimidin/oxaliplatin- fluoropyrimidin/oxaliplatin-
baserad kemoterapi baserad kemoterapi
+ bevacizumab? AO
Antal patienter 410 409, LS
Total éverlevnad .
Median (manader) 98 11,2, N."
Hazard ratio 0,81 (0,69, 0,94) .
(95% konfidensintervall) (p-varde = 0,0062) ’O}\
Progressionsfri dverlevnad A
Median (mnader) 4,1 . L57
Hazard ratio 0,68 (0,59, 0,78) ‘O‘
(95% konfidensintervall) (p-vérde < 0,000l)‘Q
Objektiv responsfrekvens r
Antal patienter inkluderade i 406 ’:O\ 404
analysen
Frekvens 3,9% k 5,4%
(p-vardés 0,3113)

85,0 mg/kg varannan vecka eller 7,5 mg/kg var tredje vecka .
*

Statistiskt signifikanta forbattringar i PFS observerades ockai.@ objektiva responsfrekvensen var
I4g i bada behandlingsarmarna och skillnaden var inte sigryfikant

Studie E3200 anvande en bevacizumabdos motsvaran Qng/kg/vecka hos patienter som inte tidigare
behandlats med bevacizumab, medan studie ML1814 ande en bevacizumabdos motsvarande

2,5 mg/kg/vecka hos patienter som tidigare behanetiats med bevacizumab. En jamforelse av dessa
studiers effekt- och sakerhetsdata begransas av@aderna mellan studierna, framforallt skillnader i
patientpopulation, tidigare bevacizumabexpo och kemoterapiregimer. Bevacizumabdoser
motsvarande 5 mg/kg/vecka och 2,5 mg/k % resulterade i en statistiskt signifikant fordel i
overlevnad (HR 0,751 i studie E3200; H i studie ML18147) och progressionsfri éverlevnad (HR
0,518 i studie E3200; HR 0,68 i studi 847). Betraffande sékerhet, var det en totalt hogre incidens
av biverkningar grad 3-5 i studie E32lg)}}émfdrt med studie ML18147.

Metastaserad brdstcancer (mB

*
Behandlingseffekten av bevaCizlimab i kombination med tva olika kemoterapiregimer studerades i tva
stora fas I11-studier, med progressionsfri éverlevnad (PFS) som primart effektmatt. En kliniskt
betydelsefull och stati§@signifikant forbattring av PFS observerades i bada studierna.

Nedan aterges en é}%ﬂanfattning av PFS resultaten for de individuella kemoterapierna som finns i
indikationen:

00 (paklitaxel)
PFS-6kning; 5,6 manader, HR 0,421 (p <0,0001, 95% KI 0,343; 0,516)

o die AVF3694g (capecitabin)
. edian PFS-6kning; 2,9 manader. HR 0,69 (p=0,0002, 95% KI 0,56; 0,84)

L 4
\%rligare detaljer om respektive studie och resultaten finns nedan.

° Studi
o Meth
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ECOG E2100

Studie E2100 var en 6ppen, randomiserad, aktivt kontrollerad, multicenter klinisk studie som
utvérderade bevacizumab i kombination med paklitaxel vid lokalt recidiverad eller metastaserad
bréstcancer hos patienter som tidigare inte hade behandlats med kemoterapi for lokalt recidiverad eller
metastaserad sjukdom. Patienterna randomiserades till enbart paklitaxel (90 mg/m? givet intravenost
under 1 timme 1 gang per vecka under 3 av 4 veckor) eller i kombination med bevacizumab (10 m

som en intravends infusion varannan vecka). Det var tillatet med tidigare hormonterapi for behaﬁ@
av metastaserad sjukdom. Adjuvant taxanbehandling var tillatet endast om den hade avslutats t

12 manader innan studieinklusion. Av de 722 patienterna i studien hade majoriteten av pa;i?]a
HER2-negativ sjukdom (90%), och ett mindre antal patienter hade okand (8%) eller kon 'rﬁ«sﬂd
HER2-positiv status (2%), vilka tidigare hade behandlats med trastuzumab eller for vi dling
med trastuzumab ans&gs vara olampligt. Dessutom hade 65% av patienterna fatt adju emoterapi,
varav 19% tidigare fatt taxaner och 49% tidigare fatt antracykliner. Patienter med etastaser,
inklusive tidigare behandlade eller kirurgiskt avlagsnade hjarnlesioner, exklud rf@.

| studie E2100 behandlades patienterna till sjukdomsprogress. Vid situationer da tet kravdes att
kemoterapin avslutades tidigt fortsatte behandlingen med bevacizumab i, terapi till
sjukdomsprogress. Patientkarakteristika var lika i de bada studiegrupp en priméara
effektvariabeln i denna studie var PFS, baserat pa prévarnas utvardering av sjukdomsprogress.
Dessutom genomfodrdes en oberoende granskning av den priméra e ariabeln. Resultaten for
studien presenteras i Tabell 10.

>
Tabell 10 Effektresultat for studie E2100 =
Progressionsfri éverlevnad b‘
N
Provarens utvardering, S’ Utvardering fran oberoende
6} granskning
Paklitaxel Paklitaxel/bevAcizu Paklitaxel Paklitaxel/bevacizu
(n=354) %ﬂ (n=354) mab
. (0=368) (n=368)
Median-PFS (ménader) 58 (N 114 538 11,3
HR . Q{ 7 0,483
(95% Kl) (043%3;°0,516) (0,385; 0,607)
p-vérde “\2d,0001 <0,0001
Responsfrekvens (for patienter med @ar sjukdom)
s%varens utvérdering Utvérdering fran oberoende
. Q granskning
}al{litaxel Paklitaxel/bevacizu Paklitaxel Paklitaxel/bevacizu
o ( (n=273) mab (n=243) mab
N (n=252) (n=229)
% patienter med objektiv | 23,4 48,0 22,2 49,8
respons .
p-vérde, () <0,0001 <0,0001
NS
* primar ana@f
Total g¥erlevnad
N Paklitaxel Paklitaxel/bevacizumab
@) (n=354) (n=368)
) deian—os (manader) 24,8 26,5
fb, HR 0,869
\ > (95% KI) (0,722; 1,046)
d p-vérde 0,1374

Den Kliniska fordelen av bevacizumab métt som progressionsfri 6verlevnad sags i alla fordefinierade
undergrupper som analyserades (inkluderande sjukdomsfritt intervall, antal metastaslokalisationer,
tidigare adjuvant kemoterapi och dstrogenreceptor (ER) status).
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AVF3694g

Studie AVF3694g var en fas 11l multicenter, randomiserad, placebokontrollerad studie med syfte att
utvardera effekt och sakerhet av bevacizumab i kombination med kemoterapi jamfort med kemoterapi
plus placebo vid forsta linjens behandling vid HER2-negativ metastaserad eller lokalt recidiverad
brostcancer.

Kemoterapin valdes av provaren fére randomiseringen i 2:1 forhallande till antingen kemoterap@
bevacizumab eller kemoterapi plus placebo. Valet av kemoterapi omfattade capecitabin, taxarf\
(proteinbundet paklitaxel, docetaxel), antracyklin-innehallande lakemedelskombinationer |
(doxorubicin, cyclofosfamid, epirubicin/cyclofosfamid, 5-fluorouracil/doxorubicin/cykl id, 5-
fluorouracil/epirubicin/cyclofosfamid) givet var 3:e vecka. bevacizumab eller placebog%‘:ﬁd
dosering 15 mg/kg var 3:e vecka. %

Denna studie omfattade en blindad behandlingsfas, en mojlig 6ppen post-progreﬁhfas samt en
uppfdljningsfas for dverlevnad. Under den blindade fasen fick patienterna ken“ﬁ, i och lakemedel
(bevacizumab eller placebo) var 3:e vecka fram till sjukdomsprogression, behandlingsbegransande
toxicitet eller déd. Vid dokumenterad sjukdomsprogression, kunde patienéo som gick 6ver till den

mojliga 6ppna fasen fa bevacizumab i kombination med ett stort urval K ra-linjens behandlingar.

Oberoende statistisk analys gjordes for 1) patienter som fick capecitabin i kombination med
bevacizumab eller placebo; 2) patienter som fick taxanbaserad gllekantracyklinbaserad kemoterapi i
kombination med bevacizumab eller placebo. Det priméara effekf@ttet var progressionsfri éverlevnad
(PFS) baserat pa provarens utvardering. | tillagg till detta 'bz@saven en granskning av primart
effektmatt av en oberoende kommitté (IRC).

for den power-oberoende kohorten capecitabin i studi F36949 presenteras i tabell 11. Resultaten
fran en explorativ analys av OS som omfattar yttware 7 manaders uppféljning (cirka 46% av
patienterna hade avlidit) presenteras ocksa. An% patienter som fick bevacizumab i en éppen fas var

Resultaten av denna studie enligt de finala protokolld@ade analyserna av PFS och svarsfrekvens

62,1% i capecitabin + placebogruppen och 4 i capecitabin + bevacizumab-gruppen.
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Tabell 11 Effektresultat for studie AVF3694g: — Capecitabin? och bevacizumab/Placebo (Cap+
bevacizumab/Pl)

Progressionsfri 6verlevnad®

Provarens utvérdering Utvardering av oberoende komm%

(aN
Cap + Cap + bevacizumab Cap + Cap + beva'm}hab
placebo (n=409) placebo (n;&@

(n= 206) (= 206) B

Median-PFS 5,7 8,6 6,2 (0.8
KO)

(manader) R
L 4
Hazard ratio vs 0,69 (0,56; 0,84) 0, ,54; 0,86)
placeboarm (95% (
K1) ‘@
p-vérde 0,0002 X 0,0011
Svarsfrekvens (for patienter med métbar sjukdom) ® ’7§

Cap + placebo (n=161) bk Cap + bevacizumab (n=325)

med objektivt svar

% av patienterna 23,6 :Q 35,4
V"N

p-vérde s 0,0097
RS

Total 6verlevnad® (\\b
HR 0N
\® 0,88 (0,69; 1,13)

(95% KI) @
p-vérde &

(explorativt) .
AN

41 000 mg/m? oralt tva g&ngek dagligen i 14 dagar administrerat var tredje vecka

b Stratifierad analys som’@attar alla héndelser av progression och déd utom de dar behandling utanfér
protokollet (NPT) ipleddes innan progressionen dokumenterades. Dessa patienter censurerades vid den sista
tumbrbedbmninge@ n NPT inleddes

0,33

En icke—stratiﬁ analys av progressionsfri 6verlevnad (prévarens utvardering) gjordes som inte &r
censurerad ke-protokollterapi fore sjukdomsprogression. Resultatet av denna analys var mycket
likt resul r den primdra analysen av PFS.

Icke-smaeellig lungcancer (NSCLC)
\ ¥4

.%&3 linjens behandling av NSCLC av icke skivepiteltyp i kombination med platinabaserad
oterapi

\?akerhet och effekt av bevacizumab, i tillagg till platinabaserad kemoterapi, som forsta linjens

behandling av patienter med icke-smacellig lungcancer ej av skivepiteltyp undersoktes i studierna
E4599 och BO17704. En 6verlevnadsvinst har visats i studie E4599 med en dos bevacizumab av
15 mg/kg var tredje vecka. Studie BO17704 har visat att bade bevacizumabdoser a 7,5 mg/kg var
tredje vecka och 15 mg/kg var tredje vecka dkar PFS och responsfrekvens.
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E4599

E4599 var en 6ppen, randomiserad, aktivt kontrollerad, multicenter klinisk prévning som utvérderade
bevacizumab som forsta linjens behandling av patienter med lokalt avancerad (stadium I11b med
malign pleural vétskeutgjutning), metastaserad eller recidiverad icke-smacellig lungcancer undantaget
histologi som domineras av skivepitelcancer.

Patienter randomiserades till platinabaserad kemoterapi (paklitaxel 200 mg/m? och karboplatin

6,0, bada givna som intravenos infusion) (PK) padag 1 av varje 3-veckorscykel i upp till 6 ¢ v
PK i kombination med bevacizumab vid en dos av 15 mg/kg intravends infusion dag 1 av'\é%@
veckorscykel. Da sex cykler av karboplatin-paklitaxel hade slutforts, eller vid for tidigt nde av
kemoterapi-behandlingen, fick patienterna i behandlingsgruppen som fick bevacizumak;ésr oplatin—
paklitaxel fortsatt behandling med bevacizumab som monoterapi var 3:e vecka till sj Sprogress.
878 patienter randomiserades till de tva behandlingsgrupperna.

A
Av de patienter som erhdll studiebehandling fick 32,2% (136/422) av patiente O
7-12 administreringar av bevacizumab och 21,1% (89/422) av patienterna fi(l eller fler
administreringar av bevacizumab under studien. o

Den primara effektvariabeln var éverlevnad. Resultaten presenterassi{eib 112

Tabell 12 Effektresultat for studie E4599

L4
Grupp 1 'fb
N ‘ - Grupp 2
Karboplati
paklita@ Karboplatin/ paklitaxel +
bevacizumab
0\ 15 mg/kg var 3:e vecka
Antal patienter P _444/ 434
Total dverlevnad a4
Median (manader) AN 103 | 12,3
Hazard ratio ) 0,80 (p=0,003)
O 95% K1 (0,69; 0,93)
Progressionsfri 6verlevnad . 0 )

4,8 | 6,4
0,65 (p<0,0001)

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

Median (méanader)
Hazard ratio

Total responsfrekvens
Frekvens (procent) ‘\\ 12,9 29,0 (p<0,0001)

[ 4

.0 \
| en explorativ analys \@verlevnadsvinsten med bevacizumab mindre uttalad i den subgrupp av
patienter som inte Mleladenokarcinom.

BO17704 \®
Studie BO17 ar en randomiserad, dubbelblind fas I11-studie med bevacizumab som tillagg till
cisplatin oc@;mcitabin jamfort med placebo, cisplatin och gemcitabin hos patienter med lokalt
avancer adium 111b med supraklavikuldra lymfnodmetastaser eller med malign pleural eller
perikartiglt vétskeutgjutning), metastaserad eller recidiverad icke-smacellig lungcancer ej av
ski Ityp, och som tidigare inte fatt kemoterapibehandling. Den priméra effektvariabeln var PFS
,o’c%ekundéra effektvariabler i studien inkluderade duration av OS.
\%enter randomiserades till platinabaserad kemoterapi, cisplatin 80 mg/m? intravends infusion pa
ag 1 och gemcitabin 1 250 mg/m?intravends infusion pa dag 1 och 8 i varje 3-veckors cykel och i
upp till 6 cykler (CG) med placebo eller CG med bevacizumab med en dos pa 7,5 eller 15 mg/kg
intravends infusion pa dag 1 i varje 3-veckors cykel. | de bevacizumab-innehallande
behandlingsgrupperna kunde patienter fa bevacizumab i monoterapi var tredje vecka tills
sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. Studieresultat visar att 94% (277/296) av
utvérderingshara patienter fortsatte med bevacizumab i monoterapi fran cykel 7. En stor andel av
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patienterna (ungefér 62%) fortsatte med olika andra terapier mot cancer som ej specificerats i
protokollet. Detta kan ha paverkat OS-analysen.

Effektresultaten presenteras i Tabell 13.

Tabell 13 Effektresultat i studie BO17704

Cisplatin/gemcitabin Cisplatin/gemcitabiQ
Cisplatin/gemcitabin |+ bevacizumab + bevacizumab ¢
+ placebo 7,5 mg/kg var 3:e vecka 15 mg/kg var 3@@

Antal patienter 347 345 .Q

g

Progressionsfri
overlevnad kco

*
Median (manader) 6,1 6,7 ‘O 6,5
(p=0,0026) (p=0,0301)
Hazard ratio 0,75 . 4'\ 0,82
[0,62;091] ,° [0,68; 0,98]
Baésta totala respons- 20,1% 34,1% \ 30,4%
frekvens? (p<0,0001 (p=0,0023)

’0
a patienter med métbar sjukdom vid studiestart @
x*

Total 6verlevnad

N
13,1 \ 13,6 13,4

Q (p=0,4203) (p=0,7613)
)
Hazard ratio & 0.93 1,03

Q [0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

Median (manader)

g
*

Forsta linjens behandling av NSCLC@ skivepiteltyp med EGFR-aktiverande mutationer i
kombination med erlotinib

J025567 &

Studien JO25567 var en randofniSerad, dppen, multicenter fas 11-studie utford i Japan for att utvardera
effekt och séakerhet av bevaciZwmiab som tillagg till erlotinib hos patienter med NSCLC av icke
skivepiteltyp med EGFR-aktiverande mutationer (exon 19-deletion eller exon 21 L858R-mutation),
som inte tidigare fatt s&é@usk behandling av stadium [1IB/IV eller recidiverad sjukdom.

Den priméara effe idbeln var PFS baserat pa oberoende bedémning. Sekundara effektvariabler
inkluderade O nsfrekvens, frekvens av sjukdomskontroll, responsduration och sakerhet.

EGFR-mutatjofisstatus faststalldes for varje patient innan screening och 154 patienter randomiserades
till att fa en erlotinib + bevacizumab (erlotinib 150 mg oralt dagligen + bevacizumab [15 mg/kg
intravegost.var tredje vecka]) eller erlotinib som monoterapi (150 mg oralt dagligen) tills

sjuk rogress eller oacceptabel toxicitet. | franvaro av sjukdomsprogress i gruppen som fick

infb + bevacizumab ledde inte upph6rd administrering av en av komponenterna till att den andra

i
.%nenten ocksa sattes ut, i enlighet med studieprotokollet.

Y
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Effektresultaten fran studien presenteras i tabell 14.

Tabell 14 Effektresultat i studie JO25567

Erlotinib Erlotinib +
n=77" bevacizumab
n=75 ()
PFS” (ménader) Q
Median 9,7
Hazard Ratio (95% KI) 0,54 (0,36; 0 ,79)
p-varde 0,001 \'\
Total responsfrekvens
Frekvens (n) 63,6% (49) £69 3(52)
p-vérde
Total 6verlevnad* (manader) O
Median 47,4 K 47,0
Hazard Ratio (95% KI) 1 (0,53; 1,23)
p-vérde ’h\Q 0,3267

# Totalt randomiserades 154 patienter (ECOG PS 0 eller 1). Tva rafidomiserade patienterna avslutade dock
sitt studiedeltagande innan de fick ngon studiebehandling. Q

A Blindad oberoende granskning (protokolldefinierad primérana

* Explorativ analys: final éverlevnadsanalys vid Kklinisk cut o@n 3loktober 2017, cirka 59% av patienterna
hade avlidit.

K1, konfidensintervall; hazard ratio fran ostratifierad Cox r sionsanalys; NR, inte uppnatt.

Avancerad och/eller metastaserad niurcellscané‘r mRCQC)

Bevacizumab i kombination med interfero a som forsta linjens behandling av avancerad
och/eller metastaserad njurcellscancer 7705)

Detta var en fas 11l randomiserad, w}blmd studie som genomfordes for att utvérdera effekt och
sékerhet av bevacizumab i komRj med interferon (IFN) alfa-2a jamfort med enbart IFN alfa-2a
som forsta linjens behandling vi tastaserad njurcellscancer. De 649 randomiserade patienterna
(641 behandlade) hade Karri Performance Status (KPS) pa >70%, inga CNS-metastaser och
adekvat organfunktion. Pagientérna hade genomgatt nefrektomi for primér njurcellscancer.
Bevacizumab 10 mg/k?r%s varannan vecka tills sjukdomsprogress. IFN alfa-2a gavs upp till 52
veckor eller tills sjukd rogress med en rekommenderad startdos pa 9 MIE tre ganger per vecka.
Det var tillatet medyén dosreduktion i tva steg till 3 MIE tre ganger per vecka. Patienter stratifierades
med avseende pa och Motzer score och behandlingsgrupperna visades vara vélbalanserade
avseende pro a faktorer.

Den primér@ﬁektvariabeln var OS och sekundar effektvariabel for studien PFS. Tillagg av
bevaciz till interferon alfa-2a 6kade signifikant progressionsfri 6verlevnad och objektiv
tumorr sfrekvens. Dessa resultat har bekréftats genom en oberoende radiologisk undersdkning. |
den @éra effektvariabeln var daremot forlangd OS med 2 manader inte signifikant (HR=0,91). En
.stskﬁdel av patienterna (cirka 63% interferon/placebo; 55% bevacizumab/interferon) fick en rad olika
* orspecificerade cancerbehandlingar efter studien, inklusive antineoplastiska medel, vilket kan ha
ﬁerkat analysen av OS
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Effektresultaten redovisas i tabell 15.

Tabell 15 Effektresultat for studie BO17705

BO17705
Placebo+ IFN? BvP + IFN2
Antal patienter 322 327 .\Q ‘
Progressionsfri 6verlevnad . Q
Median (méanader 5,4 %
( ) - \
Hazard ratio 0,63 @
95% KI 0,52; 0,75
Obijektiv responsfrekvens (%) hos patienter med \
matbar sjukdom (
*
n 2 O 306
Responsfrekvens 12,8% 31,4%
!ﬁp&arde <0,0001)
2 Interferon alfa-2a 9 MIE 3x/vecka .’q?
b Bevacizumab 10 mg/kg varannan vecka o !
NJ

Total dverlevnad O
Median (ménader) q 21,3 233
Hazard ratio 0,91

95% KI QI 0,76; 1,10
,\& (p-varde 0,3360)

V)
En explorativ multivariat Cox regressi ell som anvander omvand selektion indikerade att
foljande prognostiska faktorer vid bas\ ar starkt associerade med Gverlevnad oberoende av
behandling: kon, antal vita blodkroppar,trombocyter, viktnedgang under 6 manader fére studiestart,
antal stallen med metastaser, sumnéav langst diameter av targetlesioner, Motzer score. Anpasshing
for dessa faktorer vid baseline r@‘su)erade i en hazard ratio for behandlingen pa 0,78 (95%

K1 [0,63;0,96], p = 0,0219),vilkkethindikerar en 22% reduktion av risken for dod hos patienter i
bevacizumab+ interferon alfa\—Sa—gruppen jamfort med interferon alfa-2a-gruppen.

Nittiosju (97) patientef rferon alfa-2a-gruppen och 131 patienter i bevacizumab-gruppen
minskade dosen meg intefferon alfa-2a fran 9 MIE till antingen 6 eller 3 MIE tre ganger per vecka
som f(‘jrdefinierat%mokollet.

feron alfa-2a verkade inte paverka effekten av kombinationen med bevacizumab
*2a baserat pa andel handelsefri progressionsfri dverlevnad (PFS event free rates)
des i en subgruppsanalys. De 131 patienterna i gruppen med bevacizumab +
~2a som minskade och bibehdll interferon alfa-2a dosen pa 6 eller 3 MIE under studien,
id 6, 12 och 18 manader andel handelsefri progressionsfri dverlevnad (PFS event free
rates@ espektive 73, 52 och 21%, jamfort med 61, 43 och 17% i den totala populationen av
fw_ r som féar bevacizumab + interferon alfa-2a.

t

@2938

\5etta var en randomiserad, dubbelblind, fas Il klinisk studie som studerade bevacizumab 10 mg/kg
med ett 2 veckors schema med samma dos av bevacizumab i kombination med erlotinib 150 mg per
dag, hos patienter med metastaserad klarcellig njurcellscancer. Totalt 104 patienter randomiserades till
behandling i denna studie, 53 till bevacizumab 10 mg/kg varannan vecka plus placebo och 51 till
bevacizumab 10 mg/kg varannan vecka plus erlotinib 150 mg per dag. Analysen av den priméra
effektvariabeln visade ingen skillnad mellan behandlingsgruppen med bevacizumab + placebo och

Dosreduktion
och interfero
Over tid, so
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behandlingsgruppen med bevacizumab + erlotinib (median PFS 8,5 jamfort med 9,9 manader). Sju
patienter i varje behandlingsgrupp hade en objektiv respons. Tillagg av erlotinib till bevacizumab
resulterade inte i en forbéattrad dverlevnad (OS) (HR=1,764; p=0,1789), duration av objektiv respons
(6,7 jamfort med 9,1 manader) eller tid till symtomprogress (HR=1,172; p=0,5076).

AVF0890
Detta var en randomiserad fas Il provning som genomfordes for att jamfora effekten och sékerh
mellan bevacizumab och placebo. Totalt 116 patienter randomiserades till att fa bevacizumab /kg

visade en signifikant forlangning av tid till sjukdomsprogress i gruppen som fick 10 mg/kd’

varannan vecka (n=39), 10 mg/kg varannan vecka (n=37) eller placebo (n=40). En interizgs&'y
amfort
med gruppen som fick placebo (hazard ratio, 2,55; p<0,001). En liten skillnad, pa gra I

signifikant, sags i tid till sjukdomsprogress mellan gruppen som fick 3 mg/kg och pl ruppen
(hazard ratio, 1,26; p=0,053). Fyra patienter fick objektiv (partiell) respons och all hade fatt
dosen 10 mg/kg bevacizumab; responsfrekvensen for dosen 10 mg/kg var 10‘V2{0
Epitelial ovarial-, tubar- och primér peritonealcancer (

L 4
Primarbehandling av ovarialcancer O
Sékerhet och effekt av bevacizumab som priméarbehandling av pati med epitelial ovarialcancer

(EOC), tubarcancer (FTC) eller primér peritonealcancer (PPC) untlerSoktes i tva fas II-studier (GOG-
0218 och BO17707). Dessa studier utvarderade effekten av be\’@umab i tillagg till karboplatin och

paklitaxel i jamforelse med enbart kemoterapi. Sk-

GOG-0218
GOG-0218 studien var en fas 11 multicenter, randomij , dubbelblind, placebokontrollerad,
trearmad studie som utvérderade effekten av bevaciz i tillagg till en godkénd kemoterapiregim

(karboplatin och paklitaxel) hos patienter med av@rad (stadium I1IB, 111C och 1V enligt FIGO
stadiumindelning version daterad 1988) epiteliaQ rial-, tubar- eller primér peritonealcancer.

ovarialcancer (t.ex. kemoterapi, behandtj ed monoklonala antikroppar, behandling med
tyrosinkinashammare, eller endokrinte\ dling) eller tidigare stralbehandling mot buken eller
backenet exkluderades fran studien,

Patienter som tidigare fatt behandling med@%zumab eller tidigare systemisk cancerbehandling mot

Totalt randomiserades 1873 patienter i lika delar till foljande tre grupper:

o CPP-gruppen: Fem cy Ie}ned placebo (startade cykel 2) i kombination med karboplatin (AUC 6)
och paklitaxel (175»}8 %) i sex cyKkler foljt av enbart placebo, i sammanlagt upp till 15 manaders

behandling.

o CPB15-gruppen{ Fem cykler med bevacizumab (15 mg/kg var tredje vecka, startade cykel 2) i
kombination arboplatin (AUC 6) och paklitaxel (175 mg/ m?) i 6 cykler foljt av enbart
placebo, i nlagt upp till 15 manaders behandling.

en: Fem cykler med bevacizumab (15 mg/kg var tredje vecka, startade cykel 2) i
n med karboplatin (AUC 6) och paklitaxel (175 mg/ m?) i 6 cykler foljt av fortsatt
anvandning av bevacizumab (15 mg/kg var tredje vecka) som monoterapi i sammanlagt upp till
15 aders behandling.

iteten av patienterna som inkluderades i studien var vita (87% i respektive behandlingsgrupp);
analdern var 60 ar i CPP- och CPB15-gruppen samt 59 ar i CPB15+-gruppen; 29% av patienterna
PP och CPB15, samt 26% i CPB15+ var dver 65 ar. Totalt hade ungeféar 50% av patienterna en

OG PS pa 0 fore behandling, 43% hade en GOG PS score pa 1, och 7% en GOG PS score pa 2. De
flesta patienterna hade EOC (82% i CPP och CPB15, 85% i CPB15+) foljt av PPC (16% i CPP, 15% i
CPB15, 13% i CPB15+) och FTC (1% i CPP, 3% i CPB15, 2% i CPB15+). Majoriteten av patienterna
hade serés adenocarcinom (85% i CPP och CPB15, 86% i CPB15+). Totalt var ungeféar 34% av
patienterna FIGO stadium 111 optimalt opererade med makroskopisk kvarvarande tumér, 40% stadium
111 sub-optimalt opererade, och 26% stadium 1V.
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Det priméra effektmattet var progressionsfri verlevnad baserat pa provarens bedomning av
sjukdomsprogression baserat pa radiologiska bilder eller CA-125 nivaer, eller symtomatisk férsamring
enligt protokoll. Dessutom genomférdes en forspecificerad analys av data dar man bortser fran CA-
125 progression, samt en oberoende granskning av progressionsfri 6verlevnad utifran radiologiska

bilder. Q

Studien uppnadde huvudmalet om en forbéttring i progressionsfri 6verlevnad. Patienter som ﬁ$
e

primérbehandling med bevacizumab i dosen 15 mg/kg var tredje vecka i kombination med rapi
och fortsatt behandling med bevacizumab i monoterapi (CPB15+), hade en kliniskt bety: Il och
statistiskt signifikant forbéttring i progressionsfri éverlevnad, jamfort med patienter s t
behandlades med kemoterapi (karboplatin och paklitaxel). @
Hos patienter som enbart fick bevacizumab i kombination med kemoterapi oc fiﬁartsatt
bevacizumab i monoterapi (CPB15) observerades ingen klinisk betydelsefull Ik I progressionsfri
Overlevnad.
S
Studiens resultat sammanfattas i tabell 16. KO
Tabell 16 _ Effektresultat frin studie GOG-0218 XU
Progressionsfri gverlevnad® R \\ ‘
CPP (T CPB15+
(n=625) n=625) (n=623)
Median PFS (manader) 10,6 b 11,6 14,7
HR (95% KI)? 0,89 0,70
(0,78; 1,02) (0,61; 0,81)
p-vérde® 4 0,0437 <0,0001
v
Objektiv responsfrekvens® (7,
CPP{V CPB15 CPB15+
(n= (n=393) (n=403)
% patienter med objektiv respons 66,2 66,0
p-vérde ‘;‘b 0,2341 0,2041
Total verlevnad® N
"~ CPP CPB15 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Median (manader) 40,6 38,8 43,8
HR (95% KI)? . Q 1,07 (0.91; 1,25) 0,88 (0,75; 1,04)
p-vérde 3 AN 0,2197 0,0641

! Prévarens bedémning ay GQG protokollspecificerad PFS-analys (som varken bortsg fran CA-125 progression
eller behandling utanfért@kollet fore sjukdomsprogression) med den 25 februari 2010 som sista datum for
datainsamling.

2 Relativt kontrolligr ; stratifierad Hazard Ratio (HR).

3 Ensidigt log-ral arde.

4 Foremal for e%' degréns av 0,0116

5 patienter me ar sjukdom fore behandlingen inleds.

®Final analy@OS utford nér cirka 46,9% av patienterna hade avlidit.

Férdefi@je analyser av progressionsfri 6verlevnad utférdes med den 29 september 2009 som sista
datur@r datainsamling. Resultaten av dessa fordefinierade analyser redovisas nedan:
”Ab: Den protokollspecificerade analysen av prévarbeddmd progressionsfri éverlevnad (som varken
bortsag fran CA-125 progression eller behandling utanfér protokollet ) visar en stratifierad HR
pa 0,71 (95% KI: 0,61-0,83, ensidigt log-rank p-varde <0,0001) dad CPB15+ jamfors med CPP,
med en median progressionsfri 6verlevnad pa 10,4 manader i CPP-gruppen och 14,1 manader i
CPB15+- gruppen.
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o Den primara analysen av prévarbeddmd progressionsfri 6verlevnad (som bortsag fran CA-125
progression samt behandling utanfor protokollet) visar en stratifierad HR pa 0,62 (95% KI:
0,52-0,75, ensidigt logrank p-varde <0,0001) nar CPB15+ jamfors med CPP, med en median
progressionsfri 6verlevnad p& 12,0 manader i CPP-gruppen och 18,2 manader i CPB15+

gruppen.

o Analysen av progressionsfri 6verlevnad faststélld av den oberoende granskningskommitté Q
(som bortsdg fran behandling utanfér protokollet) visade en stratifierad HR p& 0,62 (959
0,50-0,77, ensidigt logrank p- -vérde <0,0001) nér CPB15+ jamfors med CPP, med en ian
progressionsfri 6verlevnad p& 13,1 manader i CPP-gruppen och 19,1 manader i C

gruppen.

PFS subgruppsanalyser efter SJukdomsstadlum och sjukdomsstatus efter kirurgi sar@fattas i
tabell 17. Dessa resultat visar pa att analysen av PFS som visades i tabell 16 ar r(@

Tabell 17 Resultat av progressionsfri 6verlevnad (PFS*) uppdelat pa sjukdomsstadium och
sjukdomsstatus efter kirurgi fran studie GOG-0218

Randomiserade patienter, stadium Il optimalt opererade %* k\)
CPP CcP CPB15+
(n=219) (n %ﬁy (n=216)
Median PFS (manader) 12,4 .’,& 17,5
HR (95% KI1)* 81 0,66
5}&52; 1,05) (0,50; 0,86)
Randomiserade patienter, stadium 111 suboptimalt opere
CPP CPB15 CPB15+
(n = 253) Cb (n = 256) (n = 242)
Median PFS (manader) 10,1 10,9 13,9
HR (95% KI1)* Q/ 0,93 0,78
A& (0,77; 1,14) (0,63; 0,96)
Randomiserade patienter, stadium IV AN,
LRP CPB15 CPB15+
\ (n=165) (n=165)
Median PFS (méanader) 9,5 10,4 12,8
HR (95% KI1)* @ 0,90 0,64
v (0,70; 1,16) (0,49; 0,82)
! Provarutvérderade GOG protp cificerade PFS analyser (som varken borts&g fran CA-125 progression

eller behandling utanfér protokdﬂq Ore sjukdomsprogress) med 25 februari, 2010 som sista datum for

datainsamling

2 Med makroskopisk kva(}gwde tumor

3 3,7% av totala randomisetade patientpopulationen hade stadium 111B-sjukdom.
4Jamfort med kontronen.

BO17707 (IC
BO17707 var s 111, tvdarmad, multicenter, randomiserad, kontrollerad, ppen studie som
jamférde e n av bevacizumab i tillagg till karboplatin och paklitaxel hos patienter med FIGO

stadium_l(eNer 1A (enbart grad 3 eller klarcellig histologi; n=142), eller FIGO stadium II1B — IV (alla
grader 8¢htalla histologiska typer, n=1386) epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer efter
Kiryr CI-CTCAE v.3). FIGO stadiumindelning version daterad 1988 anvandes i denna studie.

iénter som tidigare fatt behandling med bevacizumab eller systemisk behandling for ovarialcancer
X. kemoterapi, behandling med monoklonala antikroppar, behandling med tyrosinkinashdmmare,
ller endokrin behandling) eller tidigare stralbehandling mot buken eller backenet exkluderades fran
studien.
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Totalt randomiserades 1528 patienter i lika delar till foljande tva grupper:

o CP-gruppen: Karboplatin (AUC 6) och paklitaxel (175 mg/m?) i sex cykler om vardera 3 veckor

o CPB7,5+ gruppen: Karboplatin (AUC 6) och paklitaxel (175 mg/m?) i sex cykler om vardera
3 veckor plus bevacizumab (7,5 mg/kg var tredje vecka) i upp till 12 manader (bevacizumab
sattes in vid kemoterapins andra cykel om behandlingen pabérjades inom 4 veckor efter kirurgi
eller vid forsta cykeln om behandlingen initierades mer &@n 4 veckor efter kirurgi.). &

Majoriteten av patienterna som inkluderades i studien var vita (96%), mediandldern i bdda * Q
behandlingsgrupperna var 57 ar; 25% av patlenterna i respektive behandlingsgrupp var 65,aie

aldre; cirka 50% av patienterna hade en ECOG PS pa 1; 7% av patienterna hade en ECOQ’P&d
Majoriteten av patienterna hade EOC (87,7%) foljt av PPC (6,9%) och FTC (3,7%) el ndnlng
av dessa tre ursprung (1,7%). De flesta patienterna hade FIGO stadium 11 (68%) foI@adlum v
(13% respektive 14%), stadium 11 (10% respektive 11%) samt stadium | (9% respektive’7%
Majoriteten av patienterna (74% respektive 71%) hade primartumar av lag di ing (grad 3).
Incidensen av varje histologisk subtyp av EOC var jamférbar mellan behandlmpperna 69% av
patienterna i respektive behandlingsgrupp hade serés adenokarcinom.

Det priméra effektmattet var progressionsfri éverlevnad enligt beddmn(q@ prévaren baserat pa

RECIST.
A

Studien uppnadde huvudmalet om forbéttring av progressionsfri '@Evnad. Patienter som fick
primarbehandling med bevacizumab i dosen 7,5 mg/kg var tre cka i kombination med kemoterapi
och fortsatt behandling med bevacizumab i monoterapi up cykler, hade en statistiskt
signifikant forbattring i progressionsfri dverlevnad, jamfo patienter som behandlades med
enbart kemoterapi (karboplatin och paklitaxel). O

Studiens resultat ssmmanfattas i tabell 18. 0)
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Tabell 18 Effektresultat fran studie BO17707 (ICON7)

Progressionsfri éverlevnad
CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Median PFS (manader)? 16,9 19,3
HR (95% KI)2 [0,86 [0,75; 0,98] Q
(p-vérde = 0,0185) ‘0
Objektiv svarsfrekvens * \
CP 4\
(n=277) (n;%
Responsfrekvens 54,9%
(p-vérde = 0,0188) j
Total 6verlevnad®
CcP \€P|37 5+
(n=764) (n=764)
Median (méanader) 58,0 { 57,4
HR [95% KI} 0,99[0,8
(p-vérde %10)

! Hos patienter med métbar sjukdom fére behandling.

2 Analys av provarbedomd progressionsfri 6verlevnad med den 30 nove

datainsamling.

‘Sﬁlo som sista datum for

3 Final analys av OS utford nar 46,7% av patienterna hade avlidit @31 mars 2013 som sista datum for

datainsamling.

datum for datainsamling visar en icke stratifierad HR

779 (95% KI: 0,68-0,91, tvasidigt log-rank

Den priméra analysen av provarbeddmd progressions@gvnad med 28 februari 2010 som sista
d

p-vérde 0,0010) med en median progressionsfri overl
18,3 manader i CPB7,5+-gruppen.

PFS subgruppsanalyser efter swkdomsstadm@h
tabell 19. Dessa resultat visar pa att den P

\’b
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pa 16,0 manader i CP-gruppen och

sjukdomsstatus efter kirurgi sammanfattas i
nalysen av PFS som visades i tabell 18 &r robust.




Tabell 19 Resultat av progressionsfri 6verlevnad (PFS!) uppdelat pa sjukdomsstadium och

sjukdomsstatus efter kirurgi fran studie BO17707 (ICON7)

Randomiserade patienter, stadium Il optimalt opererade?3

CP CPB7,5+
(n=368) (n=383)
Median PFS (manader) 17,7 19,3 Q
HR (95% KI) 4 0,89 . (\
0,74;1,07) NI
Randomiserade patienter, stadium Il suboptimalt opererade® . ‘,\\‘
CP CPB7,5%
(n=154) (n=14
Median PFS (manader) 10,1 16
HR (95% KI)* K
\ ,87)
Randomiserade patienter, stadium IV .
CP R CPB7,5+
(n=97) (& (n =104)
Median PFS (manader) 10,1 13,5
HR (95% KI)* 0,74
° (0,55; 1,01)
1 Prgvaren utvarderade med 30 november 2010 som sista datum for d samling
2 Med eller utan makroskopisk kvarvarande tumor.
% 5,8% av totala randomiserade patientpopulationen hade stadiu -sjukdom.

4Jamfort med kontrollgruppen.

O

Aterfall av ovarialcancer q

Sékerhet och effekt av bevacizumab vid behand{%dv recidiverande epitelial ovarial-, tubar- eller
primdr peritonealcancer studerades i tre fas Il ier (AVF4095g, M022224 och GOG-0213) med
olika patientpopulationer och kemoterapiregi
*
e AVF4095g utvarderade effekt QC
gemcitabin, foljt av bevacizuma

erhet av bevacizumab i kombination med karboplatin och
nsamt hos patienter med platinumkanslig, recidiverande

epitelial ovarial-, tubar- ellegprimar peritonealcancer.

. GOG-0213 utvérderade ei&g; sékerhet av bevacizumab i kombination med karboplatin och
paklitaxel, foljt av beyagizumab ensamt hos patienter med platinumkanslig, recidiverande
epitelial ovarial-, tubar™eNer primar peritonealcancer.

o M0O22224 utvércier;de effekt och sékerhet av bevacizumab i kombination med paklitaxel,
topotekan eller rat liposomalt doxorubicin hos patienter med platinumresistent
recidiverandgé)'it al ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer.

AVF4095¢

Séakerhet och av bevacizumab vid behandling av patienter med platinumkanslig, recidiverande
epitelial ovaridt=tubar- eller priméar peritonealcancer, som inte tidigare fatt kemoterapi vid

recidiver jukdom, eller tidigare behandling med bevacizumab, studerades i en fas IlI
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Enbart patienter med histologiskt dokumenterad ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer med
recidiv > 6 manader efter avslutad platinumbaserad kemoterapi och som inte fatt kemoterapi vid
recidiverande sjukdom och som inte tidigare behandlats med bevacizumab eller andra VEGF-
hdmmare eller lakemedel riktade mot VEGF-receptorer inkluderades i studien.

Totalt randomiserades 484 patienter med métbar sjukdom i lika delar till foljande tva grupper: Q

o Karboplatin (AUC 4, Dag 1) och gemcitabin (1000 mg/m? p& Dag 1 och 8) och samtidig
placebo var tredje vecka i 6 och upp till 10 cykler foljt av enbart placebo (var tredje ve‘d&ills
sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. R

. Karboplatin (AUC 4, Dag 1) och gemcitabin (1000 mg/m? pa Dag 1 och 8) och s
bevacizumab (15 mg/kg Dag 1) var tredje vecka i 6 och upp till 10 cykler foljt av: zumab
(15 mg/kg var tredje vecka) som monoterapi tills sjukdomsprogress eller oacc | toxicitet.

rad RECIST
S och sakerhet.

Den priméra effektvariabeln var PFS enligt bedémning av prdvaren baserat p
1.0. Ytterligare effektmétt inkluderade objektiv responsfrekvens, responsdurat

En oberoende granskning av det primara effektmattet utférdes ocksa. &
L 4
Resultaten av denna studie sammanfattas i tabell 20. (@
Tabell 20  Effektresultat fran studie AVF4095¢g ,1&/
Progressionsfri verlevnad RN
Provarens utvardering ‘ Cf' Utvardering av oberoende
\\L— kommitté
Placebo + Bevacizumab £C/G | Placebo + | Bevacizumab + C/G
CIG (n= 2@ C/G(n= (n = 242)
(n = 242) 0 242)
Inte censurerat for 7
behandling utanfér Q/
protokollet A{
Median PFS N
(ménader) B4 (\Q) 12,4 8,6 12,3
Hazard ratio 7 NI N _
(95% KI) 0,5@425, 0,645] 0,480 [0,377; 0,613]
p-varde /> . <0,0001 <0,0001
Censurerat for &/
behandling utanfor
protokollet ’\Q
Median PFS ¥
(ménader) - L 84 12,4 8,6 12,3
Hazard ratio - _ .
©@5%Kl) ¥ 0,484 [0,388; 0,605] 0,451 [0,351; 0,580]
p-varde « <0,0001 <0,0001
Objektiv res@gﬁrekvens
@ Provarens utvardering Utvérdering av oberoende
A kommitté
- i n -
¢ Placebo Bevacizumab + C/G | FaCebo + | Bevacizumab + C/G
QI CIG (n = 242) CIG(n= (n=242)
| (n = 242) 242)
5 -
rb:(ﬁj‘;itt'f\?ggi‘: 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
N/ p-varde <0,0001 <0,0001
Total dverlevnad
Placebo+ C/G Bevacizumab + C/G
(n = 242) (n = 242)
Meodlanoverlevnad 32.9 336
(manader)
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Hazard ratio _
(95% KI) 0,952 [0,771; 1,176]

p-vérde 0,6479

Subgruppsanalyser av PFS beroende pa recidiverande sjukdom sedan senaste platinumbehandling

sammanfattas i tabell 21. Q

Tabell 21  Progressionsfri verlevnad baserat pa tid fran senaste platinumbehandling frlk

aterfall Q

*
N\
Provarens utvardering N ?
Tid fran senaste Placebo + C/G Bevauzu%y
platinumbehandling till (n = 242)
aterfall
6-12 manader (n=202) \
Median 8,0 N¢ 11,9
Hazard ratio (95 % KI) 0,41 (0,29, @m\
> 12 manader (n=282)
Median 9,7 12,4
Hazard ratio (95 % KI) 0,55 @'b 73)

GOG-0213 rb

GOG-0213, en fas Il randomiserad, kontrollerad, Gppen asrwrvarderade sakerhet och effekt av
bevacizumab i behandlingen av patienter med platinumka , recidiverande epitelial ovarial-, tubar-
eller primér peritonealcancer som inte fatt kemoterapi s@)ehandling av aterfall. Det fanns inget
exklusionskriterium for tidigare antiangiogenesbehan . Studien utvarderade effekten av att addera
bevacizumab till karboplatin+paklitaxel och fortsgtta med bevacizumab ensamt till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicite@wrt med karboplatin+paklitaxel ensamt.

Sammanlagt randomiserades 673 patienter i %ntal till foljande tva behandlingsarmar:
e CP-armen: Karboplatin (AUC5 Qh'p klitaxel (175 mg/m? intravendst) var tredje vecka i 6
och upp till 8 cykler. K
e CPB-armen: Karboplatin (ABC och paklitaxel (175 mg/m? intravendst) och samtidig
behandling med bevaciz (15 mg/kg) var tredje vecka i 6 och upp till 8 cykler foljt av
bevacizumab (15 mg/&edje vecka) ensamt till sjukdomsprogression eller oacceptabel

toxicitet.
*
<

De flesta patienter i bade €P-armen (80,4%) och CPB-armen (78,9%) var vita. Medianaldern var

60,0 ar i CP-armen oc@ér i CPB-armen. Majoriteten av patienterna (CP: 64,6%; CPB: 68,8%) var
i dlderskategorin < ’%RB id baseline hade de flesta patienterna GOG PS 0 (CP: 82,4%; CPB: 80,7%)
eller 1 (CP: 16,7%; : 18,1%). GOG PS 2 vid baseline rapporterades hos 0,9% av patienterna i CP-
armen och 1,29\ tienterna i CPB-armen.

Det primar tmattet var OS. Det huvudsakliga sekundara effektmattet var PFS. Resultaten

present? ell 22.

.;31-@
AV
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Tabell 22  Effektresultat'? fran studien GOG-0213

Primért effektmatt

Total dverlevnad (n :C3F’>36) (0 EP%?)
Mediandverlevnad (manader) 37,3 42,6

i 0 a . . Nt

Hazard ratio (95% KI) (eCRF) 0,823 [KI: 0,680; 0,996] ,A(\
p-vérde 0,0447 N (\
Hazard ratio (95% KI) _ _ N
(registreringsformulér)® 0,838 [KI: 0,693, 1,01 \'\
p-vérde 00683 ,(n

Sekundara effektmatt ‘b\
Progressionsfri dverlevnad (PFS) (n :Cg%) .}\ (" EP?’%?)

0’ g
Median PFS (m&nader) 10,2 (@ 13,8
Hazard ratio (95% KI) 0,61%0: 0,521; 0,721]
p-vérde 0’0,' <0,0001
1 Final analys g

2 Tumorbedémningar och responsutvarderingar faststalldes av pm a med hjalp av GOG RECIST-kriterier
(reviderad RECIST guideline (version 1.1). Eur J Cancer. 2009, 8Y247).

@ Hazard ratio beréknades med hjalp av Cox proportionalite @eller stratifierade efter duration av platinumfritt
tidsintervall innan deltagande i denna studie per eCRF (ele%ic case report form) och sekundér sjukdomsstatus
efter kirurgi Ja/Nej (Ja = randomiserad att genomga cytore on eller randomiserad att inte genomga
cytoreduktion; Nej = inte en kandidat eller gav inte iyande till cytoreduktion).

b Stratifiering efter duration av behandlingsfritt tids&%‘r‘vall innan deltagande i denna studie per
registreringsformuléret och sekundér sjukdomsst er kirurgi Ja/Nej.

Studien uppnadde huvudmalet om en f@ng i 6verlevnad. Data insamlade fran eCRF visar att
behandling med bevacizumab vid en So% 15 mg/kg var tredje vecka i kombination med kemoterapi
(karboplatin och paklitaxel) i 6 och upp till 8 cykler, foljt av bevacizumab ensamt till
sjukdomsprogression eller oaccept toxicitet resulterade i en kliniskt meningsfull och statistiskt
signifikant forbattring i t')verle@uémfdrt med behandling med enbart karboplatin och paklitaxel.

*
MO22224 N
Studie MO22224 utvardef{Qe effekt och sékerhet av bevacizumab i kombination med kemoterapi for
platinumresistent, recid nde epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer. Studien var
designad som en oppen, randomiserad, tvaarmad fas |11 utvardering av bevacizumab plus kemoterapi
(CT+BV) jamfort enbart kemoterapi (CT).
Totalt 361 pati kluderades i studien och administrerades antingen kemoterapi (paklitaxel,
topotekan ellé&gylerat liposomalt doxorubicin (PLD)) enbart eller i kombination med bevacizumab:

o -armen (enbart kemoterapi)
e Paklitaxel 80 mg/m? som en intravends infusion under 60 minuter pa dag 1, 8, 15
QI och 22 var fjérde vecka.
\k_ e Topotekan 4 mg/m? som en intravends infusion under 30 minuter pa dag 1, 8 och 15
~’fb var fjarde vecka.
\/ Alternativt kunde en dos pa 1,25 mg/m? administreras under 30 minuter pa dag 1-5 var
tredje vecka.
e PLD 40 mg/m?som en 1 mg/min intravends infusion enbart pa dag 1 var fjarde
vecka. Efter forsta cykeln kunde lakemedlet ges som en intravends infusion under
60 minuter.
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e CT+BV-armen (kemoterapi plus bevacizumab)
e Den valda kemoterapin kombinerades med bevacizumab 10 mg/kg intravendst
varannan vecka (eller bevacizumab 15 mg/kg var tredje vecka om det anvéndes i
kombination med topotekan 1,25 mg/m? pa dag 1-5 var tredje vecka).

Deltagande patienter hade ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer som progredierat inom Q
6 manader av tidigare platinumbehandling bestdende av minst 4 cykler. Patienter bor ha haft en
forvantad livslangd av > 12 veckor och ingen tidigare stralbehandling mot backen eller buk. D ta
patienter hade FIGO stadium I11C eller stadium IV. Majoriteten av patienterna i bada ,"§
behandlingsgrupperna hade en ECOG PS pa 0 (CT: 56,4% jamfort med CT + BV: 61,2%)! elen
patienter med en ECOG PS pa 1 eller > 2 var 38,7% och 5,0% i CT-gruppen och 29,89’& % i
gruppen som fick CT + BV. Information om etnicitet finns for 29,3% av patienterna % istan alla
patienter var vita. Medianaldern for patienterna var 61,0 (intervall: 25-84) ar. Totalt{var'16 patienter
(4,4%) > 75 ar. Den generella frekvensen for avbrytande av behandling pa gru d@ iverkningar var
8,8% i CT-gruppen och 43,6% i gruppen som fick CT + BV (framst p& grund gg erkningar av
grad 2-3) och mediantiden till avbrytande av behandling i CT + BV-grupperyvar 5,2 manader jamfort
med 2,4 manader i CT-gruppen. Frekvensen for avbrytande av behandlin@g//grund av biverkningar i
subgruppen av patienter > 65 ar var 8,8% i CT-gruppen och 50,0% i C}¢+\8V/-gruppen. Hazard ratio
for PFS var 0,47 (95% KI: 0,35, 0,62) for subgruppen < 65 ar och 0,45 (95% KI: 0,31, 0,67) for

subgruppen > 65.
AN,
Det priméra effektmattet var PFS med objektiv responsfrekvez OS som sekundara effektmatt.

Resultaten presenteras i tabell 23.

Tabell 23  Effektresultat fran studie M0O22224

Primart effektmatt @’
Progressionsfri dverlevnad*
CT+BV
:@932) (n=179)
Median (manader) (N34 6,7
Hazard ratio v 7 _
(95% K1) f/hQ 0,379 [0,296; 0,485]
p-vérde N <0,0001
Sekundara effektmatt Fo N
Objektiv responsfrekvens** sd:/
CT CT+BV
’\Q (n=144) (n=142)
% patienter med objekti 0 0
respons X O‘S 18 (12,5%) 40 (28,2%)
p-vérde o 0,0007
Total bverlevnad@sul
analys)*** &
b\ CT CT+BV
PN (n=182) (n=179)
Medianﬁ%(ﬁénader) 13,3 16,6
g%%'o 0,870 [0,678; 1,116]
arde 0,2711

.#iga analyser i tabellen &r stratifierade analyser.
en priméra analysen utférdes med 14 november 2011 som sista datum for datainsamling.
Randomiserade patienter med matbar sjukdom vid inklusion.

*** Den finala analysen av OS utférdes nér 266 dodsfall observerats, vilket motsvarar 73,7% av inkluderade
patienter,

Studien uppnadde huvudmalet om en forbéttring i progressionsfri 6verlevnad. Jamfort med patienter
som enbart behandlades med kemoterapi (paklitaxel, topotekan eller PLD) for platinumresistent
sjukdom, hade patienter som behandlades med bevacizumab vid en dos av 10 mg/kg varannan vecka
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(eller 15 mg/kg var tredje vecka om det kombinerades med 1,25 mg/m? topotekan pa dag 1-5 var
tredje vecka) i kombination med kemoterapi och fortsatte fa bevacizumab i monoterapi till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet, en statistisk signifikant forbattring i PFS. De
explorativa PFS- och 6verlevnadsanalyserna av kemoterapikohorter visade forbéttring i alla kohorter
(paklitaxel, topotekan och PLD) med tilldgg av bevacizumab. Resultaten summeras i tabell 24.

Tabell 24: Explorativa analyser av PFS och OS QQ
N
CT | CT+BV. L\
Paklitaxel n=115 RN
Median PFS (mé&nader) 3,9 9,&’,0\ )
Hazard ratio (95% KI) 0,47 [0,31; 0,72] ((9'
Median OS (ménader) 13,2 | ‘(p24
Hazard ratio (95% KI) 0,64 [0,41; 0,99] K‘
Topotekan n=120 . {
Median PFS (manader) 2,1 QO‘ 6,2
Hazard ratio (95% KI)* 0,28 [O“lé;JO?M]
Median OS (manader) 13,3 QS 13,8
Hazard ratio (95% KI) 1,07/16,70; 1,63]
PLD ANl-on=126
Median PFS (mé&nader) 3,5 %‘ 5,1
Hazard ratio (95% KI) X O ,53[0,36; 0,77]
Median OS (manader) 1410y | 13,7
Hazard ratio (95% KI) < 001 [0,61; 1,35]

Q/.
Cervixcancer é
Q

GOG-0240 R
Séakerheten och effekten av bevacizu @ombination med kemoterapi (paklitaxel och cisplatin eller
paklitaxel och topotekan) for behandll?r%‘av patienter med kvarvarande, recidiverande eller
metastaserad cervixcancer utvard s i studien GOG-0240, en randomiserad, fyrarmad, 6ppen,
multicenter fas I11-studie. ’{/

*

e Paklitaxel 13! m? intravendst under 24 timmar pa dag 1 och cisplatin 50 mg/m?

intravendstpa dag 2 var tredje vecka; eller
Paklit mg/m? intravendst under 3 timmar pa dag 1 och cisplatin 50 mg/m?

intr padag 2 var tredje vecka; eller
Pak 175 mg/m? intravendst under 3 timmar pa dag 1 och cisplatin 50 mg/m?
in@ nost pa dag 1 var tredje vecka

*
Sammanlagt randomiseradgaﬁs patienter till att fa antingen:

. klitaxel 135 mg/m? intravendst under 24 timmar pa dag 1 och cisplatin 50 mg/m?
ntravendst pa dag 2 plus bevacizumab 15 mg/kg intravendst pa dag 2 var tredje vecka; eller

.’,bk Paklitaxel 175 mg/m? intravendst under 3 timmar pa dag 1 och cisplatin 50 mg/m?
\/ intravenost pa dag 2 plus bevacizumab 15 mg/kg intravendst pa dag 2 var tredje vecka; eller

Paklitaxel 175 mg/m? intravendst under 3 timmar pa dag 1 och cisplatin 50 mg/m?
intravenost pa dag 1 plus bevacizumab 15 mg/kg intravendst pa dag 1 var tredje vecka

e Paklitaxel 175 mg/m? intravendst under 3 timmar pa dag 1 och topotekan 0,75 mg/m?
intravendst under 30 minuter pa dag 1-3 var tredje vecka
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e Paklitaxel 175 mg/m? intravendst under 3 timmar pa dag 1 och topotekan 0,75 mg/m?
intravendst under 30 minuter pa dag 1-3 plus bevacizumab 15 mg/kg pa dag 1 var tredje
vecka

Patienter som inkluderas i studien hade kvarvarande, recidiverande eller metastaserad Q
skivepitelcancer, adenoskvamdst karcinom eller adenokarcinom i cervix som inte var lampad 6
botande behandling med kirurgi och/eller strdlning och som inte tidigare fatt behandling med ‘\
bevacizumab eller andra VEGF-hammare eller lakemedel riktade mot VEGF-receptorn. Q

Medianaldern var 46,0 ar (intervall: 20-83) i gruppen som enbart fick kemoterapi och \&\r
(intervall: 22-85) i gruppen som fick kemoterapi+bevacizumab. Andelen patienter 6v, ar var i
gruppen som enbart fick kemoterapi 9,3% och i gruppen som fick kemoterapi+bev( ab 7,5%.

L 4
Majoriteten av de 452 patienterna som randomiserades var vita (80,0% i grup;% enbart fick
kemoterapi och 75,3% i gruppen som fick kemoterapi+bevacizumab), hade skivepitelcancer (67,1% i
gruppen som enbart fick kemoterapi och 69,6% i gruppen som fick kemoéﬁbevacizumab), hade
kvarvarande/recidiverande sjukdom (83,6% i gruppen som enbart fick 6%1 erapi och 82,8% i
gruppen som fick kemoterapi+bevacizumab), hade 1-2 metastaslokalisationer (72,0% i gruppen som
enbart fick kemoterapi och 76,2% i gruppen som fick kemoterapi+ izumab), hade
lymfkortelengagemang (50,2% i gruppen som enbart fick kematerapi®och 56,4% i gruppen som fick
kemoterapi+bevacizumab) och hade ett platinumfritt tidsinterv’eﬂ@»f& manader (72,5% i gruppen som
enbart fick kemoterapi och 64,4% i gruppen som fick kem t'oz{p’wbevacizumab).

Det primara effektmattet var OS. Sekundéra effektmatt erade PFS och objektiv svarsfrekvens.

Resultaten fran primar- och uppfoljningsanalysen pre, as utifran bevacizumabbehandling och
studiebehandling i tabell 25 respektive tabell 26.

49



Tabell 25 Effektresultat fran studie GOG-0240 utifran bevacizumab-behandling

Kemoterapi Kemoterapi + bevacizumab
(n =225) (n=227)
Primart effektmatt 0
Total 6verlevnad — priméranalys® ‘\‘Q
Median (manader)* 12,9 | 16,8 .
Hazard ratio [95% KI] 0,74 [0,58; 0,94] N
(p-vérde® = 0,0132) *’/&
- J
Total dverlevnad — uppféljningsanalys’ (@
Median (manader)* 13,3 | e
Hazard ratio [95% KI] 0,76 [0,62; 0,94] .~
(p-varde®® = 0,0J,Q)
Sekundéra effektmatt QO
Progressionsfri dverlevnad — priméranalys®
Median PFS (méanader)* 6,0

Hazard ratio [95% KI]

(p-{ardes < 0,0001)

N
X
o a3
0‘,@, 4: 0,81]

Bésta respons — primaranalys®

Responders (svarsfrekvens?)

76 33870

103 (45,4%)

95% KI for svarsfrekvenser?

[38,8%, 52,1%]

Skillnad i svarsfrekvenser

[27,6%, 4®;¢]
7>

11,60%

95% KI for skillnad i
svarsfrekvenser*

</ [2,4%, 20,8%]
AN

p-varde (Chi-tva-test)

0,0117

! Kaplan-Meier berakningar

*
2 Patienter och andel patienter med bésta(e?@e

procentandel beraknad pa patienter med m
395% KI for ett stickprov, binomial,

4 Ungefarlig 95% K for skillnad a

5 log-rank-test (stratifierad)

S

av bekréaftad komplett remission eller partiell remission;
ar sjukdom vid baseline

earson-Clopper-metoden

kvenser med hjalp av Hauck-Anderson-metoden

® Primaranalysen utfordes med‘@ember 2012 som sista datum for datainsamling och betraktas som den

finala analysen
" Uppféljningsanalysen I
8 p-vérdet visas enbart i

X
b\Q/
<

S
N
AV

tvande syfte

utf%‘f{gs med 7 mars 2014 som sista datum for datainsamling
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Tabell 26. 0 verlevnadsresultat fran studie GOG-0240 uppdelat pé studiebehandling

Total dverlevnad —

Total 6verlevnad —

bevacizumab

(11,9 jAmfort med
14,3 manader; p = 0,4825)

!B..eh?.ndlllngs- Annan faktor priméranalys* uppfoljningsanalys?
jamtorelse Hazard ratio (95% KIl-) Hazard ratio (95% Kl)
Bevacizumab Cisplatin+ 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)
jamfort med paklitaxel (17,5 jamfort med (17,5 jamfort med
utan 14,3 manader; p = 0,0609) 15 manader; p =,0
bevacizumab

Topotekan+ 0,76 (0,55; 1,06) 0,79 (0,59:1,07)

paklitaxel (14,9 jamfort med (16,2 ja ed

11,9 ménader; p = 0,1061) 12 ména =0,1342)

Topotekan+ Bevacizumab 1,15 (0,82; 1,61) 1,1540,85; 1,56)
paklitaxel (14,9 jamfort med 1642 jAmfort med
jamfort med 17,5 manader; p = 0,4146) 1@nader; p =0,3769)
cisplatin+ .
paklitaxel Utan 1,13 (0,81; 1,57) ( 1,08 (0,80; 1,45)

12,0 jamfort med
5,0 manader; p = 0,6267)

! Priméaranalysen utfordes med 12 december 2012 som sista datum for dat

finala analysen

%m ing och betraktas som den

2 Uppfoljningsanalysen utfordes med 7 mars 2014 som sista datum for 2@5amling; alla p-varden visas enbart i

beskrivande syften

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort krave,

lungkarcinom (smacelligt och icke-smacelligt karcin

-

icka in studieresultat for bevacizumab

jur- och pelvis renalis-karcinom (exklusive

for alla grupper av den pediatriska populationen, brtbmrl nom, adenokarcinom i kolon och rektum,

nefroblastom, nefroblastomatos, klarcellssarkom,
rabdoid tumor i njuren), ovarialcancer (exklusi
tubarcancer (exklusive rabdomyosarkom oc

blastom och sarkom) samt cancer i cervix Q{ pus uteri.
*

Hoggradigt gliom
Anti-tumdraktivitet observerades i
relapserat eller progressivt hdg
11). Det finns inte tillrackligt
bevacizumab hos barn med

I en enarmad studie (PB
pontint hoggradigt glio
[grad I11] och 1 me
veckors mellanru

gang varanna %ﬁﬂ
svar (Macdon@k

iy

tva tidigare studier med totalt 30 barn i aldrarna > 3 ar med
gliom vid behandling med bevacizumab och irinotekan (CPT-
information for att faststélla sékerheten och effekten for

nostiserat hoggradigt gliom.

liksom CN@ emi med akut neurologisk svikt.

oblastiskt nefrom, renalt medullart karcinom och
domyosarkom och germinalcellscancer),
inalcellscancer), primar peritonealcancer (exklusive

022), behandlades 18 barn med recidiverande eller progressivt icke-
klusive 8 med glioblastom [WHO grad 1V], 9 med anaplastiskt astrocytom
naplastiskt oligodendrogliom [grad 111]) med bevacizumab (10 mg/kg) med tva
darefter med bevacizumab i kombination med CPT-11 (125-350 mg/m3 en

till progression. Det fanns inget objektivt (partiellt eller komplett) radiologiskt
riterier). Toxicitet och biverkningar inkluderade arteriell hypertension och trotthet

| en ret¥gspektiv serie pa en enstaka institution, behandlades 12 pa varandra féljande (under 2005 till
200 n med relapserat eller progressivt hoggradigt gliom (3 med WHO grad 1V, 9 med grad I11)
vacizumab (10 mg/kg) och irinotekan (125 mg/m?3 varannan vecka. Det fanns inga barn med

* lett respons och 2 barn hade partiell respons (Macdonald kriterier).

\(en randomiserad fas 11-studie (BO25041) behandlades totalt 121 patienter i aldrarna > 3 ar till < 18 ar
med nyligen diagnosticerat supratentorialt eller infratentorialt, cerebellért eller pedunkulért hdggradigt
gliom (HGG) med postoperativ stralbehandling (SB) och adjuvant temozolomid (T) med och utan
bevacizumab: 10 mg/kg varannan vecka intravendst.
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Studien uppnadde inte sitt primara effektmatt att visa en signifikant forbattring av handelsefri
overlevnad (EFS) (beddmd av Central radiologisk granskningskommitté (CRRC)) nér bevacizumab
lades till SB/T jamfort med SB/T ensamt (HR = 1,44; 95% KI: 0,90; 2,30). Dessa resultat var
overensstammande med de fran olika kénslighetsanalyser och hos kliniskt relevanta subgrupper.
Resultaten for alla sekundara effektmatt (provarbedomd EFS, objektiv responsfrekvens och
overlevnad) var konsekventa i att inte visa ndgon forbattring kopplad till tillagget av bevacizumab %
SB/T jamfort med SB/T ensamt. Q

*

Tillagget av bevacizumab till SB/T visade ingen klinisk nytta i studien BO25041 hos . Q
60 utvarderingsbara pediatriska patienter med nyligen diagnosticerat supratentorialt elle
infratentorialt, cerebellért eller pedunkulért héggradigt gliom (HGG) (se avsnitt 4.2 fbx}g' tion

om pediatrisk anvandning). @

Mjukdelssarkom .

I en randomiserad fas Il-studie (BO20924) behandlades totalt 154 patienter i 3‘4% > 6 manader till

< 18 & med nyligen diagnosticerad metastaserade rabdomyosarkom och icke-rabtilomyosarkom
mjukdelssarkom med standardbehandling (induktion ifosfamid, vinkristu&nomycin D och
doxorubicin (IVADO)/ ifosfamid, vinkristin och aktinomycin D (IVA) al behandling foljt av
underhallsbehandling med vinorelbin och cyklofosfamid) med eller utan bevacizumab

(2,5 mg/kg/vecka) under ungefér totalt 18 manader. Vid tiden for inala priméaranalysen visade det
primara effektmattet, handelsefri dverlevnad (EFS) bedomd av pberoénde kommitté, inte ndgon
statistiskt signifikant skillnad mellan de tva behandlingsgrupp ’@med ett HR av 0,93 (95% KI: 0,61;
1,41; p-vérde = 0,72). \9%

Skillnaden i objektiv responsfrekvens per oberoende centr omning var 18% (KI: 0,6%, 35,3%)
mellan de bada behandlingsgrupperna hos de fa patient hade utvarderingsbara tumorer vid
baseline och en bekréftad respons innan de fick nago behandling: 27/75 patienter (36,0%, 95%
Kl: 25,2%, 47,9%) i gruppen som fick kemoterapi 00%63 patienter (54,0%, 95% KI: 40,9%,
66,6%) i gruppen som fick bevacizumab + kemo i. De finala analyserna av effektmattet OS visade
inte pa nagon signifikant klinisk nytta av ett tillﬁl%/ bevacizumab till kemoterapi i denna
patientpopulation.

Tillagg av bevacizumab till standardb ﬁg demonstrerade ingen klinisk nytta i den kliniska
studien BO20924 hos de 71 utvarderb?%%diatriska (frdn 6 manader upp till 18 ars alder) patienterna
med metastaserade rabdomyosarkom oclt icke-rabdomyosarkom mjukdelssarkom (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvan r@j}

Incidensen av biverkningar,»i@ive grad > 3-biverkningar och allvarliga biverkningar var liknande
mellan de tva behandlingsgrupperna. Inga biverkningar som ledde till dodsfall intraffade i ndgon av
behandlingsgrupperna?&gdbdsfall tillskrevs sjukdomsprogression. Tillagg av bevacizumab till
multimodal standardbe ling verkade tolereras i denna pediatriska population.

5.2 Farmak@%ﬁka egenskaper
Farmakokinet data for bevacizumab ér tillgangliga fran tio kliniska studier pa patienter med solida
tumarer. | 1ga kliniska studier administrerades bevacizumab som en intravends infusion.

Infusion igheten baserades pa tolerabiliteten, med en initial infusionstid pa 90 minuter.
Farmak@kinetiken var linjér vid doser som varierade mellan 1 och 10 mg/kg.

ibution

ardet for den centrala distributionsvolymen (V) var 2,73 | for kvinnor respektive 3,28 | for mén,
et & i samma intervall som beskrivits for IgG och andra monoklonala antikroppar. Typvérdet for
en perifera distributionsvolymen (V) var 1,69 | for kvinnor och 2,35 | for man, da bevacizumab gavs
tillsammans med antineoplastiska medel. Efter korrigering for kroppsvikt hade man ett storre V.
(+20%) &n kvinnor.
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Metabolism

En utvardering av bevacizumabs metabolism hos kaniner efter en enstaka intravends dos av
125]-pevacizumab tyder pa att dess metaboliska profil &r likvardig med den som férvéntas for en
kroppsegen IgG-molekyl som inte binder till VEGF. Metabolismen och eliminationen av bevacizumab
ar likadan som for endogent IgG d.v.s. primart via proteolytisk katabolism i hela kroppen,

inkluderande endotelceller, och &r inte primart hanvisad till elimination genom njurarna och lever.

IgGs bindning till FcRn-receptorn resulterar i skydd fran cellular metabolism och den langa terr@

*

halveringstiden.

Medelvardet for clearance &r 0,188 I/dag for kvinnor och 0,220 I/dag for mén. Efter k

kroppsvikt hade mén ett stérre bevacizumab-clearance (+17%) an kvinnor. Enligt en
tvakompartmentmodell & eliminationshalveringstiden 18 dagar for en typisk kvin tient och
20 dagar for en typisk manlig patient. 0’0

N
Eliminering ‘ Q
of@ﬂ' for

Lagt albumin och stor tumorborda &r generellt en indikation pa sjukdomens allvarlighetsgrad.
Bevacizumabs clearance ar cirka 30% snabbare hos patienter med laga niyagmnav serumalbumin och
7% snabbare hos personer med stor tumérbdrda vid jamférelse med enK patient med
medianvérde for albumin och tumérborda. &

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper . Q
Populationsfarmakokinetiken analyserades hos vuxna och ped'@ka patienter for att utvardera
effekterna av demografiska karakteristiska. Hos vuxna visa‘og%sultaten ingen signifikant skillnad i

farmakokinetiken med avseende pa alder.

Nedsatt njurfunktion O

Inga studier har genomforts for att studera farmakoki en av bevacizumab hos patienter med
nedsatt njurfunktion eftersom njurarna inte &r ett stakligt organ for metabolism eller exkretion av
bevacizumab. &

Nedsatt leverfunktion Q

Inga studier har genomforts for att stu% makokinetiken av bevacizumab hos patienter med
nedsatt leverfunktion eftersom leverrmigte.ar ett huvudsakligt organ fér metabolism eller exkretion av
bevacizumab.

Pediatrisk population &

Farmakokinetiken av bevack u%o utvarderades hos 152 barn, ungdomar och unga vuxna (7 manader
till 21 ar gamla, 5,9 till 12 I&i 4 olika Kliniska studier med en populationsfarmakokinetisk modell.
De farmakokinetiska resultaten visar att clearance och distributionsvolymen av bevacizumab var

jamforbara mellan ped" ka och unga vuxna patienter efter normalisering for kroppsvikt, med en
trendande lagre exp@nering nar kroppsvikten minskade. A Ider var inte kopplad till farmakokinetiken
for bevacizumab %ﬂtt hansyn tagits till kroppsvikt.

Farmakokinet@ av bevacizumab var vélkarakteriserad av den pediatriska
populationsq}makokinetiska modellen hos 70 patienter i studie BO20924 (1,4 till 17,6 ar; 11,6 till
77,5 Kkg) 9 patienter i studie BO25041 (1 till 17 ar; 11,2 till 82,3 kg). | studie BO20924 var
bevaci bexponeringen generellt sett 1agre jamfoért med en typisk vuxen patient vid samma dos. |
studi@ﬁ 25041 tenderade bevacizumabexponeringen att bli lagre nér kroppsvikten minskade.

. k Prekliniska sdkerhetsuppgifter

\(studier som varade i upp till 26 veckor pa cynomolgusapor observerades dysplasi hos unga djur med
Oppna epifysplattor vid genomsnittliga serumkoncentrationer av bevacizumab understigande den
forvéntade terapeutiska genomsnittliga serumkoncentrationen hos manniska. Hos kanin h&mmade
bevacizumab sarlakning vid doser lagre &n den foreslagna kliniska dosen. Effekterna pa sarlakning
visades vara helt reversibla.
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Studier for att utvardera den karcinogena och mutagena potentialen av bevacizumab har inte utforts.

Inga specifika djurstudier for att utvardera effekter pa fertiliteten har utforts. Paverkan pa den

kvinnliga fertiliteten kan dock forvantas eftersom upprepade dostoxicitetsstudier pa djur har visat pa

en hamning av &ggstockarnas mognad och en minskning/franvaro av corpora lutea och en darmed
forknippad minskning av ovarie- och uterusvikt samt en minskning av antalet menstruationscyklerg

Bevacizumab har visats vara embryotoxisk och teratogen vid administrering till kaniner. Obsé@e
effekter inkluderade minskningar av kroppsvikt hos modern och fostret, ett Okat antal | Q
fosterresorptioner och en 6kad forekomst av synliga missbildningar samt skelettmissbildo'\mg% hos
foster. Fosterpaverkan observerades for alla studerade doser, av vilka den lagsta dosen»}&<
genomsnittliga serumkoncentrationer som var ca 3 ganger hogre an hos manniskor s 5 mg/kg
varannan vecka. Information rérande fosterskador som observerats efter marknadsi ktionen finns
i avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet och amning samt 4.8 Biverkningar. ({O

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER .é
6.1 Forteckning éver hjalpamnen é
Trehalosdihydrat S Q
Natriumacetattrihydrat ’fo

A ttiksyra \k—

Polysorbat 20 b

Vatten for injektionsvétskor O

6.2 Inkompatibiliteter Q

Detta lakemedel far inte blandas med andra lak &:I forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

En koncentrationsberoende nedbrytningsp@ bevacizumab observerades vid spadning med
glukoslésningar (5%). .‘,b

6.3 Hallbarhet

N
Oodppnad injektionsflaska &
N

3.
*

Utspadd produkt ”b

Kemisk och fysikatisk*tabilitet i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsldsning har visats under

48 timmar vi 130 °C. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, ska produkten anvandas direkt efter
Oppnandet. O n inte anvands omedelbart, sa ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fore
och under afivandning, pa anvandaren. Denna férvaring ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid
2 °Ctill savida inte 16sningen har beretts under kontrollerade och validerade aseptiska

forhall

fh{&irskilda forvaringsanvisningar
L 4
\@varas i kylskap (2 °C-8 °C).

ar ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns iavsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

4 ml lésning i en injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (butylgummi) innehallande 100 mg
bevacizumab.
16 ml 16sning i en injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (butylgummi) innehallande 400 mg

bevacizumab. Q
Forpackning om 1 injektionsflaska. Q

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering \

Skaka inte injektionsflaskan. \\

Onbevzi ska beredas av sjukvardspersonal med aseptisk teknik for att sékerstélla s@ten for den
beredda losningen. Vid beredning av Onbevzi ska steril nal och spruta anvandzS
orid 9 mg/ml (0,9%)

Den erforderliga mangden av bevacizumab dras upp och spads med natriumkl

injektionsldsning till den administreringsvolym som kréavs. Koncentrati den slutliga 16sningen
av bevacizumab ska vara inom intervallet 1,4 mg/ml till16,5 mg/ml. | tf%h@(a fall kan den
erforderliga mangden Onbevzi spadas med 0,9% natriumklorid injels<&)in 6sning till en total volym av
100 ml.

Parenterala lakemedel bor inspekteras visuellt avseende partik d@h missfargning innan
administrering.

Inga inkompatibiliteter mellan Onbevzi och polyvinylkl@ller polyolefinpasar eller infusionsset
har observerats.

Onbevzi & endast avsett for engangsbruk eftersomodukten inte innehaller konserveringsmedel. Ej
anvant lakemedel och avfall ska kasseras enllgt{ nde anvisningar.

S

7. INNEHAVARE AV GODKA DE FO R FO RSA LINING

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

N
2616 LR Delft é/QJ

Nederlanderna .
bioepis.mi@medinformation}o uk

*
*

8. NUMMER GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING

(/
EU/1/20/1499060J%"100 mg/4 mg injektionsflaska
EU/1/20/1499{002 — 400 mg/16 mg injektionsflaska

I@JM FO R FO RSTA GODKA NNANDE/FO RNYAT GODKA NNANDE

D%gﬁr det forsta godkannandet: 11 januari 2021

\ﬁ) DATUM FO R 0 VERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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TILLVERKARE AV DEN AKT, UBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG O ILLVERKARE SOM
ANSVARAR FO R FRISLA PRANDE AV
TILLVERKNINGSSATS{

VILLKOR ELLER B YNSNINGAR FO R
TILLHANDAHA L DE OCH ANVA NDNING

0 VRIGA VIL & OCH KRAV FO R GODKA NNANDET
FO R FO RSA NG

VILLK IQtLER BEGRA NSNINGAR AVSEENDE EN SA KER
OCHQ: KTIV ANVA NDNING AV LAKEMEDLET

*

v
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR F0 R FRISLA PPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Biogen (Denmark) Manufact. ApS Q
Biogen Allé 1 ‘\Q
Hillergd, 3400, . Q
Danmark

P

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats %

Biogen (Denmark) Manufact. ApS
Biogen Allé 1
Hillergd, 3400, {

Danmark ({O

B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FO R TILLHA A LLANDE OCH
ANVA NDNING .

*

Lakemedel som med begransningar 1&mnas ut mot recept (E&gaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. O0VRIGAVILLKOR OCHKRAV F0OR GO@VNANDET FO R FO RSA LINING
o Periodiska sakerhetsrapporter Q/

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsr,
referensdatum for unionen (EURD- I|stan)
eventuella uppdateringar och som offe

N

D. VILLKORELLERBEG SNINGAR AVSEENDE EN SA KER OCH EFFEKTIV
ANVA NDNING AV LA EDLET

ter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
greskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
jorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

*
o Riskhanteringspla N
0. .. . .. ..
Innehavaren av godkan@det for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som fians beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i 1 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
bverenskomn%@%jteringar av riskhanteringsplanen.

En uppdate iskhanteringsplan ska Iamnas in
pa an av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
skhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
ydande andringar i lékemedlets nytta- rlskprofll eller efter att en viktig milstolpe (for
\ggr‘makowgllans eller riskminimering) har natts.

N
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FO RPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LA KEMEDLETS NAMN

O

S

Onbevzi 25 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
bevacizumab . Q
AN
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O |
0’ i
Varje injektionsflaska innehaller 100 mg bevacizumab. (@
3. FO RTECKNING 0 VER HJA LPA MNEN (E C

Trehalosdihydrat, natriumacetattrihydrat, attiksyra, polysorbat Zoggn for injektionsvatskor.

*
*
4, LA KEMEDELSFORM OCH FO RPACKNING A EEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning O
1 injektionsflaska med 4 ml Q
4 ml =100 mg

4

5. ADMINISTRERINGSSA TT OCH ADMINISTRERINGSVA G

7
For intravends anvandning efter spad@

Léas bipacksedeln fére anvandning.

*@

OCH RA CKHA LL F&R BARN

6. SA RSKILD VARNIN ATT LAKEMEDLET MA STE FO RVARAS UTOM SYN-

I . . o I
Férvaras utom syn- OW&hall for barn.

X

7. 0 VR|Q<7\MASK|LDA VARNINGAR OM SA AR NO DVA NDIGT
-

Q)
8. UTGANGSDATUM

N

\Lg, SA RSKILDA FO RVARINGSANVISNINGAR
v

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.
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10. SARSKILDA FO RSIKTIGHETSA TGA RDER FO R DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LA KEMEDEL OCH AVFALL | FO REKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING (NAMN OCH ADRESS):

Samsung Bioepis NL B.V. . Q

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft N

Nederlanderna . Q
O

12.  NUMMER PA GODKA NNANDE F0 R FO RSA LINING O |

g

*

EU/1/20/1499/001 (‘&O

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER g"@

X
S

| 14.  ALLMA N KLASSIFICERING F0 R F0 RSKRI\NQ |

o

(@)
[ 15.  BRUKSANVISNING Oy |
7
&

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRlFTo“)\ |

Lot

Braille krévs ej. K
N4

17. UNIK IDENTITETSBE@NING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod s@nehéller den unika identitetsbeteckningen.

S
18. UNIK IDENTIT@BETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FO R MANSKLIGT
0 GA Y4
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LA KEMEDELSFO RPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVA G O
4
*
Onbevzi 25 mg/ml sterilt koncentrat \Q
bevacizumab . Q
i.v. efter spadning .\\
0
| 2. ADMINISTRERINGSSA TT AN |
<
3.  UTGANGSDATUM RN |
oS
EXP X,
.
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 0

Lot Sb
S

5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELER PER ENHET

'
4 ml =100 mg {
.. O D
6. OVRIGT Sy
\v
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FO RPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LA KEMEDLETS NAMN

O

S

Onbevzi 25 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
bevacizumab . Q
AN
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O |
0’ i
Varje injektionsflaska innehaller 400 mg bevacizumab. (@
3. FO RTECKNING 0 VER HJA LPA MNEN (E C

Trehalosdihydrat, natriumacetattrihydrat, attiksyra, polysorbat Zoggn for injektionsvatskor.

*
*
4, LA KEMEDELSFORM OCH FO RPACKNING A EEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning O
1 injektionsflaska med 16 ml Q
16 ml = 400 mg

4

5. ADMINISTRERINGSSA TT OCH ADMINISTRERINGSVA G

7
For intravends anvandning efter spad@

Léas bipacksedeln fére anvandning.

*@

OCH RA CKHA LL F&R BARN

6. SA RSKILD VARNIN ATT LAKEMEDLET MA STE FO RVARAS UTOM SYN-

I . . o I
Férvaras utom syn- OW&hall for barn.

X

7. 0 VR|Q<7\MASK|LDA VARNINGAR OM SA AR NO DVA NDIGT
-

Q)
8. UTGANGSDATUM

N

\Lg, SA RSKILDA FO RVARINGSANVISNINGAR
v

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.
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10. SARSKILDA FO RSIKTIGHETSA TGA RDER FO R DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LA KEMEDEL OCH AVFALL | FO REKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING (NAMN OCH ADRESS):

Samsung Bioepis NL B.V. . Q

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft N

Nederlanderna . Q
O

12.  NUMMER PA GODKA NNANDE F0 R FO RSA LINING O |

g

*

EU/1/20/1499/002 (‘&O

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER g"@

X
S

| 14.  ALLMA N KLASSIFICERING F0 R F0 RSKRI\NQ |

o

(@)
[ 15.  BRUKSANVISNING Oy |
7
&

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRlFTq\ |

Lot

Braille krévs ej. K
N4

17. UNIK IDENTITETSBE@NING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod s@nehéller den unika identitetsbeteckningen.

S
18. UNIK IDENTIT@BETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FO R MANSKLIGT
0 GA Y4
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LA KEMEDELSFO RPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVA G O
4
*
Onbevzi 25 mg/ml sterilt koncentrat \Q
bevacizumab . Q

i.v. efter spadning .\\

| 2. ADMINISTRERINGSSATT . |

*
(\U
3. UTGANGSDATUM RS |
(\U
EXP
>
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER :70'

Lot Sb
S

5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELER PER ENHET

'
16 ml =400 mg {
.. O D
6. OVRIGT Sy
\v
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Onbevzi 25 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
bevacizumab

vDetta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snal%
identifiera ny sakerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar dy Q

eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4. N
L 4
Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Dern aller
information som ar viktig for dig. ’fo
- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen. %
- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1akare, apotekspersonal eller sjukskterSka.

- Om du fér biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskot fs@ etta galler dven
eventuella biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnittgﬂ\

| denna bipacksedel finns information om féljande: 0’0
Vad Onbevzi &r och vad det anvands for K

Vad du behdver veta innan du anvander Onbevzi

Hur du anvander Onbevzi

Eventuella biverkningar

&
*
Hur Onbevzi ska forvaras !"O

I

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

O

1.  Vad Onbevzi &r och vad det anvands for q

Onbevzi innehaller det aktiva innehallsamnet bev@umab, som &r en humaniserad monoklonal
antikropp (en typ av protein som normalt tillv &s av immunsystemet for att hjalpa till att skydda
kroppen mot infektioner och cancer). Bevaci b binder selektivt till ett protein som kallas VEGF
(human vaskulér endotelial tillvéxtfaktor)@ nns inuti kroppens blod- och lymfkarl. VEGF
proteinet gor sa att blodkarl vaxer i tu Y ch dessa blodkarl forser tumdren med néringsdmnen och
syre. Nar bevacizumab ar bundet till W forhindras tumdrens tillvaxt genom att blockera tillvéxten
av de blodkarl som forser tumbren@ﬂ naringsamnen och syre.

Onbevzi &r ett lakemedel som ds for behandling av vuxna patienter med framskriden cancer i
tjocktarmen eller andtarmert. evzi ges tillsammans med cytostatikabehandling som innehaller en

fluoropyrimidin. {

*

*
Onbevzi anvéands ocksa,b behandling av vuxna patienter med metastaserad (spridd) brostcancer. Nar
det anvands hos pati€nter med brostcancer kommer det att ges tillsammans med ett cytostatikum som

kallas paklitax@capecitabin.

Onbevzi anvé@'ocksé for behandling av vuxna patienter med framskriden icke-smacellig lungcancer.
Onbevzi ge§da tillsammans med en cytostatikabehandling som innehaller platina.

Onbe ands ocksa for behandling av vuxna patienter med framskriden icke-smacellig lungcancer
nar rcellerna har en specifik mutation i ett protein som kallas epidermal tillvaxtfaktorreceptor
,( ). Onbevzi ges da tillsammans med erlotinib.

L 4
\?Jevzi anvands ocksa for behandling av vuxna patienter med framskriden njurcancer. Nér det
nvands hos patienter med njurcancer kommer det att ges tillsammans med en annan typ av lakemedel
som kallas interferon.

Onbevzi anvands aven for behandling av vuxna patienter med framskriden &ggstocks-, dggledar- eller
primar bukhinnecancer. Vid behandling av patienter med &ggstocks-, dggledar- eller primér
bukhinnecancer ska Onbevzi ges i kombination med karboplatin och paklitaxel.
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Vid anvandning hos vuxna patienter med framskriden aggstocks-, dggledar- eller primar
bukhinnecancer vars sjukdom har kommit tillbaka efter minst 6 manader efter sista gangen de
behandlades med en platinuminnehallande cytostatika, kommer Onbevzi att ges i kombination med
karboplatin och gemcitabin eller med karboplatin och paklitaxel.

Vid anvéndning hos vuxna patienter med framskriden aggstocks-, &ggledar- eller primar Q
bukhinnecancer vars sjukdom har kommit tillbaka tidigare &n 6 manader efter sista gangen de* Q
behandlades med en platinuminnehallande cytostatika, kommer Onbevzi att ges i komblnatl d
paklitaxel, eller topotekan eller pegylerat liposomalt doxorubicin. \

Onbevzi anvands ocksa for behandling av vuxna patienter med kvarvarande, aterfall
metastaserad livmoderhalscancer. Onbevzi ges da i kombination med paklitaxel oc Iatm
alternativt paklitaxel och topotekan hos patienter som inte kan fa platlnumbeh

2. Vad du behdver veta innan du anvander Onbevzi .’O

Anvand inte Onbevzi

- om du &r allergisk (6verkanslig) mot bevacizumab eller mot av ovriga innehallsamnen i
detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du &r allergisk (6verkénslig) mot produkter fran CH -c8Her (Chinese hamster ovary cells)
eller rekombinanta humana eller humaniserade anti

- om du &r gravid. 8

Varningar och forsiktighet Q?

Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska du anvander Onbevzi.

e Det & mojligt att Onbevzi kan 6ka risken Ki utveckla hal i tarmvaggen Om du har sjukdomar
som orsakar inflammation inne i buk%@d ivertikulit, magsar, tjocktarmsinflammation
forknippad med cytostatikabehandlin u tala om det for din lakare.

‘0

e  Onbevzi kan 6ka risken for att uh@ en onormal forbindelse eller passage mellan tva organ

eller blodkarl (en sadan fbrbingsjelse allas fistel). Risken for att utveckla forbindelser mellan

vaginan och nagon del av tar, an 6ka om du har kvarvarande, aterfall av eller metastaserad
livmoderhalscancer.

*
e  Detta Iakemedel kan "ka\ﬁsken for blodning, eller oka risken for problem med sarlakning efter
operation. Om du s ereras, om du har genomgatt en storre operation inom de senaste
28 dagarna eller ol fortfarande har olékta operationssar ska du inte anvanda denna medicin.

'&ﬁsken for att utveckla allvarliga infektioner i huden eller underliggande lager av
It om du har haft hal i tarmvéggen eller problem med sarlakning.

e Onbevzi kan
huden, fr

e Onbeyv n Oka forekomsten av hogt blodtryck. Om du lider av hdgt blodtryck som inte
kon as vl av blodtrycksmedicin, tala med din l8kare eftersom det &r viktigt att skerstélla
attidite blodtryck ar under kontroll innan behandlingen med Onbevzi paborjas.

r\@du har eller har haft en aneurysm (férstoring och forsvagning av en kérlvagg) eller en
~}b ristning i en karlvagg.

\( Detta lakemedel Okar risken for att fa protein i urinen, speciellt om du redan lider av hogt
blodtryck.

Risken att fa blodproppar i dina artarer (en typ av blodkarl) kan 6ka om du &r 6ver 65 ar, om du
har diabetes, eller om du tidigare har haft blodproppar i dina artarer. Tala med din l&kare eftersom
blodproppar kan leda till hjartattack och stroke.
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e Onbevzi kan aven 6ka risken for att utveckla blodproppar i dina vener (en typ av blodkarl).

e  Detta Iakemedel kan orsaka blddning, framforallt tumorrelaterad blddning. Tala med din lakare
om du eller din familj verkar lida av blodningsproblem eller om du av nagon anledning anvander
mediciner for att tunna ut ditt blod. Q

e Det & mojligt att Onbevzi kan orsaka blédning i och runt din hjarna. Diskutera detta med
lakare om du har en spridd cancer som paverkar din hjéarna. Q

L 4
e  Det & mojligt att Onbevzi kan 6ka risken for blodning i dina lungor, inklusive h \o'mtt spotta
blod. Tala med din lakare om du har mérkt av detta tidigare. @

du nagon gang har fatt antracykliner (t ex doxorubicin, en speciell typ av atika som anvands
for att behandla vissa cancerformer) eller fatt stralbehandling mot brés%rg n, eller om du har
hjértsjukdom. Y

e  Onbevzi kan 0ka risken for att utveckla ett svagt hjérta. Det &r viktigt att z'zsﬁbre vet om ifall

e Detta lakemedel kan orsaka infektioner och ett minskat antal ne tr(cﬁler (en typ av blodcell som
ar viktigt for ditt skydd mot bakterier). ‘{/

infusionsreaktioner (reaktioner relaterade till din inje detta lakemedel). Tala om for din
lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tidi ar haft problem efter injektioner,
sasom yrsel/svimningskansla, andfaddhet, svullnad udutslag.

<
e Det & mojligt att Onbevzi kan orsaka bverkénslighets-w@ive anafylaktisk chock) och/eller

e Ensallsynt neurologisk biverkan som kallas pos@ reversibel encefalopati-syndrom (PRES)
har forknippats med Onbevzi-behandling. Omx har huvudvark, synforandringar, forvirring eller
kramper med eller utan hégt blodtryck ska{ ntakta din lakare.

Kontakta din lakare &ven om dessa pastae an endast gallde dig tidigare i ditt liv.

*
*

Innan du far Onbevzi eller medan du@dlas med Onbevzi:

e om du har eller har haft smarta_i munhnen, tanderna och/eller kaken, svullnad eller 6mhet inne i
munnen, domning eller en ansla i kaken, eller om en tand blir 16s ska du tala med din
lakare och tandlékare ome rt.

e om du behdver genomg3 behandling eller tandkirurgi, ska du tala om for din tandlakare att du
behandlas med Onbevzi, $érskilt om du ocksa far eller har fatt bisfosfonater intravendst i blodet.

Du kan fa radet att und@ka tanderna innan du paborjar behandling med Onbevzi.
Barn och ungdoré$V

Anvandning \bevzi hos barn och ungdomar under 18 &r &r inte rekommenderad eftersom sékerhet
och nytta i r faststéllts i dessa patientgrupper.

Benva (osteonekros) i andra ben an kaken har rapporterats hos patienter under 18 ar som
beha@ med Onbevzi.

.% lakemedel och Onbevzi

a om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
ndra lakemedel.

Att kombinera Onbevzi med ett annat lékemedel som kallas sunitinib malat (som forskrivs for cancer i

njurar och magtarmkanalen) kan orsaka allvarliga biverkningar. Tala med din l&kare for att sékerstélla
att du inte kombinerar dessa lakemedel.
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Tala om for din lakare om du anvénder platinum- eller taxanbaserad behandling for lung- eller spridd
brostcancer. Dessa behandlingar i kombination med Onbevzi kan 6ka risken for allvarliga
biverkningar.

Informera din lakare om du nyligen fatt, eller far, stralbehandling.

Graviditet, amning och fertilitet Q
Du far inte anvanda detta lakemedel om du ar gravid. Onbevzi kan skada ditt ofédda barn efter: det
kan forhindra bildningen av nya blodkérl. Din lakare ska rada dig till att anvanda preventiy
under behandlingen med Onbevzi och under dtminstone 6 manader efter den sista dosep\ evzi.

L 4

Informera din lakare omedelbart om du &r gravid, blir gravid under behandling med (%Dakemedel,
eller planerar att bli gravid i en néra framtid.

*

L 4
Du fér inte amma under behandling med Onbevzi och under &tminstone 6 mér&@fter sista dosen av
Onbevzi eftersom detta lakemedel kan stéra tillvaxten och utvecklingen av @ barn.

*

*
Onbevzi kan férsamra den kvinnliga fertiliteten. Kontakta din l&kare ftﬁ@information.

Radfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar <r&u?ﬁkemedel.

*
*

Korférmaga och anvéandning av maskiner
Onbevzi har inte visats minska din formaga att kora bil ell N&randa verktyg eller maskiner.
SOomnighet och svimning har dock rapporterats vid anvéndb av Onbevzi. Om du upplever symtom
som paverkar din syn, koncentration eller reaktionsft')rm?@ a du inte kora bil eller anvanda maskiner
innan symtomen har foérsvunnit.

Viktig information om nagra innehallsamnen i@nbevzi

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol nét (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. &r nast
intill ”natriumfritt”.

*
3. Hur du tar anvander Onbevz"\@

Dosering och doseringsfrekven
Dosen av Onbevzi beror pa di svikt och den cancerform som ska behandlas. Den
rekommenderade dosen ar 5 ,5mg, 10 mg eller 15 mg per kg av din kroppsvikt. Din lékare
kommer att ordinera den Qnbevzi-dos som ar rétt for dig. Du kommer att behandlas med Onbevzi en
gang varannan eller var trégdje vecka. Antalet infusioner som du far beror pa hur du svarar pa
behandlingen; du ska f@tta att anvanda detta lakemedel tills Onbevzi inte l&ngre kan forhindra att
din tumor véxer. D&j(lalkare kommer att diskutera detta med dig.

jonsflaskan. Onbevzi &r ett koncentrat till infusionslosning. Beroende pa vilken dos
inerat kommer delar av eller allt innehall i injektionsflaskan med Onbevzi att spadas

orid (koksalt)-16sning fore anvandning. En l&kare eller sjukskoterska kommer att ge dig
Onbevzi-lsningen som en intravends infusion (ett dropp i en ven). Den forsta infusionen

komifienatt ges under 90 minuter. Om du tolererar detta val kommer den andra infusionen att ges
. 0 minuter. Senare infusioner kan ges under 30 minuter.
&andlingen med Onbevzi ska tillfalligt avbrytas

\( om du utvecklar allvarligt hogt blodtryck som kréver behandling med blodtrycksmedicin,

e omdu har problem med sarlékning efter operation,
e omdu opereras.

Administreri
Skaka inte inj
som lakare
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Behandlingen med Onbevzi ska avslutas helt om du utvecklar

o allvarligt hogt blodtryck som inte kan kontrolleras med blodtrycksmedicin; eller en plétslig
blodtryckshojning,
protein i urinen och samtidigt svullnad i kroppen,

e etthal i din tarmvéagg,
en onormal tubliknande forbindelse eller passage mellan luftstrupen och matstrupen, mellan ir%
organ och huden, mellan vaginan och nagon del av tarmen eller mellan andra vévnader so
normalt inte ska vara férbundna med varandra (fistel), och som av din lakare bedéms vat‘cn\b

allvarlig, . Q
o allvarliga infektioner i huden eller underliggande lager av huden, \'\
e enblodpropp i dina artérer, .}O
e enblodpropp i blodkérlen i lungorna,
e ndgon svar blodning. . k@
Om du far mera Onbevzi 4n vad du borde (%TO
e kan du utveckla svar migran. Om detta hander ska du omedelbart tala r@ n lakare,

apotekspersonal eller sjukskéterska. ..O

Om en dos Onbevzi missas
e Din lakare kommer att avgora nar du ska fa din nasta dos Onb &DDU ska diskutera detta med
din lakare. . 6

Om du slutar att anvanda Onbevzi \Q
d

Awvslutning av din behandling med Onbevzi kan stoppa eff; pa din tumortillvaxt. Avsluta inte
behandlingen med Onbevzi om du inte har diskuterat d din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kon[Q}l'akare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
4. Eventuella biverkningar é

Liksom alla lakemedel kan detta Iékemgﬁﬁmaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa

dem. \

Om du far biverkningar, tala m I%Ye, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som int€ hamns i denna information.

*
Biverkningarna som listas eaan sags nar Onbevzi gavs tillsammans med cytostatika. Detta innebéar
inte nédvandigtvis att geE biverkningar orsakades av Onbevzi.

Allergiska reaktioger

Om du far en alIe%ﬁeakﬁon, tala om det for lakaren eller sjukvardspersonalen direkt. Dessa tecken
kan innefatta ssvarigheter eller bréstsmarta. Du kan ocksa fa rodnad pa huden eller utslag,
frossa och sk gar, illamaende eller krakningar, svullnad, yrsel, hjartklappning och medvetsléshet.

Q

Du ska@delbart soka hjalp om du far nagon av nedanstaende namnda biverkningar.

arliga biverkningarna, som kan vara mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av

rsoner), omfattar:

o~ hogt blodtryck,

\( kénsla av domningar eller stickningar i hander eller fotter,

e minskat antal blodkroppar i blodet, inklusive vita blodkroppar som hjalper till att skydda mot
infektioner (detta kan uppsta tillsammans med feber), och blodplattar som hjalper blodet att levra
sig,

e svaghetskénsla och energiloshet
trotthet,
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o diarré, illam&ende, krakningar och buksmarta.

De allvarliga biverkningarna, som kan vara vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer),
omfattar:

e halitarmen,

e blédning, inklusive blodning i lungorna hos patienter med icke-smacellig lungcancer, Q

e blockering av artérerna med en blodpropp,

e blockering av venerna med en blodpropp, \Q

e blockering av blodkérlen i lungorna med en blodpropp, . Q

e blockering av venerna i benen med en blodpropp, '\

e hjartsvikt, ’\

e problem med sarlakning efter operation,

e rodnad, flagning av huden, mhet, smarta, eller blasor pa fingrar eller fotter k@

e minskat antal roda blodkroppar i blodet,

e brist paenergi,

e mag- och tarmproblem,

e muskel- och ledsmarta, muskelsvaghet, o &

e muntorrhet i kombination med torst och/eller minskad eller mbrk@rin,

e inflammation i slemhinnan i mun och mage, lungor och qutvéga&}re roduktionsorgan och
urinvagar,

e sari munnen och matstrupen, vilket kan vara smartsamt och @ka svaljsvarigheter,

e smadrta, inklusive huvudvark, ryggsmarta och smarta i bad@s)ch den anala regionen,

« lokaliserad varbildning, \L_

o infektion, och sérskilt infektion i blodet eller urinblas

e minskad blodférsérjning till hjarnan, eller stroke ( opp i hjarnan eller hjarnblédning),

e sOmnighet,

e nasblédning, q

e Okning av hjartfrekvensen (pulsen), Q/

e blockerad magtarmpassage,

e avvikande urinprover (protein i urinen),Q

o andfaddhet eller laga syrenivaer i blo

e hudinfektioner eller infektioner i d@re lagren under huden,

o fistel: en onormal tubliknande forind€lse mellan inre organ och hud eller andra vavnader som

normalt inte &r férbundna med éara dra, inklusive forbindelser mellan vagina och tarmen hos

patienter med livmoderhal :
e allergiska reaktioner (tec inkludera andningssvarighet, ansiktsrodnad, utslag, 1agt eller
hogt blodtryck, 1ag syrek" ditt blod, brostsmarta, eller illamaende/krékningar),

Svara blverknlngar som vara sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer) omfattar:
e plotslig svar allerg eaktion med andningssvarigheter, svullnad, yrsel, hjértklappning, svettning
och medevtslog(l(anafylaktisk chock).

Q

Allvarliga biv@mgar med okand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data) omfattar:
o allvarliga infektioner i huden eller underliggande lager av huden, framfor allt om du har haft hal i

terligare rekommendationer),
tillstand i hjarnan med symtom som inkluderar kramper (anfall), huvudvérk, férvirring och
~}b ynforandringar (posteriort reversibelt encefalopati-syndrom eller PRES),
o~ tecken som tyder pa forandringar i normal hjarnfunktion (huvudvérk, synforandringar, forvirring
\/ eller kramper) och hogt blodtryck,
e Enforstoring och forsvagning av en kérlvégg eller en bristning i en kérlvagg (aneurysmer och
arteriella dissektioner),
blodproppar i véldigt sma blodkérl i njuren,
onormalt hogt blodtryck i blodkérlen i lungorna vilket far hjartats hogersida att jobba hardare an
normalt,
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ett hal i septum (broskvéaggen som skiljer nasborrarna at) i nasan,
e etthal i mage eller tarm,
ett 6ppet sar eller hal i slemhinnan i magsécken eller tunntarmen (tecken kan inkludera
magsmartor, kansla av uppsvalldhet, svart tjaraktig avforing eller blod i avforingen eller blodiga
krékningar),
blédning fran nedre delen av tjocktarmen, %
e sdritandkottet med ett exponerat kékben som inte laker och som kan vara forknippat med smg
och inflammation i den omgivande vavnaden (se nedan avsnitt efter listan med biverknin‘g@
ytterligare rekommendationer), .
e hdligallbldsan (symtom och tecken kan innefatta magsmartor, feber och illamaende/Krékningar).
*
L 4

Du ska soka hjalp sa snart som mojligt om du far nagon av nedanstaende biveri&ar.

De mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer) biverkning rféﬁn inte var
allvarliga omfattar: a{&

forstoppning,

problem med dgonen (inklusive 6kat tarflode),

rinnande nésa, Q
nasblod. O

aptitloshet, o &

feber, (@

talrubbningar, X

forandring av smaksinnet, .

torr hud, flagning och inflammation i huden, foérandri ’Odférg,

viktnedgang,
De vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 pers@b biverkningarna som inte var allvarliga
omfattar: Q/
e rostférandring och heshet. &

e blodproppar i artarerna som kan lel stroke (blodpropp eller hjérnblodning) eller hjértattack,
e en minskning av antalet vita blodkg ar i blodet och minskning av antalet blodpléttar som

hjalper blodet att levra sig,

diarré, @
sjukdomskansla, &
huvudvark, . Q
trotthet, \

hogt blodtryck. K {

Onbevzi kan ockség(gzka forandringar i laboratorieanalyser som utfors av din l&kare. Dessa omfattar
minskat antal vita 30 roppar, framforallt neutrofiler (en typ av vita blodkroppar som hjalper till att
skydda mot i ‘ er) i blodet, protein i urinen, minskat blodkalium, natrium eller fosfor (ett
mineral) i blodetyforhojt blodsocker, forhdjt alkaliskt fosfatas (ett enzym) i blodet, forhojt
serumkreati ett protein som mats genom ett blodprov for att underséka hur dina njurar fungerar),
minskaieq globin (som finns i roda blodkroppar och som transporterar syre), vilket kan vara

Patienter aldre &n 65 ar har en forhojd ri;lzﬁ@obas av foljande biverkningar:

allvarligt.

R I munnen, tdnderna och/eller kéken, svullnad eller émhet inne i munnen, domning eller en
. kansla i kaken, eller om en tand blir 16s. Detta kan vara tecken och symtom pa skada pa kakbenet
(osteonekros). Tala omedelbart om for din I&kare och tandlékare om du upplever nagot av dem.

Fertila kvinnor (kvinnor som har en regelbunden menstruationscykel) kan mérka att mensen blir

oregelbunden eller uteblir och kan mérka forsamrad fertilitet. Om du Overvéger att skaffa barn ska du
diskutera detta med I&karen innan behandlingen inleds.
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Onbevzi har utvecklats och tillverkats for att behandla cancer genom injektion i blodet. Det har inte
utvecklats eller tillverkats for injektion i 6gat. Det &r darfor inte godkant att anvandas pa detta satt. Nar
Onbevzi injiceras direkt i 6gat (ej godkénd anvandning) kan féljande biverkningar forekomma:

Infektion eller inflammation i 6gongloben,

Rodhet i 6gat, sma partiklar eller prickar/flackar i synfaltet, 6gonsmarta, Q

Att se ljusblixtar i samband med prickar/flackar vilket évergar till en viss synforlust,

0 kat tryck i 6gat, \Q
Blodning i 6gat. . Q

Rapportering av biverkningar .‘\'\

Om du fér biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta % aven

biverkningar som inte n&mns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverk direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkn'n’@ an du bidra till

*

att 6ka informationen om lakemedels sakerhet. K
A

5. Hur Onbevzi ska forvaras (@

Forvara detta lakemedel utom syn- och réackhall for barn. &

<
Anvands fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen och p&dhjektionsflaskans etikett efter
forkortningen EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i ab' manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). O
Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljusk@gt.

Infusionsldsningar ska anvéndas omedelbart spadning. Anvand inte Onbevzi om du ser partiklar
eller missfargning innan administrering. O nte anvands omedelbart, sa ligger ansvaret for
hallbarhetstider och forvaring pa anvén% . Denna forvaring ska normalt inte vara langre én 24
timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte N{ gen har beretts under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

Lakemedel ska inte kastas i av eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte |4 nvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Fbrpackningen’(@ehéll och dvriga upplysningar
Innehéllsdeklar@’

- Den aktivi stansen &r bevacizumab. Varje ml koncentrat innehaller 25 mg av bevacizumab.
Varje njektionsflaska innehaller 100 mg bevacizumab, vilket motsvarar 1,4 mg/ml da det
spad gt rekommendation.
Varje '#6 ml injektionsflaska innehaller 400 mg bevacizumab, vilket motsvarar 16,5 mg/ml da det
g@s enligt rekommendation.

riga innehallsamnen &r trehalosdihydrat, natriumacetattrihydrat, &ttiksyra, polysorbat 20, vatten

~}b%r injektionsvatskor (se avsnitt 2).
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Onbevzi ar ett koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Koncentratet &r en klar, farglos till svagt brun
vétska i en injektionsflaska av glas med en gummipropp. Varje injektionsflaska innehaller 100 mg
bevacizumab i 4 ml 16sning eller 400 mg bevacizumab i 16 ml 16sning. Varje forpackning Onbevzi
innehaller en injektionsflaska.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning Q
Samsung Bioepis NL B.V. ‘\Q
Olof Palmestraat 10 . Q

2616 LR Delft '\
Nederlanderna .‘\

bioepis.mi@medinformation.co.uk

Biogen (Denmark) Manufact. ApS
Biogen Allé 1
Hillergd, 3400,

Danmark ({O{
X

%)
Tillverkare K&

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljping,om du vill veta mer om detta

lakemedel: ’fo
Belgié/Belgique/Belgien Liet@:
Samsung Bioepis NL B.V. S g Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft almestraat 10, 2616 LR Delft
Nederland/Pays-Bas/Niederlande erlandai
bioepis.mi@medinformation.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk

Buarapus Q{ Luxembourg/Luxemburg
Samsung Bioepis NL B.V. Q Samsung Bioepis NL B.V.
o

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft . Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft

Hunepnanaus Holland/Niederlande
bioepis.mi@medinformation.co.uk_ bioepis.mi@medinformation.co.uk
Ceska republika X Magyarorszag
Samsung Bioepis NL B.V» Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10, 261 I}Delﬁ Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nizozemsko K { Hollandia
bioepis.mi@medinfor@on.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk
Danmark Malta
Samsung Biagpis'NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palme52616 LR Delft Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Holland Olanda
bioepis.M@medinformation.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk
De and Nederland
ng Bioepis NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V.
Palmestraat 10, 2616 LR Delft Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
iederlande Nederland

bioepis.mi@medinformation.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk
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Eesti

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Holland
bioepis.mi@medinformation.co.uk

EALGoa

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
OAhovoio
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Espafia

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Pafses Bajos
bioepis.mi@medinformation.co.uk

France

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Pays-Bas
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Hrvatska

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nizozemska
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Ireland

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Del
Netherlands

bioepis.mi@medinformation.cg@

Island .
Samsung Bioepis NL B.V. N
Olof Palmestraat 10,. LR Delft
Holland

bioepis.mi@medinformation.co.uk

Italia \®

Samsung Bidepjs NL B.V.
Olof Pal raat 10, 2616 LR Delft
Paesi B
bioepi il i@medinformation.co.uk
2
0’@ sung Bioepis NL B.V.

of Palmestraat 10, 2616 LR Delft

OX\avoio
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Norge

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nederland
bioepis.mi@medinformation.co.uk

0 sterreich Q
Samsung Bioepis NL B.V. ‘\Q
Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft, Q
Niederlande \\
bioepis.mi@medinformation.co%

Polska {@
Samsung Bioepis NL B.\4;
Olof Palmestraat 10, 26 Delft

Holandia
bioepis.mi@medinféﬁtion.co.uk

Portugal

Samsung Biggpis/NL B.V.
Olof Pal[ne aat 10, 2616 LR Delft

Palmestraat 10, 26.16.LR Delft
Olanda
{ bioepis.mi@medinformation.co.uk

O

Slovenija

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nizozemska
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Slovenské republika

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Holandsko
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Suomi/Finland

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Alankomaat/Nederlanderna
bioepis.mi@medinformation.co.uk

Sverige

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft
Nederlanderna
bioepis.mi@medinformation.co.uk
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Samsung Bioepis NL B.V. Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft Olof Palmestraat 10, 2616 LR Delft

Niderlande The Netherlands

bioepis.mi@medinformation.co.uk bioepis.mi@medinformation.co.uk

Denna bipacksedel &ndrades senast R Q
N

0 vriga informationskallor

(o)
g{@s webbplats

http://www.ema.europa.eu. oo
Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska Iakemetl‘sﬁ/ndighetens
webbplats. °

«O

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndi

*
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