BILAGA 1

PRODUKTRESUME



VDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vegzelma 25 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 10sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehaller 25 mg bevacizumab*.
Varje injektionsflaska innehaller 100 mg bevacizumab i 4 ml respektive 400 mg i 16 ml.
For rekommendationer om spédning och annan hantering, se avsnitt 6.6.

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

Hjélpidmne med kénd effekt
Varje injektionsflaska innehéller 1,6 mg polysorbat 20 i 4 ml respektive 6,4 mg polysorbat 201 16 ml.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Klar till 14tt opalescent, farglos till svagt brun vitska.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vegzelma i kombination med fluoropyrimidinbaserad kemoterapi &r indicerat for behandling av vuxna
patienter med metastaserad kolorektalcancer.

Vegzelma i kombination med paklitaxel ar indicerat som forsta linjens behandling av vuxna patienter
med metastaserad brostcancer. For ytterligare information angadende human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2 (HER2)-status, se avsnitt 5.1.

Vegzelma i kombination med capecitabin &r indicerat som forsta linjens behandling av vuxna patienter
med metastaserad brostcancer hos vilka behandling med andra kemoterapier inklusive taxaner eller
antracykliner inte anses ldmpliga. Patienter som har fétt taxan och antracyklininnehallande regimer
som adjuvant behandling inom de senaste 12 ménaderna ska exkluderas fran behandling med
Vegzelma i kombination med capecitabin. For ytterligare information angaende HER 2status, se avsnitt
5.1.

Vegzelma, 1 tilldgg till platinabaserad kemoterapi, ar indicerat som forsta linjens behandling av vuxna
patienter med inoperabel avancerad, metastaserad eller recidiverad icke-smacellig lungcancer
(NSCLC) med undantag av histologi som domineras av skivepitelcancer.

Vegzelma i kombination med erlotinib &r indicerat som forsta linjens behandling av vuxna patienter
med inoperabel avancerad, metastaserad eller recidiverande NSCLC av icke skivepiteltyp med
epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR)-aktiverande mutationer (se avsnitt 5.1).
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Vegzelma i kombination med interferon alfa2a &r indicerat som forsta linjens behandling av vuxna
patienter med avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer.

Vegzelma i kombination med karboplatin och paklitaxel &r indicerat som front line-behandling
(primérbehandling) av vuxna patienter med avancerad (International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) stadium III B, III C och IV) epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer
(se avsnitt 5.1).

Vegzelma i kombination med karboplatin och gemcitabin eller i kombination med karboplatin och
paklitaxel &r indicerat for behandling av vuxna patienter vid forsta aterfall av platinumkénslig epitelial
ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer som inte tidigare fatt behandling med bevacizumab eller
andra hdmmare av vaskulér endotelcellstillvixtfaktor (VEGF) eller ladkemedel som riktar sig mot
VEGF-receptorn.

Vegzelma i kombination med paklitaxel, topotekan eller pegylerat liposomalt doxorubicin &r indicerat
for behandling av vuxna patienter vid platinumresistent recidiverande epitelial ovarial-, tubar- eller
primér peritonealcancer som inte fatt fler &dn tva tidigare kemoterapiregimer och som inte tidigare fatt
behandling med bevacizumab eller andra VEGF-hdmmare eller likemedel som riktar sig mot
VEGF-receptorn (se avsnitt 5.1).

Vegzelma i kombination med paklitaxel och cisplatin, eller alternativt med paklitaxel och topotekan
hos patienter som inte kan fa platinumbaserad behandling, &r indicerat for behandling av vuxna
patienter med kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Vegzelma ska administreras under verinseende av en ldkare som har erfarenhet av behandling med
antineoplastiska likemedel.

Dosering

Metastaserad kolorektalcancer (mCRC)

Den rekommenderade dosen av Vegzelma givet som en intravends infusion, ar antingen 5 mg/kg eller
10 mg/kg kroppsvikt varannan vecka eller 7,5 mg/kg eller 15 mg/kg kroppsvikt var tredje vecka.

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

Metastaserad brostcancer (mBC)

Den rekommenderade dosen av Vegzelma dr 10 mg/kg kroppsvikt givet varannan vecka eller

15 mg/kg kroppsvikt givet var tredje vecka som en intravends infusion.

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

Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

Forsta linjens behandling av NSCLC av icke skivepiteltyp i kombination med platinabaserad
kemoterapi

Vegzelma ges som tillégg till platinabaserad kemoterapi i upp till 6 behandlingscykler foljt av
Vegzelma som monoterapi tills sjukdomsprogress.

Den rekommenderade dosen av Vegzelma &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
kombination med erlotinib

Test for EGFR-mutation bor genomforas innan behandling med kombination av Vegzelma och
erlotinib paborjas. Det &r viktigt att en vil validerad och robust metod véljs for att undvika falskt

negativa eller falskt positiva resultat.

Den rekommenderade dosen av Vegzelma nir det anvéands som tilldgg till erlotinib &r 15 mg/kg
kroppsvikt givet var tredje vecka som en intravends infusion.

Det rekommenderas att behandlingen med Vegzelma som tilldgg till erlotinib fortgér tills
sjukdomsprogress.

Se den fullstidndiga produktresumén for erlotinib for dosering och administrering.

Avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC)

Den rekommenderade dosen av Vegzelma ar 10 mg/kg kroppsvikt givet varannan vecka som en
intravends infusion.

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

Epitelial ovarial-, tubar- och primdr peritonealcancer

Primdrbehandling: Vegzelma ges som tilldgg till karboplatin och paklitaxel i upp till 6 cyklers
behandling foljt av fortsatt anvindning av Vegzelma som monoterapi tills sjukdomsprogression, under
maximalt 15 manader eller tills oacceptabel toxicitet, vilket som &n intraffar forst.

Den rekommenderade dosen av Vegzelma ér 15 mg/kg kroppsvikt som ges en géng var tredje vecka
som en intravends infusion.

Behandling vid dterfall av platinumkdnslig sjukdom: Vegzelma ges i kombination med antingen
karboplatin och gemcitabin i 6 cykler och upp till 10 cykler eller i kombination med karboplatin och
paklitaxel 1 6 cykler och upp till 8 cykler foljt av fortsatt anviandning av Vegzelma som monoterapi
tills sjukdomsprogress. Den rekommenderade dosen Vegzelma ér 15 mg/kg kroppsvikt givet var tredje
vecka som en intravends infusion.

Behandling vid recidiverande platinumresistent sjukdom. Vegzelma ges i kombination med en av
foljande lakemedel — paklitaxel, topotekan (givet varje vecka) eller pegylerat liposomalt doxorubicin.
Den rekommenderade dosen av Vegzelma dr 10 mg/kg kroppsvikt givet varannan vecka som en
intravends infusion. Nar Vegzelma administreras i kombination med topotekan (givet pa dag 1 — 5, var
tredje vecka), dr den rekommenderade dosen av Vegzelma 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, studie MO22224).

Cervixcancer

Vegzelma ges i kombination med en av f6ljande kemoterapiregimer: paklitaxel och cisplatin eller
paklitaxel och topotekan.

Den rekommenderade dosen av Vegzelma ér 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).

Sdrskilda patientgrupper

Aldre patienter

Inga dosjusteringar krivs for patienter > 65 ars alder.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Sakerhet och effekt har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

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

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt av bevacizumab hos barn under 18 ars élder har inte faststéllts. Tillgdnglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan ges.

Det finns ingen relevant anviandning av bevacizumab i den pediatriska populationen vid indikationerna
for behandling av cancer i kolon, rektum, brost, lunga, ovarium, dggledare, peritoneum, cervix och

njure.

Administreringssétt

Vegzelma ar avsett for intravends anvandning. Den forsta dosen ska ges som en intravends infusion
under 90 minuter. Om den forsta infusionen tolereras vél, kan den andra dosen ges under 60 minuter.
Om 60-minutersinfusionen tolereras vil, kan alla pafoljande doser ges under 30 minuter.

Likemedlet ska inte ges som intravends injektion eller bolusinfusion.

Dosreduktion pé grund av biverkningar rekommenderas inte. Om indicerat ska behandlingen antingen
permanent eller tillfalligt avbrytas enligt beskrivning i avsnitt 4.4.

Forsiktighetsdatedrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

For anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6. Infusioner med
Vegzelma ska inte administreras eller blandas med glukoslosningar. Detta ladkemedel far inte blandas
med andra ldkemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne angivna i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot cellprodukter frin Chinese hamster ovary (CHO) celler eller rekombinanta
humana eller humaniserade antikroppar.

° Graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att forbéattra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och

satsnumret/batchnumret p& det administrerade ldkemedlet 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 gallblésan. 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 strélning ar en riskfaktor for
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gastrointestinal perforation hos patienter med kvarvarande, recidiverande eller metastaserad
cervixcancer som behandlas med bevacizumab och alla patienter med gastrointestinal perforation hade
tidigare fétt stralning. Behandling ska séttas ut hos patienter som utvecklar gastrointestinal perforation.

Gastrointestinal-vaginal fistel i studien GOG-0240

Patienter som behandlas med bevacizumab for kvarvarande, recidiverande eller metastaserad
cervixcancer har en 6kad risk for fistlar mellan vagina och delar av magtarmkanalen
(gastrointestinal-vaginal fistel). Tidigare stralning &r en stor riskfaktor for utvecklingen av
gastrointestinal-vaginal fistel och alla patienter med gastrointestinal-vaginal fistel hade tidigare fatt
stralning. Aterfall av cancer inom tidigare stralfélt &r ytterligare en viktig riskfaktor for utvecklingen
av gastrointestinal-vaginal fistel.

Icke gastrointestinala fistlar (se avsnitt 4.8)

Patienter kan ha en 6kad risk for utveckling av fistlar under behandling med bevacizumab. Vegzelma
ska séttas ut permanent hos patienter med trakeoesofageala (TE) fistlar eller ndgon annan fistel av grad
4 [US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE
v.3)]. Begrinsad information finns tillgdnglig avseende fortsatt anvédndning av bevacizumab hos
patienter med andra fistlar. Vid inre fistel, som inte uppstér i magtarmkanalen, bor utsédttande av
Vegzelma Gvervigas.

Sarldkningskomplikationer (se avsnitt 4.8)

Bevacizumab kan péverka sérldkningsprocessen negativt. Allvarliga sarldkningskomplikationer,
inklusive anastomotiska komplikationer, med dodlig utgang har rapporterats. Behandling ska inte
paborjas forrdn tidigast 28 dagar efter ett storre kirurgiskt ingrepp eller da operationssaret helt har ldkt.
Hos patienter som under behandling upplever sarlakningskomplikationer ska behandling inte ges
forran saret helt har likt. Behandling ska inte ges vid elektiv kirurgi.

Nekrotiserande fasciit, inklusive fall med dodlig utgéng, har i sillsynta fall rapporterats hos patienter
behandlade med bevacizumab. Detta tillstand &r vanligtvis sekundart till sdrlakningskomplikationer,
gastrointestinal perforation eller fistelbildning. Vegzelma-behandling ska avbrytas hos patienter som
utvecklar nekrotiserande fasciit och lamplig behandling ska omedelbart inledas.

Hypertension (se avsnitt 4.8)

En 6kad forekomst av hypertension observerades hos patienter behandlade med bevacizumab.
Kliniska sikerhetsdata tyder pa att forekomsten av hypertension troligen dr dosberoende. Kénd
hypertension ska behandlas adekvat innan behandling med Vegzelma inleds. Det finns ingen
information om bevacizumabs effekt pa patienter som har okontrollerad hypertension da behandling
inleds. Kontroll av blodtrycket rekommenderas under behandling.

I de flesta fall kunde hypertensionen hallas under kontroll pa ett adekvat sétt genom géngse
antihypertensiv behandling anpassad for patientens individuella situation. Anvéndning av diuretika for
att behandla hypertension rekommenderas inte for patienter som erhéller cisplatinbaserad kemoterapi.
Vegzelma ska séttas ut permanent om medicinskt signifikant hypertension inte kan héllas under
adekvat kontroll med antihypertensiv behandling, eller om patienten utvecklar hypertensiv kris eller
hypertensiv encefalopati.

Posterior reversibel encefalopati syndrom (PRES) (se avsnitt 4.8)

Bevacizumabbehandlade patienter har i sédllsynta fall utvecklat symtom som 6verensstimmer med
Posterior Reversibel Encefalopati Syndrom (PRES), som ér ett séllsynt neurologiskt tillstdnd som kan
manifesteras med bland andra f6ljande symtom: kramper, huvudvark, mentala fordndringar,
synrubbning, eller kortikal blindhet, med eller utan hypertension. En diagnos av PRES kréver
bekréftande datortomografi/magnetrontgen av hjérnan, magnetisk resonanstomografi (MRT) &r att
foredra. Hos patienter som utvecklar PRES rekommenderas behandling av specifika symtom inklusive
kontroll av hypertension parallellt med utséttning av Vegzelma. Det &r inte kint om det ar sékert att
aterinsétta bevacizumabbehandling hos patienter som tidigare haft PRES.




Proteinuri (se avsnitt 4.8)

Patienter med en tidigare anamnes av hypertension kan ha en forh6jd risk for att utveckla proteinuri
vid behandling med bevacizumab. Det finns tecken som tyder pa att proteinuri av alla grader (US
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE v.3  kan
vara relaterat till dosen. Kontroll av proteinuri med urinsticka rekommenderas innan start och under
behandling. Proteinuri av grad 4 (nefrotiskt syndrom) sags hos upp till 1,4 % av patienterna
behandlade med bevacizumab. Behandling ska séttas ut permanent hos patienter som utvecklar
nefrotiskt syndrom

(NCI-CTCAE v.3).

Arteriell tromboemboli (se avsnitt 4.8)

I kliniska provningar var forekomsten av arteriella tromboemboliska reaktioner, inkluderande
cerebrovaskulér insult, transitoriska ischemiska attacker (TIA) och hjértinfarkt, hdgre hos patienter
som fick bevacizumab i kombination med kemoterapi jamfort med dem som enbart fick kemoterapi.

Patienter, som behandlas med bevacizumab plus kemoterapi, med en tidigare anamnes av arteriell
tromboemboli, diabetes eller med en dlder som &verstiger 65 ar har en hogre risk for att utveckla
arteriella tromboemboliska reaktioner under behandling. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av
dessa patienter med Vegzelma.

Behandling ska séttas ut hos patienter som utvecklar arteriella tromboemboliska reaktioner.

Vends tromboemboli (se avsnitt 4.8)

Patienter kan riskera att utveckla vends tromboemboli, inkluderande lungemboli, under behandling
med bevacizumab.

Patienter som behandlas med bevacizumab for kvarvarande, recidiverande eller metastaserad
cervixcancer i kombination med paklitaxel och cisplatin kan ha en férhojd risk for venosa
tromboemboliska hindelser.

Vegzelma ska séttas ut hos patienter med livshotande (grad 4) tromboemboliska reaktioner, inklusive

lungemboli (NCI-CTCAE v.3). Patienter med tromboemboliska reaktioner < grad 3 behdver noggrant
foljas upp (NCI-CTCAE v.3).

Blodningar
Patienter som behandlas med bevacizumab har en férhojd risk for blodning, sérskilt tumdrforknippad

blodning. Vegzelma ska sittas ut permanent hos patienter som far blodningar av grad 3 eller 4 under
behandling med Vegzelma (NCI-CTCAE v.3) (se avsnitt 4.8).

Patienter med obehandlade metastaser i CNS exkluderades rutinméssigt fran kliniska provningar med
bevacizumab, baserat pa rontgenfynd eller tecken och symtom. Risken for CNS-blédning hos dessa
patienter har darfor inte utvarderats prospektivt i randomiserade kliniska studier (se avsnitt 4.8).
Patienter ska kontrolleras avseende tecken och symtom pa CNS-blodning och Vegzelma-behandling
ska avbrytas vid intrakraniell blddning.

Det finns ingen information om bevacizumabs sidkerhetsprofil hos patienter med medfodd
blodningsbenégenhet, forvirvad 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 dérfor iakttas innan
behandling paborjas hos dessa patienter. Patienter som utvecklade ventrombos under behandling
verkade dock inte ha ndgon férhdjd risk for blodningar av grad 3 eller hdgre vid samtidig behandling
med en instdlld 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 dodlig, lungblddning/hemoptys. Patienter som nyligen haft lungblédning/hemoptys (>
2,5 ml r6tt blod) ska inte behandlas med bevacizumab.

Aneurysmer och arteriella dissektioner




Anvindningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan frimja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga 6vervégas innan Vegzelma sitts in
hos patienter med riskfaktorer sdsom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Kronisk hjértinsufficiens (se avsnitt 4.8)

Biverkningar liknande kronisk hjartinsufficiens rapporterades i kliniska provningar. De varierade fran
asymtomatisk minskning av vénsterkammar-ejektionsfraktion till symtomatisk kronisk
hjartinsufficiens som kridvde behandling eller sjukhusinlédggning. Forsiktighet bor iakttas vid
behandling med bevacizumab av patienter med kardiovaskulér sjukdom som é&r av klinisk betydelse
sasom kranskérlssjukdom eller kronisk hjartinsufficiens.

De flesta patienter som fick kronisk hjartinsufficiens hade metastaserad brostcancer tidigare behandlad
med antracykliner, tidigare strdlbehandlade mot vénstra brostkorgsviaggen eller hade andra riskfaktorer
for kronisk hjartinsufficiens.

Hos de patienter i studie AVF3694g som fick behandling med antracykliner, och som inte behandlats
med antracykliner tidigare, sdgs ingen 6kning av incidensen av kronisk hjartinsufficiens av ndgon grad
i gruppen som fick antracyklin + bevacizumab jaimfort med behandling med enbart antracykliner.
Kronisk hjartinsufficiens grad 3 eller hogre var ndgot mer frekvent hos de patienter som fick
bevacizumab i kombination med kemoterapi jamfort med patienter som enbart fick kemoterapi. Detta
ar overensstimmande med resultat fran andra studier av metastaserad brostcancer hos patienter som
inte fatt antracyklinbehandling samtidigt (NCI-CTCAE v.3) (se avsnitt 4.8).

Neutropeni och infektioner (se avsnitt 4.8)

Okad forekomst av allvarlig neutropeni, febril neutropeni eller infektion med eller utan allvarlig
neutropeni (inklusive ndgra dodsfall) har observerats hos patienter som behandlats med myelotoxiska
kemoterapiregimer plus bevacizumab i jamforelse med enbart kemoterapi. Detta har framst setts i
kombination med platinum- eller taxanbaserade terapier vid behandling av NSCLC, metastaserande
brostcancer och i kombination med paklitaxel och topotekan vid kvarvarande, recidiverande eller
metastaserad cervixcancer.

Overkinslighetsreaktioner (inklusive anafylaktisk chock)/infusionsreaktioner (se avsnitt 4.8)

Det finns en risk att patienter kan utveckla infusions-/6verkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaktisk
chock). Noggrann &vervakning av patienten rekommenderas under och efter administrering av
bevacizumab, som vid alla infusioner av en terapeutisk, humaniserad monoklonal antikropp. Om en
reaktion upptrider ska infusionen avbrytas och lamplig behandling ges. Ingen systematisk
premedicinering krévs.

Osteonekros i kdken (se avsnitt 4.8)

Fall av osteonekros i kdken har rapporterats hos cancerpatienter behandlade med bevacizumab.
Majoriteten av dessa hade tidigare eller samtidigt behandlats med intravendst administrerade
bisfosfonater, for vilka osteonekros i kdken ar en identifierad riskfaktor. Forsiktighet ska iakttas da
bevacizumab och intravenosa bisfosfonater administreras samtidigt eller sekventiellt.

Invasiva tandingrepp &r identifierat som en ytterligare riskfaktor.

En tandlékarundersdkning och ldmplig profylaktisk tandlékarbehandling bor Gvervégas innan
behandling med Vegzelma inleds. Hos patienter som tidigare fatt eller far intravendst administrerade
bisfosfonater bor invasiva tandingrepp om mojligt undvikas.

Intravitreal anvéndning
Vegzelma ir inte formulerad for intravitreal anvandning.

Ogon

Enskilda fall och kluster av allvarliga 6gonbiverkningar har rapporterats fran ¢j godkénd intravitreal
anvandning av bevacizumab fran injektionsflaskor godkénda for intravends administrering hos
cancerpatienter. Dessa biverkningar inkluderade infektids endoftalmit, intraokulér inflammation sdsom
steril endoftalmit, uveit och vitrit, nithinneavlossning, ruptur av retinalt pigmentepitel, hojt



intraokulért tryck, intraokuldr blodning sdsom blodning i glaskroppen eller ndthinneblédning och
konjunktivalblodning. Négra av dessa biverkningar har resulterat i varierande grad av synnedséittning,
inklusive permanent blindhet.

Systemiska effekter efter intravitreal anvéindning

En minskning av cirkulerande VEGF-koncentration har pavisats efter intravitreal

anti-VEGF- behandling. Systemiska biverkningar inklusive icke-okulédra blédningar och arteriella
tromboemboliska reaktioner har rapporterats efter intravitreal injektion av VEGF-hdmmare.

Ovariell insufficiens/fertilitet
Bevacizumab kan péverka fertiliteten hos kvinnor (se avsnitt 4.6 och 4.8). Darfor ska
fertilitetsbevarande strategier diskuteras med fertila kvinnor innan behandling med Vegzelma inleds.

Hjélpamnen
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Detta likemedel innehéller 0,4 mg polysorbat 20 per ml. Polysorbat kan orsaka allergiska reaktioner.
Patienter som ér allergiska mot polysorbat ska inte ta detta ldkemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Antineoplastiska ldkemedels effekt pa bevacizumabs farmakokinetik

I populationsbaserade farmakokinetiska analyser av bevacizumab och samtidigt administrerad
kemoterapi observerades ingen kliniskt betydelsefull interaktion. Ingen statistiskt signifikant eller
kliniskt relevant skillnad i clearance av bevacizumab observerades vid jimforelse av patienter som
behandlades med bevacizumab som enda ldkemedel och patienter som fick bevacizumab i
kombination med interferon alfa-2a, erlotinib eller kemoterapi (IFL, 5-FU/LV, karboplatin-paklitaxel,
capecitabin, doxorubicin eller cisplatin/gemcitabin).

Bevacizumabs effekt pa farmakokinetiken av andra antineoplastiska likemedel

Ingen kliniskt betydelsefull interaktion med bevacizumab observerades pa farmakokinetiken av
samtidigt administrerat interferon alfa-2a, erlotinib (och dess aktiva metabolit OSI-420) eller
kemoterapibehandlingarna irinotekan (och dess aktiva metabolit SN38), kapecitabin, oxaliplatin
(faststéllt genom métning av fritt och total méngd platina) och cisplatin. Slutsatser om bevacizumabs
effekt pa farmakokinetiken av gemcitabin kan inte dras.

Kombinationsbehandling med bevacizumab och sunitinibmalat

I tva kliniska studier pa patienter med metastaserad njurcellscancer rapporterades mikroangiopatisk
hemolytisk anemi (MAHA) hos 7 av 19 patienter som behandlats med bevacizumab

(10 mg/kg varannan vecka) i kombination med sunitinibmalat (50 mg dagligen).

MAHA ir en hemolytisk sjukdom som kan uppvisa fragmentering av roda blodkroppar, anemi och
trombocytopeni. Dessutom sdgs hypertension (inklusive hypertensiv kris), forhojt kreatininvarde och
neurologiska 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)

Okad 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 icke-smacellig lungcancer (NSCLC) och
metastaserad brostcancer.

Stralbehandling
Sakerhet och effekt av samtidig stralbehandling och behandling med bevacizumab har inte faststéllts.

EGFR monoklonala antikroppar i kombination med bevacizumab kemoterapiregimer




Inga interaktionsstudier har utfoérts. EGFR monoklonala antikroppar bor inte administreras i
kombination med bevacizumab-innehallande kemoterapi vid behandling av metastaserad
kolorektalcancer (mCRC). Resultaten fran de randomiserade fas I1I-studierna, PACCE och CAIRO-2,
pa patienter med mCRC tyder pa att anviandningen av de anti-EGFR monoklonala antikropparna
panitumumab respektive cetuximab, i kombination med bevacizumab och kemoterapi, ar forknippat
med minskad progressionsfri 6verlevnad och/eller total 6verlevnad samt 6kad toxicitet jamfort med
enbart bevacizumab plus kemoterapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Kvinnor i fertil &lder skall anvianda effektiv preventivmetod under (och upp till 6 manader efter
avslutad) behandling.

Graviditet

Data frén kliniska studier for behandling av gravida kvinnor med bevacizumab saknas. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter inkluderande missbildningar (se avsnitt 5.3). Det ar kéint att
immunglobuliner (IgG) passerar placenta och bevacizumab forvéntas hdmma angiogenesen hos
fostret, och misstinks dirfor orsaka allvarliga fosterskador vid anvéndning under graviditet. Fall av
fosterskador har observerats efter marknadsintroduktionen hos kvinnor som behandlats med enbart
bevacizumab eller i kombination med cytostatika med kidnd embryotoxisk effekt (se avsnitt 4.8).
Bevacizumab ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Det ar inte kdnt om bevacizumab utsdndras i brostmjolk. Eftersom moderns IgG utsondras i
brostmjolken och bevacizumab kan skada barnets tillvaxt och utveckling (se avsnitt 5.3) méste kvinnor
avbryta amningen under behandling och under minst 6 manader efter den sista dosen av bevacizumab.

Fertilitet

Toxicitetsstudier med upprepad dosering hos djur har visat att bevacizumab skulle kunna ha en negativ
paverkan pa den kvinnliga fertiliteten (se avsnitt 5.3). I en fas IlI-studie med adjuvant behandling av
patienter med koloncancer, visade en substudie med premenopausala kvinnor en hogre incidens av nya
fall med ovariell insufficiens i bevacizumabgruppen jamfort med kontrollgruppen. Efter avslutande av
bevacizumab-behandling dterhdmtade sig ovarialfunktionen hos majoriteten av patienterna.
Langtidseffekterna av behandling med bevacizumab pé fertiliteten ar inte kind.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Bevacizumab har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller anvénda
maskiner. Somnolens och synkope har dock rapporterats vid behandling med bevacizumab (se tabell 1
1 avsnitt 4.8). Om patienter upplever symtom som péaverkar deras syn, koncentration eller
reaktionsformaga ska de avridas fran att framfora fordon och anvinda maskiner tills symtomen har
avtagit.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den 6vergripande sikerhetsprofilen for bevacizumab baseras pé data frén 6ver 5700 patienter med
olika maligniteter och som framforallt behandlats med bevacizumab i kombination med kemoterapi i
kliniska studier.

De allvarligaste biverkningarna var:
o Gastrointestinala perforationer (se avsnitt 4.4).

. Blddningar, inkluderande lungblddning/hemoptys, som dr mer vanligt forekommande hos
patienter med icke-smaécellig lungcancer (NSCLC) (se avsnitt 4.4).
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o Arteriell tromboemboli (se avsnitt 4.4).

De biverkningar som observerades mest frekvent hos patienter som fick bevacizumab i kliniska studier
var hypertension, trotthet eller asteni, diarré och buksmérta.

Analyser av kliniska sikerhetsdata tyder pé att forekomsten av hypertension och proteinuri vid
behandling med bevacizumab troligtvis &r dosberoende.

Tabell over biverkningar

Biverkningarna som anges i detta avsnitt delas in i féljande frekvenskategorier: Mycket vanliga (>

1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100); sdllsynta (= 1/10000 till <
1/1000); mycket séllsynta (< 1/10000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frén tillgéngliga data).

Tabell 1 och 2 listar biverkningar férknippade med anvdndning av bevacizumab i kombination med
olika kemoterapiregimer vid flera indikationer, enligt MedDRA:s klassificering av organsystem.

Tabell 1 anger alla biverkningar som beddémdes ha ett orsakssamband med bevacizumab genom:

. jdmforande av incidens mellan behandlingsarmar i kliniska studier (med minst en 10 %-ig
skillnad jdmfort med kontrollgruppen for biverkningar av grad 1 — 5 enligt US National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTCAE) eller minst en 2 %-ig skillnad jamfort med
kontrollgruppen for biverkningar av grad 3 — 5 enligt NCI-CTCAE),

sdkerhetsstudier efter godkédnnandet,

spontanrapportering,

epidemiologiska studier/icke-interventionsstudier eller observationsstudier,

eller genom en utvérdering av individuella fallrapporter.

Tabell 2 visar frekvensen av allvarliga odnskade héndelser. Allvarliga oonskade hindelser definieras
som biverkningar med minst en 2 %-ig skillnad jimfort med kontrollgruppen i kliniska studier for av
grad 3 — 5 enligt NCI-CTCAE. Tabell 2 inkluderar dven biverkningar som av innehavaren av
godkinnandet for forséljning anses vara kliniskt signifikanta eller allvarliga.

Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktionen &r i tilldimpliga fall inkluderade i bade tabell
1 och 2. Mer utforlig information om dessa biverkningar finns i tabell 3.

Biverkningarna ldggs till limplig frekvenskategori i nedanstaende tabeller baserat pa den hogsta
incidensen som setts inom nagon indikation.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

Nagra av biverkningarna ar reaktioner som vanligtvis observeras vid kemoterapibehandling;
bevacizumab kan dock forvérra dessa reaktioner nér det kombineras med kemoterapeutiska likemedel.
Exempel inkluderar hand-fot-syndromet med pegylerat liposomalt doxorubicin eller capecitabin,
perifer kdnselneuropati med paklitaxel eller oxaliplatin, nagelsjukdomar eller alopeci med paklitaxel
och paronyki med erlotinib.

Tabell 1  Biverkningar indelade efter frekvens

Organsystem Mycket Vanliga Mindre | Séllsynta | Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens

Infektioner och Sepsis, Nekrotis-
infestationer abscess™, erande

cellulit fasciit*

infektion,

urinvags-

infektion
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Blodet och Febril Anemi,
lymfsystemet neutropeni, lymfopeni
leukopeni,
neutropeni®,
trombocytopeni
Immunsysteme Overkinslighet, Anafylakti
t infusions- sk chock
reaktioner >4
Metabolism Anorexi, Dehydrering
och nutrition hypomagnesem
1,
hyponatremi
Centrala och Perifer Cerebrovaskula Posteriort | Hypertensi
perifera kénselneuropati | r insult, reversibelt | v encefalo-
nervsystemet b dysartri, synkopé, encefalo- | pati®
huvudviérk, somnolens pati-
dysgeusi syndrom®®
(smakrubbning) d
Ogon Ogonrubbning,
okad
lakrimation
Hjartat Kronisk
hjartinsufficien
sbd,
supraventrikuld
r takykardi
Blodkirl Hypertension®! | Tromboembo- Renal
tromboembo- lism trombotisk
lism (vends)®® | (arteriell)®¢, mikroangio-
blédning®*, pati®®,
djup aneurysmer
ventrombos och arteriella
dissektioner
Andningsvdgar | Dyspné, rinit, Pulmonell Pulmonell
, brostkorg och | epistaxis, hosta | blodning/ hypertension
mediastinum hemoptys®d, 2 nasal
lungemboli, septumper-
hypoxi, foration®
dysfoni
Magtarm- Rektal Gastrointestinal Gastrointest-
kanalen blodning, perforation®, inala s&r?
stomatit, tarmperforation
forstoppning, , tarmvred,
diarré, tarmobstruktion
illaméende, , rekto-vaginal
kriikning, fistelde,
buksmérta gastrointestinal
sjukdom,
proktalgi
Lever och Perforation
gallvigar av
gallblisan®®
Hud och Sarlaknings- Hand-fot-
subkutan komplikationer® | syndromet
vévnad 4 exfoliativ (palmar- plantar
dermatit, erytrodysestesi)
torr hud,
hudmissfarg-
ning
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens

Muskulo- Artralgi, myalgi | Fistel>d, Osteonekros

skeletala muskelsvaghet, i kiken® ®,

systemet och ryggsmaérta icke-

bindvév mandibuldr
osteonekros®
f

Njurar och Proteinuri® ¢

urinvigar

Reproduktions- | Ovariell Béckensmaérta

organ och insufficiens®<4

brostkortel

Medfodda Fosterskador

och/eller ab

genetiska

storningar

Allménna Asteni, trotthet, | Letargi

symtom pyrexi, smérta,

och/eller slemhinne-

symtom vid inflammation

administrerings

- stéllet

Undersokninga | Viktminskning

r

Nér biverkningar noterades som bade biverkningar alla grader och grad 3 — 5 i kliniska studier, rapporterades den hogsta
frekvensen som observerats hos patienter. Data dr inte justerade med avseende pé olika behandlingslédngd.

2 Se tabell 3 *Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktionen’ for ytterligare information.

b Termer som representerar en grupp av biverkningar som beskriver ett medicinskt begrepp snarare in ett enskilt tillstind
eller av MeDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) foredragen term. Denna grupp av medicinska termer kan
involvera samma underliggande patofysiologi (t.ex. tromboemboliska reaktioner av arteriellt ursprung inklusive stroke,
hjartinfarkt, transitorisk ischemisk attack (TIA) och andra arteriella tromboemboliska reaktioner).

¢ Baserat pé en substudie frin NSABP C-08 med 295 patienter.

4 For ytterligare information se Ytterligare information for selekterade allvarliga biverkningar” nedan.

¢ Rekto-vaginal fistel 4r den vanligaste typen av gastrointestinal-vaginal fistel.

f Enbart observerat hos pediatrisk population.
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Tabell 2

Allvarliga biverkningar indelade efter frekvens

Organsystem | Mycket Vanliga Mindr | Sillsynta | Mycket Ingen kiind
vanliga e sillsynta | frekvens
vanliga
Infektioner och Sepsis, cellulit, Nekrotiserande
infestationer abscess®?, faschiit®
infektion,
urinvigsinfektion
Blodet och Febril Anemi, lymfopeni
lymfsystemet neutropeni,
leukopeni,
neutropeni®,
trombocytopeni
Immunsysteme Overkinslighet, Anafylak
t infusions- tisk
reaktioner®>* chock
Metabolism Dehydrering,
och nutrition hyponatremi
Centrala Perifer Stroke, synkopé, Posteriort
nervsystemet kinselneuropati | somnolens, reversibelt
a huvudvérk encefalopati-
syndrom "¢,
hypertensiv
encefalopati®
Hjartat Kronisk
hjartsvikt®,
supraventrikulér
takykardi
Blodkarl Hypertension®® | Tromboembolism Renal
(arteriell)®®, trombotisk
blodning?®, mikroangiopati
tromboembolism b¢ aneurysmer
(vends) *°, och arteriella
djup ventrombos dissektioner
Andningsvigar, Pulmonell Pulmonell
brostkorg och blddning/ hypertension®,
mediastinum hemoptys*®, nasal septum-
lungemboli perforation®
epistaxis,
dyspné,
hypoxi,
Magtarmkanale | Diarré, Gastrointestinal Gastrointestinal
n illamaende, perforation, ileus, perforation®®
krékning, tarmobstruktion, gastrointestinal
buksmérta rekto-vaginal a sar®,
fistel®d, rektal blodning
gastrointestinal
sjukdom, stomatit,
proktalgi
Lever och Perforation av
gallviigar gallbldsan®*
Hud och Sarlaknings-
subkutan komplikationer®®,
vévnad hand-fot-
syndromet
(palmar-plantar
erytrodysestesi)
Muskulo- Fistel*®, myalgi, Osteonekros i
skeletala artralgi, kiken®*
systemet och muskelsvaghet,
bindviv ryggsmdrta
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Organsystem

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindr
e
vanliga

Sillsynta

Mycket
séllsynta

Ingen kiind
frekvens

Njurar och
urinvigar

Proteinuri®®

Reproduktions-
organ och
brostkortel

Bickensmarta

Ovariell
insufficiens®b

Medfodda

Fosterskador® ¢

och/eller
genetiska
storningar

Allménna
symtom och
symtom vid
administrerings
-stéllet

Asteni, trotthet | Smirta, letargi,
slemhinne-

inflammation

Tabell 2 visar frekvensen av allvarliga odonskade hindelser. Allvarliga oonskade héndelser definieras som biverkningar med
minst en 2 %-ig skillnad jamfort med kontrollgruppen i kliniska studier for biverkningar av grad 3 — 5 enligt NCI-CTCAE.
Tabell 2 inkluderar dven biverkningar som av innehavaren av godkénnandet for forsiljning anses vara kliniskt signifikanta
eller allvarliga. Dessa kliniskt signifikanta biverkningar rapporterades i kliniska studier men biverkningarna av grad 3 — 5
uppnédde inte gransvirdet av en minst 2 %-ig skillnad jimfort med kontrollgruppen. Tabell 2 inkluderar &ven kliniskt
relevanta biverkningar som observerats efter marknadsintroduktionen, frekvens och NCI-CTCAE-grad &r darfor okénd.
Dessa kliniskt relevanta oonskade hdndelser har darfor inkluderats i tabell 2 inom kolumnen ” Ingen kind frekvens”.

2 Term som representerar en grupp av biverkningar som beskriver ett medicinskt begrepp snarare én ett enskilt tillstand eller
av MeDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) foredragen term. Denna grupp av medicinska termer kan
involvera samma underliggande patofysiologi (t.ex. tromboemboliska reaktioner av arteriellt ursprung inklusive stroke,
hjartinfarkt, transitorisk ischemisk attack (TIA) och andra arteriella tromboemboliska reaktioner).

b For ytterligare information se ~Ytterligare information for selekterade allvarliga biverkningar” nedan.

¢ For ytterligare information se tabell 3 *Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktionen’.

4 Rekto-vaginal fistel 4r den vanligaste typen av gastrointestinal-vaginal fistel.

Beskrivning av selekterade allvarliga biverkningar

Gastrointestinala perforationer och fistlar (se avsnitt 4.4)
Bevacizumab har forknippats med allvarliga fall av gastrointestinal perforation.

Gastrointestinala perforationer har rapporterats i kliniska studier med en incidens pa mindre dn 1 % av
patienterna med NSCLC ej av skivepiteltyp, hos upp till 1,3 % av patienter med metastaserad
brdstcancer, hos upp till 2,0 % av patienter med metastaserad njurcellscancer (mRCC) eller hos
patienter med ovarialcancer, och hos upp till 2,7 % (inklusive gastrointestinal fistel och abscess) av
patienter med metastaserad kolorektalcancer. I en klinisk studie pé patienter med kvarvarande,
recidiverande eller metastaserad cervixcancer (studie GOG-0240) rapporterades gastrointestinala
perforationer (alla grader) hos 3,2 % av patienterna, som alla tidigare hade genomgatt stralning mot
backenet.

Forekomsten av dessa perforationer varierade i typ och svarighetsgrad, fran fri luft som sags pa
rontgenbilden av buken och som aterstélldes utan behandling, till en tarmperforation med
bukabscesser och dodlig utgang. I vissa fall fanns en underliggande intra-abdominell inflammation,
antingen fran magsér, tumdrnekros, divertikulit eller kolit férknippad med kemoterapi.

Ungefir en tredjedel av de allvarliga fallen av gastrointestinala perforationer rapporterades ha dodlig
utgang, vilket utgjorde ungefir 0,2 — 1 % av alla patienter som behandlades med bevacizumab.

I kliniska studier med bevacizumab har gastrointestinala fistlar (alla grader) rapporterats med en
incidens av upp till 2 % hos patienter med metastaserad kolorektalcancer och ovarialcancer, men
rapporterades ocksd som mindre vanligt forekommande hos patienter med andra cancerformer.

Gastrointestinal-vaginal fistel i studie GOG-0240
I 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
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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 hogre hos patienter med aterfall inom tidigare stralfélt (16,7 %) jamfort med patienter
utan tidigare stralbehandling och/eller utan aterfall inom tidigare strélfdlt (3,6 %). Motsvarande
frekvenser i kontrollgruppen som enbart fick kemoterapi var 1,1 % jamfort med 0,8 %. Patienter som
utvecklar gastrointestinal-vaginal fistel kan &dven ha tarmobstruktion och kriva kirurgiskt ingrepp sa
vél som avledande stomier.

Icke gastrointestinala fistlar (se avsnitt 4.4)
Anvindning av bevacizumab har forknippats med allvarliga fall av fistlar inkluderande dodsfall.

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

Fistlar, som inbegriper delar av kroppen utanfér magtarmkanalen (t ex bronkopleurala och bilidra
fistlar), observerades som mindre vanliga (= 0,1 % till <1 %) vid flera olika indikationer. Fistlar har
dven rapporterats efter marknadsintroduktionen.

Reaktioner rapporterades vid olika tidpunkter under behandlingen, fran en vecka till mer &n 1 ar efter
paborjad behandling med bevacizumab, varav de flesta intrédffade inom de forsta 6 manaderna av
behandling.

Sdrldkning (se avsnitt 4.4)
Eftersom bevacizumab kan ha en negativ paverkan pa sarldkning exkluderades patienter som hade
genomgatt storre kirurgiskt ingrepp inom de senaste 28 dagarna fran att delta i kliniska fas IIl-studier.

I kliniska studier p& metastaserad kolorektalcancer observerades ingen 6kad risk for post-operativ
blodning eller sérldakningskomplikationer hos patienter som genomgick storre kirurgiska ingrepp 28 till
60 dagar innan behandlingsstart med bevacizumab. En 6kad férekomst av post-operativ blodning eller
sarlikningskomplikationer som upptridde inom 60 dagar efter storre kirurgiskt ingrepp observerades
om patienten behandlades med bevacizumab i samband med det kirurgiska ingreppet. Incidensen
varierade mellan 10 % (4/40) och 20 % (3/15).

Allvarliga sarldkningskomplikationer, inklusive anastomoskomplikationer, har rapporterats dér vissa
hade en dodlig utgang.

I studier med lokalt recidiverad och metastaserad brostcancer observerades sarldkningskomplikationer
av grad 3 — 5 hos upp till 1,1 % av patienterna som behandlades med bevacizumab jamfort med upp
till 0,9 % av patienterna i kontrollgrupperna (NCI-CTCAE v.3).

I kliniska studier pa ovarialcancer observerades sarldkningskomplikationer av grad 3 — 5 hos upp till
1,8 % av patienterna i bevacizumab-gruppen jamfort med 0,1 % hos kontrollgruppen (NCI-CTCAE
v.3).

Hypertension (se avsnitt 4.4)

I kliniska studier, med undantag for studien JO25567, varierade den totala forekomsten av
hypertension (alla grader) upp till 42,1 % i grupperna som fick bevacizumab jamfort med upp till 14 %
i kontrollgrupperna. Den totala férekomsten 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) upptrddde 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.

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, jimfort med 14,3 % hos patienter som enbart
behandlades med erlotinib. Hypertension av grad 3 forekom hos 60,0 % av patienterna som
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behandlades med bevacizumab i kombination med erlotinib jamfort med 11,7 % hos patienter som
behandlades med enbart erlotinib. Hypertension av grad 4 eller 5 forekom inte.

Hypertension kunde i allménhet behandlas adekvat med orala antihypertensiva ldkemedel, sdsom
ACE-hdmmare, diuretika och kalciumantagonister. Det var séllsynt med avbrytande av
bevacizumabbehandling eller sjukhusvérd.

Mycket sillsynta fall av hypertensiv encefalopati har rapporterats, av vilka nagra var dodliga.

Risken for bevacizumabforknippad hypertension var inte korrelerad till patientens karakteristika vid
studiestart, bakomliggande sjukdom eller samtidig behandling.

Posterior reversibel encefalopati syndrom (PRES) (se avsnitt 4.4)

Bevacizumabbehandlade patienter har i sdllsynta fall utvecklat symtom som dverensstimmer med
PRES, ett séllsynt neurologiskt tillstdnd. Det kan manifesteras med bland andra f6ljande symtom:
kramper, huvudvérk, mentala férdndringar, synrubbning, eller kortikal blindhet, med eller utan
hypertension. Den kliniska manifestationen av PRES é&r ofta ospecifik och darfor kraver
diagnosticering av PRES bekriftande datortomografi/magnetrontgen av hjédrnan, magnetisk
resonanstomografi (MRT) 4r att foredra.

Hos patienter som utvecklar PRES rekommenderas tidig identifiering av symtom samt snabb
behandling av specifika symtom, inklusive kontroll av hypertension (om det ar associerat till
okontrollerad hypertension) parallellt med utséttning av bevacizumab-behandling. Symtomen avtar
eller forbattras vanligtvis inom négra dagar efter att behandlingen satts ut, vissa patienter har dock
upplevt neurologiska foljdsymtom. Det 4r inte kdnt om det &r sikert att aterinsétta
bevacizumabbehandling hos patienter som tidigare haft PRES.

I kliniska provningar har 8 fall av PRES rapporterats. Tva av de atta fallen saknade bekridftande MRT.

Proteinuri (se avsnitt 4.4)
I kliniska studier har proteinuri rapporterats hos mellan 0,7 % till54,7 % av patienterna som fick
bevacizumab.

Proteinurin varierade i svarighetsgrad fran kliniskt asymtomatiskt, 6vergaende, spér av proteinuri till
nefrotiskt syndrom, med den storsta delen som proteinuri av grad 1 (NCI-CTCAE v.3). Proteinuri av
grad 3 rapporterades hos upp till 10,9 % av behandlade patienter. Proteinuri av grad 4 (nefrotiskt
syndrom) sdgs hos upp till 1,4 % av behandlade patienter. Det rekommenderas att testning av

proteinuri gors innan Vegzelma-behandling sétts in. I de flesta kliniska studier ledde proteinnivaer pa>
2g /24 timmar till att bevacizumabbehandling avbrots till dess att nivéan tergick till < 2g/24 timmar.

Blodningar (se avsnitt 4.4)

I kliniska studier oavsett indikation varierade den totala forekomsten av blodningar av NCI-CTCAE
v.3 grad 3 — 5 mellan 0,4 % till 6,9 % hos bevacizumabbehandlade patienter, jimf{ort med upp till
4,5 % av patienterna i kontrollgruppen med kemoterapi.

I en klinisk studie pa patienter med kvarvarande, recidiverande eller metastaserande cervixcancer
(studie GOG-0240), rapporterades blodningar av grad 3 — 5 hos upp till 8,3 % av patienterna som
behandlades med bevacizumab i kombination med paklitaxel och topotekan jamfort med upp till 4,6 %
av patienterna som enbart behandlades med paklitaxel och topotekan.

De blodningar som har observerats i kliniska studier var framforallt blodningar férknippade med
tumorer (se nedan) och mindre blédningar i hud och slemhinna (t ex epistaxis).

Tumorforknippad blodning (se avsnitt 4.4)

Storre eller massiv lungblodning/hemoptys har framforallt observerats i studier hos patienter med
NSCLC. Mojliga riskfaktorer inkluderar skivepitelcancer, behandling med
antireumatiska/antiinflammatoriska lakemedel, behandling med antikoagulantia, tidigare
strdlbehandling, bevacizumabbehandling, ateroskleros i anamnesen, tumdr med central placering och
kaviterande tumorer innan eller under behandling. De enda variablerna som visade statistiskt
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signifikanta korrelationer med blédning var bevacizumabbehandling och skivepitelcancer. Patienter
med icke-smacellig lungcancer med skivepitelcancer eller blandad histologi som dominerades av
skivepitelcancer exkluderades fran efterfoljande fas IlI-studier, medan patienter med okand
tumorhistologi inkluderades.

Hos patienter med icke-smécellig lungcancer med en histologi som inte dominerades av
skivepitelcancer upptridde blodningar av alla grader med en frekvens av upp till 9,3 % nér de
behandlades med bevacizumab plus kemoterapi jamfort med upp till 5 % hos de patienter som
behandlades med enbart kemoterapi. Blodningar av grad 3 — 5 har observerats hos upp till 2,3 % av
patienterna som behandlades med bevacizumab plus kemoterapi jamfor med < 1 % med enbart
kemoterapi (NCI-CTCAE v.3). Storre eller massiv lungblodning/hemoptys kan upptriada plétsligt och
upp till tva tredjedelar av de allvarligaste lungblddningarna hade dédlig utgang.

Gastrointestinala blodningar, inklusive rektalblodning och melena, har rapporterats hos patienter med
kolorektalcancer, och har utvérderats som tumorférknippade blodningar.

Tumdrforknippad blodning sdgs ocksé i sillsynta fall i andra tumortyper och lokalisationer, inklusive
fall av blodning i det centrala nervsystemet (CNS) hos patienter med metastaser i CNS (se avsnitt 4.4).

Incidensen av blodning i CNS hos patienter med obehandlade metastaser i CNS som behandlas med
bevacizumab har inte utvérderats prospektivt i randomiserade kliniska studier. I en explorativ
retrospektiv analys av data fran 13 avslutade randomiserade provningar hos patienter med olika
tumortyper fick 3 av 91 patienter (3,3 %) med hjarnmetastaser blodning i CNS (samtliga grad 4) nir
de behandlades med bevacizumab, jamfort med 1 fall (grad 5) av 96 patienter (1 %) som inte
exponerades for bevacizumab. I tva efterfoljande studier pa patienter med behandlade hjdrnmetastaser
(vilka inkluderade omkring 800 patienter) rapporterades ett fall av CNS-blodning av grad 2 hos 83
forsokspersoner behandlade med bevacizumab (1,2 %) vid tidpunkten for interimsanalys av sidkerheten
(NCI-CTCAE v.3).

Genom alla kliniska prévningar har hud- och slemhinneblddningar setts hos upp till 50 % av
patienterna behandlade med bevacizumab. Vanligast forekommande var epistaxis av NCI-CTCAE v.3
grad 1 som varade mindre dn 5 minuter, forbéttrades utan medicinsk atgérd och som inte krdvde nagon
forandring av behandlingen med bevacizumab. Kliniska sdkerhetsdata antyder att incidensen av
mindre slemhinneblddningar (t ex epistaxis) kan vara dosberoende.

Det har dven i mindre utstrickning forekommit fall av smérre hud- och slemhinneblédningar i andra
lokalisationer, sdsom tandkdottsblodning eller vaginal blodning.

Tromboemboli (se avsnitt 4.4):

Arteriell tromboemboli: En 6kad incidens av arteriell tromboemboli observerades hos patienter som
behandlades med bevacizumab vid olika indikationer, och omfattade cerebrovaskulér insult,
hjartinfarkter, transitoriska ischemiska attacker (TIA) och andra arteriella tromboemboliska héndelser.

I kliniska studier varierade den totala incidensen av arteriella tromboemboliska reaktioner upp till
3,8 % i behandlingsgrupperna som inneholl 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.
Cerebrovaskulér insult (inklusive transitorisk ischemisk attack) rapporterades hos upp till 2,7 % av
patienterna behandlade med bevacizumab i kombination med kemoterapi jamf{ort med upp till 0,5 %
av patienterna behandlade med enbart kemoterapi. Hjéartinfarkt rapporterades hos upp till 1,4 % av
patienterna behandlade med bevacizumab i

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

I en klinisk studie som utvérderade bevacizumab i kombination med 5-fluorouracil/folsyra,
AVF2192g, inkluderades patienter med metastaserad kolorektalcancer for vilka behandling med
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irinotekan inte var ldmplig. I denna studie observerades arteriell tromboemboli hos 11 % (11/100) av
patienterna jamfort med 5,8 % (6/104) 1 kontrollgruppen med kemoterapi.

Venos tromboemboli: Incidensen for vends tromboemboli i kliniska studier var likvérdig for patienter
som fick bevacizumab i kombination med kemoterapi jimfort med dem som enbart fick kemoterapi.
Vendsa tromboemboliska reaktioner omfattade djup ventrombos, pulmonell emboli och tromboflebit.

I kliniska studier oavsett indikation varierade den totala incidensen for vendsa tromboemboliska
reaktioner fran 2,8 % till 17,3 % hos de bevacizumabbehandlade patienterna jamfort med 3,2 % till
15,6 % i kontrollgrupperna.

Venosa tromboemboliska reaktioner av grad 3 — 5 (NCI-CTCAE v.3) har rapporterats hos upp till

7,8 % av de patienter som behandlats med kemoterapi plus bevacizumab jamfort med upp till 4,9 % av
de patienter som behandlats med enbart kemoterapi (for alla indikationer utom kvarvarande,
recidiverande, eller metastaserad cervixcancer).

I en klinisk studie pa patienter med kvarvarande, recidiverande eller metastaserande cervixcancer
(studie GOG-0240), rapporterades vendsa tromboemboliska héndelser av grad 3 — 5 hos upp till

15,6 % av patienterna som behandlades med bevacizumab i kombination med paklitaxel och cisplatin
jamfort med upp till 7,0 % av patienterna som enbart behandlades med paklitaxel och cisplatin.

Patienter som har upplevt vends tromboemboli kan ha en hdgre risk for aterfall om de far bevacizumab
1 kombination med kemoterapi jamfort med enbart kemoterapi.

Kronisk hjdrtinsufficiens

I kliniska studier med bevacizumab observerades kronisk hjartinsufficiens for alla cancerindikationer
som studerats till dagens datum, men upptradde framforallt hos patienter med metastaserad
brostcancer. I fyra fas [lI-studier (AVF2119g, E2100, BO17708 och AVF3694g) pé patienter med
metastaserad brostcancer sags kronisk hjértinsufficiens av grad 3 (NCI-CTCAE v.3) eller hogre hos
3,5 % av patienterna som behandlades med bevacizumab i kombination med kemoterapi jamfort med
upp till 0,9 % i kontrollbehandlingsgrupperna. Hos de patienter i studie AVF3694¢g som fick
antracykliner samtidigt med bevacizumab, var incidensen av kronisk hjartinsufficiens av grad 3 eller
hogre bade hos de som fick bevacizumab och kontrollarmen liknande det som setts i andra studier av
metastaserad brostcancer; 2.9 % i antracyklint+bevacizumab-armen och 0 % i antracyklin +
placebo-armen. I studie AVF3694g var incidensen av kronisk hjirtinsufficiens av samtliga grader
likartad mellan de bada armarna; antracyklin + bevacizumabarmen (6,2 %) och antracyklin +
placebo-armen (6,0 %).

De flesta patienterna som utvecklade kronisk hjartinsufficiens i samband med studierna av
metastaserad brostcancer uppvisade forbattrade symtom och/eller vanster hjartkammarfunktion efter
lamplig medicinsk behandling.

I de flesta kliniska studier med bevacizumab exkluderades patienter med befintlig hjértinsufficiens
enligt NYHA (New York Heart Association) II — IV, och dirfor finns ingen information avseende
risken for kronisk hjértinsufficiens i denna patientpopulation.

Tidigare exponering for antracykliner och/eller tidigare stralbehandling mot brostkorgsviaggen kan
vara mojliga riskfaktorer for att utveckla kronisk hjértinsufficiens.

En 6kad incidens av kronisk hjértinsufficiens har observerats i en klinisk studie med patienter med
diffusa storcelliga B-cellslymfom da de fick bevacizumab med en kumulativ doxorubicindos
overstigande 300 mg/m?. Denna kliniska fas IlI-studie jamforde
rituximab/cyclofosfamid/doxorubicin/vinkristin/prednison (R-CHOP) plus bevacizumab med R-CHOP
utan bevacizumab. Aven fast incidensen for kronisk hjértinsufficiens var hogre i bida grupperna én
vad som tidigare observerats vid doxorubicin-behandling, var frekvensen hogre i gruppen som fick
R-CHOP plus bevacizumab. Dessa resultat tyder pé att noggrann klinisk observation med ldmpliga
hjartundersdokningar bor 6vervigas for patienter som exponerats for kumulativa doxorubicindoser
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stérre dn 300 mg/m? nir den kombineras med bevacizumab.

Overkiinslighetsreaktioner (inklusive anafylaktisk chock)/infusionsreaktioner (se avsnitt 4.4 och
Erfarenheter efter marknadsintroduktionen nedan)

I vissa kliniska studier rapporterades anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner oftare hos patienter
som fick bevacizumab i kombination med kemoterapi 4n vid enbart kemoterapi. Incidensen av dessa
reaktioner i vissa kliniska studier med bevacizumab var vanlig (upp till 5 % for
bevacizumab-behandlade patienter).

Infektioner

I en klinisk studie pa patienter med kvarvarande, recidiverande eller metastaserande cervixcancer
(studie GOG-0240), rapporterades infektioner av grad 3 — 5 hos upp till 24 % av patienterna som
behandlades med bevacizumab i kombination med paklitaxel och topotekan jamfort 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 IlI-studie med bevacizumab som adjuvant behandling av patienter med
koloncancer, har incidensen av nya fall med ovariell insufficiens, definierat som amenorré som varade

i minst 3 manader, FSH-nivéer > 30 mIE/ml och ett negativt serum-f-HCG-graviditetstest, utvirderats

hos 295 premenopausala kvinnor. Nya fall av ovariell insufficiens rapporterades hos 2,6 % av
patienterna i mFOLFOX-6-gruppen jimf{ort med 39 % i mFOLFOX-6 + bevacizumab-gruppen. Efter
avslutad bevacizumab-behandling aterhdmtade sig ovarialfunktionen hos 86,2 % av dessa utviarderbara
kvinnor. Langtidseffekterna av behandling med bevacizumab pa fertiliteten ar inte kiand.

Awvikelser i laboratorievirden
Minskning av neutrofilantalet, minskning av antalet vita blodkroppar och protein i urinen kan
forknippas med Vegzelma-behandling.

Genomgdende i kliniska studier forekom foljande avvikelser i laboratorievarden av grad 3 och 4
(NCI- CTCAE v.3) hos bevacizumabbehandlade patienter med &tminstone en skillnad pa 2 % jamfort
med motsvarande kontrollgrupper: hyperglykemi, minskat hemoglobin, hypokalemi, hyponatremi,
minskning av antalet vita blodkroppar, 6kat internationellt normaliserat ratio (INR).

Kliniska studier har visat att 6vergaende dkningar av serumkreatinin (i intervallet 1,5 — 1,9 ganger
utgangsniva), badde med och utan proteinuri, dr forknippade med anvandningen av bevacizumab. Den
observerade okningen av serumkreatinin var inte forknippad med en hdgre incidens av kliniska
manifestationer eller nedsatt njurfunktion hos patienter behandlade med bevacizumab.

Andra speciella populationer

Aldre patienter
I randomiserade kliniska studier var alder > 65 ar forknippad med en dkad risk for att utveckla

arteriella tromboemboliska reaktioner, inkluderande cerebrovaskulér insult, transitoriska ischemiska
attacker och hjirtinfarkt. Andra reaktioner som sadgs med en hogre frekvens hos patienter 6ver 65 ar
var leukopeni av grad 3 — 4 och trombocytopeni (NCI-CTCAE v.3), neutropeni av alla grader, diarr¢,
illamaende, huvudvirk och trétthet jamfort med dem som var < 65 ar vid behandling med
bevacizumab (se avsnitt 4.4 och 4.8 under Tromboemboli). 1 en klinisk studie var incidensen av
hypertension grad > 3 dubbelt s& hog hos patienter > 65 ar &n i den yngre aldersgruppen (< 65 ar). [ en
studie pa patienter med platinumresistent recidiverande ovarialcancer rapporterades dven 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 jamfort
med patienter <65 &r som behandlades med bevacizumab.

Ingen 0kning i incidensen av andra biverkningar, inkluderande gastrointestinal perforation,
sarlakningskomplikationer, kronisk hjartinsufficiens och blédningar observerades hos dldre patienter
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(> 65 ar) som fick bevacizumab jamfort med de bevacizumabbehandlade patienterna som var < 65 ar.

Pediatrisk population

Sdkerheten och effekten av bevacizumab hos barn under 18 ar har inte faststallts.

I studien BO25041 med bevacizumab som tilldgg till postoperativ stralbehandling med samtidig och
adjuvant temozolomid hos pediatriska patienter med nyligen diagnosticerat supratentorialt,

infratentorialt, cerebelldrt eller pedunkuldrt hoggradigt gliom, var sékerhetsprofilen jamforbar med den
observerad vid andra tumortyper hos vuxna patienter behandlade med bevacizumab.

I studien BO20924 med bevacizumab och nuvarande standardbehandling for metastaserad
rabdomyosarkom och icke-rabdomyosarkom mjukdelssarkom ségs ingen skillnad i sdkerhetsprofilen
mellan bevacizumabbehandlade barn jamfort med den som observerats hos vuxna behandlade med

bevacizumab.

Vegzelma ar inte godként for anvandning hos patienter under 18 ar. I publicerade litteraturrapporter
har fall av icke-mandibulér osteonekros observerats hos patienter under 18 &r behandlade med

bevacizumab.

Biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktionen

Tabell 3  Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktionen
Organsystem Biverkning (frekvens*)
Infektioner och Nekrotiserande fasciit, vanligtvis sekundar till sarlakningskomplikationer,
infestationer gastrointestinal perforation eller fistelbildning (sillsynt) (se dven avsnitt 4.4)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner och infusionsreaktioner (vanliga) med féljande

mojliga samtidiga manifestationer: dyspné/ andningssvarigheter,
blodvallningar/rodnad/hudutslag, hypotension eller hypertension, otillracklig
syresittning, brostsmarta, stelhet och illamaende/krékningar (se dven avsnitt 4.4
och Overkdnslighetsreaktioner (inklusive anafylaktisk chock)
/infusionsreaktioner ovan).

Anafylaktisk chock (sédllsynta) (se dven avsnitt 4.4).

Centrala och perifera

Hypertensiv encefalopati (mycket séllsynt) (se avsnitt 4.4 och Hypertension i

nervsystemet avsnitt 4.8)
Posterior reversibel encefalopati syndrom (PRES) (sdllsynt) (se ocksé avsnitt
4.4)
Blodkdrl Renal trombotisk mikroangiopati, som kan vara kliniskt manifesterad som

proteinuri (okidnd) med eller utan samtidig anvéndning av sunitinib. For
ytterligare information om proteinuri, se avsnitt 4.4 och Proteinuri i avsnitt 4.8.

Andningsvdgar, brostkorg
och mediastinum

Perforation av nésskiljeviggen (okénd), pulmonell hypertension (okénd),
dysfoni (vanlig)

Magtarmkanalen

Gastrointestinala sar (okind)

Lever och gallvigar

Perforation av gallbldsan (okénd)

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Fall av osteonekros i kdken har rapporterats hos patienter behandlade med
bevacizumab. Majoriteten av dessa intrdffade hos patienter som hade en
identifierad riskfaktor for osteonekros i kdken, frimst exponering till intravendst
administrerade bisfosfonater och/eller tidigare

tandproblem som krivt invasiva tandingrepp (se dven avsnitt 4.4)

Fall av icke-mandibuldr osteonekros har observerats hos pediatriska
patienter som behandlats med bevacizumab (se avsnitt 4.8, Pediatrisk
population).

Medfédda och/eller
genetiska storningar

Fall av fosterskador har observerats hos kvinnor som behandlats med
bevacizumab ensamt eller i kombination med cytostatika med kénd
embryotoxisk effekt (se avsnitt 4.6)

* om angivet sa kommer frekvensen fran data fran kliniska prévningar
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Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Den hogsta dos som har studerats pad ménniska (20 mg/kg kroppsvikt intravenost varannan vecka) var
forknippad med svir migréin hos ett flertal patienter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska och immunmodulerande ldkemedel, monoklonala
antikroppar och antikroppskonjugatsldkemedel, ATC-kod: LO1FGO1

Vegzelma tillhor gruppen “biosimilarer”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa
Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu.

Verkningsmekanism

Bevacizumab binds till VEGF, nyckelfaktorn vid vaskulogenes och angiogenes, och hdmmar ddrmed
bindningen av VEGF till dess receptorer, Flt-1 (VEGFR-1) och KDR (VEGFR-2), pa
endotelscellernas yta. Genom att neutralisera den biologiska aktiviteten av VEGF tillbakabildas
tumdrvaskulaturen, kvarvarande tumdrvaskulatur normaliseras och nybildning av tumdrvaskulatur
hdmmas. Ddrmed hdmmas tumdortillvaxten.

Farmakodynamiska effekter

Administrering av bevacizumab eller dess murina ursprungsantikropp till xenotransplanterade tumorer
1 nakna moss medforde omfattande antitumoraktivitet i human cancer, inkluderande cancer i kolon,
brost, pankreas och prostata. Progressionen av metastaserande sjukdom himmades och mikrovaskulir
permeabilitet minskade.

Klinisk effekt

Metastaserad kolorektalcancer (mCRC)

Sidkerhet och effekt av rekommenderad dos (5 mg/kg kroppsvikt varannan vecka) pé metastaserad
kolorektalcancer studerades i tre randomiserade, kliniska studier med aktiv kontroll i kombination med
fluoropyrimidin-baserad forsta linjens kemoterapi. Bevacizumab kombinerades med tva
kemoterapiregimer:

. AVF2107g: Ett veckovis schema med irinotekan/bolus 5-fluorouracil/folinsyra (IFL) under
totalt 4 veckor i varje 6-veckorscykel (Saltz regim).

. AVF0780g: I kombination med bolus 5-fluorouracil/folinsyra (5-FU/FA) under totalt 6 veckor i
varje 8-veckorscykel (Roswell Park-regim).

. AVF2192¢: I kombination med bolus 5-FU/FA under totalt 6 veckor i varje 8-veckorscykel
(Roswell Park-regim) pa patienter for vilka forstahandsbehandling med irinotekan inte var
lamplig.

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). I dessa studier administrerades bevacizumab i tilldgg till f6ljande regimer, i
kombination med FOLFOX-4 (5-FU/LV/oxaliplatin), XELOX (capecitabin/oxaliplatin), och
fluoropyrimidin/irinotekan och fluoropyrimidin/oxaliplatin:
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NO16966: Bevacizumab 7,5 mg/kg kroppsvikt var tredje vecka i kombination med oralt
capecitabin och intravendst oxaliplatin (XELOX) eller bevacizumab 5 mg/kg varannan vecka i
kombination med kalciumfolinat plus 5-fluorouracil bolus, f6ljt av 5-fluorouracil infusion, med
intravenost oxaliplatin (FOLFOX-4).

E3200: Bevacizumab 10 mg/kg kroppsvikt varannan vecka i kombination med kalciumfolinat

och 5-fluorouracil bolus, foljt av 5-fluorouracil infusion, med intravendst oxaliplatin
(FOLFOX-4) hos patienter som inte tidigare behandlats med bevacizumab.

. ML18147: Bevacizumab 5,0 mg/kg kroppsvikt varannan vecka eller bevacizumab 7,5 mg/kg

kroppsvikt var tredje vecka i kombination med fluoropyrimidin/irinotekan och

fluoropyrimidin/oxaliplatin hos patienter med sjukdomsprogress efter forsta linjens behandling

med bevacizumab. Anvéndning av irinotekan- eller oxaliplatin-innehéllande regim byttes
beroende pa anvindning i forsta linjen av antingen oxaliplatin eller irinotekan.

AVF2107¢g
Detta var en randomiserad, dubbel-blind fas III-studie med aktiv kontroll som utvirderade

bevacizumab i kombination med IFL som forsta linjens behandling av metastaserad kolorektalcancer.

Attahundratretton patienter randomiserades till IFL + placebo (grupp 1) eller IFL + bevacizumab
(5 mg/kg varannan vecka, grupp 2). En tredje grupp pa 110 patienter fick bolus 5-FU/FA +

bevacizumab (grupp 3). Inklusionen till grupp 3 avslutades som pé forhand specificerat, nér sikerheten

av bevacizumab med [FL-regimen hade etablerats och beddmts vara acceptabel. All behandling
fortsatte till sjukdomsprogress. Medelaldern var 59,4 ar; 56,6 % av patienterna hade en ECOG

performance status (PS) pa 0, 43 % hade ett véirde pd 1 och 0,4 % hade ett virde pd 2. 15,5 % hade
tidigare erhallit stralning och 28,4 % hade tidigare erhallit kemoterapi.

Den priméra effektparametern i studien var dverlevnad. Tilldgget av bevacizumab till IFL medforde en
statistiskt signifikant 6kning av 6verlevnad, progressionsfri dverlevnad och responsfrekvens (se Tabell

4). Den kliniska fordelen, métt som overlevnad, sags i samtliga pre-specificerade subgrupper av

patienter, inklusive de som definierades av élder, kon, funktionsstatus, lokalisering av priméartumor,

antal involverade organ och duration av metastaserad sjukdom.
Effektresultaten for bevacizumab i kombination med IFL-kemoterapi visas i Tabell 4.

Tabell 4  Effektresultat for studie AVF2107g

AVEF2107g
Grupp 2 IFL +
Grupp 1 IFL + placebo bevggzumaba
Antal patienter 411 402
Overlevnad
Mediantid (ménader) 15,6 20,3
95 % K1 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Hazard ratio® 0,660

(p-virde = 0,00004)

Progressionsfri éverlevnad

Mediantid (ménader) 6,2 | 10,6
Hazard ratio 0,54
(p-viirde < 0,0001)
Responsfrekvens
Frekvens (%) 34,8 | 44,8

(p-virde = 0,0036)

2 5 mg/kg varannan vecka.
b Relativt mot kontrollgruppen.

Bland de 110 patienter som randomiserades till grupp 3 (5-FU/FA + bevacizumab) fore stingning av

denna grupp var medianvérdet for Gverlevnad 18,3 manader och medianvérdet for progressionsfri
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Overlevnad 8,8 méanader.

AVF2192¢g

Detta var en randomiserad, dubbel-blind, 6ppen fas II-studie med aktiv kontroll som undersokte
sdkerhet och effekt av bevacizumab i kombination med 5-FU/FA som forsta linjens behandling av
metastaserad kolorektalcancer pé patienter for vilka férstahandsbehandling med irinotekan inte
bedomdes vara lamplig. Etthundrafem patienter randomiserades till 5-FU/FA + placebo och 104
patienter till 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg varannan vecka). Behandlingen fortsatte till
sjukdomsprogress. Tilligget av bevacizumab 5 mg/kg varannan vecka till 5-FU/FA medforde hogre
objektiva responsfrekvenser, signifikant langre progressionsfri 6verlevnad och en trend mot langre
overlevnad, jamfort med enbart kemoterapi med 5-FU/FA.

AVF0780g

Detta var en randomiserad, 6ppen fas II-studie med aktiv kontroll som undersokte bevacizumab i
kombination med 5-FU/FA som forsta linjens behandling av metastaserad kolorektalcancer.
Medianéldern var 64 ar. 19 % av patienterna hade tidigare erhallit kemoterapi och 14 % hade tidigare
erhallit stralning. Sjuttioen patienter randomiserades till bolus 5-FU/FA eller 5-FU/FA + bevacizumab
(5 mg/kg varannan vecka). En tredje grupp pé 33 patienter fick bolus 5-FU/FA + bevacizumab

(10 mg/kg varannan vecka). Patienterna behandlades tills sjukdomsprogress. Det priméra effektmaéttet
1 studierna var objektiv responsfrekvens och progressionsfri 6verlevnad. Tilldgget av bevacizumab

5 mg/kg varannan vecka till 5-FU/FA resulterade i hogre objektiva responsfrekvenser, langre
progressionsfri verlevnad och en trend mot lingre 6verlevnad, jamfort med enbart kemoterapi med
5-FU/FA (se Tabell 5). Dessa effektdata stimmer 6verens med resultaten frén studie AVF2107g.

Effektdata fran studierna AVF0780g och AVF2192g, vilka undersokte bevacizumab i kombination
med 5-FU/FA-kemoterapi, 4r summerade i Tabell 5.

Tabell 5  Effektresultat for studierna AVF0780g och AVF2192g

AVF0780¢g AVF2192¢g
S-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
Overlevnad

Mediantid (ménader) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
95 % KI 10,35 -

16.95 13,63 - 19,32

Hazard ratio® - 0,52 1,01 0,79

p-vérde 0,073 0,978 0,16
Progressionsfri overlevnad

Mediantid (ménader) 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2

Hazard ratio 0,44 0,69 0,5

p-vérde - 0,0049 0,217 0,0002
Responsfrekvens

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

95 % konfidensintervall | 7,0 - 33,5 24,4 -57.8 11,7-42,6 9,2-239 18,1 - 35,6

p-vérde 0,029 043 0,055
Responsduration

Mediantid (ménader) NR 9,3 5,0 6,8 9,2

25 75 percentil 55-NR | 6,1-NR 3.8-7.8 559-9,17 | 5288-13,0l

(ménader)

2 5 mg/kg varannan vecka.
b 10 mg/kg varannan vecka.
¢ Relativt mot kontrollgruppen. NR = Inte uppnatt.

NO16966

Detta var en randomiserad, dubbelblind (for bevacizumab) fas IlI-studie som undersokte bevacizumab
7,5 mg/kg 1 kombination med oralt capecitabin och intravendst oxaliplatin (XELOX), administrerat
enligt ett 3-veckors schema; eller bevacizumab 5 mg/kg i kombination med kalciumfolinat med
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S-fluorouracil bolus, foljt av 5-fluorouracil infusion, med intravendst oxaliplatin (FOLFOX-4),
administrerat enligt ett 2-veckorsschema. Studien bestod av tva delar: en initial oblindad del med tva
grupper (del I) i vilken patienter randomiserades till tva olika behandlingsgrupper (XELOX och
FOLFOX-4) samt en efterfoljande 2x2 faktoriell del (del II) i vilken patienter randomiserades till fyra
olika behandlingsgrupper (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + bevacizumab,
FOLFOX-4 + bevacizumab). I del II var tilldelningen av behandling dubbelblind avseende
bevacizumab.

Ungefidr 350 patienter randomiserades till vardera fyra grupper i del II av provningen.

Tabell 6  Behandlingsregimer i studie NO16966 (mCRC)
Behandling Startdos Schema
Oxaliplatin 85 mg/m? intravendst 2 tim Oxaliplatin pé dag 1
FOLFOX-4 Kalciumfolinat | 200 mg/m? intravendst 2 tim Kalciumfolinat pd dag 1 och 2
eller FOLFOX-4 . . . o ..
N 5-Fluorouracil 400 mg/m? intravends bolus, 5-ﬂu0.r0ura.(:11 1ntraven0so
bevacizumab 600 mg/ m? intravendst 22 tim 22}1111;/ infusion, vardera pd dag 1
Placebo eller 5 mg/kg intravendst 30 — 90 min | Dag 1, fore FOLFOX-4, varannan
bevacizumab vecka
Oxaliplatin 130 mg/m? intravendst 2 tim Oxaliplatin pa dag 1
XELOX Capecitabin 1000 mg/m? oralt tvd ginger Capecitabin oralt tvd génger
eller XELOX+ dagligen dagligen i 2 veckor (foljt av 1
bevacizumab vecka utan behandling)
Placebo eller 7,5 mg/kg intravendst 30 — 90 Dag 1, fore XELOX, var tredje
bevacizumab min vecka
5-Fluorouracil: Intravends bolusinjektion direkt efter kalciumfolinat

Den priméra effektparametern i provningen var durationen av progressionsfri éverlevnad. I denna
studie fanns det tva priméra mal: att visa att XELOX var likvérdigt (non-inferior) med FOLFOX-4
samt att visa att bevacizumab i kombination med FOLFOX-4 eller XELOX-kemoterapi var 6verlagset
enbart kemoterapi. Bada de priméra mélen uppfylldes:

o I den &vergripande jamforelsen visades likvardighet (non-inferiority) mellan XELOX jamfort
med FOLFOX-4 avseende progressionsfri dverlevnad och 6verlevnad (overall survival) for den
utvarderingsbara per protokoll-populationen.

o Overlidgsenhet (superiority) for bevacizumabbaserad behandling jimfort med enbart kemoterapi
visades i den Overgripande jimforelsen avseende progressionsfri 6verlevnad i ITT-populationen.
(Tabell 7).

Sekundéra analyser av progressionsfri overlevnad, baserade pé utvérderingar av patienter som erhéllit
behandling enligt protokoll (’on treatment” analys), konfirmerade den signifikanta dverldgsna kliniska
fordelen for patienter behandlade med bevacizumab (analys visas i tabell 7) vilken 6verensstimmer
med den statistiskt signifikanta fordelen som observerades i den poolade analysen.

Tabell 7  Viktiga effektresultat for analysen av overlidgsenhet (superiority) (ITT-population,
studie NO16966)
Effektmatt (ménader) FOLFOX-4 FOLFOX-4 p-virde
eller XELOX eller XELOX
+ placebo (n=701) + bevacizumab
(n=699)
Primért effektméatt
Median progressionsfri 8,0 9,4 0,0023
overlevnad**
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Effektmatt (manader) FOLFOX-4 FOLFOX-4 p-virde
eller XELOX eller XELOX
+ placebo (n=701) + bevacizumab

(n=699)
Hazard ratio (97,5 % Kl)a 0,83 (0,72 — 0,95)
Sekundéra effektmatt
Median progressionsfri 6verlevnad 7,9 10,4 <0,0001
(i behandling)**
Hazard ratio (97,5 % KI) 0,63 (0,52 —0,75)
Responsfrekvens 49,2 % 46,5 %
(provarens utvérdering)**
Median 6verlevnad* 19,9 21,2 0,0769
Hazard ratio (97,5 % KI) 0,89 (0,76 — 1,03)

* Qverlevnadsanalys vid klinisk cut-off 31 januari 2007
** Primdr analys vid klinisk cut-off 31 januari 2006
2 Relativt mot kontrollgruppen

I gruppen som behandlades med FOLFOX var median progressionsfri 6verlevnad 8,6 ménader hos
patienter som behandlades med placebo och 9,4 manader hos patienter som behandlades med
bevacizumab, HR = 0,89, 97,5 % K1 =1[0,73 ; 1,08]; p-varde = 0,1871, motsvarande resultat i gruppen
som behandlades med XELOX var 7,4 respektive 9,3 manader, HR = 0,77, 97,5 % KI=1[0,63 ; 0,94];
p-virde = 0,0026.

Medianvirdet for 6verlevnad var 20,3 manader hos patienter som behandlades med placebo och 21,2
manader hos patienter som behandlades med bevacizumab i gruppen som behandlades med FOLFOX,
HR =0,94, 97,5 % KI=1[0,75 ; 1,16]; p-viarde = 0,4937, motsvarande resultat i gruppen som
behandlades med XELOX var 19,2 respektive 21,4 ménader, HR = 0,84, 97,5 % KI=1[0,68 ; 1,04];
p-virde = 0,0698.

ECOG E3200

Detta var en randomiserad, Oppen fas-III studie med aktiv kontroll som undersokte bevacizumab

10 mg/kg i kombination med kalciumfolinat med 5-fluorouracil bolus och sedan 5-fluorouracil
infusion, med intravendst oxaliplatin (FOLFOX-4), administrerat enligt ett 2-veckors schema till
tidigare behandlade patienter (andra linjen) med avancerad kolorektalcancer. I kemoterapigrupperna
anvéindes for FOLFOX-4 regimen samma doser och schema som visas i tabell 6 for studien NO16966.

Den priméra effektparametern for studien var OS, definierat som tiden fran randomisering till dod,
oberoende av anledning till dod. 829 patienter randomiserades (292 FOLFOX-4, 293 bevacizumab +
FOLFOX-4 och 244 bevacizumab i monoterapi). Tilldgg av bevacizumab till FOLFOX-4 resulterade i
en statistiskt signifikant forlaingning av Gverlevnad. Statistiskt signifikanta forbattringar i
progressionsfri overlevnad och objektiv responsfrekvens observerades ocksa (se tabell 8).

Tabell 8 Effektresultat for studien E3200
E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 +
bevacizumab?
Antal patienter 292 293
Overlevnad
Median (ménader) 10,8 13,0
95 % KI 10,12 -11,86 12,09 — 14,03
Hazard ratio® 0,751
(p-virde = 0,0012)
Progressionsfri éverlevnad
Median (ménader) 4,5 | 7,5
Hazard ratio 0,518
(p-vérde < 0,0001)

Objektiv responsfrekvens

Frekvens 8.6 % | 22.2 %
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E3200

FOLFOX-4 FOLFOX-4 +
bevacizumab?
(p-vérde < 0.0001)

2 10 mg/kg varannan vecka
b Relativt mot kontrollgruppen

Ingen signifikant skillnad observerades i durationen av dverlevnad mellan patienter som behandlades
med bevacizumab i monoterapi jimfort med patienter som behandlades med FOLFOX-4.
progressionsfri overlevnad och objektiv responsfrekvens var underldgsna i gruppen med bevacizumab
1 monoterapi jamfort med FOLFOX-4-gruppen.

MLI18147

Detta var en randomiserad, kontrollerad, 6ppen fas-III studie som undersokte bevacizumab 5,0 mg/kg
varannan vecka eller 7,5 mg/kg var tredje vecka i kombination med fluoropyrimidinbaserad
kemoterapi jaimfort med enbart fluoropyrimidinbaserad kemoterapi hos patienter med metastaserad
kolorektalcancer som progredierat efter en bevacizumab-innehallande regim i forsta linjen.

Patienter med histologiskt bekréftad metastaserad kolorektalcancer och sjukdomsprogress
randomiserades 1:1 inom 3 ménader efter utsittande av bevacizumab i forsta linjen till antingen
fluoropyrimidin/oxaliplatin- eller fluoropyrimidin/irinotekan-baserad behandling (kemoterapin byttes
ut beroende pé behandling i forsta linjen) med eller utan bevacizumab. Behandlingen fortsatte tills
sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. Det primira effektméttet var 6verlevnad definierat som
tiden frdn randomisering till dod, oavsett anledning till dod.

Totalt randomiserades 820 patienter. Tilldgg av bevacizumab till fluoropyrimidinbaserad kemoterapi
medforde en statistiskt signifikant 6kning av 6verlevnad hos patienter med metastaserad
kolorektalcancer som progredierat efter en bevacizumab-innehéllande behandling i forsta linjen (ITT =
819) (se tabell 9).

Tabell 9  Effektresultat for studien ML18147 (ITT populationen)

ML18147
Fluoropyrimidin/irinotekan-
Fluoropyrimidin/irinotekan- eller eller
fluoropyrimidin/oxaliplatin- fluoropyrimidin/oxaliplatin-
baserad kemoterapi baserad kemoterapi
+ bevacizumab®
Antal patienter 410 409
Overlevnad
Median (ménader) 9,8 11,2
Hazard ratio 0,81(0,69, 0,94)
(95 % konfidensintervall) (p-virde = 0,0062)
Progressionsfri éverlevnad
Median (ménader) 4,1 5,7
Hazard ratio 0,68 (0,59, 0,78)
(95 % konfidensintervall) (p-virde < 0,0001)
Objektiv responsfrekvens
Antal patienter inkluderade i 406 404
analysen
Frekvens 3,9% 5,4 %
(p-virde = 0,3113)

25,0 mg/kg varannan vecka eller 7,5 mg/kg var tredje vecka

Statistiskt signifikanta forbattringar i progressionsfri Gverlevnad observerades ocksa. Den objektiva
responsfrekvensen var lag i bada behandlingsarmarna och skillnaden var inte signifikant.

Studie E3200 anvénde en bevacizumabdos motsvarande 5 mg/kg/vecka hos patienter som inte tidigare
behandlats med bevacizumab, medan studie ML18147 anvinde en bevacizumabdos motsvarande

2,5 mg/kg/vecka hos patienter som tidigare behandlats med bevacizumab. En jamforelse av dessa
studiers effekt- och sdkerhetsdata begrinsas av skillnaderna mellan studierna, framforallt skillnader i
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patientpopulation, tidigare bevacizumabexponering och kemoterapiregimer. Bevacizumabdoser
motsvarande 5 mg/kg/vecka och 2,5 mg/kg/vecka resulterade i en statistiskt signifikant fordel i
overlevnad (HR 0,751 i studie E3200; HR 0,81 i studie ML.18147) och progressionsfri éverlevnad (HR
0,518 i studie E3200; HR 0,68 i studie ML 1847). Betriffande sikerhet, var det en totalt hogre incidens
av biverkningar grad 3 — 5 i studie E3200 jamfort med studie ML18147.

Metastaserad brostcancer (mBC)

Behandlingseffekten av bevacizumab i kombination med tva olika kemoterapiregimer studerades i tva
stora fas II-studier, med progressionsfri dverlevnad (PFS) som primért effektmatt. En kliniskt
betydelsefull och statistiskt signifikant forbattring av progressionsfri dverlevnad observerades i bada
studierna.

Nedan aterges en sammanfattning av progressionsfri dverlevnad resultaten for de individuella
kemoterapierna som finns i indikationen:

. Studie E2100 (paklitaxel)
. Median PFS-6kning; 5,6 manader, HR 0,421 (p <0,0001, 95 % KI 0,343 ; 0,516)
. Studie AVF3694¢ (capecitabin)
o Median PFS-6kning; 2,9 méanader. HR 0,69 (p=0,0002, 95 % KI1 0,56 ; 0,84)
Ytterligare detaljer om respektive studie och resultaten finns nedan.

ECOG E2100

Studie E2100 var en 0ppen, randomiserad, aktivt kontrollerad, multicenter klinisk studie som
utvirderade bevacizumab i kombination med paklitaxel vid lokalt recidiverad eller metastaserad
brostcancer hos patienter som tidigare inte hade behandlats med kemoterapi for lokalt recidiverad eller
metastaserad sjukdom. Patienterna randomiserades till enbart paklitaxel (90 mg/m? givet intravendst
under 1 timme 1 gang per vecka under 3 av 4 veckor) eller i kombination med bevacizumab (10 mg/kg
som en intravends infusion varannan vecka). Det var tillatet med tidigare hormonterapi for behandling
av metastaserad sjukdom. Adjuvant taxanbehandling var tillatet endast om den hade avslutats minst 12
manader innan studieinklusion. Av de 722 patienterna i studien hade majoriteten av patienterna
HER2-negativ sjukdom (90 %), och ett mindre antal patienter hade okénd (8 %) eller konfirmerad
HER2-positiv status (2 %), vilka tidigare hade behandlats med trastuzumab eller for vilka behandling
med trastuzumab anségs vara olampligt. Dessutom hade 65 % av patienterna fatt adjuvant kemoterapi,
varav 19 % tidigare fétt taxaner och 49 % tidigare fatt antracykliner. Patienter med CNS-metastaser,
inklusive tidigare behandlade eller kirurgiskt avldgsnade hjarnlesioner, exkluderades.

I studie E2100 behandlades patienterna till sjukdomsprogress. Vid situationer da det kravdes att
kemoterapin avslutades tidigt fortsatte behandlingen med bevacizumab i monoterapi till
sjukdomsprogress. Patientkarakteristika var lika 1 de bada studiegrupperna. Den priméra
effektvariabeln i denna studie var progressionsfri 6verlevnad, baserat pa provarnas utvirdering av
sjukdomsprogress. Dessutom genomfordes en oberoende granskning av den priméra effektvariabeln.
Resultaten for studien presenteras 1 Tabell 10.

Tabell 10 Effektresultat for studie E2100

Progressionsfri éverlevnad
. . . Utvirdering frin oberoende
Provarens utvirdering* .
granskning
Paklitaxel Pakl{taxel/ Paklitaxel Pakh'taxel/
(n = 354) bevacizumab (n = 354) bevacizumab
(n=368) (n =368)
Medlan progresosmnsfrl 5.8 114 5.8 113
overlevnad (ménader)
0,421 0,483
0, > s
HR (95 %KD (0,343 :0.516) (0,385 ; 0,607)
p-vérde <0,0001 <0,0001
Responsfrekvens (for patienter med mitbar sjukdom)
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. .l Utvérdering frén oberoende
Provarens utvirdering .
granskning
Paklitaxel Pakh.taxel/ Paklitaxel Pakh.taxel/
_ bevacizumab -~ bevacizumab
(n=273) (n = 252) (n=1243) (n = 229)
% patienter med objektiv 23.4 480 299 498
respons ’ ’ ’ ’
p-virde <0,0001 <0,0001
*  primir analys
Overlevnad
Paklitaxel (n = 354) Paklitaxel/bevacizumab (n = 368)
Median 6verlevnad 24.8 26,5
(ménader)
HR 0,869
(95 % KI) (0,722 ; 1,046)
p-virde 0,1374

Den kliniska fordelen av bevacizumab mitt som progressionsfri 6verlevnad ségs i alla fordefinierade
undergrupper som analyserades (inkluderande sjukdomsfritt intervall, antal metastaslokalisationer,
tidigare adjuvant kemoterapi och strogenreceptor (ER) status).

AVF3694g

Studie AVF3694g var en fas Il multicenter, randomiserad, placebokontrollerad studie med syfte att
utvérdera effekt och sdkerhet av bevacizumab i kombination med kemoterapi jamfort med kemoterapi
plus placebo vid forsta linjens behandling vid HER2-negativ metastaserad eller lokalt recidiverad
brdstcancer.

Kemoterapin valdes av prévaren fore randomiseringen i 2:1 forhéllande till antingen kemoterapi plus
bevacizumab eller kemoterapi plus placebo. Valet av kemoterapi omfattade capecitabin, taxan
(proteinbundet paklitaxel, docetaxel), antracyklininnehallande lakemedelskombinationer (doxorubicin,
cyclofosfamid, epirubicin/cyclofosfamid, 5-fluorouracil/doxorubicin/cyklofosfamid,

5- fluorouracil/epirubicin/cyclofosfamid) givet var 3:e vecka. Bevacizumab eller placebo gavs med
dosering 15 mg/kg var 3:e vecka.

Denna studie omfattade en blindad behandlingsfas, en mdjlig 6ppen post-progressionsfas samt en
uppfoljningsfas for dverlevnad. Under den blindade fasen fick patienterna kemoterapi och ldkemedel
(bevacizumab eller placebo) var 3:e vecka fram till sjukdomsprogression, behandlingsbegriansande
toxicitet eller dod. Vid dokumenterad sjukdomsprogression, kunde patienterna som gick dver till den
mojliga 6ppna fasen fa bevacizumab i kombination med ett stort urval av andra-linjens behandlingar.

Oberoende statistisk analys gjordes for 1) patienter som fick capecitabin i kombination med
bevacizumab eller placebo; 2) patienter som fick taxanbaserad eller antracyklinbaserad kemoterapi i
kombination med bevacizumab eller placebo. Det priméra effektmattet var progressionsfri 6verlevnad
(PFS) baserat pa provarens utvardering. I tilldgg till detta gjordes dven en granskning av primart
effektmatt av en oberoende kommitté (IRC).

Resultaten av denna studie enligt de finala protokolldefinierade analyserna av progressionsfri
overlevnad och svarsfrekvens for den power-oberoende kohorten capecitabin i studie AVF3694g
presenteras i tabell 11. Resultaten frén en explorativ 6verlenadsanalys som omfattar ytterligare

7 manaders uppfoljning (cirka 46 % av patienterna hade avlidit) presenteras ocksa. Andelen patienter
som fick bevacizumab i en Gppen fas var 62,1 % i capecitabin + placebogruppen och 49,9 % i
capecitabin + bevacizumabgruppen.

Tabell 11 Effektresultat for studie AVF3694g: — Capecitabin® och bevacizumab/Placebo (Cap+
bevacizumab/Pl)
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Progressionsfri 6verlevnad®

Provarens utvirdering Utviirdering av oberoende kommitté

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

Median progressionsfri 5,7 8,6 6,2 9,8
overlevnad (manader)
Hazard ratio vs 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
placeboarm (95 % K1)
p-virde 0,0002 0,0011
Svarsfrekvens (for patienter med mitbar sjukdom) ®

Cap + placebo (n = 161) Cap + bevacizumab (n = 325)
% av patienterna med 23,6 35,4
objektivt svar
p-virde 0,0097
Overlevnad®
HR (95 % KI) 0,88 (0,69; 1,13)
p-virde (explorativt) 0,33

21000 mg/m? oralt tvd génger dagligen i 14 dagar administrerat var tredje vecka

b Stratifierad analys som innefattar alla hindelser av progression och déd utom de dir behandling utanfor protokollet (NPT)
inleddes innan progressionen dokumenterades. Dessa patienter censurerades vid den sista tumérbedémningen innan NPT
inleddes

En icke-stratifierad analys av progressionsfri 6verlevnad (prévarens utvirdering) gjordes som inte ar
censurerade for icke-protokollterapi fore sjukdomsprogression. Resultatet av denna analys var mycket

likt resultatet for den priméra analysen av progressionsfri 6verlevnad.

Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

Forsta linjens behandling av NSCLC av icke skivepiteltyp i kombination med platinabaserad
kemoterapi

Sidkerhet och effekt av bevacizumab, i tilldgg till platinabaserad kemoterapi, som forsta linjens
behandling av patienter med (NSCLC) ¢j av skivepiteltyp undersoktes i studierna E4599 och
BO17704. En vinst i 6verlevnad 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 okar progressionsfri 6verlevnad och responsfrekvens.

E4599

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

Patienter randomiserades till platinabaserad kemoterapi (paklitaxel 200 mg/m? och karboplatin AUC =
6,0, bada givna som intravends infusion (PK) pa dag 1 av varje 3-veckorscykel i upp till 6 cykler eller
PK i kombination med bevacizumab vid en dos av 15 mg/kg intravends infusion dag 1 av varje
3-veckorscykel. Da sex cykler av karboplatin-paklitaxel hade slutforts, eller vid for tidigt avbrytande
av kemoterapibehandlingen, fick patienterna i behandlingsgruppen som fick bevacizumab +
karboplatin—paklitaxel fortsatt behandling med bevacizumab som monoterapi var 3:e vecka till
sjukdomsprogress. 878 patienter randomiserades till de tva behandlingsgrupperna.

Av de patienter som erholl studiebehandling fick 32,2 % (136/422) av patienterna 7 — 12
administreringar av bevacizumab och 21,1 % (89/422) av patienterna fick 13 eller fler

administreringar av bevacizumab under studien.

Den priméra effektvariabeln var verlevnad. Resultaten presenteras i Tabell 12.
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Tabell 12 Effektresultat for studie E4599

Grupp 1 Grupp 2
Karboplatin/ paklitaxel Karboplatin/ paklitaxel
+
bevacizumab
15 mg/kg var 3:e vecka
Antal patienter 444 434
Overlevnad
Median (ménader) 10,3 | 12,3
Hazard ratio 0,80 (p=0,003)
95 % KI (0,69; 0,93)
Progressionsfri éverlevnad
Median (ménader) 4,8 | 6,4
Hazard ratio 0,65 (p<0,0001)
95 % KI (0,56, 0,76)
Responsfrekvens
Frekvens (procent) | 12,9 | 29,0 (p<0,0001)

I en explorativ analys var vinsten i 6verlevnad med bevacizumab mindre uttalad i den subgrupp av
patienter som inte hade adenokarcinom.

BO17704

Studie BO17704 var en randomiserad, dubbelblind fas III-studie med bevacizumab som tilldgg till
cisplatin och gemcitabin jamfort med placebo, cisplatin och gemcitabin hos patienter med lokalt
avancerad (stadium I1Ib med supraklavikuldra lymfnodmetastaser eller med malign pleural eller
perikardiell vitskeutgjutning), metastaserad eller recidiverad icke-smacellig lungcancer ej av
skivepiteltyp, och som tidigare inte fatt kemoterapibehandling. Den priméra effektvariabeln var
progressionsfri Overlevnad och sekundira effektvariabler i studien inkluderade duration av 6verlevnad.

Patienter randomiserades till platinabaserad kemoterapi, cisplatin 80 mg/m? intravends infusion pé dag
1 och gemcitabin 1250 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 pé dag 1 i varje 3-veckors cykel. I de bevacizumabinnehéllande behandlingsgrupperna kunde
patienter & bevacizumab i monoterapi var tredje vecka tills sjukdomsprogress eller oacceptabel
toxicitet. Studieresultat visar att 94 % (277/296) av utvirderingsbara patienter fortsatte med
bevacizumab i monoterapi frdn cykel 7. En stor andel av patienterna (ungefér 62 %) fortsatte med

olika andra terapier mot cancer som ¢j specificerats i protokollet. Detta kan ha paverkat analysen av

overlevnad.
Effektresultaten presenteras i Tabell 13.

Tabell 13 Effektresultat i studie BO17704

Cisplatin/gemcitabin Cisplatin/gemcitabin Cisplatin/gemcitabin
+ placebo + bevacizumab + bevacizumab
7,5 mg/kg var 3:e vecka 15 mg/kg var 3:e vecka
Antal patienter 347 345 351
Progressionsfri
overlevnad
Median (ménader) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p=0,0301)
Hazard ratio 0,75 0,82
[0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Bista 20,1 % 34,1 % (p<0,0001) 30,4 % (p = 0,0023)
respons- frekvens®
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Cisplatin/gemcitabin Cisplatin/gemcitabin Cisplatin/gemcitabin
+ placebo + bevacizumab + bevacizumab
7,5 mg/kg var 3:e vecka 15 mg/kg var 3:e vecka
Overlevnad
Median (ménader) 13,1 13,6 13,4
(p =0,4203) (p=0,7613)
Hazard ratio 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86, 1,23]

2 patienter med maétbar sjukdom vid studiestart

Foérsta linjens behandling av NSCLC av icke skivepiteltyp med EGFR-aktiverande mutationer i
kombination med erlotinib

JO25567

Studien JO25567 var en randomiserad, 6ppen, multicenter fas II-studie utford i Japan for att utviardera
effekt och sékerhet av bevacizumab som tilldgg 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 systemisk behandling av stadium IIIB/IV eller recidiverad sjukdom.

Den primira effektvariabeln var progressionsfri 6verlevnad baserat pa oberoende bedémning.
Sekundira effektvariabler inkluderade OS, responsfrekvens, frekvens av sjukdomskontroll,
responsduration och sékerhet.

EGFR-mutationsstatus faststélldes for varje patient innan screening och 154 patienter randomiserades
till att fa antingen erlotinib + bevacizumab (erlotinib 150 mg oralt dagligen + bevacizumab [15 mg/kg
intravenost var tredje veckal]) eller erlotinib som monoterapi (150 mg oralt dagligen) tills
sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. I frnvaro av sjukdomsprogress i gruppen som fick
erlotinib + bevacizumab ledde inte upphord administrering av en av komponenterna till att den andra
komponenten ocksa sattes ut, i enlighet med studieprotokollet.

Effektresultaten frén studien presenteras i tabell 14.

Tabell 14 Effektresultat i studie JO25567

Erlotinib Erlotinib +
n="77* bevacizumab
n=75"
Progressionsfri 6verlevnad” (manader)
Median 9,7 16
Hazard ratio (95 % KI) 0,54 (0,36; 0,79)
p-virde 0,0015
Responsfrekvens
Frekvens (n) 63,6 % (49) 69,3 (52)
p-virde 0,4951
Overlevnad*
Median (méanader) 47,4 47,0
Hazard ratio (95 % KI) 0,81 (0,53; 1,23)
p-vérde 0,3267

# Totalt randomiserades 154 patienter (ECOG PS 0 eller 1). Tva av de randomiserade patienterna avslutade dock sitt
studiedeltagande innan de fick nagon studiebehandling.

~ Blindad oberoende granskning (protokolldefinierad primédranalys).

* Explorativ analys: final 6verlevnadsanalys vid klinisk cut off den 31oktober 2017, cirka 59 % av patienterna hade avlidit.
KI, konfidensintervall; hazard ratio fran ostratifierad Cox regressionsanalys; NR, inte uppnatt.

Avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC)

Bevacizumab i kombination med interferon alfa-2a som forsta linjens behandling av avancerad

och/eller mRCC (BO17705)

Detta var en fas III randomiserad, dubbelblind studie som genomfordes for att utvirdera effekt och
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sdkerhet av bevacizumab i kombination med interferon (IFN) alfa-2a jamfort med enbart IFN alfa-2a
som forsta linjens behandling vid metastaserad njurcellscancer. De 649 randomiserade patienterna

(641 behandlade) hade Karnofsky Performance Status (KPS) pa >70 %, inga CNS-metastaser och

adekvat organfunktion. Patienterna hade genomgatt nefrektomi for primér njurcellscancer.
Bevacizumab 10 mg/kg gavs varannan vecka tills sjukdomsprogress. IFN alfa-2a gavs upp till 52
veckor eller tills sjukdomsprogress med en rekommenderad startdos pa4 9 MIE tre ganger per vecka.
Det var tillatet med en dosreduktion i tva steg till 3 MIE tre ganger per vecka. Patienter stratifierades
med avseende pa land och Motzer-poédng och behandlingsgrupperna visades vara vilbalanserade
avseende prognostiska faktorer.

Den priméra effektvariabeln var verlevnad och sekundir effektvariabel for studien progressionsfri
overlevnad. Tilldgg av bevacizumab till interferon alfa-2a 6kade signifikant progressionsfri 6verlevnad
och objektiv tumorresponsfrekvens. Dessa resultat har bekréftats genom en oberoende radiologisk
undersokning. I den priméra effektvariabeln var ddremot forléngd 6verlevnad med 2 manader inte
signifikant (HR = 0,91). En stor andel av patienterna (cirka 63 % interferon/placebo; 55 %
bevacizumab/interferon) fick en rad olika icke forspecificerade cancerbehandlingar efter studien,
inklusive antineoplastiska medel, vilket kan ha péverkat analysen av 6verlevnad.

Effektresultaten redovisas 1 tabell 15.

Tabell 15 Effektresultat for studie BO17705

BO17705
Placebo+ IFN? Bv® + IFN®
Antal patienter 322 327
Progressionsfri 6verlevnad
Median (ménader) 5,4 10,2
Hazard ratio 0,63
95 % KI 0,52, 0,75

(p-vérde < 0,0001)

Objektiv responsfrekvens (%) hos patienter
med métbar sjukdom

N 289 306

Responsfrekvens 12,8 % 31,4 %
(p-vérde < 0,0001)

Overlevnad

Median (ménader) 21,3 23.3

Hazard ratio 0,91

95 % KI 0,76; 1,10

(p-vérde 0,3360)

2 Interferon alfa-2a 9 MIE 3x/vecka
b Bevacizumab 10 mg/kg varannan vecka

En explorativ multivariat Cox regressionsmodell som anvénder omvénd selektion indikerade att
foljande prognostiska faktorer vid baseline var starkt associerade med 6verlevnad oberoende av
behandling: kon, antal vita blodkroppar, trombocyter, viktnedgang under 6 manader fore studiestart,
antal stdllen med metastaser, summan av langst diameter av targetlesioner, Motzer score. Anpassning
for dessa faktorer vid baseline resulterade i en hazard ratio for behandlingen pé 0,78 (95 % KI
[0,63;0,96], p = 0,0219),vilket indikerar en 22 % reduktion av risken f6r dod hos patienter i
bevacizumab + interferon alfa-2a-gruppen jamfort med interferon alfa-2a —gruppen.

Nittiosju (97) patienter i interferon alfa-2a gruppen och 131 patienter i bevacizumabgruppen minskade
dosen med interferon alfa-2a fran 9 MIE till antingen 6 eller 3 MIE tre ganger per vecka som
fordefinierats 1 protokollet. Dosreduktion av interferon alfa-2a verkade inte paverka effekten av
kombinationen med bevacizumab och interferon alfa-2a baserat pé andel héndelsefti progressionsfti
overlevnad (PFS event free rates) over tid, som visades i en subgruppsanalys. De 131 patienterna i
gruppen med bevacizumab + interferon alfa-2a som minskade och bibehdll interferon alfa-2a dosen pa
6 eller 3 MIE under studien, uppvisade vid 6, 12 och 18 ménader andel héndelsefti progressionsfri

33



overlevnad (PFS event free rates) pa respektive 73, 52 och 21 %, jamfort med 61, 43 och 17 % i den
totala populationen av patienter som far bevacizumab + interferon alfa-2a.

AVF2938

Detta var en randomiserad, dubbelblind, fas II 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
behandlingsgruppen med bevacizumab + erlotinib (median progressionsfri dverlevnad 8,5 jamfort med
9,9 ménader). Sju patienter i varje behandlingsgrupp hade en objektiv respons. Tilligg av erlotinib till
bevacizumab resulterade inte i en forbéttrad dverlevnad (OS) (HR = 1,764; p = 0,1789), duration av
objektiv respons (6,7 jaimfort 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 sidkerheten
mellan bevacizumab och placebo. Totalt 116 patienter randomiserades till att fa bevacizumab 3 mg/kg
varannan vecka (n = 39), 10 mg/kg varannan vecka (n = 37) eller placebo (n = 40). En interimsanalys
visade en signifikant forlingning av tid till sjukdomsprogress i gruppen som fick 10 mg/kg jamfort
med gruppen som fick placebo (hazard ratio, 2,55; p<0,001). En liten skillnad, pa grinsen till
signifikant, sags i tid till sjukdomsprogress mellan gruppen som fick 3 mg/kg och placebogruppen
(hazard ratio, 1,26; p = 0,053). Fyra patienter fick objektiv (partiell) respons och alla dessa hade fatt
dosen 10 mg/kg bevacizumab; responsfrekvensen for dosen 10 mg/kg var 10 %.

Epitelial ovarial-, tubar- och primdr peritonealcancer

Primdrbehandling av ovarialcancer

Siakerhet och effekt av bevacizumab som primirbehandling av patienter med epitelial ovarialcancer
(EOC), tubarcancer (FTC) eller primér peritonealcancer (PPC) undersoktes i tva fas III-studier
(GOG-0218 och BO17707). Dessa studier utvirderade effekten av bevacizumab i tillagg till
karboplatin och paklitaxel i jamforelse med enbart kemoterapi.

GOG-0218

GOG-0218 studien var en fas III multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad,
trearmad studie som utvérderade effekten av bevacizumab i tillagg till en godkind kemoterapiregim
(karboplatin och paklitaxel) hos patienter med avancerad (stadium IIIB, IIIC och IV enligt FIGO
stadiumindelning version daterad 1988) epitelial ovarial-, tubar- eller primir peritonealcancer.

Patienter som tidigare fitt behandling med bevacizumab eller tidigare systemisk cancerbehandling mot
ovarialcancer (t.ex. kemoterapi, behandling med monoklonala antikroppar, behandling med
tyrosinkinashdmmare, eller endokrin behandling) eller tidigare stralbehandling mot buken eller
béckenet exkluderades fran studien.

Totalt randomiserades 1873 patienter i lika delar till f6ljande tre grupper:

o CPP-gruppen: Fem cykler med placebo (startade cykel 2) i kombination med karboplatin (AUC
6) och paklitaxel (175 mg/m?) i sex cykler 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 med karboplatin (AUC 6) och paklitaxel (175 mg/ m?) i 6 cykler foljt av enbart
placebo, i sammanlagt upp till 15 ménaders behandling.

o CPBI15+-gruppen: Fem cykler med bevacizumab (15 mg/kg var tredje vecka, startade cykel 2) i
kombination med karboplatin (AUC 6) och paklitaxel (175 mg/ m?) i 6 cykler foljt av fortsatt
anvindning av bevacizumab (15 mg/kg var tredje vecka) som monoterapi i ssmmanlagt upp till
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15 manaders behandling.

Majoriteten av patienterna som inkluderades i studien var vita (87 % i respektive behandlingsgrupp);
medianaldern var 60 ar i CPP- och CPB15-gruppen samt 59 ar i CPB15+-gruppen; 29 % av
patienterna i CPP och CPB15, samt 26 % 1 CPB15+ var 6ver 65 ar. Totalt hade ungefar 50 % av
patienterna en GOG PS pé 0 fore behandling, 43 % hade en GOG PS score pé 1, och 7 % en GOG PS
score pa 2. De flesta patienterna hade EOC (82 % i CPP och CPB15, 85 % i CPB15+) f6ljt av PPC
(16 % 1 CPP, 15 % i CPB15, 13 % i CPB15+) och FTC (1 % i CPP, 3 % i CPB15, 2 % i CPB15+).
Majoriteten av patienterna hade serds adenocarcinom (85 % i CPP och CPB15, 86 % i CPB15+).
Totalt var ungefar 34 % av patienterna FIGO stadium III optimalt opererade med makroskopisk
kvarvarande tumdr, 40 % stadium III sub-optimalt opererade, och 26 % stadium IV.

Det priméra effektmaéttet var progressionsfri 0verlevnad baserat pa provarens bedémning av
sjukdomsprogression baserat pa radiologiska bilder eller CA-125 nivéer, eller symtomatisk forsdmring
enligt protokoll. Dessutom genomfordes en forspecificerad analys av data ddr man bortser fran

CA- 125 progression, samt en oberoende granskning av progressionsfri dverlevnad utifran
radiologiska bilder.

Studien uppnédde huvudmalet om en forbattring i progressionsfri dverlevnad. Patienter som fick
primérbehandling med bevacizumab i dosen 15 mg/kg var tredje vecka i kombination med kemoterapi
och fortsatt behandling med bevacizumab i monoterapi (CPB15+), hade en kliniskt betydelsefull och
statistiskt signifikant forbéttring i progressionsfri verlevnad, jimfort med patienter som enbart
behandlades med kemoterapi (karboplatin och paklitaxel).

Hos patienter som enbart fick bevacizumab i kombination med kemoterapi och inte fortsatt
bevacizumab i monoterapi (CPB15) observerades ingen klinisk betydelsefull fordel i progressionsfri
overlevnad.

Studiens resultat sammanfattas 1 tabell 16.

Tabell 16 Effektresultat fran studie GOG-0218

Progressionsfri éverlevnad !
CPP CPBI5 CPB15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Median progresosmnsfrl overlevnad 10,6 1.6 14,7
(ménader)
HR (95 % KI)? 0,89 0,70
(0,78, 1,02) (0,61, 0,81)
p-virde® 4 0,0437 <0,0001
Objektiv responsfrekvens °
CPP CPB15 CPBI15+
(n=396) (n=393) (n=403)
% patienter med objektiv respons 63.4 66,2 66,0
p-vérde ’ 0,2341 0,2041
Overlevnad °
CPP CPB15 CPBI15+
(n=625) (n=625) (n=623)
Median (ménader) 40,6 38,8 438
HR (95 % KI)? 1,07 0,88
(0,91, 1,25) (0,75, 1,04)
p-virde 3 0,2197 0,0641

! Prévarens bedémning av GOG protokollspecifierad progressionsfri éverlevnad-analys (som varken bortsdg fran CA-125
progression eller behandling utanfor protokollet fore sjukdomsprogression) med den 25 februari 2010 som sista datum for
datainsamling.

2 Relativt kontrollgruppen; stratifierad Hazard Ratio (HR).

3 Ensidigt log-rank p-virde.

4 Foremal for en p-vérdegrins av 0,0116

3 Patienter med métbar sjukdom fore behandlingen inleds.

¢ Final dverlevnadsanalys utford nir cirka 46,9 % av patienterna hade avlidit.
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Fordefinierade analyser av progressionsfri 6verlevnad utfordes med den 29 september 2009 som sista
datum for datainsamling. Resultaten av dessa fordefinierade analyser redovisas nedan:

o Den protokollspecifierade analysen av provarbeddmd progressionsfri 6verlevnad (som varken
bortsdg fran CA-125 progression eller behandling utanfor protokollet) visar en stratifierad HR
pa 0,71 (95 % KI: 0,61 — 0,83, ensidigt log-rank p-véirde <0,0001) d& CPB15+ jamfors med
CPP, med en median progressionsftri dverlevnad pé 10,4 manader i CPP-gruppen och 14,1
manader i CPB15+ -gruppen.

. Den priméra analysen av provarbeddmd 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-viarde <0,0001) nir CPB15+ jamfors med CPP, med en median
progressionsfri overlevnad pa 12,0 ménader i CPP-gruppen och 18,2 manader i CPB15+

gruppen.

o Analysen av progressionsfri 6verlevnad faststélld av den oberoende granskningskommittén
(som bortsag fran behandling utanfor protokollet) visade en stratifierad HR pé 0,62 (95 % KI:
0,50 — 0,77, ensidigt logrank p-viarde < 0,0001) nar CPB15+ jamfors med CPP, med en median
progressionsfri overlevnad pa 13,1 ménader i CPP-gruppen och 19,1 manader i CPB15+

gruppen.

Progressionsftri 6verlevnad subgruppsanalyser efter sjukdomsstadium och sjukdomsstatus efter kirurgi
sammanfattas i tabell 17. Dessa resultat visar pd att analysen av progressionsfri 6verlevnad som
visades i tabell 16 &r robust.

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

Randomiserade patienter, stadium III optimalt opererade >
CPP CPBI15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Median progressionsfri 12,4 14,3 17,5
overlevnad (manader)
HR (95 % KI)* 0,81 0,66
(0,62, 1,05) (0,50, 0,86)
Randomiserade patienter, stadium III suboptimalt opererade’
CPP CPBI15 CPBI15+
(n=253) (n=256) (n=242)
Median progressionsfri 10,1 10,9 13,9
overlevnad (ménader)
HR (95 % KI)* 0,93 0,78
(0,77, 1,14) (0,63, 0,96)
Randomiserade patienter, stadium IV
CPP (n=153) CPB15 (n=165) CPB15+ (n=165)
Median progressionsfri 9,5 10,4 12,8
overlevnad (manader)
HR (95 % KI)* 0,90 0,64
(0,70, 1,16) (0,49, 0,82)

! Provarutvirderade GOG protokollspecificerade progressionsfri éverlevnadanalyser (som varken bortsag fran CA-125
progression eller behandling utanfor protokollet fore sjukdomsprogress) med 25 februari, 2010 som sista datum for

datainsamling

2 Med makroskopisk kvarvarande tumér

33,7 % av totala randomiserade patientpopulationen hade stadium I1IB-sjukdom.

4 Jamfort med kontrollgruppen.

BO17707 (ICON7)

BO17707 var en fas III, tvdarmad, multicenter, randomiserad, kontrollerad, 6ppen studie som jamf{orde
effekten av bevacizumab i tilldgg till karboplatin och paklitaxel hos patienter med FIGO stadium I




eller ITA (enbart grad 3 eller klarcellig histologi; n =142), eller FIGO stadium IIB — IV (alla grader och
alla histologiska typer, n=1386) epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer efter kirurgi
(NCI-CTCAE v.3). FIGO stadiumindelning version daterad 1988 anvéndes i denna studie.

Patienter som tidigare fétt behandling med bevacizumab eller systemisk behandling for ovarialcancer
(t.ex. kemoterapi, behandling med monoklonala antikroppar, behandling med tyrosinkinashdmmare,
eller endokrin behandling) eller tidigare strédlbehandling mot buken eller backenet exkluderades fran
studien.

Totalt randomiserades 1528 patienter i lika delar till f6ljande tva grupper:

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

. 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 paborjades 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 %), medianaldern i bdda
behandlingsgrupperna var 57 ar; 25 % av patienterna i respektive behandlingsgrupp var 65 ér eller
aldre; cirka 50 % av patienterna hade en ECOG PS pé 1; 7 % av patienterna hade en ECOG PS pé 2.
Majoriteten av patienterna hade EOC (87,7 %) f6ljt av PPC (6,9 %) och FTC (3,7 %) eller en
blandning av dessa tre ursprung (1,7 %). De flesta patienterna hade FIGO stadium III (68 %) foljt av
stadium IV (13 % respektive 14 %), stadium II (10 % respektive 11 %) samt stadium I (9 % respektive
7 %).

Majoriteten av patienterna (74 % respektive 71 %) hade priméartumér av 1ag differentiering (grad 3).
Incidensen av varje histologisk subtyp av EOC var jaimforbar mellan behandlingsgrupperna; 69 % av
patienterna i respektive behandlingsgrupp hade serds adenocarcinom.

Det primira effektmaéttet var progressionsfri 6verlevnad enligt bedomning av provaren baserat pa
RECIST.

Studien uppnadde huvudmalet om forbattring av progressionsfri dverlevnad. Patienter som fick
primérbehandling med bevacizumab i dosen 7,5 mg/kg var tredje vecka i kombination med kemoterapi
och fortsatt behandling med bevacizumab i monoterapi upp till 18 cykler, hade en statistiskt
signifikant forbéttring i progressionsfri dverlevnad, jimfort med patienter som behandlades med
enbart kemoterapi (karboplatin och paklitaxel).

Studiens resultat sammanfattas i tabell 18.

Tabell 18 Effektresultat fran studie BO17707 (ICON7)

Progressionsfri dverlevnad

Median progressionsfri 6verlevnad CP CPB7,5+
(ménader)? (n=764) (n=764)
HR (95 % KI)? 16,9 19,3

[0,86 [0,75, 0,98]
(p-virde = 0,0185)

Objektiv svarsfrekvens

Responsfrekvens CP CPB7,5+
(n=277) (n=272)
54,9 % 64,7 %
(p-virde = 0,0188)
Overlevnad®
Median (ménader) CP CPB7,5+
HR [95 % KI] (n=764) (n=764)

58,0 57,4

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

! Hos patienter med métbar sjukdom fore behandling.
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2 Analys av provarbeddmd progressionsfri dverlevnad med den 30 november 2010 som sista datum {or datainsamling.
3 Final 6verlevnadsanalys utford nér 46,7 % av patienterna hade avlidit med den 31 mars 2013 som sista datum for
datainsamling.

Den priméra analysen av provarbeddmd progressionsfri 6verlevnad med 28 februari 2010 som sista
datum for datainsamling visar en icke stratifierad HR pé 0,79 (95 % KI: 0,68 — 0,91, tvasidigt log-rank
p-virde 0,0010) med en median progressionsfri 6verlevnad pa 16,0 méanader i CP-gruppen och 18,3
manader i CPB7,5+-gruppen.

Progressionsfti 6verlevnad subgruppsanalyser efter sjukdomsstadium och sjukdomsstatus efter kirurgi
sammanfattas i tabell 19. Dessa resultat visar pé att den priméra analysen av progressionsfri
overlevnad 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 III optimalt opererade®3
CP CPB7,5+
(n=368) (n =383)
Median progressionsfri 6verlevnad 17,7 19,3
(ménader)
HR (95 % KI) * 0,89
(0,74, 1,07)
Randomiserade patienter, stadium I1I suboptimalt opererade?
CP CPB7,5+
(n=154) (n = 140)
Median progressionsfri 6verlevnad 10,1 16,9
(ménader)
HR (95 % KI)* 0,67
(0,52, 0,87)
Randomiserade patienter, stadium IV
CP CPB7,5+
n=97) (n=104)
Median progressionsfri dverlevnad 10,1 13,5
(manader)
HR (95 % KI)* 0,74
(0,55, 1,01)

! Provaren utvirderade med 30 november 2010 som sista datum for datainsamling
2 Med eller utan makroskopisk kvarvarande tumér.

35,8 % av totala randomiserade patientpopulationen hade stadium ITIB-sjukdom.
4Jamfort med kontrollgruppen.

Aterfall av ovarialcancer

Siakerhet och effekt av bevacizumab vid behandling av recidiverande epitelial ovarial-, tubar- eller
primér peritonealcancer studerades i tre fas IlI-studier (AVF4095g, M022224 och GOG-0213) med
olika patientpopulationer och kemoterapiregimer.

. AVF4095¢g utvirderade effekt och sékerhet av bevacizumab i kombination med karboplatin och
gemcitabin, foljt av bevacizumab ensamt hos patienter med platinumkénslig, recidiverande
epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer.

. GOG-0213 utvirderade effekt och sékerhet av bevacizumab i kombination med karboplatin och
paklitaxel, foljt av bevacizumab ensamt hos patienter med platinumkénslig, recidiverande
epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer.

. MO22224 utvérderade effekt och sékerhet av bevacizumab i kombination med paklitaxel,
topotekan eller pegylerat liposomalt doxorubicin hos patienter med platinumresistent
recidiverande epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer.

AVF4095g
Sidkerhet och effekt av bevacizumab vid behandling av patienter med platinumkénslig, recidiverande
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epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer, som inte tidigare fatt kemoterapi vid
recidiverande sjukdom, eller tidigare behandling med bevacizumab, studerades i en fas III
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (AVF4095g). Studien jamforde effekten av
bevacizumab i tilldgg till karboplatin och gemcitabin foljt av bevacizumab som monoterapi till
progression, med enbart karboplatin och gemcitabin.

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- himmare eller ldkemedel riktade mot VEGF-receptorer inkluderades i studien.

Totalt randomiserades 484 patienter med métbar sjukdom i lika delar till f6ljande tva grupper:

. Karboplatin (AUC 4, Dag 1) och gemcitabin (1000 mg/m? pa Dag 1 och 8) och samtidig
placebo var tredje vecka i 6 och upp till 10 cykler foljt av enbart placebo (var tredje vecka) tills
sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet.

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

Den primira effektvariabeln var progressionsfri 6verlevnad enligt bedomning av provaren baserat pa
modifierad RECIST 1.0. Ytterligare effektmatt inkluderade objektiv responsfrekvens, responsduration,
overlevnad och sikerhet. En oberoende granskning av det priméira effektmattet utfordes ocksa.

Resultaten av denna studie sammanfattas 1 tabell 20.

Tabell 20 Effektresultat fran studie AVF4095g

Progressionsfri overlevnad

Provarens utvirdering

Utvérdering av oberoende kommitté

Placebo + C/G Bevacizumab + Placebo + C/G Bevacizumab +
(n=242) C/G (n=242) (n =242) C/G (n=242)
Inte censurerat for
behandling utanfor
protokollet
Medlan progreossmnsfrl 8.4 12,4 8.6 123
overlevnad (manader)

Hazard ratio
(95 % KI)

0,524 10,425, 0,645]*

0,480 (0,377, 0,613]

p - véirde

<0,0001

<0,0001

Censurerat for
behandling utanfor
protokollet

Median progressionsfri
overlevnad (ménader)

8,4 12,4

8,6 12,3

Hazard ratio
(95 % KD

0,484 10,388, 0,605]

0,451 0,351, 0,580]

p - véirde

<0,0001

<0,0001

Objektiv responsfrekvens

Provarens utvérdering

Utvérdering av oberoende

kommitté
Placebo + C/G Be"acg/‘émab 1 Placebo + C/G Bevac(‘:z/‘émab *
(n=242) (0 242) (n=242) (0 242)
S -
/o patienter med 57.4 % 78,5 % 53,7 % 74.8 %
objektiv respons
p - virde <0,0001 <0,0001
Overlevnad

Placebot C/G (n = 242)

Bevacizumab + C/G (n = 242)
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Meodlanoverlevnad 32,9 33.6
(manader)

Hazard ratio (95 % KI) 0,952 [0,771, 1,176]

p - vérde 0,6479

Subgruppsanalyser av progresionsfri 6verlevnad (PFS) beroende pa recidiverande sjukdom sedan
senaste platinumbehandling sammantfattas i tabell 21.

Tabell 21 Progressionsfri 6verlevnad baserat pa tid fran senaste platinumbehandling till

aterfall
Provarens utviirdering

Tid fran senaste Placebo + C/G Bevacizumab + C/G
platinumbehandling till &terfall (n=242) (n=242)
6 - 12 manader (n=202)
Median 8,0 11,9
Hazard ratio (95 % KI) 0,41 (0,29 —0,58)
> 12 manader (n=282)
Median 9,7 12,4
Hazard ratio (95 % KI) 0,55 (0,41 —0,73)

GOG-0213

GOG-0213, en fas Il randomiserad, kontrollerad, 6ppen studie utviarderade sidkerhet och effekt av
bevacizumab i behandlingen av patienter med platinumkanslig, recidiverande epitelial ovarial-, tubar-
eller primér peritonealcancer som inte fatt kemoterapi som behandling av éterfall. Det fanns inget
exklusionskriterium for tidigare antiangiogenesbehandling. Studien utvérderade effekten av att addera
bevacizumab till karboplatin+paklitaxel och fortsitta med bevacizumab ensamt till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet jamfort med karboplatin+paklitaxel ensamt.

Sammanlagt randomiserades 673 patienter i lika antal till foljande tvé behandlingsarmar:

o CP-armen: Karboplatin (AUC5) och paklitaxel (175 mg/m? intravendst) var tredje vecka i 6 och
upp till 8 cykler.

o CPB-armen: Karboplatin (AUCS5) och paklitaxel (175 mg/m? intravendst) och samtidig
behandling med bevacizumab (15 mg/kg) var tredje vecka i 6 och upp till 8 cykler f6ljt av
bevacizumab (15 mg/kg var tredje vecka) ensamt till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet.

De flesta patienter i bade CP-armen (80,4 %) och CPB-armen (78,9 %) var vita. Mediandldern var
60,0 ar i CP-armen och 59,0 ar i CPB-armen. Majoriteten av patienterna (CP: 64,6 %; CPB: 68,8 %)
var 1 alderskategorin < 65 ar. Vid baseline hade de flesta patienterna GOG PS 0 (CP: 82,4 %; CPB:
80,7 %) eller 1 (CP: 16,7 %: CPB: 18,1 %). GOG PS 2 vid baseline rapporterades hos 0,9 % av
patienterna i CP- armen och 1,2 % av patienterna i CPB-armen.

Det primira effektmattet var 6verlevnad. Det huvudsakliga sekundéra effektmaéttet var progressionsfti
Overlevnad. Resultaten presenteras i tabell 22.

Tabell 22 Effektresultat'? fran studien GOG-0213

Primért effektmétt

% CP CPB
Overlevnad (n = 336) (n=337)
Mediandverlevnad (ménader) 373 42,6
Hazard ratio (95 % KI) (eCRF)? 0,823 [KI: 0,680, 0,996]
p-virde 0,0447

Hazard ratio (95 % KI) (registreringsformulir)® 0,838 [KI: 0,693, 1,014]
p-virde 0,0683

Sekundiira effektmétt
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Progressionsfri éverlevnad P CPB

(n=336) (n=337)
Median progressionsfri éverlevnad (ménader) 10,2 13,8
Hazard ratio (95 % KI) 0,613 [KI: 0,521, 0,721]
p-vérde < 10,0001

! Final analys

2 Tumdrbeddmningar och responsutvirderingar faststilldes av provarna med hjilp av GOG RECIST-kriterier (reviderad
RECIST guideline (version 1.1). Eur J Cancer. 2009;45:228Y247).

2 Hazard ratio berdknades med hjdlp av Cox proportionalitetsmodeller stratifierade efter duration av platinumfritt tidsintervall
innan deltagande i denna studie per eCRF (electronic case report form) och sekundir sjukdomsstatus efter kirurgi Ja/Nej (Ja =
randomiserad att genomga cytoreduktion eller randomiserad att inte genomgé cytoreduktion; Nej = inte en kandidat eller gav
inte medgivande till cytoreduktion).

b Stratifiering efter duration av behandlingsfritt tidsintervall innan deltagande i denna studie per registreringsformuléret och
sekundér sjukdomsstatus efter kirurgi Ja/Nej.

Studien uppnédde huvudmalet om en forbattring i 6verlevnad. Data insamlade frén eCRF visar att
behandling med bevacizumab vid en dos av 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 oacceptabel toxicitet resulterade i en kliniskt meningsfull och statistiskt
signifikant forbattring i 6verlevnad jamfort med behandling med enbart karboplatin och paklitaxel.

MO22224

Studie MO22224 utvirderade effekt och sikerhet av bevacizumab i kombination med kemoterapi for
platinumresistent, recidiverande epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer. Studien var
designad som en 0ppen, randomiserad, tvdarmad fas III utvardering av bevacizumab plus kemoterapi
(CT+BV) jamfort med enbart kemoterapi (CT).

Totalt 361 patienter inkluderades i studien och administrerades antingen kemoterapi (paklitaxel,
topotekan eller pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD)) enbart eller i kombination med bevacizumab:

. CT-armen (enbart kemoterapi)
. Paklitaxel 80 mg/m?* som en intravends infusion under 60 minuter pa dag 1, 8, 15 och 22
var fjérde vecka.
o Topotekan 4 mg/m? som en intravends infusion under 30 minuter pa dag 1, 8 och 15 var

fjarde vecka.
Alternativt kunde en dos pa 1,25 mg/m? administreras under 30 minuter pé dag 1 — 5 var
tredje vecka.

o PLD 40 mg/m? som en 1 mg/min intravends infusion enbart pa dag 1 var fjirde vecka.
Efter forsta cykeln kunde ldkemedlet ges som en intravends infusion under 60 minuter.

o CT+BV-armen (kemoterapi plus bevacizumab)
. Den valda kemoterapin kombinerades med bevacizumab 10 mg/kg intravenost varannan
vecka (eller bevacizumab 15 mg/kg var tredje vecka om det anvidndes i kombination med
topotekan 1,25 mg/m? pa dag 1 — 5 var tredje vecka).

Deltagande patienter hade ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer som progredierat inom 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. De flesta

patienter hade FIGO stadium IIIC eller stadium IV. Majoriteten av patienterna i bada
behandlingsgrupperna hade en ECOG PS pa 0 (CT: 56,4 % jamfort med CT + BV: 61,2 %). Andelen

patienter med en ECOG PS pé 1 eller > 2 var 38,7 % och 5,0 % i CT-gruppen och 29,8 % och 9 % i

gruppen som fick CT + BV. Information om etnicitet finns for 29,3 % av patienterna och nistan 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 pé grund av biverkningar var
8,8 % i CT-gruppen och 43,6 % i1 gruppen som fick CT + BV (frimst pa grund av biverkningar av grad
2 — 3) och mediantiden till avbrytande av behandling i CT + BV-gruppen var 5,2 manader jamfort med
2,4 manader i CT-gruppen. Frekvensen for avbrytande av behandling pa grund av biverkningar i
subgruppen av patienter >65 ér var 8,8 % i CT-gruppen och 50,0 % i CT + BV-gruppen. Hazard ratio
for progressionsfri 6verlevnad var 0,47 (95 % KI: 0,35, 0,62) for subgruppen <65 ar och 0,45 (95 %
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KI: 0,31, 0,67) for
subgruppen > 65.

Det primira effektmaéttet var progressionsfri 6verlevnad med objektiv responsfrekvens och dverlevnad
som sekundéra effektmétt. Resultaten presenteras i tabell 23.

Tabell 23  Effektresultat fran studie MO22224

Primért effektmétt
Progressionsfri overlevnad*
CT (n=182) CT+BV (n=179)
Median (ménader) 3,4 6,7
Hazard ratio (95 % KI) 0,379 [0,296, 0,485]
p-virde <0,0001
Sekundéra effektmatt
Objektiv responsfrekvens**
CT (n=144) CT+BV (n=142)
% patienter med objektiv respons 18 (12,5 %) 40 (28,2 %)
p-vérde 0,0007
Overlevnad (final analys)***
CT (n=182) CT+BV (n=179)
Medianoverlevnad (méanader) 13,3 16,6
Hazard ratio (95 % KI) 0,870 [0,678, 1,116]
p-vérde 0,2711

Samtliga analyser i tabellen &r stratifierade analyser.

*  Den priméra analysen utfordes med 14 november 2011 som sista datum for datainsamling.

** Randomiserade patienter med métbar sjukdom vid inklusion.

*#* Den finala 6verlevnadsanalysen utfordes nér 266 dodsfall observerats, vilket motsvarar 73,7 % av inkluderade patienter,

Studien uppnédde huvudmalet om en forbattring i progressionsfri dverlevnad. 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
(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 progressionsfri
overlevnad. De explorativa progressionsfri 6verlevnad- och 6verlevnadsanalyserna av
kemoterapikohorter visade forbattring i alla kohorter (paklitaxel, topotekan och PLD) med tilldgg av
bevacizumab. Resultaten summeras i tabell 24.

Tabell 24 Explorativa analyser av progressionsfri éverlevnad och 6verlevnad

CT | CT+BV
Paklitaxel n=115
Median progressionsfri éverlevnad 3,9 9,2
(ménader)
Hazard ratio (95 % KI) 0,4710,31, 0,72]
Mediandverlevnad (méanader) 13,2 I 224
Hazard ratio (95 % KI) 0,64[0,41, 0,99]
Topotekan n=120
Median progressionsfri overlevnad 2,1 6,2
(manader)
Hazard ratio (95 % KI)* 0,28 [0,18, 0,44]
Mediandverlevnad (ménader) 13,3 | 13,8
Hazard ratio (95 % KI) 1,07 [0,70, 1,63]
PLD n=126
Median progressionsfri dverlevnad 3,5 5,1
(manader)
Hazard ratio (95 % KI) 0,5310,36, 0,77]
Mediandverlevnad (ménader) 14,1 | 13,7
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CT | CT+BV
Hazard ratio (95 % KI) 0,91 10,61, 1,35]

Cervixcancer

GOG-0240

Sakerheten och effekten av bevacizumab i kombination med kemoterapi (paklitaxel och cisplatin eller
paklitaxel och topotekan) for behandling av patienter med kvarvarande, recidiverande eller
metastaserad cervixcancer utvérderades i studien GOG-0240, en randomiserad, fyrarmad, Sppen,
multicenter fas II-studie.

Sammanlagt randomiserades 452 patienter till att fa antingen:

o Paklitaxel 135 mg/m? intravendst under 24 timmar pa dag 1 och cisplatin 50 mg/m? intravendst
pa dag 2 var tredje vecka; eller
Paklitaxel 175 mg/m? intravendst under 3 timmar pa dag 1 och cisplatin 50 mg/m? intravendst
pa dag 2 var tredje vecka; eller
Paklitaxel 175 mg/m? intravendst under 3 timmar pa dag 1 och cisplatin 50 mg/m? intravendst
pa dag 1 var tredje vecka

o Paklitaxel 135 mg/m? intravendst under 24 timmar pa dag 1 och cisplatin 50 mg/m? intravendst
pa dag 2 plus bevacizumab 15 mg/kg intravenost pa dag 2 var tredje vecka; eller
Paklitaxel 175 mg/m? intravendst under 3 timmar pa dag 1 och cisplatin 50 mg/m? intravendst
pa dag 2 plus bevacizumab 15 mg/kg intravenost pa dag 2 var tredje vecka; eller
Paklitaxel 175 mg/m? intravendst under 3 timmar pa dag 1 och cisplatin 50 mg/m? intravendst
pa dag 1 plus bevacizumab 15 mg/kg intravenost pa dag 1 var tredje vecka

o Paklitaxel 175 mg/m? intravendst under 3 timmar pa dag 1 och topotekan 0,75 mg/m?
intravenost under 30 minuter pa dag 1 — 3 var tredje vecka

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

Patienter som inkluderas I studien hade kvarvarande, recidiverande eller metastaserad
skivepitelcancer, adenoskvamost karcinom eller adenocarcinom i cervix som inte var lampad for
botande behandling med kirurgi och/eller stralning och som inte tidigare fatt behandling med
bevacizumab eller andra VEGF-hdmmare eller ldkemedel riktade mot VEGF-receptorn.
Medianaldern var 46,0 ar (intervall: 20 — 83) i gruppen som enbart fick kemoterapi och 48,0 ar
(intervall: 22 — 85) i gruppen som fick kemoterapi+bevacizumab. Andelen patienter Gver 65 ar var i
gruppen som enbart fick kemoterapi 9,3 % och i gruppen som fick kemoterapi+bevacizumab 7,5 %.

Majoriteten av de 452 patienterna som randomiserades var vita (80,0 % i gruppen som 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 kemoterapi+bevacizumab), hade
kvarvarande/recidiverande sjukdom (83,6 % i gruppen som enbart fick kemoterapi 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+bevacizumab), hade
lymfkortelengagemang (50,2 % 1 gruppen som enbart fick kemoterapi och 56,4 % 1 gruppen som fick

kemoterapi+bevacizumab) och hade ett platinumfritt tidsintervall > 6 ménader (72,5 % i gruppen som
enbart fick kemoterapi och 64,4 % i gruppen som fick kemoterapi+bevacizumab).

Det primira effektmaéttet var 6verlevnad. Sekundéra effektmatt inkluderade progressionsfri dverlevnad
och objektiv svarsfrekvens. Resultaten frén primér- och uppfoljningsanalysen presenteras utifrén
bevacizumabbehandling och studiebehandling i tabell 25 respektive tabell 26.

Tabell 25 Effektresultat frin studie GOG-0240 utifrin bevacizumabbehandling
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Kemoterapi Kemoterapi + bevacizumab
(n=225) (n=227)
Primiéirt effektmatt

Overlevnad — primiiranalys®
Median (ménader)! 12,9 | 16,8
Hazard ratio [95% KI] 0,74 10,58, 0,94]

(p-virde® = 0,0132)

Overlevnad — uppféljningsanalys’
Median (ménader)’ 13,3 | 16,8
Hazard ratio [95 % KI] 0,76 [0,62, 0,94]

(p-virde>® = 0,0126)
Sekundiira effektmatt
Progressionsfri éverlevnad (PFS)— primiranalys®

Median progressionsfri overlevnad 6,0 8.3
(ménader)’
Hazard ratio [95 % KI] 0,66 [0,54, 0,81]

(p-viirde® < 0,0001)

Biista respons— primiiranalys®

Responders (svarsfrekvens?) 76 (33,8 %) 103 (45,4 %)
95 % KI for svarsfrekvenser? [27,6 %, 40,4 %] [38,8 %, 52,1 %]
Skillnad i svarsfrekvenser 11,60 %

95 % KI for skillnad i [2,4 %, 20,8 %]

svarsfrekvenser*

p-vérde (chi-tva-test) 0,0117

! Kaplan-Meier berdkningar

2 Patienter och andel patienter med bista respons av bekriftad komplett remission eller partiell remission; procentandel
berdknad pa patienter med métbar sjukdom vid baseline

395 % KI for ett stickprov, binomial, med Pearson-Clopper-metoden

4 Ungefirlig 95 % KI for skillnad av tva frekvenser med hjilp av Hauck-Anderson-metoden

3 log-rank-test (stratifierad)

¢ Primiranalysen utfordes med 12 december 2012 som sista datum fér datainsamling och betraktas som den finala analysen
7 Uppf®ljningsanalysen utfordes med 7 mars 2014 som sista datum for datainsamling

8 p-virdet visas enbart i beskrivande syfte

Tabell 26  Overlevnadsresultat frin studie GOG-0240 uppdelat pa studiebehandling

Behandlings Overlevnad — primiranalys' Overlevnad —uppfoljningsanalys>
jamforelse Annan faktor Hazard ratio (95 % KI) Hazard ratio (95 % KI)
Bevacizumab Cisplatint 0,72 (0,51, 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
jamfort med utan 13 taxel (17,5 jamfort med 14,3 manader; (17,5 jamfort med 15 ménader;
bevacizumab pakiiaxe p =0,0609) p =0,0584)
Topotekan+ . 0,76 (0,55, 1,00) . 0,79 (0,59, 1,07)
aklitaxel (14,9 jamfort med 11,9 manader; (16,2 jamfort med 12 ménader;
P p=0,1061) p =0,1342)
Topotekan+ 1,15 (0,82, 1,61) 1,15 (0,85, 1,56)
paklitaxel jamfort Bevacizumab | (14,9 jamfort med 17,5 méanader; 16,2 jamfort med 17,5 ménader;
med Cisplatin+ p=0,4146) p=0,3769)
paklitaxel Utan 1,13 (0,81, 1,57) 1,08 (0,80, 1,45)
bevacizumab (11,9 jamfort med 14,3 manader; 12,0 jamfort med 15,0 ménader;
p=0,4825) p =0,6267)

! Primdranalysen utférdes med 12 december 2012 som sista datum for datainsamling och betraktas som den finala analysen
2 Uppfoljningsanalysen utférdes med 7 mars 2014 som sista datum for datainsamling; alla p-véirden visas enbart i beskrivande
syften

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
bevacizumab for alla grupper av den pediatriska populationen, bréstkarcinom, adenokarcinom i kolon
och rektum, lungkarcinom (smacelligt och icke-smécelligt karcinom), njur- och pelvis

renalis- karcinom (exklusive nefroblastom, nefroblastomatos, klarcellssarkom, mesoblastiskt nefrom,
renalt medullart karcinom och rabdoid tumér i njuren), ovarialcancer (exklusive rabdomyosarkom och
germinalcellscancer), tubarcancer (exklusive rabdomyosarkom och germinalcellscancer), primér
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peritonealcancer (exklusive blastom och sarkom) samt cancer i cervix och corpus uteri.

Héggradigt gliom

Anti-tumoraktivitet observerades inte i tva tidigare studier med totalt 30 barn i aldrarna > 3 ar med
relapserat eller progressivt hoggradigt gliom vid behandling med bevacizumab och irinotekan
(CPT- 11). Det finns inte tillrackligt med information for att faststélla sédkerheten och effekten for
bevacizumab hos barn med nydiagnostiserat hoggradigt gliom.

. I en enarmad studie (PBTC-022), behandlades 18 barn med recidiverande eller progressivt
icke-pontint hdggradigt gliom (inklusive 8 med glioblastom [WHO grad IV], 9 med anaplastiskt
astrocytom [grad I1I] och 1 med anaplastiskt oligodendrogliom [grad III]) med bevacizumab (10
mg/kg) med tva veckors mellanrum och dérefter med bevacizumab i kombination med CPT-11
(125 — 350 mg/m?) en géng varannan vecka till progression. Det fanns inget objektivt (partiellt
eller komplett) radiologiskt svar (Macdonald-kriterier). Toxicitet och biverkningar inkluderade
arteriell hypertension och trotthet liksom CNS ischemi med akut neurologisk svikt.

. I en retrospektiv serie pa en enstaka institution, behandlades 12 pa varandra foljande (under
2005 till 2008) barn med relapserat eller progressivt hoggradigt gliom (3 med WHO grad 1V, 9
med grad IIT) med bevacizumab (10 mg/kg) och irinotekan (125 mg/m?) varannan vecka. Det
fanns inga barn med komplett respons och 2 barn hade partiell respons (Macdonald kriterier).

I en randomiserad fas II-studie (BO25041) behandlades totalt 121 patienter i dldrarna > 3 &r till < 18

ar med nyligen diagnosticerat supratentorialt eller infratentorialt, cerebellért eller pedunkulért
hoggradigt gliom (HGG) med postoperativ stralbehandling (SB) och adjuvant temozolomid (T) med
och utan bevacizumab: 10 mg/kg varannan vecka intravendst.

Studien uppnédde inte sitt primédra effektmaétt att visa en signifikant forbattring av handelsefti
overlevnad (EFS) (bedomd 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
overensstimmande med de frén olika kdnslighetsanalyser och hos kliniskt relevanta subgrupper.
Resultaten for alla sekundéra effektmatt (provarbedomd EFS, objektiv responsfrekvens och
overlevnad) var konsekventa i att inte visa nagon forbéttring kopplad till tilldgget av bevacizumab till
SB/T jamfort med SB/T ensamt.

Tillagget av bevacizumab till SB/T visade ingen klinisk nytta i studien BO25041 hos 60
utvarderingsbara pediatriska patienter med nyligen diagnosticerat supratentorialt eller infratentorialt,
cerebellért eller pedunkulért hoggradigt gliom (HGG) (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk
anviandning).

Mjukdelssarkom

I en randomiserad fas II-studie (BO20924) behandlades totalt 154 patienter i aldern > 6 ménader till <

18 ar med nyligen diagnosticerad metastaserade rabdomyosarkom och icke-rabdomyosarkom
mjukdelssarkom med standardbehandling (induktion med ifosfamid, vinkristin, aktinomycin D och
doxorubicin (IVADO)/ ifosfamid, vinkristin och aktinomycin D (IVA) + lokal behandling foljt av
underhallsbehandling med vinorelbin och cyklofosfamid) med eller utan bevacizumab

(2,5 mg/kg/vecka) under ungefar totalt 18 ménader. Vid tiden for den finala priméranalysen visade det
priméra effektmattet, hindelsefri 6verlevnad (EFS) bedémd av oberoende kommitté, inte ndgon
statistiskt signifikant skillnad mellan de tva behandlingsgrupperna, med ett HR av 0,93 (95 % KI:
0,61, 1,41; p-varde = 0,72). Skillnaden i objektiv responsfrekvens per oberoende central bedomning
var 18 % (KI: 0,6 %, 35,3 %) mellan de bada behandlingsgrupperna hos de fé patienter som hade
utvarderingsbara tumoérer vid baseline och en bekréftad respons innan de fick ndgon lokal behandling:
27/75 patienter (36,0 %, 95 % KI: 25,2 %, 47,9 %) i gruppen som fick kemoterapi och 34/63 patienter
(54,0 %, 95 % KI: 40,9 %, 66,6 %) i gruppen som fick bevacizumab + kemoterapi. Den slutliga
analysen av dverlevnad visade inte ndgon signifikant klinisk nytta vid tilldgg av bevacizumab till
kemoterapi hos denna patientpopulation.
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Tillagg av bevacizumab till standardbehandling demostrerade ingen klinisk nytta i den kliniska studien
B020924 hos de 71 utvirderbara pediatriska (fran 6 manader upp till 18 ars alder) patienterna med
metastaserade rabdomyosarkom och icke-rabdomyosarkom mjukdelssarkom (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvéndning).

Incidensen av biverkningar, inklusive grad > 3-biverkningar och allvarliga biverkningar var liknande

mellan de tva behandlingsgrupperna. Inga biverkningar som ledde till dodsfall intrdffade i ndgon av
behandlingsgrupperna; alla dodsfall tillskrevs sjukdomsprogression. Tilligg av bevacizumab till
multimodal standardbehandling verkade tolereras i denna pediatriska population.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska data for bevacizumab ar tillgéngliga fran tio kliniska studier pa patienter med solida
tumdrer. I samtliga kliniska studier administrerades bevacizumab som en intravends infusion.
Infusionshastigheten baserades pa tolerabiliteten, med en initial infusionstid pa 90 minuter.
Farmakokinetiken var linjéar vid doser som varierade mellan 1 och 10 mg/kg.

Distribution

Typvérdet for den centrala distributionsvolymen (Vc) var 2,73 1 for kvinnor respektive 3,28 1 for mén,
vilket dr i samma intervall som beskrivits for [gG och andra monoklonala antikroppar. Typvéardet for
den perifera distributionsvolymen (Vp) var 1,69 | for kvinnor och 2,35 1 f6r méin, d& bevacizumab gavs
tillsammans med antineoplastiska medel. Efter korrigering for kroppsvikt hade mén ett storre Ve

(+20 %) &n kvinnor.

Metabolism

En utvérdering av bevacizumabs metabolism hos kaniner efter en enstaka intravends dos av
15]-bevacizumab tyder pé att dess metaboliska profil ar likvirdig med den som forvéntas for en
kroppsegen IgG-molekyl som inte binder till VEGF. Metabolismen och eliminationen av bevacizumab
ar likadan som for endogent IgG d.v.s. primért via proteolytisk katabolism i hela kroppen,
inkluderande endotelceller, och &r inte primért hinvisad till elimination genom njurarna och lever.
IgGs bindning till FcRn-receptorn resulterar i skydd frén cellulér metabolism och den l&nga terminala
halveringstiden.

Eliminering

Medelvirdet for clearance ar 0,188 1/dag for kvinnor och 0,220 1/dag for mén. Efter korrigering for
kroppsvikt hade mén ett storre bevacizumab-clearance (+17 %) &n kvinnor. Enligt en
tvakompartmentmodell dr eliminationshalveringstiden 18 dagar for en typisk kvinnlig patient och 20
dagar for en typisk manlig patient.

Lagt albumin och stor tumorborda ar generellt en indikation pé sjukdomens allvarlighetsgrad.
Bevacizumabs clearance ér cirka 30 % snabbare hos patienter med ladga nivéer av serumalbumin och
7 % snabbare hos personer med stor tumdrbdrda vid jamforelse med en typisk patient med
medianvérde for albumin och tumérboérda.

Farmakokinetik hos sérskilda patientgrupper

Populationsfarmakokinetiken analyserades hos vuxna och pediatriska patienter for att utvérdera
effekterna av demografiska karakteristiska. Hos vuxna visade resultaten ingen signifikant skillnad i
farmakokinetiken med avseende pa alder.

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har genomforts for att studera farmakokinetiken av bevacizumab hos patienter med
nedsatt leverfunktion eftersom levern inte &r ett huvudsakligt organ for metabolism eller exkretion av
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bevacizumab.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken av bevacizumab utvarderades hos 152 barn, ungdomar och unga vuxna (7 manader
till 21 &r gamla, 5.9 till 125 kg) i 4 olika kliniska studier med en populationsfarmakokinetisk modell.
De farmakokinetiska resultaten visar att clearance och distributionsvolymen av bevacizumab var
jdmforbara mellan pediatriska och unga vuxna patienter efter normalisering for kroppsvikt, med en
trendande ligre exponering nir kroppsvikten minskade. Alder var inte kopplat till farmakokinetiken av
bevacizumab efter att kroppsvikt tagits i beaktning.

Farmakokinetiken av bevacizumab var vélkarakteriserad av den pediatriska
populationsfarmakokinetiska modellen hos 70 patienter i studie BO20924 (1,4 till 17,6 ar; 11,6 till
77,5 kg) och 59 patienter i studie BO25041 (1 till 17 &r; 11,2 till 82,3 kg). I studie BO20924 var
bevacizumabexponeringen generellt sett lagre jamfort med en typisk vuxen patient vid samma dos. I
studien BO25041 tenderade bevacizumabexponeringen att bli lagre nér kroppsvikten minskade.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I studier som varade i upp till 26 veckor p& cynomolgusapor observerades dysplasi hos unga djur med
Oppna epifysplattor vid genomsnittliga serumkoncentrationer av bevacizumab understigande den
forvintade terapeutiska genomsnittliga serumkoncentrationen hos manniska. Hos kanin himmade
bevacizumab sérldkning vid doser ldgre dn den foreslagna kliniska dosen. Effekterna pa sarlédkning
visades vara helt reversibla.

Studier for att utvirdera den karcinogena och mutagena potentialen av bevacizumab har inte utforts.

Inga specifika djurstudier for att utvérdera effekter pa fertiliteten har utforts. Paverkan pa den
kvinnliga fertiliteten kan dock forvéntas eftersom upprepade dostoxicitetsstudier pa djur har visat pa
en himning av dggstockarnas mognad och en minskning/franvaro av corpora lutea och en ddrmed
forknippad minskning av ovarie- och uterusvikt samt en minskning av antalet menstruationscykler.

Bevacizumab har visats vara embryotoxisk och teratogen vid administrering till kaniner. Observerade
effekter inkluderade minskningar av kroppsvikt hos modern och fostret, ett 6kat antal
fosterresorptioner och en dkad forekomst av synliga missbildningar samt skelettmissbildningar hos
foster. Fosterpaverkan observerades for alla studerade doser, av vilka den l4gsta dosen gav
genomsnittliga serumkoncentrationer som var ca 3 ganger hogre dn hos méinniskor som fick 5 mg/kg
varannan vecka. Information rérande fosterskador som observerats efter marknadsintroduktionen finns
i avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet och amning samt 4.8 Biverkningar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Trehalosdihydrat

Natriumfosfat

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel dn de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

En koncentrationsberoende nedbrytningsprofil for bevacizumab observerades vid spddning med
glukosldsningar (5 %).

6.3 Hallbarhet
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Odbppnad injektionsflaska

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

Utspadd produkt

Kemisk och fysikalisk stabilitet i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsldsning har visats under en
period pa upp till 60 dagar vid 2°C till 8°C efter spadning och en period pa upp till 7 dagar vid
temperaturer som inte dverstiger 30°C. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, skall produkten anvindas

direkt efter 6ppnandet. Om den inte anvinds omedelbart, sa ligger ansvaret for héllbarhetstider och
forvaring, fére och under anvéndning, pa anvdndaren. Denna forvaring ska normalt inte vara ldngre &n

24 timmar vid 2°C till 8°C, sdvida inte 16sningen har beretts under kontrollerade och validerade
aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar efter spadning av produkten, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

4 ml 16sning i en injektionsflaska (typ I-glas) med propp (klorbutylgummi) innehéllande 100 mg
bevacizumab.

Forpackningar om 1 injektionsflaska och 10 injektionsflaskor.

16 ml I6sning i en injektionsflaska (typ I-glas) med propp (klorbutylgummi) innehallande 400 mg
bevacizumab.

Forpackningar om 1 injektionsflaska, 2 injektionsflaskor och 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Vegzelma ska beredas av sjukvérdspersonal med aseptisk teknik for att sdkerstélla steriliteten for den
beredda 16sningen. En steril kanyl och spruta ska anvindas vid beredningen av Vegzelma.

Den erforderliga méngden av bevacizumab dras upp och spiads med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionslésning till den administreringsvolym som kravs. Koncentrationen av den slutliga 16sningen
av bevacizumab ska vara inom intervallet 1,4 mg/ml till 16,5 mg/ml. I de flesta fall kan den
erforderliga méngden Vegzelma spadas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionslosning till en
total volym av 100 ml.

Parenterala 1ikemedel bor inspekteras visuellt avseende partiklar och missférgning innan
administrering.

Inga inkompatibiliteter mellan Vegzelma och polyolefinpésar eller infusionsset har observerats.

Vegzelma ar endast avsett for engangsbruk eftersom produkten inte innehaller konserveringsmedel. Ej
anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Viéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Vegzelma 100 mg

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

Vegzelma 400 mg
EU/1/22/1667/002
EU/1/22/1667/004
EU/1/22/1667/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet : 17 augusti 2022
Datum for senaste fornyat godkénnande:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pd Europeiska likemedelsmyndighetens (EMAs)
hemsida https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

(")YRI("}A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Sydkorea

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13
89231 Neu-Ulm
Tyskland

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrike

Kymos S.L.

Ronda Can Fatjo 7B

(Parque Tecnolodgico del Valles) Cerdanyola del Valles
08290 Barcelona

Spanien

Midas Pharma GmbH

Rheinstralle 49

55218 Ingelheim am Rhein

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

51



Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vegzelma 25 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
bevacizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 100 mg bevacizumab i 4 ml koncentrat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Trehalosdihydrat, natriumfosfat, polysorbat 20, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska med 4 ml
10 injektionsflaskor med 4 ml

4 ml =100 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning efter spadning
Lis bipacksedeln fore anviandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap (2°C - 8°C)
Fér ¢j frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1667/001 1 injektionsflaska
EU/1/22/1667/003 10 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIKIDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vegzelma 25 mg/ml Sterilt koncentrat
bevacizumab
Lv.

2. ADMINISTRERINGSSATT

For i.v. anvidndning efter spadning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

4 ml =100 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vegzelma 25 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
bevacizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 400 mg bevacizumab i 16 ml koncentrat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Trehalosdihydrat, natriumfosfat, polysorbat 20, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska med 16 ml
2 injektionsflaskor med 16 ml

10 injektionsflaskor med 16 ml

16 ml = 400 mg

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvindning efter spadning
Las bipacksedeln fore anviandning

6. SA;RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap (2°C - 8°C)
Fér ¢j frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1667/002 1 injektionsflaska
EU/1/22/1667/004 10 injektionsflaskor
EU/1/22/1667/005 2 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vegzelma 25 mg/ml Sterilt koncentrat
bevacizumab
1.v.

2. ADMINISTRERINGSSATT

For i.v. anvdndning efter spddning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

16 ml =400 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Vegzelma 25 mg/ml koncentrat till infusionsviitska, losning
bevacizumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.
o Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
. Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven

eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Vegzelma dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Vegzelma

Hur Vegzelma anvinds

Eventuella biverkningar

Hur Vegzelma ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

QUL e~

1. Vad Vegzelma iir och vad det anvinds for

Vegzelma innehaller det aktiva innehallsimnet bevacizumab, som dr en humaniserad monoklonal
antikropp (en typ av protein som normalt tillverkas av immunsystemet for att hjilpa till att skydda
kroppen mot infektioner och cancer). Bevacizumab binder selektivt till ett protein som kallas VEGF
(human vaskuldr endotelcellstillvaxtfaktor), som finns inuti kroppens blod- och lymfkarl. VEGF
proteinet gor sa att blodkérl vaxer 1 tumdrer och dessa blodkérl forser tumdren med niringsimnen och
syre. Ndr bevacizumab dr bundet till VEGF forhindras tumorens tillvéixt genom att blockera tillvaxten
av de blodkérl som forser tumdren med néringsdmnen och syre.

Vegzelma ir ett ldkemedel som anvinds for behandling av vuxna patienter med framskriden cancer i
tjocktarmen eller dndtarmen. Vegzelma ges tillsammans med cytostatikabehandling som innehéller en
fluoropyrimidin.

Vegzelma anvinds ocksa for behandling av vuxna patienter med metastaserad (spridd) brostcancer.
Nér det anviands hos patienter med brostcancer kommer det att ges tillsammans med ett cytostatikum
som kallas paklitaxel eller capecitabin.

Vegzelma anvinds ocksa for behandling av vuxna patienter med framskriden icke-smacellig
lungcancer. Vegzelma ges da tillsammans med en cytostatikabehandling som innehéller platina.

Vegzelma anvénds ocksé for behandling av vuxna patienter med framskriden icke-smécellig
lungcancer nér cancercellerna har en specifik mutation i ett protein som kallas epidermal
tillvaxtfaktorreceptor (EGFR). Vegzelma ges da tillsammans med erlotinib.

Vegzelma anvinds ocksa for behandling av vuxna patienter med framskriden njurcancer. Nar
Vegzelma anvinds hos patienter med njurcancer kommer det att ges tillsammans med en annan typ av
lakemedel som kallas interferon.

Vegzelma anvinds dven for behandling av vuxna patienter med framskriden dggstocks-,
aggledar- eller primér bukhinnecancer. Vid behandling av patienter med dggstocks-, dggledar- eller
primér bukhinnecancer ska Vegzelma ges i kombination med karboplatin och paklitaxel.
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Vid anvindning hos vuxna patienter med framskriden dggstocks-, dggledar- eller priméar
bukhinnecancer vars sjukdom har kommit tillbaka efter minst 6 manader efter sista gangen de
behandlades med en platinuminnehallande cytostatika, kommer Vegzelma att ges i kombination med
karboplatin och gemcitabin eller med karboplatin och paklitaxel.

Vid anvindning hos vuxna patienter med framskriden dggstocks-, dggledar- eller primér
bukhinnecancer vars sjukdom har kommit tillbaka tidigare &n 6 méanader efter sista gangen de
behandlades med en platinuminnehdallande cytostatika, kommer Vegzelma att ges i kombination med
paklitaxel, eller topotekan eller pegylerat liposomalt doxorubicin.

Vegzelma anvinds ocksa for behandling av vuxna patienter med kvarvarande, aterfall av eller
metastaserad livmoderhalscancer. Vegzelma ges dé i kombination med paklitaxel och cisplatin
alternativt paklitaxel och topotekan hos patienter som inte kan f& platinumbehandling.

2. Vad du behéver veta innan du far Vegzelma

Anvind inte Vegzelma

. om du ar allergisk (6verkénslig) mot bevacizumab eller mot ndgot av 6vriga innehéllsimnen i
detta likemedel (anges i avsnitt 6).

o om du ar allergisk (6verkénslig) mot produkter frain CHO-celler (Chinese hamster ovary cells)
eller rekombinanta humana eller humaniserade antikroppar.

o om du ar gravid.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvédnder Vegzelma.

o Det ar mojligt att Vegzelma kan 6ka risken for att utveckla hél i tarmviaggen. Om du har
sjukdomar som orsakar inflammation inne i buken (t ex divertikulit, magsar,
tjocktarmsinflammation forknippad med cytostatikabehandling), ska du tala om det for din
lakare.

. Vegzelma kan 6ka risken for att utveckla en onormal forbindelse eller passage mellan tva organ
eller blodkérl (en sadan forbindelse kallas fistel). Risken for att utveckla forbindelser mellan
vaginan och ndgon del av tarmen kan 6ka om du har kvarvarande, &terfall av eller metastaserad
livmoderhalscancer.

o Vegzelma kan 6ka risken for blodning, eller 6ka risken for problem med sarldkning efter
operation. Om du ska opereras, om du har genomgatt en storre operation inom de senaste 28
dagarna eller om du fortfarande har oldkta operationssar ska du inte anvdnda denna medicin.

o Vegzelma kan 6ka risken for att utveckla allvarliga infektioner i huden eller underliggande lager
av huden, framforallt om du har haft hél i tarmviggen eller problem med sarldkning.

o Vegzelma kan 6ka forekomsten av hogt blodtryck. Om du lider av hogt blodtryck som inte
kontrolleras vil av blodtrycksmedicin, tala med din ldkare eftersom det &r viktigt att sdkerstélla

att ditt blodtryck &r under kontroll innan behandlingen med Vegzelma paborjas.

. Om du har eller har haft en aneurysm (forstoring och forsvagning av en kérlvédgg) eller en
bristning i en kérlvigg.

o Vegzelma okar risken for att fa protein i urinen, speciellt om du redan lider av hogt blodtryck.
o Risken att fa blodproppar i dina artérer (en typ av blodkarl) kan 6ka om du ar 6ver 65 ar, om du

har diabetes, eller om du tidigare har haft blodproppar i dina artérer. Tala med din ldkare
eftersom blodproppar kan leda till hjartattack och stroke.
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Vegzelma kan dven Oka risken for att utveckla blodproppar i dina vener (en typ av blodkérl).

Vegzelma kan orsaka blodning, framforallt tumorrelaterad blodning. Tala med din ldkare om du
eller din familj verkar lida av blédningsproblem eller om du av ndgon anledning anvéinder
mediciner for att tunna ut ditt blod.

Det ar mojligt att Vegzelma kan orsaka blodning i och runt din hjdrna. Diskutera detta med din
lakare om du har en spridd cancer som péverkar din hjérna.

Det dr mojligt att Vegzelma kan 6ka risken for blodning i dina lungor, inklusive hosta och att
spotta blod. Tala med din ldkare om du har mérkt av detta tidigare.

Vegzelma kan 6ka risken for att utveckla ett svagt hjirta. Det &r viktigt att din lédkare vet om
ifall du ndgon ging har fétt antracykliner (t ex doxorubicin, en speciell typ av cytostatika som
anvands for att behandla vissa cancerformer) eller fatt stralbehandling mot brostkorgen, eller om
du har hjartsjukdom.

Vegzelma kan orsaka infektioner och ett minskat antal neutrofiler (en typ av blodcell som ar
viktigt for ditt skydd mot bakterier).

Det ar mojligt att Vegzelma kan orsaka 6verkdnslighets- (inklusive anafylaktisk chock)
och/eller infusionsreaktioner (reaktioner relaterade till din injektion av detta ldkemedel). Tala
om for din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tidigare har haft problem efter
injektioner, sdsom yrsel/svimningskénsla, andfdddhet, svullnad eller hudutslag.

En sillsynt neurologisk biverkan som kallas posterior reversibel encefalopati-syndrom (PRES)
har forknippats med Vegzelma-behandling. Om du har huvudvérk, synforandringar, férvirring
eller kramper med eller utan hogt blodtryck ska du kontakta din lékare.

Kontakta din ldkare 4ven om dessa pastdenden ovan endast gillde dig tidigare i ditt liv.

Innan du far Vegzelma eller medan du behandlas med Vegzelma:

om du har eller har haft smérta 1 munnen, tdnderna och/eller kiken, svullnad eller 6mhet inne 1
munnen, domning eller en tyngdkénsla i kidken, eller om en tand blir 16s ska du tala med din
lakare och tandldkare omedelbart.

om du behdver genomgé tandbehandling eller tandkirurgi, ska du tala om for din tandldkare att
du behandlas med Vegzelma (bevacizumab), sirskilt om du ocksa far eller har fatt bisfosfonater
intravendst i blodet.

Du kan fa rédet att undersoka tinderna innan du paborjar behandling med Vegzelma.

Barn och ungdomar

Anvindning av Vegzelma hos barn och ungdomar under 18 ér ir inte rekommenderad eftersom
sdkerhet och nytta inte har faststéllts i dessa patientgrupper.

Benvivsddd (osteonekros) i andra ben dn kéken har rapporterats hos patienter under 18 ar som
behandlats med bevacizumab.

Andra likemedel och Vegzelma

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra likemedel.

64



Att kombinera Vegzelma med ett annat 1dkemedel som kallas sunitinib malat (som forskrivs for cancer
1 njurar och magtarmkanalen) kan orsaka allvarliga biverkningar. Tala med din ldkare for att
sdkerstélla att du inte kombinerar dessa likemedel.

Tala om for din ldkare om du anvinder platinum- eller taxanbaserad behandling for lung- eller spridd
brostcancer. Dessa behandlingar i kombination med Vegzelma kan 6ka risken for allvarliga
biverkningar.

Informera din ldkare om du nyligen fatt, eller far, stradlbehandling.
Graviditet, amning och fertilitet

Du fér inte anvinda Vegzelma om du &r gravid. Vegzelma kan skada ditt ofédda barn eftersom det kan
forhindra bildningen av nya blodkérl. Din ldkare ska rada dig till att anvénda preventivmedel under
behandlingen med Vegzelma och under atminstone 6 manader efter den sista dosen av Vegzelma.

Informera din ldkare omedelbart om du ar gravid, blir gravid under behandling med detta lakemedel,
eller planerar att bli gravid i en néra framtid.

Du fér inte amma under behandling med Vegzelma och under atminstone 6 ménader efter sista dosen
av Vegzelma eftersom detta likemedel kan stora tillvixten och utvecklingen av ditt barn.

Vegzelma kan forsdmra den kvinnliga fertiliteten. Kontakta din ldkare for mer information.
Radfréga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar ndgot likemedel.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Vegzelma har inte visats minska din féorméga att kora bil eller anvidnda verktyg eller maskiner.
Soémnighet och svimning har dock rapporterats vid anvéndning av Vegzelma. Om du upplever symtom
som paverkar din syn, koncentration eller reaktionsformaga ska du inte kora bil eller anvénda
maskiner innan symtomen har forsvunnit.

Viktig information om nigra innehallsimnen i Vegzelma
Detta ladkemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, dvs. ar néstintill
“natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller 0,4 mg polysorbat 20 per ml. Polysorbat kan orsaka allergiska reaktioner.
Tala om for din ladkare om du har nagra kinda allergier.

3. Hur Vegzelma anvinds
Dos och doseringsfrekvens

Dosen av Vegzelma beror pa din kroppsvikt och den cancerform som ska behandlas. Den
rekommenderade dosen ir 5 mg, 7,5 mg, 10 mg eller 15 mg per kg av din kroppsvikt. Din ldkare
kommer att ordinera den Vegzelma-dos som ér rétt for dig. Du kommer att behandlas med Vegzelma
en gang varannan eller var tredje vecka. Antalet infusioner som du fér beror pé hur du svarar pa
behandlingen; du ska fortsitta att anvidnda detta lakemedel tills Vegzelma inte ldngre kan forhindra att
din tumor véxer. Din ldkare kommer att diskutera detta med dig.

Administreringssétt

Vegzelma ér ett koncentrat till infusionslosning. Beroende pé vilken dos som lidkaren ordinerat
kommer delar av eller allt innehéll i injektionsflaskan med Vegzelma att spddas med natriumklorid
(koksalt)-16sning fore anviandning. En ldkare eller sjukskoterska kommer att ge dig den spiadda
Vegzelma-16sningen som en intravends infusion (ett dropp i en ven). Den forsta infusionen kommer att
ges under 90 minuter. Om du tolererar detta vil kommer den andra infusionen att ges under 60
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minuter. Senare infusioner kan ges under 30 minuter.
Behandlingen med Vegzelma ska tillfilligt avbrytas

o om du utvecklar allvarligt hogt blodtryck som kraver behandling med blodtrycksmedicin,
. om du har problem med sarlédkning efter operation,
o om du opereras.

Behandlingen med Vegzelma ska avslutas helt om du utvecklar

. allvarligt hogt blodtryck som inte kan kontrolleras med blodtrycksmedicin; eller en plotslig
blodtryckshdjning,
protein i urinen och samtidigt svullnad i kroppen,
. ett hal i din tarmvagg,
en onormal tubliknande forbindelse eller passage mellan luftstrupen och matstrupen, mellan inre
organ och huden, mellan vaginan och négon del av tarmen eller mellan andra vavnader som
normalt inte ska vara forbundna med varandra (fistel), och som av din likare bedéms vara
allvarlig,
allvarliga infektioner i huden eller underliggande lager av huden,
en blodpropp i dina artérer,
en blodpropp i blodkérlen i lungorna,
nagon svar blodning.

Om du far mera Vegzelma an vad du borde

o kan du utveckla svar migran. Om detta hinder ska du omedelbart tala med din lékare,
apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om en Vegzelma-dos missas

. Din ldakare kommer att avgdra nér du ska fa din nidsta Vegzelma-dos. Du ska diskutera detta med
din ldkare.

Om du slutar att anviinda Vegzelma
Avslutning av din behandling med Vegzelma kan stoppa effekten pa din tumortillvéxt. Avsluta inte
behandlingen med Vegzelma om du inte har diskuterat detta med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information.

Biverkningarna som listas nedan sags nér Vegzelma gavs tillsammans med cytostatika. Detta innebér
inte nddvéndigtvis att dessa biverkningar orsakades av Vegzelma.

Allergiska reaktioner

Om du far en allergisk reaktion, tala om det for lidkaren eller sjukvardspersonalen direkt. Dessa tecken
kan innefatta andningssvarigheter eller bréstsmarta. Du kan ocksa uppleva rodnad pa huden eller
utslag, frossa och skakningar, illamaende eller krakningar, svullnad, yrsel, hjartklappning och
medvetsloshet.
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Du ska omedelbart soka hjéilp om du fir nagon av nedanstiende nimnda biverkningar.

De allvarliga biverkningarna, som kan vara mycket vanliga (kan férekomma hos fler dn 1 av 10

personer), omfattar:

o hogt blodtryck,

o kénsla av domningar eller stickningar i hdnder eller fotter,

. minskat antal blodkroppar i blodet, inklusive vita blodkroppar som hjalper till att skydda mot
infektioner (detta kan uppsté tillsammans med feber), och blodpléttar som hjélper blodet att
levra sig,
svaghetskénsla och energildshet,
trotthet,

. diarré, illamaende, krikningar och buksmérta.

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

omfattar:

hal 1 tarmen,

blodning, inklusive blddning i lungorna hos patienter med icke-smacellig lungcancer,

blockering av artirerna med en blodpropp,

blockering av venerna med en blodpropp,

blockering av blodkérlen i lungorna med en blodpropp,

blockering av venerna i benen med en blodpropp,

hjértsvikt,

problem med sérldkning efter operation,

rodnad, flagning av huden, 6mhet, smérta, eller blasor pa fingrar eller fotter,

minskat antal roda blodkroppar i blodet,

brist pa energi,

mag- och tarmproblem,

muskel- och ledsmaérta, muskelsvaghet,

muntorrhet i kombination med torst och/eller minskad eller morkfargad urin,

inflammation i slemhinnan i mun och mage, lungor och luftvégar, reproduktionsorgan och

urinvigar,

sar i munnen och matstrupen, vilket kan vara smértsamt och orsaka svéljsvarigheter,

smirta, inklusive huvudvirk, ryggsmaérta och smairta i backen och den anala regionen,

lokaliserad varbildning,

infektion, och sérskilt infektion 1 blodet eller urinblasan,

minskad blodforsorjning till hjarnan, eller stroke (blodpropp i hjarnan eller hjarnblédning),

somnighet,

nisblodning,

okning av hjartfrekvensen (pulsen),

blockerad magtarmpassage,

avvikande urinprover (protein i urinen),

andfaddhet eller laga syrenivéer i blodet,

hudinfektioner eller infektioner i de djupare lagren under huden,

fistel: en onormal tubliknande forbindelse mellan inre organ och hud eller andra vdvnader som

normalt inte dr forbundna med varandra, inklusive férbindelser mellan vagina och tarmen hos

patienter med livmoderhalscancer,

. allergiska reaktioner (tecken kan inkludera andningssvarigheter, ansiktsrodnad, utslag, lagt eller
hogt blodtryck, lag syreniva i ditt blod, brostsmarta, eller illamaende/krdkningar).

Svéra biverkningar som kan vara séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer) omfattar:
. plotslig svar allergisk reaktion med andningssvarigheter, svullnad, yrsel, hjartklappning,
svettning och medevtsloshet (anafylaktisk chock).

Allvarliga biverkningar med okénd frekvens (forekommer hos ett okéint antal anvindare) omfattar:

. allvarliga infektioner i huden eller underliggande lager av huden, framfor allt om du har haft hal
i bukvéggen eller problem med sarlékning,
o en negativ effekt pa kvinnors formaga att fa barn (se nedan avsnitt efter listan med biverkningar
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for ytterligare rekommendationer),

o ett tillstdnd i hjarnan med symtom som inkluderar kramper (anfall), huvudvark, forvirring och
synfordndringar (posteriort reversibelt encefalopati-syndrom eller PRES),

. tecken som tyder pa fordndringar i normal hjarnfunktion (huvudvérk, synforandringar,
forvirring eller kramper) och hogt blodtryck,

o En forstoring och forsvagning av en karlvégg eller en bristning i en kérlvigg (aneurysmer och

arteriella dissektioner),
blodproppar i véldigt sma blodkérl i njuren,
o onormalt hogt blodtryck i blodkérlen i lungorna vilket far hjértats hogersida att jobba hardare dn
normalt,
ett hal i septum (broskviggen som skiljer ndsborrarna at) i nésan,
ett hdl i mage eller tarm,
ett oppet sér eller hal i slemhinnan i magsécken eller tunntarmen (tecken kan inkludera
magsmartor, kénsla av uppsvélldhet, svart tjaraktig avforing eller blod i avforingen eller blodiga

krékningar),
o blodning frdn nedre delen av tjocktarmen,
. sar i tandkottet med ett exponerat kdkben som inte ldker och som kan vara férknippat med

smirta och inflammation i den omgivande viavnaden (se nedan avsnitt efter listan med
biverkningar for ytterligare rekommendationer),

. hal i gallblésan (symtom och tecken kan innefatta magsmartor, feber och
illamaende/krakningar).

Du ska soka hjilp si snart som méjligt om du far nagon av nedanstaende biverkningar.

De mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer) biverkningarna som inte var
allvarliga omfattar:

forstoppning,

aptitloshet,

feber,

problem med 6gonen (inklusive dkat tarflode),

talrubbningar,

forandring av smaksinnet,

rinnande nésa,

torr hud, flagning och inflammation i huden, fordndring av hudfirg,
viktnedgang,

nisblod.

De vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) biverkningarna som inte var allvarliga
omfattar:
o rostforandring och heshet.

Patienter édldre dn 65 ar har en forhdjd risk att drabbas av foljande biverkningar:

o blodproppar i artirerna som kan leda till stroke (blodpropp eller hjarnblodning) eller hjartattack,
. en minskning av antalet vita blodkroppar i blodet och minskning av antalet blodpléttar som
hjélper blodet att levra sig,

diarré,

sjukdomskénsla,

huvudvirk,

trotthet,

hogt blodtryck.

Vegzelma kan ocksa orsaka fordndringar i laboratorieanalyser som utfors av din ldkare. Dessa
omfattar minskat antal vita blodkroppar, framforallt neutrofiler (en typ av vita blodkroppar som
hjalper till att skydda mot infektioner) i blodet, protein i urinen, minskat blodkalium, natrium eller
fosfor (ett mineral) i blodet, forhdjt blodsocker, forhojt alkaliskt fosfatas (ett enzym) i blodet, forhojt
serumkreatinin (ett protein som méts genom ett blodprov for att undersoka hur dina njurar fungerar),
minskat hemoglobin (som finns i réda blodkroppar och som transporterar syre), vilket kan vara
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allvarligt.

Smarta i munnen, tinderna och/eller kidken, svullnad eller 6mhet inne i munnen, domning eller en
tyngdkénsla i kiken, eller om en tand blir 16s. Detta kan vara tecken och symtom pa skada pa kiakbenet
(osteonekros). Tala omedelbart om for din ldkare och tandlékare om du upplever ndgot 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 6vervéger att skaffa barn ska du
diskutera detta med lakaren innan behandlingen inleds.

Vegzelma har utvecklats och tillverkats for att behandla cancer genom injektion i blodet. Det har inte
utvecklats eller tillverkats for injektion i 6gat. Det ar darfor inte godkéant att anvindas pé detta sétt. Nar
bevacizumab injiceras direkt i 6gat (¢j godkénd anviandning) kan foljande biverkningar forekomma:

Infektion eller inflammation i 6gongloben,

Rodhet 1 6gat, sma partiklar eller prickar/flackar i synféltet, 6gonsmarta,

Att se ljusblixtar i samband med prickar/flackar vilket 6vergar till en viss synforlust,
Okat tryck i gat,

Blodning i 6gat.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Vegzelma ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé ytterkartongen och pa injektionsflaskans etikett efter
forkortningen Utg.dat. Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskép (2°C — 8°C).
Far ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Infusionslosningar ska anvandas omedelbart efter spaddning. Om den inte anvdnds omedelbart, s&
ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring pé anviandaren. Denna forvaring ska normalt inte

vara ldngre 4n 24 timmar vid 2°C till 8°C, sdvida inte 16sningen har beretts under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden. Nér spddning har dgt rum 1 en steril milj6 &r Vegzelma stabilt under
60 dagar vid 2 °C till 8 °C plus ytterligare 7 dagar vid 2 °C till 30 °C.

Anvind inte Vegzelma om du ser partiklar eller missfargning innan administrering.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen dr bevacizumab. Varje ml koncentrat innehéller 25 mg av bevacizumab
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vilket motsvarar 1,4 till 16,5 mg/ml d& det spads enligt rekommendation.
Varje 4 ml injektionsflaska innehaller 100 mg bevacizumab, vilket motsvarar 1,4 mg/ml da det
spads enligt rekommendation.
Varje 16 ml injektionsflaska innehéller 400 mg bevacizumab, vilket motsvarar 16,5 mg/ml da
det spads enligt rekommendation.

o Ovriga innehallsimnen ir trehalosdihydrat, natriumfosfat, polysorbat 20 och vatten for
injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vegzelma ér ett koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Koncentratet ar en klar, farglds till svagt brun
vitska 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 I6sning. Varje forpackning med
Vegzelma innehaller 1 injektionsflaska, 2 injektionsflaskor eller 10 injektionsflaskor.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Tillverkare

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13
89231 Neu-Ulm
Tyskland

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles
06410, Biot

Frankrike

Kymos S.L.

Ronda Can Fatj6 7B

(Parque Tecnolodgico del Valles) Cerdanyola del Valles
08290 Barcelona

Spanien

Midas Pharma GmbH
Rheinstrafle 49

55218 Ingelheim am Rhein
Tyskland

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Teél/Tel: + 32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Ten.: +36 1 231 0493 Tél/Tel: + 32 1528 7418
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Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf: +45 3535 2989
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

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

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

Espaiia

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)
S.L.

Tel: +34 910 498 478

Elrada
BIANEZE ALE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

France
CELLTRION HEALTHCARE FRANCE SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

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

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

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

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

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

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

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

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: +31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

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

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA
Tel: +351 21 936 8542

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

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

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

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com



Denna bipacksedel dindrades senast MM/AAAA
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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