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Behandel- en controle schema voor ATEZOLIZUMAB en BEVACIZUMAB
NB. behandeling en controle vindt in principe plaats volgens de in uw ziekenhuis gebruikelijke

schema’s. De details daarvan kunnen verschillen tussen de deelnemende ziekenhuizen. Globaal zal
uw schema voor deelname aan deze studie er als volgt uit zien:

Screening Na screening Dag 1 van elke De eerste 6 maanden: Na beéindiging van
(<28 dagen voor | voor start behandel kuur Elke 9 weken* studiedeelname
start) <30 dagen na stop
1 kuur = 21 dagen Na 6 maanden: behandeling
Elke 12 weken?
Controle door arts | X X X5
of verpleegkundige
Lichamelijk X X
onderzoek
Bloeddruk controle | X X
Bloedonderzoek X X
Tumor metingen X X!
Tumor biopt X2 X%3
Atezolizumab X
Bevacizumab X

1. Tumormetingen (meestal door middel van CT of MRI scan): tijdens screening wordt een
uitgangsmeting gedaan. Tijdens behandeling wordt in het 1° half jaar ongeveer 1x per 2
maanden (na iedere 3¢ kuur) een nieuwe tumormeting gedaan om te bepalen hoe uw
tumor op de behandeling reageert (‘response evaluatie’). Mocht u meer dan een half jaar
door gaan met de behandeling, dan kan deze meting met iets langere tussenpozen
plaatsvinden (ongeveer 1x per 3 maanden, na iedere 4¢ kuur).

2. Tumor biopt: als uit de screening blijkt dat u aan alle voorwaarden voor deelname voldoet,
wordt een tumorbiopt bij u afgenomen (zoals uitgelegd in de proefpersonen informatie
brief). Dit is verplicht voor start van de behandeling. Soms vragen wij u na beéindiging van
de behandeling nogmaals voor een tumor biopt; dit biopt is optioneel.

3. Controle na beéindiging van de behandeling: binnen 30 dagen na het beéindigen van de
studie behandeling nemen wij graag contact met u op om te horen hoe het met u gaat. Dit
kan ook telefonisch.

Onderbreking van de behandeling
Als uw tumor na een jaar nog steeds goed op de behandeling lijkt te reageren kan uw arts
overwegen de behandeling met atezolizumab en bevacizumab te onderbreken (behandelpauze).
Tijdens deze behandelpauze worden er tumormetingen gedaan op de volgende momenten:

- Gedurende het 1¢ jaar: elke 3 maanden

- Gedurende het 2¢ en 3¢ jaar: elke 4 maanden

- Gedurende het 4° en 5¢ jaar: elke 6 maanden

- Daarna: één keer per jaar

Indien er tijdens de behandelpauze opnieuw een groei van de tumor te zien is dan kan de
behandeling met atezolizumab en bevacizumab binnen DRUP voortgezet worden.

Er zal dan opnieuw een screening gedaan worden om te bepalen of u nog mee kan doen aan DRUP.
Ook zal er opnieuw een tumormeting als uitgangsmeting gedaan worden (meestal door middel van
een CT of MRl scan).

Een nieuw tumor biopt is optioneel.
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

TECENTRIQ 1200 mg concentraat voor oplossing voor infusie
Atezolizumab

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijke
informatie in voor u.
e Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.
e Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.
e Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een bijwerking
die niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Inhoud van deze bijsluiter
1. Wat is TECENTRIQ en waarvoor wordt dit middel gebruikt?
Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?
Hoe gebruikt u dit middel?
Mogelijke bijwerkingen
Hoe bewaart u dit middel?
Inhoud van de verpakking en overige informatie

oukwnN

1. Watis TECENTRIQ en waarvoor wordt dit middel gebruikt?
TECENTRIQ is een antikankergeneesmiddel dat de werkzame stof atezolizumab.
e Het behoort tot een groep geneesmiddelen genaamd monoklonale antilichamen.
e Een monoklonaal antilichaam is een type eiwit dat een specifieke stof in het lichaam
herkent en zich hieraan bindt.
e Dit antilichaam kan uw immuunsysteem helpen vechten tegen de kanker.

Atezolizumab wordt gebruikt voor de behandeling van volwassenen met:
e Eenvorm van blaaskanker, die urotheelcarcinoom wordt genoemd.
e Eenvorm van longkanker, die niet-kleincellig longcarcinoom wordt genoemd.
e Eenvorm van longkanker, die kleincellig longcarcinoom wordt genoemd.
e Eenvorm van borstkanker, die triple-negatieve borstkanker wordt genoemd.
e Eenvorm van leverkanker, die hepatocellulair carcinoom wordt genoemd.

Patiénten kunnen dit middel krijgen wanneer de kanker is uitgezaaid naar andere delen van het
lichaam of is teruggekomen na eerdere behandeling.

Patiénten kunnen dit middel krijgen wanneer hun longkanker niet is uitgezaaid naar andere delen
van het lichaam en de behandeling na een operatie en chemotherapie wordt gegeven. Behandeling
na een operatie wordt adjuvante behandeling genoemd

TECENTRIQ kan in combinatie met andere anti-kankermiddelen gegeven worden. Het is daarom
belangrijk dat u ook de bijsluiter van de ander anti-kankermiddelen. Als u vragen heeft over
atezolizumab, neem dan contact op met uw arts.

Hoe werkt dit middel?

Dit middel werkt door zich te binden aan een specifiek eiwit in uw lichaam dat ‘programmed
death-ligand 1’ (PD-L1) wordt genoemd. Dit eiwit onderdrukt het immuun(afweer)systeem in het
lichaam, waardoor de kankercellen beschermd worden tegen een aanval door immuuncellen.
Doordat Tecentriq zich aan het eiwit bindt, helpt het uw immuunsysteem om uw kanker te
bestrijden.
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2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?
e U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6 "Inhoud van de verpakking en overige informatie". Spreek met uw arts als u niet
zeker bent.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?
Neem contact op met uw arts of verpleegkundige voordat dit middel bij u wordt toegediend als u:
e een auto-immuunziekte heeft (een aandoening waarbij het lichaam zijn eigen cellen
aanvalt)
e isverteld dat uw kanker zich heeft verspreid naar uw hersenen
e een voorgeschiedenis heeft van ontsteking van uw longen (genaamd pneumonitis)
e een chronische virusinfectie van de lever heeft of heeft gehad, waaronder hepatitis B (HBV)
of hepatitis C (HCV)
e een humaan immunodeficiéntievirus (HIV)-infectie of ‘verworven
immunodeficiéntiesyndroom’ (aids) heeft
e een ernstige hartziekte, een bloedaandoening, of orgaanschade heeft doordat het bloed
onvoldoende stroomt
e ernstige bijwerkingen heeft gehad door andere behandelingen met antilichamen die uw
immuunsysteem helpen te vechten tegen de kanker
e geneesmiddelen heeft gekregen om uw immuunsysteem te stimuleren
e geneesmiddelen heeft gekregen om uw immuunsysteem te onderdrukken
e eenlevend, verzwakt vaccin heeft gekregen
e in de afgelopen 2 weken geneesmiddelen heeft gekregen tegen infecties (antibiotica)

Tecentrig werkt in op uw immuunsysteem. Het kan ontsteking veroorzaken in delen van uw
lichaam. Het risico op deze bijwerking kan hoger zijn als u al een auto-immuunziekte heeft (een
aandoening waarbij het lichaam zijn eigen cellen aanvalt). U kunt ook vaak opvlammingen ervaren
van uw auto- immuunziekte, die in de meeste gevallen mild zijn.

Als een van bovenstaande op u van toepassing is (of als u twijfelt), neem dan contact op met uw
arts of verpleegkundige voordat dit middel bij u wordt toegediend.

Dit middel kan enkele bijwerkingen veroorzaken die u onmiddellijk aan uw arts moet vertellen. Ze
kunnen weken of maanden na uw laatste dosis optreden. Vertel het uw arts onmiddellijk als u last
krijgt van onderstaande verschijnselen:
e ontsteking van de long (pneumonitis); verschijnselen zijn onder andere opkomende of erger
wordende hoest, kortademigheid en pijn op de borst
e ontsteking van de lever (hepatitis); verschijnselen zijn onder andere geel worden van huid
of ogen, misselijkheid, braken, bloedingen of blauwe plekken, donkere urine en buikpijn
e ontsteking van de darmen (colitis); verschijnselen zijn onder andere diarree (waterige,
dunne of zachte ontlasting), bloed in de ontlasting en buikpijn
e ontsteking van de schildklier, bijnieren en de hypofyse (hypothyroidie, hyperthyroidie,
verminderde bijnierfunctie of hypofysitis); verschijnselen zijn onder andere moeheid,
gewichtsverlies, gewichtstoename, stemmingsveranderingen, haaruitval, verstopping,
duizeligheid, hoofdpijn, meer dorst, vaker plassen en veranderingen van het zicht
o diabetes mellitus type 1, waaronder een ernstig, soms levensbedreigend probleem door het
aanmaken van zuur in het bloed door de diabetes (diabetische ketoacidose); verschijnselen
zijn onder andere meer honger of dorst hebben dan gewoonlijk, vaker moeten plassen,
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gewichtsverlies, zich moe voelen of moeite hebben met helder nadenken, adem ruikt zoet
of naar fruit, smaak in de mond is zoet of metaalachtig, urine of zweet ruikt anders,
misselijkheid of braken, buikpijn en diepe of snelle ademhaling

ontsteking van de hersenen (encefalitis) of ontsteking van het weefselvlies rondom de
wervelkolom en de hersenen (meningitis); verschijnselen zijn onder andere stijve nek,
hoofdpijn, koorts, rillingen, braken, lichtgevoeligheid van de ogen, verwardheid en
slaperigheid

ontsteking van of problemen met de zenuwen (neuropathie); verschijnselen zijn onder
andere spierzwakte in de armen en benen of het gezicht, dubbelzien, problemen met
praten en kauwen, gevoelloosheid en tintelen van de handen en voeten

ontsteking van het ruggenmerg (myelitis): verschijnselen zijn onder andere pijn, abnormaal
gevoel zoals gevoelloosheid, tintelingen, koud of brandend gevoel, zwakte in de armen of
benen en blaas- en darmproblemen

ontsteking van de alvleesklier (pancreatitis); verschijnselen zijn onder andere buikpijn,
misselijkheid en braken

ontsteking van de hartspier (myocarditis); verschijnselen zijn onder andere kortademigheid,
verminderde inspanningstolerantie, zich moe voelen, pijn op de borst, zwelling van de
enkels of benen, onregelmatige hartslag en flauwvallen

ontsteking van de nieren (nefritis); verschijnselen zijn onder andere verandering in
hoeveelheid en kleur van de urine, pijn in het bekken, opzwellen van het lichaam en het kan
leiden tot nierfalen

ontsteking van de spieren (myositis); verschijnselen zijn onder andere spierzwakte,
vermoeidheid na het wandelen of bij het staan, struikelen of vallen en problemen met
slikken of ademen

ernstige infusiereacties (reacties die optreden tijdens de infusie of binnen één dag na de
infusie); verschijnselen zijn onder andere koorts, rillingen, kortademigheid en een
plotselinge roodheid van gezicht en hals.

ernstige huidreacties; verschijnselen zijn onder andere huiduitslag, jeuk, blaren, vervelling
of zweren op de huid. Dit kan samengaan met pijnlijke zweertjes in de mond (aften) of
zweren in de slijmvliezen van de neus, keel of geslachtsdelen

ontsteking van het hartzakje (pericard) met (in sommige gevallen) ophoping van vocht in
het hartzakje (pericardaandoeningen); verschijnselen zijn vergelijkbaar met die van
ontsteking van de hartspier (myocarditis) en zijn onder andere pijn op de borst (meestal een
scherpe pijn aan de voorkant van de borst, die erger wordt bij diepe ademhaling en beter
wordt als u rechtop zit en naar voren leunt in het geval van een ontsteking van het
hartzakje), hoesten, onregelmatige hartslag, zwelling van de enkels, benen of de buik,
kortademigheid, vermoeidheid en flauwvallen

een aandoening (hemofagocytaire lymfohistiocytose) waarbij het immuunsysteem te veel
van een bepaald type cellen (histiocyten en lymfocyten) aanmaakt; dat zijn cellen die
helpen om infecties te bestrijden; verschijnselen zijn onder andere vergroting van de lever
en/of milt, huiduitslag, vergroting van de lymfeklieren, problemen met ademhaling, eerder
blauwe plekken krijgen, nierafwijkingen en hartproblemen

Vertel het onmiddellijk aan uw arts als u een van de bovenstaande verschijnselen opmerkt.

Probeer uzelf niet te behandelen met andere geneesmiddelen. Uw arts kan:

u andere geneesmiddelen geven om complicaties te voorkomen en verschijnselen te
verlichten

langer wachten met het toedienen van uw volgende dosis van dit middel

uw behandeling met dit middel stopzetten.
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Let op: deze klachten en verschijnselen treden soms later op en kunnen weken of maanden na uw
laatste dosis ontstaan.

Tests en controles
Voordat u met uw behandeling begint, zal uw arts uw algemene gezondheid controleren. Tijdens
uw behandeling zal uw arts bloedtesten uitvoeren.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar
Dit geneesmiddel mag niet worden toegediend aan kinderen of jongeren tot 18 jaar, omdat de
veiligheid en werkzaamheid van Tecentriq niet vastgesteld zijn in deze leeftijdsgroep.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

Gebruikt u naast Tecentriq nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat
de mogelijkheid dat u binnenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw arts of
verpleegkundige. Dit geldt ook voor geneesmiddelen zonder voorschrift, waaronder
kruidengeneesmiddelen.

Zwangerschap en anticonceptie

e Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn, wilt u zwanger worden of geeft u borstvoeding?
Neem dan contact op met uw arts voordat u dit geneesmiddel gebruikt.

e Dit middel wordt niet toegediend als u zwanger bent, tenzij uw arts dit nodig vindt. Dat is
omdat het effect van dit middel bij zwangere vrouwen niet bekend is - het kan mogelijk
schadelijk zijn voor uw ongeboren baby.

e Als uzwanger kunt worden, moet u effectieve anticonceptie gebruiken;

o tijdens uw behandeling met dit middel en
o gedurende 5 maanden na de laatste dosis.
e Vertel het uw arts als u zwanger wordt tijdens uw behandeling met dit middel.

Borstvoeding
Het is niet bekend of dit middel in de moedermelk terechtkomt. Vraag uw arts of de borstvoeding
moet worden gestaakt of dat de behandeling met dit middel moet worden gestaakt.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Dit middel heeft een geringe invloed op uw vermogen om voertuigen te besturen en machines te
gebruiken. Als u zich moe voelt, mag u niet rijden en geen machines bedienen tot u zich beter voelt.

3. Hoe gebruikt u dit middel?

Hoe wordt TECENTRIQ toegediend?
Een arts met ervaring in het behandelen van kanker zal dit middel aan u toedienen in een
ziekenhuis of kliniek.

Hoeveel van dit middel wordt er toegediend?
De aanbevolen dosering is 1200 milligram (mg) elke 3 weken.

Hoe wordt dit middel toegediend?
Dit middel wordt toegediend als een druppelinfuus in een ader (een ‘intraveneuze infusie’).
Uw eerste infusie zal gedurende 60 minuten worden gegeven.
e Uw arts zal u nauwlettend controleren tijdens de eerste infusie.
e Als u tijdens de eerste infusie geen infusiereactie heeft, dan zullen de volgende infusies
gedurende een periode van 30 minuten worden gegeven.
5
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Hoelang duurt de behandeling?
Uw arts zal u dit middel blijven geven tot u er geen voordeel meer van ondervindt. Als de
bijwerkingen echter te erg worden, dan kan de behandeling stopgezet worden.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken?
Als u een afspraak vergeten bent, maak dan meteen een nieuwe afspraak. Om het maximale effect
van de behandeling te behalen, is het heel belangrijk dat u de infusies blijft krijgen.

Als u stopt met het gebruik van dit middel

Stop niet met de behandeling met dit middel, tenzij u dit met uw arts besproken heeft. Dit is omdat
de werking van het geneesmiddel kan stoppen als u met de behandeling stopt.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw
arts of verpleegkundige.

4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen
daarmee te maken.

Vertel het uw arts onmiddellijk als u een van de onderstaande bijwerkingen krijgt of als ze erger
worden. Ze kunnen weken of maanden na uw laatste dosis optreden. Probeer uzelf niet te
behandelen met andere geneesmiddelen.

De volgende bijwerkingen zijn gemeld in klinische onderzoeken waarbij alleen dit middel werd
gegeven:

Zeer vaak: komen voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers

e koorts
e misselijkheid
e braken

e zich zeer moe en futloos voelen (vermoeidheid)
e gebrek aan energie
e jeukende huid

e diarree
e gewrichtspijn
e Uitslag

e verminderde eetlust
e kortademigheid
e urineweginfectie

e rugpijn
e hoesten
e hoofdpijn

Vaak: komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebruikers
e ontsteking van de longen (pneumonitis)
e laag zuurstofgehalte, wat kortademigheid kan veroorzaken door ontsteking van de longen
(hypoxie)
e  buikpijn
e pijnin spieren en botten
e ontsteking van de lever
e verhoogde leverenzymen (aangetoond met testen); dit kan een teken zijn van een
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ontstoken lever

slikproblemen

laag gehalte aan kalium (hypokaliémie) of natrium (hyponatriémie) aangetoond met
bloedtesten

lage bloeddruk (hypotensie)

minder actieve schildklier (hypothyroidie)

allergische reactie (infusiegerelateerde reactie, overgevoeligheid of anafylaxie)
griepachtige verschijnselen

rillingen

ontsteking van de darmen

laag aantal bloedplaatjes, waardoor u eerder blauwe plekken of bloedingen kunt krijgen
hoge bloedsuiker

verkoudheid (nasofaryngitis)

mond- en keelpijn of droge mond

droge huid

abnormale niertest (nieren mogelijk beschadigd)

overactieve schildklier (hyperthyreoidie)

ontsteking van het hartzakje met (in sommige gevallen) ophoping van vocht in het hartzakje
(pericardaandoeningen)

Soms: komen voor bij minder dan 1 op de 100 gebruikers

Zelden:

Andere

ontsteking van de alvleesklier (pancreas)

gevoelloosheid of verlamming; dit kunnen verschijnselen zijn van het syndroom van
Guillain-Barré

ontsteking van het weefselvlies rondom de wervelkolom en de hersenen

laag gehalte aan bijnierhormonen

diabetes type 1 (waaronder diabetische ketoacidose)

ontsteking van de spieren (myositis)

verdikte huid met rode, droge, schilferige plekken (psoriasis)

ontsteking van de nieren

jeuk, blaren, vervelling of zweren op de huid en/of pijnlijke zweertjes in de mond (aften) of
zweren in de slijmvliezen van de neus, keel of geslachtsdelen. Dit kan ernstig zijn (ernstige
huidreacties)

komen voor bij minder dan 1 op de 1000 gebruikers

ontsteking van de hartspier

myasthenia gravis, een aandoening die spierzwakte kan veroorzaken

ontsteking van de hypofyse in de hersenen

oogontsteking (uveitis)

hemofagocytaire lymfohistiocytose, een aandoening waarbij het immuunsysteem te veel
van een bepaald type cellen (histiocyten en lymfocyten) aanmaakt; dat zijn cellen die
helpen om infecties te bestrijden en door een teveel daarvan kunnen verschillende
verschijnselen optreden

ontsteking van het ruggenmerg (myelitis)

zwakte van de aangezichtszenuw en gelaatsspieren (aangezichtsverlamming

gemelde bijwerkingen (frequentie niet bekend: kan met de beschikbare gegevens niet

worden bepaald):

blaasontsteking. Klachten en verschijnselen kunnen zijn: vaak plassen en/of pijnlijke
urinelozing, aandrang om te plassen, bloed in de urine, pijn of druk in de onderbuik.
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Tecentriq samen met andere antikankermiddelen
De volgende bijwerkingen zijn gemeld in klinische onderzoeken waarbij dit middel samen met
andere antikankermiddelen werd gegeven:

Zeer vaak: komen voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers

laag aantal rode bloedcellen; dit kan vermoeidheid en kortademigheid veroorzaken
laag aantal witte bloedcellen met en zonder koorts; dit kan het risico op een infectie
verhogen (neutropenie, leukopenie)

laag aantal bloedplaatjes; hierdoor kunt u mogelijk eerder blauwe plekken of bloedingen
krijgen (trombocytopenie)

verstopping (obstipatie)

zenuwschade die resulteert in mogelijke gevoelloosheid, pijn en/of verlies van motorische
functie (perifere neuropathie)

trage schildklier (hypothyreoidie)

verlies van eetlust

kortademigheid

diarree

misselijkheid

jeukende huid

huiduitslag

gewrichtspijn

zeer moe voelen (vermoeidheid)

koorts

hoofdpijn

hoesten

pijn in spieren en botten

braken

rugpijn

gebrek aan energie

longinfectie

verkoudheid (nasofaryngitis)

haarverlies

hoge bloeddruk (hypertensie)

zwelling van armen of benen

Vaak: komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebruikers

laag gehalte aan kalium (hypokaliémie) of natrium (hyponatriémie) aangetoond met
bloedtesten

ontsteking van de mond of lippen

hese stem (dysfonie)

laag gehalte aan magnesium (hypomagnesiémie); dit kan spierzwakte, spierkrampen,
gevoelloosheid en pijn in armen en benen veroorzaken

eiwit in urine (proteinurie)

flauwvallen

verhoogde leverenzymen (aangetoond met testen); dit kan een teken zijn van een
ontstoken lever

eten en drinken smaakt anders dan normaal (dysgeusie)

verlaagd aantal lymfocyten (een type witte bloedcellen); dit hangt samen met een hoger
risico op infectie

afwijkende niertest (mogelijke nierschade)

overactieve schildklier (hyperthyreoidie)

duizeligheid



The Drug Rediscovery Protocol (DRUP trial) Bijlage bij proefpersonen informatie
ATEZOLIZUMAB + BEVACIZUMAB
M15DRU / EU CTR nr 2023-509152-33 Versie 3 dd 01-05-2024

¢ metinfusie samenhangende reacties
e ernstige infectie in het bloed (sepsis)

Soms: komen voor bij minder dan 1 op de 100 gebruikers

e verdikte huid met rode, droge, schilferige plekken (psoriasis)

e jeuk, blaren, vervelling of zweren op de huid en/of pijnlijke zweertjes in de mond (aften) of
zweren in de slijmvliezen van de neus, keel of geslachtsdelen. Dit kan ernstig zijn (ernstige
huidreacties)

e ontsteking van het hartzakje met (in sommige gevallen) ophoping van vocht in het hartzakje
(pericardaandoeningen)

Zelden: komen voor bij minder dan 1 op de 1.000 gebruikers
¢ hemofagocytaire lymfohistiocytose, een aandoening waarbij het immuunsysteem te veel
van een bepaald type cellen (histiocyten en lymfocyten) aanmaakt; dat zijn cellen die
helpen om infecties te bestrijden en door een teveel daarvan kunnen verschillende
verschijnselen optreden
e zwakte van de aangezichtszenuw en gelaatsspieren (aangezichtsverlamming)

Vertel het uw arts onmiddellijk als u een van de bovenstaande bijwerkingen krijgt of als ze erger
worden

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts. Dit geldt ook voor mogelijke
bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. Door bijwerkingen te melden, kunt u ons helpen meer
informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel?

Dit middel wordt bewaard door de beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg in het ziekenhuis of
kliniek. De bewaarinstructies zijn als volgt:

e Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

e Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die vindt u op de
doos en op het etiket van de injectieflacon na EXP. Daar staat een maand en een jaar. De
laatste dag van die maand is de uiterste houdbaarheidsdatum.

e Bewaren in de koelkast (2°C - 8°C). Niet in de vriezer bewaren.

e Deinjectieflacon in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.

e De bereide infusieoplossing niet langer bewaren dan 24 uur bij 2°C tot 8°C of 8 uur bij
kamertemperatuur (op of beneden 25 °C), tenzij de infusieoplossing onder gecontroleerde
en gevalideerde aseptische omstandigheden is bereid.

e Gebruik dit geneesmiddel niet als het troebel is, verkleurd is of deeltjes bevat.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Als u geneesmiddelen
op de juiste manier afvoert worden ze op een verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het
milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?
e De werkzame stof in dit middel is atezolizumab. Elke ml bevat 60 mg atezolizumab. Elke
injectieflacon van 20 ml bevat 1200 mg atezolizumab.
9



The Drug Rediscovery Protocol (DRUP trial) Bijlage bij proefpersonen informatie
ATEZOLIZUMAB + BEVACIZUMAB
M15DRU / EU CTR nr 2023-509152-33 Versie 3 dd 01-05-2024

e Na verdunning moet de uiteindelijke concentratie van de verdunde oplossing tussen 3,2 en
16,8 mg/ml liggen.

e De andere stoffen in dit middel zijn L-histidine, ijsazijn, sucrose, polysorbaat 20 en water
voor injecties.

Hoe ziet Tecentriq eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

Tecentriq is een concentraat voor oplossing voor infusie. Het is een heldere, kleurloze tot lichtgele
vloeistof.

Tecentriq is beschikbaar in een verpakking met 1 glazen injectieflacon.
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Bijsluiter: Informatie voor de gebruiker

AVASTIN 25 mg/ml concentraat voor oplossing voor infusie
Bevacizumab

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijke
informatie in voor u.
e Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.
e Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige.
e Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een bijwerking
die niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of
verpleegkundige.

Inhoud van deze bijsluiter
1. Wat is Avastin en waarvoor wordt dit middel gebruikt?
Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?
Hoe gebruikt u dit middel?
Mogelijke bijwerkingen
Hoe bewaart u dit middel?
Inhoud van de verpakking en overige informatie

oukwnN

1. Watis AVASTIN en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

Avastin bevat de werkzame stof bevacizumab, een humaan monoklonaal antilichaam (een type
eiwit dat normaal geproduceerd wordt door het immuunsysteem om het lichaam te helpen zich te
beschermen tegen infectie en kanker). Bevacizumab bindt selectief aan een eiwit dat vasculaire
endotheliale groeifactor (VEGF) wordt genoemd. VEGF wordt aangetroffen aan de binnenkant van
bloed- en lymfevaten in het lichaam. Het VEGF-eiwit zorgt ervoor dat bloedvaten binnen tumoren
groeien; deze bloedvaten leveren voedingsstoffen en zuurstof aan de tumor. Wanneer bevacizumab
eenmaal gebonden is aan VEGF, wordt tumorgroei voorkomen door het blokkeren van de groei van
bloedvaten die voedingsstoffen en zuurstof naar de tumor brengen.

Avastin is een geneesmiddel dat in combinatie met chemotherapie wordt gebruikt voor de
behandeling van volwassen patiénten met:

e gevorderde kanker van de dikke darm, d.w.z. van het colon (de karteldarm) of het rectum

(de endeldarm)

e gevorderde borstkanker

e gevorderde longkanker van het type niet-kleincellige longkanker

e gevorderde nierkanker

e gevorderde epitheliale eierstok-, eileider- of primaire peritoneumkanker

e gevorderde baarmoederhalskanker

2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?
e U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6.
e U bent allergisch voor Chinese hamster ovarium (CHO) celproducten of andere
recombinante humane of gehumaniseerde antilichamen.
e U bent zwanger.
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Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?
Neem contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige voordat u dit middel gebruikt.

e Het is mogelijk dat Avastin het risico op het ontwikkelen van gaten in de darmwand
verhoogt. Wanneer u een aandoening heeft die een ontsteking in de buik veroorzaakt (bijv.
diverticulitis, maagzweren, colitis in verband met chemotherapie), bespreek dit met uw
arts.

e Avastin kan het risico op het ontwikkelen van ongewone verbindingen of gangen tussen
twee organen of vaten verhogen. Het risico op het ontwikkelen van verbindingen tussen de
vagina en andere delen van de darm kan verhoogd zijn als u aanhoudende, teruggekomen
of gevorderde baarmoederhalskanker heeft.

e Dit middel kan het risico op bloedingen of het risico op problemen met wondgenezing na
een operatie verhogen. Wanneer u een operatie moet ondergaan of wanneer u een zware
operatie heeft ondergaan in de laatste 28 dagen of wanneer u nog steeds een ongenezen
wond heeft als gevolg van een operatie mag u Avastin niet toegediend krijgen.

e Avastin kan het risico op het ontwikkelen van ernstige infecties van de huid of diepere
huidlagen verhogen, vooral als u gaten in de darmwand of problemen met wondgenezing
heeft gehad.

e Avastin kan het risico op hoge bloeddruk verhogen. Raadpleeg uw arts wanneer u een hoge
bloeddruk heeft die niet goed onder controle is met bloeddrukverlagende geneesmiddelen.
Het is belangrijk om ervoor te zorgen dat uw bloeddruk onder controle is voordat de
behandeling met Avastin gestart wordt.

e Als u een vergroting en verzwakking van een bloedvatwand (aneurysma) of een scheur in
een bloedvatwand (arteriéle dissectie) heeft of heeft gehad.

e Dit middel verhoogt het risico op eiwit in uw urine, in het bijzonder wanneer u al een hoge
bloeddruk heeft.

e Het risico op het ontwikkelen van bloedstolsels in uw arterién (een type bloedvat) kan
verhoogd zijn als u ouder bent dan 65 jaar, als u diabetes heeft, of als u in het verleden
bloedstolsels in uw arterién heeft gehad. Raadpleeg dan uw arts, aangezien bloedstolsels
tot een hartaanval of beroerte kunnen leiden.

e Avastin kan ook het risico op het ontwikkelen van bloedstolsels in uw aders (een type
bloedvat) verhogen.

e Dit middel kan bloedingen veroorzaken, in het bijzonder tumorgerelateerde bloedingen.
Raadpleeg uw arts wanneer u of uw familie de neiging tot bloedingsproblemen heeft of
wanneer u bloedverdunnende geneesmiddelen gebruikt om welke reden dan ook.

e Het is mogelijk dat Avastin bloedingen in en rondom uw hersenen kan veroorzaken.
Bespreek dit met uw arts wanneer u uitzaaiingen van uw kanker heeft die uw hersenen
aantasten.

e Het is mogelijk dat Avastin het risico op bloedingen in uw longen, waaronder ophoesten of
spugen van bloed, verhoogt. Bespreek dit met uw arts als u dit in het verleden heeft
meegemaakt.

e Avastin kan het risico op het ontwikkelen van een zwak hart verhogen. Het is belangrijk dat
uw arts het weet als u ooit anthracyclines heeft gebruikt (bijvoorbeeld doxorubicine, een
bepaald type chemotherapie dat gebruikt wordt voor de behandeling van sommige vormen
van kanker) of radiotherapie op uw borst heeft gehad of een hartaandoening heeft gehad.

e Dit middel kan infecties en een afname van het aantal neutrofielen (een soort bloedcel die
belangrijk is bij de bescherming tegen bacterién) veroorzaken.

e Hetis mogelijk dat Avastin overgevoeligheid (waaronder anafylactische shock) en/of
infusiereacties (reacties die gerelateerd zijn aan de injectie van uw geneesmiddel) kan
veroorzaken. Vertel het uw arts, apotheker of verpleegkundige als u in het verleden
problemen heeft ervaren na injecties, zoals duizeligheid/gevoel van flauwvallen,
benauwdheid, zwellingen of huiduitslag.
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e Een zeldzame neurologische bijwerking genaamd posterieur reversibel
encefalopathiesyndroom (PRES) is in verband gebracht met Avastinbehandeling. Raadpleeg
uw arts wanneer u hoofdpijn, veranderingen in het zicht, verwardheid of een toeval met of
zonder hoge bloeddruk heeft.

Neem contact op met uw arts voordat u dit middel gebruikt, zelfs wanneer de bovengenoemde
punten alleen in het verleden op u van toepassing waren.

Voordat u Avastin krijgt of tijdens uw behandeling met Avastin:

e als u pijn heeft, of pijn heeft gehad in uw mond, tanden en/of kaak, zwelling of zweren in de
mond heeft, een verdoofd of zwaar gevoel in de kaak heeft, of als een van de tanden loszit,
vertel het dan onmiddellijk aan uw arts en tandarts.

e als ueen invasieve tandheelkundige ingreep of een tandheelkundige operatie moet
ondergaan, vertel uw tandarts dan dat u wordt behandeld met Avastin, vooral als u ook
bisfosfonaten per injectie in uw bloed krijgt, of heeft gekregen.

U kunt geadviseerd worden om een tandheelkundig onderzoek te ondergaan voordat u start met de
behandeling met Avastin.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar
Het gebruik van Avastin bij kinderen en jongeren tot 18 jaar wordt niet aanbevolen omdat de
veiligheid en het voordeel niet zijn vastgesteld in deze patiéntenpopulatie.

Het afsterven van botweefsel (osteonecrose) in andere botten dan de kaak is gemeld bij kinderen
tot 18 jaar die werden behandeld met Avastin

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

Gebruikt u naast Avastin nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat
de mogelijkheid dat u binnenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw arts,
apotheker of verpleegkundige.

Combinatie van Avastin met een ander geneesmiddel, genaamd sunitinibmalaat (wordt
voorgeschreven bij nier- en maagdarmkanker) kan ernstige bijwerkingen veroorzaken. Bespreek dit
met uw arts om er zeker van te zijn dat u deze combinatie van geneesmiddelen niet gebruikt.

Vertel het uw arts als u platinum- of taxaanbevattende behandelingen gebruikt voor long- of
gemetastaseerde borstkanker. Deze behandelingen kunnen in combinatie met Avastin het risico op
ernstige bijwerkingen verhogen.

Vertel het uw arts indien u recentelijk radiotherapie heeft gekregen, of nog steeds krijgt.

Zwangerschap, borstvoeding en vruchtbaarheid

U mag Avastin niet gebruiken wanneer u zwanger bent. Avastin kan schade aan uw ongeboren baby
veroorzaken omdat het de vorming van nieuwe bloedvaten kan remmen. Uw arts moet u adviseren
over anticonceptie tijdens behandeling met Avastin en gedurende ten minste 6 maanden na de
laatste dosis van Avastin.

Vertel het uw arts onmiddellijk als u zwanger bent, zwanger wordt tijdens de behandeling met dit
middel, of op korte termijn zwanger wilt worden.

U mag geen borstvoeding geven aan uw baby tijdens de behandeling met Avastin en gedurende ten
minste 6 maanden na de laatste dosis Avastin omdat Avastin de groei en ontwikkeling van uw baby
kan verstoren.
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Avastin kan de vruchtbaarheid van de vrouw aantasten. Raadpleeg uw arts voor meer informatie.

Vraag uw arts, apotheker of verpleegkundige om advies voordat u begint met het gebruik van een
geneesmiddel.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines

Het is niet aangetoond dat Avastin uw vermogen om te rijden of machines te gebruiken vermindert.
Echter, slaperigheid en flauwvallen zijn gemeld na het gebruik van Avastin. Wanneer u symptomen
krijgt die invloed hebben op uw zicht of concentratie, of op uw reactievermogen, rij dan niet en
gebruik geen machines totdat de symptomen zijn verdwenen.

Belangrijke informatie over de stoffen die in dit middel zitten
Dit middel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per flacon, dat wil zeggen dat het in wezen
‘natrium-vrij’ is

3. Hoe gebruikt u dit middel?

Dosering en frequentie van toediening

De dosis Avastin die nodig is, hangt af van uw lichaamsgewicht. De aanbevolen dosis is 15 mg per
kilogram van uw lichaamsgewicht. Uw arts zal u een dosis voorschrijven die goed is voor u. U zult
eenmaal per drie weken behandeld worden met Avastin in combinatie met atezolizumab. Het
aantal infusies dat u ontvangt, zal afhankelijk zijn van de manier waarop u op de behandeling
reageert; u moet doorgaan met het gebruik van dit geneesmiddel totdat Avastin de groei van uw
tumor niet meer remt. Uw arts zal dit met u bespreken.

Wijze van toediening en toedieningsweg

De flacon niet schudden. Avastin is een concentraat voor oplossing voor infusie. Afhankelijk van de
aan u voorgeschreven dosis, zal voor gebruik een gedeelte of de gehele inhoud van de flacon met
Avastin opgelost worden in een natriumchloride-oplossing. Een arts of verpleegkundige zal u deze
verdunde Avastin-oplossing toedienen via intraveneuze infusie (een infuus in uw bloedvat). De
eerste infusie zal gedurende 90 minuten worden gegeven. Wanneer dit goed verdragen wordt, zal
de tweede infusie gedurende 60 minuten worden gegeven. Latere infusies kunnen gedurende 30
minuten worden toegediend.

De toediening van Avastin dient tijdelijk onderbroken te worden:
e wanneer u ernstig hoge bloeddruk krijgt, die behandeld moet worden met
bloeddrukgeneesmiddelen,
e wanneer u problemen heeft met wondgenezing na een operatie,
e wanneer u een operatie ondergaat.

De toediening van Avastin dient permanent gestopt te worden wanneer u het volgende
ontwikkelt:

e ernstig hoge bloeddruk die niet onder controle gebracht kan worden met
bloeddrukgeneesmiddelen; of een plotselinge ernstige stijging in bloeddruk,

e aanwezigheid van eiwit in uw urine, gepaard gaande met zwelling van uw lichaam,

e een gatin uw darmwand,

e een ongewone buisvormige verbinding of doorgang tussen de luchtpijp en de slokdarm,
tussen inwendige organen en huid, tussen de vagina en delen van de darm of tussen andere
weefsels die normaal gesproken niet verbonden zijn (fistels) en die door uw arts ernstig
gevonden worden,
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e ernstige infecties van de huid of van diepere huidlagen,
e een bloedstolsel in uw aderen,

e een bloedstolsel in de bloedvaten van uw longen,

e elke ernstige bloeding.

Heeft u te veel van dit middel gebruikt?
U kunt een ernstige migraine ontwikkelen. Wanneer dit gebeurt, bespreek dit dan onmiddellijk met
uw arts, apotheker of verpleegkundige.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken?
Uw arts zal beslissen wanneer uw volgende dosis Avastin gegeven moet worden. U zult dit met uw
arts moeten bespreken.

Als u stopt met het gebruik van dit middel
Stoppen met de behandeling met Avastin kan het effect op de tumorgroei beéindigen. Stop niet
met de behandeling met Avastin tenzij u dit met uw arts heeft overlegd.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw
arts, apotheker of verpleegkundige.

4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen
daarmee te maken. Uw arts bespreekt deze met u en legt uit wat de risico's en voordelen van uw
behandeling zijn.

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige. Dit
geldt ook voor bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan.

De hieronder beschreven bijwerkingen zijn waargenomen wanneer Avastin gegeven werd samen
met chemotherapie. Dit betekent niet noodzakelijk dat deze bijwerkingen per se veroorzaakt
werden door Avastin.

Allergische reacties

Als bij u een allergische reactie optreedt, vertel het dan onmiddellijk aan uw arts of aan iemand van
de medische staf. De kenmerken kunnen zijn: moeite met ademhalen of pijn op de borst. U kunt
ook last hebben van roodheid van de huid, blozen of huiduitslag, rillingen en beven, misselijkheid of
braken, zwelling, licht gevoel in het hoofd, snelle hartslag en bewusteloos raken.

U moet onmiddellijk hulp zoeken wanneer u één van onderstaande bijwerkingen ondervindt.

Ernstige bijwerkingen die zeer vaak (bij meer dan 1 op de 10 gebruikers) kunnen voorkomen,
omvatten:

e hoge bloeddruk,

e gevoelloosheid van of tintelingen in de handen en voeten,

e verlaagd aantal bloedcellen, waaronder witte bloedcellen die helpen bij het bestrijden van
infecties (wat samen kan gaan met koorts) en cellen die helpen om het bloed te laten
stollen,

e zich zwak voelen en geen energie hebben,

e vermoeidheid,

e diarree, misselijkheid, braken en buikpijn.
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Ernstige bijwerkingen die vaak (bij minder dan 1 op de 10 gebruikers) kunnen voorkomen,
omvatten:

e perforatie van de darm,

e bloedingen, waaronder bloedingen in de longen bij patiénten met niet-kleincellige
longkanker,

e verstopping van de slagaders door een bloedstolsel,

e verstopping van de aders door een bloedstolsel,

e verstopping van de bloedvaten van de longen door een bloedstolsel,

e verstopping van de aders van de benen door een bloedstolsel,

e hartfalen,

e problemen met wondgenezing na een operatie,

e roodheid, vervellen, gevoeligheid, pijn of blaarvorming op de vingers of voeten,

e verlaagd aantal rode bloedcellen in het bloed,

e gebrek aan energie,

e maag- en darmaandoening,

e spier- en gewrichtspijn, spierzwakte,

e droge mond in combinatie met dorst en/of minder of donkere urine,

e ontstekingsreactie van de slijmvliezen van de mond, darm, longen en luchtwegen,
voortplantingsorganen en urinewegen,

e zweren in de mond en de buis van de mond naar de maag, die pijnlijk kunnen zijn en
problemen geven met slikken,

e pijn, waaronder hoofdpijn, rugpijn en pijn in het bekken en anale gebied,

e plaatselijke pusophoping,

e infectie, voornamelijk infectie in het bloed of in de blaas,

e verminderde bloedtoevoer naar de hersenen of een beroerte,

e slaperigheid,

e neusbloedingen,

e verhoogde hartslag,

e darmverstopping,

o afwijking bij urinetest (eiwit in de urine),

e kortademigheid of een laag zuurstofniveau in het bloed,

e infecties van de huid of van diepere huidlagen,

o fistels: ongewone buisvormige verbinding tussen inwendige organen en huid of andere
weefsels die normaal gesproken niet verbonden zijn, inclusief verbindingen tussen de
vagina en de darm bij patiénten met baarmoederhalskanker

e allergische reacties (klachten kunnen zijn: moeite met ademen, roodheid van het gezicht,
huiduitslag, lage bloeddruk of hoge bloeddruk, lage zuurstofspiegel in het bloed, pijn op de
borst of misselijkheid/braken).

Ernstige bijwerkingen die zelden (komen voor bij minder dan 1 op de 1.000 gebruikers) kunnen
voorkomen, omvatten:
e plotselinge allergische reactie met moeite met ademen, zwelling, licht gevoel in het hoofd,
snelle hartslag, zweten en bewusteloos raken (anafylactische shock)

Ernstige bijwerkingen waarvan de frequentie niet bekend is (frequentie kan met de beschikbare
gegevens niet worden bepaald), omvatten:
e ernstige infecties van de huid of van onderhuidse lagen, met name als u perforaties had in
de darmwand of problemen heeft gehad met wondgenezing,
e een negatief effect op de mogelijkheid van een vrouw om kinderen te krijgen (zie de
paragrafen onder de lijst met bijwerkingen voor aanbevelingen),
e een hersenaandoening met verschijnselen als toevallen, hoofdpijn, verwardheid en
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veranderingen in het zicht (posterieur reversibel encefalopathiesyndroom of PRES),
verschijnselen die duiden op veranderingen in normale hersenfunctie (hoofdpijn,
veranderingen in het zicht, verwardheid of toevallen) en hoge bloeddruk,

een vergroting en verzwakking van een bloedvatwand (aneurysma) of een scheur in een
bloedvatwand (arteriéle dissectie),

verstopping van kleine bloedvaatjes in de nieren,

abnormaal hoge bloeddruk in de bloedvaten van de longen waardoor de rechterzijde van
het hart harder moet werken dan normaal,

een gat in het kraakbeen van het tussenschotje in de neus,

een gat in de maag of darmen,

een open zweer of gat in de slijmvliezen van de maag of dunne darm (verschijnselen
kunnen buikpijn, een opgeblazen gevoel, zwarte teerachtige ontlasting of bloed in de
ontlasting of bloed in uw braaksel zijn),

bloedingen van het onderste deel van de dikke darm,

zweren van het tandvlees met blootliggend kaakbot wat niet geneest en gepaard kan gaan
met pijn en ontsteking van het omliggende weefsel (zie de paragrafen onder de lijst met
bijwerkingen voor aanbevelingen),

perforatie van de galblaas (verschijnselen kunnen buikpijn, koorts en misselijkheid/braken
zijn).

U moet zo snel mogelijk hulp zoeken wanneer u één van onderstaande bijwerkingen ondervindt.

Zeer vaak (bij meer dan 1 op de 10 gebruikers) voorkomende bijwerkingen die niet ernstig zijn,
omvatten:

obstipatie,

verlies van eetlust,

koorts,

oogproblemen (inclusief een verhoogde traanproductie),

veranderingen in spraak,

veranderingen in smaakbeleving,

loopneus,

droge huid, schilferen en ontsteking van de huid, kleurveranderingen van de huid,
gewichtsverlies,

neusbloedingen.

Vaak (bij minder dan 1 op de 10 gebruikers) voorkomende bijwerkingen die niet ernstig zijn,
omvatten:

veranderingen in stem en heesheid.

Patiénten ouder dan 65 jaar hebben een verhoogd risico op de volgende bijwerkingen:

bloedstolsel in de slagaders, wat kan leiden tot een hersenbloeding of een hartaanval,
vermindering van het aantal witte bloedcellen in het bloed en van cellen die helpen het
bloed te stollen,

diarree,

misselijkheid,

hoofdpijn,

vermoeidheid,

hoge bloeddruk.

Avastin kan ook veranderingen veroorzaken in laboratoriumtesten uitgevoerd door uw arts. Hiertoe
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behoren een verminderd aantal witte bloedcellen, met name van het aantal neutrofielen (één soort
witte bloedcellen die helpen bij de bescherming tegen infecties) in het bloed; aanwezigheid van
eiwit in de urine; verlaagd kalium-, natrium- of fosforgehalte in het bloed (mineralen); verhoogd
bloedsuiker; verhoogd alkalisch fosfatase in het bloed (een enzym); verhoogd serumcreatinine (een
eiwit dat met een bloedtest wordt gemeten om te bepalen hoe goed uw nieren werken);
verminderd hemoglobine (bevindt zich in rode bloedcellen, die zuurstof dragen), dat ernstig zou
kunnen zijn.

Pijn in de mond, tanden en/of kaak, zwelling of zweren in de mond, verdoofd of zwaar gevoel van
de kaak, of het loszitten van een tand. Dit kunnen signalen en symptomen van beschadiging van het
kaakbot (osteonecrose) zijn. Vertel het uw arts en tandarts onmiddellijk als u een van deze
symptomen ervaart.

Premenopauzale vrouwen (vrouwen die een menstruatiecyclus hebben) kunnen merken dat hun
menstruatie onregelmatig wordt of niet optreedt en kunnen een verstoorde vruchtbaarheid
ervaren.

Heeft u een kinderwens, overleg dit dan met uw arts voordat uw behandeling start.

Avastin is ontwikkeld en gemaakt om kanker te behandelen door het in de bloedbaan te injecteren.
Het is niet ontwikkeld of gemaakt voor injectie in het oog. Het is daarom niet toegestaan om het op
deze manier te gebruiken. Wanneer Avastin direct in het oog wordt geinjecteerd (dit gebruik is niet
goedgekeurd), kunnen de volgende bijwerkingen optreden:

e infectie of ontsteking van de oogbol,

¢ roodheid van het oog, kleine deeltjes of vilekjes in uw zicht ("drijvers"), oogpijn,

e lichtflitsen en "drijvers" zien, wat zich kan ontwikkelen tot gedeeltelijk verlies van uw zicht,

e verhoogde oogdruk,

e bloedingen in het oog.

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige. Dit
geldt ook voor mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook
rechtstreeks melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door
bijwerkingen te melden, kunt u ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit
geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel?
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die vindt u op de
buitenverpakking en het etiket na EXP. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die
maand is de uiterste houdbaarheidsdatum.

In de koelkast bewaren (2°C — 8°C).
Niet bevriezen.
Bewaar de flacon in de buitenverpakking ter bescherming tegen licht.

Infusieoplossingen dienen onmiddellijk na verdunning te worden gebruikt. Wanneer de

infusieoplossing niet direct gebruikt wordt, is de gebruiker verantwoordelijk voor de bewaartijd en -

omstandigheden tijdens gebruik en deze zullen gewoonlijk niet langer zijn dan 24 uur bij 2°C tot 8°C,
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tenzij verdunning heeft plaatsgevonden in een steriele omgeving. Avastin is stabiel gedurende 30
dagen bij 2°C tot 8°C plus 48 uur extra bij 2°C tot 30°C.

Gebruik Avastin niet als u védr toediening fijne neerslag of verkleuring opmerkt.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Als u geneesmiddelen
op de juiste manier afvoert worden ze op een verantwoorde manier vernietigd en komen ze niet in
het milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?

e De werkzame stof in dit middel is bevacizumab. Elke ml concentraat bevat 25 mg
bevacizumab, wat overeenkomt met 1,4 tot 16,5 mg/ml wanneer het wordt opgelost zoals
aanbevolen.

o Elke 4 ml flacon bevat 100 mg bevacizumab, wat overeenkomt met 1,4 mg/ml
wanneer het wordt opgelost zoals aanbevolen.

o Elke 16 ml flacon bevat 400 mg bevacizumab, wat overeenkomt met 16,5 mg/ml
wanneer het wordt opgelost zoals aanbevolen.

e De andere stoffen in dit middel zijn trehalose dihydraat, natriumfosfaat, polysorbaat 20 en
water voor injecties.

Hoe ziet Avastin eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

Avastin is een concentraat voor oplossing voor infusie. Avastin is een heldere, kleurloze tot
lichtbruine vloeistof in een glazen flacon met een rubberen stop. Elke flacon bevat 100 mg
bevacizumab in 4 ml oplossing of 400 mg bevacizumab in 16 ml oplossing. Elke verpakking bevat
één flacon.
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