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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Avastin® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionsldsung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter Konzentrat enthalt 25 mg Be-
vacizumab*.

Jede Durchstechflasche zu 4 ml enthalt
100 mg Bevacizumab.

Jede Durchstechflasche zu 16 ml enthalt
400 mg Bevacizumab.

Zur Verdinnung und sonstige Hinweise zur
Handhabung, siehe Abschnitt 6.6.

* Bevacizumab ist ein rekombinanter huma-
nisierter monoklonaler Antikorper, der mit-
tels DNA-Technologie aus Ovarialzellen
des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen)
gewonnen wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung.

Klare bis leicht opalisierende, farblose bis
schwach braune Flussigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

Bevacizumab wird in Kombination mit einer
Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis
zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit metastasiertem Kolon- oder Rektumkar-
zinom angewendet.

Bevacizumab wird in Kombination mit Pacli-
taxel zur First-Line-Behandlung von erwach-
senen Patienten mit metastasiertem Mam-
makarzinom angewendet. Zu weiteren Infor-
mationen wie auch zum humanen epider-
malen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)-
Status siehe Abschnitt 5.1.

Bevacizumab wird in Kombination mit Ca-
pecitabin zur First-Line-Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit metastasiertem
Mammakarzinom angewendet, bei denen
eine Behandlung mit anderen Chemothe-
rapie-Optionen, einschlieBlich Taxanen oder
Anthracyclinen, als nicht geeignet angese-
hen wird. Patienten, die innerhalb der letzten
12 Monate Taxan- und Anthracyclin-haltige
Therapieregime im Rahmen der adjuvanten
Behandlung erhalten haben, sollten nicht mit
Avastin in Kombination mit Capecitabin the-
rapiert werden. Zu weiteren Informationen
wie auch zum HER2-Status siehe Ab-
schnitt 5.1.

Bevacizumab wird zusétzlich zu einer platin-
haltigen Chemotherapie zur First-Line-Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
inoperablem fortgeschrittenem, metastasier-
tem oder rezidivierendem nicht kleinzelligem
Bronchialkarzinom, auBer bei vorwiegender
Plattenepithel-Histologie, angewendet.

Bevacizumab wird in Kombination mit Inter-
feron alfa-2a zur First-Line-Behandlung von
erwachsenen Patienten mit fortgeschritte-
nem und/oder metastasiertem Nierenzell-
karzinom angewendet.
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Bevacizumab wird in Kombination mit Car-
boplatin und Paclitaxel zur Priméarbehand-
lung von erwachsenen Patienten mit fortge-
schrittenem epithelialem Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder priméarem Peritoneal-
karzinom in den International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO)-Stadien
IIB, IIC und IV angewendet.

Bevacizumab wird in Kombination mit Car-
boplatin und Gemcitabin zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit einem ers-
ten platinsensitiven Rezidiv eines epithelia-
len Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder
priméaren Peritonealkarzinoms angewendet,
die zuvor noch nicht mit Bevacizumab oder
mit anderen VEGF-Inhibitoren bzw. auf den
VEGF-Rezeptor zielenden Substanzen be-
handelt wurden.

Bevacizumab wird in Kombination mit Pa-
clitaxel, Topotecan oder pegyliertem lipo-
somalen Doxorubicin zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit platinresisten-
tem Rezidiv eines epithelialen Ovarialkar-
zinoms, Eileiterkarzinoms oder primaren
Peritonealkarzinoms angewendet, die zu-
vor mit hdchstens zwei Chemotherapien
behandelt wurden und die zuvor keine The-
rapie mit Bevacizumab oder einem anderen
VEGF-Inhibitor bzw. auf den VEGF-Rezep-
tor zielenden Substanzen erhalten haben
(siehe Abschnitt 5.1).

Bevacizumab wird in Kombination mit
Paclitaxel und Cisplatin — oder alternativ mit
Paclitaxel und Topotecan bei Patienten, die
keine platinhaltige Therapie erhalten kon-
nen — zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit persistierendem, rezidivieren-
dem oder metastasiertem Zervixkarzinom
angewendet (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Applikation von Avastin muss stets unter
Aufsicht eines in der Anwendung von anti-
neoplastischen  Arzneimitteln  erfahrenen
Arztes erfolgen.

Dosierung
Metastasiertes Kolorektalkarzinom

Die empfohlene, als intravendse Infusion
applizierte Avastin Dosis betrégt entweder
5 mg/kg oder 10 mg/kg Kérpergewicht ein-
mal alle 2 Wochen oder 7,5 mg/kg oder
15 mg/kg Kérpergewicht einmal alle 3 Wo-
chen.

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zum
Fortschreiten der Grunderkrankung oder bis
zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer Ne-
benwirkungen fortzufthren.

Metastasiertes Mammakarzinom

Die empfohlene Avastin Dosis betragt
10 mg/kg Kérpergewicht einmal alle 2 Wo-
chen oder 15 mg/kg Kérpergewicht einmal
alle 3 Wochen als intravendse Infusion.

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zum
Fortschreiten der Grunderkrankung oder bis
zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer Ne-
benwirkungen fortzuflihren.

Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom

Avastin wird Uber bis zu 6 Behandlungszy-
klen zusétzlich zu einer platinhaltigen Che-
motherapie und in der Folge bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung als Monotherapie
angewendet.

Die empfohlene Avastin Dosis betragt
7,5 mg/kg bzw. 15 mg/kg Kérpergewicht ein-
mal alle 3 Wochen als intravendse Infusion.
Der Kklinische Nutzen bei Patienten mit nicht
kleinzelligem Bronchialkarzinom wurde so-
wohl mit der 7,5 mg/kg- als auch mit der
15 mg/kg-Dosierung gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zum
Fortschreiten der Grunderkrankung oder bis
zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer Ne-
benwirkungen fortzufihren.

Fortgeschrittenes und/oder metastasier-
tes Nierenzellkarzinom

Die empfohlene Avastin Dosis betragt
10 mg/kg Kérpergewicht einmal alle 2 Wo-
chen als intravendse Infusion.

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zum
Fortschreiten der Grunderkrankung oder bis
zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer Ne-
benwirkungen fortzufiihren.

Epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzi-
nom und priméres Peritonealkarzinom

Primédrbehandlung: Avastin wird Uber bis
zu 6 Behandlungszyklen zusétzlich zu Car-
boplatin und Paclitaxel und in der Folge als
Monotherapie bis zum Fortschreiten der Er-
krankung oder bis zu einem maximalen
Zeitraum von 15 Monaten oder bis zum Auf-
treten nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkun-
gen, je nachdem was friiher eintritt, ange-
wendet.

Die empfohlene Avastin Dosis betragt
15 mg/kg Korpergewicht einmal alle 3 Wo-
chen als intravendse Infusion.

Behandlung des platinsensitiven Rezi-
divs: Avastin wird Uber 6 bis zu 10 Behand-
lungszyklen in Kombination mit Carboplatin
und Gemcitabin und in der Folge als Mono-
therapie bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung angewendet. Die empfohlene Avastin
Dosis betragt 15 mg/kg Koérpergewicht ein-
mal alle 3 Wochen als intravendse Infusion.

Behandlung des platinresistenten Rezi-
divs: Avastin wird in Kombination mit einer
der folgenden Substanzen verabreicht —
Paclitaxel, Topotecan (wdchentlich verab-
reicht) oder pegyliertem liposomalen Doxo-
rubicin. Die empfohlene Avastin Dosis be-
tragt 10 mg/kg Kdrpergewicht einmal alle
2 Wochen als intravendse Infusion. Wird
Avastin in Kombination mit Topotecan (Ver-
abreichung an den Tagen 1-5, alle 3 Wo-
chen) verwendet, betragt die empfohlene
Avastin Dosis 15 mg/kg Kérpergewicht ein-
mal alle 3 Wochen als intravendse Infusion.
Es wird empfohlen, die Behandlung bis zur
Krankheitsprogression oder dem Auftreten
nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen
fortzusetzen (siehe Abschnitt 5.1, Studie
M0O22224).

Zervixkarzinom

Avastin wird in Kombination mit einem der
folgenden Chemotherapie-Schemata ver-
abreicht: Paclitaxel und Cisplatin oder
Paclitaxel und Topotecan.

Die empfohlene Dosis von Avastin betragt
15 mg/kg Korpergewicht einmal alle 3 Wo-
chen als intravendse Infusion.

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zum
Fortschreiten der Grunderkrankung oder
bis zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer
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Nebenwirkungen fortzufihren (siehe Ab-
schnitt 5.1).
Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten: Bei élteren Patienten ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen:
Es wurden keine Studien zur Sicherheit und
Wirksamkeit bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérungen durchgefiihrt (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen:
Es wurden keine Studien zur Sicherheit und
Wirksamkeit bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérungen durchgefihrt (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avastin
bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
nachgewiesen. Es gibt in den zugelassenen
Anwendungsgebieten keinen relevanten
Nutzen von Bevacizumab bei Kindern und
Jugendlichen. Zurzeit vorliegende Daten
sind in den Abschnitten 5.1, 5.2 und 5.3
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden.
Avastin soll bei Kindern zwischen 3 und
18 Jahren mit rezidivierenden oder progre-
dienten, hochgradigen Gliomen aufgrund
von Bedenken hinsichtlich Wirksamkeit
nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.1, Unterabschnitt Kinder und Ju-
gendliche).

Eine Dosisreduktion aufgrund von Neben-
wirkungen wird nicht empfohlen. Wenn er-
forderlich, sollte die Behandlung entweder
dauerhaft abgesetzt oder, wie in Ab-
schnitt 4.4 beschrieben, zeitweilig ausge-
setzt werden.

Art der Anwendung

Die initiale Dosis sollte Uber einen Zeitraum
von 90 Minuten als i.v. Infusion appliziert
werden. Wenn die erste Infusion gut ver-
tragen wird, kann die zweite Infusion Uber
60 Minuten erfolgen. Wenn auch die 60-Mi-
nuten-Infusion gut vertragen wird, kénnen
alle folgenden Infusionen Uber 30 Minuten
erfolgen.

Avastin sollte nicht als intravense Druck-
oder Bolus-Injektion angewendet werden.

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
Avastin Infusionslésungen durfen nicht mit
Glucoseldsungen gemischt oder zusam-
men appliziert werden. Das Arzneimittel darf,
auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihr-
ten, nicht mit anderen Arzneimittein ge-
mischt werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

o Uberempfindlichkeit gegen CHO-Zell-
produkte oder andere rekombinante hu-
mane oder humanisierte Antikdrper

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, muss der Handels-
name des verabreichten Arzneimittels in der
Patientenakte eindeutig dokumentiert (oder
angegeben) werden.

Magen-Darm(Gl)-Perforationen und Fis-
teln (siehe Abschnitt 4.8)

Bei Patienten unter Avastin Behandlung kann
das Risiko einer Magen-Darm-Perforation
und einer Gallenblasenperforation erhdht
sein. Ein intraabdomineller Entzindungs-
prozess kann bei Patienten mit metastasier-
tem Kolon- oder Rektumkarzinom ein Risiko-
faktor fur Magen-Darm-Perforationen sein.
Bei der Behandlung dieser Patienten ist
daher Vorsicht geboten. Eine vorausgegan-
gene Strahlentherapie ist ein Risikofaktor
fur Gl-Perforationen bei Patienten, die ge-
gen persistierendes, rezidivierendes oder
metastasiertes Zervixkarzinom mit Avastin
behandelt werden. Alle Patienten mit Gl-
Perforationen erhielten zuvor eine Strahlen-
therapie. Bei Patienten, die eine Magen-
Darm-Perforation entwickeln, ist die Be-
handlung dauerhaft abzusetzen.

Gl-vaginale Fisteln in Studie GOG-0240
Patienten, die gegen persistierendes, rezi-
divierendes oder metastasiertes Zervixkar-
zinom mit Avastin behandelt werden, unter-
liegen einem erhdhten Risiko fur Fisteln zwi-
schen der Vagina und des Gl-Trakts (gas-
trointestinal-vaginale Fisteln). Eine vorausge-
gangene Strahlentherapie ist ein Haupt-
risikofaktor flr die Entwicklung von Gl-vagi-
nalen Fisteln. Alle Patienten mit Gl-vagi-
nalen Fisteln erhielten zuvor eine Strahlen-
therapie. Ein Krebsrezidiv im Bereich der
vorausgegangen Bestrahlung ist ein zusétz-
licher wichtiger Risikofaktor fur die Ent-
wicklung von Gl-vaginalen Fisteln.

Nicht-Gl-Fisteln (siehe Abschnitt 4.8)

Bei Anwendung von Avastin besteht ein
erhdhtes Risiko fur die Entstehung von Fis-
teln.

Bei Patienten mit 6sophagotrachealen Fis-
teln oder anderen Fisteln vom Grad 4 gemai
der Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events (CTCAE), Version 3, des Na-
tional Cancer Instituts (NCI) (NCI-CTCAE
v.3) der USA muss Avastin dauerhaft abge-
setzt werden. Zur Anwendung von Avastin
bei Patienten mit anderen Fisteln liegen nur
begrenzte Informationen vor. Im Falle von
inneren Fisteln, die nicht im Gastrointestinal-
trakt auftreten, sollte ein Absetzen von
Avastin in Betracht gezogen werden.

Komplikationen der Wundheilung (siehe
Abschnitt 4.8)

Avastin kann die Wundheilung beeintrachti-
gen. Es wurden schwerwiegende Kompli-
kationen bei der Wundheilung, einschlieB-
lich Komplikationen an Anastomosen, mit
todlichem Ausgang berichtet. Die Behand-
lung soll frihestens 28 Tage nach einem
gréBeren operativen Eingriff oder erst nach
volliger Abheilung der Operationswunde
eingeleitet werden. Bei Patienten, bei denen
es unter der Therapie zu Wundheilungs-
stérungen kommt, soll die Behandlung bis
zum volligen Abheilen der Wunde abge-
setzt werden. Vor einem elektiven Eingriff
muss die Therapie abgesetzt werden.

Nekrotisierende Fasziitis, einschlieBlich tod-
licher Falle, ist bei mit Avastin behandel-
ten Patienten selten berichtet worden. Die-
se Erkrankung tritt gewohnlich sekundar
bei Wundheilungskomplikationen, Magen-
Darm-Perforation oder Fistelbildung auf.
Bei Patienten, die eine nekrotisierende Fas-
Zziitis entwickeln, soll die Therapie mit Avastin
abgebrochen werden und umgehend eine
geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Hypertonie (siehe Abschnitt 4.8)

Die Inzidenz von Hypertonie war bei Patien-
ten unter Avastin erhoht. Klinische Sicher-
heitsdaten lassen vermuten, dass die Inzi-
denz der Hypertonie wahrscheinlich dosis-
abhangig ist. Eine vorbestehende Hyperto-
nie sollte vor Beginn der Avastin Behand-
lung angemessen eingestellt werden. Zur
Wirkung von Avastin bei Patienten mit nicht
eingestellter Hypertonie zum Zeitpunkt der
Einleitung der Behandlung liegen keine Er-
kenntnisse vor. Wahrend der Therapie sollte
der Blutdruck generell Gberwacht werden.

In den meisten Fallen konnte die Hypertonie
durch eine individuell angepasste, blut-
drucksenkende Standardbehandlung ange-
messen eingestellt werden. Bei Patienten,
die eine Cisplatin-haltige Chemotherapie
erhalten, wird die Gabe von Diuretika zur
Einstellung der Hypertonie nicht empfohlen.
Wenn eine medizinisch bedeutsame Hyper-
tonie nicht angemessen durch eine blut-
drucksenkende Behandlung eingestellt wer-
den kann oder wenn der Patient eine hyper-
tensive Krise oder eine hypertensive Enze-
phalopathie entwickelt, ist Avastin dauerhaft
abzusetzen.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES) (siehe Abschnitt 4.8)

Es liegen seltene Berichte von Avastin be-
handelten Patienten vor, die Zeichen und
Symptome eines posterioren reversiblen
Enzephalopathie-Syndroms (PRES) entwi-
ckelten. Hierbei handelt es sich um eine
seltene neurologische Stérung, die sich un-
ter anderem in folgenden Anzeichen und
Symptomen &uBern kann: epileptische An-
falle, Kopfschmerzen, veranderter Geisteszu-
stand, Sehstoérungen oder kortikale Erblin-
dung, mit oder ohne assoziierter Hypertonie.
Die Diagnose eines PRES muss durch bild-
gebende Verfahren, vorzugsweise eine
Magnetresonanztomographie (MRT), besta-
tigt werden. Bei Patienten, die ein PRES
entwickeln, wird eine Behandlung der spe-
zifischen Symptome einschlieBlich Blut-
druckkontrolle empfohlen. AuBerdem sollte
Avastin abgesetzt werden. Zur Sicherheit
einer erneuten Anwendung von Avastin bei
Patienten, die bereits friher ein PRES ent-
wickelt haben, liegen keine Erkenntnisse
VOr.

Proteinurie (siehe Abschnitt 4.8)
Bei Patienten mit Hypertonie in der Anamne-
se liegt moglicherweise ein erhdhtes Risiko
vor, unter Avastin Therapie eine Proteinurie
zu entwickeln. Es gibt Hinweise darauf, dass
unter Avastin Therapie dosisabhéngig eine
Proteinurie aller Schweregrade gemaB der
Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE v.3) des National Cancer
Instituts (NCI) der USA auftreten kann. Vor
Beginn und im Verlauf der Behandlung wird
008726-11875
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die Uberwachung des Proteins im Urin mit-
tels Urin-Teststreifen empfohlen. Bei Auftre-
ten einer Proteinurie Grad 4 (nephrotisches
Syndrom) (NCI-CTCAE v.3) soll die Thera-
pie dauerhaft abgesetzt werden.

Arterielle  Thromboembolie (siehe Ab-
schnitt 4.8)

In klinischen Studien war die Inzidenz arte-
rieller thromboembolischer Ereignisse ein-
schlieBlich zerebrovaskularer Ereignisse,
transitorischer ischamischer Attacken und
Myokardinfarkten bei Patienten unter Avastin
Behandlung in Kombination mit einer Che-
motherapie hoher als bei Patienten, die nur
mit Chemotherapie behandelt wurden.

Patienten unter Avastin in Kombination mit
Chemotherapie und mit arterieller Throm-
boembolie in der Anamnese, Diabetes oder
mit einem Lebensalter von Uber 65 Jahren
unterliegen einem erhdéhten Risiko fur
thromboembolische Nebenwirkungen wah-
rend der Therapie. Bei der Behandlung die-
ser Patienten mit Avastin ist Vorsicht ge-
boten.

Die Behandlung ist bei Auftreten arterieller
thromboembolischer Ereignisse dauerhaft
abzusetzen.

Vendése Thromboembolie (siehe Ab-
schnitt 4.8)

Wéhrend einer Avastin Behandlung besteht
ein Risiko fur die Patienten hinsichtlich der
Entwicklung vendser thromboembolischer
Nebenwirkungen, einschlieBlich Lungenem-
bolie.

Patienten, die mit Avastin in Kombination mit
Paclitaxel und Cisplatin gegen persistieren-
des, rezidivierendes oder metastasiertes
Zervixkarzinom behandelt werden, haben
moglicherweise ein erhdhtes Risiko fur ve-
ndse thromboembolische Ereignisse.

Bei Patienten mit lebensbedrohlichen
(Grad 4) thromboembolischen Ereignissen,
einschlieBlich Lungenembolie (NCI-CTCAE
v.3), muss Avastin abgesetzt werden. Pa-
tienten mit thromboembolischen Ereignissen
vom Grad <3 (NCI-CTCAE v.3) mussen
engmaschig Uberwacht werden.

Blutungen

Patienten, die mit Avastin behandelt werden,
koénnten ein erhohtes Risiko flr Blutungen,
insbesondere tumorassoziierter Blutungen
aufweisen. Bei Patienten, bei denen unter
Avastin Blutungen 3. oder 4. Grades (NCI-
CTCAE v.3) auftreten, ist die Avastin Be-
handlung daher dauerhaft abzusetzen (sieche
Abschnitt 4.8).

Patienten mit unbehandelten ZNS-Metasta-
sen wurden, gestutzt auf bildgebende Ver-
fahren, klinische Zeichen oder Symptome,
routinemaBig aus klinischen Studien mit
Avastin ausgeschlossen. Daher wurde bei
diesen Patienten das Risiko von Blutungen
im Zentralnervensystem (ZNS) nicht pro-
spektiv in randomisierten klinischen Studien
untersucht (siehe Abschnitt 4.8). Die Patien-
ten sollen hinsichtlich klinischer Zeichen und
Symptome von ZNS-Blutungen beobachtet
werden. Im Falle intrakranieller Blutungen
soll die Avastin Behandlung abgesetzt wer-
den.

Zum Sicherheitsprofil von Avastin bei Pa-
tienten mit angeborenen hamorrhagischen
Diathesen, erworbener Koagulopathie oder
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bei Patienten, die zur Behandlung einer
Thromboembolie vor Beginn der Avastin
Therapie mit Antikoagulanzien in voller Do-
sishdhe behandelt wurden, liegen keine
Informationen vor, da diese Patienten von
klinischen Studien ausgeschlossen wurden.
Die Einleitung einer Behandlung bei diesen
Patienten sollte daher sorgfaltig Uberlegt
werden. Jedoch war offenbar bei Patienten,
die unter der Therapie eine Venenthrom-
bose entwickelten, die Haufigkeit von Blu-
tungen der Schweregrade 3 oder hoher
(NCI-CTCAE v.3) nicht erhdht, wenn sie
gleichzeitig Warfarin in voller Dosishéhe
und Avastin erhielten.

Lungeneinblutung/Bluthusten

Patienten mit nicht kleinzelligem Bronchial-
karzinom, die mit Avastin behandelt wurden,
kénnen dem Risiko schwerwiegender und
manchmal tédlich verlaufender Lungenein-
blutung/Bluthusten unterliegen. Patienten
mit kirzlich aufgetretener Lungeneinblu-
tung/Bluthusten (> 2,5 ml Blut) dirfen nicht
mit Avastin behandelt werden.

Kongestive Herzinsuffizienz (siehe Ab-
schnitt 4.8)

Falle von kongestiver Herzinsuffizienz wur-
den in klinischen Studien berichtet. Die
Befunde reichten von asymptomatischer
Abnahme der linksventrikularen Auswurf-
fraktion bis zu symptomatischer kongestiver
Herzinsuffizienz, die eine Behandlung oder
Hospitalisierung erfordert. Bei der Behand-
lung von Patienten mit klinisch bedeutsamer
kardiovaskulérer Erkrankung mit Avastin, wie
z.B. bei vorbestehender koronarer Herz-
krankheit oder kongestiver Herzinsuffizienz,
ist Vorsicht geboten.

Die meisten Patienten mit kongestiver Herz-
insuffizienz litten unter einem metastasierten
Mammakarzinom und hatten eine vorherge-
hende Anthracyclin-Behandlung oder eine
vorhergehende Strahlentherapie der linken
Brustwand erhalten oder hatten andere Ri-
sikofaktoren fir eine kongestive Herzinsuffi-
zienz.

Bei Patienten in der AVF3694g Studie, die
zum ersten Mal eine Behandlung mit An-
thracyclinen erhielten, wurde in der Anthra-
cyclin + Bevacizumab-Gruppe kein ver-
mehrtes Auftreten von kongestiven Herzin-
suffizienzen jeglicher Grade beobachtet, im
Vergleich zu der Gruppe, die nur mit
Anthracyclinen behandelt wurde. Kongestive
Herzinsuffizienzen 3. Grades oder hoher tra-
ten bei Patienten, die Bevacizumab zusam-
men mit einer Chemotherapie erhielten, ge-
ringflgig haufiger auf als bei Patienten, die
nur Chemotherapie erhielten. Dies stimmt
mit Ergebnissen von Patienten aus anderen
Studien zum metastasierten Mammakarzi-
nom Uberein, die nicht gleichzeitig mit An-
thracyclinen behandelt wurden (NCI-CTCAE
v.3) (siehe Abschnitt 4.8).

Neutropenie und Infektionen (sieche Ab-
schnitt 4.8)

Bei Patienten, die mit einer myelotoxischen
Chemotherapie und Avastin behandelt wur-
den, wurden im Vergleich zur alleinigen
Chemotherapie erhdhte Inzidenzen von
schwerer Neutropenie, febriler Neutropenie
oder Infektion mit oder ohne schwerer Neu-
tropenie (einschlieBlich einiger Todesfélle)
beobachtet. Diese Félle wurden hauptséach-

lich bei Kombinationstherapien mit Platin
oder Taxanen zur Behandlung des NSCLC
und des metastasierten Mammakarzinoms
sowie bei Kombinationstherapien mit Pacli-
taxel und Topotecan zur Behandlung von
persistierendem, rezidivierendem oder me-
tastasiertem Zervixkarzinom beobachtet.

Uberempfindlichkeits- oder Infusions-
reaktionen (siehe Abschnitt 4.8)

Fur die Patienten besteht ein Risiko fur die
Entwicklung von Uberempfindlichkeits- oder
Infusionsreaktionen. Eine engmaschige
Uberwachung des Patienten wahrend und
nach der Gabe von Bevacizumab wird, wie
bei allen Infusionen von therapeutischen
humanisierten monoklonalen Antikérpern,
empfohlen. Wenn eine Reaktion auftritt, soll-
te die Infusion abgesetzt und eine ange-
messene medizinische Therapie durchge-
fUhrt werden. Eine systematische Prémedi-
kation ist nicht erforderlich.

Kiefernekrose (siehe Abschnitt 4.8)

Bei Krebspatienten unter Avastin Behand-
lung sind Félle von Kiefernekrosen berichtet
worden. Die Mehrzahl dieser Patienten
wurde vorher oder gleichzeitig intravends
mit Bisphosphonaten behandelt, was ein
bekanntes Risiko fur die Entstehung von
Kiefernekrosen darstellt. Bei gleichzeitiger
oder aufeinanderfolgender Anwendung von
Avastin und intravendsen Bisphosphonaten
ist daher besondere Vorsicht geboten.
Invasive zahnarztliche Eingriffe stellen
ebenfalls einen zusatzlichen Risikofaktor dar.
Vor Beginn einer Behandlung mit Avastin
sollten eine zahnérztliche Untersuchung
und geeignete zahnmedizinische Vorsorge-
maBnahmen erwogen werden. Bei Patien-
ten, die intravends Bisphosphonate erhal-
ten oder erhalten haben, sollten invasive
zahndrztliche Eingriffe nach Mdbglichkeit
vermieden werden.

Intravitreale Anwendung
Die Formulierung von Avastin wurde nicht fur
die intravitreale Anwendung entwickelt.

Augenerkrankungen

Nach nicht zugelassener intravitrealer An-
wendung von Avastin, hergestellt aus Durch-
stechflaschen flr die intravendse Anwen-
dung bei Krebspatienten, wurden Einzelfalle
und Cluster schwerwiegender unerwlinsch-
ter Ereignisse am Auge berichtet. Diese
umfassten infektidse Endophthalmitis, intra-
okulare Entziindung wie sterile Endophthal-
mitis, Uveitis und Vitritis, Retinaablésung,
Riss des retinalen Pigmentepithels, erhoh-
ten intraokuléren Druck, intraokulére Hamor-
rhagie wie Glaskorper- oder Retinablutung
sowie Bindehautblutung. Einige dieser Ne-
benwirkungen flhrten zu unterschiedlich
starken Sehbeeintrachtigungen, einschlie3-
lich dauerhafter Erblindung.

Systemische Wirkungen nach intravitrea-
ler Anwendung

Es wurde gezeigt, dass nach einer intra-
vitrealen Anti-VEGF-Behandlung die Kon-
zentration des zirkulierenden VEGF ab-
nimmt. Nach intravitrealer Injektion von
VEGF-Inhibitoren wurden systemische un-
erwinschte Ereignisse einschlieBlich nicht-
okularer Hamorrhagien und arterieller
thromboembolischer Ereignisse berichtet.
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Ovarialinsuffizienz/Fertilitat

Avastin kann die weibliche Fertilitat beein-
trachtigen (siehe Abschnitte 4.6 und 4.8).
Deshalb sollte mit Frauen im gebarfahigen
Alter vor Beginn einer Behandlung mit
Avastin Gber MaBnahmen zur Erhaltung der
Fertilitat gesprochen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung zytostatischer Arzneimittel auf
die Pharmakokinetik von Bevacizumab

Aufgrund der Ergebnisse einer pharmakoki-
netischen Populationsanalyse wurden keine
klinisch relevanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen einer  gleichzeitigen
Chemotherapie auf die Pharmakokinetik
von Avastin beobachtet. Es bestand weder
ein statistisch signifikanter noch ein klinisch
relevanter Unterschied in der Avastin Clea-
rance zwischen Patienten, die mit Avastin
allein behandelt wurden, und Patienten, die
Avastin in Kombination mit Interferon alfa-2a
oder anderen Chemotherapien (5-Fluoro-
uracil/Folinsaure/Irinotecan, 5-Fluorouracil/
Folinsaure, Carboplatin/Paclitaxel, Capecita-
bin/Doxorubicin oder Cisplatin/Gemcitabin)
erhalten hatten.

Wirkung von Bevacizumab auf die Phar-
makokinetik anderer zytostatischer Arz-
neimittel

Wie die Ergebnisse einer diesbezliglichen
Interaktionsstudie zeigten, hat Bevacizumab
keine signifikante Wirkung auf die Pharma-
kokinetik von Irinotecan und dessen aktiven
Metaboliten SN38.

Wie die Ergebnisse einer Studie mit Patien-
ten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom
zeigten, hat Bevacizumab keine signifikante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von Cape-
citabin und dessen Metaboliten sowie auf
die Pharmakokinetik von Oxaliplatin (nach
Bestimmung des freien und des gesamten
Platingehalts).

Wie die Ergebnisse einer Studie mit Pa-
tienten mit Nierenzellkarzinom zeigten, hat
Bevacizumab keine signifikante Wirkung
auf die Pharmakokinetik von Interferon
alfa-2a.

Die mogliche Wirkung von Bevacizumab auf
die Pharmakokinetik von Cisplatin und
Gemcitabin wurde bei Patienten mit nicht
kleinzelligem Bronchialkarzinom untersucht.
Die Studienergebnisse zeigten keinen signi-
fikanten Einfluss von Bevacizumab auf die
Pharmakokinetik von Cisplatin. Aufgrund der
hohen Variabilitdt zwischen den Patienten
und einer begrenzten Probennahme erlau-
ben die Ergebnisse dieser Studie keine
sicheren Ruckschlisse der Wirkung von
Bevacizumab auf die Pharmakokinetik von
Gemcitabin.

Kombinationsbehandlung mit Bevacizu-
mab und Sunitinibmaleat

In zwei klinischen Studien zum metastasier-
ten Nierenzellkarzinom wurde bei 7 von 19
Patienten, die gleichzeitig mit Bevacizumab
(10 mg/kg alle zwei Wochen) und Sunitinib-
maleat (50 mg taglich) behandelt wurden,
Uber das Auftreten einer mikroangiopathi-
schen hamolytischen Anédmie (MAHA) be-
richtet.

Bei einer MAHA handelt es sich um eine
h&amolytische Erkrankung, die sich in einer
Fragmentierung roter Blutzellen, Andmie und
Thrombozytopenie &uBern kann. Darlber
hinaus wurden bei einigen dieser Patienten
eine Hypertonie (einschlieBlich einer hyper-
tensiven Krise), erhdhte Kreatininwerte und
neurologische Symptome beobachtet. Alle
diese Befunde waren nach Absetzen von
Bevacizumab und Sunitinibmaleat reversibel
(siehe Hypertonie, Proteinurie, PRES in Ab-
schnitt 4.4).

Kombinationsbehandlung mit platin- oder
taxanhaltigen Therapien (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8)

Erhdhte Raten von schweren Neutropenien,
febrilen Neutropenien oder Infektionen mit
oder ohne schwerer Neutropenie (ein-
schlieBlich einiger Todesfalle) wurden haupt-
s&chlich bei Patienten beobachtet, die zur
Behandlung eines NSCLC oder metasta-
sierten Mammakarzinoms platin- oder tax-
anhaltige Therapien erhielten.

Strahlentherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleich-
zeitigen Anwendung von Strahlentherapie
und Avastin wurde nicht ermittelt.

Monoklonale EGFR-Antikérper in Kombi-
nation mit Bevacizumab und Chemothe-
rapie

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefiihrt. Monoklonale EGFR-Antikor-
per durfen zur Behandlung des metasta-
sierten Kolorektalkarzinoms nicht zusam-
men mit Bevacizumab-haltigen Chemothe-
rapie-Schemata angewendet werden. Die
Ergebnisse der randomisierten Phase-llI-
Studien PACCE und CAIRO-2 bei Patienten
mit  metastasiertem  Kolorektalkarzinom
lassen im Vergleich zur alleinigen Anwen-
dung von Bevacizumab plus Chemothera-
pie auf eine Abnahme des progressions-
frelen Uberlebens und/oder des Gesamt-
Uberlebens sowie auf eine Zunahme der
Nebenwirkungen schlieBen, wenn die mo-
noklonalen EGFR-Antikdrper Panitumumab
oder Cetuximab in Kombination mit Bevaci-
zumab plus Chemotherapie gegeben wer-
den.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebdérfdhigen Alter

Frauen im gebarféahigen Alter missen wah-
rend und bis zu 6 Monate nach der Be-
handlung eine zuverlassige Verhtungsme-
thode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Klinischen Studiendaten tber
die Anwendung von Avastin bei Schwan-
geren vor. In tierexperimentellen Studien
wurde Reproduktionstoxizitat einschlie3-
lich Missbildungen beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). IlgGs passieren bekanntlich die
Plazentaschranke; es ist zu erwarten, dass
Avastin die Angiogenese beim Fetus hemmt,
und es steht daher in Verdacht, bei An-
wendung wahrend der Schwangerschaft
schwerwiegende Geburtsfehler zu verursa-
chen. Nach der MarkteinfUhrung wurden
Falle von fetalen Anomalien bei Frauen be-
obachtet, die mit Bevacizumab allein oder
in Kombination mit bekannt embryotoxi-
schen Chemotherapeutika behandelt wur-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

den (siehe Abschnitt 4.8). Avastin ist wah-
rend der Schwangerschaft kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bevacizumab in die
Muttermilch Ubergeht. Da humanes IgG in
die Muttermilch ausgeschieden wird und
Bevacizumab Wachstum und Entwicklung
des Sauglings beeintrachtigen kénnte (sie-
he Abschnitt 5.3), mtssen Frauen wahrend
der Therapie das Stillen absetzen und durfen
auch bis mindestens sechs Monate nach
der letzten Avastin Dosis nicht stillen.

Fertilitat

Studien bei Tieren zur Toxizitat bei wieder-
holter Gabe zeigten, dass Bevacizumab die
weibliche Fertilitdt beeintrachtigen kann (sie-
he Abschnitt 5.3). Im Rahmen einer Studie
der Phase lll zur adjuvanten Behandlung von
Patienten mit Kolonkarzinom traten in einer
Substudie mit prédmenopausalen Frauen
Falle von Ovarialinsuffizienz haufiger in der
Bevacizumab-Gruppe als in der Kontroll-
gruppe auf. Nach Abbruch der Behandlung
mit Bevacizumab erholte sich die Ovarial-
funktion bei der Mehrzahl der Patientinnen.
Die Langzeitwirkungen einer Behandlung
mit Bevacizumab auf die Fertilitat sind nicht
bekannt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Avastin hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Jedoch wurden Schlafrigkeit
und Synkopen bei der Verwendung von
Avastin berichtet (siehe Tabelle 1 in Ab-
schnitt 4.8). Wenn Patienten Symptome
wahrnehmen, die das Sehvermogen, die
Konzentration oder die Reaktionsféhigkeit
beeintrachtigen, sollte ihnen geraten wer-
den, nicht selbst zu fahren und keine Ma-
schinen zu bedienen, bis die Symptome
abgeklungen sind.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Gesamtsicherheitsprofil von Avastin ba-
siert auf den Daten von Uber 5.200 Patienten
mit verschiedenen Tumorerkrankungen, die
im Rahmen klinischer Studien Uberwiegend
mit Avastin in Kombination mit einer Chemo-
therapie behandelt wurden.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
waren:

e Magen-Darm-Perforationen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

e Blutungen, einschlieBlich Lungeneinblu-
tung/Bluthusten, die bei Patienten mit
nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom
haufiger auftreten (siehe Abschnitt 4.4)

e arterielle Thromboembolie (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen in klinischen Studien waren bei
Patienten unter Avastin: Hypertonie, Fatigue
oder Asthenie, Diarrhd und Bauchschmer-
zen.

008726-11875
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Aus den Auswertungen der klinischen Si-
cherheitsdaten geht hervor, dass das Auf-
treten von Hypertonie und Proteinurie unter
Avastin Therapie wahrscheinlich dosisab-
hangig ist.

Tabellarische Liste von Nebenwirkungen

Die in diesem Abschnitt genannten Neben-
wirkungen werden den folgenden Haufig-
keitskategorien zugeordnet: sehr haufig
(> 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(>1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Tabellen 1 und 2 enthalten Nebenwirkun-
gen, die bei Anwendung von Avastin in
Kombination mit verschiedenen Chemothe-

Tabelle 1 Nebenwirkungen nach Haufigkeit

rapie-Schemata in mehreren Indikationen
auftraten.

Tabelle 1 enthalt alle Nebenwirkungen nach

Haufigkeit, fur die ein kausaler Zusammen-

hang mit Avastin festgestellt wurde durch:

e vergleichbare Vorkommnisse in klinischen
Studienarmen (mit mindestens einer
10%igen Differenz verglichen mit dem
Kontrollarm fir NCI-CTCAE Grad 1-5
Nebenwirkungen oder mindestens ei-
ner 2%igen Differenz verglichen mit dem
Kontrollarm fir NCI-CTCAE Grad 3-5
Nebenwirkungen),

e Sicherheitsstudien nach der Marktein-
fUhrung,

e Spontanberichte,

e epidemiologische Studien/nicht-interven-
tionelle oder Beobachtungsstudien,

e oder durch eine Bewertung individueller
Fallberichte.

Tabelle 2 enthalt die Haufigkeiten von schwe-
ren Nebenwirkungen. Schwere Nebenwir-
kungen sind definiert als unerwtnschte Er-
eignisse mit mindestens einer 2%igen Diffe-
renz verglichen zum Kontrollarm in klinischen
Studien fur NCI-CTCAE Grad 3-5 Neben-
wirkungen. Tabelle 2 beinhaltet auch Neben-
wirkungen, welche durch den Zulassungsin-
haber als klinisch signifikant oder schwer er-
achtet werden.

Nebenwirkungen nach Markteinfuhrung sind
in den beiden Tabellen 1 und 2 enthalten,
wenn zutreffend. Detaillierte Informationen
Uber diese Nebenwirkungen nach Marktein-
fUhrung sind in Tabelle 3 enthalten.

Entsprechend der groBten Inzidenz in einer
der Indikationen wurden die Nebenwirkun-
gen der entsprechenden Haufigkeitskate-
gorie zugeordnet.

Systemorganklasse Sehr héufig Héufig Gelegentlich Selten Sehr selten |Haufigkeit nicht
bekannt
Infektionen und Sepsis, AbszessPd, nekrotisierende|
parasitédre Zellulitis, Infektion, Fasziitis?
Erkrankungen Harnwegsinfekt
Erkrankungen des febrile Neutropenie, Anémie,
Blutes und des Leukopenie, Lymphopenie
Lymphsystems Neutropenie®,
Thrombozytopenie
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit,
Immunsystems infusionsbedingte
Reaktionenab.d
Stoffwechsel- Anorexie Dehydrierung
und Erndhrungs-
stérungen
Erkrankungen des periphere, Apoplex, Synkope, posteriores hypertensive
Nervensystems sensorische Schlafrigkeit reversibles Enzepha-
Neuropathie®, Enzephalopathie- lopathie?
Dysarthrie, Syndromab.d
Kopfschmerzen,
Dysgeusie
Augenerkrankungen Augenerkrankung,
erhdhter Tranenfluss
Herzerkrankungen kongestive
Herzinsuffizienzbd,
supraventrikulére
Tachykardie
GeféaBerkrankungen Hypertonie®-, (arterielle) renale
(vendse) Thromboembolie?9, thrombotische
Thromboembolig?d Blutungen®d, Mikroangio-
tiefe Venen- pathigaP
thrombose
Erkrankungen der Dyspnoe, Lungeneinblutung/ pulmonale
Atemwege, des Rhinitis Bluthustenb-d, Hypertonie?,
Brustraums und Lungenembolie, Perforation der
Medliastinums Epistaxis, Hypoxie, Nasenscheide-
Dysphonie? wand?
Erkrankungen des Rektalblutung, Magen-Darm- Magen-
Gastrointestinaltrakts Stomatitis, Perforation®d, Darm-Ulzera?
Verstopfung, Darm-Perforation,
Diarrho, Ubelkeit, lleus, intestinale
Erbrechen, Obstruktion, rekto-
Bauchschmerzen vaginale Fistelnde,
Erkrankung des
Gastrointestinaltrakts,
Proktalgie
Leber- und Gallenblasen-
Gallenerkrankungen perforationa®

008726-11875
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Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklasse Sehr héufig Héufig Gelegentlich Selten Sehr selten |Haufigkeit nicht
bekannt
Erkrankungen der Wundheilungs- palmoplantares
Haut und des stérungen®, Erythrodysasthesie-
Unterhautzellgewebes | exfoliative Dermatitis, Syndrom
trockene Haut,
Hautverfarbung
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Fisteln®d, Myalgie, KiefernekroseaP
Bindegewebs- Muskelschwaéche,
und Knochenerkran- Ruckenschmerzen
kungen
Erkrankungen Proteinuried
der Nieren und
Harnwege
Endokrine Ovarialinsuffizienz?¢d | Schmerzen im Becken
Erkrankungen
Kongenitale, Fetale
familidre und geneti- Anomaliena®
sche Erkrankungen
Allgemeine Asthenie, Fatigue, Lethargie
Erkrankungen und Pyrexie, Schmerzen,
Beschwerden am Schleimhaut-
Verabreichungsort entziindung
Untersuchungen Gewichtsabnahme

Wurden Ereignisse sowohl fiir alle Grade als auch als Grad 3—-5 Nebenwirkungen in klinischen Studien vermerkt, dann wurde die héchste bei den

Patienten beobachtete Haufigkeit berichtet. Die unterschiedliche Behandlungszeit ist in diesen Daten nicht berlcksichtigt.

a Fur weitere Informationen siehe Tabelle 3 ,Nebenwirkungen aus dem Spontanmeldesystem nach der Markteinfihrung®.

b

transitorische ischamische Attacke und andere arterielle thromboembolische Nebenwirkungen ein).

¢ Basierend auf einer Substudie der Studie NSABP C-08 mit 295 Patienten.
d Fur weitere Informationen siehe unten in Abschnitt ,Weitere Informationen zu ausgewahlten schwerwiegenden Nebenwirkungen®.

¢ Rektovaginale Fisteln sind die haufigsten Fisteln in der Kategorie der Gl-vaginalen Fisteln.

Tabelle 2 Schwere Nebenwirkungen nach Haufigkeit

Die verwendeten Begriffe stellen eine Gruppe von Ereignissen dar, die eher ein medizinisches Krankheitsbild beschreiben als einen einzelnen
Zustand oder MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) bevorzugte Begriffe. Diese Gruppe medizinischer Begriffe kann dieselbe
zugrunde liegende Pathophysiologie beinhalten (z.B. arterielle thromboembolische Nebenwirkungen schlieBen Schlaganfall, Myokardinfarkt,

Systemorganklasse Sehr héufig Héufig Gelegentlich Selten Sehr selten Héufigkeit
nicht bekannt
Infektionen und parasi- Sepsis, Zellulitis, Nekrotisierende
tdre Erkrankungen Abszess®P, Infektion, Fasziitis®
Harnwegsinfekt
Erkrankungen des febrile Neutropenie, Anémie,
Blutes und des Leukopenie, Lymphopenie
Lymphsystems Neutropenie?,
Thrombozytopenie
Erkrankungen des Uberempfind-
Immunsystems lichkeit, infu-
sionsbedingte
Reaktionena.b.c
Stoffwechsel- und Dehydrierung
Ernédhrungsstérungen
Erkrankungen des | periphere sensorische| Apoplex, Synkope, posteriores
Nervensystems Neuropathie? Somnolenz, reversibles
Kopfschmerzen Enzephalopathie-
Syndromab.e,
hypertensive
Enzephalopathie®
Herzerkrankungen kongestive
Herzinsuffizienzab,
supraventrikulare
Tachykardie
GeféBerkrankungen HypertonigaP (arterielle) Thrombo- renale
embolie2?, Blutun- thrombotische
gen&P, (vendse) Mikroangiopa-
Thromboemboligab, thigb.
tiefe Venen-
thrombose

Fortsetzung Tabelle 2 auf Seite 7

008726-11875



Marz 2015

Fachinformation

Avastin®

Fortsetzung Tabelle 2

Systemorganklasse Sehr héufig Héaufig Gelegentlich Selten Sehr selten Héaufigkeit
nicht bekannt
Erkrankungen der Lungeneinblutung/ pulmonale
Atemwege, des Bluthustena®, Hypertonie®,
Brustraums und Lungenembolie, Perforation der
Medliastinums Epistaxis, Dyspnoe, Nasenscheide-
Hypoxie wande
Erkrankungen des Diarrh®, Ubelkett, Darm-Perforation, Magen-Darm-
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, lleus, intestinale Perforationa?,
Bauchschmerzen Obstruktion, rekto- Magen-Darm-
vaginale Fistelne:d, Ulzera®, Rektal-
Erkrankung des blutungen
Gastrointestinaltrakts,
Stomatitis, Proktalgie
Leber- und Gallenblasen-
Gallenerkrankungen perforation®-c

Erkrankungen der

Wundheilungs-

tische Erkrankungen

Haut und des storungenab,
Unterhautzellgewebes palmoplantares
Erythrodyséasthesie-
Syndrom
Skelettmuskulatur-, Fistelna., Myalgie, Kiefernekrose®c
Bindegewebs- und Arthralgie, Muskel-
Knochenerkrankungen schwéche, Rucken-
schmerzen
Erkrankungen der Proteinurie?
Nieren und Harnwege
Endokrine Schmerzen im Becken Ovarialinsuffi-
Erkrankungen zienzaP
Kongenitale, Fetale
familidre und gene- Anomalien&¢

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Asthenie, Fatigue

Schmerzen,
Lethargie, Schleim-
hautentztindung

Tabelle 2 enthalt die Haufigkeiten von schweren Nebenwirkungen. Schwere Nebenwirkungen sind definiert als unerwinschte Ereignisse mit min-
desten einer 2%igen Differenz verglichen zum Kontrollarm in klinischen Studien fir NCI-CTCAE Grad 3—-5 Nebenwirkungen. Tabelle 2 beinhaltet
auch Nebenwirkungen, welche durch den Zulassungsinhaber als klinisch signifikant oder schwer erachtet werden. Diese klinisch signifikanten
Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien berichtet, aber die Nebenwirkungen mit Grad 3-5 erreichten nicht den Grenzwert von einer min-
destens 2%igen Differenz verglichen zum Kontrollarm. Tabelle 2 beinhaltet auch klinisch signifikante Nebenwirkungen, die nur im Spontanmelde-
system nach der Markteinfihrung beobachtet wurden. Daher sind die Haufigkeiten und die NCI-CTCAE Grade nicht bekannt. Diese klinisch sig-
nifikanten Nebenwirkungen wurden daher in die Tabelle 2 unter der Spalte mit dem Titel ,Haufigkeit nicht bekannt* eingefligt.

@ Die verwendeten Begriffe stellen eine Gruppe von Ereignissen dar, die eher ein medizinisches Krankheitsbild beschreiben als einen einzelnen
Zustand oder MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) bevorzugte Begriffe. Diese Gruppe medizinischer Begriffe kann dieselbe
zugrunde liegende Pathophysiologie beinhalten (z.B. arterielle thromboembolische Nebenwirkungen schlieBen Schlaganfall, Myokardinfarkt,
transitorische ischamische Attacke und andere arterielle thromboembolische Nebenwirkungen ein).

b Fir weitere Informationen siehe unten in Abschnitt ,Weitere Informationen zu ausgewahlten schwerwiegenden Nebenwirkungen®.

¢ Fur weitere Informationen siehe Tabelle 3 ,Nebenwirkungen aus dem Spontanmeldesystem nach der MarkteinfUhrung®.

d Rektovaginale Fisteln sind die haufigsten Fisteln in der Kategorie der Gl-vaginalen Fisteln.

Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Einige Nebenwirkungen sind jene, die hau-
fig unter Chemotherapie beobachtet wer-
den; Avastin kann diese Reaktionen jedoch
verschlimmern, wenn es mit chemothera-
peutischen Substanzen kombiniert wird.
Beispiele hierfur sind palmoplantares Ery-
throdysasthesie-Syndrom unter pegylier-
tem liposomalen Doxorubicin oder Capeci-
tabin, periphere, sensorische Neuropathie
unter Paclitaxel oder Oxaliplatin und Nagel-
erkrankungen oder Alopezie unter Pacli-
taxel.

Siehe Tabelle 1 ab Seite 5 und Tabelle 2 ab
Seite 6

008726-11875

Beschreibung von ausgewahlten schwer-
wiegenden Nebenwirkungen

Magen-Darm(Gl)-Perforationen und
Fisteln (siehe Abschnitt 4.4)

Avastin wurde mit schweren Féllen von Ma-
gen-Darm-Perforation in Verbindung ge-
bracht.

In klinischen Studien wurden Magen-Darm-
Perforationen mit einer Inzidenz von weniger
als 1% bei Patienten mit metastasiertem
Mammakarzinom oder nicht kleinzelligem
Bronchialkarzinom ohne Plattenepithel-His-
tologie, von bis zu 2% bei Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom oder Pa-
tienten mit Ovarialkarzinom in Primérbe-
handlung und von bis zu 2,7 % (einschlieB-
lich Magen-Darm-Fisteln und Abszess) bei

Patienten mit metastasiertem Kolorektalkar-
zinom berichtet. In einer klinischen Studie
mit Patienten mit persistierendem, rezidi-
vierendem oder metastasiertem Zervixkar-
zinom (Studie GOG-0240) wurden Gl-Per-
forationen (aller Grade) bei 3,2 % der Pa-
tienten berichtet, von denen alle zuvor mit
einer Strahlentherapie im Beckenbereich
behandelt wurden.

Das Vorkommen dieser Ereignisse war in
Art und Schweregrad unterschiedlich und
reichte von einer Luftansammlung, die auf
einem nativen Abdominal-Réntgenbild be-
obachtet wurde und ohne Behandlung zu-
rlckging, bis zu einer intestinalen Perfora-
tion mit Abdominalabszess und todlichem
Ausgang. In einigen Fallen war eine zugrun-
de liegende intraabdominale Entziindung




Fachinformation

Avastin®

vorhanden, entweder infolge eines gastro-
intestinalen Ulkus, von Tumornekrose, Diver-
tikulitis oder chemotherapiebedingter Colitis.

Etwa ein Drittel der schwerwiegenden Falle
von Magen-Darm-Perforationen verlief tod-
lich. Dies entspricht einer Haufigkeit von
0,2%-1% aller mit Avastin behandelten
Patienten.

In klinischen Studien mit Avastin wurden
gastrointestinale Fisteln (aller Grade) bei
Patienten mit metastasiertem Kolorektal-
karzinom und Ovarialkarzinom mit einer
Haufigkeit von bis zu 2% berichtet. Bei
Patienten mit anderen Karzinomen traten
sie weniger haufig auf.

Gl-vaginale Fisteln in Studie GOG-0240
In einer Studie mit Patienten mit persistie-
rendem, rezidivierendem oder metastasier-
tem Zervixkarzinom lag die Haufigkeit von
Gl-vaginalen Fisteln bei mit Avastin behan-
delten Patienten bei 8,3 % und in der Kon-
trollgruppe bei 0,9 %. Alle diese Patienten
erhielten zuvor eine Strahlentherapie im
Beckenbereich. Die Haufigkeit von Gl-vagi-
nalen Fisteln in der mit Avastin plus Che-
motherapie behandelten Gruppe war hoher
bei Patienten mit Rezidiv im Bereich der
vorausgegangenen Bestrahlung (16,7 %)
verglichen mit Patienten mit Rezidiv auBer-
halb des Bereichs der vorausgegangenen
Bestrahlung (3,6 %). Die entsprechenden
Haufigkeiten in der Kontrollgruppe, die nur
Chemotherapie erhielt, waren 1,1 % vs.
0,8 %. Bei Patienten, bei denen Gl-vaginale
Fisteln auftreten, kénnen auch Darmob-
struktionen auftreten, und ein chirurgischer
Eingriff sowie umleitende Stomaoperatio-
nen kénnen erforderlich werden.

Nicht-Gl-Fisteln (siehe Abschnitt 4.4)

Die Anwendung von Avastin wurde mit
schwerwiegenden Féllen von Fisteln, ein-
schlieBlich Todesféllen, in Verbindung ge-
bracht.

In einer klinischen Studie mit Patienten mit
persistierendem, rezidivierendem oder me-
tastasiertem  Zervixkarzinom (GOG-0240)
wurden bei 1,8 % der mit Avastin behandel-
ten Patienten und bei 1,4 % der Kontroll-
patienten nicht-gastrointestinale Fisteln —
Vaginalfisteln, Blasenfisteln oder Fisteln im
weiblichen Genitaltrakt — berichtet.

Gelegentlich (= 0,1 % bis < 1 %) wurden bei
verschiedenen Indikationen Fisteln in ande-
ren Koérperregionen als im Gastrointestinal-
trakt beobachtet (z. B. Bronchopleural- und
biligre Fisteln). Es liegen auch Berichte tUber
Fisteln aus Erfahrungen nach der Marktein-
flhrung vor.

Diese Félle wurden zu unterschiedlichen Zeit-
punkten der Behandlung im Zeitraum von
einer Woche bis zu mehr als einem Jahr
nach Behandlungsbeginn mit Avastin be-
obachtet. Die meisten Félle traten innerhalb
der ersten 6 Monate der Behandlung auf.

Wundheilung (siehe Abschnitt 4.4)

Da Avastin die Wundheilung ungtinstig be-
einflussen kann, wurden Patienten mit gro-
Beren operativen Eingriffen innerhalb der
letzten 28 Tage von der Teilnahme an Klini-
schen Studien der Phase Il ausgeschlossen.

In klinischen Studien zum metastasierten
Kolon- oder Rektumkarzinom wurde bei

Patienten, die sich 28 bis 60 Tage vor Auf-
nahme der Avastin Behandlung einer gro-
Beren Operation unterzogen hatten, kein er-
hohtes Risiko fur postoperative Blutungen
oder Wundheilungsstdrungen beobachtet.
Postoperative Blutungen oder Wundhei-
lungsstérungen innerhalb von 60 Tagen
nach einer gréBeren Operation wurden be-
obachtet, wenn der Patient zum Zeitpunkt
der Operation mit Avastin behandelt wor-
den war. Die Inzidenz variierte zwischen
10% (4/40) und 20 % (3/15).

Es wurden schwerwiegende Komplikationen
bei der Wundheilung, einschlieBlich Kompli-
kationen an Anastomosen, berichtet. Einige
dieser Komplikationen hatten einen to6d-
lichen Ausgang.

In Studien zur Behandlung des lokal rezidi-
vierenden und metastasierten Mammakarzi-
noms wurden bei bis zu 1,1% der mit
Avastin behandelten Patienten Wundhei-
lungsstérungen der Schweregrade 3-5
beobachtet, wohingegen diese im Kontroll-
arm bei bis zu 0,9 % der Patienten auftra-
ten (NCI-CTCAE v.3).

In klinischen Studien zum Ovarialkarzinom
wurden im Bevacizumab-Arm bei bis zu
1,2% der Patienten Wundheilungsstdrun-
gen der Grade 3-5 beobachtet, im Ver-
gleich zu 0,1 % der Patienten im Kontrollarm
(NCI-CTCAE v.3).

Hypertonie (siehe Abschnitt 4.4)

Unter Avastin Therapie wurde in klinischen
Studien eine erhdhte Inzidenz von Hyper-
tonie aller Schweregrade von bis zu 42,1 %
beobachtet, verglichen mit bis zu 14 % im
Vergleichsarm. Bei Patienten unter Avastin
lag die Inzidenz von Hypertonie vom Grad 3
und 4, die eine Behandlung mit oralen Anti-
hypertensiva erforderte, bei 0,4 % bis 17,9 %.
Hypertonie vom Grad 4 (eine hypertensive
Krise) trat bei bis zu 1,0% der Patienten
unter Avastin und Chemotherapie auf, ver-
glichen mit bis zu 0,2 % bei Patienten, die
mit Chemotherapie allein behandelt wurden
(NCI-CTCAE v.3).

Die Hypertonie wurde in der Regel mit oralen
blutdrucksenkenden Mitteln wie z.B. ACE-
Hemmern, Diuretika und Calciumantagonis-
ten ausreichend eingestellt. Nur selten fUhrte
sie zum Abbruch der Avastin Behandlung
oder einer Klinikeinweisung.

Es wurden sehr seltene Falle einer hyper-
tensiven Enzephalopathie berichtet, von de-
nen einige letal verliefen.

In keinem Fall bestand eine Korrelation zwi-
schen dem Risiko fur eine Avastin bedingte
Hypertonie und den demographischen Da-
ten der Patienten, der Grundkrankheit oder
der Begleittherapie.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Es liegen seltene Berichte von mit Avastin
behandelten Patienten vor, die Zeichen und
Symptome eines PRES entwickelten. Hier-
bei handelt es sich um eine seltene neuro-
logische Stdrung, die sich unter anderem in
folgenden Anzeichen und Symptomen &u-
Bern kann: epileptische Anfalle, Kopf-
schmerzen, veranderter Geisteszustand,
Sehstérungen oder kortikale Erblindung,
mit oder ohne assoziierter Hypertonie. Das

klinische Bild eines PRES ist oft unspezi-
fisch. Die Diagnose muss deshalb durch
bildgebende Verfahren, vorzugweise eine
MRT, bestatigt werden.

Bei Patienten, die ein PRES entwickeln, wird
eine frihzeitige Symptomerkennung mit um-
gehender Behandlung der spezifischen
Symptome einschlieBlich Blutdruckkontrolle
(wenn in Verbindung mit nicht eingestellter
Hypertonie) empfohlen. AuBerdem sollte
Avastin abgesetzt werden. Einige Tage nach
Therapieunterbrechung verbessern sich in
der Regel die Symptome oder verschwin-
den vollstéandig. Einige Patienten erlitten je-
doch neurologische Spétfolgen. Zur Sicher-
heit einer erneuten Anwendung von Avastin
bei Patienten, die bereits friiher ein PRES
entwickelt haben, liegen keine Erkenntnisse
VOr.

Aus den klinischen Studien wurden 8 Félle
von PRES berichtet, von denen 2 nicht
radiologisch mittels MRT bestatigt wurden.

Proteinurie (siehe Abschnitt 4.4)

In klinischen Studien wurde bei 0,7 % bis
38 % der mit Avastin behandelten Patienten
Uber eine Proteinurie berichtet.

Der Schweregrad der Proteinurie reichte von
vortbergehender, klinisch asymptomati-
scher leichter Proteinurie bis zum nephroti-
schen Syndrom, wobei es sich in der Mehr-
zahl um eine Proteinurie vom Grad 1 handel-
te (NCI-CTCAE v.3). Eine Proteinurie vom
Grad 3 wurde bei bis zu 8,1 % der behan-
delten Patienten berichtet. Eine Grad-4-Pro-
teinurie (ein nephrotisches Syndrom) wurde
bei bis zu 1,4 % der behandelten Patienten
beobachtet. Die in den klinischen Studien
beobachtete Proteinurie fihrte nicht zu Nie-
reninsuffizienz und nur in seltenen Féllen zu
einem Absetzen der Therapie. Vor Beginn
der Avastin Behandlung wird eine Unter-
suchung auf Proteinurie empfohlen. In den
meisten klinischen Studien fUhrten Urin-Pro-
teinspiegel von > 2 g/24 Stunden zu einem
Aussetzen der Avastin Behandlung bis zur
Abnahme der Urin-Proteinspiegel auf < 2 g/
24 Stunden.

Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

In Klinischen Studien aller Indikationen be-
trug die Gesamtinzidenz der Blutungsereig-
nisse von NCI-CTCAE v.3 Grad 3-5 bei
den mit Avastin behandelten Patienten zwi-
schen 0,4 % und 6,9 %, verglichen mit bis zu
4,5 % bei Patienten in den Kontrollgruppen,
die Chemotherapie erhielten.

In einer klinischen Studie mit Patienten mit
persistierendem, rezidivierendem oder me-
tastasiertem Zervixkarzinom (Studie GOG-
0240) wurden bei bis zu 8,3 % der Patien-
ten, die mit Avastin in Kombination mit
Paclitaxel und Topotecan behandelt wur-
den, Blutungen der Grade 3-5 berichtet,
im Vergleich zu bis zu 4,6 % der Patienten,
die mit Paclitaxel und Topotecan behandelt
wurden.

Bei den hamorrhagischen Ereignissen, die
in den klinischen Studien beobachtet wur-
den, handelte es sich vorwiegend um tu-
morassoziierte Blutungen (s.u.) und kleinere
Schleimhautblutungen (z. B. Nasenbluten).
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Tumorassoziierte Blutungen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Schwere oder massive Lungeneinblutung/
Bluthusten wurde in erster Linie in Studien
mit Patienten mit nicht kleinzelligem Bron-
chialkarzinom beobachtet. Mdgliche Risiko-
faktoren sind Plattenepithel-Histologie, Be-
handlung mit antirheumatischen/entzin-
dungshemmenden Wirkstoffen, Behandlung
mit blutgerinnungshemmenden Wirkstoffen,
vorhergehende Strahlentherapie, Avastin
Therapie, Atherosklerose in der Vorge-
schichte, zentrale Tumorlokalisation und
Tumorkavitation vor oder wéhrend der The-
rapie. Die einzigen Variablen mit statistisch
signifikanter Korrelation zu den Blutungen
waren die Avastin Therapie und die Platten-
epithel-Histologie. Patienten mit nicht klein-
zelligem Bronchialkarzinom mit bekannter
Plattenepithel-Histologie oder mit Uberwie-
gender Plattenepithel-Histologie bei ge-
mischtem Zelltyp wurden von den nachfol-
genden Phase-lll-Studien ausgeschlossen.
Patienten mit unbekannter Tumor-Histologie
wurden hingegen in die Studie eingeschlos-
sen.

Bei Patienten mit nicht kleinzelligem Bron-
chialkarzinom ohne vorherrschende Platten-
epithel-Histologie wurden Blutungsereignis-
se aller Schweregrade in einer Haufigkeit
von bis zu 9 % bei Behandlung mit Avastin
plus Chemotherapie beobachtet, verglichen
mit 5% bei Patienten, die nur mit Chemo-
therapie behandelt wurden. Blutungsereig-
nisse vom Grad 3—-5 wurden bei bis zu
2,3% der Patienten beobachtet, die mit
Avastin plus Chemotherapie behandelt wur-
den, gegenlber < 1% bei Chemotherapie
allein (NCI-CTCAE v.3). Schwere oder mas-
sive  Lungeneinblutung/Bluthusten kann
plétzlich auftreten und zwei Drittel der
schwerwiegenden Lungeneinblutungen ver-
liefen todlich.

Bei Patienten mit Kolorektalkarzinom wurden
gastrointestinale Blutungen einschlieBlich
Rektalblutungen und Fisteln beschrieben,
die jedoch als tumorassoziiert bewertet wur-
den.

In seltenen Fallen wurden tumorassoziierte
Blutungen auch bei anderen Tumorarten
und -lokalisationen beobachtet, einschliel3-
lich Fallen von ZNS-Blutung (zentrales Ner-
vensystem) bei Patienten mit ZNS-Metasta-
sen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Inzidenz von ZNS-Blutungen bei Pa-
tienten mit unbehandelten ZNS-Metastasen,
die Bevacizumab erhalten, wurde nicht pro-
spektiv in randomisierten klinischen Stu-
dien untersucht. In einer exploratorischen,
retrospektiven Auswertung der Daten von
18 beendeten, randomisierten Studien mit
Patienten mit verschiedenen Tumorarten tra-
ten bei 3 von 91 Patienten mit Hirnmeta-
stasen (3,3 %) unter der Bevacizumab-Be-
handlung ZNS-Blutungen vom Grad 4 auf,
verglichen mit einer ZNS-Blutung vom Grad
5 bei 1 von 96 Patienten (1 %), die nicht mit
Bevacizumab behandelt wurden. In zwei
nachfolgenden Studien, an denen ca. 800
Patienten mit behandelten Hirnmetastasen
teilnahmen, wurde zum Zeitpunkt der Zwi-
schenauswertung der Sicherheitsdaten bei
83 Patienten, die mit Bevacizumab behan-

008726-11875

delt wurden, 1 Fall (1,2 %) einer ZNS-Blu-
tung vom Grad 2 berichtet (NCI-CTCAE v.3).
Betrachtet man alle klinischen Studien zu-
sammen, so wurden Schleimhautblutungen
bei bis zu 50 % der mit Avastin behandelten
Patienten beobachtet. In den meisten Féllen
handelte es sich um Nasenbluten von Grad 1
(NCI-CTCAE v.3) mit einer Dauer von max.
5 Minuten, das sich ohne medizinische In-
tervention zurlickbildete und keine Veran-
derungen im Avastin Behandlungsschema
erforderte. Klinische Sicherheitsdaten legen
nahe, dass die Inzidenz geringflgiger
Schleimhautblutungen (z.B. Epistaxis) do-
sisabhangig sein kann.

Weniger haufig kam es auch zu geringflgi-
gen Schleimhautblutungen an anderen Stel-
len, wie z.B. Zahnfleischbluten oder Vaginal-
blutungen.

Thromboembolien (siehe Abschnitt 4.4)

Arterielle Thromboembolien: Bei Patien-
ten unter Avastin wurde unabhangig von der
Indikation eine erhohte Inzidenz arterieller
Thromboembolien einschlieBlich Apoplexie,
Myokardinfarkt, transitorischer ischamischer
Attacken und anderer arterieller thromboem-
bolischer Nebenwirkungen beobachtet.

In klinischen Studien betrug die Gesamt-
inzidenz arterieller thromboembolischer
Ereignisse bei den mit Avastin behandelten
Patienten bis zu 3,8 %, verglichen mit bis zu
1,7 % in den Kontrollarmen, die mit Chemo-
therapie allein behandelt wurden. Einen t6d-
lichen Verlauf nahmen die arteriellen throm-
boembolischen Ereignisse bei 0,8% der
Patienten unter Avastin, verglichen mit
0,5 % bei mit Chemotherapie allein behan-
delten Patienten. Zerebrale Insulte (ein-
schlieBlich transitorischer ischamischer At-
tacken) wurden bei bis zu 2,3 % der Patien-
ten unter der Kombination von Avastin und
Chemotherapie berichtet, verglichen mit
0,5% der Patienten unter Chemotherapie
allein. Myokardinfarkte wurden bei 1,4 % der
Patienten unter der Kombination Avastin und
Chemotherapie verglichen mit 0,7 % unter
Chemotherapie allein berichtet.

Patienten mit metastasiertem Kolorektalkar-
zinom, die nicht fur eine Behandlung mit
Irinotecan geeignet waren, wurden in die
klinische Studie AVF2192g eingeschlossen,
in der Avastin in Kombination mit 5-Fluoro-
uracil/Folins&ure untersucht wurde. In dieser
Studie wurden bei 11 % (11/100) der Patien-
ten arterielle thromboembolische Ereignisse
beobachtet, verglichen mit 5,8 % (6/104) in
der Kontrollgruppe mit Chemotherapie.

Vendse Thromboembolien: In klinischen
Studien war die Inzidenz vendser Thrombo-
embolien bei Patienten, die Avastin in Kom-
bination mit Chemotherapie erhielten, ver-
gleichbar zu der bei Patienten unter Chemo-
therapie allein. Die vendsen thromboembo-
lischen Ereignisse umfassten tiefe Bein-
venenthrombosen, Lungenembolien und
Thrombophlebitis.

In Klinischen Studien betrug die Gesamt-
inzidenz thromboembolischer Ereignisse
unabhangig von der Indikation zwischen
2,8% und 17,3 % der mit Avastin behandel-
ten Patienten, verglichen mit 3,2% bis
15,6 % in den Kontrollarmen.

Vendse thromboembolische Ereignisse
vom Grad 3-5 (NCI-CTCAE v.3) wurden
bei bis zu 7,8 % der Patienten berichtet, die
mit Chemotherapie plus Bevacizumab be-
handelt wurden, verglichen mit bis zu 4,9 %
der Patienten, die ausschlieBlich Chemo-
therapie erhielten (Dies betrifft alle Indika-
tionen mit Ausnahme des persistierenden,
rezidivierenden oder metastasierten Zervix-
karzinoms.).

In einer klinischen Studie mit Patienten mit
persistierendem, rezidivierendem oder me-
tastasiertem Zervixkarzinom (Studie GOG-
0240) wurden bei bis zu 15,6 % der mit
Avastin in Kombination mit Paclitaxel und
Cisplatin behandelten Patienten vendse
thromboembolische Ereignisse von Grad 3-5
berichtet, im Vergleich zu bis zu 7,0 % der
Patienten, die mit Paclitaxel und Cisplatin
behandelt wurden.

Patienten, die bereits eine vendse Thrombo-
embolie hatten, kdnnen einem héheren Re-
zidiv-Risiko unterliegen, wenn sie Avastin in
Kombination mit Chemotherapie erhalten,
als Patienten unter Chemotherapie allein.

Kongestive Herzinsuffizienz (KHI)
Kongestive Herzinsuffizienz (KHI) wurde in
klinischen Studien mit Avastin bisher in allen
Indikationen beobachtet; sie trat jedoch
Uberwiegend bei Patienten mit metastasier-
tem Mammakarzinom auf. In vier Phase-IlI-
Studien (AVF2119g, E2100, BO17708 und
AVF3694g) zum metastasierten Mammakar-
zinom wurde bei bis zu 3,5 % der Patienten,
die mit Avastin in Kombination mit einer
Chemotherapie behandelt wurden, eine
KHI vom Grad 3 (NCI-CTCAE v.3) oder ho-
her berichtet, verglichen mit bis zu 0,9 % in
den Kontrollarmen. Bei den Patienten in der
AVF3694g Studie, die Anthracycline in Kom-
bination mit Bevacizumab erhielten, war das
Auftreten von KHI vom Grad 3 oder hoher in
den jeweiligen Bevacizumab- und Kontroll-
armen vergleichbar zu dem in anderen Stu-
dien zum metastasierten Mammakarzinom:
2,9% im Anthracyclin + Bevacizumab-Arm
und 0% im Anthracyclin + Placebo-Arm.
Zusétzlich war in der Studie AVF3694g das
Auftreten von KHI aller Grade zwischen dem
Anthracyclin + Avastin Arm (6,2 %) und
dem Anthracyclin + Placebo-Arm (6,0 %)
vergleichbar.

Nach entsprechender medizinischer Be-
handlung besserten sich bei den meisten
Patienten, die wahrend Studien zum meta-
stasierten Mammakarzinom eine KHI ent-
wickelten, die Symptome und/oder die links-
ventrikulare Funktion.

In den meisten klinischen Studien mit
Avastin wurden Patienten mit vorbestehen-
der KHI NYHA (New York Heart Association)
I1-1V ausgeschlossen. Deshalb liegen keine
Informationen zum Risiko einer KHI in dieser
Studienpopulation vor.

Eine vorhergehende Anthracyclin-Behand-
lung und/oder Bestrahlung der Brustwand
kénnen mdgliche Risikofaktoren fir die Ent-
wicklung einer KHI sein.

In einer klinischen Studie mit Patienten mit
diffusem groBzelligen B-Zell-Lymphom wur-
de nach Gabe von Bevacizumab zusammen
mit einer kumulativen Doxorubicin-Dosis
von mehr als 300 mg/m? ein vermehrtes
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Auftreten von KHI beobachtet. In dieser
klinischen Studie der Phase Ill wurde die
Behandlung mit  Rituximab/Cyclophos-
phamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison
(R-CHOP) plus Bevacizumab mit einer
R-CHOP-Behandlung ohne Bevacizumab
verglichen. In beiden Behandlungsarmen
war die Haufigkeit von KHI héher als bei
bisherigen Behandlungen mit Doxorubicin;
der Anteil von KHI war jedoch im R-CHOP
plus Bevacizumab-Arm hoher. Diese Ergeb-
nisse weisen darauf hin, dass eine enge
Klinische Uberwachung mit geeigneten
Herzuntersuchungen fUr Patienten in Erwa-
gung gezogen werden sollte, die eine ku-
mulative Dosis an Doxorubicin groBer als
300 mg/m? in Kombination mit Bevacizumab
erhalten haben.

Uberempfindlichkeits- oder Infusions-
reaktionen (siehe Abschnitt 4.4 und Erfah-
rungen nach der Markteinfihrung unten
stehend)

In einigen klinischen Studien wurden ana-
phylaktische und anaphylaktoide Reaktio-
nen haufiger bei Patienten berichtet, die
Avastin in Kombination mit Chemotherapie
erhalten hatten, als bei Chemotherapie allein.
Das Auftreten dieser Reaktionen in klinischen
Studien mit Avastin ist haufig (bis zu 5 % bei
mit Bevacizumab behandelten Patienten).

Infektionen

In einer klinischen Studie mit Patienten mit
persistierendem, rezidivierendem oder me-
tastasiertem Zervixkarzinom (Studie GOG-
0240) wurden bei bis zu 24 % der Patien-
ten, die mit Avastin in Kombination mit
Paclitaxel und Topotecan behandelt wur-
den, Infektionen von Grad 3 - 5 berichtet,
im Vergleich zu bis zu 13 % der Patienten,
die mit Paclitaxel und Topotecan behandelt
wurden.

Ovarialinsuffizienz/Fertilitdt (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.6)

In der Phase-llI-Studie NSABP C-08 zur ad-
juvanten Behandlung von Patienten mit
Kolonkarzinom mit Avastin wurde die Hau-
figkeit neuer Félle von Ovarialinsuffizienz bei
295 pramenopausalen Frauen untersucht.
Eine Ovarialinsuffizienz wurde dabei als
Amenorrhd von mindestens 3 Monaten
Dauer, FSH-Spiegeln von > 30 mlU/ml so-
wie einem negativen Serum-Schwanger-
schaftstest (3-HCG) definiert. Neue Falle
von Ovarialinsuffizienz wurden bei 2,6 %
der Patientinnen aus der mFOLFOX-6-
Gruppe und bei 39 % der Patientinnen aus
der mFOLFOX-6 + Bevacizumab-Gruppe
berichtet. Nach Abbruch der Behandlung
mit Bevacizumab kam es bei 86,2 % dieser
Frauen zu einer Wiederherstellung der Ova-
rialfunktion. Die Langzeitauswirkungen einer
Behandlung mit Bevacizumab auf die Fertili-
tat sind nicht bekannt.

Laborauffélligkeiten

Eine reduzierte Neutrophilenzahl, eine redu-
zierte Leukozytenzahl und das Vorhanden-
sein von Protein im Urin kénnen eine Folge
der Avastin Behandlung sein.

Uber alle klinischen Studien hinweg traten
bei Patienten, die mit Avastin behandelt wur-
den, die folgenden Laborauffélligkeiten
3. und 4. Grades (NCI-CTCAE v.3) mit einem
Unterschied von mindestens 2% im Ver-
gleich zu den entsprechenden Kontroll-

gruppen auf: Hyperglykamie, erniedrigter
Hamoglobinwert, Hypokalidmie, Hyponatri-
amie, reduzierte Leukozytenzahl, erhohte
International Normalised Ratio (INR).

Andere spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

In randomisierten klinischen Prifungen war
ein Alter von > 65 Jahren mit einem héheren
Risiko fur die Entwicklung arterieller throm-
boembolischer Ereignisse einschlieBlich ze-
rebraler Insulte, transitorischer ischamischer
Attacken und Myokardinfarkten verbunden.
Andere Nebenwirkungen mit gréBerer Hau-
figkeit bei Patienten Uber 65 Jahren als bei
Patienten < 65 Jahren, wenn diese mit
Avastin behandelt werden, waren Leukope-
nien und Thrombozytopenien vom Grad
3-4 (NCI-CTCAE v.3), Neutropenien aller
Grade, Diarrh®, Ubelkeit, Kopfschmerzen
und Mudigkeit (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8 bei Thromboembolien). In einer Klini-
schen Studie war die Inzidenz einer Hyper-
tonie vom Grad >3 bei Patienten > 65
Jahre doppelt so hoch wie in der Gruppe
der jlngeren Patienten (< 65 Jahre). In einer

Tabelle 3 Nebenwirkungen aus dem Spontanmeldesystem nach der Markteinfiihrung

Studie mit Patienten mit platinresistentem,
rezidivierenden Ovarialkarzinom wurden
auch Alopezie, Schleimhautentziindungen,
periphere sensorische Neuropathie, Prote-
inurie und Hypertonie berichtet und traten
mit einer mindestens 5 % héheren Rate im
CT+BV-Arm bei Bevacizumab behandelten
Patienten > 65 Jahren auf, verglichen mit
Bevacizumab behandelten Patienten < 65
Jahren.

Die Inzidenz anderer Nebenwirkungen ein-
schlieBlich Magen-Darm-Perforation, Wund-
heilungsstorungen, kongestive Herzinsuffi-
zienz und Blutungen war nicht erhoht bei
alteren Patienten (> 65 Jahre) unter Avastin
Behandlung verglichen mit den bis zu
65-Jahrigen (< 65 Jahre) unter Avastin Be-
handlung.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit bei Kindern und Ju-
gendlichen wurde nicht nachgewiesen.
Erfahrungen nach der Markteinfuhrung
Siehe Tabelle 3

Systemorganklasse

Nebenwirkung (Haufigkeit*)

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Nekrotisierende Fasziitis, gewohnlich sekundar bei Wund-
heilungskomplikationen, Magen-Darm-Perforation oder
Fistelbildung (selten) (siehe auch Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeits- und Infusionsreaktionen (nicht be-
kannt), mit den folgenden mdéglichen Ko-Manifestationen:
Dyspnoe/Atemnot, Flush/Rdtung/Ausschlag, Hypotonie
oder Hypertonie, verminderte Sauerstoffsattigung, Schmer-
zen im Brustkorb, Schiittelfrost und Ubelkeit/Erbrechen
(siehe auch Abschnitt 4.4 und Uberempfindlichkeits- und
Infusionsreaktionen oben stehend).

Erkrankungen des

Hypertensive Enzephalopathie (sehr selten) (siehe auch Ab-

Nervensystems schnitt 4.4 sowie Hypertonie in Abschnitt 4.8)
Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)
(selten) (siehe auch Abschnitt 4.4)
GeféBerkrankungen Renale thrombotische Mikroangiopathie, die sich mit oder

ohne gleichzeitige Anwendung von Sunitinib als Proteinurie
klinisch manifestieren kann (nicht bekannt). Zu weiteren In-
formationen zur Proteinurie siehe Abschnitt 4.4 sowie Pro-
teinurie in Abschnitt 4.8.

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Perforation der Nasenscheidewand (nicht bekannt)
Pulmonale Hypertonie (nicht bekannt)
Dysphonie (haufig)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Magen-Darm-Ulzera (nicht bekannt)

Leber- und
Gallenerkrankungen

Gallenblasenperforation (nicht bekannt)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Falle von Kiefernekrosen wurden bei Patienten unter Be-
handlung mit Avastin berichtet. Die meisten dieser Falle traten
bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fir die Entstehung
einer Kiefernekrose auf, darunter insbesondere die intrave-
nése Anwendung von Bisphosphonaten und/oder Zahner-
krankungen in der Anamnese, die invasive zahnérztliche
Eingriffe erfordert hatten (siehe auch Abschnitt 4.4).

Kongenitale, familidre und
genetische Erkrankungen

Falle von fetalen Anomalien wurden bei Frauen beobachtet,
die mit Bevacizumab allein oder in Kombination mit bekannt
embryotoxischen Chemotherapeutika behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.6)

* Angegebene Haufigkeiten wurden aus den Daten klinischer Studien abgeleitet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 O, Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die héchste beim Menschen geprufte Dosis
(20 mg/kg Korpergewicht, i.v. alle 2 Wo-
chen) fluhrte bei mehreren Patienten zu
schwerer Migréane.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische und immunmodulierende Mittel,
antineoplastische Mittel, andere antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikorper,
ATC-Code: LO1X CO7

Wirkmechanismus

Bevacizumab bindet an den GefaBwachs-
tumsfaktor VEGF (vascular endothelial
growth factor), den Schilsselfaktor der Vas-
kulogenese und Angiogenese, und hemmt
dadurch die Bindung von VEGF an seine
Rezeptoren, Flt-1 (VEGFR-1) und KDR
(VEGFR-2) auf der Oberflache von Endo-
thelzellen. Die Neutralisierung der biolo-
gischen Aktivitdat von VEGF reduziert die
Vaskularisierung von Tumoren, normalisiert
das vorhandene TumorgeféBsystem und
hemmt die Bildung neuer TumorgefaBsys-
teme, wodurch das Tumorwachstum ge-
hemmt wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Verabreichung von Bevacizumab oder
seines parentalen Mausantikdrpers in Xeno-
transplantat-Modellen von Krebs in Nackt-
mausen flhrte zu einer ausgeprégten anti-
tumoralen Aktivitdt gegen menschliche
Krebsarten, einschlieBlich Kolon-, Brust-,
Pankreas- und Prostatakrebs. Die Progres-
sion der metastasierten Erkrankung wurde
gehemmt und die mikrovaskulare Permeabi-
litat reduziert.

Klinische Wirksamkeit
Metastasiertes Kolorektalkarzinom

Die Sicherheit und Wirksamkeit der empfoh-
lenen Dosis (5 mg/kg Korpergewicht alle
zwei Wochen) bei metastasiertem Kolon-
oder Rektumkarzinom wurden in drei rando-
misierten, aktiv kontrollierten klinischen Pri-
fungen in Kombination mit einer First-Line-
Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis
untersucht. Avastin wurde mit zwei Chemo-
therapie-Schemata kombiniert:
e AVF2107g: Einmal wdéchentliche Gabe
von Irinotecan/Bolus 5-Fluorouracil/Fo-
lins&ure (IFL) Uber insgesamt 4 Wochen

008726-11875

eines jeweils 6-wochigen Zyklus (Saltz-
Schema)

e AVFO780g: In Kombination mit Bolus
5-Fluorouracil/Folinsaure (5-FU/FA) Uber
insgesamt 6 Wochen eines jeweils 8-wo-
chigen Zyklus (Roswell-Park-Schema)

e AVF2192g: In Kombination mit Bolus
5-Fluorouracil/Folinsaure (5-FU/FA) Uber
insgesamt 6 Wochen eines jeweils 8-wo-
chigen Zyklus (Roswell-Park-Schema)
bei Patienten, die keine optimalen Kandi-
daten fUr eine First-Line-Irinotecan-
Therapie waren.

Bei Patienten mit metastasiertem Kolorek-
talkarzinom wurden drei weitere Studien mit
Bevacizumab durchgeflihrt: eine Studie zur
First-Line-Behandlung (NO16966), eine Stu-
die zur Second-Line-Behandlung ohne vor-
hergehende Bevacizumab-Therapie (E3200)
und eine Studie zur Second-Line-Behand-
lung mit vorhergehender Bevacizumab-
Therapie nach Fortschreiten der Erkran-
kung wahrend der First-Line-Behandlung
(ML18147). In diesen Studien wurde Bevaci-
zumab in Kombination mit FOLFOX-4 (5-FU/
LV/Oxaliplatin), XELOX (Capecitabin/Oxali-
platin) und Fluoropyrimidin/Irinotecan bzw.
Fluoropyrimidin/Oxaliplatin in den folgenden
Dosisschemata angewendet:

e NO16966: Avastin 7,5 mg/kg Korperge-
wicht alle 3 Wochen in Kombination mit
oral gegebenem Capecitabin und intra-
vends appliziertem Oxaliplatin (XELOX)
oder Avastin 5 mg/kg Korpergewicht alle
2 Wochen in Kombination mit Leucovorin
plus 5-Fluorouracil als Bolusinjektion,
gefolgt von 5-Fluorouracil als Infusion
und intravends gegebenem Oxaliplatin
(FOLFOX-4).

e E3200: Avastin 10 mg/kg Kdrpergewicht
alle 2 Wochen in Kombination mit Leuco-
vorin plus 5-Fluorouracil als Bolusinjek-
tion, gefolgt von 5-Fluorouracil als Infu-
sion und intravends gegebenem Oxali-
platin (FOLFOX-4) bei Patienten, die zuvor
nicht mit Bevacizumab behandelt worden
waren.

e ML18147: Avastin 5,0 mg/kg Korperge-
wicht alle 2 Wochen oder Avastin
7,5 mg/kg Korpergewicht alle 3 Wochen
in Kombination mit Fluoropyrimidin/Irino-
tecan oder Fluoropyrimidin/Oxaliplatin
bei Patienten mit fortschreitender Erkran-
kung nach einer First-Line-Behandlung
mit Bevacizumab. Ein Irinotecan-haltiges
Therapieschema wurde durch ein Oxali-
platin-haltiges Therapieschema ersetzt
oder vice versa, je nachdem, welches
dieser Arzneimittel in der First-Line-Be-
handlung gegeben worden war.

AVF2107g

In dieser randomisierten, doppelblinden, ak-
tiv kontrollierten klinischen Phase-Ill-Studie
wurde Avastin in Kombination mit IFL als
First-Line-Behandlung von metastasiertem
Kolon- oder Rektumkarzinom untersucht.
813 Patienten wurden randomisiert einer
Behandlung mit IFL + Placebo (Studien-
arm 1) oder IFL + Avastin (5 mg/kg alle
2 Wochen, Studienarm 2) zugewiesen. Eine
dritte Gruppe von 110 Patienten erhielt
Bolus 5-FU/FA + Avastin  (Studienarm 3).
Die Rekrutierung in Arm 3 wurde, wie zuvor
festgelegt, beendet, sobald die Sicherheit
der Anwendung von Avastin mit dem IFL-

Schema bekannt und als akzeptabel be-
trachtet worden war. Alle Behandlungen
wurden bis zur Progression der Erkrankung
fortgesetzt. Das Alter betrug insgesamt im
Mittel 59,4 Jahre; 56,6 % der Patienten
wiesen einen ECOG'-Leistungsstatus von
0; 43% einen Wert von 1 und 0,4 % einen
Wert von 2 auf. 15,5 % der Patienten hatten
zuvor eine Strahlentherapie und 28,4 % eine
Chemotherapie erhalten.

Die primare Wirksamkeitsvariable der Studie
war das GesamtUberleben. Die Zugabe von
Avastin zu IFL resultierte in einer statistisch
signifikanten Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens, des progressionsfreien Uberle-
bens und der Gesamtansprechrate (siehe
Tabelle 4). Der klinische Nutzen, wie er durch
das Gesamtiberleben quantifiziert wurde,
wurde in allen zuvor festgelegten Patienten-
Untergruppen beobachtet, einschlieBlich de-
rer, die durch Alter, Geschlecht, Leistungs-
status, Lokalisierung des Primértumors, Zahl
der befallenen Organe und Dauer der meta-
stasierten Erkrankung definiert waren.

Die Wirksamkeitsergebnisse von Avastin in
Kombination mit IFL-Chemotherapie sind in
Tabelle 4 auf Seite 12 dargestellt.

Fir die 110 Patienten, die randomisiert
Arm 3 (5-FU/FA + Avastin) zugewiesen wor-
den waren, betrug vor dem Behandlungs-
ende das Gesamtlberleben im Median
18,3 Monate und das progressionsfreie
Uberleben im Median 8,8 Monate.

AVF2192g

In dieser randomisierten, doppelblinden, ak-
tiv kontrollierten klinischen Phase-II-Studie
wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von
Avastin in Kombination mit 5-FU/FA als First-
Line-Behandlung von metastasiertem Ko-
lon- oder Rektumkarzinom bei Patienten
untersucht, die keine optimalen Kandidaten
fUr eine First-Line-Behandlung mit Irinotecan
waren. 105 Patienten wurden randomisiert
dem 5-FU/FA + Placebo-Arm und 104 Pa-
tienten dem 5-FU/FA + Avastin Arm (5 mg/
kg alle 2 Wochen) zugewiesen. Alle Behand-
lungen wurden bis zur Progression der Er-
krankung fortgesetzt. Das Hinzuflgen von
Avastin 5 mg/kg alle zwei Wochen zu 5-FU/
FA fOhrte zu hdheren objektiven Ansprech-
raten, signifikant l&ngerem progressions-
freien Uberleben und einem tendenziell lan-
geren Uberleben im Vergleich zu 5-FU/FA-
Chemotherapie alleine.

AVF0780g

In dieser randomisierten, aktiv kontrollierten,
offenen Klinischen Phase-lI-Studie wurde
Avastin in Kombination mit 5-FU/FA als
First-Line-Behandlung des metastasierten
Kolorektalkarzinoms untersucht. Das Alter
der Patienten betrug im Median 64 Jahre.
19 % der Patienten hatten zuvor eine Che-
motherapie und 14 % eine Strahlentherapie
erhalten. 71 Patienten wurden einer Behand-
lung mit Bolus 5-FU/FA oder 5-FU/FA +
Avastin (5 mg/kg alle 2 Wochen) randomi-
siert zugewiesen. Eine dritte Gruppe von
33 Patienten erhielt als Bolus 5-FU/FA +
Avastin (10 mg/kg alle 2 Wochen). Die Pa-
tienten wurden bis zur Progression der Er-
krankung behandelt. Die priméren Endpunkte
der Studie waren die objektive Ansprechrate

T ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group
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Tabelle 4 Wirksamkeitsergebnisse fiir Studie AVF2107g

AVF2107g
Studienarm 1 Studienarm 2
IFL + Placebo IFL + Avastin?2
Anzahl der Patienten 411 402
Gesamtiiberleben
Median (Monate) 15,6 20,3
95 % K.I. 14,29-16,99 18,46-24,18
Hazard Ratio® 0,660
(p-Wert = 0,00004)
Progressionsfreies Uberleben
Median (Monate) 6.2 | 10,6
Hazard Ratio 0,54
(p-Wert < 0,0001)
Gesamtansprechrate
Rate (%) 34,8 | 44,8
(p-Wert = 0,0036)

a5 mg/kg alle zwei Wochen

b Relativ zum Kontrollarm

Tabelle 5 Wirksamkeitsergebnisse der Studien AVF0780g und AVF2192g

AVF0780g AVF2192g
5-FU/FA |5-FU/FA +|5-FU/FA +| 5-FU/FA + 5-FU/FA +
Avastin? | Avastin® Placebo Avastin
Anzahl der Patienten 36 35 33 105 104
Gesamtiiberleben
Median (Monate) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
95 % K.l 10,35-16,95 | 13,63-19,32
Hazard Ratio® - 0,52 1,01 0,79
p-Wert 0,073 0,978 0,16
Progressionsfreies Uberleben
Median (Monate) 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2
Hazard Ratio 0,44 0,69 0,5
p-Wert - 0,0049 0,217 0,0002
Gesamtansprechrate
Rate (%) 16,7 40,0 24,2 15,2 26,0
95 % K.I. 7,0-33,56 [24,4-57,8(11,7-42,6| 9,2-23,9 18,1-35,6
p-Wert 0,029 0,43 0,055
Ansprechdauer
Median (Monate) NE 9,3 5,0 6,8 9,2
25-75 Perzentile (Mo- | 55-NE | 6,1 -NE | 3,8-7,8 5,59-9,17 | 5,88-13,01
nate)
a5 mg/kg alle 2 Wochen
510 mg/kg alle 2 Wochen
¢ Relativ zum Kontrollarm
NE = Nicht erreicht
und das progressionsfreie Uberleben. Das NO16966

Hinzufligen von Avastin 5 mg/kg alle zwei
Wochen zu 5-FU/FA fuhrte zu héheren ob-
jektiven Ansprechraten, l1angerem progres-
sionsfreien Uberleben und zu einem ten-
denziell langeren Uberleben im Vergleich zu
5-FU/FA-Chemotherapie alleine (siehe Ta-
belle 5). Diese Wirksamkeitsdaten stimmen
mit den Ergebnissen Uberein, die in Studie
AVF2107g beobachtet wurden.

Die Wirksamkeitsdaten aus den Studien
AVF0780g und AVF2192g zu Avastin in
Kombination mit 5-FU/FA-Chemotherapie
sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Hierbei handelte es sich um eine randomi-
sierte, bezlglich Bevacizumab doppelblin-
de, klinische Studie der Phase Ill zur Unter-
suchung der Anwendung von Avastin in
einer Dosierung von 7,5 mg/kg Korperge-
wicht alle 3 Wochen in Kombination mit
oral gegebenem Capecitabin und intrave-
nos appliziertem Oxaliplatin (XELOX) bzw.
der Anwendung von Avastin in einer Dosie-
rung von 5mg/kg Koérpergewicht alle
2 Wochen in Kombination mit Leucovorin
plus 5-Fluorouracil als Bolusinjektion, ge-
folgt von 5-Fluorouracil als Infusion und in-
travends gegebenem Oxaliplatin  (FOL-

FOX-4). Die Studie bestand aus zwei Teilen:
einem initialen, offenen, 2-armigen Teil (Teil
I), in dem die Patienten randomisiert zwei
verschiedenen Behandlungsgruppen zuge-
teilt wurden (XELOX und FOLFOX-4) und
einem nachfolgenden, 2 x 2-faktoriellen,
4-armigen Teil (Teil Il), in dem die Patienten
randomisiert vier Behandlungsgruppen zu-
gewiesen wurden (XELOX + Placebo, FOL-
FOX-4 + Placebo, XELOX + Avastin, FOL-
FOX-4 + Avastin). Im Teil Il war die Zutei-
lung zur Avastin Behandlung doppelblind.

Im Teil Il der Studie wurden jedem der 4 Be-
handlungsarme ca. 350 Patienten randomi-
siert zugewiesen.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 13

Der primare Wirksamkeitsparameter dieser
Studie war die Dauer des progressions-
freien Uberlebens. Die Studie hatte zwei
primére Zielkriterien: den Nachweis der
Nichtunterlegenheit von XELOX gegenlber
FOLFOX-4 und den Nachweis der Uberle-
genheit von Avastin in Kombination mit
XELOX- oder FOLFOX-4-Chemotherapie
gegenlber alleiniger Chemotherapie. Beide
Zielkriterien wurden erfullt:

e Die Nichtunterlegenheit der XELOX-
Behandlungsarme  gegenliber  den
FOLFOX-4-Armen wurde im Gesamtver-
gleich anhand des progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamtiberlebens
in der auswertbaren Per-Protokoll-Popu-
lation nachgewiesen.

e Die Uberlegenheit der Avastin Behand-
lungsarme gegenuber den reinen Chemo-
therapie-Armen wurde im Gesamtvergleich
anhand des progressionsfreien Uberlebens
in der Intent-to-Treat (ITT)-Population
nachgewiesen (Siehe Tabelle 7 auf Sei-
te 13).

Sekundérauswertungen des progressions-
freien Uberlebens, die auf Untersuchungen
des Ansprechens unter der Behandlung
basierten, bestatigten den signifikant héhe-
ren klinischen Nutzen der Avastin Behand-
lung (Auswertungen in Tabelle 7), in Uber-
einstimmung mit dem statistisch signifikan-
ten Vorteil, der in der gepoolten Auswer-
tung beobachtet wurde.

In der Subgruppe, die mit FOLFOX behan-
delt wurde, betrug das mediane progres-
sionsfreie Uberleben unter Placebo 8,6 Mo-
nate und nach Anwendung von Bevaci-
zumab 9,4 Monate (Hazard Ratio = 0,89;
97,5% K.I.=0,73-1,08; p=0,1871). In
der Subgruppe, die mit XELOX behan-
delt wurde, waren die entsprechenden
Ergebnisse 7,4 bzw. 9,3 Monate (Hazard
Ratio =0,77; 97,5% K.l.=0,63-0,94;
p = 0,0026).

Das mediane GesamtUberleben betrug in
der Subgruppe, die mit FOLFOX behan-
delt wurde, 20,3 Monate unter Placebo
und 21,2 Monate nach Anwendung von
Bevacizumab (Hazard Ratio = 0,94; 97,5%
K.l =0,75-1,16; p = 0,4937). In der Sub-
gruppe, die mit XELOX behandelt wurde,
waren die entsprechenden Ergebnisse 19,2
bzw. 21,4 Monate (Hazard Ratio =0,84;
97,5% K.I. =0,68-1,04; p = 0,0698).
008726-11875
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Tabelle 6 Behandlungsschemata in der Studie NO16966

FOLFOX-4 + Avastin

5-Fluorouracil

400 mg/m2 i.v. Bolus,

600 mg/m2i.v. 22 Std.

Behandlung Anfangsdosierung Ablaufplan
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85 mg/m2i.v. 2 Std. | Oxaliplatin am Tag 1
oder Leucovorin 200 mg/m? i.v. 2 Std. | -eucoverin am Tag |

und 2
5-Fluorouracil i.v. Bo-
lus/Infusion, jeweils an

den Tagen 1 und 2

Placebo oder Avastin

5 mg/kg i.v. 30-90
Min.

Tag 1, vor FOLFOX-4,
alle 2 Wochen

XELOX
oder
XELOX + Avastin

Oxaliplatin

130 mg/m? i.v. 2 Std.

Capecitabin

1.000 mg/m? oral 2 x

Oxaliplatin am Tag 1
Capecitabin oral 2 x
tagl. Uber 2 Wochen

tagl. (gefolgt von 1 Woche
Therapiepause)
Placebo oder Avastin | 7,5 mg/kg i.v. 30—90 | Tag 1, vor XELOX; alle
Min. 3 Wochen

5-Fluorouracil: i.v. Bolusinjektion unmittelbar nach Leucovorin

Tabelle 7 Wesentliche Wirksamkeitsergebnisse der Uberlegenheitspriifung (ITT-
Population, Studie NO16966)

Endpunkt (Monate) FOLFOX-4 FOLFOX-4 p-Wert
oder XELOX oder XELOX
+ Placebo + Bevacizumab
(n =701) (n = 699)
Primarer Endpunkt
Medianes PFS** 8,0 | 9,4 0,0023
Hazard Ratio (97,5 % K.I.)2 0,83 (0,72-0,95)
Sekundére Endpunkte
Medianes PFS 7.9 10,4 < 0,0001
(wahrend der Behandlung)**
Hazard Ratio (97,5 % K.l.) 0,63 (0,52-0,75)
Gesamtansprechrate 49,2 % 46,5 %
(Beurteilung durch Priifarzt)
Medianes GesamtUberleben* 19,9 21,2 0,0769
Hazard Ratio (97,5 % K.I.) 0,89 (0,76-1,03)

* Auswertung des Gesamtlberlebens zum Stichtag 31. Januar 2007
** Primarauswertung zum Stichtag 31. Januar 2006
a Relativ zum Kontrollarm

Tabelle 8 Wirksamkeitsergebnisse der Studie E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin?

Anzahl Patienten 292 293
Gesamtiiberleben
Median (Monate) 10,8 13,0
95 % K.I. 10,12-11,86 12,09-14,03
Hazard Ratio® 0,751

(p-Wert = 0,0012)
Progressionsfreies Uberleben
Median (Monate) 4,5 | 7,5
Hazard Ratio 0,518

(p-Wert < 0,0001)
Objektive Ansprechrate
Rate (%) 8,6 % | 22,2 %

(p-Wert < 0,0001)

008726-11875

210 mg/kg alle 2 Wochen
b Relativ zum Kontrollarm

ECOG E3200

Hierbei handelte es sich um eine randomi-
sierte, offene Phase-Ill-Studie mit aktiver
Kontrolle zur Untersuchung der Anwendung
von Avastin in einer Dosierung von 10 mg/
kg Koérpergewicht alle 2 Wochen, in Kombi-
nation mit Leucovorin plus 5-Fluorouracil als
Bolusinjektion, gefolgt von 5-Fluorouracil als
Infusion und intravends appliziertem Oxali-
platin (FOLFOX-4) bei vorbehandelten Pa-
tienten (Second-Line) mit fortgeschrittenem
Kolorektalkarzinom. In den Studienarmen
mit Chemotherapie wurde FOLFOX-4 in der-
selben Dosierung und nach dem gleichen
Ablaufschema angewendet, wie es in Ta-
belle 6 fur die Studie NO16966 dargestellt
ist.

Der primare Wirksamkeitsparameter der
Studie war das Gesamtuberleben, das als
die Zeitspanne zwischen der Randomisie-
rung und dem Tod (jeder Ursache) definiert
wurde. 829 Patienten wurden randomisiert
den Behandlungen zugewiesen (292 zu
FOLFOX-4, 293 zu Avastin + FOLFOX-4
und 244 zur Avastin Monotherapie). Die
Hinzugabe von Avastin zu FOLFOX-4 flihrte
zu einer statistisch signifikanten Verlange-
rung des Uberlebens. Ebenso wurden sta-
tistisch signifikante Erhdhungen des pro-
gressionsfreien Uberlebens und der objek-
tiven Ansprechrate beobachtet (siehe Ta-
belle 8).

Zwischen den Patienten, die Avastin als
Monotherapie erhielten und denjenigen, die
mit FOLFOX-4 behandelt wurden, wurde
kein signifikanter Unterschied bezlglich der
GesamtUberlebensdauer beobachtet. Das
progressionsfreie Uberleben und die ob-
jektive Ansprechrate waren im Studienarm
mit Avastin Monotherapie niedriger als im
FOLFOX-4-Arm.

ML18147

Hierbei handelte es sich um eine randomi-
sierte, kontrollierte, offene Phase-IlI-Studie
zur Untersuchung von Avastin 5,0 mg/kg
Korpergewicht alle 2 Wochen oder 7,5 mg/kg
Kdrpergewicht alle 3 Wochen in Kombina-
tion mit einer Fluoropyrimidin-haltigen Che-
motherapie, im Vergleich zu einer alleinigen
Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie,
bei Patienten mit metastasiertem Kolorek-
talkarzinom, deren Erkrankung wéahrend
einer First-Line-Behandlung mit einem Be-
vacizumab-haltigen Therapieschema fortge-
schritten war.

Patienten mit histologisch bestatigtem me-
tastasiertem Kolorektalkarzinom und fort-
schreitender Erkrankung wurden innerhalb
von 3 Monaten nach Absetzen der First-
Line-Behandlung mit Bevacizumab im Ver-
héltnis 1:1 randomisiert einer Fluoropyrimi-
din/Oxaliplatin- oder Fluoropyrimidin/Irino-
tecan-haltigen Chemotherapie mit oder
ohne Bevacizumab zugewiesen. Die Chemo-
therapie wurde dabei gegenUber derjenigen,
die in der First-Line-Behandlung angewen-
det worden war, umgestellt. Die Behandlung
wurde bis zur Progression oder bis zum
Auftreten nicht tolerierbarer Nebenwirkun-
gen fortgesetzt. Primarer Endpunkt war das
GesamtUberleben, das als die Zeitspanne
von der Randomisierung bis zum Tod jegli-
cher Ursache definiert wurde.

13
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Tabelle 9 Wirksamkeitsergebnisse der Studie ML18147 (ITT-Population)

ML18147
Fluoropyrimidin/Irinotecan- | Fluoropyrimidin/Irinotecan-
oder Fluoropyrimidin/ oder Fluoropyrimidin/
Oxaliplatin-haltige Oxaliplatin-haltige Chemo-
Chemotherapie therapie + Avastin?
Anzahl Patienten 410 409
Gesamtiiberleben
Median (Monate) 9,8 | 11,2
Hazard Ratio 0,81 [0,69; 0,94]
(95 % Konfidenzintervall) (p-Wert = 0,0062)
Progressionsfreies Uberleben
Median (Monate) 4.1 | 5,7
Hazard Ratio 0,68 [0,59; 0,78]
(95 % Konfidenzintervall) (p-Wert < 0,0001)
Objektive Ansprechrate (ORR)
Anzahl der ausgewerteten Patienten 406 404
Rate 3,9 % 5,4 %
(p-Wert = 0,3113)

25,0 mg/kg alle 2 Wochen oder 7,5 mg/kg alle 3 Wochen

Es wurden insgesamt 820 Patienten ran-
domisiert. Die Zugabe von Bevacizumab
zu der Fluoropyrimidin-haltigen Chemothe-
rapie fUhrte zu einer statistisch signifikanten
Verlangerung des Gesamtiberlebens bei
Patienten mit metastasiertem Kolorektal-
karzinom, deren Erkrankung nach First-
Line-Behandlung mit einem Bevacizumab
enthaltenden Therapieschema fortgeschrit-
ten war (ITT = 819) (siehe Tabelle 9).

Eine statistisch signifikante Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens wurde
ebenfalls beobachtet. Die objektive An-
sprechrate war in beiden Behandlungsar-
men niedrig und der Unterschied war statis-
tisch nicht signifikant.

Wéhrend in der Studie E3200 eine Bevaci-
zumab-Dosis von 5 mg/kg/Woche bei nicht
mit Bevacizumab vorbehandelten Patienten
appliziert wurde, betrug die Dosis in der
Studie ML18147 bei Bevacizumab-vorbe-
handelten Patienten 2,5 mg/kg/Woche. Ein
studienUbergreifender Vergleich der Wirk-
samkeits- und Sicherheitsdaten wird durch
Unterschiede zwischen diesen beiden Stu-
dien begrenzt, insbesondere hinsichtlich der
Patientenpopulationen, der vorhergehenden
Bevacizumab-Exposition und der Chemo-
therapieschemata. Beide Bevacizumab-Do-
sierungen von 5 mg/kg/Woche und 2,5 mg/
kg/Woche ergaben einen statistisch signifi-
kanten Vorteil hinsichtlich des Gesamtuber-
lebens (HR 0,751 in Studie E3200; HR 0,81 in
Studie ML18147) und des progressions-
freien Uberlebens (HR 0,518 in Studie
E3200; HR 0,68 in Studie ML18147). Bezlg-
lich der Sicherheit ergab sich in der Studie
E3200 eine hdhere Gesamtinzidenz von un-
erwlnschten Ereignissen der Grade 3—5 im
Vergleich zur Studie ML18147.

Metastasiertes Mammakarzinom

Zur Untersuchung der Wirksamkeit einer
Behandlung mit Avastin in Kombination mit
zwei individuellen Chemotherapeutika wur-
den zwei groBe Phase-llI-Studien konzipiert.
Der primére Endpunkt dieser Studien war
das progressionsfreie Uberleben (PFS). Eine
klinisch bedeutsame und statistisch signifi-

kante Verbesserung des PFS wurde in
beiden Studien beobachtet.

Im Folgenden sind die PFS-Ergebnisse, die
mit den einzelnen Chemotherapie-Kombina-
tionen erzielt wurden, zusammengefasst:

e Studie E2100 (Paclitaxel)

e Mediane  PFS-Verlangerung  um
5,6 Monate, HR 0,421 (p < 0,0001,
95% K.I. 0,343; 0,516)

e Studie AVF3694g (Capecitabin)

e Mediane  PFS-Verlangerung  um
2,9 Monate, HR 0,69 (p =0,0002,
95% K.I. 0,56; 0,84)

Detaillierte Angaben zu jeder Studie und
die Ergebnisse sind weiter unten aufge-
fuhrt.

ECOG E2100

Bei der Studie E2100 handelte es sich um
eine offene, randomisierte, Wirkstoff-kontrol-
lierte, multizentrische Studie zur Beurteilung
von Avastin in Kombination mit Paclitaxel
beim rezidivierenden oder metastasierten
Mammakarzinom bei Patienten, die zuvor
noch keine Chemotherapie zur Behandlung
ihrer lokal rezidivierenden oder metastasier-
ten Erkrankung erhalten hatten. Die Patien-
ten wurden einer Behandlung mit Paclitaxel
allein (90 mg/m2 i.v. Uber 1 Stunde einmal
wochentlich Uber 3 Wochen eines vierwo-
chigen Behandlungszyklus) oder in Kombi-
nation mit Avastin (10 mg/kg als i. v. Infusion
alle zwei Wochen) zugeteilt. Eine vorherge-
hende Hormontherapie zur Behandlung der
metastasierten Erkrankung war erlaubt. Eine
adjuvante Behandlung mit einem Taxan war
nur erlaubt, wenn diese mindestens 12 Mo-
nate vor Aufnahme in die Studie beendet
worden war. Von den 722 Studienteilneh-
mern hatte die Mehrzahl (90 %) einen nega-
tiven HER2-Rezeptorstatus. Bei 8% der
Patienten war der HER2-Rezeptorstatus un-
bekannt und 2 % waren HER2-positiv. Diese
Patienten waren zuvor mit Trastuzumab be-
handelt worden oder wurden als ungeeignet
fUr die Trastuzumab-Therapie eingeordnet.
DarUber hinaus hatten 65 % der Patienten
zuvor eine adjuvante Chemotherapie erhal-
ten, die bei 19 % aus Taxanen und bei 49 %

aus Anthrazyklinen bestand. Patienten mit
ZNS-Metastasen, einschlieBlich vorbehan-
delter oder resezierter Hirnlasionen, waren
von der Studie ausgeschlossen.

Die Studienteilnehmer in Studie E2100 wur-
den bis zum Fortschreiten der Erkrankung
behandelt. Wenn ein friihzeitiges Abbrechen
der Chemotherapie erforderlich war, wurde
die Behandlung mit Avastin als Monothe-
rapie bis zum Fortschreiten der Erkrankung
fortgesetzt. Die Patientencharakteristika wa-
ren in beiden Studienarmen &hnlich. Der
primére Endpunkt der Studie war das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS), basierend
auf der Bewertung des Fortschreitens der
Erkrankung durch den Prifarzt. Zusétzlich
wurde eine unabhangige Nachprifung des
primaren Endpunktes durchgefiihrt. Die Er-
gebnisse der Studie sind in Tabelle 10 auf
Seite 15 dargestellt.

Der klinische Nutzen von Avastin, gemessen
als PFS, wurde in allen vorher bestimmten
und untersuchten Subgruppen nachgewie-
sen (einschlieBlich des krankheitsfreien In-
tervalls, der Zahl der metastasierten Stellen,
vorhergehende adjuvante Chemotherapie
und Ostrogenrezeptor [ER]-Status).

AVF3694g

Bei der Studie AVF3694g handelt es sich um
eine multizentrische, randomisierte, place-
bokontrollierte Studie der Phase Ill zur Be-
wertung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Avastin in Kombination mit Chemotherapie,
im Vergleich zu Chemotherapie plus Place-
bo, als First-Line-Behandlung bei Patienten
mit HER2-negativem metastasiertem oder
lokal rezidiviertem Mammakarzinom.

Die jeweilige Chemotherapie wurde nach
Ermessen des Priifarztes ausgewahlt, bevor
die Patienten in einem Verhaltnis von 2: 1
entweder Chemotherapie plus Avastin oder
Chemotherapie plus Placebo randomisiert
zugeteilt wurden. Als Chemotherapie kamen
Capecitabin, Taxane (proteingebundenes
Paclitaxel, Docetaxel) oder Anthracyclin-ba-
sierte Wirkstoffe (Doxorubicin/Cyclophos-
phamid oder Epirubicin/Cyclophosphamid,
5-Fluorouracil/Doxorubicin/Cyclophospha-
mid, 5-Fluorouracil/Epirubicin/Cyclophos-
phamid) in Frage, die jeweils einmal alle drei
Wochen angewendet wurde. Die Gabe von
15 mg/kg Avastin oder Placebo erfolgte ein-
mal alle drei Wochen.

Die Studie beinhaltete eine verblindete
Behandlungsphase, eine optionale offene
Post-Progressionsphase und eine Nachbe-
obachtungsphase hinsichtlich des Uberle-
bens. Wéhrend der verblindeten Behand-
lungsphase erhielten die Patienten die Che-
motherapie und das Arzneimittel (Avastin
oder Placebo) alle drei Wochen bis zur
Krankheitsprogression, zu behandlungslimi-
tierenden Nebenwirkungen oder zum Tod.
Nach dokumentierter Krankheitsprogressi-
on konnten Patienten, die an der optionalen
offenen Phase teilgenommen hatten, Avastin
unverblindet zusammen mit einer groBen
Bandbreite von  Second-Line-Behand-
lungen erhalten.

Statistische Auswertungen wurden unab-
héngig voneinander vorgenommen flr:

008726-11875
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Tabelle 10 Wirksamkeitsergebnisse in Studie E2100

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Bewertung durch den

Bewertung durch das

Prafarzt* unabhangige Review-Komitee
(IRC)
Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
Avastin Avastin
(n =354) (n =368 (n =354) (n =368
Medianes PFS (Monate) 5,8 11,4 5,8 11,3
Hazard Ratio 0,421 0,483
(95 % K.1.) (0,343 ; 0,516) (0,385 ; 0,607)
p-Wert < 0,0001 < 0,0001

Ansprechraten (von Patienten mit messbarer Erkrankung)

Bewertung durch den

Bewertung durch das

Prifarzt unabhangige Review-Komitee
(IRC)
Paclitaxel Paclitaxel/ Paclitaxel Paclitaxel/
Avastin Avastin
(n=273) (n=252) (n = 243) (n=229)
% Patienten mit objektivem 23,4 48,0 22,2 49,8
Ansprechen
p-Wert < 0,0001 < 0,0001
* primére Auswertung
Gesamtiiberleben (OS)
Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
(n = 354) (n=368)
Medianes OS (Monate) 24.8 26,5
Hazard Ratio 0,869
(95 % K.I) (0,722 ; 1,046)
p-Wert 0,1374

Tabelle 11 Wirksamkeitsergebnisse zur Studie AVF3694g: Capecitabin? und Avastin/
Placebo (Cap + Avastin/PI)

Progressionsfreies Uberleben®

Bewertung durch den Prifarzt

Bewertung durch das
unabhangige Review-Komitee

(IRC)
Cap + PI Cap + Avastin Cap + PI Cap + Avastin
(n = 206) (n = 409) (n = 206) (n = 409)
Medianes PFS (Monate) 5,7 8,6 6,2 9,8
Hazard Ratio vs. 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
Placebo-Arm (95 % K.I.)
p-Wert 0,0002 0,0011

Ansprechrate (bei Patiente

n mit messbarer Erkrankung)®

tivem Ansprechen

Cap + Pl Cap + Avastin
(n=161) (n =325)
% der Patienten mit objek- 23,6 35,4

p-Wert 0,0097
Gesamtiiberleben®

HR (95 % K.I.) 0,88 (0,69; 1,13)
p-Wert (explorativ) 0,33

008726-11875

a 1000 mg/m? oral zweimal taglich Uber 14 Tage alle 3 Wochen

b Die stratifizierte Analyse berticksichtigte alle Ereignisse (Progression und Tod) mit Ausnahme
derjenigen, bei denen vor der dokumentierten Progression eine nicht im Protokoll festgelegte
Behandlung (non-protocol therapy, NPT) eingeleitet wurde. Die Daten dieser Patienten wurden
zum Zeitpunkt der letzten Tumorbestimmung vor Beginn der NPT zensiert.

1. Patienten, die eine Behandlung mit
Capecitabin in Kombination mit Avastin
oder Placebo erhielten,

2. Patienten, die eine Behandlung mit Taxa-
nen oder Anthracyclinen in Kombination
mit Avastin oder Placebo erhielten.

Der primére Studienendpunkt war, basie-

rend auf der Bewertung des Prifarztes,

das progressionsfreie  Uberleben (PFS).

Der primare Endpunkt wurde zusatzlich

durch ein unabhéngiges Review-Komitee

(IRC) Uberpruft.

Die Ergebnisse dieser Studie aus den fi-
nalen, im Protokoll definierten Analysen
zum progressionsfreien Uberleben und zu
den Ansprechraten der unabhangig gepo-
werten Capecitabin-Kohorte der Studie
AVF3694g sind in Tabelle 11 dargestellt. Die
Ergebnisse einer explorativen Gesamtuiber-
lebens-Analyse, die eine zusatzliche Nach-
beobachtungsphase von 7 Monaten bein-
halten, werden ebenfalls dargestellt. Zu
diesem Zeitpunkt waren ungefahr 46 % der
Patienten verstorben. Der Prozentsatz der
Patienten, die in der offenen Phase der Stu-
die Avastin erhielten, betrug 62,1% im
Capecitabin + Placebo-Arm und 49,9 % im
Capecitabin + Avastin Arm.

Es wurde eine nicht stratifizierte Analyse des
progressionsfreien Uberlebens durchgefiihrt
(Bewertung durch den Prifarzt), in der nicht
im Protokoll festgelegte Behandlungen vor
Krankheitsprogression nicht zensiert wur-
den. Die Ergebnisse dieser Analysen waren
den primaren Ergebnissen zum progres-
sionsfreien Uberleben sehr ahnlich.

Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avastin
zusatzlich zu einer platinhaltigen Chemo-
therapie in der First-Line-Behandlung von
Patienten mit nicht kleinzelligem Bronchial-
karzinom ohne Plattenepithel-Histologie
wurde in den Studien E4599 und BO17704
untersucht. In der Studie E4599 wurde mit
einer Dosierung von 15 mg/kg Bevacizumab
alle 3 Wochen ein Vorteil hinsichtlich des
Gesamtlberlebens gezeigt. In der Studie
BO17704 wurde gezeigt, dass beide Beva-
cizumab-Dosierungen von 7,5 mg/kg alle
3 Wochen und 15 mg/kg alle 3 Wochen
das progressionsfreie Uberleben verlangern
und die Response-Rate erhdhen.

E4599

Die Studie E4599 war eine multizentrische,
offene, randomisierte Studie mit aktiver Kon-
trolle zur Prifung von Avastin in der First-
Line-Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem (Stadium Illb mit maligner
Pleuraleffusion), metastasiertem oder rezidi-
vierendem nicht kleinzelligem Bronchialkar-
zinom mit nicht vorherrschender Plattenepi-
thel-Histologie.

Die Patienten wurden einer platinhaltigen
Chemotherapie (Paclitaxel 200 mg/m? und
Carboplatin AUC = 6,0, beide als i.v. Infu-
sion [PC] am Tag 1 eines 3-wdchigen Zyklus
Uber bis zu 6 Zyklen) oder einer Therapie
aus PC in Kombination mit Avastin in einer
Dosierung von 15 mg/kg als i.v. Infusion
am Tag 1 eines 3-wodchigen Zyklus rando-
misiert zugewiesen. Nach Beendigung von
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Tabelle 12 Wirksamkeitsergebnisse der Studie E4599

Arm 1

Carboplatin/Paclitaxel

Carboplatin/Paclitaxel +
Avastin 15 mg/kg
alle 3 Wochen

Arm 2

Anzahl Patienten 444 434
Gesamtiiberleben
Median (Monate) 10,3 | 12,3

Hazard Ratio

0,80 (p = 0,003)
95 % K.I. (0,69; 0,93)

Progressionsfreies Uberleben

Median (Monate)

4,8

6,4

Hazard Ratio

0,65 (p < 0,0001)
95 % K.I. (0,56; 0,76)

Gesamtansprechrate
Rate (%) 12,9 | 29,0 (p<0,0001)
Tabelle 13 Wirksamkeitsergebnisse der Studie BO17704
Cisplatin/ Cisplatin/ Cisplatin/
Gemcitabin + | Gemcitabin + Gemcitabin +
Placebo Avastin Avastin
7,5 mg/kg 15 mg/kg
alle 3 Wochen alle 3 Wochen
Anzahl Patienten 347 345 351
Progressionsfreies Uberleben
Median (Monate) 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]
Gesamtansprechrate2 20,1 % 34,1 % 30,4 %
(p < 0,0001) (p = 0,0023)
a Patienten mit messbarer Erkrankung zu Behandlungsbeginn
Gesamtiiberleben
Median (Monate) 13,1 13,6 13,4
(o =0,4203) (p=0,7613)
Hazard Ratio 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

6 Zyklen der Carboplatin/Paclitaxel-Chemo-
therapie oder vorzeitigem Abbruch der Che-
motherapie setzten die Patienten im Avastin
+ Carboplatin/Paclitaxel-Studienarm die
Avastin Behandlung als Monotherapie alle
3 Wochen bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung fort. Insgesamt wurden 878 Patienten
den beiden Studienarmen zugeteilt.

Wéahrend der Studie erhielten 32,2 % (136/
422) der Patienten, die das PriUfpraparat
erhielten, 7—-12 Avastin Anwendungen und
21,1 % (89/422) erhielten 13 oder mehr An-
wendungen.

Der priméare Studienendpunkt war die Uber-
lebensdauer. Die Ergebnisse sind in Tabel-
le 12 dargestellt.

In einer explorativen Analyse war das Aus-
maB des Vorteils von Avastin beim Gesamt-
Uberleben in der Untergruppe der Patienten
ohne Adenokarzinom-Histologie weniger
ausgepragt.

BO17704

Studie BO17704 war eine randomisierte,
doppelblinde Phase-Ill-Studie mit Avastin
zusatzlich zu Cisplatin und Gemcitabin ge-

genUlber Placebo, Cisplatin und Gemcitabin
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
(Stadium lllb mit supraklavikularen Lymph-
knotenmetastasen oder mit maligner Pleu-
ral- oder Perikardialeffusion), metastasiertem
oder rezidivierendem nicht kleinzelligem
Bronchialkarzinom ohne Plattenepithel-His-
tologie, die noch keine vorhergehende Che-
motherapie erhalten haben. Der primare
Studienendpunkt war das progressionsfreie
Uberleben. Die sekundéren Studienend-
punkte beinhalteten die Dauer des Gesamt-
Uberlebens.

Die Patienten wurden randomisiert einer
platinhaltigen  Chemotherapie (Cisplatin
80 mg/m? als intravenodse Infusion am
Tag 1 und Gemcitabin 1.250 mg/m? als in-
travendse Infusion an den Tagen 1 und 8
eines 3-wochigen Zyklus Uber bis zu 6 Zy-
klen [CG]) in Kombination mit Placebo oder
CG in Kombination mit Avastin in einer Do-
sierung von 7,5 oder 15 mg/kg als i. v. Infu-
sion am Tag 1 eines 3-wdchigen Zyklus zu-
geteilt. In den Studienarmen, die eine Avastin
Behandlung beinhalteten, konnten die Pa-
tienten nach Abschluss der Chemotherapie
weiterhin Avastin alle 3 Wochen als Mono-

therapie erhalten, bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder bis zum Auftreten nicht
mehr tolerierbarer Nebenwirkungen. Die
Studienergebnisse zeigen, dass 94 %
(277/296) der auswertbaren Patienten die
Bevacizumab-Monotherapie bei Zyklus 7
fortsetzten. Ein groBer Teil der Patienten
(ca. 62 %) erhielt nachfolgend verschiedene,
nicht protokollspezifizierte Antitumorthera-
pien, die einen Einfluss auf die Auswertung
des Gesamtuberlebens gehabt haben kon-
nen.

Die Wirksamkeitsergebnisse werden in Ta-
belle 13 dargestellt.

Fortgeschrittenes und/oder metasta-
siertes Nierenzellkarzinom

Avastin in Kombination mit Interferon
alfa-2a zur First-Line-Behandlung des
fortgeschrittenen und/oder metastasier-
ten Nierenzellkarzinoms (BO17705)

Hierbei handelte es sich um eine randomi-
sierte Doppelblindstudie der Phase lll zur
Prifung der Sicherheit und Wirksamkeit
von Avastin in Kombination mit Interferon
(IFN) alfa-2a gegentber IFN alfa-2a allein zur
First-Line-Behandlung des fortgeschrittenen
und/oder metastasierten Nierenzellkarzi-
noms. Die 649 in die Studie randomisierten
Patienten (641 Patienten behandelt) hatten
einen Karnofsky Performance Status (KPS)
von >70%, keine ZNS-Metastasen und
eine angemessene Organfunktion. Die Pa-
tienten wurden hinsichtlich eines priméaren
Nierenzellkarzinoms einer Nephrektomie un-
terzogen. Bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung wurde Avastin 10 mg/kg alle 2 Wochen
gegeben. IFN alfa-2a wurde bis zu 52 Wo-
chen oder bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung in einer empfohlenen Startdosis von
9 Mio. I.E. dreimal wéchentlich gegeben, mit
der Mdglichkeit einer Dosisreduktion auf
3 Mio. |.E. dreimal wochentlich in zwei Schrit-
ten. Die Patienten wurden nach Land und
Motzer-Score stratifiziert. Es konnte gezeigt
werden, dass die Behandlungsarme hin-
sichtlich der prognostischen Faktoren aus-
geglichen waren.

Der primare Studienendpunkt war das Ge-
samtUberleben. Die sekundéren Studien-
endpunkte beinhalteten auBerdem das pro-
gressionsfreie Uberleben. Die zusatzliche
Gabe von Avastin zu IFN alfa-2a erhéhte
signifikant das progressionsfreie Uberleben
und die objektive Tumoransprechrate. Diese
Ergebnisse wurden durch eine unabhéangige
radiologische Uberpriifung bestatigt. Die Er-
héhung des Gesamtiberlebens, d.h. des
priméaren Studienendpunktes, um 2 Monate
war jedoch nicht signifikant (HR = 0,91). Ein
Grofteil der Patienten (ca. 63% im IFN +
Placebo-Arm bzw. 55 % im Avastin + IFN-
Arm) erhielt nach Studienende ein breites
Spektrum nicht spezifizierter Tumorthera-
pien, einschlieBlich zytostatischer Wirkstoffe,
die die Bestimmung des GesamtUtberlebens
beeinflusst haben kdnnten.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 14 auf Seite 17 dargestellt.

Ein exploratives multivariates Cox-Regres-
sionsmodell zeigte retroselektiv, dass die
folgenden prognostischen Basisfaktoren
unabhéngig von der Behandlung einen
starken Einfluss auf das Uberleben hatten:
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Tabelle 14 Wirksamkeitsergebnisse der Studie BO17705
BO17705
Placebo + IFN2 BvP + IFN2
Patientenzahl 322 327
Progressionsfreies Uberleben
Median (Monate) 5,4 10,2
Hazard Ratio 0,63
95 % K.I. 0,52; 0,75

(p-Wert < 0,0001)

Objektive Ansprechrate (%)
bei Patienten mit messbarer
Erkrankung

N
Ansprechrate

12,8 % 31,4 %

289 306

(p-Wert < 0,0001)

a Interferon alfa-2a 9 Mio. I.E. 3 x/Woche
b Bevacizumab 10 mg/kg alle 2 Wochen

Gesamtiiberleben

Median (Monate)
Hazard Ratio
95 % K.I.

21,3 23,3
0,91

0,76; 1,10
(p-Wert 0,3360)

Geschlecht, Zahl der weiBen Blutzellen,
Blutplattchenzahl, Gewichtsverlust in den
6 Monaten vor Studieneintritt, Zahl der Me-
tastasierungsstellen, Summe des langsten
Durchmessers der Zielldsionen, Motzer-
Score. Die Neuauswertung unter Berlick-
sichtigung dieser Basisfaktoren ergab ein
behandlungsbedingtes Hazard Ratio von
0,78 (95% K.I. [0,63; 0,96], p = 0,0219),
was gleichbedeutend mit einer 22%igen
Risikoreduktion hinsichtlich des Todes fur
die Patienten im Avastin + IFN alfa-2a-Arm
im Vergleich zum IFN alfa-2a-Arm ist.

97 Patienten im IFN alfa-2a-Arm und
131 Patienten im Avastin Arm verringerten,
wie im Protokoll vorgegeben, die IFN alfa-2a-
Dosis von 9 Mio. I.E. auf 6 oder 3 Mio. I.E.
dreimal wochentlich. Wie in einer Subgrup-
pen-Analyse gezeigt werden konnte, schien,
bezogen auf das progressionsfreie Uber-
leben ohne Zwischenfélle im Beobach-
tungszeitraum, eine Dosisreduktion von
IFN alfa-2a keinen Einfluss auf die Wirk-
samkeit der Kombination von Avastin +
IFN alfa-2a zu haben. Die 131 Patienten im
Avastin + IFN alfa-2a-Arm, die wahrend der
Studie die IFN alfa-2a-Dosis dauerhaft auf
6 oder 3 Mio. I.E. reduzierten, hatten nach
6, 12 und 18 Monaten Raten ohne Krank-
heitsprogression von 73, 52 bzw. 21 %, im
Vergleich zu 61, 43 und 17 % in der ge-
samten Patientenpopulation, die Avastin +
IFN alfa-2a erhielt.

AVF2938

Hierbei handelte es sich um eine randomi-
sierte Doppelblindstudie der Phase Il zur
Untersuchung von Avastin 10 mg/kg alle
2 Wochen mit oder ohne Erlotinib 150 mg
taglich bei Patienten mit metastasiertem,
klarzelligem Nierenzellkarzinom. Insgesamt
wurden 104 Patienten randomisiert der
Studienbehandlung zugeteilt, davon 53 zu
Avastin 10 mg/kg alle 2 Wochen plus Place-
bo und 51 zu Avastin 10 mg/kg alle 2 Wo-
chen plus Erlotinib 150 mg taglich. Die Aus-
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wertung des priméaren Studienendpunktes
zeigte keinen Unterschied zwischen dem
Avastin+Placebo- und dem Avastin + Erlo-
tinib-Arm  (medianes progressionsfreies
Uberleben 8,5 gegenlber 9,9 Monaten).
Sieben Patienten in jedem Studienarm zeig-
ten ein objektives Ansprechen. Die Hinzu-
gabe von Erlotinib zu Bevacizumab flhrte
nicht zu einer Erhéhung des Gesamttiberle-
bens (Hazard Ratio = 1,764; p =0,1789),
der Dauer des objektiven Ansprechens
(6,7 gegenuber 9,1 Monaten) oder der Zeit
bis zur Symptomprogression (Hazard Ratio
=1,172; p = 0,5076).

AVF0890

Hierbei handelte es sich um eine randomi-
sierte Phase-ll-Studie zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Bevacizumab im Vergleich
zu Placebo. Insgesamt 116 Patienten erhiel-
ten randomisiert entweder Bevacizumab
3 mg/kg alle 2 Wochen (n = 39) oder Be-
vacizumab 10 mg/kg alle 2 Wochen (n = 37)
oder Placebo (n = 40). Eine Zwischenaus-
wertung ergab eine signifikante Verlange-
rung der Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung in der Gruppe mit 10 mg/kg
Bevacizumab im Vergleich zur Placebo-
Gruppe (Hazard Ratio = 2,55; p < 0,001).
Zwischen den Zeiten bis zum Fortschreiten
der Erkrankung in der Gruppe mit 3 mg/kg
Bevacizumab und in der Placebo-Gruppe
gab es einen geringfligigen Unterschied von
grenzwertiger Signifikanz (Hazard Ratio =
1,26; p = 0,053). Vier Patienten, von denen
alle die 10 mg/kg Bevacizumab-Dosis er-
halten hatten, zeigten ein objektives (partiel-
les) Ansprechen. Die Gesamtansprechrate
nach Gabe der 10 mg/kg-Dosis betrug 10 %.

Epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzi-
nom und priméres Peritonealkarzinom
Primérbehandlung des Ovarialkarzinoms

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avastin
in der Primarbehandlung von Patienten mit
epithelialem Ovarialkarzinom, Eileiterkarzi-

nom oder primarem Peritonealkarzinom
wurde in zwei klinischen Studien der Pha-
se llluntersucht (GOG-0218 und BO17707).
In beiden Studien wurde die Wirkung der
Zugabe von Avastin zu Carboplatin und
Paclitaxel mit dem alleinigen Chemothera-
pie-Schema verglichen.

GOG-0218

Bei der GOG-0218 Studie handelte es sich
um eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte, dreiarmi-
ge Studie der Phase Il zur Untersuchung
der Wirkung der Zugabe von Avastin zu
einem zugelassenen Chemotherapie-Sche-
ma (Carboplatin und Paclitaxel) bei Patien-
ten mit fortgeschrittenem epithelialem Ova-
rialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primarem
Peritonealkarzinom in den FIGO-Stadien
B, NC und IV.

Patienten, die zuvor bereits eine Bevacizu-
mab-Therapie oder eine systemische Ova-
rialkarzinom-Behandlung (z. B. Chemothera-
pie, monoklonale Antikérper-Therapie, Tyro-
sinkinaseinhibitor-Therapie oder Hormon-
therapie) oder eine Strahlentherapie des
Abdomens oder des Beckens erhalten hat-
ten, wurden von der Studienteilnahme aus-
geschlossen.

Insgesamt wurden 1.873 Patienten im glei-
chen Verhéltnis einem der drei folgenden
Studienarme randomisiert zugeteilt:

e CPP-Arm: 5 Zyklen Placebo (im 2. Zyklus
begonnen) in Kombination mit Carbopla-
tin (AUC 6) und Paclitaxel (175 mg/m?)
Uber sechs Zyklen, gefolgt von Placebo
allein, Uber eine Behandlungsdauer von
insgesamt bis zu 15 Monaten.

e CPB15-Arm: FUnf Zyklen Avastin (15 mg/
kg einmal alle drei Wochen, im 2. Zyklus
begonnen) in Kombination mit Carbopla-
tin (AUC 6) und Paclitaxel (175 mg/m?)
Uber 6 Zyklen, gefolgt von Placebo allein,
Uber eine Behandlungsdauer von insge-
samt bis zu 15 Monaten.

e CPB15+-Arm: Funf Zyklen Avastin
(15 mg/kg einmal alle drei Wochen, im
2. Zyklus begonnen) in Kombination mit
Carboplatin  (AUC 6) und Paclitaxel
(175 mg/m?) Uber 6 Zyklen, gefolgt von
Avastin (15 mg/kg einmal alle drei Wo-
chen) als Monotherapie, Uber eine Be-
handlungsdauer von insgesamt bis zu
15 Monaten.

Die Mehrzahl der in die Studie eingeschlos-
senen Patienten waren Wei3e (87 % in allen
drei Armen); das Alter betrug im Median
60 Jahre im CPP- und CPB15-Arm sowie
59 Jahre im CPB15+-Arm; 29% der Pa-
tienten im CPP- bzw. CPB15-Arm und 26 %
im CPB15+-Arm waren alter als 65 Jahre.
Insgesamt hatten ca. 50% der Patienten
vor Behandlungsbeginn einen GOG-Perfor-
mance-Status (PS) von 0, ~43% einen
GOG-PS von 1 und ~ 7% einen GOG-PS
von 2. Die meisten Patienten hatten ein
epitheliales Ovarialkarzinom (82 % im CPP-
und CPB15-Arm, 85% im CPB15+-Arm),
gefolgt von einem priméren Peritonealkarzi-
nom (16 % im CPP-, 15% im CPB15-, 13%
im CPB15+-Arm) und einem Eileiterkarzi-
nom (1 % im CPP-, 3% im CPB15-, 2% im
CPB15+-Arm). Die Mehrzahl der Patienten
hatte eine serdse Adenokarzinom-Histolo-
gie (85% im CPP- und CPB15-Arm, 86 %
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im CPB15+-Arm). Insgesamt befanden sich
ca. 34 % der Patienten im FIGO-Stadium IIl,
optimal operiert (per Definition mit groBem
postoperativem Tumorrest), 40 % im FIGO-
Stadium lll, sub-optimal operiert, und 26 %
im FIGO-Stadium V.

Der primdre Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben, basierend auf der
Beurteilung radiologischer Aufnahmen oder
der CA-125-Spiegel durch den Prifarzt,
oder auf symptomatischer Verschlechte-
rung gemal Protokoll. Zuséatzlich wurden
eine zuvor festgelegte Datenanalyse, die
Uber einen CA-125-Anstieg definierte Pro-
gressionsereignisse zensiert, sowie eine un-
abhéngige Uberpriifung des progressions-
freien Uberlebens, das anhand radiologi-
scher Aufnahmen bestimmt wurde, durch-
geflhrt.

Der primare Endpunkt dieser Studie, die
Verbesserung des PFS, wurde erreicht.
Verglichen mit Patienten, die in der Primar-
behandlung nur Chemotherapie erhielten
(Carboplatin und Paclitaxel), kam es bei
Patienten, die mit Bevacizumab in einer
Dosierung von 15 mg/kg einmal alle drei
Wochen in Kombination mit Chemotherapie
und danach als Monotherapie behandelt
wurden (CPB15+), zu einer klinisch bedeut-
samen und statistisch signifikanten Ver-
besserung des progressionsfreien Uberle-
bens.

Bei Patienten, die Bevacizumab nur in Kom-
bination mit Chemotherapie erhielten und
die Behandlung dann nicht als Monothe-
rapie fortsetzten (CPB15), wurde keine kli-
nisch bedeutsame Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens beobachtet.

Die Ergebnisse dieser Studie sind in Tabel-
le 15 zusammengefasst.

Die zuvor festgelegten PFS-Analysen wur-
den mit Stichtag 29. September 2009 durch-
gefuhrt. Die Ergebnisse sind wie folgt:

e Die im Prifplan zuvor festgelegte Analyse
des vom Prifarzt bewerteten PFS (nicht
zensiert hinsichtlich CA-125-Progression
oder einer nicht im Protokoll festgeleg-
ten Behandlung [non-protocol therapy;
NPT]) ergibt beim Vergleich von
CPB15+ mit CPP ein stratifiziertes Ha-
zard Ratiovon 0,71 (95 % K.l.: 0,61-0,83;
einseitiger Logrank p-Wert < 0,0001) mit
einem medianen PFS von 10,4 Mona-
ten im CPP-Arm und 14,1 Monaten im
CPB15+-Arm.

e Die Primaranalyse des vom Prifarzt
bewerteten PFS (zensiert hinsichtlich
CA-125-Progression und NPT) ergibt
beim Vergleich von CPB15+ mit CPP ein
stratifiziertes Hazard Ratio von 0,62
(95% K.l.: 0,52-0,75; einseitiger Logrank
p-Wert < 0,0001) mit einem medianen
PFS von 12,0 Monaten im CPP-Arm
und 18,2 Monaten im CPB15+-Arm.

e Die Analyse des vom unabhéngigen Re-
view-Komitee bewerteten PFS (zensiert
hinsichtlich NPT) ergibt beim Vergleich
von CPB15+ mit CPP ein stratifiziertes
Hazard Ratio von 0,62 (95% K..:
0,50-0,77; einseitiger Logrank p-Wert
< 0,0001) mit einem medianen PFS von
13,1 Monaten im CPP-Arm und 19,1 Mo-
naten im CPB15+-Arm.

Die PFS-Subgruppenanalyse nach Krank-
heitsstadium und postoperativem Tumorrest
ist in Tabelle 16 zusammengefasst. Die Er-
gebnisse zeigen die Robustheit der in Ta-

belle 15 dargestellten PFS-Analyse.

BO17707 (ICON7)
Bei der Studie BO17707 handelte

um eine zweiarmige, multizentrische, ran-

Tabelle 15 Wirksamkeitsergebnisse aus der Studie GOG-0218

es sich

domisierte, kontrollierte, offene Studie der
Phase lll, in der die Wirkung der Zugabe
von Avastin zu Carboplatin plus Paclita-
xel bei Patienten mit epithelialem Ovarial-
karzinom, Eileiterkarzinom oder priméarem
Peritonealkarzinom im FIGO-Stadium |
oder lIA (Grad 3 oder nur Klarzell-Histologie;
n = 142), oder FIGO-Stadium IIB - IV (alle

Progressionsfreies Uberleben’
CPP CPB15 CPB15+
(n = 625) (n = 625) (n =623)
Medianes PFS (Monate) 10,6 11,6 14,7
Hazard Ratio (95 % K.I.)2 0,89 0,70
[0,78; 1,02] [0,61; 0,81]
p-Werts: 4 0,0437 < 0,0001
Objektive Ansprechrate®
CPP CPB15 CPB15+
(n = 396) (n =393) (n = 403)
% Patienten mit objektivem 63,4 66,2 66,0
Ansprechen
p-Wert 0,2341 0,2041
Gesamtiiberleben®
CPP CPB15 CPB15+
(n = 625) (n = 625) (n =623)
Medianes OS (Monate) 40,6 38,8 43,8
Hazard Ratio (95 % K.I.)2 1,07 0,88
[0,91; 1,25] [0,75; 1,04]
p-Wertd 0,2197 0,0641

1 PFS-Analyse gemaB Bewertung durch den Prifarzt, wie im GOG-Prufplan festgelegt (nicht
zensiert hinsichtlich CA-125-Progression und einer nicht im Protokoll festgelegten Behandlung
[non-protocol therapy; NPT] vor Krankheitsprogression), mit Stichtag 25. Februar 2010.
Relativ zum Kontrollarm; Hazard Ratio stratifiziert.

Einseitiger Logrank p-Wert.

[SINS NN

Patienten verstorben waren.

Tabelle 16 PFS'-Ergebnisse nach Krankheitsstadium und postoperativem Tumorrest

der Studie GOG-0218

Entsprechend einem p-Wert Grenzwert von 0,0116.
Patienten mit messbarer Erkrankung bei Behandlungsbeginn.
Endauswertung des Gesamtuberlebens, die durchgefihrt wurde, nachdem 46,9 % der

Randomisierte Patienten im FIGO-Stadium lll, optimal operiert?2
CPP CPB15 CPB15+
(n =219 (n = 204) (n=216)
Medianes PFS (Monate) 12,4 14,3 17,5
Hazard Ratio (95 % K.I.)* 0,81 0,66
(0,62; 1,05) (0,50; 0,86)
Randomisierte Patienten im FIGO-Stadium lll, sub-optimal operiert?
CPP CPB15 CPB15+
(n = 253) (n = 256) (n = 242)
Medianes PFS (Monate) 10,1 10,9 13,9
Hazard Ratio (95 % K.I.)* 0,93 0,78
0,77;1,14) (0,63; 0,96)
Randomisierte Patienten im FIGO-Stadium IV
CPP CPB15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Medianes PFS (Monate) 9,5 10,4 12,8
Hazard Ratio (95 % K.I.)* 0,90 0,64
(0,70; 1,16) (0,49; 0,82)

' PFS-Analyse geméB Bewertung durch den Prifarzt, wie im GOG-Prifplan festgelegt (nicht
zensiert hinsichtlich CA-125-Progression und einer nicht im Protokoll festgelegten Behandlung
[non-protocol therapy; NPT] vor Krankheitsprogression), mit Stichtag 25. Februar 2010.

2 Per Definition mit groBem postoperativem Tumorrest.

3 3,7 % aller randomisierten Patienten befanden sich im FIGO-Stadium IIIB.

4 Relativ zum Kontrollarm.
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Grade und histologische Typen, n = 1.386)
nach einer Operation untersucht wurde
(NCI-CTCAE v.9).

Patienten, die zuvor bereits eine Bevacizu-
mab-Therapie oder eine systemische Ova-
rialkarzinom-Behandlung (z.B. Chemothera-
pie, monoklonale Antikérper-Therapie, Tyro-
sinkinaseinhibitor-Therapie oder Hormon-
therapie) oder eine Strahlentherapie des
Abdomens oder des Beckens erhalten hat-
ten, wurden von der Studienteilnahme aus-
geschlossen.

Insgesamt wurden 1.528 Patienten im Ver-
haltnis 1:1 einem der zwei folgenden Stu-
dienarme randomisiert zugeteilt:

e CP-Arm: Carboplatin (AUC 6) und Pacli-
taxel (175 mg/m?) Uber sechs 3-wdchige
ZyKlen.

e CPB7,5+-Arm: Carboplatin (AUC 6) und
Paclitaxel (175 mg/m?) Uber sechs 3-wo6-
chige Zyklen plus Avastin (7,5 mg/kg ein-
mal alle drei Wochen) bis zu 12 Monaten
(Avastin wurde im zweiten Chemothera-
pie-Zyklus begonnen, wenn die Behand-
lung innerhalb von 4 Wochen nach einer
Operation begonnen wurde, oder im ers-
ten Zyklus, wenn die Behandlung spater
als 4 Wochen nach einer Operation be-
gonnen wurde).

Die Mehrzahl der in die Studie eingeschlos-
senen Patienten waren WeiBe (96 %); das
Alter betrug in beiden Behandlungsarmen
im Median 57 Jahre; 25% der Patienten
in jedem Behandlungsarm waren 65 Jah-
re oder alter. Ca. 50% der Patienten hat-
ten einen ECOG-Performance-Status (PS)
von 1, und 7% der Patienten in jedem
Behandlungsarm hatten einen ECOG-PS
von 2. Die Mehrzahl der Patienten hatte ein
epitheliales Ovarialkarzinom (87,7 %), ge-
folgt von einem priméaren Peritonealkarzi-
nom (6,9%) und einem Eileiterkarzinom
(3,7 %), oder eine Mischung dieser drei
Typen (1,7 %). Die meisten Patienten befan-
den sich im FIGO-Stadium lll (68% in
beiden Behandlungsarmen), gefolgt von
13% bzw. 14% im FIGO-Stadium IV,
10% bzw. 11% im FIGO-Stadium Il und
9% bzw. 7 % im FIGO-Stadium I. Die Mehr-
zahl der Patienten in jedem Behandlungs-
arm (74 % bzw. 71 %) hatte schlecht diffe-
renzierte (Grad 3) Primartumore vor Be-
handlungsbeginn. Die Inzidenz jedes histo-
logischen Subtyps des epithelialen Ovarial-
karzinoms war in den Behandlungsarmen
vergleichbar; 69 % der Patienten in jedem
Behandlungsarm hatten eine ser6se Ade-
nokarzinom-Histologie.

Der primére Endpunkt war das PFS, das
durch den Prifarzt nach RECIST beurteilt
wurde.

Der primare Endpunkt dieser Studie, die
Verbesserung des PFS, wurde erreicht. Ver-
glichen mit Patienten, die in der Primarbe-
handlung nur Chemotherapie erhielten (Car-
boplatin und Paclitaxel), kam es bei Patien-
ten, die mit Bevacizumab in einer Dosierung
von 7,5 mg/kg einmal alle drei Wochen in
Kombination mit Chemotherapie und im
weiteren Verlauf mit Bevacizumab Uber eine
Dauer von bis zu 18 Zyklen behandelt wur-
den, zu einer statistisch signifikanten Ver-
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besserung des progressionsfreien Uberle-
bens.

Die Ergebnisse dieser Studie sind in Tabel-
le 17 zusammengefasst.

Die Primaranalyse des vom Priifarzt bewer-
teten PFS zum Stichtag 28. Februar 2010
zeigt ein nicht stratifiziertes Hazard Ratio
von 0,79 (95 % K.l.: 0,68-0,91; zweiseitiger
Logrank p-Wert = 0,0010), mit einem me-
dianen PFS von 16,0 Monaten im CP-Arm
und 18,3 Monaten im CPB7,5+-Arm.

Die PFS-Subgruppenanalyse nach Krank-
heitsstadium und postoperativem Tumorrest
ist in Tabelle 18 zusammengefasst. Die Er-
gebnisse zeigen die Robustheit der in Ta-
belle 17 dargestellten PFS-Analyse.

Rezidivierendes Ovarialkarzinom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avastin
in der Behandlung des Rezidivs eines epi-
Ovarialkarzinoms,
noms oder primaren Peritonealkarzinoms
Studien der
(AVF4095g und MO022224)
schiedlichen Patientenpopulationen und
Chemotherapien

thelialen

wurde in zwei

verschiedenen
sucht.

e In der Studie AVF4095g wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Bevacizu-
mab in Kombination mit Carboplatin und
Gemcitabin bei Patienten mit platinsensi-
tivem Rezidiv eines epithelialen Ovarial-
karzinoms, Eileiterkarzinoms oder primé-

ren Peritonealkarzinoms evaluiert.

Tabelle 17 Wirksamkeitsergebnisse der Studie BO17707 (ICON7)

Eileiterkarzi-

Phase lll
mit unter-

unter-

Progressionsfreies Uberleben

CP CPB7,5+
(n = 764) (n = 764)
Medianes PFS (Monate)? 16,9 19,3
Hazard Ratio (95 % K.1.)2 0,86 [0,75; 0,98]
(p-Wert = 0,0185)
Objektive Ansprechrate?
CP CPB7,5+
(n=277) (n=272)
Ansprechrate (%) 54,9 64,7
(p-Wert = 0,0188)
Gesamtiiberleben?
CP CPB7,5+
(n =764) (n=764)
Median (Monate) 58,0 57,4
Hazard Ratio (95 % K.I.) 0,99 [0,85; 1,15]
(p-Wert = 0,8910)

T Bei Patienten mit messbarer Erkrankung bei Behandlungsbeginn.

2 PFS-Analyse geméaB Bewertung durch den Prifarzt, mit Stichtag 30. November 2010.
% Finale Analyse des Gesamtiiberlebens, durchgefliihrt nachdem 46,7 % der Patienten ver-

storben waren, mit Stichtag 31. Marz 2013.

Tabelle 18 PFS'-Ergebnisse nach Krankheitsstadium und postoperativem Tumorrest

der Studie BO17707 (ICON7)

Randomisierte Patienten im FIGO-Stadium lIl, optimal operiert22

CP CPB7,5+
(n = 368) (n=2383)
Medianes PFS (Monate) 17,7 19,3
Hazard Ratio (95 % K.I.)* 0,89
(0,74; 1,07)
Randomisierte Patienten im FIGO-Stadium lll, sub-optimal operiert?
CP CPB7,5+
(n=154) (n = 140)
Medianes PFS (Monate) 10,1 16,9
Hazard Ratio (95 % K.I.)* 0,67
(0,52; 0,87)
Randomisierte Patienten im FIGO-Stadium IV
CP CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Medianes PFS (Monate) 10,1 13,5
Hazard Ratio (95 % K.I.)* 0,74
(0,55; 1,01)

PFS-Analyse gemaB Bewertung durch den Prifarzt, mit Stichtag 30. November 2010.

p
2 Per Definition mit oder ohne groBem postoperativem Tumorrest.

3 5,8 % aller randomisierten Patienten befanden sich im FIGO-Stadium IIIB.
4

Relativ zum Kontrollarm.
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e |n der Studie MO22224 wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Bevacizu-
mab in Kombination mit Paclitaxel, Topo-
tecan oder pegyliertem liposomalen Do-
xorubicin bei Patienten mit platinresis-
tentem Rezidiv eines epithelialen Ovarial-
karzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren
Peritonealkarzinoms evaluiert.

AVF4095g

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avastin
in der Behandlung von Patienten mit rezi-
divierendem platinsensitivem epithelialem
Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder pri-
méarem Peritonealkarzinom, die zuvor noch
keine Chemotherapie im rezidivierten Krank-
heitsstadium oder noch keine Bevacizu-
mab-Therapie erhalten hatten, wurde in einer
randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Phase-Ill-Studie untersucht
(AVF40959). In dieser Studie wurde die Wir-
kung der Zugabe von Avastin zu Carboplatin
und Gemcitabin mit nachfolgender konti-
nuierlicher Avastin Monotherapie bis zur
Progression mit Carboplatin und Gemcita-
bin alleine verglichen.

In die Studie wurden ausschlieBlich Patien-
ten mit histologisch dokumentiertem Ova-
rialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primarem
Peritonealkarzinom eingeschlossen, deren
Rezidiv frihestens 6 Monate nach einer pla-
tinhaltigen Chemotherapie aufgetreten war,
die noch keine Chemotherapie im rezidivier-
ten Krankheitsstadium erhalten hatten und
die zuvor noch nicht mit Bevacizumab oder
anderen VEGF-Inhibitoren bzw. auf den
VEGF-Rezeptor zielenden Substanzen be-
handelt worden waren.

Insgesamt wurden 484 Patienten mit mess-
barer Erkrankung im Verhaltnis 1:1 einem
der zwei folgenden Studienarme randomi-
siert zugeteilt:

e Carboplatin (AUC 4, Tag 1) und Gemcita-
bin (1.000 mg/m? an den Tagen 1 und 8),
kombiniert mit Placebo alle 3 Wochen
Uber 6-10 Zyklen, mit nachfolgender al-
leiniger Placebo-Behandlung alle 3 Wo-
chen bis zur Krankheitsprogression oder
nicht tolerierbaren Nebenwirkungen.

e Carboplatin (AUC 4, Tag 1) und Gemcita-
bin (1.000 mg/m? an den Tagen 1 und 8),
kombiniert mit Avastin (15 mg/kg, Tag 1)
alle 3 Wochen Uber 6-10 Zyklen, mit
nachfolgender alleiniger Avastin Behand-
lung (15 mg/kg alle 3 Wochen) bis zur
Krankheitsprogression oder nicht tole-
rierbaren Nebenwirkungen.

Der primdre Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben, das durch den Priifarzt
nach den modifizierten RECIST 1.0-Kriterien
beurteilt wurde. Zusétzliche Endpunkte um-
fassten das objektive Ansprechen, die
Dauer des Ansprechens, das Gesamtuber-
leben und die Sicherheit der Behandlung.
Ebenso wurde eine unabhéngige Uberprii-
fung des primaren Endpunktes durchge-
fuhrt.

Die Studienergebnisse sind in Tabelle 19
zusammengefasst.

Die Subgruppenanalyse des PFS in Abhan-
gigkeit vom Auftreten des Rezidivs nach
der letzten Platintherapie ist in Tabelle 20
zusammengefasst.

Tabelle 19 Wirksamkeitsergebnisse der Studie AVF4095¢g

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Bewertung durch den Prufarzt

Bewertung durch das
unabhangige Review-Komitee

(IRC)

Placebo + C/G | Avastin + C/G | Placebo + C/G | Avastin + C/G
(n = 242) (n = 242) (n = 242) (n = 242)

Nicht zensiert beztiglich

NPT

Medianes PFS (Monate) 8,4 | 12,4 8,6 | 12,3

Hazard Ratio 0,524 [0,425; 0,645] 0,480 [0,377; 0,613]

(95% K.1.)

p—-Wert < 0,0001 < 0,0001

Zensiert bezuglich NPT

Medianes PFS (Monate) 8,4 | 12,4 8,6 | 12,3

Hazard Ratio 0,484 (0,388; 0,605) 0,451 (0,351; 0,580)

(95 % K.l.)

p-Wert < 0,0001 < 0,0001

Objektive Ansprechrate

Bewertung durch den Prifarzt

Bewertung durch das
unabhangige Review-Komitee

(IRC)
Placebo + C/G | Avastin + C/G | Placebo + C/G | Avastin + C/G
(n = 242) (n = 242) (n = 242) (n =242)
% Patienten mit objekti- 57,4 % 78,5 % 53,7 % 74,8 %
vem Ansprechen
p-Wert < 0,0001 < 0,0001

Gesamtiiberleben (OS

Placebo + C/G

Avastin + C/G

(n = 242) (n =242)
Medianes OS (Monate) 32,9 33,6
Hazard Ratio 0,952 (0,771; 1,176)
(95 % K.1.)
p-Wert 0,6479

Tabelle 20 Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Zeitraum von der
letzten Platintherapie bis zum Rezidiv

Bewertung durch den Priifarzt
Zeit von der letzten Platintherapie Placebo + C/G Avastin + C/G
bis zum Rezidiv (n=242) (n=242)
6-12 Monate (n = 202)
Median 8,0 11,9
Hazard Ratio (95 % K.1.) 0,41 (0,29-0,58)
> 12 Monate (n = 282)
Median 9,7 12,4
Hazard Ratio (95 % K.I.) 0,55 (0,41-0,73)

M0O22224

In der Studie M022224 wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Bevacizumab in
Kombination mit Chemotherapie bei Pa-
tienten mit platinresistentem Rezidiv eines
epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzi-
noms oder priméren Peritonealkarzinoms
evaluiert. Diese Studie wurde als offene,
randomisierte, zweiarmige Studie der Pha-
se lll zur Bewertung von Bevacizumab plus
Chemotherapie (CT+BV) im Vergleich zu
Chemotherapie allein (CT) ausgelegt.
Insgesamt wurden 361 Patienten in die
Studie aufgenommen und erhielten entwe-
der Chemotherapie (Paclitaxel, Topotecan
oder pegyliertes liposomales Doxorubicin
[PLD]) allein oder in Kombination mit Beva-
cizumab:

e CT-Arm (Chemotherapie allein):

e Paclitaxel 80 mg/m? als i.v. Infusion
Uber 1 Stunde an den Tagen 1, 8, 15
und 22 alle 4 Wochen.

e Topotecan 4 mg/m? als i.v. Infusion
Uber 30 Minuten an den Tagen 1, 8
und 15 alle 4 Wochen. Alternativ
konnte eine 1,25 mg/m? Dosis Uber
30 Minuten an den Tagen 1-5 alle
3 Wochen verabreicht werden.

e PLD 40mg/m2 als i.v. Infusion
1 mg/min an Tag 1 nur alle 4 Wochen.
Nach Zyklus 1 konnte das Arzneimittel
als Infusion Uber 1 Stunde gegeben
werden.

e CT+BV-Arm (Chemotherapie plus Beva-
cizumab):
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e Die ausgewahlte Chemotherapie wur-
de kombiniert mit Bevacizumab
10 mg/m? i.v. alle 2 Wochen (oder
Bevacizumab 15 mg/kg alle 3 Wo-
chen, wenn in Kombination mit Topo-
tecan 1,25 mg/m? an den Tagen 1-5
alle 3 Wochen).

Geeignete Patienten hatten ein epitheliales
Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder pri-
méares Peritonealkarzinom, bei denen es
innerhalb von < 6 Monaten nach der vorhe-
rigen Platintherapie, bestehend aus min-
destens 4 Platintherapiezyklen, zu einer
Progression gekommen ist. Patienten soll-
ten eine Lebenserwartung von > 12 Wo-
chen gehabt haben und keine vorherige
Strahlentherapie des Beckens oder Abdo-
mens. Die meisten Patienten waren FIGO
Stadium llIC oder Stadium IV. Die Mehrheit
der Patienten hatte in beiden Armen einen
ECOG Performance Status (PS) von O (CT:
56,4 % vs. CT+BV: 61,2 %). Der prozentua-
le Anteil der Patienten mit ECOG PS von 1
bzw. > 2 war 38,7 % bzw. 5,0 % im CT-Arm
und 29,8 % bzw. 9,0 % im CT+BV-Arm. In-
formationen zur ethnischen Gruppe liegen
fur 29,3 % der Patienten vor und fast alle
Patienten waren WeiBe. Das mittlere Alter
der Patienten war 61,0 (Bereich: 25-84)
Jahre. Insgesamt 16 Patienten (4,4 %) wa-
ren > 75 Jahre. Die Gesamtraten von
Therapieabbrichen aufgrund von Neben-
wirkungen waren 8,8% im CT-Arm und
43,6 % im CT+BV-Arm (meist aufgrund von
Grad 2-3 Nebenwirkungen) und die mitt-
lere Zeit bis zum Abbruch im CT+BV-Arm
war 5,2 Monate verglichen mit 2,4 Mona-
ten im CT-Arm. Die Abbruchraten aufgrund
von Nebenwirkungen in der Subgruppe der
Patienten > 65 Jahre waren 8,8 % im CT-
Arm und 50,0 % im CT+BV-Arm. Die HR flr
PFS war 0,47 (95% K.I: 0,35; 0,62) bzw.
0,45 (95% K..: 0,31; 0,67) fur die Sub-
gruppe < 65 bzw. > 65.

Der primare Endpunkt war progressions-
freies Uberleben, sekundére Endpunkte
schlossen objektive Ansprechrate und Ge-
samtUberleben ein. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 21 dargestellt.

Der primare Endpunkt dieser Studie, die
Verbesserung des PFS, wurde erreicht.
Patienten mit platinresistentem Rezidiv, die
Bevacizumab in Kombination mit Chemo-
therapie erhalten haben, hatten eine statis-
tisch signifikante Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens im Vergleich zu
Patienten, die mit Chemotherapie allein
(Paclitaxel, Topotecan oder PLD) behandelt
wurden. Patienten erhielten Bevacizumab
in einer Dosis von 10 mg/kg alle 2 Wochen
(oder 15 mg/kg alle 3 Wochen, wenn in
Kombination mit 1,25 mg/m? Topotecan
an den Tagen 1-5 alle 3 Wochen) in Kom-
bination mit Chemotherapie und weiter bis
zur Krankheitsprogression oder dem Auf-
treten nicht mehr tolerierbarer Nebenwir-
kungen. Die exploratorischen PFS- und
OS-Analysen nach Chemotherapiekohorte
(Paclitaxel, Topotecan und PLD) sind in Ta-
belle 22 zusammengefasst.

Zervixkarzinom

GOG-0240

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Avastin
in Kombination mit Chemotherapie (Pacli-
taxel und Cisplatin oder Paclitaxel und To-

008726-11875

Tabelle 21 Wirksamkeitsergebnisse aus der Studie M022224

Priméarer Endpunkt

Progressionsfreies Uberleben*

CT (n=182)

CT+BV (n = 179)

Median (Monate)

3,4 6,7

Hazard Ratio

0,379 [0,296; 0,485]

(95% K.1)
p-Wert < 0,0001
Sekundare Endpunkte
Objektive Ansprechrate**
CT (n = 144) CT+BV (n=142)
Patienten mit objektivem
Ansprechen 18 (12,5%) 40 (28,2 %)
p-Wert 0,0007
GesamtUberleben (OS)
(finale Analyse)***
CT (n=182) CT+BV (n=179)
Medianes OS (Monate) 13,3 16,6

Hazard Ratio
(95% K.I.)

0,870 [0,678; 1,116]

p-Wert

0,2711

Bei allen in dieser Tabelle aufgeflihrten Analysen handelt es sich um stratifizierte Analysen.

*

Die Priméranalyse wurde mit Stichtag 14. November 2011 durchgefhrt.

** Randomisierte Patienten mit messbarer Erkrankung zu Behandlungsbeginn.
*** Die finale Analyse des GesamtUberlebens wurde durchgeflhrt, nachdem 266 Todesfélle,
was 73,7 % der eingeschlossenen Patienten entspricht, beobachtet wurden.

Tabelle 22 Exploratorische PFS- und OS-Analysen nach Chemotherapiekohorte

cT | CT+BV

Paclitaxel n=115
Medianes PFS (Monate) 3,9 | 9,2
Hazard Ratio (95 % K.I.) 0,47 [0,31; 0,72]
Medianes OS (Monate) 13,2 | 22,4
Hazard Ratio (95 % K.l.) 0,64 [0,41; 0,99]

Topotecan n=120
Medianes PFS (Monate) 21 | 6,2
Hazard Ratio (95 % K.I.) 0,28 [0,18; 0,44]
Medianes OS (Monate) 13,3 | 13,8
Hazard Ratio (95 % K.I.) 1,07 [0,70; 1,63]

PLD n=126

Medianes PFS (Monate) 35 | 5,1
Hazard Ratio (95 % K.l.) 0,53[0,36; 0,77]
Medianes OS (Monate) 141 | 13,7
Hazard Ratio (95 % K.1.) 0,911[0,61; 1,35]

potecan) bei der Behandlung von Patienten
mit persistierendem, rezidivierendem oder
metastasiertem Zervixkarzinom wurde aus
der Studie GOG-0240, einer randomi-
sierten, vierarmigen, offenen, multizentri-
schen Phase-llI-Studie, evaluiert.

Insgesamt wurden 452 Patienten randomi-
siert und erhielten entweder:

e Paclitaxel 135 mg/m? i.v. Uber 24 Stun-
den an Tag 1 und Cisplatin 50 mg/mZ2 . v.
an Tag 2, alle 3 Wochen; oder

Paclitaxel 175 mg/m?2 i.v. Uber 3 Stun-
den an Tag 1 und Cisplatin 50 mg/m?i. v.
an Tag 2 alle 3 Wochen; oder

Paclitaxel 175 mg/m? i.v. Uber 3 Stun-
den an Tag 1 und Cisplatin 50 mg/m?i. v.
an Tag 1 alle 3 Wochen

Paclitaxel 135 mg/m? i.v. Uber 24 Stun-
den an Tag 1 und Cisplatin 50 mg/mZi.v.
an Tag 2 plus Bevacizumab 15 mg/kg
i.v. an Tag 2 alle 3 Wochen; oder
Paclitaxel 175 mg/m?2 i.v. Uber 3 Stun-
den an Tag 1 und Cisplatin 50 mg/m?i. v.
21
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an Tag 2 plus Bevacizumab 15 mg/kg
i.v. an Tag 2 alle 3 Wochen; oder
Paclitaxel 175 mg/m?2 i.v. Uber 3 Stun-
den an Tag 1 und Cisplatin 50 mg/m2 . v.
an Tag 1 plus Bevacizumab 15 mg/kg i.v.
an Tag 1 alle 3 Wochen

e Paclitaxel 175 mg/m?2 i.v. Uber 3 Stun-
den an Tag 1 und Topotecan 0,75 mg/m?
i.v. Uber 30 Minuten an den Tagen 1-3
alle 3 Wochen

e Paclitaxel 175 mg/m? i.v. Uber 3 Stun-
den an Tag 1 und Topotecan 0,75 mg/m?
i.v. Uber 30 Minuten an den Tagen 1-3
plus Bevacizumab 15 mg/kg i.v. an Tag
1 alle 3 Wochen

Geeignete Patienten hatten ein persistieren-
des, rezidivierendes oder metastasiertes
Plattenepithelkarzinom, ein adenosquamo-
ses Karzinom oder ein Adenokarzinom des
Gebarmutterhalses, das nicht durch eine
kurative Operation und/oder Strahlenthera-
pie behandelbar war. Die Patienten hatten
zuvor noch keine Behandlung mit Bevaci-
zumab oder mit anderen VEGF-Inhibitoren
bzw. auf den VEGF-Rezeptor zielenden
Substanzen erhalten.

Das Durchschnittsalter betrug 46,0 Jahre
(zwischen 20 und 83 Jahren) in der mit
Chemotherapie allein behandelten Gruppe
und 48,0 Jahre (zwischen 22 und 85 Jah-
ren) in der mit Chemotherapie plus Avastin
behandelten Gruppe; dabei waren 9,3 %
der Patienten in der mit Chemotherapie
allein behandelten Gruppe und 7,5% der
Patienten in der mit Chemotherapie plus
Avastin behandelten Gruppe é&lter als
65 Jahre.

Von den zu Studienbeginn randomisierten
452 Patienten war die Mehrzahl weiB (80,0 %
in der mit Chemotherapie allein behandel-
ten Gruppe und 75,3 % in der mit Chemo-
therapie plus Avastin behandelten Gruppe),
hatte ein Plattenepithelkarzinom (67,1 % in
der mit Chemotherapie allein behandelten
Gruppe und 69,6 % in der mit Chemothera-
pie plus Avastin behandelten Gruppe), eine
persistierende/rezidivierende Erkrankung
(83,6 % in der mit Chemotherapie allein be-
handelten Gruppe und 82,8% in der mit
Chemotherapie plus Avastin behandelten
Gruppe), an 1-2 Stellen Metastasen (72,0 %
in der mit Chemotherapie allein behandel-
ten Gruppe und 76,2 % in der mit Chemo-
therapie plus Avastin behandelten Gruppe),
eine Lymphknotenbeteiligung (50,2% in
der mit Chemotherapie allein behandelten
Gruppe und 56,4 % in der mit Chemothera-
pie plus Avastin behandelten Gruppe) und
ein platinfreies Intervall > 6 Monaten (72,5 %
in der mit Chemotherapie allein behandel-
ten Gruppe und 64,4 % in der mit Chemo-
therapie plus Avastin behandelten Gruppe).

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
GesamtUberleben. Sekundare Wirksamkeits-
endpunkte umfassten progressionsfreies
Uberleben und die objektive Ansprechrate.
Die Ergebnisse der Primaranalyse und der
Nachfolgeanalyse sind aufgeteilt nach
Avastin Behandlung und Studienbehand-
lung in Tabelle 23 bzw. Tabelle 24 darge-
stellt.

Tabelle 23: Wirksamkeitsergebnisse der Studie GOG-0240 nach Avastin Behandlung
Chemotherapie Chemotherapie + Avastin
(n = 225) (n=227)
Primérer Endpunkt

Gesamtiiberleben - Primaranalyse®
Median (Monate)' 12,9 | 16,8
Hazard Ratio [95 % K] 0,74 [0,58; 0,94]

(p-Wert® = 0,0132)
Gesamtiiberleben - Nachfolgeanalyse”
Median (Monate)' 13,3 | 16,8
Hazard Ratio [95 % K] 0,76 [0,62; 0,94]

(p-Wert®8 = 0,0126)

Sekundare Endpunkte

Progressionsfreies Uberleben - Primaranalyse®
Medianes PFS (Monate)’ 6,0 8,3
Hazard Ratio [95 % K] 0,66 [0,54; 0,81]

(p-Wert® < 0,0001)
Bestes Gesamtansprechen - Primédranalyse®
Responder (Ansprechrate?) 76 (33,8 %) 1083 (45,4 %)
95 % KI fur Ansprechraten® [27,6 %; 40,4 %) [38,8 %; 52,1 %]
Unterschied in Ansprechraten 11,60 %
95 % KI fur Unterschied in [2,4 %; 20,8 %]
Ansprechraten*
p-Wert (Chi-Quadrat-Test) 0,0117

1 Kaplan-Meier-Schatzungen

2 Patienten und Prozentsatz von Patienten mit bestem Gesamtansprechen auf der Basis eines
bestatigten CR oder PR; Prozentsatz berechnet auf Patienten mit messbarer Erkrankung bei

Behandlungsbeginn.

3 95 % KI fur eine Einstichproben-Binominalvariable unter Anwendung der Pearson-Clopper-

Methode

4 Approximatives 95 % Kl fur Differenz zweier Ansprechraten unter Anwendung der Hauck-

Anderson-Methode

5 Log-Rank-Test (stratifiziert)

6 Die Primaranalyse wurde mit Stichtag 12. Dezember 2012 durchgefuhrt und wird als finale

Analyse betrachtet.

7 Die Nachfolgeanalyse wurde mit Stichtag 7. Marz 2014 durchgeflihrt.

8 Die p-Werte sind nur zu erlauternden Zwecken ausgewiesen.

Tabelle 24: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aus der Studie GOG-0240 nach Studien-

behandlung
Behandlungsvergleich Andere Gesamtuberleben — GesamtUberleben —
Faktoren Priméranalyse’ Nachfolgeanaylse?
Hazard Ratio (95 % Kl) | Hazard Ratio (95 % Ki)
Avastin vs. kein Avastin Cisplatin 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)
+ Paclitaxel | (17,5 vs. 14,3 Monate; | (17,5 vs.15,0 Monate;
p = 0,0609) p = 0,0584)
Topotecan 0,76 (0,55; 1,06) 0,79 (0,59; 1,07)
+ Paclitaxel | (14,9 vs. 11,9 Monate; | (16,2 vs. 12,0 Monate;
p =0,1061) p =0,1342)
Topotecan + Paclitaxel Avastin 1,15 (0,82; 1,61) 1,15 (0,85; 1,56)
Vs. (14,9 vs. 17,5 Monate; | (16,2 vs. 17,5 Monate;
Cisplatin + Paclitaxel p =0,4146) p =0,3769)
kein Avastin 1,13 (0,81; 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)
(11,9 vs. 14,3 Monate; | (12,0 vs. 15,0 Monate;
p = 0,4825) p = 0,6267)

' Die Priméaranalyse wurde mit Stichtag 12. Dezember 2012 durchgefihrt und wird als finale

Analyse betrachtet.

2 Die Nachfolgeanalyse wurde mit Stichtag 7. Marz 2014 durchgefihrt; die p-Werte sind nur

zu erlauternden Zwecken ausgewiesen.
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
Avastin von der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien in allen padia-
trischen Gruppierungen beim Mammakarzi-
nom, beim Adenokarzinom des Kolons und
des Rektums, beim Lungenkarzinom (klein-
zelliges und nicht-kleinzelliges Karzinom),
beim Nierenzell- und Nierenbeckenkarzi-
nom (mit Ausnahme des Nephroblastoms,
der Nephroblastomatose, des klarzelligen
Sarkoms, des mesoblastischen Nephroms,
des medullédren Nierenkarzinoms und des
Rhabdoidtumors der Niere), beim Ovarial-
karzinom (mit Ausnahme des Rhabdomyo-
sarkoms und von Keimzelltumoren), beim
Eileiterkarzinom (mit Ausnahme des Rhab-
domyosarkoms und von Keimzelltumoren),
beim Peritonealkarzinom (mit Ausnahme
von Blastomen und Sarkomen) und Zervix-
und Gebarmutterkarzinom freigestellt.

In zwei Studien wurde bei insgesamt 30 Kin-
dern, die alter als 3 Jahre waren und die
rezidivierende oder progrediente, hochgra-
dige Gliome hatten, bei einer Behandlung
mit Bevacizumab und Irinotecan keine Anti-
tumoraktivitat beobachtet. Die vorliegenden
Informationen reichen zur Beurteilung der
Sicherheit und Wirksamkeit von Avastin in
der Behandlung von neu diagnostizierten,
hochgradigen Gliomen bei Kindern nicht
aus.

In der einarmigen Studie PBTC-022 wurden
18 Kinder mit rezidivierenden oder progre-
dienten, hochgradigen Non-Pons-Gliomen,
davon 8 Kinder mit Glioblastom vom WHO-
Grad IV, 9 mit anaplastischem Astrozytom
vom Grad Il und 1 Kind mit anaplastischem
Oligodendrogliom vom Grad Ill mit 10 mg/
kg Bevacizumab im Abstand von 2 Wo-
chen und dann mit Bevacizumab in Kom-
bination mit 125-350 mg/m2 CPT-11 ein-
mal alle 2 Wochen bis zur Progression be-
handelt. Die radiologischen Untersuchun-
gen zeigten kein objektives (partielles oder
vollstdndiges) Ansprechen nach den
Macdonald-Kriterien. Unvertréglichkeiten
und Nebenwirkungen waren unter anderem
arterielle Hypertonie und Fatigue sowie
Ischamien im ZNS mit akuten neurologi-
schen Ausféllen.

In einer einzelnen retrospektiven Institut-
erhebung wurden in den Jahren 2005 -2008
nacheinander 12 Kinder mit rezidivierenden
oder progredienten, hochgradigen Gliomen,
davon 3 vom WHO-Grad IV und 9 vom
Grad ll, mit 10 mg/kg Bevacizumab und
125 mg/m? Irinotecan alle 2 Wochen behan-
delt. Hierbei gab es in 2 Féllen ein partielles
Ansprechen nach den Macdonald-Kriterien,
aber kein vollstdndiges Ansprechen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Daten fUr Bevaci-
zumab stammen aus zehn klinischen Stu-
dien bei Patienten mit soliden Tumoren. In
samtlichen klinischen Prifungen wurde Be-
vacizumab als i.v. Infusion appliziert. Die
Infusionsgeschwindigkeit richtete sich nach
der Vertraglichkeit, mit einer Dauer von 90
Minuten fUr die erste Infusion. Die Phar-
makokinetik von Bevacizumab war in einem
Dosisbereich von 1 bis 10 mg/kg linear.
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Verteilung

Das Volumen des zentralen Kompartiments
(V) betrug Ublicherweise bei weiblichen
Patienten 2,73 Liter und bei mannlichen Pa-
tienten 3,28 Liter. Diese Werte befinden sich
in dem Bereich, der fir Immunglobuline G
und andere monoklonale Antikdrper be-
schrieben wurde. Das Volumen des peri-
pheren Kompartiments (V) betrug bei
Anwendung von Bevacizumab in Kombina-
tion mit zytostatischen Wirkstoffen tblicher-
weise bei weiblichen Patienten 1,69 Liter und
bei mannlichen Patienten 2,35 Liter. Nach
der Korrektur entsprechend des Korperge-
wichts hatten die mannlichen Patienten
einen hoheren V_-Wert (+20%) als die
Frauen.

Biotransformation

Die Auswertung des Metabolismus von Be-
vacizumab bei Kaninchen nach einer i.v.
Einmaldosis von 125]-Bevacizumab weist da-
rauf hin, dass dessen Stoffwechselprofil
dem eines nativen, nicht VEGF-bindenden
IgG-Molekdls entspricht. Bevacizumab wird
ahnlich wie endogenes IgG metabolisiert
und eliminiert, d. h. der Abbau erfolgt haupt-
sachlich proteolytisch Uberall im Korper,
einschlieBlich der Endothelzellen, und die
Elimination beruht nicht primér auf den Nie-
ren und der Leber. Die Bindung des IgG an
den FcRn-Rezeptor flhrt zu einem Schutz
vor zelluldrer Metabolisierung und zu einer
langen terminalen Halbwertszeit.

Elimination

Die Clearance betragt bei weiblichen Patien-
ten durchschnittlich 0,188 und bei méann-
lichen Patienten durchschnittlich 0,220 Liter/
Tag. Nach Korrektur entsprechend des Kor-
pergewichts hatten die méannlichen Patien-
ten eine hoéhere Bevacizumab-Clearance
(+ 17 %) als die Frauen. Nach dem Zwei-
Kompartiment-Modell betrégt die Elimina-
tionshalbwertszeit fur weibliche Patienten
Ublicherweise 18 und flir méannliche Patien-
ten 20 Tage.

Ein niedriger Albuminwert und eine hohe
Tumorlast sind grundsatzlich Indikatoren
fur die Schwere der Erkrankung. Die Beva-
cizumab-Clearance war bei Patienten mit
niedrigen Serumalbuminwerten um 30 %
schneller und bei Patienten mit hoherer
Tumorlast um 7 % schneller als bei einem
durchschnittlichen Patienten mit medianen
Werten fUr Aloumin und Tumorlast.

Pharmakokinetik bei speziellen Gruppen
Die Populationspharmakokinetik wurde im
Hinblick auf die Auswirkungen von demo-
graphischen Merkmalen untersucht. Die Er-
gebnisse zeigten keinen signifikanten alters-
abhangigen Unterschied bei der Pharmako-
kinetik von Bevacizumab.

Niereninsuffizienz

Es wurden keine Studien zur Untersuchung
der Pharmakokinetik von Bevacizumab
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
durchgeflihrt, da die Nieren nicht Hauptorgan
fir die Verstoffwechselung oder die Aus-
scheidung von Bevacizumab sind.

Leberinsuffizienz

Es wurden keine Studien zur Untersuchung
der Pharmakokinetik von Bevacizumab bei
Patienten  mit  Leberfunktionsstérungen
durchgefiihrt, da die Leber nicht Hauptor-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

gan fur die Verstoffwechselung oder die
Ausscheidung von Bevacizumab ist.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Bevacizumab wur-
de bei einer begrenzten Anzahl p&diatri-
scher Patienten untersucht. Die erhaltenen
pharmakokinetischen Daten deuten darauf
hin, dass das Verteilungsvolumen und die
Clearance von Bevacizumab mit denen von
Erwachsenen mit soliden Tumoren ver-
gleichbar sind.

In Studien mit einer Dauer von bis zu 26 Wo-
chen bei Cynomolgus-Makaken wurden bei
Jungtieren mit offenen Wachstumsfugen
Epiphysendysplasien beobachtet, und zwar
mit Bevacizumab-Konzentrationen im Se-
rum, die im Mittel unter den Werten lagen,
die mit den empfohlenen humantherapeuti-
schen Serumkonzentrationen zu erwarten
sind. Beim Kaninchen hemmte Bevacizu-
mab die Wundheilung in Dosierungen unter
dem vorgeschlagenen klinischen Dosisni-
veau. Die Auswirkungen auf die Wundhei-
lung waren nachweislich vollstandig rever-
sibel.

Es wurden keine Studien zur Beurteilung
des mutagenen und karzinogenen Poten-
zials von Bevacizumab durchgeflhrt.

Es wurden keine speziellen Studien bei
Tieren zur Beurteilung des Einflusses auf
die Fruchtbarkeit durchgefihrt. Es kann je-
doch eine unerwlnschte Wirkung auf die
weibliche Fruchtbarkeit erwartet werden, weil
in Toxizitatsstudien bei wiederholter Verab-
reichung bei Tieren gezeigt wurde, dass die
Reifung der Ovarfollikel gehemmt wird, Gelb-
korperchen reduziert sind oder ganz fehlen
und daher die Ovar- und Uterusgewichte
reduziert und auch die Zahl der Menstru-
ationszyklen verringert sind.

Bevacizumab hat sich bei Applikation beim
Kaninchen als embryotoxisch und terato-
gen erwiesen. Zu den beobachteten Wir-
kungen zahlt die Reduzierung des Kdrper-
gewichts von Muttertieren und Feten, eine
erhdhte Zahl von Fetusresorptionen und
eine erhohte Haufigkeit von spezifischen
fetalen Wachstums- und Skelettmissbil-
dungen. Unerwinschte Wirkungen auf den
Feten wurden bei allen untersuchten Dosis-
stérken beobachtet, wobei die niedrigste
Dosis zu durchschnittlichen Serumkonzen-
trationen fuhrte, die etwa 3-mal hoher sind
als bei Menschen, die alle 2 Wochen 5 mg/
kg erhalten. Informationen zu fetalen Miss-
bildungen, die nach der Markteinfihrung
beobachtet wurden, stehen in Abschnitt 4.6
JFertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit”
und 4.8 ,Nebenwirkungen* zur Verfligung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

d, é-Trehalose 2 H,0O
Natriumphosphat
Polysorbat 20

Wasser fur Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitédten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Bei Verdinnung mit Glucoseldsungen (5 %)
wurde ein konzentrationsabhéngiges Ab-
bauprofil von Bevacizumab festgestellt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflasche (ungedffnet)
2 Jahre

Verdinntes Arzneimittel

Die chemische und physikalische An-
bruchstabilitat wurde Uber 48 Stunden bei
2°C bis 30°C in 0,9%iger (9 mg/ml) Koch-
salzlésung zur Injektion nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt
sofort verwendet werden. Wenn es nicht
sofort verwendet wird, liegen die Lagerzeiten
und Lagerbedingungen nach Anbruch in der
Verantwortung des Anwenders und sollten
im Normalfall 24 Stunden bei 2°C bis 8°C
nicht Uberschreiten, es sei denn, die Ver-
dinnung wurde unter kontrollierten und va-
lidierten aseptischen Bedingungen herge-
stellt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C).

Nicht einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

4 ml Lésung in einer Durchstechflasche
(Glasart ) mit Stopfen (Butylgummi). Eine
Durchstechflasche enthélt 100 mg Bevacizu-
mab.

16 ml Lésung in einer Durchstechflasche
(Glasart ) mit Stopfen (Butylgummi). Eine
Durchstechflasche enthalt 400 mg Bevacizu-
mab.

Packung mit einer Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Avastin ist durch entsprechend ausgebilde-
tes Personal unter aseptischen Bedingun-
gen zuzubereiten, um zu gewahrleisten,
dass die zubereitete Losung steril bleibt.

Die erforderliche Menge Bevacizumab ist zu
entnehmen und mit 9 mg/ml (0,9 %) Koch-
salzldsung zur Injektion auf das gewlnschte
Applikationsvolumen zu verdinnen. Die
Konzentration der resultierenden Bevacizu-
mab-L6ésung sollte im Bereich 1,4 mg/ml
bis 16,5 mg/ml liegen. In den meisten Fal-
len kann die erforderliche Menge an Avastin
mit 0,9%iger Kochsalzinjektionldsung auf
ein Gesamtvolumen von 100 ml verdinnt
werden.

Arzneimittel flr die parenterale Anwendung
sind vor Applikation optisch auf Schweb-
stoffe und Verfarbungen zu Uberprtfen.

Es wurden keine Inkompatibilitdéten zwi-
schen Avastin und Polyvinylchlorid- oder

10.

1.

12.

13.

Polyolefin-Beuteln oder Infusions-Sets be-
obachtet.

Avastin ist zur einmaligen Anwendung be-
stimmt, da das Produkt keine Konservie-
rungsmittel enthalt. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entspre-
chend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/300/001 — Durchstechflasche mit
100 mg/4 mi

EU/1/04/300/002 — Durchstechflasche mit
400 mg/16 ml

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

12. Januar 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 14. Januar 2015

STAND DER INFORMATION
Mérz 2015

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

1 Durchstechflasche mit 100 mg/4 ml
1 Durchstechflasche mit 400 mg/16 ml

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-
LAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

008726-11875
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