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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alymsys 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter Konzentrat enthalt 25 mg Bevacizumab*.

Jede Durchstechflasche zu 4 ml enthélt 100 mg Bevacizumab.

Jede Durchstechflasche zu 16 ml enthalt 400 mg Bevacizumab.

Hinweise zur Verdiinnung und sonstige Hinweise zur Handhabung, siehe Abschnitt 6.6.

*Bevacizumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikdrper, der mittels DNA-
Technologie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).

Farblose bis gelbliche oder braunliche Flissigkeit mit Opaleszenz.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

Alymsys wird in Kombination mit Paclitaxel zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten
mit metastasiertem Mammakarzinom angewendet. Zu weiteren Informationen wie auch zum humanen
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-Status siehe Abschnitt 5.1.

Alymsys wird in Kombination mit Capecitabin zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten
mit metastasiertem Mammakarzinom angewendet, bei denen eine Behandlung mit anderen
Chemotherapie-Optionen, einschlielich Taxanen oder Anthracyclinen, als nicht geeignet angesehen
wird. Patienten, die innerhalb der letzten 12 Monate Taxan- und Anthracyclin-haltige Therapieregime
im Rahmen der adjuvanten Behandlung erhalten haben, sollten nicht mit Alymsys in Kombination mit
Capecitabin therapiert werden. Zu weiteren Informationen wie auch zum HER2-Status siehe
Abschnitt 5.1.

Alymsys wird zusétzlich zu einer platinhaltigen Chemotherapie zur First-Line-Behandlung von
erwachsenen Patienten mit inoperablem fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom, auf3er bei vorwiegender Plattenepithel-Histologie, angewendet.

Alymsys wird in Kombination mit Erlotinib zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten
mit inoperablem fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht-kleinzelligem Nicht-



Plattenepithel-Bronchialkarzinom mit Mutationen, die den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
(EGFR) aktivieren, angewendet (siehe Abschnitt 5.1).

Alymsys wird in Kombination mit Interferon alfa-2a zur First-Line-Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem Nierenzellkarzinom angewendet.

Alymsys wird in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Primérbehandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem epithelialem Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primérem
Peritonealkarzinom in den International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)-Stadien
I1IB, HIC und IV angewendet (siehe Abschnitt 5.1).

Alymsys wird in Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin oder in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem ersten platinsensitiven Rezidiv
eines epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms
angewendet, die zuvor noch nicht mit Bevacizumab oder mit anderen VEGF-Inhibitoren bzw. auf den
VEGF-Rezeptor zielenden Substanzen behandelt wurden.

Alymsys wird in Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem liposomalen Doxorubicin
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit platinresistentem Rezidiv eines epithelialen
Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms angewendet, die zuvor mit
hdchstens zwei Chemotherapien behandelt wurden und die zuvor keine Therapie mit Bevacizumab
oder einem anderen VEGF-Inhibitor bzw. auf den VEGF-Rezeptor zielenden Substanzen erhalten
haben (siehe Abschnitt 5.1).

Alymsys wird in Kombination mit Paclitaxel und Cisplatin — oder alternativ mit Paclitaxel und
Topotecan bei Patienten, die keine platinhaltige Therapie erhalten kénnen — zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasiertem Zervixkarzinom
angewendet (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Durchstechflasche nicht schitteln.

Die Applikation von Alymsys muss stets unter Aufsicht eines in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen Arztes erfolgen.

Dosierung

Metastasiertes Kolorektalkarzinom

Die empfohlene, als intraventse Infusion applizierte Alymsys-Dosis betragt entweder 5 mg/kg oder
10 mg/kg Korpergewicht einmal alle 2 Wochen oder 7,5 mg/kg oder 15 mg/kg Kdrpergewicht einmal
alle 3 Wochen.

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

Metastasiertes Mammakarzinom

Die empfohlene Alymsys-Dosis betragt 10 mg/kg Korpergewicht einmal alle 2 Wochen oder
15 mg/kg Korpergewicht einmal alle 3 Wochen als intravendse Infusion.

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



Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

First-Line-Behandlung des nicht-kleinzelligen Nicht-Plattenepithel-Bronchialkarzinoms in
Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie

Alymsys wird (ber bis zu 6 Behandlungszyklen zusétzlich zu einer platinhaltigen Chemotherapie und
in der Folge bis zum Fortschreiten der Erkrankung als Monotherapie angewendet.

Die empfohlene Alymsys-Dosis betragt 7,5 mg/kg oder 15 mg/kg Kdorpergewicht einmal alle
3 Wochen als intravendse Infusion.

Der klinische Nutzen bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom wurde sowohl mit der
7,5-mg/kg- als auch mit der 15-mg/kg-Dosierung gezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

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

First-Line-Behandlung des nicht-kleinzelligen Nicht-Plattenepithel-Bronchialkarzinoms mit EGFR-
aktivierenden Mutationen in Kombination mit Erlotinib

Vor Beginn einer Behandlung mit der Kombination von Alymsys und Erlotinib sollte ein Test auf
EGFR-Mutationen durchgefiihrt werden. Es ist wichtig, eine gut validierte und robuste Methode zu
wahlen, um falsch negative oder falsch positive Bestimmungen zu vermeiden.

Wird Alymsys zusatzlich zu Erlotinib gegeben, betragt die empfohlene Alymsys-Dosis 15 mg/kg
Korpergewicht einmal alle 3 Wochen als intravendse Infusion.

Es wird empfohlen, die Behandlung mit Alymsys zusétzlich zu Erlotinib bis zum Fortschreiten der
Erkrankung fortzufuhren.

Zur Dosierung und Art der Anwendung von Erlotinib, beachten Sie bitte die Fachinformation von
Erlotinib.

Fortgeschrittenes und/oder metastasiertes Nierenzellkarzinom

Die empfohlene Alymsys-Dosis betrégt 10 mg/kg Korpergewicht einmal alle 2 Wochen als
intravendse Infusion.

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

Epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom und priméres Peritonealkarzinom

Primarbehandlung

Alymsys wird ber bis zu 6 Behandlungszyklen zusétzlich zu Carboplatin und Paclitaxel und in der
Folge als Monotherapie bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einem maximalen Zeitraum
von 15 Monaten oder bis zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen, je nachdem was
friher eintritt, angewendet.

Die empfohlene Alymsys-Dosis betragt 15 mg/kg Korpergewicht einmal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion.

Behandlung des platinsensitiven Rezidivs

Alymsys wird entweder in Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin tber 6 und bis zu
10 Behandlungszyklen oder in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel Gber 6 und bis zu



8 Behandlungszyklen und in der Folge als Alymsys-Monotherapie bis zum Fortschreiten der
Erkrankung angewendet. Die empfohlene Alymsys-Dosis betragt 15 mg/kg Korpergewicht einmal alle
3 Wochen als intravendse Infusion.

Behandlung des platinresistenten Rezidivs

Alymsys wird in Kombination mit einem der folgenden Wirkstoffe verabreicht: Paclitaxel, Topotecan
(wochentlich verabreicht) oder pegyliertem liposomalem Doxorubicin. Die empfohlene Alymsys-
Dosis betragt 10 mg/kg Korpergewicht einmal alle 2 Wochen als intravendse Infusion. Wird Alymsys
in Kombination mit Topotecan (Verabreichung an den Tagen 1-5, alle 3 Wochen) verwendet, betragt
die empfohlene Alymsys-Dosis 15 mg/kg Korpergewicht einmal alle 3 Wochen als intravendse
Infusion. Es wird empfohlen, die Behandlung bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen fortzusetzen (siehe Abschnitt 5.1, Studie M022224).

Zervixkarzinom

Alymsys wird in Kombination mit einem der folgenden Chemotherapie-Schemata verabreicht:
Paclitaxel und Cisplatin oder Paclitaxel und Topotecan.

Die empfohlene Alymsys-Dosis betragt 15 mg/kg Korpergewicht einmal alle 3 Wochen als
intravendse Infusion.

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zum Fortschreiten der Grunderkrankung oder bis zum
Auftreten nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen fortzufiihren (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Es wurden keine Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Es wurden keine Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bevacizumab bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Zurzeit vorliegende Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben, jedoch kann keine
Dosierungsempfehlung gegeben werden.

Es gibt keinen relevanten Nutzen fir die Anwendung von Bevacizumab bei Kindern und Jugendlichen
zur Behandlung von Kolon-, Rektum-, Brust-, Lungen-, Ovarial-, Eileiter-, Peritoneal-, Zervix- und
Nierenkarzinom.

Art der Anwendung

Alymsys ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Die initiale Dosis sollte Giber einen Zeitraum
von 90 Minuten als i. v. Infusion appliziert werden. Wenn die erste Infusion gut vertragen wird, kann
die zweite Infusion uber 60 Minuten erfolgen. Wenn auch die 60-Minuten-Infusion gut vertragen wird,
kdnnen alle folgenden Infusionen iber 30 Minuten erfolgen.



Alymsys sollte nicht als intraventse Druck- oder Bolusinjektion angewendet werden.

Eine Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen wird nicht empfohlen. Wenn erforderlich, sollte
die Behandlung entweder dauerhaft abgesetzt oder, wie in Abschnitt 4.4 beschrieben, zeitweilig
ausgesetzt werden.

VorsichtsmalRnahmen vor/bei der Handhabung bzw. vor/wéhrend der Anwendung des Arzneimittels

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6. Alymsys
Infusionslésungen durfen nicht mit Glucoselsungen gemischt oder zusammen appliziert werden. Das
Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

4.3 Gegenanzeigen
° Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile.
. Uberempfindlichkeit gegen CHO-Zellprodukte oder andere rekombinante humane oder

humanisierte Antikorper.
° Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Magen-Darm (gastrointestinale, Gl)-Perforationen und Fisteln (siehe Abschnitt 4.8)

Bei Patienten unter Bevacizumab-Behandlung kann das Risiko einer Magen-Darm-Perforation und
einer Gallenblasenperforation erhéht sein. Ein intraabdomineller Entziindungsprozess kann bei
Patienten mit metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom ein Risikofaktor fiir Magen-Darm-
Perforationen sein. Bei der Behandlung dieser Patienten ist daher Vorsicht geboten. Eine
vorausgegangene Strahlentherapie ist ein Risikofaktor fir GI-Perforationen bei Patienten, die gegen
persistierendes, rezidivierendes oder metastasiertes Zervixkarzinom mit Bevacizumab behandelt
werden. Alle Patienten mit Gl-Perforationen erhielten zuvor eine Strahlentherapie. Bei Patienten, die
eine Magen-Darm-Perforation entwickeln, ist die Behandlung dauerhaft abzusetzen.

Gastrointestinal-vaginale Fisteln in Studie GOG-0240

Patienten, die gegen persistierendes, rezidivierendes oder metastasiertes Zervixkarzinom mit
Bevacizumab behandelt werden, unterliegen einem erhéhten Risiko fiir Fisteln zwischen der Vagina
und beliebigen Teilen des GI-Trakts (gastrointestinal-vaginale Fisteln). Eine vorausgegangene
Strahlentherapie ist ein Hauptrisikofaktor fir die Entwicklung von Gl-vaginalen Fisteln. Alle
Patienten mit Gl-vaginalen Fisteln erhielten zuvor eine Strahlentherapie. Ein Krebsrezidiv im Bereich
der vorausgegangenen Bestrahlung ist ein zusétzlicher wichtiger Risikofaktor fir die Entwicklung von
Gl-vaginalen Fisteln.

Nicht-gastrointestinale Fisteln (siehe Abschnitt 4.8)

Bei Anwendung von Bevacizumab besteht ein erhéhtes Risiko fiir die Entstehung von Fisteln. Bei
Patienten mit 6sophagotrachealen Fisteln oder anderen Fisteln vom Grad 4 geméal? der Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institutes (NCI) (NCI-CTCAE



v.3) der USA muss Alymsys dauerhaft abgesetzt werden. Zur Anwendung von Alymsys bei Patienten
mit anderen Fisteln liegen nur begrenzte Informationen vor.

Im Falle von inneren Fisteln, die nicht im Gastrointestinaltrakt auftreten, sollte ein Absetzen von
Alymsys in Betracht gezogen werden.

Komplikationen der Wundheilung (siehe Abschnitt 4.8)

Bevacizumab kann die Wundheilung beeintrachtigen. Es wurden schwerwiegende Komplikationen bei
der Wundheilung, einschlieRlich Komplikationen an Anastomosen, mit tddlichem Ausgang berichtet.
Die Behandlung soll friihestens 28 Tage nach einem gréReren operativen Eingriff oder erst nach
volliger Abheilung der Operationswunde eingeleitet werden. Bei Patienten, bei denen es unter der
Therapie zu Wundheilungsstérungen kommt, soll die Behandlung bis zum volligen Abheilen der
Wunde abgesetzt werden. Vor einem elektiven Eingriff muss die Therapie abgesetzt werden.

Nekrotisierende Fasziitis, einschlieRlich todlicher Félle, ist bei mit Bevacizumab behandelten
Patienten selten berichtet worden. Diese Erkrankung tritt gewohnlich sekundar bei
Wundheilungskomplikationen, Magen-Darm-Perforation oder Fistelbildung auf. Bei Patienten, die
eine nekrotisierende Fasziitis entwickeln, soll die Therapie mit Alymsys abgebrochen werden und
umgehend eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Hypertonie (siehe Abschnitt 4.8)

Die Inzidenz von Hypertonie war bei Patienten unter Bevacizumab erhéht. Klinische Sicherheitsdaten
lassen vermuten, dass die Inzidenz der Hypertonie wahrscheinlich dosisabhéngig ist. Eine
vorbestehende Hypertonie sollte vor Beginn der Alymsys-Behandlung angemessen eingestellt werden.
Zur Wirkung von Bevacizumab bei Patienten mit nicht eingestellter Hypertonie zum Zeitpunkt der
Einleitung der Behandlung liegen keine Erkenntnisse vor.

Wahrend der Therapie sollte der Blutdruck generell (iberwacht werden.

In den meisten Féllen konnte die Hypertonie durch eine individuell angepasste, blutdrucksenkende
Standardbehandlung angemessen eingestellt werden. Bei Patienten, die eine cisplatinhaltige
Chemotherapie erhalten, wird die Gabe von Diuretika zur Einstellung der Hypertonie nicht empfohlen.
Wenn eine medizinisch bedeutsame Hypertonie nicht angemessen durch eine blutdrucksenkende
Behandlung eingestellt werden kann oder wenn der Patient eine hypertensive Krise oder eine
hypertensive Enzephalopathie entwickelt, ist Alymsys dauerhaft abzusetzen.

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

Es liegen seltene Berichte von mit Bevacizumab behandelten Patienten vor, die Zeichen und
Symptome eines posterioren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (PRES) entwickelten. Hierbei
handelt es sich um eine seltene neurologische Stérung, die sich unter anderem in folgenden Anzeichen
und Symptomen duRern kann: epileptische Anfélle, Kopfschmerzen, verénderter Geisteszustand,
Sehstérungen oder kortikale Erblindung, mit oder ohne assoziierte Hypertonie. Die Diagnose eines
PRES muss durch bildgebende Verfahren, vorzugsweise eine Magnetresonanztomographie (MRT),
bestatigt werden. Bei Patienten, die ein PRES entwickeln, wird eine Behandlung der spezifischen
Symptome einschlieBlich Blutdruckkontrolle empfohlen. AulRerdem sollte Alymsys abgesetzt werden.
Zur Sicherheit einer erneuten Anwendung von Bevacizumab bei Patienten, die bereits friher ein PRES
entwickelt haben, liegen keine Erkenntnisse vor.

Proteinurie (siehe Abschnitt 4.8)

Bei Patienten mit Hypertonie in der Anamnese liegt moglicherweise ein erhdhtes Risiko vor, unter
Bevacizumab-Therapie eine Proteinurie zu entwickeln. Es gibt Hinweise darauf, dass unter
Bevacizumab-Therapie eine Proteinurie aller Schweregrade geméR NCI-CTCAE v.3 auftreten kann.
Vor Beginn und im Verlauf der Behandlung wird die Uberwachung des Proteins im Urin mittels Urin-



Teststreifen empfohlen. Eine Grad-4-Proteinurie (nephrotisches Syndrom) wurde bei bis zu 1,4 % der
mit Bevacizumab behandelten Patienten beobachtet. Bei Auftreten eines nephrotischen Syndroms
(NCI-CTCAE v.3) soll die Therapie dauerhaft abgesetzt werden.

Arterielle Thromboembolie (siehe Abschnitt 4.8)

In klinischen Studien war die Inzidenz arterieller thromboembolischer Ereignisse einschlieBlich
zerebrovaskularer Ereignisse, transitorischer ischdmischer Attacken und Myokardinfarkten bei
Patienten unter Bevacizumab-Behandlung in Kombination mit einer Chemotherapie htéher als bei
Patienten, die nur mit Chemotherapie behandelt wurden.

Patienten unter Bevacizumab in Kombination mit Chemotherapie und mit arterieller Thromboembolie
in der Anamnese, Diabetes oder mit einem Lebensalter von iber 65 Jahren unterliegen einem erhghten
Risiko fur thromboembolische Nebenwirkungen wéhrend der Therapie. Bei der Behandlung dieser
Patienten mit Alymsys ist Vorsicht geboten.

Die Behandlung ist bei Auftreten arterieller thromboembolischer Ereignisse dauerhaft abzusetzen.

Vendse Thromboembolie (siehe Abschnitt 4.8)

Wiéhrend einer Bevacizumab-Behandlung besteht ein Risiko fur die Patienten hinsichtlich der
Entwicklung vendser thromboembolischer Nebenwirkungen, einschlieBlich Lungenembolie.

Patienten, die mit Bevacizumab in Kombination mit Paclitaxel und Cisplatin gegen persistierendes,
rezidivierendes oder metastasiertes Zervixkarzinom behandelt werden, haben méglicherweise ein
erhéhtes Risiko flr vendse thromboembolische Ereignisse.

Bei Patienten mit lebensbedrohlichen (Grad 4) thromboembolischen Ereignissen, einschlieBlich
Lungenembolie (NCI-CTCAE v.3), muss Alymsys abgesetzt werden. Patienten mit
thromboembolischen Ereignissen vom Grad <3 (NCI-CTCAE v.3) miissen engmaschig tiberwacht
werden.

Blutungen

Patienten, die mit Bevacizumab behandelt werden, kénnten ein erhdhtes Risiko fur Blutungen,
insbesondere tumorassoziierte Blutungen, aufweisen. Bei Patienten, bei denen unter Bevacizumab
Blutungen 3. oder 4. Grades (NCI-CTCAE v.3) auftreten, ist die Alymsys-Behandlung daher dauerhaft
abzusetzen (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit unbehandelten ZNS-Metastasen wurden, gestutzt auf bildgebende Verfahren, klinische
Zeichen oder Symptome, routinemaiig aus klinischen Studien mit Bevacizumab ausgeschlossen.
Daher wurde bei diesen Patienten das Risiko von Blutungen im Zentralnervensystem (ZNS) nicht
prospektiv in randomisierten klinischen Studien untersucht (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollen
hinsichtlich klinischer Zeichen und Symptome von ZNS-Blutungen beobachtet werden. Im Falle
intrakranieller Blutungen soll die Alymsys-Behandlung abgesetzt werden.

Zum Sicherheitsprofil von Bevacizumab bei Patienten mit angeborenen hamorrhagischen Diathesen,
erworbener Koagulopathie oder bei Patienten, die zur Behandlung einer Thromboembolie vor Beginn
der Bevacizumab-Therapie mit Antikoagulanzien in voller Dosishohe behandelt wurden, liegen keine
Informationen vor, da diese Patienten von klinischen Studien ausgeschlossen wurden. Die Einleitung
einer Behandlung bei diesen Patienten sollte daher sorgfaltig Gberlegt werden. Jedoch war offenbar bei
Patienten, die unter der Therapie eine Venenthrombose entwickelten, die Haufigkeit von Blutungen
der Schweregrade 3 oder héher (NCI-CTCAE v.3) nicht erhéht, wenn sie gleichzeitig Warfarin in
voller Dosish6he und Bevacizumab erhielten.



Lungeneinblutung/Bluthusten

Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom, die mit Bevacizumab behandelt wurden, kdnnen
dem Risiko fir schwerwiegende(n) und manchmal tddlich verlaufende(n)
Lungeneinblutung/Bluthusten unterliegen. Patienten mit kirzlich aufgetretener/m
Lungeneinblutung/Bluthusten (> 2,5 ml Blut) dirfen nicht mit Alymsys behandelt werden.

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-Hemmern bei Patienten mit oder ohne Hypertonie kann die
Entstehung von Aneurysmen und/oder Arteriendissektionen begtnstigen. VVor Beginn der Behandlung
mit Alymsys sollte dieses Risiko bei Patienten mit Risikofaktoren wie Hypertonie oder Aneurysmen in
der Vorgeschichte sorgfaltig abgewogen werden.

Kongestive Herzinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.8)

Falle von kongestiver Herzinsuffizienz wurden in klinischen Studien berichtet. Die Befunde reichten
von asymptomatischer Abnahme der linksventrikuldren Auswurffraktion bis zu symptomatischer
kongestiver Herzinsuffizienz, die eine Behandlung oder Hospitalisierung erforderte. Bei der
Behandlung von Patienten mit klinisch bedeutsamer kardiovaskulérer Erkrankung mit Alymsys, wie
z. B. bei vorbestehender koronarer Herzkrankheit oder kongestiver Herzinsuffizienz, ist Vorsicht
geboten.

Die meisten Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz litten unter einem metastasierten
Mammakarzinom und hatten eine vorhergehende Anthracyclin-Behandlung oder eine vorhergehende
Strahlentherapie der linken Brustwand erhalten oder hatten andere Risikofaktoren fiir eine kongestive
Herzinsuffizienz.

Bei Patienten in der AVF3694g-Studie, die zum ersten Mal eine Behandlung mit Anthracyclinen
erhielten, wurde in der Anthracyclin + Bevacizumab-Gruppe kein vermehrtes Auftreten von
kongestiver Herzinsuffizienz jeglichen Grades beobachtet, im Vergleich zu der Gruppe, die nur mit
Anthracyclinen behandelt wurde. Kongestive Herzinsuffizienz 3. Grades oder hoher trat bei Patienten,
die Bevacizumab zusammen mit einer Chemotherapie erhielten, geringfiigig haufiger auf als bei
Patienten, die nur Chemotherapie erhielten. Dies stimmt mit Ergebnissen von Patienten aus anderen
Studien zum metastasierten Mammakarzinom Uberein, die nicht gleichzeitig mit Anthracyclinen
behandelt wurden (NCI-CTCAE v.3) (siehe Abschnitt 4.8).

Neutropenie und Infektionen (siehe Abschnitt 4.8)

Bei Patienten, die mit einer myelotoxischen Chemotherapie und Bevacizumab behandelt wurden,
wurden im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie erhthte Inzidenzen von schwerer Neutropenie,
febriler Neutropenie oder Infektion mit oder ohne schwere Neutropenie (einschlielflich einiger
Todesfélle) beobachtet. Diese Félle wurden hauptséchlich bei Kombinationstherapien mit Platin oder
Taxanen zur Behandlung des NSCLC und des metastasierten Mammakarzinoms sowie bei
Kombinationstherapien mit Paclitaxel und Topotecan zur Behandlung von persistierendem,
rezidivierendem oder metastasiertem Zervixkarzinom beobachtet.

Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieRlich anaphylaktischer Schock)/Infusionsreaktionen (siehe

Abschnitt 4.8)

Fir die Patienten besteht ein Risiko fiir die Entwicklung von Uberempfindlichkeits- oder
Infusionsreaktionen (einschlieRlich anaphylaktischer Schock). Eine engmaschige Uberwachung des
Patienten wéhrend und nach der Gabe von Bevacizumab wird, wie bei allen Infusionen von
therapeutischen humanisierten monoklonalen Antikorpern, empfohlen. Wenn eine Reaktion auftritt,
sollte die Infusion abgesetzt und eine angemessene medizinische Therapie durchgefiihrt werden. Eine
systematische Pramedikation ist nicht erforderlich.




Kiefernekrose (siehe Abschnitt 4.8)

Bei Krebspatienten unter Bevacizumab-Behandlung sind Falle von Kiefernekrosen berichtet worden.
Die Mehrzahl dieser Patienten wurde vorher oder gleichzeitig intravents mit Bisphosphonaten
behandelt, was ein bekanntes Risiko fiir die Entstehung von Kiefernekrosen darstellt. Bei
gleichzeitiger oder aufeinanderfolgender Anwendung von Alymsys und intraventsen Bisphosphonaten
ist daher besondere Vorsicht geboten.

Invasive zahndrztliche Eingriffe stellen ebenfalls einen zusétzlichen Risikofaktor dar. Vor Beginn
einer Behandlung mit Alymsys sollten eine zahnérztliche Untersuchung und geeignete
zahnmedizinische VorsorgemalRnahmen erwogen werden. Bei Patienten, die intravends
Bisphosphonate erhalten oder erhalten haben, sollten invasive zahnéarztliche Eingriffe nach
Mdglichkeit vermieden werden.

Intravitreale Anwendung

Die Formulierung von Alymsys wurde nicht fur die intravitreale Anwendung entwickelt.

Augenerkrankungen

Nach nicht zugelassener intravitrealer Anwendung von Bevacizumab, hergestellt aus
Durchstechflaschen fur die intraventse Anwendung bei Krebspatienten, wurden Einzelfalle und
Cluster schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse am Auge berichtet. Diese umfassten infektitse
Endophthalmitis, intraokuldre Entziindung wie sterile Endophthalmitis, Uveitis und Vitritis,
Retinaabldsung, Riss des retinalen Pigmentepithels, erhdhten intraokul&ren Druck, intraokuldre
Hé&morrhagie wie Glaskorper- oder Retinablutung sowie Bindehautblutung. Einige dieser
Nebenwirkungen flihrten zu unterschiedlich starken Sehbeeintrachtigungen, einschliellich dauerhafter
Erblindung.

Systemische Wirkungen nach intravitrealer Anwendung

Es wurde gezeigt, dass die Konzentration des zirkulierenden VEGF nach einer intravitrealen Anti-
VEGF-Behandlung abnimmt. Nach intravitrealer Injektion von VEGF-Inhibitoren wurden systemische
unerwunschte Ereignisse einschlielich nicht-okularer Hdmorrhagien und arterieller
thromboembolischer Ereignisse berichtet.

Ovarialinsuffizienz/Fertilitat

Bevacizumab kann die weibliche Fertilitat beeintréchtigen (siehe Abschnitte 4.6 und 4.8). Deshalb
sollte mit Frauen im gebdrfahigen Alter vor Beginn einer Behandlung mit Bevacizumab (ber
MaRnahmen zur Erhaltung der Fertilitat gesprochen werden.

Hilfsstoffe

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung zytostatischer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Bevacizumab

Basierend auf den Ergebnissen von pharmakokinetischen Populationsanalysen wurden keine klinisch
relevanten Wechselwirkungen einer gleichzeitigen Chemotherapie auf die Pharmakokinetik von
Bevacizumab beobachtet. Es bestanden weder statistisch signifikante noch klinisch relevante
Unterschiede in der Bevacizumab-Clearance zwischen Patienten, die mit Bevacizumab allein
behandelt wurden, und Patienten, die Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a, Erlotinib
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oder Chemotherapien (5-Fluorouracil/Folinsdure/Irinotecan, 5-Fluorouracil/Folinsdure,
Carboplatin/Paclitaxel, Capecitabin/Doxorubicin oder Cisplatin/Gemcitabin) erhalten hatten.

Wirkung von Bevacizumab auf die Pharmakokinetik anderer zytostatischer Arzneimittel

Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen Bevacizumab und der
Pharmakokinetik von gleichzeitig verabreichtem Interferon alfa-2a, Erlotinib (und dessen aktivem
Metaboliten OSI-420) oder einer gleichzeitig angewendeten Chemotherapie mit Irinotecan (und
dessen aktivem Metaboliten SN38), Capecitabin, Oxaliplatin (nach Bestimmung des freien und des
gesamten Platingehalts) und Cisplatin beobachtet. Riickschliisse auf den Einfluss von Bevacizumab
auf die Pharmakokinetik von Gemcitabin kdnnen nicht gezogen werden.

Kombinationsbehandlung mit Bevacizumab und Sunitinibmalat

In zwei klinischen Studien zum metastasierten Nierenzellkarzinom wurde bei 7 von 19 Patienten, die
gleichzeitig mit Bevacizumab (10 mg/kg alle zwei Wochen) und Sunitinibmalat (50 mg téglich)
behandelt wurden, tiber das Auftreten einer mikroangiopathischen hdmolytischen Andmie (MAHA)
berichtet.

Bei einer MAHA handelt es sich um eine hdmolytische Erkrankung, die sich in einer Fragmentierung
roter Blutzellen, Andmie und Thrombozytopenie &ufiern kann. Dartiber hinaus wurden bei einigen
dieser Patienten eine Hypertonie (einschliel3lich einer hypertensiven Krise), erhthte Kreatininwerte
und neurologische Symptome beobachtet. Alle diese Befunde waren nach Absetzen von Bevacizumab
und Sunitinibmalat reversibel (siehe Hypertonie, Proteinurie, PRES in Abschnitt 4.4).

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

Erhohte Raten von schweren Neutropenien, febrilen Neutropenien oder Infektionen mit oder ohne
schwere Neutropenie (einschlieBlich einiger Todesfalle) wurden hauptséchlich bei Patienten
beobachtet, die zur Behandlung eines NSCLC oder metastasierten Mammakarzinoms platin- oder
taxanhaltige Therapien erhielten.

Strahlentherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Anwendung von Strahlentherapie und
Bevacizumab wurde nicht ermittelt.

Monoklonale EGFR-Antikdrper in Kombination mit Bevacizumab und Chemotherapie

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Monoklonale EGFR-
Antikdrper dirfen zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms nicht zusammen mit
Bevacizumab-haltigen Chemotherapie-Schemata angewendet werden. Die Ergebnisse der
randomisierten Studien der Phase 11l PACCE und CAIRO-2 bei Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom lassen im Vergleich zur alleinigen Anwendung von Bevacizumab plus
Chemotherapie auf eine Abnahme des progressionsfreien Uberlebens (progression-free survival, PFS)
und/oder des Gesamtiberlebens (overall survival, OS) sowie auf eine Zunahme der Nebenwirkungen
schlielen, wenn die monoklonalen EGFR-Antikorper Panitumumab oder Cetuximab in Kombination
mit Bevacizumab plus Chemotherapie gegeben werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféngnisverhiitung

Frauen im gebérfahigen Alter miissen wéhrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung eine
zuverldssige Verhitungsmethode anwenden.
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Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Studiendaten tber die Anwendung von Bevacizumab bei Schwangeren vor.
In tierexperimentellen Studien wurde Reproduktionstoxizitat einschlielich Missbildungen beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3). 1gGs passieren bekanntlich die Plazentaschranke; es ist zu erwarten, dass
Bevacizumab die Angiogenese beim Fetus hemmt, und es steht daher in Verdacht, bei Anwendung
wéhrend der Schwangerschaft schwerwiegende Geburtsfehler zu verursachen. Nach der
Markteinfuhrung wurden Falle von fetalen Anomalien bei Frauen beobachtet, die mit Bevacizumab
allein oder in Kombination mit bekannt embryotoxischen Chemotherapeutika behandelt wurden (siehe
Abschnitt 4.8). Alymsys ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bevacizumab in die Muttermilch tibergeht. Da humanes IgG in die
Muttermilch ausgeschieden wird und Bevacizumab Wachstum und Entwicklung des Sauglings
beeintrachtigen konnte (siehe Abschnitt 5.3), missen Frauen wahrend der Therapie das Stillen
absetzen und dirfen auch bis mindestens sechs Monate nach der letzten Bevacizumab-Dosis nicht
stillen.

Fertilitat

Studien bei Tieren zur Toxizitéat bei wiederholter Gabe zeigten, dass Bevacizumab die weibliche
Fertilitat beeintrachtigen kann (siehe Abschnitt 5.3). Im Rahmen einer Studie der Phase 111 zur
adjuvanten Behandlung von Patienten mit Kolonkarzinom traten in einer Substudie mit
pramenopausalen Frauen Félle von Ovarialinsuffizienz haufiger in der Bevacizumab-Gruppe als in der
Kontrollgruppe auf. Nach Abbruch der Behandlung mit Bevacizumab erholte sich die Ovarialfunktion
bei der Mehrzahl der Patienten. Die Langzeitwirkungen einer Behandlung mit Bevacizumab auf die
Fertilitat sind nicht bekannt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bevacizumab hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch wurde Uber Schlafrigkeit und Synkopen bei der
Verwendung von Bevacizumab berichtet (siehe Tabelle 1 in Abschnitt 4.8). Wenn Patienten
Symptome wahrnehmen, die das Sehvermdgen, die Konzentration oder die Reaktionsfahigkeit
beeintrachtigen, sollte ihnen geraten werden, nicht selbst zu fahren und keine Maschinen zu bedienen,
bis die Symptome abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Gesamtsicherheitsprofil von Bevacizumab basiert auf den Daten von iber 5.700 Patienten mit
verschiedenen Tumorerkrankungen, die im Rahmen klinischer Studien Uberwiegend mit Bevacizumab
in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt wurden.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen waren:

. Magen-Darm-Perforationen (siehe Abschnitt 4.4)

. Blutungen, einschlielich Lungeneinblutung/Bluthusten, die bei Patienten mit
nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom haufiger auftreten (siehe Abschnitt 4.4)

. Aurterielle Thromboembolie (siehe Abschnitt 4.4).

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen in klinischen Studien waren bei Patienten unter

Bevacizumab: Hypertonie, Fatigue (Ermiidung) oder Asthenie, Diarrh6 und Bauchschmerzen.
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Aus den Auswertungen der klinischen Sicherheitsdaten geht hervor, dass das Auftreten von
Hypertonie und Proteinurie unter Bevacizumab-Therapie wahrscheinlich dosisabhéngig ist.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in diesem Abschnitt genannten Nebenwirkungen werden den folgenden H&ufigkeitskategorien
zugeordnet: sehr haufig (>1/10), hdufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1 000, <1/100), selten
(>1/10 000, <1/1 000), sehr selten (<1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Die Tabellen 1 und 2 enthalten Nebenwirkungen, die bei Anwendung von Bevacizumab in
Kombination mit verschiedenen Chemotherapie-Schemata in mehreren Indikationen auftraten,
aufgelistet nach MedDRA-Systemorganklasse.

Tabelle 1 enthalt alle Nebenwirkungen nach Haufigkeit, fiir die ein kausaler Zusammenhang mit
Bevacizumab festgestellt wurde durch:

. vergleichbare Vorkommnisse in klinischen Studienarmen (mit mindestens einer 10 %igen
Differenz verglichen mit dem Kontrollarm fiir Nebenwirkungen des NCI-CTCAE-Grades 1-5
oder mindestens einer 2 %igen Differenz verglichen mit dem Kontrollarm fiir Nebenwirkungen
des NCI-CTCAE-Grades 3-5),

Sicherheitsstudien nach der Markteinfuhrung,

Spontanberichte,

epidemiologische Studien/nicht-interventionelle oder Beobachtungsstudien,

oder durch eine Bewertung individueller Fallberichte.

Tabelle 2 enthalt die Haufigkeiten von schweren Nebenwirkungen. Schwere Nebenwirkungen sind
definiert als unerwiinschte Reaktionen mit mindestens 2 % Unterschied zum Kontrollarm in Klinischen
Studien fir NCI-CTCAE Grad 3-5 Nebenwirkungen. Tabelle 2 beinhaltet auch Nebenwirkungen,
welche vom Zulassungsinhaber als klinisch signifikant oder schwer erachtet werden.

Nebenwirkungen nach Markteinfiihrung sind in den beiden Tabellen 1 und 2 enthalten, wenn
zutreffend. Detaillierte Informationen Uber diese Nebenwirkungen nach der Markteinfiihrung sind in
Tabelle 3 enthalten.

Die Nebenwirkungen wurden in den nachstehenden Tabellen der entsprechenden Haufigkeitskategorie
gemal der groften Inzidenz zugeordnet, die in einer beliebigen Indikation beobachtet wurde.

Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Einige Nebenwirkungen sind jene, die haufig unter Chemotherapie beobachtet werden; Bevacizumab
kann diese Reaktionen jedoch verschlimmern, wenn es mit chemotherapeutischen Substanzen
kombiniert wird. Beispiele hierflir sind palmoplantares Erythrodysasthesie-Syndrom unter pegyliertem
liposomalen Doxorubicin oder Capecitabin, periphere, sensorische Neuropathie unter Paclitaxel oder
Oxaliplatin, Nagelerkrankungen oder Alopezie unter Paclitaxel und Paronychie unter Erlotinib.

Tabelle 1: Nebenwirkungen nach Haufigkeit

Systemorgank |  Sehr haufig Haufig Gelege | Selten Sehr Haufigkeit
lasse ntlich selten nicht bekannt
Infektionen Sepsis, nekroti-
und Abszess™? sierende
parasitare Zellulitis, Fasziitis?
Erkrankunge Infektion,
n Harnwegsinf
ekt
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Systemorgank |  Sehr haufig Haufig Gelege | Selten Sehr Haufigkeit
lasse ntlich selten nicht bekannt
Erkrankunge |febrile Anamie,
n des Blutes | Neutropenie, Lymphopeni
und des Leukopenie, e
Lymphsystem | Neutropenie®,
S Thrombozytope
nie
Erkrankunge Uberempfind anaphylak
n des lichkeit, tischer
Immunsystem infusionsbedi Schock
S ngte
(Ij?eaktionena'b'
Stoffwechsel- | Anorexie, Dehydratatio
und Hypomagnesidm | n
Erndhrungsst | ie,
6rungen Hyponatridmie
Erkrankunge | periphere, Apoplex, posteriore | hypertensi
n des sensorische Synkope, S ve
Nervensystem | Neuropathie®, Schléfrigkeit reversibles | Enzephalo
S Dysarthrie, Enzephalo | pathie?®
Kopfschmerzen, pathie-
Dysgeusie bS(}/ndroma'
Augenerkran | Augenerkrankun
kungen g, erhohter
Tranenfluss
Herzerkranku kongestive
ngen Herzinsuffizi
enz®?
supraventriku
lare
Tachykardie
GefaRerkrank | Hypertonie®®, | (arterielle) renale
ungen (vendse) Thromboemb thrombotische
Thromboemboli |olie®?, Mikroangiopath
ghd Blutungen®?, ie®®,
tiefe Aneurysmen
Venenthromb und
ose Avrteriendissekti
onen
Erkrankunge | Dyspnoe, Lungeneinbl pulmonale
n der Rhinitis, utung/ Hypertonie?,
Atemwege, Epistaxis, Bluthusten®<, Perforation der
des Husten Lungenembo Nasenscheidew
Brustraums lie, Hypoxie, and?
und Dysphonie®

Mediastinums
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Systemorgank |  Sehr haufig Haufig Gelege | Selten Sehr Haufigkeit
lasse ntlich selten nicht bekannt
Erkrankun- | Rektalblutung, |Magen- Magen-Darm-
gen des Stomatitis, Darm- Ulzera?
Gastrointestin | Verstopfung, Perforation”®
altrakts Diarrho, ,
Ubelkeit, Darmperforat
Erbrechen, ion, lleus,
Bauchschmerzen | intestinale
Obstruktion,
rekto-
vaginale
Fisteln®®,
Erkrankung
des
Gastrointesti
naltrakts,
Proktalgie
Leber- und Gallenblasenper
Gallenerkran foration*®
kungen
Erkrankunge |Wundheilungsst | palmoplantar
n der Haut orungen®?, es
und des exfoliative Erythrodysae
Unterhautgew | Dermatitis, sthesie-
ebes trockene Haut, |Syndrom
Hautverfarbung
Skelettmuskul | Arthralgie, Fisteln®d, Kiefernekrose?®”
atur-, Myalgie Muskelschwa , hicht-
Bindegewebs- che, mandibulare
und Ruckenschm Osteonekrose®’
Knochenerkra erzen
nkungen
Erkrankunge |Proteinurie®
n der Nieren
und
Harnwege
Erkrankunge | Ovarialinsuffizie | Schmerzen
n der nz®<d im Becken
Geschlechtsor
gane und der
Brustdrise
Kongenitale, Fetale
familiare und Anomalien*®
genetische
Erkrankunge
n
Allgemeine Asthenie, Lethargie
Erkrankunge |Fatigue, Pyrexie,
nund Schmerzen,
Beschwerden | Schleimhautentz
am tindung
Verabreichun
gsort
Untersuchung | Gewichtsabnah
en me
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Wurden Ereignisse in klinischen Studien als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sowohl fiir alle
Grade als auch als Grad 3-5 vermerkt, dann wurde die hdchste bei den Patienten beobachtete
Hé&ufigkeit berichtet. Die unterschiedliche Behandlungszeit ist in diesen Daten nicht berticksichtigt.

Fur weitere Informationen siehe Tabelle 3 ,,Nebenwirkungen aus dem Spontanmeldesystem nach der

Markteinfiihrung*®.

"Die verwendeten Begriffe stellen eine Gruppe von Ereignissen dar, die eher ein medizinisches
Krankheitshild beschreiben als einen einzelnen Zustand oder einen bevorzugten Begriff nach
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). Diese Gruppe medizinischer Begriffe kann
dieselbe zugrunde liegende Pathophysiologie beinhalten (z. B. arterielle thromboembolische
Nebenwirkungen schlieen Schlaganfall, Myokardinfarkt, transitorische ischdmische Attacke und
andere arterielle thromboembolische Nebenwirkungen ein).
‘Basierend auf einer Teilstudie von NSABP C-08 mit 295 Patienten.
Fiir weitere Informationen siehe unten in Abschnitt ,,Beschreibung ausgewahlter schwerwiegender

Nebenwirkungen®.

*Rektovaginale Fisteln sind die haufigsten Fisteln in der Kategorie der gastrointestinal-vaginalen

Fisteln.

"Wurde nur bei Kindern und Jugendlichen beobachtet.

Tabelle 2: Schwere Nebenwirkungen nach Haufigkeit

Tachykardie

Systemorgankla | Sehr haufig Haufig Gelegen | Selten |Seh| Haufigkeit nicht
sse tlich r bekannt
selt
en
Infektionen und Sepsis, Zellulitis, nekrotisierende
parasitare Abszess*®, Fasziitis®
Erkrankungen Infektion,
Harnwegsinfekt
Erkrankungen |febrile Anamie,
des Blutes und | Neutropenie, | Lymphopenie
des Leukopenie,
Lymphsystems | Neutropenie?
Thrombozyt
openie
Erkrankungen Uberempfindlichk anaphylakti
des eit, scher
Immunsystems infusionsbedingte Schock
Reaktionen®"*
Stoffwechsel- Dehydratation,
und Hyponatridmie
Ernéhrungsstor
ungen
Erkrankungen | periphere Apoplex, posteriores
des sensorische | Synkope, reversibles
Nervensystems | Neuropathie® | Somnolenz, Enzephalopathie-
Kopfschmerzen Syndrom®
hypertensive
Enzephalopathie®
Herzerkrankun kongestive
gen Herzinsuffizienz*®
, supraven-
trikulére
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Systemorgankla | Sehr haufig Haufig Gelegen | Selten |Seh| Haufigkeit nicht
sse tlich r bekannt
selt
en
GefaRerkranku |Hypertonie® | arterielle renale
ngen Thromboembolie* thrombotische
b Blutungen?®®, Mikroangiopathie
(vendse) be Aneurysmen
Thromboembolie* und
b tiefe Arteriendissektio
Venenthrombose nen
Erkrankungen Lungeneinblutung pulmonale

der Atemwege,
des Brustraums

/ Bluthusten®®,
Lungenembolie,

Hypertonie®,
Perforation der

und Epistaxis, Nasenscheidewan
Mediastinums Dyspnoe, Hypoxie d°
Erkrankungen | Diarrho, Darm-Perforation Magen-Darm-
des Ubelkeit, | [jeus. intestinale Perforation®,
Gastrointestinal | Erbrechen, Obst}uktion, Magen-Darm-
trakts Bauchschme | yekto-vaginale Ulzera®,

rzen Rektalblutungen

Fisteln®?,
Erkrankung des
Gastrointestinaltra
kts, Stomatitis,

Proktalgie
Leber- und Gallenblasenperfo
Gallenerkranku ration”*
ngen
Erkrankungen Wundheilungsstor

der Haut und
des

ungen®®, palmo-

plantares
Unterhautgewe Erythrodysaesthes
bes ie-Syndrom
Skelettmuskulat Fisteln**, Myalgie, Kiefernekrose®®
ur-, Arthralgie,
Bindegewebs- Muskelschwache,
und Ruckenschmerzen
Knochenerkran
kungen
Erkrankungen Proteinurie®”
der Nieren und
Harnwege
Erkrankungen Schmerzen im Ovarialinsuffizien
der Becken i
Geschlechtsorg
ane und der
Brustdrise
Kongenitale, Fetale
familiare und Anomalien®*
genetische
Erkrankungen
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Systemorgankla | Sehr haufig Haufig Gelegen | Selten |Seh| Haufigkeit nicht
sse tlich r bekannt

selt
en

Allgemeine Asthenie, Schmerzen,

Erkrankungen |Fatigue Lethargie,

und Schleimhautentzi

Beschwerden ndung

am

Verabreichungs

ort

Tabelle 2 enthélt die Haufigkeiten von schweren Nebenwirkungen. Schwere Nebenwirkungen werden
definiert als unerwiinschte Reaktionen mit mindestens 2 % Unterschied zum Kontrollarm in
klinischen Studien fir NCI-CTCAE-Reaktionen des Grades 3-5.

Tabelle 2 beinhaltet auch Nebenwirkungen, welche vom Zulassungsinhaber als klinisch signifikant
oder schwer erachtet werden. Diese klinisch signifikanten Nebenwirkungen wurden in klinischen
Studien gemeldet, die Reaktionen des Grades 3-5 erreichten aber die Schwelle einer mindestens 2 %-
Differenz im Vergleich zum Kontrollarm nicht. Tabelle 2 beinhaltet auch klinisch signifikante
Nebenwirkungen, die nur nach Markteinfiihrung beobachtet wurden und fiir die die Haufigkeit und der
NCI-CTCAE-Grad deshalb nicht bekannt sind. Diese klinisch signifikanten Nebenwirkungen wurden
daher in die Tabelle 2 unter der Spalte mit dem Titel ,,Haufigkeit nicht bekannt*“ eingefugt.

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

PFir weitere Informationen siehe unten in Abschnitt ,,Beschreibung ausgewahlter schwerwiegender
Nebenwirkungen®.

°Fur weitere Informationen siehe Tabelle 3 ,,Nebenwirkungen aus dem Spontanmeldesystem nach der
Markteinfiihrung®.

Rekto-vaginale Fisteln sind die haufigsten Fisteln in der Kategorie der gastrointestinal-vaginalen
Fisteln.

Beschreibung ausgewsahlter schwerwiegender Nebenwirkungen

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

Bevacizumab wurde mit schweren Fallen von Magen-Darm-Perforation in Verbindung gebracht.

Gastrointestinale Perforationen wurden in klinischen Studien mit einer Inzidenz von weniger als 1 %
bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom ohne Plattenepithelhistologie, von bis zu
1,3 % bei Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom, von bis zu 2,0 % bei Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom oder bei Patienten mit Ovarialkarzinom, und von bis zu 2,7 %
(einschlieBlich gastrointestinaler Fisteln und Abszesse) bei Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom berichtet. In einer klinischen Studie mit Patienten mit persistierendem,
rezidivierendem oder metastasiertem Zervixkarzinom (Studie GOG-0240) wurden Gl-Perforationen
(aller Grade) bei 3,2 % der Patienten 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 beobachtet wurde und ohne
Behandlung zurlickging, bis zu einer intestinalen Perforation mit Abdominalabszess und tédlichem
Ausgang. In einigen Féllen war eine zugrunde liegende intraabdominale Entziindung vorhanden,
entweder infolge eines gastrointestinalen Ulkus, von Tumornekrose, Divertikulitis oder
chemotherapiebedingter Colitis.
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Etwa ein Drittel der schwerwiegenden Falle von Magen-Darm-Perforationen verlief todlich. Dies
entspricht einer Haufigkeit von 0,2 % — 1 % aller mit Bevacizumab behandelten Patienten.

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

Gastrointestinal-vaginale Fisteln in Studie GOG-0240

In einer Studie mit Patienten mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasiertem
Zervixkarzinom lag die H&aufigkeit von Gl-vaginalen Fisteln bei mit Bevacizumab behandelten
Patienten bei 8,3 % und in der Kontrollgruppe bei 0,9 %. Alle diese Patienten hatten zuvor eine
Strahlentherapie im Beckenbereich erhalten. Die Haufigkeit von Gl-vaginalen Fisteln in der mit
Bevacizumab plus Chemotherapie behandelten Gruppe war hoher bei Patienten mit Rezidiv im
Bereich der vorausgegangenen Bestrahlung (16,7 %), verglichen mit Patienten ohne vorausgegangene
Bestrahlung und/oder ohne Rezidiv innerhalb des Bereichs der vorausgegangenen Bestrahlung
(3,6 %). Die entsprechenden Haufigkeiten in der Kontrollgruppe, die nur Chemotherapie erhielt,
betrugen 1,1 % bzw. 0,8 %. Bei Patienten, bei denen Gl-vaginale Fisteln auftreten, kénnen auch
Darmobstruktionen auftreten, und ein chirurgischer Eingriff sowie umleitende Stomaoperationen
kdénnen erforderlich werden.

Nicht-Gl-Fisteln (siehe Abschnitt 4.4)

Die Anwendung von Bevacizumab wurde mit schwerwiegenden Féllen von Fisteln, einschlieRlich
Todesféllen, in Verbindung gebracht.

In einer klinischen Studie mit Patienten mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasiertem
Zervixkarzinom (GOG-0240) wurden bei 1,8 % der mit Bevacizumab behandelten Patienten und bei
1,4 % der Kontrollpatienten nicht-gastrointestinale Fisteln — Vaginalfisteln, Blasenfisteln oder Fisteln
im weiblichen Genitaltrakt — berichtet.

Gelegentlich (> 0,1 % bis < 1 %) wurden bei verschiedenen Indikationen Fisteln in anderen
Korperregionen als im Gastrointestinaltrakt beobachtet (z. B. Bronchopleural- und bilidre Fisteln). Es
liegen auch Berichte (ber Fisteln aus Erfahrungen nach der Markteinfiihrung vor.

Diese Falle wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Behandlung im Zeitraum von einer Woche
bis zu mehr als einem Jahr nach Behandlungsbeginn mit Bevacizumab beobachtet. Die meisten Falle
traten innerhalb der ersten 6 Monate der Behandlung auf.

Wundheilung (siehe Abschnitt 4.4)

Da Bevacizumab die Wundheilung ungtinstig beeinflussen kann, wurden Patienten mit grof3eren
operativen Eingriffen innerhalb der letzten 28 Tage von der Teilnahme an klinischen Studien der
Phase 111 ausgeschlossen.

In klinischen Studien zum metastasierten Kolon- oder Rektumkarzinom wurde bei Patienten, die sich
28 bis 60 Tage vor Aufnahme der Bevacizumab-Behandlung einer grofieren Operation unterzogen
hatten, kein erhthtes Risiko fur postoperative Blutungen oder Wundheilungsstérungen beobachtet.
Postoperative Blutungen oder Wundheilungsstérungen innerhalb von 60 Tagen nach einer grof3eren
Operation wurden beobachtet, wenn der Patient zum Zeitpunkt der Operation mit Bevacizumab
behandelt worden war. Die Inzidenz variierte zwischen 10 % (4/40) und 20 % (3/15).

Es wurden schwerwiegende Komplikationen bei der Wundheilung, einschliellich Komplikationen an
Anastomosen, berichtet. Einige dieser Komplikationen hatten einen tédlichen Ausgang.
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In Studien zur Behandlung des lokal rezidivierenden und metastasierten Mammakarzinoms wurden
bei bis zu 1,1 % der mit Bevacizumab behandelten Patienten Wundheilungsstérungen der
Schweregrade 3-5 beobachtet, wohingegen diese in den Kontrollarmen bei bis zu 0,9 % der Patienten
auftraten (NCI-CTCAE v.3).

In klinischen Studien zum Ovarialkarzinom wurden im Bevacizumab-Arm bei bis zu 1,8 % der
Patienten Wundheilungsstérungen der Grade 3-5 beobachtet, im Vergleich zu 0,1 % der Patienten im
Kontrollarm (NCI-CTCAE v.3).

Hypertonie (siehe Abschnitt 4.4)

In klinischen Studien, mit Ausnahme der Studie JO25567, betrug die Gesamtinzidenz von Hypertonie
aller Schweregrade in den Armen mit Bevacizumab bis zu 42,1 %, verglichen mit bis zu 14 % in den
Vergleichsarmen. Die Gesamtinzidenz von Hypertonie der Grade 3 und 4 geméaR NCI-CTC betrug bei
Patienten unter Bevacizumab 0,4 % bis 17,9 %. Hypertonie Grad 4 (eine hypertensive Krise) trat bei
bis zu 1,0 % der Patienten unter Bevacizumab und Chemotherapie auf, verglichen mit bis zu 0,2 % bei
Patienten, die mit der gleichen Chemotherapie allein behandelt wurden.

In der Studie JO25567 wurde bei 77,3 % der Patienten, die Bevacizumab in Kombination mit Erlotinib
als First-Line-Behandlung gegen das nicht-kleinzellige Nicht-Plattenepithel-Bronchialkarzinom mit
EGFR aktivierenden Mutationen erhielten, Hypertonie aller Grade beobachtet, im Vergleich zu 14,3 %
der Patienten, die nur mit Erlotinib behandelt wurden. Hypertonie von Grad 3 trat bei 60,0 % der mit
Bevacizumab in Kombination mit Erlotinib behandelten Patienten auf, im Vergleich zu 11,7 % der
Patienten, die nur mit Erlotinib behandelt wurden. Es trat keine Hypertonie der Grade 4 oder 5 auf.

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

Es wurden sehr seltene Félle einer hypertensiven Enzephalopathie berichtet, von denen einige letal
verliefen.

In keinem Fall bestand eine Korrelation zwischen dem Risiko fir eine Bevacizumab-bedingte
Hypertonie und den demographischen Daten der Patienten, der Grundkrankheit oder der
Begleittherapie.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Es liegen seltene Berichte von mit Bevacizumab behandelten Patienten vor, die Zeichen und
Symptome eines PRES entwickelten. Hierbei handelt es sich um eine seltene neurologische Storung,
die sich unter anderem in folgenden Anzeichen und Symptomen &uf3ern kann: epileptische Anfélle,
Kopfschmerzen, verdnderter Geisteszustand, Sehstérungen oder kortikale Erblindung, mit oder ohne
assoziierte Hypertonie. Das klinische Bild eines PRES ist oft unspezifisch. Die Diagnose muss deshalb
durch bildgebende Verfahren, vorzugweise eine MRT, bestétigt werden.

Bei Patienten, die ein PRES entwickeln, wird eine frihzeitige Symptomerkennung mit umgehender
Behandlung der spezifischen Symptome einschlieflich Blutdruckkontrolle (wenn in Verbindung mit
schwerer nicht eingestellter Hypertonie) empfohlen. AuBerdem sollte Bevacizumab abgesetzt werden.
Einige Tage nach Therapieunterbrechung verbessern sich in der Regel die Symptome oder
verschwinden vollstandig. Einige Patienten erlitten jedoch neurologische Spatfolgen. Zur Sicherheit
einer erneuten Anwendung von Bevacizumab bei Patienten, die bereits friiher ein PRES entwickelt
haben, liegen keine Erkenntnisse vor.

Aus den klinischen Studien wurden 8 Falle von PRES berichtet, von denen 2 nicht radiologisch mittels
MRT bestétigt wurden.
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Proteinurie (siehe Abschnitt 4.4)

In klinischen Studien wurde bei 0,7 % bis 54,7 % der mit Bevacizumab behandelten Patienten Uber
eine Proteinurie berichtet.

Der Schweregrad der Proteinurie reichte von voriibergehender, klinisch asymptomatischer, leichter
Proteinurie bis zum nephrotischen Syndrom, wobei es sich in der Mehrzahl um eine Proteinurie

Grad 1 handelte (NCI-CTCAE v.3). Eine Proteinurie Grad 3 wurde bei bis zu 10,9 % der behandelten
Patienten berichtet. Eine Proteinurie Grad 4 (ein nephrotisches Syndrom) wurde bei bis zu 1,4 % der
behandelten Patienten beobachtet. Vor Beginn der Alymsys-Behandlung wird eine Untersuchung auf
Proteinurie empfohlen. In den meisten klinischen Studien filhrten Urin-Proteinspiegel von > 2 g/24
Stunden zu einem Aussetzen der Bevacizumab-Behandlung bis zur Abnahme der Urin-Proteinspiegel
auf < 2 g/24 Stunden.

Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

In klinischen Studien aller Indikationen lag die Gesamtinzidenz der Blutungsereignisse von
NCI-CTCAE v.3 Grad 3-5 bei den mit Bevacizumab behandelten Patienten im Bereich von 0,4 % bis
6,9 %, verglichen mit bis zu 4,5 % bei Patienten in den Kontrollgruppen, die Chemotherapie erhielten.

Aus einer klinischen Studie an Patienten mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasiertem
Zervixkarzinom (Studie GOG-0240) wurden bei bis zu 8,3 % der Patienten, die mit Bevacizumab in
Kombination mit Paclitaxel und Topotecan behandelt wurden, Blutungsreaktionen vom Grad 3-5
berichtet, verglichen mit bis zu 4,6 % der mit Paclitaxel und Topotecan behandelten Patienten.

Bei den hamorrhagischen Ereignissen, die in den klinischen Studien beobachtet wurden, handelte es
sich vorwiegend um tumorassoziierte Blutungen (s. u.) und kleinere Schleimhautblutungen (z. B.
Nasenbluten).

Tumorassoziierte Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

Schwere(r) oder massive(r) Lungeneinblutung/Bluthusten wurde in erster Linie in Studien mit
Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom beobachtet. Mégliche Risikofaktoren sind
Plattenepithel-Histologie, Behandlung mit antirheumatischen/entziindungshemmenden Wirkstoffen,
Behandlung mit blutgerinnungshemmenden Wirkstoffen, vorhergehende Strahlentherapie,
Bevacizumab-Therapie, Atherosklerose in der VVorgeschichte, zentrale Tumorlokalisation und
Tumorkavitation vor oder wéhrend der Therapie. Die einzigen Variablen mit statistisch signifikanter
Korrelation zu den Blutungen waren die Bevacizumab-Therapie und die Plattenepithel-Histologie.
Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom mit bekannter Plattenepithel-Histologie oder mit
uberwiegender Plattenepithel-Histologie bei gemischtem Zelltyp wurden von den nachfolgenden
Studien der Phase Il ausgeschlossen. Patienten mit unbekannter Tumor-Histologie wurden hingegen
in die Studie eingeschlossen.

Bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom ohne vorherrschende Plattenepithel-
Histologie wurden Blutungsereignisse aller Schweregrade in einer Haufigkeit von bis zu 9,3 % bei
Behandlung mit Bevacizumab plus Chemotherapie beobachtet, verglichen mit bis zu 5 % bei
Patienten, die nur mit Chemotherapie behandelt wurden. Blutungsereignisse des Grads 3-5 wurden bei
bis zu 2,3 % der Patienten beobachtet, die mit Bevacizumab plus Chemotherapie behandelt wurden,
gegenuber < 1 % bei Chemotherapie allein (NCI-CTCAE v.3). Schwere(r) oder massive(r)
Lungeneinblutung/Bluthusten kann plétzlich auftreten und zwei Drittel der schwerwiegenden
Lungeneinblutungen verliefen todlich.

Bei Patienten mit Kolorektalkarzinom wurden gastrointestinale Blutungen einschlieBlich
Rektalblutungen und Melaena beschrieben, die jedoch als tumorassoziiert bewertet wurden.
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In seltenen Fallen wurden tumorassoziierte Blutungen auch bei anderen Tumorarten und
-lokalisationen beobachtet, einschlieBlich Fillen von ZNS-Blutung (zentrales Nervensystem) bei
Patienten mit ZNS-Metastasen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Inzidenz von ZNS-Blutungen bei Patienten mit unbehandelten ZNS-Metastasen, die Bevacizumab
erhalten, wurde nicht prospektiv in randomisierten klinischen Studien untersucht. In einer
exploratorischen, retrospektiven Auswertung der Daten von 13 beendeten, randomisierten Studien an
Patienten mit verschiedenen Tumorarten traten bei 3 von 91 Patienten mit Hirnmetastasen (3,3 %)
unter der Bevacizumab-Behandlung ZNS-Blutungen Grad 4 auf, verglichen mit einer ZNS-Blutung
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 Zwischenauswertung der Sicherheitsdaten bei 83 Patienten, die mit Bevacizumab
behandelt wurden, ein Fall (1,2 %) einer ZNS-Blutung Grad 2 berichtet (NCI-CTCAE v.3).

Betrachtet man alle klinischen Studien zusammen, so wurden bei bis zu 50 % der mit Bevacizumab
behandelten Patienten Schleimhautblutungen 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 Intervention zuriickbildete und keine Verédnderungen im Bevacizumab-
Behandlungsschema erforderte. Klinische Sicherheitsdaten legen nahe, dass die Inzidenz
geringfligiger Schleimhautblutungen (z. B. Epistaxis) dosisabhangig sein kann.

Weniger haufig kam es auch zu geringfugigen Schleimhautblutungen an anderen Stellen, wie z. B.
Zahnfleischbluten oder Vaginalblutungen.

Thromboembolien (siehe Abschnitt 4.4)

Arterielle Thromboembolien:

Bei Patienten, die mit Bevacizumab behandelt wurden, wurde unabhéngig von der Indikation eine
erhéhte Inzidenz arterieller Thromboembolien beobachtet, darunter zerebrovaskuléare Ereignisse,
Myokardinfarkt, transitorische ischdmische Attacken und andere arterielle thromboembolische
Nebenwirkungen.

In klinischen Studien betrug die Gesamtinzidenz arterieller thromboembolischer Ereignisse bei den
mit Bevacizumab behandelten Patienten bis zu 3,8 %, verglichen mit bis zu 2,1 % in den
Kontrollarmen, die mit Chemotherapie allein behandelt wurden. Einen tddlichen Verlauf nahmen die
arteriellen thromboembolischen Ereignisse bei 0,8 % der Patienten unter Bevacizumab, verglichen mit
0,5 % bei mit Chemotherapie allein behandelten Patienten. Zerebrale Insulte (einschlieflich
transitorischer ischamischer Attacken) wurden bei bis zu 2,7 % der Patienten unter der Kombination
von Bevacizumab und Chemotherapie berichtet, verglichen mit bis zu 0,5 % der Patienten unter
Chemotherapie allein. Myokardinfarkte wurden bei bis zu 1,4 % der Patienten unter der Kombination
Bevacizumab und Chemotherapie verglichen mit bis zu 0,7 % unter Chemotherapie allein berichtet.

Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, die nicht flir eine Behandlung mit Irinotecan
geeignet waren, wurden in die klinische Studie AVF2192g eingeschlossen, in der Bevacizumab in
Kombination mit 5-Fluorouracil/Folinsdure untersucht wurde. In dieser Studie wurden bei 11 %
(11/100) der Patienten arterielle thromboembolische Ereignisse beobachtet, verglichen mit 5,8 %
(6/104) in der Kontrollgruppe mit Chemotherapie.

Venodse Thromboembolien
In klinischen Studien war die Inzidenz vendser Thromboembolien bei Patienten, die Bevacizumab in
Kombination mit Chemotherapie erhielten, vergleichbar zu der bei Patienten unter Chemotherapie

allein. Die vendsen thromboembolischen Ereignisse umfassten tiefe Beinvenenthrombosen,
Lungenembolien und Thrombophlebitis.
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In klinischen Studien lag die Gesamtinzidenz thromboembolischer Ereignisse unabhéngig von der
Indikation im Bereich von 2,8 % bis 17,3 % bei mit Bevacizumab behandelten Patienten, im Vergleich
Zu 3,2 % bis 15,6 % in den Kontrollarmen.

Vendse thromboembolische Reaktionen der Grade 3-5 (NCI-CTCAE v.3) wurden bei bis zu 7,8 % der
mit Chemotherapie plus Bevacizumab behandelten Patienten berichtet, verglichen mit bis zu 4,9 % bei
Patienten, die nur mit Chemotherapie behandelt wurden (iiber alle Indikationen, mit Ausnahme des
persistierenden, rezidivierenden oder metastasierten Zervixkarzinoms).

Aus einer klinischen Studie an Patienten mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasiertem
Zervixkarzinom (Studie GOG-0240) wurden bei bis zu 15,6 % der Patienten, die mit Bevacizumab in
Kombination mit Paclitaxel und Topotecan behandelt wurden, vendse thromboembolische Ereignisse
vom Grad 3-5 gemeldet, verglichen mit bis zu 7,0 % der mit Paclitaxel und Cisplatin behandelten
Patienten.

Patienten, die bereits eine vendse Thromboembolie hatten, kdnnen einem héheren Rezidiv-Risiko
unterliegen, wenn sie Bevacizumab in Kombination mit Chemotherapie erhalten, als Patienten unter
Chemotherapie allein.

Kongestive Herzinsuffizienz (KHI)

Kongestive Herzinsuffizienz (KHI) wurde in klinischen Studien mit Bevacizumab bisher in allen
Indikationen beobachtet; sie trat jedoch iberwiegend bei Patienten mit metastasiertem
Mammakarzinom auf. In vier Studien der Phase 11l (AVF2119g, E2100, BO17708 und AVF3694Q)
bei Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom wurde bei bis zu 3,5 % der Patienten, die mit
Bevacizumab in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt wurden, eine KHI Grad 3 (NCI-
CTCAE v.3) oder hoher berichtet, verglichen mit bis zu 0,9 % in den Kontrollarmen. Bei den
Patienten in der AVF3694g Studie, die Anthracycline in Kombination mit Bevacizumab erhielten, war
das Auftreten von KHI Grad 3 oder hoher in den jeweiligen Bevacizumab- und Kontrollarmen
vergleichbar zu dem in anderen Studien zum metastasierten Mammakarzinom: 2,9 % im Anthracyclin
+ Bevacizumab-Arm und 0 % im Anthracyclin + Placebo-Arm. Zusétzlich war in der Studie
AVF3694¢g das Auftreten von KHI aller Grade zwischen dem Anthracyclin + Bevacizumab-Arm

(6,2 %) und dem Anthracyclin + Placebo-Arm (6,0 %) vergleichbar.

Nach entsprechender medizinischer Behandlung besserten sich bei den meisten Patienten, die wahrend
Studien zum metastasierten Mammakarzinom eine KHI entwickelten, die Symptome und/oder die
linksventrikuldre Funktion.

In den meisten klinischen Studien zu Bevacizumab wurden Patienten mit vorbestehender
Herzinsuffizienz der NYHA (New York Heart Association)-Grade 11-1V ausgeschlossen. Deshalb
liegen keine Informationen zum Risiko einer KHI in dieser Studienpopulation vor.

Eine vorhergehende Anthracyclin-Behandlung und/oder Bestrahlung der Brustwand kénnen mégliche
Risikofaktoren flr die Entwicklung einer KHI sein.

In einer klinischen Studie mit Patienten mit diffusem groBRzelligen B-Zell-Lymphom wurde nach Gabe
von Bevacizumab zusammen mit einer kumulativen Doxorubicin-Dosis von mehr als 300 mg/m? ein
vermehrtes Auftreten von KHI beobachtet. In dieser klinischen Studie der Phase 111 wurde die
Behandlung mit Rituximab/Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison (R-CHOP) plus
Bevacizumab mit einer R-CHOP-Behandlung ohne Bevacizumab verglichen. In beiden
Behandlungsarmen war die Haufigkeit von KHI hoher als bei bisherigen Behandlungen mit
Doxorubicin; der Anteil von KHI war jedoch im R-CHOP plus Bevacizumab-Arm héher. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine engmaschige klinische Uberwachung mit geeigneten
Herzuntersuchungen fiir Patienten, die eine kumulative Dosis an Doxorubicin groRer als 300 mg/m? in
Kombination mit Bevacizumab erhalten haben, in Erwégung gezogen werden sollte.
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Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieRlich anaphylaktischer Schock)/Infusionsreaktionen (siehe
Abschnitt 4.4 und Erfahrungen nach der Markteinflihrung untenstehend)

In einigen klinischen Studien wurden anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen h&ufiger bei
Patienten berichtet, die Bevacizumab in Kombination mit Chemotherapie erhalten hatten, als bei
Chemotherapie allein. Das Auftreten dieser Reaktionen in klinischen Studien zu Bevacizumab ist
héufig (bis zu 5 % bei mit Bevacizumab behandelten Patienten).

Infektionen

In einer klinischen Studie mit Patienten mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasiertem
Zervixkarzinom (Studie GOG-0240) wurden bei bis zu 24 % der Patienten, die mit Bevacizumab in
Kombination mit Paclitaxel und Topotecan behandelt wurden, Infektionen vom Grad 3-5 gemeldet,
verglichen mit bis zu 13 % der mit Paclitaxel und Topotecan behandelten Patienten.

Ovarialinsuffizienz/Fertilitat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6)

In der Phase-I11-Studie NSABP-Studie C-08 zur adjuvanten Behandlung von Patienten mit
Kolonkarzinom mit Bevacizumab wurde die Haufigkeit neuer Félle von Ovarialinsuffizienz bei 295
prdmenopausalen Frauen untersucht. Eine Ovarialinsuffizienz wurde dabei als Amenorrhoe von
mindestens 3 Monaten Dauer, FSH-Spiegel von = 30 mIE/ml sowie einem negativen Serum-
Schwangerschaftstest (B-HCG) definiert. Neue Falle von Ovarialinsuffizienz wurden bei 2,6 % der
Patienten aus der mFOLFOX-6-Gruppe verglichen mit 39 % der Patienten aus der mFOLFOX-6 +
Bevacizumab-Gruppe berichtet. Nach Abbruch der Behandlung mit Bevacizumab kam es bei 86,2 %
dieser Frauen zu einer Wiederherstellung der Ovarialfunktion. Die Langzeitauswirkungen einer
Behandlung mit Bevacizumab auf die Fertilitat sind nicht bekannt.

Laborauffalligkeiten

Eine reduzierte Neutrophilenzahl, eine reduzierte Leukozytenzahl und das VVorhandensein von Protein
im Urin kénnen eine Folge der Bevacizumab-Behandlung sein.

Uber alle klinischen Studien hinweg traten bei Patienten, die mit Bevacizumab behandelt wurden,
folgende Laborauffalligkeiten der Grade 3 und 4 (NCI-CTCAE v.3) auf, wobei der Unterschied zu den
entsprechenden Kontrollgruppen mindestens 2 % betrug: Hyperglykamie, erniedrigter
H&moglobinwert, Hypokalidmie, Hyponatridmie, reduzierte Leukozytenzahl, erhdhte International
Normalized Ratio (INR).

Klinische Studien zeigten, dass voriibergehende Erhéhungen des Serumkreatinins (im Bereich
zwischen 1,5 bis 1,9-fach des Ausgangswertes), sowohl mit als auch ohne Proteinurie, in
Zusammenhang mit der Anwendung von Bevacizumab stehen. Der beobachtete Anstieg der
Serumkreatininspiegel war bei mit Bevacizumab behandelten Patienten nicht mit einem vermehrten
Auftreten klinischer Manifestationen von Nierenfunktionsstdrungen verbunden.

Andere spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

In randomisierten klinischen Prifungen war ein Alter von > 65 Jahren mit einem hdheren Risiko fur
die Entwicklung arterieller thromboembolischer Ereignisse einschlieRlich zerebraler Insulte,
transitorischer ischdmischer Attacken und Myokardinfarkte verbunden. Andere Nebenwirkungen mit
groBerer Haufigkeit bei Patienten tiber 65 Jahren als bei Patienten < 65 Jahren, wenn diese mit
Bevacizumab behandelt wurden, waren Leukopenien und Thrombozytopenien vom Grad 3—-4 (NCI-
CTCAE v.3); Neutropenien aller Grade, Durchfall, Ubelkeit, Kopfschmerzen und Miidigkeit (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8 unter Thromboembolien). In einer klinischen Studie war die Inzidenz einer
Hypertonie Grad =3 bei Patienten > 65 Jahre doppelt so hoch wie in der Gruppe der jiingeren
Patienten (< 65 Jahre). In einer Studie mit Patienten mit platinresistentem, rezidivierendem

24



Ovarialkarzinom wurden auch Alopezie, Schleimhautentziindungen, periphere sensorische
Neuropathie, Proteinurie und Bluthochdruck berichtet, die im CT + BV-Arm bei mit Bevacizumab
behandelten Patienten = 65 Jahre im Vergleich zu mit Bevacizumab behandelten Patienten im Alter
von < 65 Jahren mit einer mindestens um 5 % hoheren Rate auftraten.

Die Inzidenz anderer Nebenwirkungen einschlieRlich Magen-Darm-Perforation,
Wundheilungsstérungen, kongestiver Herzinsuffizienz und Blutungen war bei &lteren Patienten

(> 65 Jahre) unter Bevacizumab-Behandlung, verglichen mit Patienten < 65 Jahre unter Bevacizumab-
Behandlung, nicht erhéht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bevacizumab bei Kindern unter 18 Jahren wurde nicht
nachgewiesen.

In der klinischen Studie BO25041 wurde Bevacizumab zusatzlich zu einer post-operativen
Strahlentherapie (RT) mit gleichzeitiger und adjuvanter Temozolomid-Therapie Kindern und
Jugendlichen mit neu diagnostiziertem supratentoriellem, infratentoriellem bzw. zerebellarem sowie
pedunkuldrem héhergradigem Gliom verabreicht; das Sicherheitsprofil war vergleichbar mit dem,
welches bei anderen Tumortypen bei mit Bevacizumab behandelten Erwachsenen beobachtet wurde.

In der klinischen Studie BO20924 zu Bevacizumab mit aktueller Standardtherapie bei
Rhabdomyosarkom-artigem und Nicht-Rhabdomyosarkom-artigem Weichteilsarkom war das
Sicherheitsprofil von mit Bevacizumab behandelten Kindern vergleichbar zu dem von mit
Bevacizumab behandelten Erwachsenen.

Alymsys ist zur Anwendung bei Patienten unter 18 Jahren nicht zugelassen. In der wissenschaftlichen

Literatur wurden Félle von nicht-mandibularer Osteonekrose bei Patienten unter 18 Jahren, die mit
Bevacizumab behandelt wurden, berichtet.
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Erfahrungen nach der Markteinfiihrung

Tabelle 3: Nebenwirkungen aus dem Spontanmeldesystem nach der Markteinfiihrung

Systemorganklasse

Nebenwirkungen (Haufigkeit*)

Infektionen und

Nekrotisierende Fasziitis, gewohnlich sekundér bei

parasitare Wundheilungskomplikationen, Magen-Darm-Perforation oder Fistelbildung
Erkrankungen (selten) (siehe auch Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Uberempfindlichkeits- und Infusionsreaktionen (haufig), mit den
Immunsystems folgenden moglichen Ko-Manifestationen: Dyspnoe/Atemnot,

Flush/Rotung/Ausschlag, Hypotonie oder Hypertonie, verminderte
Sauerstoffsattigung, Schmerzen im Brustkorb, Schittelfrost und
Ubelkeit/Erbrechen (siehe auch Abschnitt 4.4 und Uberempfindlichkeits-
und Infusionsreaktionen oben stehend).

Anaphylaktischer Schock (selten) (siehe auch Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des

Hypertensive Enzephalopathie (sehr selten) (siehe auch Abschnitt 4.4 sowie

Nervensystems Hypertonie in Abschnitt 4.8)
Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) (selten) (siehe
auch Abschnitt 4.4)

GefalRerkrankungen  |Renale thrombotische Mikroangiopathie, die sich mit oder ohne

gleichzeitige Anwendung von Sunitinib als Proteinurie Klinisch
manifestieren kann (nicht bekannt). Zu weiteren Informationen zur
Proteinurie siehe Abschnitt 4.4 sowie Proteinurie 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

Bei Patienten unter Behandlung mit Bevacizumab wurden Félle von
Kiefernekrosen berichtet. Die meisten dieser Félle traten bei Patienten mit
bekannten Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Kiefernekrose auf,
darunter insbesondere die intraventse Anwendung von Bisphosphonaten
und/oder Zahnerkrankungen in der Anamnese, die invasive zahnérztliche
Eingriffe erfordert hatten (siehe auch Abschnitt 4.4).

Bei Kindern und Jugendlichen, die mit Bevacizumab behandelt wurden,
sind Féalle von nicht-mandibulérer Osteonekrose beobachtet worden (siehe
Abschnitt 4.8, Kinder und Jugendliche)

Kongenitale, familiére
und genetische

Félle von fetalen Anomalien wurden bei Frauen beobachtet, die mit
Bevacizumab allein oder in Kombination mit bekannt embryotoxischen

Erkrankungen

Chemotherapeutika behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.6).

* Angegebene Haufigkeiten wurden aus den Daten klinischer Studien abgeleitet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hdchste beim Menschen geprifte Dosis (20 mg/kg Kérpergewicht, i. v. alle 2 Wochen) fiihrte bei
mehreren Patienten zu schwerer Migréne.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Mittel, antineoplastische
Mittel, monoklonale Antikdrper und Antikérper-Wirkstoff-Konjugate, ATC-Code: LO1FGO01

Alymsys ist ein biologisch/biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Wirkmechanismus

Bevacizumab bindet an den GefalRwachstumsfaktor VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), den
Schlisselfaktor der Vaskulogenese und Angiogenese, und hemmt dadurch die Bindung von VEGF an
seine Rezeptoren, Flt-1 (VEGFR-1) und KDR (VEGFR-2) auf der Oberflache von Endothelzellen. Die
Neutralisierung der biologischen Aktivitat von VEGF reduziert die Vaskularisierung von Tumoren,
normalisiert das vorhandene Tumorgefalisystem und hemmt die Bildung neuer Tumorgefalsysteme,
wodurch das Tumorwachstum gehemmt wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Verabreichung von Bevacizumab oder seines parentalen Mausantikorpers in Xenotransplantat-
Modellen von Krebs in Nacktmé&usen flihrte zu einer ausgepréagten antitumoralen Aktivitat gegen
menschliche Krebsarten, einschliellich Kolon-, Brust-, Pankreas- und Prostatakrebs. Die Progression
der metastasierten Erkrankung wurde gehemmt und die mikrovaskuldre Permeabilitat reduziert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Metastasiertes Kolorektalkarzinom

Die Sicherheit und Wirksamkeit der empfohlenen Dosis (5 mg/kg Korpergewicht alle zwei Wochen)
bei metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom wurden in drei randomisierten, aktiv kontrollierten
klinischen Prifungen in Kombination mit einer First-Line-Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis
untersucht. Bevacizumab wurde mit zwei Chemotherapie-Schemata kombiniert:

. AVF2107g: Einmal wochentliche Gabe von Irinotecan/Bolus 5-Fluorouracil/Folinsaure (IFL)
tber insgesamt 4 Wochen eines jeweils 6-wochigen Zyklus (Saltz-Schema)

. AVF0780g: In Kombination mit Bolus 5-Fluorouracil/Folinsaure (5-FU/FA) liber insgesamt
6 Wochen eines jeweils 8-wochigen Zyklus (Roswell-Park-Schema)

. AVF2192¢: In Kombination mit Bolus 5-Fluorouracil/Folinséure (5-FU/FA) liber insgesamt
6 Wochen eines jeweils 8-wochigen Zyklus (Roswell-Park-Schema) bei Patienten, die keine
optimalen Kandidaten fiir eine First-Line-Irinotecan-Therapie waren.

Bei Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom wurden drei weitere Studien mit Bevacizumab
durchgefiihrt: eine Studie zur First-Line-Behandlung (NO16966), eine Studie zur Second-Line-
Behandlung ohne vorhergehende Bevacizumab-Therapie (E3200) und eine Studie zur Second-Line -
Behandlung mit vorhergehender Bevacizumab-Therapie nach Fortschreiten der Erkrankung wahrend
der First-Line-Behandlung (ML18147). In diesen Studien wurde Bevacizumab in Kombination mit
FOLFOX-4 (5-FU/LV/Oxaliplatin), XELOX (Capecitabin/Oxaliplatin) und
Fluoropyrimidin/Irinotecan bzw. Fluoropyrimidin/Oxaliplatin in den folgenden Dosisschemata
angewendet:

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

. E3200: Bevacizumab 10 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) bei Patienten, die zuvor nicht mit Bevacizumab behandelt
worden waren.

. ML18147: Bevacizumab 5,0 mg/kg Kdrpergewicht alle 2 Wochen oder Bevacizumab 7,5 mg/kg
Kdrpergewicht alle 3 Wochen in Kombination mit Fluoropyrimidin/Irinotecan oder
Fluoropyrimidin/Oxaliplatin bei Patienten mit fortschreitender Erkrankung nach einer First-
Line-Behandlung mit Bevacizumab. Ein Irinotecan-haltiges Therapieschema wurde durch ein
Oxaliplatin-haltiges Therapieschema ersetzt oder vice versa, je nachdem, welches dieser
Arzneimittel in der First-Line-Behandlung gegeben worden war.

AVF2107g

In dieser randomisierten, doppelblinden, aktiv kontrollierten klinischen Phase-I11-Studie wurde
Bevacizumab in Kombination mit IFL als First-Line-Behandlung von metastasiertem Kolon- oder
Rektumkarzinom untersucht. 813 Patienten wurden randomisiert einer Behandlung mit IFL + Placebo
(Studienarm 1) oder IFL + Bevacizumab (5 mg/kg alle 2 Wochen, Studienarm 2) zugewiesen. Eine
dritte Gruppe von 110 Patienten erhielt Bolus 5-FU/FA + Bevacizumab (Studienarm 3). Die
Rekrutierung in Arm 3 wurde, wie zuvor festgelegt, beendet, sobald die Sicherheit der Anwendung
von Bevacizumab mit dem IFL-Schema bekannt und als akzeptabel betrachtet 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-Performance-Status von 0 auf, 43 %
einen Wert von 1 und 0,4 % einen Wert von 2. 15,5 % der Patienten hatten zuvor eine Strahlentherapie
und 28,4 % eine Chemotherapie erhalten.

Die primére Wirksamkeitsvariable der Studie war das Gesamtiiberleben. Die Zugabe von
Bevacizumab zu IFL resultierte in einer statistisch signifikanten Verldngerung des Gesamtiiberlebens,
des progressionsfreien Uberlebens und der Gesamtansprechrate (siehe Tabelle 4). Der klinische
Nutzen, gemessen am Gesamtiiberleben, wurde in allen zuvor festgelegten Patienten-Untergruppen
beobachtet, einschliellich derer, die durch Alter, Geschlecht, Leistungsstatus, Lokalisierung des
Primartumors, Zahl der befallenen Organe und Dauer der metastasierten Erkrankung definiert waren.

Die Wirksamkeitsergebnisse von Bevacizumab in Kombination mit IFL-Chemotherapie sind in
Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse der Studie AVF2107g

AVF2107g
Studienarm 1 IFL + Studienarm 2
Placebo IFL + Bevacizumab?®
Patientenzahl 411 402
Gesamtiiberleben
Median (Monate) 15,6 20,3
95-%-KI 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)

5 mg/kg alle 2 Wochen
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bRelativ zum Kontrollarm

Fur die 110 Patienten, die randomisiert Arm 3 (5-FU/FA + Bevacizumab) zugewiesen worden waren,
betrug das Gesamtiiberleben vor dem Behandlungsende im Median 18,3 Monate und das
progressionsfreie Uberleben im Median 8,8 Monate.

AVF2192¢g

In dieser randomisierten, doppelblinden, aktiv kontrollierten klinischen Phase-11-Studie wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von Bevacizumab in Kombination mit 5-FU/FA als First-Line-
Behandlung von metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom bei Patienten untersucht, die keine
optimalen Kandidaten fiir eine First-Line-Behandlung mit Irinotecan waren. 105 Patienten wurden
randomisiert dem 5-FU/FA + Placebo-Arm und 104 Patienten dem 5-FU/FA + Bevacizumab-Arm

(5 mg/kg alle 2 Wochen) zugewiesen. Alle Behandlungen wurden bis zur Progression der Erkrankung
fortgesetzt. Das Hinzufiigen von Bevacizumab 5 mg/kg alle zwei Wochen zu 5-FU/FA fiihrte zu
hoheren objektiven Ansprechraten, signifikant langerem progressionsfreien Uberleben und einem
tendenziell langeren Uberleben im Vergleich zur 5-FU/FA-Chemotherapie alleine.

AVF0780g

In dieser randomisierten, aktiv kontrollierten, offenen klinischen Phase-11-Studie wurde Bevacizumab
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
Chemotherapie und 14 % eine Strahlentherapie erhalten. 71 Patienten wurden einer Behandlung mit
Bolus 5-FU/FA oder 5-FU/FA + Bevacizumab (5 mg/kg alle 2 Wochen) randomisiert zugewiesen.
Eine dritte Gruppe von 33 Patienten erhielt als Bolus 5-FU/FA + Bevacizumab (10 mg/kg alle

2 Wochen). Die Patienten wurden bis zur Progression der Erkrankung behandelt. Die primaren
Endpunkte der Studie waren die objektive Ansprechrate und das progressionsfreie Uberleben. Das
Hinzufugen von Bevacizumab 5 mg/kg alle zwei Wochen zu 5-FU/FA fuhrte zu héheren objektiven
Ansprechraten, langerem progressionsfreien Uberleben und zu einem tendenziell langeren Uberleben
im Vergleich zu 5-FU/FA-Chemotherapie alleine (siche Tabelle 5). Diese Wirksamkeitsdaten stimmen
mit den Ergebnissen Uberein, die in Studie AVF2107g beobachtet wurden.

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

AVF0780g AVF2192g
5- 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA +
FU/FA | Bevacizumab?® Bevacizumab® Placebo Bevacizumab

Patientenzahl 36 35 33 105 104
Gesamtiiberleben

Median 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

(Monate)

95-%-KI 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 5,2 9,0 7,2 55 9,2

(Monate)

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-%-KI 7,0-33,5 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 NE 9,3 5,0 6,8 9,2

(Monate)

25-75 5,5-NE 6,1-NE 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88-13,01

Perzentile

(Monate)

5 mg/kg alle 2 Wochen
®10 mg/kg alle 2 Wochen
‘Relativ zum Kontrollarm
NE = Nicht erreicht

NO16966

Hierbei handelte es sich um eine randomisierte, beztiglich Bevacizumab doppelblinde, klinische
Studie der Phase 111 zur Untersuchung von Bevacizumab 7,5 mg/kg in Kombination mit oralem
Capecitabin und intravendsem Oxaliplatin (XELOX), in einem 3-wdchigen Zyklus verabreicht, bzw.
Bevacizumab 5 mg/kg in Kombination mit Leucovorin mit 5-Fluorouracil-Bolus, gefolgt von 5-
Fluorouracil-Infusion mit intravendsem Oxaliplatin (FOLFOX-4), in einem 2-wdchigen Zyklus
verabreicht. Die Studie bestand aus zwei Teilen: einem initialen, offenen, zweiarmigen Teil (Teil 1), in
dem die Patienten randomisiert zwei verschiedenen Behandlungsgruppen zugeteilt wurden (XELOX
und FOLFOX-4) und einem nachfolgenden, 2 x 2-faktoriellen, vierarmigen Teil (Teil 11), in dem die
Patienten randomisiert vier Behandlungsgruppen zugewiesen wurden (XELOX + Placebo, FOLFOX-4
+ Placebo, XELOX + Bevacizumab, FOLFOX-4 + Bevacizumab). Im Teil Il war die Zuteilung zur
Bevacizumab-Behandlung doppelblind.

Im Teil Il der Studie wurden jedem der 4 Behandlungsarme ca. 350 Patienten randomisiert
zugewiesen.

30



Tabelle 6: Behandlungsschemata

in der Studie NO16966

FOLFOX-4 | 5-Fluorouracil
+

Bevacizumab

400 mg/m?intravendser
Bolus, 600 mg/m?
intravends 22 h

Behandlung Anfangsdosierung Ablaufplan
FOLFOX-4 | Oxaliplatin 85 mg/m?intravends 2 h | Oxaliplatin am Tag 1
oder Leucovorin 200 mg/m?intravends 2 h | Leucovorin am Tag 1 und 2

5-Fluorouracil intravendse/r

Bolus/Infusion je an den Tagen 1 und 2

Placebo oder
Bevacizumab

5 mg/kg intravends 30—
90 Min.

Tag 1, vor FOLFOX-4, alle 2 Wochen

XELOX oder | Oxaliplatin
XELOX + Capecitabin
Bevacizumab

130 mg/m?intravends 2 h
1 000 mg/m? oral 2 x
tagl.

Oxaliplatin am Tag 1
Capecitabin oral 2 x tagl. tber

2 Wochen (gefolgt von 1 Woche
Therapiepause)

Placebo oder
Bevacizumab

7,5 mg/kg intravends 30—
90 Min.

Tag 1, vor XELOX, alle 3 Wochen

5-Fluorouracil: intravendse Bolusinjektion unmittelbar nach Leucovorin

Der primére Wirksamkeitsparameter dieser Studie war die Dauer des progressionsfreien Uberlebens.
Die Studie hatte zwei primére Zielkriterien: den Nachweis der Nichtunterlegenheit von XELOX
gegeniiber FOLFOX-4 und den Nachweis der Uberlegenheit von Bevacizumab in Kombination mit
XELOX- oder FOLFOX-4-Chemotherapie gegeniiber alleiniger Chemotherapie. Beide co-priméren

Zielkriterien wurden erfullt:

° Die Nichtunterlegenheit der XELOX-Behandlungsarme gegentiber den FOLFOX-4-Armen

wurde im Gesamtvergleich anhand des progressionsfreien Uberlebens und des
Gesamtiiberlebens in der auswertbaren Per-Protokoll-Population nachgewiesen.

° Die Uberlegenheit der Bevacizumab-Behandlungsarme gegeniiber den reinen Chemotherapie-
Armen wurde im Gesamtvergleich anhand des progressionsfreien Uberlebens in der Intent-to-
Treat (ITT)-Population nachgewiesen (Tabelle 7).

Sekundéarauswertungen des progressionsfreien Uberlebens, die auf Untersuchungen des Ansprechens

unter der Behandlung basierten, bestatigten den signifikant hoheren klinischen Nutzen der

Bevacizumab-Behandlung (Auswertungen in Tabelle 7), in Ubereinstimmung mit dem statistisch
signifikanten Nutzen, der in der gepoolten Auswertung beobachtet wurde.

Tabelle 7: Wesentliche Wirksamkeitsergebnisse der Uberlegenheitspriifung (ITT-Population,

Studie NO16966)

Endpunkt (Monate) FOLFOX-4 oder FOLFOX-4 oder XELOX |p-Wert
XELOX + Placebo + Bevacizumab
(n=701) (n=699)
Primdrer Endpunkt
Medianes PES** 8,0 | 9,4 0,0023
Hazard Ratio (97,5 % 0,83 (0,72-0,95)
KD?
Sekundére Endpunkte
Medianes PFS (wahrend der 79 10,4 < 0,0001
Behandlung)**
Hazard Ratio (97,5 % 0,63 (0,52-0,75)
Kl)
Gesamtansprechrate 49,2 % 46,5 %
(Beurteilung durch
Prifarzt)**
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Medianes Gesamtiiberleben* | 19,9 | 21,2 0,0769

Hazard Ratio 0,89 (0,76-1,03)
(97,5 % Kl)

*Auswertung des Gesamtiberlebens zum Stichtag 31. Januar 2007.
**Primarauswertung zum Stichtag 31. Januar 2006.
®Relativ zum Kontrollarm

In der Subgruppe, die mit FOLFOX behandelt wurde, betrug das mediane progressionsfreie Uberleben
unter Placebo 8,6 Monate und unter Anwendung von Bevacizumab 9,4 Monate (Hazard Ratio [HR] =
0,89; 97,5 % KI =[0,73-1,08]; p = 0,1871). In der Subgruppe, die mit XELOX behandelt wurde,
waren die entsprechenden Ergebnisse 7,4 vs. 9,3 Monate (HR = 0,77; 97,5 % KI =[0,63-0,94];

p = 0,0026).

Das mediane Gesamtiiberleben betrug in der Subgruppe, die mit FOLFOX behandelt wurde,

20,3 Monate unter Placebo und 21,2 Monate unter Anwendung von Bevacizumab (HR =0,94; 97,5 %
Kl =0,75-1,16; p = 0,4937). In der Subgruppe, die mit XELOX behandelt wurde, waren die
entsprechenden Ergebnisse 19,2 vs. 21,4 Monate (HR = 0,84; 97,5 % KI = 0,68 - 1,04; p = 0,0698).

ECOG E3200

Dabei handelte es sich um eine randomisierte, aktiv-kontrollierte, offene Studie der Phase Il zur
Untersuchung von Bevacizumab 10 mg/kg in Kombination mit Leucovorin mit 5-Fluorouracil-Bolus
und anschlieRender 5-Fluorouracil-Infusion mit intravendsem Oxaliplatin (FOLFOX-4), in einem 2-
wdchigen Zyklus bei vorbehandelten Patienten (Second-Line) mit fortgeschrittenem
Kolorektalkarzinom. In den Studienarmen mit Chemotherapie wurde FOLFOX-4 in derselben
Dosierung und nach dem gleichen Ablaufschema angewendet, wie es in Tabelle 6 fur die Studie
NO16966 dargestellt ist.

Der primare Wirksamkeitsparameter der Studie war das Gesamt(berleben, das als die Zeitspanne
zwischen der Randomisierung und dem Tod (jeder Ursache) definiert wurde. 829 Patienten wurden
randomisiert den Behandlungen zugewiesen (292 zu FOLFOX-4, 293 zu Bevacizumab + FOLFOX-4
und 244 zur Bevacizumab-Monotherapie). Die Hinzugabe von Bevacizumab zu FOLFOX-4 fuhrte zu
einer statistisch signifikanten Verlangerung des Uberlebens. Ebenso wurden statistisch signifikante
Erhohungen des progressionsfreien Uberlebens und der objektiven Ansprechrate beobachtet (siehe
Tabelle 8).

Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse der Studie E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Bevacizumab?®
Patientenzahl 292 293
Gesamtiiberleben
Median (Monate) 10,8 13,0
95-%-KI 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)

10 mg/kg alle 2 Wochen
bRelativ zum Kontrollarm

32



Zwischen den Patienten, die Bevacizumab als Monotherapie erhielten, und denjenigen, die mit
FOLFOX-4 behandelt wurden, wurde kein signifikanter Unterschied beziglich der
Gesamtiiberlebensdauer beobachtet. Das progressionsfreie Uberleben und die objektive Ansprechrate
waren im Studienarm mit Bevacizumab-Monotherapie niedriger als im FOLFOX-4-Arm.

ML18147

Hierbei handelte es sich um eine randomisierte, kontrollierte, offene Phase-111-Studie zur
Untersuchung von Bevacizumab 5,0 mg/kg Korpergewicht alle 2 Wochen oder 7,5 mg/kg
Kdorpergewicht alle 3 Wochen in Kombination mit einer Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie, im
Vergleich zu einer alleinigen Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie, bei Patienten mit
metastasiertem Kolorektalkarzinom, deren Erkrankung wéhrend einer First-Line-Behandlung mit
einem Bevacizumab-haltigen Therapieschema fortgeschritten war.

Patienten mit histologisch bestatigtem metastasiertem Kolorektalkarzinom und fortschreitender
Erkrankung wurden innerhalb von 3 Monaten nach Absetzen der First-Line-Behandlung mit
Bevacizumab im Verhaltnis 1:1 randomisiert einer Fluoropyrimidin/Oxaliplatin- oder
Fluoropyrimidin/Irinotecan-haltigen Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab zugewiesen. Die
Chemotherapie wurde dabei gegenlber derjenigen, die in der First-Line-Behandlung angewendet
worden war, umgestellt. Die Behandlung wurde bis zur Progression oder bis zum Auftreten nicht
tolerierbarer Nebenwirkungen fortgesetzt. Primérer Endpunkt war das Gesamtiiberleben, das als die
Zeitspanne von der Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache definiert wurde.

Es wurden insgesamt 820 Patienten randomisiert. Die Zugabe von Bevacizumab zu der
Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie fiihrte zu einer statistisch signifikanten Verlangerung des
Gesamtiiberlebens bei Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom, deren Erkrankung nach
First-Line-Behandlung mit einem Bevacizumab enthaltenden Therapieschema fortgeschritten war
(ITT = 819) (siehe Tabelle 9).

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

ML18147

Fluoropyrimidin/lIrinotecan- oder | Fluoropyrimidin/lrinotecan- oder
Fluoropyrimidin/Oxaliplatin- Fluoropyrimidin/Oxaliplatin-
haltige Chemotherapie haltige Chemotherapie +

Bevacizumab®

Patientenzahl 410 409

Gesamtiberleben

Median (Monate) 9,8 | 11,2

Hazard Ratio (95- 0,81 (0,69; 0,94)
%- (p-Wert = 0,0062)
Konfidenzintervall)

Progressionsfreies
Uberleben

Median (Monate) 4,1 | 5,7

Hazard Ratio (95- 0,68 (0,59; 0,78)
%- (p-Wert < 0,0001)
Konfidenzintervall)

Objektive Ansprechrate
(ORR)

Anzahl der 406 404
ausgewerteten
Patienten

Rate 3,9% 54 %

(p-Wert = 0,3113)

5,0 mg/kg alle 2 Wochen oder 7,5 mg/kg alle 3 Wochen.
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Es wurde auch eine statistisch signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
beobachtet. Die objektive Ansprechrate war in beiden Behandlungsarmen niedrig und der Unterschied
war statistisch nicht signifikant.

Wihrend in der Studie E3200 eine Bevacizumab-Dosis von 5 mg/kg/Woche bei nicht mit
Bevacizumab vorbehandelten Patienten appliziert wurde, betrug die Dosis in der Studie ML18147 bei
Bevacizumab-vorbehandelten Patienten 2,5 mg/kg/Woche. Ein studientibergreifender Vergleich der
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten wird durch Unterschiede zwischen diesen beiden Studien
begrenzt, insbesondere hinsichtlich der Patientenpopulationen, der vorhergehenden Bevacizumab-
Exposition und der Chemotherapieschemata. Beide Bevacizumab-Dosierungen von 5 mg/kg/Woche
und 2,5 mg/kg/Woche ergaben einen statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens (HR 0,751 in Studie E3200; HR 0,81 in Studie ML18147) und des
progressionsfreien Uberlebens (HR 0,518 in Studie E3200; HR 0,68 in Studie ML18147). Beziiglich
der Sicherheit ergab sich in der Studie E3200 eine hohere Gesamtinzidenz von unerwiinschten
Ereignissen der Grade 3-5 im Vergleich zur Studie ML18147.

Metastasiertes Mammakarzinom

Zur Untersuchung der Wirksamkeit einer Behandlung mit Bevacizumab in Kombination mit zwei
individuellen Chemotherapeutika wurden zwei groRRe Phase-111-Studien konzipiert. Der primére
Endpunkt dieser Studien war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Eine klinisch bedeutsame und
statistisch signifikante Verbesserung des PFS wurde in beiden Studien beobachtet.

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

. Studie E2100 (Paclitaxel)
= Mediane PFS-Verlangerung um 5,6 Monate, HR 0,421 (p < 0,0001, 95-%-KI 0,343;
0,516)
. Studie AVF3694g (Capecitabin)
= Mediane PFS-Verlangerung um 2,9 Monate, HR 0,69 (p = 0,0002, 95-%-KI 0,56; 0,84)

Detaillierte Angaben zu jeder Studie und die Ergebnisse sind weiter unten aufgefihrt.
ECOG E2100

Bei der Studie E2100 handelte es sich um eine offene, randomisierte, Wirkstoff-kontrollierte,
multizentrische Studie zur Beurteilung von Bevacizumab in Kombination mit Paclitaxel beim lokal
rezidivierenden oder metastasierten Mammakarzinom bei Patienten, die zuvor noch keine
Chemotherapie zur Behandlung ihrer lokal rezidivierenden oder metastasierten Erkrankung erhalten
hatten. Die Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder Paclitaxel alleine (90 mg/m?
intravends Uber 1 Stunde einmal wochentlich wéhrend drei von vier Wochen) oder in Kombination mit
Bevacizumab (10 mg/kg intravendse Infusion alle zwei Wochen). Eine vorhergehende
Hormontherapie zur Behandlung der metastasierten Erkrankung war erlaubt. Eine adjuvante
Behandlung mit einem Taxan war nur erlaubt, wenn diese mindestens 12 Monate vor Aufnahme in die
Studie beendet worden war. Von den 722 Studienteilnehmern hatte die Mehrzahl (90 %) einen
negativen HER2-Rezeptorstatus. Bei 8 % der Patienten war der HER2-Rezeptorstatus unbekannt und
2 % waren HER2-positiv. Diese Patienten waren zuvor mit Trastuzumab behandelt worden oder
wurden als ungeeignet flr die Trastuzumab-Therapie eingeordnet. Dariiber hinaus hatten 65 % der
Patienten zuvor eine adjuvante Chemotherapie erhalten, die bei 19 % aus Taxanen und bei 49 % aus
Anthracyclinen bestand. Patienten mit ZNS-Metastasen, einschlielich vorbehandelter oder resezierter
Hirnlasionen, waren von der Studie ausgeschlossen.

Die Studienteilnehmer in Studie E2100 wurden bis zum Fortschreiten der Erkrankung behandelt.
Wenn ein friihzeitiges Abbrechen der Chemotherapie erforderlich war, wurde die Behandlung mit
Bevacizumab als Monotherapie bis zum Fortschreiten der Erkrankung fortgesetzt. Die
Patientencharakteristika waren in beiden Studienarmen ahnlich. Der primare Endpunkt der Studie war
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das progressionsfreie Uberleben (PFS), basierend auf der Bewertung des Fortschreitens der
Erkrankung durch den Prifarzt. Zusétzlich wurde eine unabh&ngige Nachpriifung des primaren
Endpunktes durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Studie sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Wirksamkeitsergebnisse in Studie E2100

Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Bewertung durch den Priifarzt*

Bewertung durch das unabhéngige
Review-Komitee (IRC)

Paclitaxel | Paclitaxel/Bevacizumab | Paclitaxel | Paclitaxel/Bevacizumab
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Medianes PFS (Monate) 5,8 11,4 5,8 11,3
HR (95-%-KIl) 0,421 0,483
(0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
p-Wert <0,0001 <0,0001

Ansprechraten (von Patienten mit messbarer Erkrankung)
Bewertung durch den Prufarzt

Bewertung durch das unabhéngige
Review-Komitee (IRC)

Paclitaxel | Paclitaxel/Bevacizumab | Paclitaxel | Paclitaxel/Bevacizumab
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
% der Patienten mit 23,4 48,0 22,2 49,8
objektivem Ansprechen
p-Wert <0,0001 <0,0001
*  Primdre Auswertung
Gesamtiiberleben (OS)
Paclitaxel Paclitaxel/Bevacizumab
(n=354) (n=368)
Medianes OS (Monate) 24,8 26,5

HR (95-%-KI)

0,869

(0,722; 1,046)

p-Wert

0,1374

Der klinische Nutzen von Bevacizumab, gemessen als PFS, wurde in allen vorher bestimmten und
untersuchten Subgruppen nachgewiesen (einschlielich des krankheitsfreien Intervalls, der Anzahl von
Metastasierungsstellen, vorheriger adjuvanter Chemotherapie und Ostrogenrezeptor (ER)-Status).

AVF3694g

Bei der Studie AVF3694g handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte placebokontrollierte
Studie der Phase 111 zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Bevacizumab in Kombination
mit Chemotherapie, im Vergleich zu Chemotherapie plus Placebo, 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 Bevacizumab oder Chemotherapie plus
Placebo randomisiert zugeteilt wurden. Als Chemotherapie kamen Capecitabin, Taxane
(proteingebundenes Paclitaxel, Docetaxel) oder Anthracyclin-basierte Wirkstoffe
(Doxorubicin/Cyclophosphamid oder Epirubicin/Cyclophosphamid, 5-
Fluorouracil/Doxorubicin/Cyclophosphamid, 5-Fluorouracil/Epirubicin/Cyclophosphamid) in Frage,
die jeweils einmal alle drei Wochen angewendet wurde. Die Gabe von 15 mg/kg Bevacizumab oder

Placebo erfolgte einmal alle 3

Wochen.

Die Studie beinhaltete eine verblindete Behandlungsphase, eine optionale offene Post-
Progressionsphase und eine Nachbeobachtungsphase hinsichtlich des Uberlebens. Wahrend der
verblindeten Behandlungsphase erhielten die Patienten alle drei Wochen Chemotherapie und das
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Arzneimittel (Bevacizumab oder Placebo) bis zur Krankheitsprogression, behandlungslimitierender
Toxizitat oder zum Tod. Nach dokumentierter Krankheitsprogression konnten Patienten, die an der
optionalen offenen Phase teilgenommen hatten, Bevacizumab unverblindet zusammen mit einer
grolRen Bandbreite von Second-Line-Behandlungen erhalten.

Statistische Auswertungen wurden unabhéngig voneinander vorgenommen fiir 1) Patienten, die eine
Behandlung mit Capecitabin in Kombination mit Bevacizumab oder Placebo erhielten; 2) Patienten,
die eine Behandlung mit Taxanen oder Anthracyclinen in Kombination mit Bevacizumab oder Placebo
erhielten. Der primére Studienendpunkt war, basierend auf der Bewertung des Priifarztes, das
progressionsfreie Uberleben (PFS). Der primére Endpunkt wurde zusatzlich durch ein unabhéngiges
Review-Komitee (independent review committee, IRC) tiberpruft.

Die Ergebnisse dieser Studie aus den finalen, im Priifplan definierten Analysen zum
progressionsfreien Uberleben und zu den Ansprechraten der unabhéngig gepowerten Capecitabin-
Kohorte der Studie AVF3694g sind in Tabelle 11 dargestellt. Die Ergebnisse einer explorativen
Gesamtiiberlebensanalyse, die eine zusétzliche Nachbeobachtungsphase von 7 Monaten beinhalten,
werden ebenfalls dargestellt. Zu diesem Zeitpunkt waren ungefahr 46 % der Patienten verstorben. Der
Prozentsatz der Patienten, die Bevacizumab in der offenen Phase erhielten, betrug 62,1 % im
Capecitabin + Placebo-Arm und 49,9 % im Capecitabin + Bevacizumab-Arm.

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

Progressionsfreies Uberleben®
Bewertung durch den Prufarzt Bewertung durch das
unabhéngige Review-
Komitee (IRC)
Cap + Pl Cap Cap + Pl Cap
+ Bevacizumab + Bevacizumab
(n=206) (n=409) (n=206) (n=409)
Medianes PFS (Monate) 5,7 8,6 6,2 9,8
Hazard Ratio vs. Placebo-Arm (95- 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
%-KI)
p-Wert 0,0002 0,0011
Ansprechrate (bei Patienten mit messbarer Erkrankung)®
Cap + Pl Cap + Bevacizumab
(n=161) (n=325)
% der Patienten mit objektivem 23,6 35,4
Ansprechen
p-Wert 0,0097
Gesamtiiberleben®
HR (95-%-KI) 0,88 (0,69; 1,13)
p-Wert (explorativ) 0,33

21 000 mg/m? oral zweimal taglich iiber 14 Tage alle 3 Wochen

"Die stratifizierte Analyse beinhaltete alle Progressions- und Todesereignisse mit Ausnahme
derjenigen, bei denen eine nicht im Prifplan festgelegte Behandlung (non-protocol therapy, NPT) vor
der dokumentierten Progression begonnen wurde; Daten dieser Patienten wurden bei der letzten
Tumorbeurteilung vor Beginn der NPT zensiert.

Es wurde eine nicht stratifizierte Analyse des progressionsfreien Uberlebens durchgefiihrt (Bewertung
durch den Prifarzt), in der nicht im Prifplan festgelegte Behandlungen vor Krankheitsprogression
nicht zensiert wurden. Die Ergebnisse dieser Analysen waren den priméren Ergebnissen zum
progressionsfreien Uberleben sehr dhnlich.
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Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

First-Line-Behandlung des nicht-kleinzelligen Nicht-Plattenepithel-Bronchialkarzinoms in
Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bevacizumab zusétzlich zu einer platinhaltigen Chemotherapie in
der First-Line-Behandlung von Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom 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
Gesamtiberlebens gezeigt. In der Studie BO17704 wurde gezeigt, dass beide Bevacizumab-
Dosierungen von 7,5 mg/kg alle 3 Wochen und 15 mg/kg alle 3 Wochen das progressionsfreie
Uberleben verlangern und die Ansprechrate erhéhen.

E4599

Die Studie E4599 war eine multizentrische, offene, randomisierte Studie mit aktiver Kontrolle zur
Prufung von Bevacizumab in der First-Line-Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
(Stadium I11B mit malignem Pleuraerguss), metastasiertem oder rezidivierendem nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom mit nicht vorherrschender Plattenepithel-Histologie.

Die Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder eine platinbasierte Chemotherapie
(Paclitaxel 200 mg/m?) und Carboplatin AUC = 6,0, beide als intravenose Infusion (PC) an Tag 1
jedes 3-wdchigen Zyklus fur bis zu 6 Zyklen oder PC in Kombination mit Bevacizumab in einer Dosis
von 15 mg/kg als intravendse Infusion an Tag 1 jedes 3-wdchigen Zyklus. Nach Beendigung von
sechs Zyklen der Carboplatin/Paclitaxel-Chemotherapie oder vorzeitigem Abbruch der Chemotherapie
setzten die Patienten im Bevacizumab + Carboplatin/Paclitaxel-Studienarm die Bevacizumab-
Behandlung als Monotherapie alle 3 Wochen bis zum Fortschreiten der Erkrankung fort. Es wurden
878 Patienten den beiden Studienarmen randomisiert zugeteilt.

Wahrend der Studie erhielten 32,2 % (136/422) der Patienten, die das Prifpraparat erhielten, 7—
12 Bevacizumab-Anwendungen und 21,1 % (89/422) erhielten 13 oder mehr Bevacizumab-
Anwendungen.

Der primare Studienendpunkt war die Uberlebensdauer. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12. Wirksamkeitsergebnisse der Studie E4599

Arm 1 Arm 2
Carboplatin/Paclitaxel Carboplatin/Paclitaxel + Bevacizumab
15 mg/kg alle 3 Wochen
Patientenzahl 444 434
Gesamtiiberleben
Median (Monate) 10,3 | 12,3
Hazard Ratio 0,80 (p=0,003)

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

Progressionsfreies Uberleben

Median (Monate) 48 | 6,4
Hazard Ratio 0,65 (p <0,0001)
95-%-KI (0,56; 0,76)
Gesamtansprechrate
Rate (%) | 12,9 | 29,0 (p <0,0001)

In einer explorativen Analyse war das Ausmal} des Vorteils von Bevacizumab beim Gesamtiiberleben
in der Untergruppe der Patienten ohne Adenokarzinom-Histologie weniger ausgepragt.
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BO17704

Studie BO17704 war eine randomisierte, doppelblinde Studie der Phase 111 mit Bevacizumab
zusétzlich zu Cisplatin und Gemcitabin gegeniiber Placebo, Cisplatin und Gemcitabin bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem (Stadium I11b mit supraklavikuldren Lymphknotenmetastasen oder mit
malignem Pleura- oder Perikarderguss), metastasiertem oder rezidivierendem nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom ohne Plattenepithel-Histologie, die noch keine vorhergehende Chemotherapie
erhalten haben. Der primare Studienendpunkt war das progressionsfreie Uberleben. Die sekundéren
Studienendpunkte beinhalteten die Dauer des Gesamtuberlebens.

Die Patienten wurden randomisiert und erhielten entweder eine platinbasierte Chemotherapie
(Cisplatin 80 mg/m?) als intravendse Infusion an Tag 1 und Gemcitabin 1 250 mg/m? als intravendse
Infusion an den Tagen 1 und 8 jedes 3-wdchigen Zyklus fur bis zu 6 Zyklen (CG) mit Placebo oder
CG mit Bevacizumab in einer Dosierung von 7,5 oder 15 mg/kg als intravenése Infusion an Tag 1
jedes 3-wdchigen Zyklus. In den Studienarmen, die eine Bevacizumab-Behandlung beinhalteten,
konnten die Patienten nach Abschluss der Chemotherapie weiterhin Bevacizumab alle 3 Wochen als
Monotherapie 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 grol3er Teil der Patienten (ca.
62 %) erhielt nachfolgend verschiedene, nicht prifplanspezifizierte Antitumortherapien, die einen

Einfluss auf die Auswertung des Gesamtiiberlebens gehabt haben kénnen.

Die Wirksamkeitsergebnisse werden in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Wirksamkeitsergebnisse der Studie BO17704

Cisplatin/Gemcitabin | Cisplatin/Gemcitabin | Cisplatin/Gemcitabin
+ Placebo + Bevacizumab + Bevacizumab
7,5 mg/kg alle 15 mg/kg alle
3 Wochen 3 Wochen
Patientenzahl 347 345 351
Progressionsfreies
Uberleben
Median (Monate) 6,1 6,7 6,5
(p=0,0026) (p=0,0301)
Hazard 0,75 0,82
Ratio [0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Beste 20,1 % 34,1 % 30,4 %
Gesamtansprechrate® (p <0,0001) (p=0,0023)
#Patienten mit messbarer Erkrankung zu Behandlungsbeginn
Gesamtiiberleben
Median (Monate) 13,1 13,6 13,4
(p=0,4203) (p=0,7613)
Hazard Ratio 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

First-Line-Behandlung von Nicht-Plattenepithel-NSCLC mit EGFR-aktivierenden Mutationen in

Kombination mit Erlotinib.

JO25567

Bei der Studie JO25567 handelt es sich um eine randomisierte, offene, multizentrische Studie der
Phase Il, die in Japan zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Bevacizumab zusétzlich zu
Erlotinib bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Nicht-Plattenepithel-Bronchialkarzinom mit EGFR-
aktivierenden Mutationen (Exon-19-Deletion oder Exon-21-L858R Mutation) durchgefiihrt wurde, die
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keine vorherige systemische Behandlung gegen Stadium 111B/IV oder eine rezidivierende Erkrankung
erhalten haben.

Der primére Endpunkt war progressionsfreies Uberleben (PFS) basierend auf einer unabhangigen
Review-Bewertung. Sekundédre Endpunkte umfassten Gesamtiiberleben, Ansprechrate,
Krankheitskontrollrate, Ansprechdauer und Sicherheit.

Der EGFR-Mutationsstatus wurde bei jedem Patienten vor dem Screening bestimmt und 154 Patienten
wurden randomisiert; sie erhielten entweder Erlotinib + Bevacizumab (Erlotinib 150 mg oral taglich +
Bevacizumab [15 mg/kg intravends alle 3 Wochen]) oder Erlotinib Monotherapie (150 mg oral
taglich) bis zur Krankheitsprogression (PD) oder bis zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer Toxizitéat.
Bei nicht fortschreitender Erkrankung fiihrte das Absetzen einer Komponente der Studienbehandlung
im Arm mit Erlotinib + Bevacizumab nicht zum Absetzen der anderen Komponente der
Studienbehandlung, wie im Studienprifplan dargelegt.

Die Wirksamkeitsergebnisse der Studie sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Wirksamkeitsergebnisse der Studie JO25567

Erlotinib Erlotinib + Bevacizumab
n=77" n=75"

PFS” (Monate)

Median 9,7 16,0

HR (95-%-K1) 0,54 (0,36; 0,79)

p-Wert 0,0015
Gesamtansprechrate

Rate (n) 63,6 % (49) 69,3 % (52)

p-Wert 0,4951
Gesamtiiberleben* (Monate)

Median 47,4 47,0

HR (95-%-K1) 0,81 (0,53; 1,23)

p-Wert 0,3267

*Insgesamt wurden 154 Patienten (ECOG-Performance-Status 0 oder 1) randomisiert. Zwei der
randomisierten Patienten brachen die Studie jedoch ab, bevor sie eine Studienbehandlung erhalten hatten.
Verblindete unabhédngige Prufung (Prifplan-definierte Priméaranalyse).

*Exploratorische Analyse; AbschlieBende OS-Analyse bei klinischem Cut-Off am 31. Oktober

2017, ungefahr 59 % der Patienten waren verstorben.

KI, Konfidenzintervall; HR, Hazard Ratio aus der nicht stratifizierten Cox Regressionsanalyse; NE,
nicht erreicht.

Fortgeschrittenes und/oder metastasiertes Nierenzellkarzinom

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

Hierbei handelte es sich um eine randomisierte Doppelblindstudie der Phase 111 zur Priifung der
Sicherheit und Wirksamkeit von Bevacizumab in Kombination mit Interferon (IFN)-alfa-2a gegeniiber
IFN-alfa-2a allein zur First-Line-Behandlung des fortgeschrittenen und/oder metastasierten
Nierenzellkarzinoms. 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 Patienten wurden hinsichtlich eines primaren Nierenzellkarzinoms
einer Nephrektomie unterzogen. Bis zum Fortschreiten der Erkrankung wurde Bevacizumab 10 mg/kg
alle 2 Wochen gegeben. IFN-alfa-2a wurde bis zu 52 Wochen oder bis zum Fortschreiten der
Erkrankung in einer empfohlenen Anfangsdosis von 9 Mio. I.E. dreimal wdchentlich gegeben, mit der
Mdglichkeit einer Dosisreduktion auf 3 Mio. I.E. dreimal wdchentlich in zwei Schritten. Die Patienten
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wurden nach Land und Motzer-Score stratifiziert. Es konnte gezeigt werden, dass die
Behandlungsarme hinsichtlich der prognostischen Faktoren ausgeglichen waren.

Der primdre Studienendpunkt war das Gesamtiiberleben. Die sekundéren Studienendpunkte
beinhalteten auBerdem das progressionsfreie Uberleben. Die zusatzliche Gabe von Bevacizumab zu
IFN-alfa-2a erhdhte das progressionsfreie Uberleben und die objektive Tumoransprechrate signifikant.
Diese Ergebnisse wurden durch eine unabhéngige radiologische Uberpriifung bestitigt. Die Erhéhung
des Gesamtiberlebens, d. h. des priméren Studienendpunktes, um 2 Monate war jedoch nicht
signifikant (HR =0,91). Ein Groliteil der Patienten (ca. 63 % im IFN + Placebo-Arm; 55 % im
Bevacizumab + IFN-Arm) erhielt nach Studienende ein breites Spektrum nicht spezifizierter
Antitumortherapien, einschlieflich antineoplastischer Mittel, die die Bestimmung des
Gesamtuberlebens beeinflusst haben kdnnten.

Die Wirksamkeitsergebnisse werden in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Wirksamkeitsergebnisse der Studie BO17705

BO17705
Placebo + IFN? Bv® + IFN?
Patientenzahl 322 327
Progressionsfreies Uberleben
Median (Monate) 54 10,2
Hazard Ratio 95-%-KI 0,63
0,52; 0,75

(p-Wert <0,0001)

Objektive Ansprechrate (%) bei Patienten mit
messbarer Erkrankung
n 289 306
Ansprechrate 12,8 % 31,4%
(p-Wert <0,0001)

®Interferon alfa-2a 9 MIU 3x/Woche.
*Bevacizumab 10 mg/kg alle 2 Wochen.

Gesamtiiberleben
Median (Monate) 21,3 | 23,3
Hazard Ratio 95-%-KI 0,91

0,76; 1,10

(p-Wert 0,3360)

Ein exploratives multivariates Cox-Regressionsmodell zeigte retroselektiv, dass die folgenden
prognostischen Basisfaktoren unabhéngig von der Behandlung einen starken Einfluss auf das
Uberleben hatten: Geschlecht, Zahl der weiRRen Blutzellen, Blutplattchenzahl, Gewichtsverlust in den 6
Monaten vor Studieneintritt, Zahl der Metastasierungsstellen, Summe des langsten Durchmessers der
Ziellasionen, Motzer-Score. Die Neuauswertung unter Beriicksichtigung dieser Basisfaktoren ergab
ein behandlungsbedingtes Hazard Ratio von 0,78 (95-%-KI [0,63; 0,96], p=0,0219), was
gleichbedeutend mit einer 22%igen Risikoreduktion hinsichtlich des Todes fiir die Patienten im
Bevacizumab + IFN-alfa-2a-Arm im Vergleich zum IFN-alfa-2a-Arm ist.

97 Patienten im IFN-alfa-2a-Arm und 131 Patienten im Bevacizumab-Arm verringerten, wie im
Prufplan vorgegeben, die IFN-alfa-2a-Dosis von 9 Mio. |.E. auf 6 oder 3 Mio. I.E. dreimal
wdchentlich. Wie in einer Subgruppen-Analyse gezeigt werden konnte, schien, bezogen auf das
progressionsfreie Uberleben ohne Zwischenfille im Beobachtungszeitraum, eine Dosisreduktion von
IFN-alfa-2a keinen Einfluss auf die Wirksamkeit der Kombination von Bevacizumab + IFN alfa-2a zu
haben. Die 131 Patienten im Bevacizumab + IFN-alfa-2a-Arm, die wéhrend der Studie die IFN alfa-
2a-Dosis dauerhaft auf 6 oder 3 Mio. |.E. reduzierten, hatten nach 6, 12 und 18 Monaten Raten ohne
Krankheitsprogression von 73 %, 52 % bzw. 21 %, im Vergleich zu 61 %, 43 % bzw. 17 % in der
gesamten Patientenpopulation, die Bevacizumab + IFN-alfa-2a erhielt.
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AVF2938

Hierbei handelte es sich um eine randomisierte Doppelblindstudie der Phase Il zur Untersuchung von
Bevacizumab 10 mg/kg alle 2 Wochen mit oder ohne Erlotinib 150 mg téglich bei Patienten mit
metastasiertem, klarzelligem Nierenzellkarzinom. Insgesamt wurden in dieser Studie 104 Patienten
randomisiert der Studienbehandlung zugeteilt, davon 53 zu Bevacizumab 10 mg/kg alle 2 Wochen
plus Placebo und 51 zu Bevacizumab 10 mg/kg alle 2 Wochen plus Erlotinib 150 mg téglich. Die
Auswertung des primaren Studienendpunktes zeigte keinen Unterschied zwischen dem Bevacizumab
+ Placebo- und dem Bevacizumab + Erlotinib-Arm (medianes progressionsfreies Uberleben 8,5
gegeniber 9,9 Monaten). Sieben Patienten in jedem Studienarm zeigten ein objektives Ansprechen.
Die Hinzugabe von Erlotinib zu Bevacizumab fiihrte nicht zu einer Erhdhung des Gesamtiiberlebens
(HR =1,764; p = 0,1789), der Dauer des objektiven Ansprechens (6,7 vs. 9,1 Monate) oder der Zeit
bis zur Symptomprogression (HR = 1,172; p = 0,5076).

AVF0890

Hierbei handelte es sich um eine randomisierte Studie der Phase 11 zur Sicherheit und Wirksamkeit
von Bevacizumab im Vergleich zu Placebo. Insgesamt 116 Patienten erhielten randomisiert entweder
Bevacizumab 3 mg/kg alle 2 Wochen (n = 39) oder Bevacizumab 10 mg/kg alle 2 Wochen (n = 37)
oder Placebo (n=40). Eine Zwischenauswertung ergab eine signifikante Verlangerung 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 erhalten hatten, zeigten ein objektives (partielles)
Ansprechen. Die Gesamtansprechrate nach Gabe der 10-mg/kg-Dosis betrug 10 %.

Epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom und priméres Peritonealkarzinom

Primarbehandlung des Ovarialkarzinoms

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bevacizumab in der Priméarbehandlung von Patienten mit
epithelialem Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméarem Peritonealkarzinom wurde in zwei
klinischen Studien der Phase 111 untersucht (GOG-0218 und BO17707). In beiden Studien wurde die
Wirkung der Zugabe von Bevacizumab zu Carboplatin und Paclitaxel mit dem alleinigen
Chemotherapie-Schema verglichen.

G0OG-0218

Bei der GOG-0218 Studie handelte es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, dreiarmige Studie der Phase |11 zur Untersuchung der Wirkung der Zugabe von
Bevacizumab zu einem zugelassenen Chemotherapie-Schema (Carboplatin und Paclitaxel) bei
Patienten mit fortgeschrittenem epithelialem Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primérem
Peritonealkarzinom (Stadien 111B, I1IC und 1V geméaR der FIGO-Klassifikation von 1988).

Patienten, die zuvor bereits eine Bevacizumab-Therapie oder eine systemische Ovarialkarzinom-
Behandlung (z. B. Chemotherapie, monoklonale Antikorper-Therapie, Tyrosinkinaseinhibitor-
Therapie oder Hormontherapie) oder eine Strahlentherapie des Abdomens oder des Beckens erhalten
hatten, wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 1 873 Patienten im gleichen Verhéltnis einem der drei folgenden Studienarme
randomisiert zugeteilt:

. CPP-Arm: Funf Zyklen Placebo (im 2. Zyklus begonnen) in Kombination mit Carboplatin
(AUC 6) und Paclitaxel (175 mg/m?) iiber 6 Zyklen, gefolgt von Placebo allein, tiber eine
Behandlungsdauer von insgesamt bis zu 15 Monaten.
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. CPB15-Arm: Funf Zyklen mit Bevacizumab (15 mg/kg alle 3 Wochen mit Beginn in Zyklus 2)
in Kombination mit Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175 mg/m?) wahrend 6 Zyklen,
gefolgt von Placebo alleine, fiir insgesamt bis zu 15 Monaten.

. CPB15+-Arm: Funf Zyklen mit Bevacizumab (15 mg/kg alle 3 Wochen mit Beginn in
Zyklus 2) in Kombination mit Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175 mg/m?) wahrend
6 Zyklen, gefolgt von Bevacizumab (15 mg/kg einmal alle 3 Wochen) als Monotherapie fur eine
Dauer von bis zu 15 Monaten.

Die Mehrzahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten waren WeiRe (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 Patienten 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 Performance-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 primaren Peritonealkarzinom (16 % im CPP-, 15 % im CPB15-, 13 % im CPB15+-Arm) und
einem Eileiterkarzinom (1 % im CPP-, 3 % im CPB15-, 2 % im CPB15+-Arm). Die Mehrzahl der
Patienten hatte eine serése Adenokarzinom-Histologie (85 % im CPP- und CPB15-Arm, 86 % im
CPB15+-Arm). Insgesamt befanden sich ca. 34 % der Patienten im FIGO-Stadium Il1, optimal operiert
(per Definition mit groem postoperativem Tumorrest), 40 % im FIGO-Stadium 11, sub-optimal
operiert, und 26 % im FIGO-Stadium V.

Der primare Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben, basierend auf der Beurteilung
radiologischer Aufnahmen oder der CA-125-Spiegel durch den Prifarzt, oder auf symptomatischer
Verschlechterung gemald Prifplan. Zusatzlich wurden eine zuvor festgelegte Datenanalyse, die tber
einen CA-125-Anstieg definierte Progressionsereignisse zensiert, sowie eine unabhéngige
Uberpriifung des progressionsfreien Uberlebens, das anhand radiologischer Aufnahmen bestimmt
wurde, durchgefihrt.

Der primare Endpunkt dieser Studie, die Verbesserung des PFS, wurde erreicht. Verglichen mit
Patienten, die in der Primarbehandlung nur Chemotherapie erhielten (Carboplatin und Paclitaxel), kam
es bei Patienten, die mit Bevacizumab in einer Dosierung von 15 mg/kg einmal alle 3 Wochen in
Kombination mit Chemotherapie und danach als Monotherapie behandelt wurden (CPB15+), zu einer
klinisch bedeutsamen und statistisch signifikanten Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens.

Bei Patienten, die Bevacizumab nur in Kombination mit Chemotherapie erhielten und die Behandlung
dann nicht als Monotherapie fortsetzten (CPB15), wurde keine klinisch bedeutsame Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens beobachtet.

Die Ergebnisse dieser Studie sind in Tabelle 16 zusammengefasst.

Tabelle 16: Wirksamkeitsergebnisse der Studie GOG-0218

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

Vom Priifarzt bewertete im GOG-Priifplan spezifizierte PFS-Analyse (weder zensiert fir CA-125
Progressionen noch fir nicht im Protokoll festgelegte Behandlung (NPT) vor Krankheitsprogression)
mit Stichtag vom 25. Februar 2010.

2Relativ zum Kontrollarm; Hazard Ratio stratifiziert.

®Einseitiger Log-Rank p-Wert

*Vorbehaltlich einer p-Wert-Grenze von 0,0116.

*Patienten mit messbarer Erkrankung bei Behandlungsbeginn.

6Endauswertung des Gesamtiiberlebens, die durchgefiihrt wurde, nachdem 46,9 % der Patienten
verstorben waren.

Die zuvor festgelegten PFS-Analysen wurden mit Stichtag 29. September 2009 durchgefiihrt. Die
Ergebnisse dieser zuvor festgelegten Analysen lauten wie folgt:

. Die im Prufplan zuvor festgelegte Analyse des vom Priifarzt bewerteten PFS (nicht zensiert
hinsichtlich CA-125-Progression oder einer nicht im Priifplan festgelegten Behandlung [non-
protocol therapy; NPT]) ergibt beim Vergleich von CPB15+ mit CPP eine stratifizierte Hazard
Ratio von 0,71 (95-%-KI: 0,61 — 0,83; einseitiger Logrank p-Wert < 0,0001) mit einem
medianen PFS von 10,4 Monaten im CPP-Arm und 14,1 Monaten im CPB15+-Arm.

. Die Primaranalyse des vom Priifarzt bewerteten PFS (zensiert hinsichtlich CA-125-Progression
und NPT) ergibt beim Vergleich von CPB15+ mit CPP eine stratifizierte Hazard Ratio von 0,62
(95-%-KI: 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.

° Die Analyse des von der unabhangigen Priifkommission bewerteten PFS (zensiert hinsichtlich
NPT) ergibt beim Vergleich von CPB15+ mit CPP eine stratifizierte Hazard Ratio von 0,62 (95-
%-KI: 0,50 - 0,77; einseitiger Logrank-p-Wert < 0,0001) mit einem medianen PFS von
13,1 Monaten im CPP-Arm und 19,1 Monaten im CPB15+-Arm.

Die PFS-Subgruppenanalyse nach Krankheitsstadium und postoperativem Tumorrest ist in Tabelle 17
zusammengefasst. Die Ergebnisse zeigen die Robustheit der in Tabelle 16 dargestellten PFS-Analyse.

Tabelle 17: PFS*-Ergebnisse nach Krankheitsstadium und postoperativem Tumorrest der
Studie GOG-0218

Randomisierte Patienten im FIGO-Stadium 111, optimal operiert®*
CPP CPB15 CPB15+
(n=219) (n=204) (n=216)
Medianes PFS (Monate) 12,4 14,3 17,5
Hazard Ratio (95-%-K1)* 0,81 0,66
(0,62; 1,05) (0,50; 0,86)
Randomisierte Patienten im FIGO-Stadium 111, sub-optimal operiert®
CPP CPB15 CPB15+
(n=253) (n=256) (n=242)
Medianes PFS (Monate) 10,1 10,9 13,9
Hazard Ratio (95-%-K1)* 0,93 0,78
(0,77;1,14) (0,63; 0,96)
Randomisierte Patienten im FIGO-Stadium 1V
CPP CPB15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Medianes PFS (Monate) 9,5 10,4 12,8
Hazard Ratio (95-%-K1)* 0,90 0,64
(0,70; 1,16) (0,49; 0,82)
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Vom Priifarzt bewertete im GOG-Priifplan spezifizierte PFS-Analyse (weder zensiert fir CA-125
Progressionen noch fir nicht im Protokoll festgelegte Behandlung (NPT) vor
Krankheitsprogression) mit Stichtag vom 25. Februar 2010.

2Per Definition mit groRem postoperativem Tumorrest.

33,7 % aller randomisierten Patienten befanden sich im FIGO-Stadium 11IB.

*Relativ zum Kontrollarm.

BO17707 (ICON7)

Bei der Studie BO17707 handelte es sich um eine zweiarmige, multizentrische, randomisierte,
kontrollierte, offene Studie der Phase Ill, in der die Wirkung der Zugabe von Bevacizumab zu
Carboplatin plus Paclitaxel bei Patienten mit epithelialem Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder
primérem Peritonealkarzinom im FIGO-Stadium | oder 1A (Grad 3 oder nur Klarzell-Histologie;

n = 142) oder FIGO-Stadium 11B — 1V (alle Grade und histologischen Typen, n = 1 386) nach einer
Operation untersucht wurde (NCI-CTCAE v.3). In dieser Studie wurde die FIGO-Klassifikation von
1988 verwendet.

Patienten, die zuvor bereits eine Bevacizumab-Therapie oder eine systemische Ovarialkarzinom-
Behandlung (z. B. Chemotherapie, monoklonale Antikorper-Therapie, Tyrosinkinaseinhibitor-
Therapie oder Hormontherapie) oder eine Strahlentherapie des Abdomens oder des Beckens erhalten
hatten, wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 1 528 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert einem der zwei folgenden
Studienarme zugeteilt:

. CP-Arm: Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175 mg/m?) iiber sechs 3-wdchige Zyklen.

. CPB7,5+-Arm: Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175 mg/m?) iiber sechs 3-wdchige Zyklen
plus Bevacizumab (7,5 mg/kg einmal alle drei Wochen) bis zu 12 Monate (Bevacizumab wurde
im 2. Chemotherapie-Zyklus begonnen, wenn die Behandlung innerhalb von 4 Wochen nach
einer Operation begonnen wurde, oder im 1. Zyklus, wenn die Behandlung spater als 4 Wochen
nach einer Operation begonnen wurde).

Die Mehrzahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten waren WeiRe (96 %); das Alter betrug in
beiden Behandlungsarmen im Median 57 Jahre; 25 % der Patienten in jedem Behandlungsarm waren
65 Jahre oder alter. Ca. 50 % der Patienten hatten 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 %), gefolgt von einem primaren
Peritonealkarzinom (6,9 %) und einem Eileiterkarzinom (3,7 %), oder eine Mischung dieser drei
Typen (1,7 %). Die meisten Patienten befanden sich im FIGO-Stadium 111 (68 % in beiden
Behandlungsarmen), gefolgt von 13 % bzw. 14 % im FIGO-Stadium IV, 10 % bzw. 11 % im FIGO-
Stadium 1l und 9 % bzw. 7 % im FIGO-Stadium I. Die Mehrzahl der Patienten in jedem
Behandlungsarm (74 % bzw. 71 %) hatte schlecht differenzierte (Grad 3) Primartumore vor
Behandlungsbeginn. Die Inzidenz jedes histologischen Subtyps des epithelialen Ovarialkarzinoms war
in den Behandlungsarmen vergleichbar; 69 % der Patienten in jedem Behandlungsarm hatten eine
serése Adenokarzinom-Histologie.

Der primare Endpunkt war das PFS, das durch den Priifarzt nach RECIST beurteilt wurde.

Der primdre Endpunkt dieser Studie, die Verbesserung des PFS, wurde erreicht. Verglichen mit
Patienten, die in der Priméarbehandlung nur Chemotherapie erhielten (Carboplatin und Paclitaxel), kam
es bei Patienten, 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 iber eine Dauer von bis
zu 18 Zyklen behandelt wurden, zu einer statistisch signifikanten Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens.

Die Ergebnisse dieser Studie sind in Tabelle 18 zusammengefasst.
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Tabelle 18: Wirksamkeitsergebnisse der Studie BO17707 (ICON7)

Progressionsfreies Uberleben

CP CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Medianes PFS (Monate)® 16,9 19,3
Hazard Ratio [95-%6-KI] 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-%-KI]

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

!Bei Patienten mit messbarer Erkrankung bei Behandlungsbeginn.
’PFS-Analyse gemaR Bewertung durch den Priifarzt, mit Stichtag 30. November 2010.
3Finale Analyse des Gesamtiiberlebens, durchgefiihrt, nachdem 46,7 % der Patienten verstorben

waren, mit Stichtag 31. Mérz 2013.

Die Priméranalyse des vom Priifarzt bewerteten PFS zum Stichtag 28. Februar 2010 zeigt eine nicht
stratifizierte Hazard Ratio von 0,79 (95-%-KI: 0,68-0,91; zweiseitiger Logrank p-Wert = 0,0010), mit
einem medianen PFS von 16,0 Monaten im CP-Arm und 18,3 Monaten im CPB7,5+-Arm.

Die PFS-Subgruppenanalyse nach Krankheitsstadium und postoperativem Tumorrest ist in Tabelle 19
zusammengefasst. Die Ergebnisse zeigen die Robustheit der in Tabelle 18 dargestellten Primaranalyse

des PFS.
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Tabelle 19: PFS*-Ergebnisse nach Krankheitsstadium und postoperativem Tumorrest der
Studie BO17707 (ICON7)

Randomisierte Patienten im FIGO-Stadium 111, optimal operiert**

CP CPB7,5+
(n=368) (n=383)
Medianes PFS (Monate) 17,7 19,3
Hazard Ratio (95-%-K1)* 0,89
(0,74;1,07)
Randomisierte Patienten im FIGO-Stadium 111, sub-optimal operiert3
CP CPB7,5+
(n=154) (n=140)
Medianes PFS (Monate) 10,1 16,9
Hazard Ratio (95-%-KI)* 0,67
(0,52; 0,87)
Randomisierte Patienten im FIGO-Stadium 1V
CP CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Medianes PFS (Monate) 10,1 13,5
Hazard Ratio (95-%-KI)® 0,74
(0,55; 1,01)

'PFS-Analyse gemaR Bewertung durch den Priifarzt, mit Stichtag 30. November 2010.
“Per Definition mit oder ohne groRen postoperativen Tumorrest.

35,8 % aller randomisierten Patienten befanden sich im FIGO-Stadium 111B.

*Relativ zum Kontrollarm.

Rezidivierendes Ovarialkarzinom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bevacizumab in der Behandlung des Rezidivs eines epithelialen
Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms wurde in drei Studien der
Phase 1l (AVF4095g, M022224 und GOG-0213) mit unterschiedlichen Patientenpopulationen und
verschiedenen Chemotherapien untersucht.

. In der Studie AVF4095g wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Bevacizumab in
Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin, gefolgt von Bevacizumab als Monotherapie bei
Patienten mit platinsensitivem Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms
oder priméaren Peritonealkarzinoms evaluiert.

o In der Studie GOG-0213 wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Bevacizumab in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel, gefolgt von Bevacizumab als Monotherapie bei
Patienten mit platinsensitivem Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms
oder priméaren Peritonealkarzinoms evaluiert.

o In der Studie MO22224 wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Bevacizumab in
Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem liposomalem Doxorubicin bei
Patienten mit platinresistentem Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms
oder priméren Peritonealkarzinoms evaluiert.

AVF4095¢g

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bevacizumab in der Behandlung von Patienten mit
rezidivierendem platinsensitivem epithelialem Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primarem
Peritonealkarzinom, die zuvor noch keine Chemotherapie im rezidivierten Krankheitsstadium oder
noch keine Bevacizumab-Therapie erhalten hatten, wurde in einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie der Phase 111 untersucht (AVF4095g). In dieser Studie wurde die
Wirkung der Zugabe von Bevacizumab zu Carboplatin und Gemcitabin mit nachfolgender
kontinuierlicher Bevacizumab-Monotherapie bis zur Progression mit Carboplatin und Gemcitabin
alleine verglichen.
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In die Studie wurden ausschlieRlich Patienten mit histologisch dokumentiertem Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder primédrem Peritonealkarzinom eingeschlossen, deren Rezidiv friihestens

6 Monate nach einer platinhaltigen Chemotherapie aufgetreten war, die noch keine Chemotherapie im
rezidivierten Krankheitsstadium erhalten hatten und die zuvor noch nicht mit Bevacizumab oder
anderen VEGF-Inhibitoren bzw. auf den VEGF-Rezeptor zielenden Substanzen behandelt worden
waren.

Insgesamt wurden 484 Patienten mit messbarer Erkrankung im Verhéltnis 1:1 einem der zwei

folgenden Studienarme randomisiert zugeteilt:

. Carboplatin (AUC 4, Tag 1) und Gemcitabin (1 000 mg/m? an den Tagen 1 und 8), kombiniert
mit Placebo alle 3 Wochen iber 6 und bis zu 10 Zyklen, mit nachfolgender alleiniger Placebo-
Behandlung alle 3 Wochen bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht mehr
tolerierbarer Nebenwirkungen.

. Carboplatin (AUC 4, Tag 1) und Gemcitabin (1 000 mg/m? an den Tagen 1 und 8), kombiniert
mit Bevacizumab (15 mg/kg, Tag 1) alle 3 Wochen tber 6 und bis zu 10 Zyklen, mit
nachfolgender alleiniger Bevacizumab-Behandlung (15 mg/kg alle 3 Wochen) bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen.

Der primére Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben, das durch den Priifarzt nach den
modifizierten RECIST-1.0-Kriterien beurteilt wurde. Zusétzliche Endpunkte umfassten das objektive
Ansprechen, die Dauer des Ansprechens, das Gesamtuberleben und die Sicherheit der Behandlung.
Ebenso wurde eine unabhangige Uberpriifung des priméren Endpunktes durchgefiihrt.

Die Ergebnisse dieser Studie sind in Tabelle 20 zusammengefasst.
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Tabelle 20: Wirksamkeitsergebnisse der Studie AVF4095g

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Bewertung durch de

Bewertung durch das unabhéngige
Review-Komitee (IRC)

n Prifarzt

Placebo + C/G

(n=242) (

Bevacizumab + C/G

Placebo + C/G | Bevacizumab + C/G

n=242) (n=242) (n=242)

Nicht zensiert
beziiglich NPT

Medianes PFS
(Monate)

8,4

12,4 8,6 12,3

Hazard Ratio (95-
%-KI)

0,524 [0,425; 0

645] 0,480 [0,377; 0,613]

p-Wert <0,0001

<0,0001

Zensiert bezlglich NPT

Medianes PFS
(Monate)

8,4

12,4 8,6 12,3

Hazard Ratio (95-
%-KI)

0,484 [0,388; 0

605] 0,451 [0,351; 0,580]

p-Wert <0,0001

<0,0001

Objektive Ansprechrate

Bewertung durch den Prufarzt

Bewertung durch das unabhéngige
Review-Komitee (IRC)

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

Gesamtiiberleben (OS)

Placebo + C/G

Bevacizumab + C/G

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

Die Subgruppenanalyse des PFS in Abhédngigkeit

vom Auftreten des Rezidivs nach der letzten

Platintherapie ist in Tabelle 21 zusammengefasst.

Tabelle 21: Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom Zeitraum von der letzten

Platintherapie bis zum Rezidiv

Bewertung durch den Prifarzt

Zeit von der letzten Platintherapie bis zum Placebo + C/G Bevacizumab + C/G
Rezidiv (n=242) (n=242)
6-12 Monate (n=202)
Median 8,0 11,9
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,41 (0,29-0,58)
> 12 Monate (n=282)
Median 9,7 12,4

Hazard Ratio (95-%-KIl)

0,55 (0,41-0,73)
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G0OG-0213

In der Studie GOG-0213, eine randomisierte, kontrollierte, offene Studie der Phase I1l, wurden die
Sicherheit und Wirksamkeit von Bevacizumab bei der Behandlung von Patienten mit platinsensitivem
Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms,
die bisher noch keine Chemotherapie im rezidivierten Krankheitsstadium erhalten hatten, untersucht.
Eine vorangehende antiangiogene Therapie stellte jedoch kein Ausschlusskriterium dar. In dieser
Studie wurden die Wirkung der Zugabe von Bevacizumab zu Carboplatin+Paclitaxel sowie die
Fortfiihrung der Behandlung mit Bevacizumab als Monotherapie bis zum Auftreten einer
Krankheitsprogression oder nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen im Vergleich zu
Carboplatin+Paclitaxel allein untersucht.

Insgesamt 673 Patienten wurden per Randomisierung in gleichem Verhaltnis den folgenden beiden

Behandlungsarmen zugeordnet:

° CP-Arm: Carboplatin (AUC5) und Paclitaxel (175 mg/m?i. v.) alle 3 Wochen iiber 6 und bis zu
8 Zyklen.

. CPB-Arm: Carboplatin (AUC5) und Paclitaxel (175 mg/m?i. v.) in Kombination mit
Bevacizumab (15 mg/kg) alle 3 Wochen tber 6 und bis zu 8 Zyklen, gefolgt von Bevacizumab
(15 mg/kg alle 3 Wochen) allein bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression oder nicht mehr
tolerierbarer Nebenwirkungen.

Sowohl im CP-Arm (80,4 %) als auch im CPB-Arm (78,9 %) waren die meisten Patienten Weile. Das
Durchschnittsalter lag bei 60,0 Jahren im CP-Arm und 59,0 Jahren im CPB-Arm. Der GroRteil der
Patienten (CP: 64,6 %; CPB: 68,8 %) befand sich in der Altersklasse der < 65-J&hrigen. Zu
Behandlungsbeginn hatten die meisten Patienten aus beiden Behandlungsarmen einen GOG-PS von 0
(CP: 82,4 %; CPB: 80,7 %) oder 1 (CP: 16,7 %; CPB: 18,1 %). Bei Behandlungsbeginn wurde bei

0,9 % der Patienten aus dem CP-Arm und 1,2 % der Patienten aus dem CPB-Arm ein GOG-PS von 2
berichtet.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtiiberleben (OS). Der wichtigste sekundéare
Wirksamkeitsendpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS). Die Ergebnisse sind in Tabelle 22
dargestellt.

Tabelle 22: Wirksamkeitsergebnisse' der Studie GOG-0213

Primdrer Endpunkt

Gesamtuiberleben (OS) CP CPB
(n=336) (n=337)
Medianes OS (Monate) 37,3 42,6

Hazard Ratio (95-%-KI) (eCRF)?

0,823 [KI: 0,680; 0,996]

p-Wert 0,0447
Hazard Ratio (95-%-K1) (Registrierungsformular)” 0,838 [KI: 0,693; 1,014]
p-Wert 0,0683
Sekundérer Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben (PFS) CP CPB
(n=336) (n=337)
Medianes PFS (Monate) 10,2 13,8

Hazard Ratio (95-%-KIl)

0,613 [KI: 0,521; 0,721]

p-Wert

<0,0001
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'Finale Analyse

*Tumorbeurteilung und Bewertung des Ansprechens wurden von den Priifarzten anhand der GOG-
RECIST-Kriterien (Revidierte RECIST-Leitlinie [Version 1.1] Eur J Cancer. 2009; 45: 228Y 247)
durchgefihrt.

#Die Schatzung der Hazard Ratio erfolgte gemaR Cox Proportional Hazards-Modell, stratifiziert nach
Dauer des platinfreien Intervalls vor der Aufnahme in diese Studie geméaR eCRF (electronic case report
form [elektronischer Priifbogen]) und sekunddrem chirurgischem Debulking-Status Ja/Nein

(Ja = randomisiert fiir eine Zytoreduktion oder randomisiert flr keine Zytoreduktion; Nein kein Kandidat
fur oder keine Einwilligung zu einer Zytoreduktion).

bstratifiziert nach Dauer des behandlungsfreien Intervalls vor Aufnahme in diese Studie anhand des
Registrierungsformulars und sekundarem chirurgischem Debulking-Status Ja/Nein.

Die Studie erreichte ihren primdren Endpunkt einer Verlangerung des OS. Die Therapie mit
Bevacizumab 15 mg/kg alle 3 Wochen in Kombination mit Chemotherapie (Carboplatin und
Paclitaxel) fir 6 bis zu 8 Zyklen, gefolgt von Bevacizumab bis zum Auftreten einer
Krankheitsprogression oder nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen, fiihrte, geméaR den Daten aus
dem eCRF und dem Vergleich mit einer Behandlung mit Carboplatin und Paclitaxel allein, zu einer
klinisch bedeutsamen und statistisch signifikanten Verbesserung des OS.

MQO22224

In der Studie MO22224 wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Bevacizumab in Kombination
mit Chemotherapie bei Patienten mit platinresistentem Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms,
Eileiterkarzinoms oder primaren Peritonealkarzinoms evaluiert. Diese Studie wurde als offene
randomisierte zweiarmige Beurteilung der Phase Il von Bevacizumab plus Chemotherapie (CT + BV)
versus Chemotherapie alleine (CT) konzipiert.

Insgesamt wurden 361 Patienten in die Studie aufgenommen und erhielten entweder Chemotherapie
(Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertes liposomales Doxorubicin [PLD]) allein oder in Kombination
mit Bevacizumab:

CT-Arm (Chemotherapie allein):

. Paclitaxel 80 mg/m? als 1-stiindige intravendse Infusion an den Tagen 1, 8, 15 und 22 alle vier
Wochen.

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

. PLD 40 mg/m? als eine 1 mg/min intravendse Infusion an Tag 1 nur alle vier Wochen. Nach
Zyklus 1 konnte das Arzneimittel als Infusion tber 1 Stunde gegeben werden.

CT + BV-Arm (Chemotherapie plus Bevacizumab):

. Die gewahlte Chemotherapie wurde kombiniert mit Bevacizumab 10 mg/kg intravends alle
2 Wochen (oder Bevacizumab 15 mg/kg alle 3 Wochen, falls in Kombination mit Topotecan
1,25 mg/m? an den Tagen 1-5 alle 3 Wochen verwendet).

Geeignete Patienten hatten ein epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméres
Peritonealkarzinom, bei denen es innerhalb von < 6 Monaten nach der vorherigen Platintherapie,
bestehend aus mindestens 4 Platintherapiezyklen, zu einer Progression gekommen ist. Patienten
sollten eine Lebenserwartung von = 12 Wochen gehabt haben und keine vorherige Strahlentherapie
des Beckens oder Abdomens. Die meisten Patienten waren im FIGO Stadium 111C oder Stadium IV.
Die Mehrheit der Patienten in beiden Armen hatte einen ECOG-Performance-Status (PS) von 0 (CT:
56,4 % vs. CT + BV: 61,2 %). Der prozentuale Anteil der Patienten mit ECOG-PS von 1 bzw. = 2
betrug 38,7 % bzw. 5,0 % im CT-Arm und 29,8 % bzw. 9,0 % im CT+BV-Arm. Informationen zur
ethnischen Gruppe liegen fiir 29,3 % der Patienten vor und fast alle Patienten waren WeifRe. Das
Durchschnittsalter der Patienten betrug 61,0 (Spanne: 25 — 84) Jahre. Insgesamt 16 Patienten (4,4 %)
waren > 75 Jahre alt. Die Gesamtrate an Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen betrug im
CT-Arm 8,8 % und im CT + BV-Arm 43,6 % (meist aufgrund von unerwiinschten Ereignissen von
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Grad 2-3) und die mediane Dauer bis zum Abbruch lag im CT + BV-Arm bei 5,2 Monaten im
Vergleich zu 2,4 Monaten 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
fir PFS war 0,47 (95-%-KI: 0,35; 0,62) bzw. 0,45 (95-%-KI: 0,31; 0,67) fiir die Subgruppe < 65 bzw.
= 65.

Der primére Studienendpunkt war progressionsfreies Uberleben. Die sekundéren Studienendpunkte
beinhalteten aullerdem objektive Ansprechrate und Gesamtiiberleben. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Wirksamkeitsergebnisse der Studie M0O22224

Primdrer Endpunkt

Progressionsfreies Uberleben*

CT CT +BV
(n=182) (n=179)
Median (Monate) 3,4 6.7
Hazard Ratio _
(95-%-KI) 0,379 [0,296; 0,485]
p-Wert <0,0001

Sekundére Endpunkte

Objektive Ansprechrate**

CT CT +BV
(n=144) (n=142)
Zatlenten mit objektivem 18 (12,5 %) 40 (28,2 %)
nsprechen
p-Wert 0,0007
Gesamtiberleben (OS) (finale Analyse)***
CT CT +BV
(n=182) (n=179)
Medianes OS (Monate) 13,3 16,6
Hazard Ratio
(95-%-KI) 0,870 [0,678; 1,116]
p-Wert 0,2711

Bei allen in dieser Tabelle aufgefiihrten Analysen handelt es sich um stratifizierte Analysen.
*Die Priméranalyse wurde mit Stichtag 14. November 2011 durchgefihrt.

**Randomisierte Patienten mit messbarer Erkrankung zu Behandlungsbeginn.

*** Die finale Analyse des Gesamtuiberlebens wurde durchgefiihrt, nachdem 266 Todesfalle, was
73,7 % der eingeschlossenen Patienten entspricht, beobachtet wurden.

Der primdre Endpunkt dieser Studie, die Verbesserung des PFS, wurde erreicht. Patienten mit
platinresistentem Rezidiv, die Bevacizumab in Kombination mit Chemotherapie erhalten haben, hatten
eine statistisch signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens im Vergleich zu
Patienten, die mit Chemotherapie allein (Paclitaxel, Topotecan oder PLD) behandelt wurden. Die
Patienten erhielten Bevacizumab in einer Dosis von 10 mg/kg einmal 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
Kombination mit Chemotherapie und danach weiterhin bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten nicht mehr tolerierbarer Toxizitét. Die exploratorischen PFS- und OS-Analysen sind nach
Chemotherapie-Kohorten (Paclitaxel, Topotecan und PLD) in Tabelle 24 zusammengefasst.
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Tabelle 24: Exploratorische PFS- und OS-Analysen nach Chemotherapiekohorte

CT | CT +BV
Paclitaxel n=115
Medianes PFS (Monate) 3,9 | 9,2
Hazard Ratio (95-%-K]) 0,47 [0,31; 0,72]
Medianes OS (Monate) 13,2 | 22,4
Hazard Ratio (95-%-K]) 0,64 [0,41; 0,99]
Topotecan n=120
Medianes PFS (Monate) 2,1 | 6,2
Hazard Ratio (95-%-K]) 0,28 [0,18; 0,44]
Medianes OS (Monate) 13,3 | 13,8
Hazard Ratio (95-%-K]l) 1,07 [0,70; 1,63]
PLD n=126
Medianes PFS (Monate) 3,5 | 5,1
Hazard Ratio (95-%-K]) 0,53 [0,36; 0,77]
Medianes OS (Monate) 14,1 | 13,7
Hazard Ratio (95-%-K]) 0,91 [0,61; 1,35]

Zervixkarzinom
GOG-0240

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Bevacizumab in Kombination mit Chemotherapie (Paclitaxel und
Cisplatin oder Paclitaxel und Topotecan) bei der Behandlung von Patienten mit persistierendem,
rezidivierendem oder metastasiertem Zervixkarzinom wurde aus der Studie GOG-0240, einer
randomisierten, vierarmigen, offenen, multizentrischen Studie der Phase I11, evaluiert.

Insgesamt wurden 452 Patienten randomisiert und erhielten entweder:

o Paclitaxel 135 mg/m? intravends tiber 24 Stunden an Tag 1 und Cisplatin 50 mg/m? intravends
an Tag 2 alle 3 Wochen; oder
Paclitaxel 175 mg/m? intraven6s tiber 3 Stunden an Tag 1 und Cisplatin 50 mg/m? intravends an
Tag 2 alle 3 Wochen; oder
Paclitaxel 175 mg/m? intravends iiber 3 Stunden an Tag 1 und Cisplatin 50 mg/m? intravends an
Tag 1 alle 3 Wochen

. Paclitaxel 135 mg/m? intravends tiber 24 Stunden an Tag 1 und Cisplatin 50 mg/m? intravends
an Tag 2 plus Bevacizumab 15 mg/kg intravends an Tag 2 alle 3 Wochen; oder
Paclitaxel 175 mg/m? intravends tiber 3 Stunden an Tag 1 und Cisplatin 50 mg/m? intravends an
Tag 2 plus Bevacizumab 15 mg/kg intravends an Tag 2 alle 3 Wochen; oder
Paclitaxel 175 mg/m? intravends tiber 3 Stunden an Tag 1 und Cisplatin 50 mg/m? intravends an
Tag 1 plus Bevacizumab 15 mg/kg intravends an Tag 1 alle 3 Wochen

. Paclitaxel 175 mg/m? intravends tiber 3 Stunden an Tag 1 und Topotecan 0,75 mg/m? intravends
Uber 30 Minuten an den Tagen 1-3 alle 3 Wochen

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

Geeignete Patienten hatten ein persistierendes, rezidivierendes oder metastasiertes
Plattenepithelkarzinom, ein adenosquamdses Karzinom oder ein Adenokarzinom des
Gebdarmutterhalses, das nicht durch eine kurative Operation und/oder Strahlentherapie behandelbar
war. Die Patienten hatten zuvor noch keine Behandlung mit Bevacizumab oder mit anderen VEGF-
Inhibitoren bzw. auf den VEGF-Rezeptor zielenden Substanzen erhalten.
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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 Jahren) in der mit Chemotherapie plus
Bevacizumab 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 Bevacizumab behandelten
Gruppe alter als 65 Jahre.

Von den zu Studienbeginn randomisierten 452 Patienten war die Mehrzahl weif3 (80,0 % in der mit
Chemotherapie allein behandelten Gruppe und 75,3 % in der mit Chemotherapie plus Bevacizumab
behandelten Gruppe), hatte ein Plattenepithelkarzinom (67,1 % in der mit Chemotherapie allein
behandelten Gruppe und 69,6 % in der mit Chemotherapie plus Bevacizumab behandelten Gruppe),
eine persistierende/rezidivierende Erkrankung (83,6 % in der mit Chemotherapie allein behandelten
Gruppe und 82,8 % in der mit Chemotherapie plus Bevacizumab behandelten Gruppe), an 1-2 Stellen
Metastasen (72,0 % in der mit Chemotherapie allein behandelten Gruppe und 76,2 % in der mit
Chemotherapie plus Bevacizumab behandelten Gruppe), eine Lymphknotenbeteiligung (50,2 % in der
mit Chemotherapie allein behandelten Gruppe und 56,4 % in der mit Chemotherapie plus
Bevacizumab behandelten Gruppe) und ein platinfreies Intervall von > 6 Monaten (72,5 % in der mit
Chemotherapie allein behandelten Gruppe und 64,4 % in der mit Chemotherapie plus Bevacizumab
behandelten Gruppe).

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtiberleben. Sekundare Wirksamkeitsendpunkte
umfassten progressionsfreies Uberleben und die objektive Ansprechrate. Die Ergebnisse der
Primaranalyse und der Nachfolgeanalyse sind aufgeteilt nach Bevacizumab-Behandlung und
Studienbehandlung in Tabelle 25 bzw. Tabelle 26 dargestellt.
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Tabelle 25. Wirksamkeitsergebnisse der Studie GOG-0240 nach Bevacizumab-Behandlung

Chemotherapie

Chemotherapie + Bevacizumab

(n=225) (n=227)
Primdrer Endpunkt

Gesamtiiberleben — Priméranalyse®

Median (Monate)" 12,9 | 16,8

Hazard Ratio [95-%-KI] 0,74 [0,58; 0,94]

(p-Wert®=0,0132)

Gesamtiiberleben — Nachfolgeanalyse’

Median (Monate)" 13,3 | 16,8

Hazard Ratio [95-%-KI]

0,76 [0,62; 0,94]
(p-Wert>®=0,0126)

Sekundére Endpunkte

Progressionsfreies Uberleben — Priméranalyse®

Medianes PFS (Monate)*

6,0 |

8,3

Hazard Ratio [95-%-KI]

0,66 [0,54; 0,81]
(p-Wert® <0,0001)

Bestes Gesamtansprechen — Priméranalyse®

Responder (Ansprechrate?)

76 (33,8 %)

103 (45,4 %)

95-%-KI fiir Ansprechraten’

[27,6 %; 40,4 %)

[38,8 %; 52,1 %]

Unterschied in Ansprechraten

11,60 %

95-%-KI fur Unterschied in
Ansprechraten*

[2,4 %; 20,8 %]

p-Wert (Chi-Quadrat-Test)

0,0117

! Kaplan-Meier-Schatzungen.

2 Patienten und Prozentsatz von Patienten mit bestem Gesamtansprechen auf der Basis eines bestétigten
CR oder PR; Prozentsatz berechnet auf Patienten mit messbarer Erkrankung bei Behandlungsbeginn.
#95-%-KI fiir eine Einstichproben-Binominalvariable unter Anwendung der Pearson-Clopper-

Methode.

* Approximatives 95-%-KI fir Differenz zweier Ansprechraten unter Anwendung der Hauck-

Anderson-Methode.
® Log-Rank-Test (stratifiziert).

®Die Priméranalyse wurde mit Stichtag 12. Dezember 2012 durchgefiihrt und wird als finale Analyse

betrachtet.

" Die Nachfolgeanalyse wurde mit Stichtag 7. Mérz 2014 durchgefiihrt.
8 Die p-Werte sind nur zu beschreibenden Zwecken ausgewiesen.

Tabelle 26. Ergebnisse zum Gesamttberleben aus der Studie GOG-0240 nach

Studienbehandlung

Behandlungsvergleich Anderer Faktor

Gesamtuberleben —
Priméaranalyse’
Hazard Ratio (95-%-
K1)

Gesamtuberleben —
Nachfolgeanalyse’
Hazard Ratio (95-%-
K1)

Bevacizumab vs. kein
Bevacizumab

Cisplatin +
Paclitaxel

0,72 (0,51; 1,02)
(17,5 vs. 14,3 Monate;
p=0,0609)

0,75 (0,55; 1,01)
(17,5 vs.15,0 Monate;
p=0,0584)

Topotecan +
Paclitaxel

0,76 (0,55; 1,06)
(14,9 vs. 11,9 Monate;
p=0,1061)

0,79 (0,59; 1,07)
(16,2 vs. 12,0 Monate;
p=0,1342)

Topotecan + Paclitaxel vs. Bevacizumab

Cisplatin + Paclitaxel

1,15 (0,82; 1,61)
(14,9 vs. 17,5 Monate;
p=0,4146)

1,15 (0,85; 1,56)
(16,2 vs. 17,5 Monate;
p=0,3769)
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Kein 1,13 (0,81; 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)
Bevacizumab (11,9 vs. 14,3 Monate; | (12,0 vs. 15,0 Monate;
p=0,4825) p=0,6267)

!Die Primaranalyse wurde mit Stichtag 12. Dezember 2012 durchgefiihrt und wird als finale Analyse
betrachtet.

’Die Nachfolgeanalyse wurde mit Stichtag 7. Marz 2014 durchgefiihrt; alle p-Werte sind nur zu
beschreibenden Zwecken ausgewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat Bevacizumab von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Gruppierungen beim Mammakarzinom, beim
Adenokarzinom des Kolons und des Rektums, beim Lungenkarzinom (kleinzelliges und nicht-
kleinzelliges Karzinom), beim Nierenzell- und Nierenbeckenkarzinom (mit Ausnahme des
Nephroblastoms, der Nephroblastomatose, des klarzelligen Sarkoms, des mesoblastischen Nephroms,
des medull&ren Nierenkarzinoms und des Rhabdoidtumors der Niere), beim Ovarialkarzinom (mit
Ausnahme des Rhabdomyosarkoms und von Keimzelltumoren), beim Eileiterkarzinom (mit
Ausnahme des Rhabdomyosarkoms und von Keimzelltumoren), beim Peritonealkarzinom (mit
Ausnahme von Blastomen und Sarkomen) und beim Zervix- und Gebarmutterkarzinom freigestellt.

Hochgradiges Gliom

In zwei friiheren Studien wurde bei insgesamt 30 Kindern, die alter als 3 Jahre waren und die
rezidivierende oder progrediente, hochgradige Gliome hatten, bei einer Behandlung mit Bevacizumab
und Irinotecan (CPT 11) keine Antitumoraktivitat beobachtet. Die vorliegenden Informationen reichen
zur Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit von Bevacizumab in der Behandlung von neu
diagnostizierten, hochgradigen Gliomen bei Kindern nicht aus.

° In der einarmigen Studie PBTC-022 wurden 18 Kinder mit rezidivierenden oder progredienten,
hochgradigen Non-Pons-Gliomen, davon 8 Kinder mit Glioblastom vom WHO-Grad IV, 9 mit
anaplastischem Astrozytom Grad 11l und 1 Kind mit anaplastischem Oligodendrogliom Grad il
mit 10 mg/kg Bevacizumab im Abstand von zwei Wochen und dann mit Bevacizumab in
Kombination mit 125 mg/m?-350 mg/m2 CPT-11 einmal alle zwei Wochen bis zur Progression
behandelt. Die radiologischen Untersuchungen zeigten kein objektives (partielles oder
vollstandiges) Ansprechen nach den Macdonald-Kriterien. Unvertréglichkeiten und
Nebenwirkungen waren unter anderem arterielle Hypertonie und Fatigue sowie Ischdmien im
ZNS mit akuten neurologischen Ausfallen.

. In einer einzelnen retrospektiven Erhebung eines Instituts wurden in den Jahren 2005-2008
nacheinander 12 Kinder mit rezidivierenden oder progredienten, hthergradigen Gliomen, davon
3 mit WHO-Grad 1V und 9 mit Grad 111, mit 10 mg/kg Bevacizumab und 125 mg/m? Irinotecan
alle 2 Wochen behandelt. Hierbei gab es in 2 Féllen ein partielles Ansprechen nach den
MacDonald-Kriterien, aber kein vollstandiges Ansprechen.

In einer randomisierten Studie der Phase 11 (BO25041) wurden insgesamt 121 Patienten im Alter von
> 3 Jahren bis < 18 Jahren mit neu diagnostiziertem supratentoriellem oder infratentoriellem,
zerebellarem oder pedunkuldrem hochgradigem Gliom (HGG) postoperativ mit einer Strahlentherapie
(RT) und adjuvantem Temozolomid (T) mit und ohne Bevacizumab behandelt: 10 mg/kg alle

2 Wochen i. v.

Der primare Endpunkt, ndmlich der Nachweis einer signifikanten Verbesserung des ereignisfreien
Uberlebens (Event Free Survival [EFS]) (bewertet durch ein zentrales radiologisches
Bewertungskomitee (Central Radiology Review Committee [CRRC])), wurde in dieser Studie nicht
erreicht, wenn Bevacizumab zuséatzlich im RT/T-Arm gegeben wurde, verglichen mit RT/T allein
(HR = 1,44; 95-%-KI: 0,90; 2,30). Diese Ergebnisse stimmten mit denen von verschiedenen
Sensitivitatsanalysen und mit denen von Klinisch relevanten Subgruppen tberein. Die Ergebnisse fur
alle sekundaren Endpunkte (Priifarzt bewertetes ereignisfreies Uberleben, Gesamtansprechrate und
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Gesamtiiberleben) stimmten dahingehend Uberein, dass mit der Zugabe von Bevacizumab im RT/T-
Arm, verglichen mit dem RT/T-Arm allein, keine Verbesserung assoziiert war.

In der Klinischen Studie BO25041 zeigte die Zugabe von Bevacizumab zu RT/T bei 60 auswertbaren
pédiatrischen Patienten mit neu diagnostiziertem supratentoriellem oder infratentoriellem,
zerebellarem oder pedunkuldrem hohergradigem Gliom (HGG) keinen klinischen Nutzen (fur
Informationen zur padiatrischen Anwendung siehe Abschnitt 4.2).

Weichteilsarkom

In einer randomisierten Phase-11-Studie (BO20924) wurden insgesamt 154 Patienten im Alter von

> 6 Monaten bis < 18 Jahren mit neu diagnostiziertem, metastasiertem Rhabdomyosarkom und Nicht-
Rhabdomyosarkom-Weichteilsarkom mit der Standardtherapie (Einleitung IVADO/IVA+/- lokale
Therapie gefolgt von der Erhaltung mit Vinorelbin und Cyclophosphamid) mit oder ohne
Bevacizumab (2,5 mg/kg/Woche) liber eine Gesamtbehandlungsdauer von ca. 18 Monaten behandelt.
Zum Zeitpunkt der finalen Primaranalyse zeigte der primére Endpunkt ereignisfreies Uberleben (Event
Free Survival [EFS]) nach einer unabhédngigen zentralen Bewertung keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den zwei Behandlungsarmen mit einer HR von 0,93 (95-%-KI: 0,61; 1,41;
p-Wert = 0,72). Der Unterschied in der Gesamtansprechrate, der unabh&ngig zentral bewertet wurde,
war zwischen den beiden Behandlungsarmen bei den wenigen Patienten, die einen auswertbaren
Tumor zu Behandlungsbeginn und ein nachgewiesenes Ansprechen vor Erhalt einer beliebigen lokalen
Therapie hatten, 18 % (KI: 0,6 %, 35,3 %): 27/75 Patienten (36,0 %, 95-%-KI: 25,2 %, 47,9 %) im
Chemo-Arm und 34/63 Patienten (54,0 %, 95-%-KI: 40,9 %, 66,6 %) im BV+Chemo-Arm. Die
finalen Analysen des Gesamtiiberlebens (OS) zeigten in dieser Patientenpopulation keinen
signifikanten klinischen Nutzen einer zusatzlichen Gabe von Bevacizumab zur Chemotherapie.

In der klinischen Studie BO20924 zeigte die Zugabe von Bevacizumab zur Standardbehandlung bei
71 auswertbaren padiatrischen Patienten (im Alter von 6 Monaten bis unter 18 Jahren) mit
metastasiertem Rhabdomyosarkom und Nicht-Rhabdomyosarkom-Weichteilsarkom keinen klinischen
Nutzen (fur Informationen zur padiatrischen Anwendung siehe Abschnitt 4.2).

Die Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen, einschlieflich unerwiinschter Ereignisse und
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse von Grad > 3, war in den beiden Behandlungsarmen
dhnlich. In keinem der Behandlungsarme fiihrten unerwiinschte Ereignisse zum Tod; alle Todesfélle
waren auf das Fortschreiten der Erkrankung zurtickzufiihren. Die Zugabe von Bevacizumab zur
multimodalen Standardtherapie schien in dieser padiatrischen Population vertragen worden zu sein.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Daten fiir Bevacizumab stammen aus zehn klinischen Studien bei Patienten
mit soliden Tumoren. In samtlichen klinischen Prifungen wurde Bevacizumab als i. v. Infusion
appliziert. Die Infusionsgeschwindigkeit richtete sich nach der Vertraglichkeit, mit einer Dauer von
90 Minuten fir die erste Infusion. Die Pharmakokinetik von Bevacizumab war in einem Dosisbereich
von 1 mg/kg bis 10 mg/kg linear.

Verteilung

Das Volumen des zentralen Kompartiments (\Vc) betrug tblicherweise bei weiblichen Patienten

2,73 Liter und bei mannlichen Patienten 3,28 Liter. Diese Werte befinden sich in dem Bereich, der fir
Immunglobuline G und andere monoklonale Antikdrper beschrieben wurde. Das Volumen des
peripheren Kompartiments (\Vp) betrug bei Anwendung von Bevacizumab in Kombination mit
zytostatischen Wirkstoffen tblicherweise bei weiblichen Patienten 1,69 Liter und bei mé&nnlichen
Patienten 2,35 Liter. Nach der Korrektur entsprechend dem Korpergewicht hatten die ménnlichen
Patienten einen hoheren VVc-Wert (+ 20 %) als die Frauen.
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Biotransformation

Die Auswertung des Metabolismus von Bevacizumab bei Kaninchen nach einer i. v. Einmaldosis von
1251-Bevacizumab weist darauf hin, dass dessen Stoffwechselprofil dem eines nativen, nicht VEGF-
bindenden 1gG-Molekiils entspricht. Bevacizumab wird &hnlich wie endogenes IgG metabolisiert und
eliminiert, d. h. der Abbau erfolgt hauptsachlich proteolytisch tiberall im Korper, einschliellich der
Endothelzellen, und die Elimination beruht nicht primér auf den Nieren und der Leber. Die Bindung
des IgG an den FcRn-Rezeptor flhrt zu einem Schutz vor zellulérer Metabolisierung und zu einer
langen terminalen Halbwertszeit.

Elimination

Die Clearance betrégt bei weiblichen Patienten durchschnittlich 0,188 Liter/Tag und bei mannlichen
Patienten durchschnittlich 0,220 Liter/Tag. Nach Korrektur entsprechend dem Korpergewicht hatten
die ménnlichen Patienten eine hthere Bevacizumab-Clearance (+ 17 %) als die Frauen. Nach dem
Zwei-Kompartiment-Modell betrégt die Eliminationshalbwertszeit fur weibliche Patienten
ublicherweise 18 Tage und fur mannliche Patienten 20 Tage.

Ein niedriger Albuminwert und eine hohe Tumorlast sind grundsatzlich Indikatoren fir die Schwere
der Erkrankung. Die Bevacizumab-Clearance war bei Patienten mit niedrigen Serumalbuminwerten
um 30 % schneller und bei Patienten mit héherer Tumorlast um 7 % schneller als bei einem
durchschnittlichen Patienten mit medianen Werten fiir Albumin und Tumorlast.

Pharmakokinetik bei speziellen Gruppen

Die Populationspharmakokinetik wurde bei erwachsenen und péadiatrischen Patienten im Hinblick auf
die Auswirkungen von demographischen Merkmalen untersucht. Bei Erwachsenen zeigten die
Ergebnisse keinen signifikanten altersabh&ngigen Unterschied bei der Pharmakokinetik von
Bevacizumab.

Niereninsuffizienz

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

Leberinsuffizienz

Es wurden keine Studien zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Bevacizumab bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen durchgefiihrt, da die Leber nicht Hauptorgan fiir die Verstoffwechselung
oder die Ausscheidung von Bevacizumab ist.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Bevacizumab wurde anhand von 4 klinischen Studien bei 152 Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen (7 Monate bis 21 Jahre; 5,9 kg bis 125 kg) unter Verwendung
eines populationspharmakokinetischen (PopulationsPK)-Modells ausgewertet. Die
pharmakokinetischen Ergebnisse zeigen, dass die Clearance und das Verteilungsvolumen von
Bevacizumab zwischen péadiatrischen und jungen erwachsenen Patienten vergleichbar waren, wenn sie
auf das Korpergewicht normiert wurden, mit einer abnehmenden Tendenz der Exposition bei
zuriickgehendem Kdérpergewicht. Das Alter war nicht mit der Pharmakokinetik von Bevacizumab
assoziiert, wenn das Korpergewicht berticksichtigt wurde.

Die Pharmakokinetik von Bevacizumab wurde mittels des padiatrischen PopulationsPK-Modells bei
70 Patienten in der Studie BO20924 (1,4 Jahre bis 17,6 Jahre; 11,6 kg bis 77,5 kg) und bei

59 Patienten in der Studie BO25041 (1 Jahr bis 17 Jahre; 11,2 kg bis 82,3 kg) gut charakterisiert. In
der Studie BO20924 war die Exposition von Bevacizumab allgemein niedriger, verglichen mit einem
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typischen erwachsenen Patienten unter der gleichen Dosis. In der Studie BO25041 war die Exposition
von Bevacizumab &hnlich, verglichen mit einem typischen Erwachsenen unter der gleichen Dosis. In
beiden Studien nahm die Tendenz der Exposition von Bevacizumab mit zuriickgehendem
Korpergewicht ab.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien mit einer Dauer von bis zu 26 Wochen bei Cynomolgus-Makaken wurden bei Jungtieren
mit offenen Wachstumsfugen Epiphysendysplasien beobachtet, und zwar mit Bevacizumab-
Konzentrationen im Serum, die im Mittel unter den Werten lagen, die mit den empfohlenen
humantherapeutischen Serumkonzentrationen zu erwarten sind. Beim Kaninchen hemmte
Bevacizumab die Wundheilung in Dosierungen unter dem vorgeschlagenen klinischen Dosisniveau.
Die Auswirkungen auf die Wundheilung waren nachweislich vollstandig reversibel.

Es wurden keine Studien zur Beurteilung des mutagenen und karzinogenen Potenzials von
Bevacizumab durchgefihrt.

Es wurden keine speziellen Studien bei Tieren zur Beurteilung des Einflusses auf die Fruchtbarkeit
durchgefiihrt. Es kann jedoch eine unerwiinschte Wirkung auf die weibliche Fruchtbarkeit erwartet
werden, weil in Toxizitatsstudien bei wiederholter Verabreichung bei Tieren gezeigt wurde, dass die
Reifung der Ovarfollikel gehemmt wird, Gelbkorperchen reduziert sind oder ganz fehlen und daher die
Ovar- und Uterusgewichte reduziert und auch die Zahl der Menstruationszyklen verringert sind.

Bevacizumab hat sich bei Applikation beim Kaninchen als embryotoxisch und teratogen erwiesen. Zu
den beobachteten Wirkungen zahlt die Reduzierung des Koérpergewichts von Muttertieren und Feten,
eine erhdhte Zahl von Fetusresorptionen und eine erhthte Haufigkeit von spezifischen fetalen
Wachstums- und Skelettmissbildungen. Unerwiinschte Wirkungen auf den Fétus wurden bei allen
untersuchten Dosisstarken beobachtet, wobei die niedrigste Dosis zu durchschnittlichen
Serumkonzentrationen flhrte, die etwa 3-mal héher sind als bei Menschen, die alle 2 Wochen 5 mg/kg
erhalten. Informationen zu fetalen Missbildungen, die nach der Markteinfiihrung beobachtet wurden,
stehen in den Abschnitten 4.6 und 4.8 zur Verfligung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Trehalose-Dihydrat
Natriumdihydrogenphosphat 1H,0
Dinatriumhydrogenphosphat

Polysorbat 20

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auf3er mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Bei Verdiinnung mit Glucoseldsungen (5 %) wurde ein konzentrationsabhéngiges Abbauprofil von
Bevacizumab festgestellt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflasche (ungedffnet)

36 Monate
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Verdiinntes Arzneimittel

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitat wurde tiber 30 Tage bei 2 °C-8 °C sowie weitere
48 Stunden bei nicht mehr als 30 °C in 0,9 %iger (9 mg/ml) Kochsalzldsung 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 Verdiinnung ist unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgt.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C)
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

4 ml Losung in einer Durchstechflasche (Glasart 1) mit Stopfen (Chlorbutylkautschuk). Eine
Durchstechflasche enthélt 100 mg Bevacizumab.

16 ml Losung in einer Durchstechflasche (Glasart I) mit Stopfen (Chlorbutylkautschuk). Eine
Durchstechflasche enthélt 400 mg Bevacizumab.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaRhahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Durchstechflasche nicht schitteln.

Alymsys ist durch entsprechend ausgebildetes Personal unter aseptischen Bedingungen zuzubereiten,
um zu gewadhrleisten, dass die zubereitete Losung steril bleibt. Zur Zubereitung von Alymsys sind eine
sterile Nadel und Spritze zu verwenden.

Die erforderliche Menge Bevacizumab ist zu entnehmen und mit 0,9%iger (9 mg/ml) Kochsalzldsung
zur Injektion auf das gewinschte Applikationsvolumen zu verdiinnen. Die Konzentration der
resultierenden Bevacizumab-Ldsung sollte im Bereich 1,4 mg/ml bis 16,5 mg/ml liegen. In den
meisten Fallen kann die erforderliche Menge an Alymsys mit 0,9%iger (9 mg/ml) Kochsalzldsung zur
Injektion auf ein Gesamtvolumen von 100 ml verdinnt werden.

Es wurden keine Inkompatibilitaten zwischen Alymsys und Polyvinylchlorid- oder Polyolefin-Beuteln
oder Infusions-Sets beobachtet.

Arzneimittel fir die parenterale Anwendung sind vor Applikation optisch auf Schwebstoffe und
Verfarbungen zu Uberprifen.

Alymsys ist zur einmaligen Anwendung bestimmt, da das Produkt keine Konservierungsmittel enthalt.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mabxience Research SL
C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3a 'y 4a Planta
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28050 Madrid

Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1509/001 — 100 mg/4 ml

EU/1/20/1509/002 — 400 mg/16 ml

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Mérz 2021

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Leodn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Ledn, Spanien

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnologico de Leon
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Ledn, Spanien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrankten arztlichen Verschreibung unterliegt (siehe
Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmafig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal flir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-L.iste) — und allen kunftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Manahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen

° nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

° jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alymsys 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung.
Bevacizumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg Bevacizumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Trehalose-Dihydrat, Natriumdihydrogenphosphat 1H,O, Dinatriumhydrogenphosphat, Polysorbat 20,
Wasser flr Injektionszwecke

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
1 Durchstechflasche zu 4 ml
100 mg/4 ml

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intraventsen Anwendung nach Verdinnung
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3a 'y 4a Planta
28050 Madrid

Spanien

‘ 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1509/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Alymsys 25 mg/ml steriles Konzentrat
Bevacizumab
i. v. nach Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

100 mg/4 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alymsys 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung.
Bevacizumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthalt 400 mg Bevacizumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Trehalose-Dihydrat, Natriumdihydrogenphosphat 1H,O, Dinatriumhydrogenphosphat, Polysorbat 20,
Wasser flr Injektionszwecke

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
1 Durchstechflasche zu 16 ml
400 mg/16 ml

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intraventsen Anwendung nach Verdinnung
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3a 'y 4a Planta
28050 Madrid

Spanien

‘ 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1509/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Alymsys 25 mg/ml steriles Konzentrat
Bevacizumab
i. v. nach Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

400 mg/16 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Alymsys 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Bevacizumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Alymsys und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Alymsys beachten?
Wie ist Alymsys anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Alymsys aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

S N

1. Was ist Alymsys und wofur wird es angewendet?

Alymsys enthélt den Wirkstoff Bevacizumab, einen humanisierten monoklonalen Antikorper (ein
bestimmter Eiweil3stoff, der normalerweise vom Immunsystem gebildet wird, um den Korper vor
Infektionen und Krebs zu schiitzen). Bevacizumab bindet selektiv an ein Protein mit der Bezeichnung
,.Human Vascular Endothelial Growth Factor* (VEGF), ein menschlicher GefaBwachstumsfaktor, der
im Inneren der Blut- und LymphgeféaRe des Korpers vorkommt. Das Protein VEGF bewirkt das
Wachstum der BlutgefaRe in einem Tumor, die wiederum den Tumor mit Nahrstoffen und Sauerstoff
versorgen. Sobald sich jedoch Bevacizumab an VEGF angelagert hat, wird das Tumorwachstum
verhindert, indem das Wachstum der Blutgefalie blockiert wird, die den Tumor mit Nahrstoffen und
Sauerstoff versorgen.

Alymsys ist ein Arzneimittel, das zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
Dickdarmkrebs, d. h. des Krebses im Dick- oder Enddarm, angewendet wird. Alymsys wird in
Kombination mit einer Chemotherapie-Behandlung angewendet, die ein Arzneimittel aus der
Wirkstoffgruppe der Fluoropyrimidine enthalt.

Alymsys wird ebenfalls zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Brustkrebs
angewendet. In diesem Fall wird Alymsys zusammen mit einer Chemotherapie mit den Wirkstoffen
Paclitaxel oder Capecitabin angewendet.

Alymsys wird auch zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem, nicht-
kleinzelligem Lungenkrebs angewendet. Alymsys wird in diesem Fall zusammen mit einer
platinhaltigen Chemotherapie angewendet.

Alymsys wird auch zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem, nicht-
kleinzelligem Lungenkrebs angewendet, wenn die Krebszellen eine bestimmte Mutation eines
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Proteins, dem epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR), haben. Alymsys wird in diesem Fall
zusammen mit Erlotinib angewendet.

Alymsys wird des Weiteren zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenkrebs angewendet. In diesem Fall wird Alymsys zusammen mit einem anderen Arzneimittel mit
dem Wirkstoff Interferon angewendet.

Alymsys wird ebenfalls zur Erstbehandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
epithelialen Eierstockkrebs, Eileiterkrebs oder primdrem Bauchfellkrebs angewendet. Bei der
Anwendung bei Patienten mit Eierstock- oder Eileiterkrebs oder primarem Bauchfellkrebs wird
Alymsys in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel angewendet.

Bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem epithelialen Eierstockkrebs, Eileiterkrebs oder
primarem Bauchfellkrebs, deren Erkrankung nach Ablauf von wenigstens 6 Monaten seit der letzten
Behandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie wieder aufgetreten ist, wird Alymsys in
Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin oder mit Carboplatin und Paclitaxel angewendet.

Bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem epithelialen Eierstockkrebs, Eileiterkrebs oder
primarem Bauchfellkrebs, deren Erkrankung bis zu 6 Monate nach der letzten Behandlung mit einer
platinhaltigen Chemotherapie wieder aufgetreten ist, wird Alymsys in Kombination mit Paclitaxel,
Topotecan oder pegyliertem liposomalen Doxorubicin angewendet.

Alymsys wird auch zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Gebarmutterhalskrebs
angewendet, wenn die Erkrankung andauert, wieder aufgetreten oder metastasiert ist. Alymsys wird in
Kombination mit Paclitaxel und Cisplatin verabreicht, oder alternativ mit Paclitaxel und Topotecan bei
Patienten, die keine platinhaltige Therapie erhalten kénnen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Alymsys beachten?

Alymsys darf nicht angewendet werden,

° wenn Sie allergisch gegen Bevacizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

° wenn Sie allergisch gegen CHO-Zellprodukte (CHO = Chinese Hamster Ovary, Eizellen des
chinesischen Hamsters) oder andere rekombinante humane oder humanisierte Antikdrper sind,

° wenn Sie schwanger sind.

Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Alymsys anwenden.

. Alymsys kann das Risiko erhdhen, Lécher in der Darmwand zu entwickeln. Wenn Sie
Erkrankungen haben, die eine Entziindung im Bauchraum hervorrufen (z. B. Divertikulitis,
Magengeschwire, Entziindungen des Dickdarmes nach einer Chemotherapie), wenden Sie sich
an lhren Arzt.

o Alymsys kann das Risiko erhdhen, eine anormale Verbindung oder einen Durchlass zwischen
zwei Organen oder Gefal3en zu entwickeln. Das Risiko, dass sich Verbindungen zwischen der
Vagina und Teilen des Darms bilden, kann erhoht sein, wenn Sie einen andauernden,
wiederaufgetretenen oder metastasierten Gebarmutterhalskrebs haben.

o Dieses Arzneimittel kann das Risiko fur Blutungen oder Wundheilungsstérungen nach einer
Operation erhéhen. Wenn bei Ihnen in ndchster Zeit eine Operation ansteht, wenn Sie sich in
den letzten 28 Tagen einer grofReren Operation unterzogen haben oder wenn Sie eine noch nicht
verheilte Operationswunde haben, sollen Sie dieses Arzneimittel nicht erhalten.
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Alymsys kann das Risiko fiir die Entwicklung schwerwiegender Infektionen der Haut oder unter
der Haut liegender, tieferer Schichten erhdhen, insbesondere, wenn Sie schon einmal Lécher in
der Darmwand oder Probleme bei der Wundheilung hatten.

Alymsys kann die Haufigkeit des Auftretens von Bluthochdruck erhéhen. Wenn Sie unter
Bluthochdruck leiden, der mit blutdrucksenkenden Mitteln nicht ausreichend beherrscht wird,
wenden Sie sich an lhren Arzt, da es wichtig ist, vor Beginn der Alymsys-Behandlung
sicherzustellen, dass Ihr Blutdruck eingestellt ist.

Wenn Sie ein Aneurysma (Erweiterung und Schwéachung einer Blutgefalwand) oder einen
Einriss in einer BlutgefaBwand haben oder hatten.

Dieses Arzneimittel erhoht das Risiko, dass Sie Eiwei im Urin haben, insbesondere, wenn Sie
bereits unter Bluthochdruck leiden.

Das Risiko, dass sich Blutgerinnsel in Ihren Arterien (Schlagadern, d. h. bestimmten
BlutgefaRen) bilden, kann erhoht sein, wenn Sie élter als 65 Jahre sind, wenn Sie unter Diabetes
leiden oder wenn sich in Ihren Arterien schon einmal Blutgerinnsel gebildet haben. Bitte
wenden Sie sich an lhren Arzt, da Blutgerinnsel zu Herzattacken und Schlaganfall fihren
kodnnen.

Alymsys kann auch das Risiko erhéhen, dass Blutgerinnsel in Ihren Venen (eine bestimmte Art
von Blutgefaiien) entstehen.

Dieses Arzneimittel kann zu Blutungen flihren, insbesondere tumorbedingten Blutungen. Bitte
wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn Sie oder einer lhrer Familienangehérigen an
Blutungsproblemen leiden oder wenn Sie blutverdiinnende Arzneimittel einnehmen.

Alymsys kann Blutungen in Threm Gehirn oder um Ihr Gehirn herum verursachen. Bitte wenden
Sie sich an lhren Arzt, wenn Sie eine metastasierende Krebserkrankung haben, die Ihr Gehirn
beeintrachtigt.

Alymsys kann das Risiko fiir Blutungen in Ihrer Lunge erhhen, einschlieflich blutigem Husten
oder blutigem Speichel. Bitte wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn dies bei Ihnen schon einmal
aufgetreten ist.

Alymsys kann das Risiko erhéhen, eine Herzschwache zu entwickeln. Es ist wichtig, dass Ihr
Arzt weil}, ob Sie bereits einmal mit Anthracyclinen (z. B. Doxorubicin, einer besonderen Art
von Chemotherapie zur Behandlung einiger Krebsarten) behandelt wurden oder wenn Ihr
Brustkorb einer Strahlentherapie ausgesetzt wurde oder wenn Sie unter einer Herzerkrankung
leiden.

Dieses Arzneimittel kann Infektionen und eine Verringerung der Anzahl Ihrer Neutrophilen
verursachen (bestimmte Blutzellen, die zum Schutz vor Bakterien wichtig sind).

Alymsys kann allergische (einschlie3lich anaphylaktischer Schock) und/oder infusionsbedingte
Reaktionen verursachen (Reaktionen, die mit der Injektion des Arzneimittels in Zusammenhang
stehen). Bitte wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal,
wenn Sie in der Vergangenheit nach einer Injektion schon einmal Probleme wie z. B.
Schwindel/Gefiihl ohnméchtig zu werden, Kurzatmigkeit, Schwellungen oder Hautausschlag
hatten.

Eine seltene neurologische Nebenwirkung, ein sogenanntes posteriores reversibles
Enzephalopathie-Syndrom (PRES), wurde mit der Behandlung mit Alymsys in Verbindung
gebracht. Wenn Sie unter Kopfschmerzen, Sehstérungen, Verwirrtheit oder Krampfanféllen mit
oder ohne hohen Blutdruck leiden, wenden Sie sich an Ihren Arzt.
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. Bei Patienten unter 18 Jahren, die mit Alymsys behandelt wurden, wurde ein Absterben von
Knochengewebe (Osteonekrose) bei anderen Knochen als dem Kieferknochen berichtet.
Schmerzen im Mund, an Z&hnen und/oder im Kiefer, Schwellungen oder wunde Stellen im
Mund, Taubheits- oder Schweregefiihl im Kiefer oder Zahnlockerungen kdnnen Anzeichen und
Symptome einer Knochenschadigung im Kiefer (Osteonekrose) sein. Informieren Sie lhren Arzt
und lhren Zahnarzt umgehend, wenn eines dieser Symptome bei Thnen auftritt.

Bitte wenden Sie sich auch dann an Ihren Arzt, wenn eine dieser oben genannten Aussagen nur in der
Vergangenheit zugetroffen hat.

Vor oder wéhrend der Behandlung mit Alymsys:

. Wenn Sie Schmerzen im Mund, an Zahnen und/oder im Kiefer, Schwellungen oder wunde
Stellen im Mund, ein Taubheits- oder Schweregefiihl im Kiefer oder Zahnlockerungen haben
oder hatten, informieren Sie umgehend lhren Arzt und lhren Zahnarzt.

° Wenn Sie sich einer invasiven zahnéarztlichen Behandlung oder einer Zahnoperation unterziehen
missen, informieren Sie lhren Zahnarzt, dass Sie mit Alymsys behandelt werden, insbesondere
wenn Sie ebenfalls eine Injektion von Bisphosphonaten in Ihr Blut erhalten oder erhalten haben.

Es wird IThnen moglicherweise geraten, eine zahnarztliche Kontrolluntersuchung vornehmen zu lassen,
bevor Sie mit der Behandlung mit Alymsys beginnen.

Alymsys wurde fiir die Behandlung von Krebserkrankungen durch Einspritzen in die Blutbahn
entwickelt und wird dafiir hergestellt. Es wurde nicht fir das Einspritzen in das Auge entwickelt oder
hergestellt. Es ist daher fir eine solche Anwendung nicht zugelassen. Wenn Alymsys direkt ins Auge
gespritzt wird (nicht zugelassene Anwendung), sind die folgenden Nebenwirkungen maglich:

o Infektion oder Entziindung des Augapfels,

. R&tung des Auges, Sehen von kleinen Flecken oder Punkten (,,Muckensehen®),
Augenschmerzen,

. Sehen von Lichtblitzen zusammen mit ,,Muckensehen®, fortschreitend bis hin zu teilweisem
Sehverlust,

. erhéhter Augendruck,
o Blutungen im Auge.

Kinder und Jugendliche
Eine Anwendung von Alymsys wird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen,
da die Sicherheit und der Nutzen in diesen Patientengruppen nicht nachgewiesen sind.

Anwendung von Alymsys zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Die Kombination von Alymsys mit einem anderen Arzneimittel, Sunitinibmalat genannt (zur
Behandlung von Nieren- und Magen- oder Darmkrebs verschrieben), kann zu schweren
Nebenwirkungen fiihren. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, um sicherzugehen, dass Sie diese Arzneimittel
nicht gleichzeitig anwenden.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine platin- oder taxanbasierte Therapie gegen Lungen- oder
metastasierten Brustkrebs anwenden. Diese Therapien kénnen in Kombination mit Alymsys das
Risiko schwerer Nebenwirkungen erhéhen.

Bitte informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie vor kurzem eine Strahlentherapie erhalten haben oder wenn
Sie diese gegenwartig bekommen.
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Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind. Alymsys kann Ihr
ungeborenes Kind schadigen, da es die Bildung neuer Blutgefalie unterbinden kann. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt dariiber, welche Methode der Empfangnisverhiitung Sie wahrend der Behandlung mit
Alymsys und noch fiir mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis Alymsys anwenden sollen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Wihrend einer Behandlung mit Alymsys und auch noch mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis
von Alymsys dirfen Sie nicht stillen, da Alymsys das Wachstum und die Entwicklung Ihres Kindes
beeintrachtigen kann.

Alymsys kann die weibliche Fruchtbarkeit beeintrachtigen. Bitte wenden Sie sich fiir ndhere
Informationen an Ihren Arzt.

Bei Frauen vor der Menopause (Frauen mit Monatsblutung) kann es zu unregelmaRigen
Monatsblutungen oder einem Ausbleiben der Monatsblutung kommen und die Fruchtbarkeit kann
beeintrachtigt sein. Wenn Sie Kinder bekommen mdchten, sollten Sie deshalb vor Beginn Ihrer
Behandlung mit Ihrem Arzt dartiber sprechen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Fur Alymsys wurde kein negativer Einfluss auf Ihre Verkehrstlichtigkeit oder Ihre Fahigkeit zum
Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen nachgewiesen. Jedoch wurden Schlafrigkeit und
Ohnmacht wahrend der Anwendung von Alymsys beobachtet. Wenn Sie Symptome wahrnehmen, die
Ihr Sehvermdgen, lhre Konzentration oder lhre Reaktionsfahigkeit beeintrachtigen, fahren Sie nicht
selbst und bedienen Sie keine Maschinen, bis die Symptome verschwinden.

Alymsys enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei.

3. Wie ist Alymsys anzuwenden?

Dosierung und Haufigkeit der Anwendung

Ihre Alymsys-Dosis richtet sich nach Ihrem Koérpergewicht und der Art der zu behandelnden
Krebserkrankung. Die empfohlene Dosis betragt 5 mg, 7,5 mg, 10 mg oder 15 mg pro Kilogramm
Ihres Korpergewichtes. Thr Arzt wird Ihnen die Alymsys-Dosis verschreiben, die fiir Sie richtig ist. Sie
erhalten einmal alle 2 oder 3 Wochen eine Behandlung mit Alymsys. Die Zahl der Infusionen héngt
davon ab, wie Sie auf die Behandlung reagieren. Sie sollten die Therapie fortsetzen, bis Alymsys das
Tumorwachstum nicht langer aufhalten kann. Ihr Arzt wird mit Ihnen darlber sprechen.

Hinweise zur und Art der Anwendung

Durchstechflasche nicht schitteln. Alymsys ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Je nach der lhnen verschriebenen Dosis wird ein Teil oder der gesamte Inhalt der Alymsys-
Durchstechflasche vor der Anwendung mit Kochsalzlésung verdiinnt. Ein Arzt, eine
Krankenschwester oder ein Pfleger wird Ihnen diese verdiinnte Alymsys-Losung Uber eine intravendse
Infusion (Uber einen Tropf in Ihre Vene) geben. Die erste Infusion luft Uber einen Zeitraum von

90 Minuten. Wenn Sie diese erste Infusion gut vertragen, kann die zweite Infusion uber einen
Zeitraum von 60 Minuten gegeben werden. Bei Folgeinfusionen kann sich dieser Zeitraum auf

30 Minuten verkdrzen.

Die Anwendung von Alymsys sollte vorubergehend unterbrochen werden,

o wenn Sie sehr hohen Blutdruck entwickeln, der eine Behandlung mit blutdrucksenkenden
Mitteln erfordert,
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. wenn Sie nach Operationen Stérungen bei der Wundheilung haben,
. wenn Sie operiert werden.

Die Anwendung von Alymsys sollte endgtiltig abgesetzt werden, wenn Sie Folgendes entwickeln:

. sehr hohen Blutdruck, der sich nicht mit blutdrucksenkenden Mitteln beherrschen lasst; oder
eine plotzliche, ernstzunehmende Blutdruckerhéhung,

. EiweiR im Urin, begleitet von Schwellungen am Korper,

. ein Loch in lhrer Darmwand,

o eine anormale, réhrenartige Verbindung oder einen Durchlass zwischen Luft- und Speiseréhre,

zwischen inneren Organen und der Haut, zwischen der Vagina und Teilen des Darms oder

zwischen anderen Geweben, die normalerweise nicht miteinander verbunden sind (Fisteln) und

die durch den behandelnden Arzt als schwerwiegend beurteilt wird,

schwerwiegende Infektionen der Haut oder unter der Haut liegender, tieferer Schichten,

ein Blutgerinnsel in den Arterien,

ein Blutgerinnsel in den Blutgefalen lhrer Lunge,

irgendeine schwere Blutung.

Wenn bei Ihnen eine gréRere Menge von Alymsys angewendet wurde, als es sollte
o kénnen Sie schwere Migréane bekommen. Sprechen Sie in diesem Fall sofort mit lhrem Arzt,
Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal.

Wenn bei Ihnen die Anwendung von Alymsys vergessen wurde
o lhr Arzt wird dariiber entscheiden, wann Sie die nachste Alymsys-Dosis erhalten werden. Sie
sollten dies mit Ihrem Arzt besprechen.

Wenn Sie die Anwendung von Alymsys abbrechen
Ein Abbruch der Alymsys-Behandlung kann die Wirkung auf das Tumorwachstum beenden. Brechen
Sie lhre Alymsys-Behandlung nicht ab, ohne dartiber mit IThrem Arzt zu sprechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Die unten aufgefuihrten Nebenwirkungen wurden beobachtet, wenn Alymsys zusammen mit
einer Chemotherapie angewendet wurde. Dies bedeutet nicht notwendigerweise, dass diese
Nebenwirkungen direkt eine Folge von Alymsys waren.

Allergische Reaktionen

Teilen Sie Ihrem Arzt oder dem Pflegepersonal umgehend mit, wenn bei Ihnen allergische Reaktionen
auftreten. Die Anzeichen hierflir kbnnen sein: Atemnot oder Schmerzen im Brustkorb; Hitzegefihl,
R6tung oder Ausschlag; Kaltegefiihl und Schittelfrost; Ubelkeit oder Erbrechen; Schwellungen;
Benommenheit; schneller Herzschlag und Bewusstlosigkeit..

Wenn eine der unten genannten Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt, sollten Sie unverztiglich
arztliche Hilfe aufsuchen.

Zu schweren Nebenwirkungen, die sehr haufig auftreten konnen (kénnen mehr als 1 von
10 Behandelten betreffen), zahlen:

. Hoher Blutdruck,

o Taubheitsgefuhl oder Kribbeln in den Handen oder FiRen,
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verringerte Zahl von Blutzellen, einschlieBlich weier Blutzellen, welche zur Bekdmpfung von
Infektionen dienen (dies kann mit Fieber einhergehen), und Zellen, die die Blutgerinnung
fordern,

Schwaéchegefiihl und Energielosigkeit,

Miidigkeit,

Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen.

Zu schweren Nebenwirkungen, die haufig auftreten kdnnen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten
betreffen), zdhlen:

Lochbildung im Darm,

Blutungen, einschlielich Blutungen in der Lunge bei Patienten mit nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs,

Verschluss von Arterien durch ein Blutgerinnsel,

Verschluss von Venen durch ein Blutgerinnsel,

Verschluss von Blutgefalien in der Lunge durch ein Blutgerinnsel,

Verschluss von Venen in den Beinen durch ein Blutgerinnsel,

Herzschwache,

Wundheilungsstérungen nach einer Operation,

Rétung, sich schélende Haut, Empfindlichkeit, Schmerzen oder Blasenbildung an Fingern oder
FlRen,

verringerte Zahl roter Blutzellen,

Kraftlosigkeit,

Magen- und Darmbeschwerden,

Muskel- und Gelenkschmerzen, Muskelschwéche,

trockener Mund zusammen mit Durstgefiihl und/oder verringerter oder dunkel geférbter Urin,
Entziindung der Schleimhaut im Mund und Darm, in den Lungen und Atemwegen,
Fortpflanzungsorganen und Harnwegen,

wunde Stellen im Mund und der Speiseréhre, welche schmerzhaft sein kénnen und
Schwierigkeiten beim Schlucken verursachen kénnen,

Schmerzen, einschlieBlich Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Schmerzen im Becken- und im
Analbereich,

lokalisierte Eiteransammliung,

Infektionen, insbesondere Blutvergiftung oder Blaseninfektion,

Durchblutungsstérungen im Gehirn oder Schlaganfall,

Schlé&frigkeit,

Nasenbluten,

erhohte Herzschlagfolge (Puls),

Darmverschluss,

abweichende Harnwerte (Eiweil3 im Harn),

Kurzatmigkeit oder niedriger Gehalt an Blutsauerstoff,

Infektionen der Haut oder tieferer Schichten unter der Haut,

Fistel: Eine anormale, rohrenartige Verbindung zwischen inneren Organen und der Haut oder
anderen Geweben, die normalerweise nicht miteinander verbunden sind, einschlieflich
Verbindungen zwischen Vagina und dem Darm bei Patienten mit Gebarmutterhalskrebs
allergische Reaktionen (die Anzeichen hierflr kdnnen sein: Atemnot, Rétungen im Gesicht,
Hautausschlag, niedriger oder hoher Blutdruck, Sauerstoffmangel im Blut, Schmerzen im
Brustkorb oder Ubelkeit/Erbrechen).

Zu schweren Nebenwirkungen, die selten auftreten konnen (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten
betreffen), zahlen:

plétzliche, schwere allergische Reaktion mit Atemnot, Schwellungen, Benommenheit,
schnellem Herzschlag, Schwitzen und Bewusstlosigkeit (anaphylaktischer Schock).
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Zu schweren Nebenwirkungen nicht bekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der

verfugbaren Daten nicht abschétzbar) zdhlen:

. Schwerwiegende Infektionen der Haut oder unter der Haut liegender, tieferer Schichten,
insbesondere wenn Sie schon einmal Locher in der Darmwand oder Probleme bei der
Wundheilung hatten,

. negative Auswirkungen auf die Gebarfahigkeit der Frau (siehe unter Abschnitt 2:
Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit),

. Hirnleiden mit Symptomen wie epileptische Anfalle, Kopfschmerzen, Verwirrtheit und
Anderungen des Sehvermogens (posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom [PRES]),

o Symptome, die fiir eine Veradnderung der normalen Gehirnfunktion sprechen (Kopfschmerzen,
Anderungen des Sehvermogens, Verwirrtheit oder Krampfanfalle) und hoher Blutdruck,

o Erweiterung und Schwachung einer BlutgefaBwand oder Einriss in einer BlutgefaBwand
(Aneurysmen und Arteriendissektionen),

o Verstopfung sehr kleiner Blutgefaiie in der Niere,

o anormal hoher Blutdruck in den BlutgefaRen der Lungen, der die rechte Seite des Herzens mehr
als Ublich belastet,

o ein Loch in der Trennwand aus Knorpelgewebe zwischen den beiden Nasenldchern der Nase,

. ein Loch im Magen oder Darm,

o eine offene wunde Stelle oder ein Loch in der Magenschleimhaut oder im Dinndarm
(Anzeichen hierfir kénnen sein: Bauchschmerzen, Blahgefihl, schwarze, teerartige Stiihle oder
Blut im Stuhl bzw. in Erbrochenem),

. Blutungen aus dem Enddarm,

. Zahnfleischlasionen mit einem freiliegenden Kieferknochen, die nicht heilen und mit
Schmerzen und Entziindungen des umliegenden Gewebes in Zusammenhang stehen kénnen
(siehe unter Abschnitt 2: Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen),

o ein Loch in der Gallenblase (Symptome und Anzeichen hierflr kdnnen sein: Bauchschmerzen,
Fieber und Ubelkeit/Erbrechen).

Wenn eine der unten genannten Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt, sollten Sie so bald als
maglich arztliche Hilfe aufsuchen.

Zu sehr haufigen Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen), die jedoch
nicht schwer waren, zahlen:

Verstopfung,

Appetitlosigkeit,

Fieber,

Augenbeschwerden, einschliellich erhdhter Tréanenbildung,

Verénderungen der Sprechweise,

verandertes Geschmacksempfinden,

laufende Nase,

trockene Haut, schuppende und entziindete Haut, Veranderungen der Hautfarbe,
Gewichtsverlust,

Nasenbluten.

Zu héaufigen Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen), die jedoch nicht
schwer waren, zéhlen:
o Veranderungen der Stimme und Heiserkeit.

Patienten, die alter als 65 Jahre sind, haben ein erhthtes Risiko fur folgende Nebenwirkungen:
o Blutgerinnsel in den Arterien, die zu einem Schlaganfall oder zu einer Herzattacke fiihren

koénnen,
. Abnahme der Zahl der weiRen Blutzellen und derjenigen Zellen, die die Blutgerinnung fordern,
° Durchfall,
. Ubelkeit,
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. Kopfschmerzen,
. Erschopfung,
° hoher Blutdruck.

Alymsys kann auch zu Veranderungen bei den Laborwerten fiihren, die Ihr Arzt erhebt. Dazu z&hlen
u. a. eine verringerte Anzahl weilRer Blutzellen, insbesondere der Neutrophilen im Blut (eine
bestimmte Art weiller Blutzellen zur Infektionsabwehr), Eiweil im Urin, erniedrigter Kalium-,
Natrium- oder Phosphorgehalt im Blut (Mineralstoffe), erhthter Blutzucker, vermehrte alkalische
Phosphatase im Blut (ein Enzym), erhdhtes Serumkreatinin (ein Protein, das mit einem Bluttest
gemessen wird, um zu sehen, wie gut Ihre Nieren funktionieren), Abnahme des Hamoglobins (Tréger
des Sauerstoffs in den roten Blutzellen), was schwerwiegend sein kann.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt (iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen ber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Alymsys aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche nach ,,EXP* und auf
dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Die Infusionsldsungen sind unmittelbar nach dem Verdiinnen anzuwenden. Wenn sie nicht sofort
verwendet werden, liegen die Lagerzeiten und Lagerbedingungen nach Anbruch in der Verantwortung
des Anwenders und sollten im Normalfall 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht Uberschreiten, es sei denn,
die Infusionslésungen wurden in einem sterilen Umfeld zubereitet. Wenn die Verdinnung in einem
sterilen Umfeld stattgefunden hat, ist Alymsys bis zu 30 Tage bei 2 °C — 8 °C nach Verdiinnung sowie
bis zu 48 Stunden bei Temperaturen von bis zu 30 °C stabil.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Schwebstoffteilchen
oder eine Verfarbung der Losung.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Alymsys enthalt

. Der Wirkstoff ist; Bevacizumab. Jeder ml Konzentrat enthalt 25 mg Bevacizumab, entsprechend
1,4 mg/ml bis 16,5 mg/ml bei Verdiinnung geméall Empfehlung.
Jede Durchstechflasche zu 4 ml enthélt 100 mg Bevacizumab, entsprechend 1,4 mg/ml bei
Verdiinnung geméal Empfehlung.
Jede Durchstechflasche zu 16 ml enthalt 400 mg Bevacizumab, entsprechend 16,5 mg/ml bei
Verdunnung gemall Empfehlung.

° Die sonstigen Bestandteile sind Trehalose-Dihydrat, Natriumdihydrogenphosphat 1H,0O,
Dinatriumhydrogenphosphat, Polysorbat 20 und Wasser fir Injektionszwecke (siehe
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Abschnitt 2, Alymsys enthalt Natrium®).

Wie Alymsys aussieht und Inhalt der Packung

Alymsys ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat). Das
Konzentrat ist eine farblose bis gelbliche oder braunliche Flussigkeit mit Opaleszenz in einer
Glasflasche mit einem Gummistopfen. Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg Bevacizumab in 4 ml
Ldsung oder 400 mg Bevacizumab in 16 ml Lésung. Jede Packung Alymsys enthalt eine

Durchstechflasche.

Inhaber der Zulassung
Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3a 'y 4a Planta

28050 Madrid
Spanien

Hersteller

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Ledn, Spanien

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Bbuarapus
Zentiva, k.s.
Ten.: +35924417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

Danmark
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Deutschland
Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

E\\dda
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Espafia
Cipla Europe NV sucursal en Espafia
Tel: +34 91534 16 73

Lietuva
Zentiva, k.s.
Tel: +370 52152025

Luxembourg/Luxemburg
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Magyarorszag
Zentiva Pharma Kft.
Tel.: +36 1 299 1058

Malta
Zentiva, k.s.
Tel: +356 277 80 890

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tel.: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Osterreich
G.L. Pharma GmbH
Tel: +43 3136 82577

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 375 92 00
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France
Zentiva France
Tel: +33 (0) 800 089 219

Hrvatska
Zentiva d.o.o.
Tel: +385 1 6641 830

Ireland
Zentiva, k.s.
Tel: +353 818 882 243

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia
Zentiva ltalia S.r.l.
Tel: +39 02 38598801

Kvnpog
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

Portugal
Zentiva Portugal, Lda
Tel: +351210601360

Romania
ZENTIVA S.A.
Tel: +4 021 304 7597

Slovenija
Zentiva, k.s.
Tel: +386 360 00 408

Slovenska republika
Zentiva, a.s.
Tel: +421 2 3918 3010

Suomi/Finland
Medical Valley Invest AB
Puh/Tel: +46 40 122131

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tel: +46 40 122131

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.
Tel: +44 (0) 800 090 2408

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im <{MM.JJJJ}><{Monat JJJJ}>.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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