FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION

100 mg/4 mL

REF: MT337871/12 REG. ISPN° B-1862/10
Avastin®
Revacirumah
Agente antineoplisico

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
1. DESCRIPCION AGENCIA NACIONAL OF MEDICIJENTOS

SAIBEPTO, RERSTRO Y Sﬂﬁ:ﬁ
1.1 Grupo farmacoterapéutico
Agente antincoplasico 73 0CT 2012
Codigo A1C: LOTX CO7 NS TEIT L

¢ ol N, | YAV [

1.2 Forma farmacéutica Timim Profosons LA

Concentrado para solueion para inlusion,
P P

1.3 Via de administracion
Liguido estéril limpido o ligeramentc opalescente, incoloro o marron claro, para inlusion
intrayenosa (1.v.).

1.4 Declaracion de esterilidad / radiactividad
Producto estérl.

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa
Principio activo: bevaciawmnab (anticuerpo monoclonal humanizado anti-VEGL).

Avastin se presenta en viales monodosis de 100 mg y 400 mg, sin conservantes, con 4 mt y
16 ml, respectivamente, de Avastin (25 mg/ml).

Cada vial de Avastin de 100 mg contiene 100 mg de¢ bevacizumab.
Cada vial de Avastin de 400 mg contiene 400 mg de bevacizumab.

[xcipientes: v. 4.1 Lista de excipientes.

Pagina 1 de 62

FOLLETO DE INFREMACION

AL 7ROFEGIONAL




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION

100 mg/4 mL
REF;: MT337871/12 REG. ISP N° B-1862/10
2. DATOS CLINICOS
2.1 Indicaciones terapéuticas

Carcinomu colorrectal metastisico (CCRm)

Avastin en combinacién con quimioterapia basada en [uoropirimidinas esté indicado para cl
lralumiento del carcinoma metastasico de colon o recto.

Carcinoma de mama localmente recurrente o metastdsico (CMm)

Avastin en combinacion con Paclitaxel estd indicado para el tratamicnto de primera linea del
carcinoma de mama metaslisico,

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avangado, metastisico o recurrente

Avastin agregado a quimioterapia basada en platino estd indicado para el tratamicnto de
primera linea del CPINM no escamoso avanzado, metastasico o recurrente ¢ irmesecable.

Carcinoma de células renales avanzado y/o metastisico (CRmy)

Avastin ¢n combinacidn con interferon (IFN) alla-2a estd indicado para el tratamiento de
primera linea del carcinoma de ¢élulas renales avanzado y/o metastdsico.

Gliomas malignaes (grado 1V de la OMS): glioblastoma

Avasling en. monotcrapia 7, estd indicado para el tratamicnto de los pacientes con
glioblastoma cn recidiva o progresién de la enfermedad.

Cdncer epitelial de ovario, cdncer de las trompas de Falopio y cdncer peritoneal primario

Avastin en combinacién con carboplatine y paclitaxel estd indicado para el tratamiento de
primera linea del cincer epitelial de ovario, el cancer de las trompas de Falopio y ¢l cancer
peritoneal primario.

Avastin_en combimicién con _carboplatino v _semcitabina_estd _indicado para el
tratamiento del cdncer epitelial de ovariv, el cincer de las trompas de Falopio v el
cancer peritoneal primario recidivantes v sensibles nl platino.

2.2 Posologia y modo de adminiatracion
Instrucciones generales

Papina 2 de 62




FOLLETO DE INFORMACTON AL PROFESIONAL
AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION

100 mg/4 mL
REF: MT337871/12 REG. ISP N° B-1B62/10

La preparacion de Avastin debe rcalizarla aséplicamente un profesional meédico o
paramédico (v, 4.3 lostrucciones especiales de uso, manipulacion y climinacion).

La dosis incial de Avastin debe administrarse en infusién i.v. dec 90 minutos. Si la primera
infusion se (olera bien, la sepunda pucde administrarse en 60 minutos. Si la infusién de 60
minutos se tolera bien, todas las infustones siguienles pueden administrarse en 30 minutos.

No se recomicnda redueir [a dosis de Avastin en presencia de acontecimicntos adversos. 5i
€5 preeiso, Avastin debe suspenderse definitiva o temporalmente como se describe en 2.4, 1
Advertencias y precanciones generales.

Carcinoma colorrectal metastisico (CCRm)
La dosis recomendada de Avaslin, administrada en infusién i.v., es la siguiente:

ratamiento de primera lineea: 5 m umna Ver cada “ SCITAIAS (6]
7 J2 ?
7,5 mg’kg una vez cada 3 scmanas.

Tratamiento de segunda lnea: 10 mg/kp una  vez cada 2 semanas 0o
15 mg/kg una ver cada 3 semanas,

Sc recomicnda continuar ¢f (ralamiento con Avastin hasta la progresion de la cnlermedad
subyaccnle.

Carcinoma de mama localmente recurrente o metastisico (CMm)

La dosis recomendada de Avasiin es de 10 mg/kg una vez cada 2 scmanas o 15 mg/kg una
ver cada 3 semanas, en infusién i,

Se recomicnda continuar ¢l tratamiento con Avastin hasta la progresién de la enfermedad
subyacente.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastdsico o recurrente

Avastin debe administrarse agregado a quimioterapia basada en platino hasta 6 ¢iclos,
continuando con Avastin cn monolerapia hasta 1a propresién de la enfermedad.

La dosis recomendada de Avastin en combinacién con quimioicrapia basada en cisplatino es
de 7.5 mg/ke una vez cada 3 semanas, en infusion i.v.

I.a dosis recomendada de Avastin ¢n combinacion con quimioterapia basada en carboplatino
es de 15 mg/ke una vez cada 3 scemanas, en infuston v,
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Carcinoma de células renales avanzado y/o metastdsico (CRm)
Ta dosis recomendada de Avastin es de 10 mp/kg una vez cada 2 semanas, cn infusidn i.v.

Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin huasta la progresion de la enfermedad
subyaccnote.

Glinmays malignos (grade 1V de la OMS): plioblastoma

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas o 15 mg/kg una
vez cada 3 semanas, en infusion i.v.

Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresion de la enfermedad
subyacontc.

Cincer epitelial de ovario, cancer de las trompas de Falopio y cancer peritoneal primario
La dosis recomendada de Avastin es dc 15 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusion iv.

Tratamiento de primera Iinea: Avastin debe administrarse aprepado a carboplating y
paclitaxel hasta seis ciclos de tratamiento, seguido del uvso continuo do Avastin on
monoterapia durante 15 meses o hasta la progresién de la enfermedad, lo que sed antes e
Cas0.

Tratamicitn de lu enfermedad recidivante: Avastin se administra en combinacidon ¢on
carboplating v pemeitabina durante 6 ciclos v hasta 10 ciclos, siguiendo después con el
uso continuado de Avastin en mongterapia_hasta la progresién de 1a enfermedad,

2.2.1 Pautas posoldgicas especiales
Niros y adolescentes: No se han estudiado la segunidad y la clicacia de Avastin en nifios y
adolescentes.

Anclanes: No es preciso ajustar la dosis en los ancianos.

Insuficiencia reral: No sc han estudiado la seguridad y la eficacia de Avastin en pacientes
con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepitica: No se hun estudiado la segunidad v la eficacia de Avastin cn
pacientes con insuficiencia hepéatica.
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2.3 Contraindicaciones
Avastin cstd contraindicado ¢n pacienles con hipersensibilidad conocida a:
*  cualquier componente del producto;

* productos oblenidos en células ovdricas de hdmster chino u olros  anticuerpos
recambinantes humanos o humanizados.

2.4 Advertencias y precauciones

2.4.1 Advertencias y precauciones generales
Perforacion gastrointestinal

Ll tratamiento con Avastin puede elevar el riespo de perforacion gastrointestinal (v. 2.6.1
Fnsayos clinicos) v de 1a vesicula biliar {v. 2.6.2 Experiencin tras la comercializacidn). El
tratamiento  con  Avastin debe  suspenderse  definitivamente en caso de  perforacion
gastrointestinal.

Fistula (v. 2.6.1 Ensayos clinices).

El tratamiento con Avastin puede elevar el ricsgo de [stula (v. 2.6.1 Lnsayos clinicos).

En pacientes con fistula traqueoesofdgica o cualquier tipo de fistula dc grado 4 debe
suspenderse definitivamente la administracidn de Avastin, Es ¢scasa la informacion existente
sobre el uso continuado de Avastin cn pacicntes con otras fistulas, Tn caso de fistula interna
no localizada en ¢l ubo digestivo, se considerara 1a idoneidad de suspender Avastin,

Hemorragia (v. 2.6.1 Ensayos clinicos)

Los pacientes trarados con Avastin corren un rigsgo mayor de hemorragia, particularmente
de hemorragia asociada al tumor (v. 2.6.1 Ensayos clinicos: Hemorragia). La administracidn
de Avastin debe suspenderse definitivamente en los pacientes con hemorragia de prado 3 o 4
duranie ¢l tratamiento.

Pacientes con metéstasis del sistema nervioso central (SNC), determinadas por téenicas de
imAgenes o por sipnos y sinfomas, fueron excluidos sistemiticamente de los estudios clinicos
con Avastin. Por consiguiente, el riesgo de bemorragia del SNC en tales pacicntes no sc ba
evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados (v. 2.6.1 Ensayos clinicos:
Hemorragia). Se vigilara en los pacicnles la presencia de signos y sintomas de hemorragia
del SNC vy s¢ suspendera a administracidén de Avastin en caso de hemorragia intracrancal.
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No hay datos sobre €] per(il de toxicidad de Avastin en pacienies con didlesis hemorragica
congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con dosis plenas de una
tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con Avastin, puesto que tales pacientes
Tueron excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere precaucion antes de
iniciar ¢l tratamiento con Avastin en tales pacientes. 5in emhargo, no parece que en los
pacientes que sufren una trombosis venosa durante el tratamiento con Avastin sea mayor el
ricsgo de hemorragia de grado 3 o supcrior si reciben dosis plenas de warfarina y Avastin
stmultdneamente.

Hemorragia pulmonar/ hemoprisis (v. 2.6 Reacciones adversas)

[.os pacientes con CPNM tratados con Avastin pueden correr un riesgo de hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave o, en algunos casos, letal (v. 2.6.1 Ensayos clinicos:
Hemorragia). Los pacientes con historia reciente de hemorragia pulmonar/hemoptisis (=1/2
cucharilla de sangre roja) no deben recibir Avastin.

Hipertensiin

Entre los pacientes tratados con Avastin se ha observado un aumento de la incidencia de
hipertension, De los datos clinicos sobre scpuridad sc inlicre que la incidencia de la
hipertensién probablemente depende de la dosts. La hipertension  preexistente  debe
comtrolarse adecuadamente antes de empezar el tratamiento con Avastin. No hay datos sobre
el efecto de Avastin en pacientes con bhipertension no controlada en el momento de comenzar
el tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la tension arterial durante el
tratamicnto con Avastin (v. 2.6.1 Lnsayos clinicos).

En ta mayoria de los casos, la hipertension se controldy adecuadamente con un Lralamicnto
antihipertensivo estindar ajustade 2 la sitacion particular del paciente afectado. El
tratamiento ¢on Avastin debe suspenderse defintivamente si una hipertension clinicamente
importantc 1o pucde controlarse de modo adecuado con un tratamicnto antihipertensivo o si
¢l paciente suite una crisis hipertensiva o una encefalopatia hipertensiva (v. 2.6.1 Fnsayos
clinicos v 2.6.2 Experiencia tras la comercializacidn).

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLIPR)

En raras ocasiones se¢ han descrito en pacientes tratados con Avastin signos y sintomas
compatibles con el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), un raro
trastorno neuroldgico que se manifiesta clinicamente con los siguientes signos y sintomas
(entre otrog): convulsiones, cefalea, estado mental alterado, deterioro visual o cepuera
cortical, con o 5111 hipertension asociada. Ll dlag,m’mr S SLPR requiere la conlirmacion

rdonancia magnética (RM). En
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pacientes con SLIPR s¢ recomienda el tratamiento de los sintomas especilicos, incluido el
control de ta hipertension, junto con la retirada de Avastin, Se desconocen los efectos
toxicologicos de reiniciar la administracion dc Avastin en los pacientes que hayan
experimentado anics ¢ SLI'R (v, 2.6.1 Ensavos clinicos v 2.6.2 Expericncia (ras la
comercializacion).

Tromboembolia arterial

En los estudios ¢linicos, la incidencia de cpisodios tromboembdlicos arteriales (accidentes
cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo de miocardio) fuc
superior en los pacientes tralados con Avastin y quimioterapia que ¢n los que recibieron
quirrHoterapia sola.

L1 tratamiento con Avastin debe suspenderse de manera delinitiva en los pacientes que
presenten alpln episodio rromboembalico arterial.

Los pacientes tratados con Avaslin y quimioterapia que tengan mas de 65 aftos o
antecedentes de trormbocmbolia arterial corren un mayor ricsgo de sufrir un episodio de
tromboemholia arterial mientras reciben Avastin. El tratamiento de tales pacientes con
Avastin exipe precaucion.

Tromboembolia venosa (v. 2.6 Reacciones adversas)

Los pacicnies Lratados con Avastin pueden correr el riesgo de sufrir un episodio de
tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar. Se suspendera la adminisiracién de
Avastin en los pacientes con episodios de trombocmbolia venosa potencialmente mortales
{grado 4), como embolia pulmonar. Si ésta cs de grado <3, se los vigilaré estrechamentc.

Insuficienciu cardiaca congestiva (v. 2.6 Reaccilones adversas)

En los estudios clinicos sc han descrito episodios compatibles con insuficiencia cardiaca
congestiva (1CC). Las observaciones clinicas iban desde descenso asintomdtico de la
fracciom de eyeccidn ventricular izquicrda a ICC sintomalica, con necesidad de tratamiento u
hospitalizacion.

La administracion de Avastin a pacientes con una cardiovasculopatia clinicamente
imporlanle, por gjemplo una coronariopatia preexistente, o ICC preexistente exige especial
Precaucion,

La mayoria dc los pacientes que sulrieron ICC presentabun carcinoma de mama metastasico
y habian recibido previgmente tratamiento ¢on antraciclinas o radiowrapia de la pared
toracica izquierda o tenfan otros factores de ricsgo de 1CC.
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En los pacientes del estudio AVF3694g (ratados con antraciclings y que no hablan recibido
antraciclings previamente no se elevd la incidencia de TCC de todos 1os grados en el grupo de
antraciclina + bevacizumab en comparacién con los que habian recibido antraciclinas
solamente. Tano en el estudio AVE3I694 como en AVE3693 g, episodios de 1CC de prado 3
o supcrior [ueron algo mds [recuentes entre tos pacientes tralados con bevacizumab cn
combinacidn con quimioterapia que entre los que recibieron guimioterapia sola. DBsta
observacién concuerda con los resultados de otros cstudios del carcinoma de mama
metastisico sin traltamiento antraciclinico concomitante (v. 2.6.1 Ensayos clinicos).

Neutropenia

S¢ ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia {ebril ¢ infeceion
con neutropenia grave (incluidos algunos fatlecimientos) en los pacientes tratados con ciertos
regimenes qquimioterapicos mielotdxicos + Avastin en comparacion con la quimioterapia
sola.

Cicarrizacion de eridax

Avastin puede afectar negativamente al proceso de cicatrizacién de las heridas, Ll
tratamiento con Avastin no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos 28 dias
desde una intervencion de cirupia mayor o hasta que la herida quirarpica haya cicatrizado
por completo. BEn caso de complicaciones de la cicatrizacion duranie el tratamiente con
Avastin, éste debe retirarse temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la herida T.a
administracion de Awvastin debe suspenderse de forma transitoria ante una intervencidn
quinyrgica programada (v. 2.6.1 Ensayos clinicos).

Proteinuria (v. 2.6 Reacciones adversay)

Ln los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tralados con
Avastin en combinacidn con quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola.
Proteinuria de prado 4 (sindrome nefrético) fue poco frecuente on los pacientes tratados con
Avastin. En caso de proteinuria de grado 4, la administracion de Avastin debe suspenderse
definitivamente.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion (v. 2.6.1 Ensayos clinicos y 2.6.2
Experiencia tras la comercializacidn)

Los pacientes pueden sufrir reacciones a fa infusion/ de hipersensibilidad. Se recomienda
observar estrechamente a los pacientes durante la administracion de bevacizumab y tras la
misma, como corresponde a cualquier infusion de un antieverpo monoclonal humanizado
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terapeutico. En caso de qu¢ s¢ produzca una reaccion, se debe retirar la infusién e instaurar
las medidas terapéuticas adecuadas, No se considera necesaria la premedicacion sistematica.

Isuficiencia ovevien / Fortilidod (v, 2.3 1 Uso en poblaciones especiales, Embarazo, v 2.6.1
Reaeciones adversas, Funsavos olinicos)

Avastin puede alterar ta_fertilidad femenina. Por tanto, antes de comensar el iratamiento con
Avastin de mujeres cou capacidad de procrear deben analizarse con ellas estratepias para
prescrvar la fertilidad.

2.4.2 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No s¢ han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Ahora
bien, no hay indicios de que el tratamicnto con Avastin Jé lugar a un aumento de
acontceimicntos adversos que pudieran alterar 1a capacidad para conducir vehiculos o utilizar
maguinas o bien la capacidad mental,

243 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccién

Efecto de los antineopldsicos en la farmacocinética del bevacizumah

Tos resultados de un andlisis de farmacocinérica poblacional no han revelado ninguna
influencia farmacocinética clinicamente importante de la guimioterapia coadministrada en la
larmacocinética de Avastin. No habia ni significacidn estadistica ni diferencias clinicas
importanies en el aclaramiento de Avastin en los pacientes que habian recibido Avastin en
monoterapia en comparacion con los tratados con Avaslin en combinacién con interfardn
alfa-2a v otras quimioterapias (1FL, 5-FU/LV, carhoplatino-paclitaxel, capceitabina,
doxorubicina o cisplatino/gemcitahina),

Efectn del hevacizumab en la farmacocindtica de oiros antineoplisicos

Los resultados del estudio de interacciones farmacoldgicas AVF135g han demostrado que ¢l
bevacizumab no ejerce ningin efecto importanic ¢n la farmacocinética del irinotecdn y de su
metabolito activo SN38.

Los resultados del estudio NIP18587 han demostrado que el hevacizumab no gjerce ningin
etecto importante en la farmacocinética dc la capecitabina y sus melabolitos ni en la
farmacocinética del oxaliplatino de acuerdo con los valores de platino libre y platino total.

Los resultados del estudio BO17705 han demosirado gue ¢l bevacizumab no ¢jeree ningn
efecto importante en la farmacocinética del IFN alfa-2a.
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Los resultados del estudio BOT7704 han demostrado que el bevacizumab no gjeree ningan
efecto importante en 1a farmacocinética del cisplatino.
A causa de la variabitided entre los pacientes y del reducido tamafio de muestra, los
resullados del estudio 3017704 no permiten extracr conclusiones en lirme sobre ¢l impacto
del bevacizumab sobre la tarmacocinética de la gemcitabina.

Bevacizumal en combinaclén con maleato de sunilinih

In dos estudios ¢linicos del carcinoma de células renales metastisico se notificd anemia
hemolitica microangiopatica en 7 de 19 pacientes tratados ¢con bevacizumab (10 mg/kg ¢ada
dos semanas) en combinacion con maleato de sunitinib (50 myg al dia).

I.a anemia hemolitica microangiopdtica es un trastorno hemolitico que puede presentarse con
fragementacidn eritrocitaria, anemia y trombocitopenia. En algunos de estos pacientes se
obscrvaron también hipertensién (incluidas ¢risis hipertensivas), aumento de la ercatinina y
sintomas neurolodgicos. Todas estos aconlecimientos adversos revirticron tras la retirada del
bevacizumab y el maleato de sunitinib (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales:
Hipertensicn, Proteinuria, SLPR).

Radioterapia

No s¢ han estudiado la sepuridad vy la cficacia del uso concomitante de radioterapia v
Avastin.

2.5 Uso en poblaciones especiales

2.5.1 Embarazo

Se ha demostrado que la angiogénesis tiene una importancia crucial para el desarrollo fetal.
La inhibicién de la angiogénesis tras la administracidn de Avastin podria conducir a un
resultado adverse del embarazo.

No s¢ han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas (v. 3.3.4
Teralogenicidad). Las inmunoglobulinas TG oatraviesan la barrera placentaria, y Avastin
podria inhibir la angiogénesis en el feto. Por consigwiente, Avastin no debe administrarse
durante ¢l embarazo. S¢ recomienda que las mujeres en edad de procrear adopilen medidas
anticoneeptivas adecuadas durante el tratamiento con Avastin, Por ravones farmacocinéticas,
se recomiendan medidas anticanceptivas durante un minimo de 6 meses tras la ltima dosis
de Avastin.
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Fertilidad (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales v 2.6.1 Reacciones adversas
Ensavos clinicos).

En estudios de seguridad con_dosis multiples en_animales se _ha_observado que el
bevacizumab pucde tener an efecto adverso en la fertilidad femenina (v. 3.3 Datos
preclinicos sobre seguridad). Un subestudio en 295 mujeres premenopiusicas reveld
una_incidencia_mds alta de nuevos casos de insuficiencia_ovarica en el grupo del
hevacizumab que en_ el grupo de control. Tras la retirada del tratamiento con
hevacizumab, la funcidn oviiriea se recuperd en I _mavoria de las mujeres. Se
desconocen los efectos a largo plazo en la fertilidad del tratamiento con bevacizumab,

25.2 Lactancia

No s¢ sab¢ 81 bevacizumab pasa a la leche matema humana. Considerando que la 1gG
materna pasi a la leche y que Avastin podria daiiar el crecimiento y el desarrollo del reeién
nacido, se recomendard a las mujeres que suspendan la lactancia durante el tratamiento con
Avastin ¥ qué no amamanten durante un minimo de 6 meses tras la altima dosis de Avastin.

253 Uso en pediatria
No se han estudiado la seguridad v [a eficacia de Avastin en nifios y adolcscenles.

254 Uso en geriatria
Véase 2.4.1 Adverlencias y precauciones generales: Tromboembolia arterial.

255 Insuficiencia renal
No s¢ han estudiado 1a seguridad y la eficacia de Avastin en pacienies con insuficiencia
renal.

2.5.6 Insuficiencia hepatica

No se han estudiado 1a seguridad y la eticacia d¢ Avaslin en pacientes con insuficiencia
hepatica,

26 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos

S¢ han realizado estudios clinicos en pacientes con diversas neoplusias malignas tratados con
Avastin predominantemente ¢n combinacion con quimioterapia, En el prescnte apartado se
presenta el perfil de scguridad de una poblacion clinica de mds de 3.500 pacientes. Acerca de
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la experiencia  adquirida tras la  comercializacion, v. 2.6.2 Experiencia tras la
comercializacion. En 3.1.2 Ensayos ¢linicos/ Fticacia se muestran detallados los principales
cstudios, con el disefio y los resultados fundamentales sobre la eficacia.

Las reacciones adversas mas graves fueron las siguicotes:
= Perforacion gastrointestinal (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

= Hemorragia, incluida hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecucnte cn los pacientes
con CPNM (v. 2.4,| Advertencias y precanciones generales).

= Tromboembolia arterial (v, 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

Los andlisis de los datos d¢ scguridad clinica apuntan a que la hipertension y la proteinuria
en el tratamicnto con Avastin probablemente dependen de la dosis.

Considerando todos 1os estudios clinicos, las reacciones adversas mas frocuentes cn los
pacientes tratados con Avastin fueron hipertension, faliga o astenia, diarrea y dolor
abdominal.

La tabla | recoge las reacciones adversas asociadas al uso de Avastin en combinacion con
diversos regimenes quimioterdpicos en mlliples indicaciones. Estas reacciones se
produjeron con una diferencia frente al grupo de control de al menos un 2% (reaceiones de
grado 3-5 sepin los criterios NCT-CTC) o un 10% (reacciones de grado 1-5 segin los
criterios NCI-CI'CY en al menos uno de los cstudios clinicos principales. Las reacciones
adversas enumeradas en esla tabla corresponden a las catcgorias "muy frecuente” (=10%) vy
“frecuente” (=1% - <10%). Las reacciones adversas se han calegorizado en ¢sta tabla de
acucrdo con la incidencia mAs alta repistrada en cualquiera de los estudios clinicos
principales.  Dentro de cada grupo de lreeuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad. Algunas de las reacciones adversas son habluales ¢n la
quimioterapia (por ejemplo: eritrodisestesia palmoplantar con capecitabina 0 neuropatia
sensorial periférica con paclitaxcl u oxaliplatino); ahora bien, no ¢abe excluir la agudizacion
durante cl tratamiento con Avastin.

Tabla 1 Reacciones adversas muy frecuentes o frecuentes

| Grado 3-5 segiin los criterios NCI-CTC | Todos los grados

(=2% de diferencia entre los grupos de | (=10% de diferencia
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Por drgano,
aparato o sistema

estudin en al menos un estudio clinico)

entre los grupos de
estudic en al menos
un estudio clinico)
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sistemu nervioso sensorial periférica | cerebrovascular
Cefalea
Sincope
P Disartria
Sommnolencia
Cefalea

Trastornos
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Trastormo ocular

Lagrimacion
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vasculares (artcrial)
‘lTrombosis  venosa
profunda
IMTemorragia
Trastornos Embolia pulmonar | Disnea
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tordcicos y Disnea Epistaxis
mediastinicos Hipoxia Rinitis
Epistaxis
Trastornos Diarrea | Perforacion | Estrefimiento
astreintestinales intestinal ..
£ MNauseas _ Estomatitis
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Vamitos Hemotrapia rectal
Obstruceion Diarr
intestinal tarrca
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Trastorno
gastrointestinal
Eslomatilis
Trastornos i B ' mlwrmui"!ciencia
endocrinos oviarica®
Trastornns de la Sindrome | l')em:n_zi.:r.‘}"ﬁ; o
plel y del tejlde palmoplantar cxfoliativa
subcutineo
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Piel seca
Dicscoloracion de la
piel
Trastornos Debilidad Artralgia
musculosqueliticos muscular
, del refldn sy
conjuntivo y ése{:vs Mm]g”f’
- ' Artralgia
Trasrornos del Proteinuria Proteinuria
p .. | “ o
Aaparatt urimart Infeccién urinaria
Trastornos Astenia Dolor Pirexia
generales ¥ : I e
alteraciones en el Fartiga Letargia Astenia
it de Inflamacién de las | Dolor
administracion MUCOSAS ‘ ,
Inflamacién  de las
MuUCosas

¥seiin los resultados de un subestudio de AVF3077s (NSARP C-08) en 295 pacientes

Mis informacion sobre reacciones adversas graves seleccipnadas:

Entre los pacientes tratados con Avastin sc han observado las reacciones adversas siguicntcs,
nolilicadas de acuerdo con los eriterios NCI-CTC (criterios comunes de loxicidad del
Instituto Nacional del Céncer de Canada);

Perforacidn gastrointestinal (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)

Se ha asociado Avastin con casos graves de perforacion gastrointestingl. En los estudios
¢linicos se ha notificado perforacion gastroinlestinal con una incidencia inferior al 1% en
pacientes con carcinoma de mama merastdsico o CPNM no escamoso y de hasta el 2% en
pacientes con carcinoma colorrectal metastdsico o carcinoma de células renales metastdsico,
asi como en pacientes con cancer de ovario que recibian tratamiento de primera linea. Casos
de perforacion gastrointestinal también se han observado ¢n pacientes con glioblastoma en
recidiva. Desenlace letal se ha notificado en aproximadamente un tercio de los casos graves
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de perforacion gastrointestinal, lo que representa ¢ 0,.2-1% de todos los pacientes tratados
con Avastin.

La presentacién de estos acontecimientos adversos diferia en el tipo y 1a intensidad: desde la
obscrvacion de pas libre en una radioprafia simple de abdomen, que se resolvid sin
tratamicnto, hasta una perforacion intestinal con absceso abdominal y descnlace Ietal. En
algunos casos habia inflamacion intraabdominal subyacente por enfermedad ulcerosa
gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a quimioterapia. Una relacidon
causal entre el proceso mflamatorio intraabdominal o la perforacidn gdstrica y Avastin no se
ha establecido.

Fistula (v. 2.4.1 Advertenciay y precauciones generales)
Se ha asociado Avastin a casos praves de fIstula, en ocasiones con un desenlace letal.

En los ¢studios climeos con Avasiin s¢ ha notificado fstula gastroinlestingl con una
incidencia de hasta el 2% en pacientes con carcinoma colorrectal metastdasico o cdncer de
ovario, pero lambién con una frecuencia menor en pacientes con olros tipos de canver. Hn
casos poco [recuentes (2 0,1% - <1%) se han descrito otros tipos de fistulas en zonas
corporales distintas al tubo digestivo (por gjemplo: fistula broncopleural, urogenital o biliar)
en viaras olras indicaciones, Fistulas se han notificado también tras la comercializacion,

Los momentos de aparicion durante el tratamiento variaban entre una semana v mis de un
afios tras ¢l comienzo de la administracion de Avastin, pero en la mayoria de los casos se
hallaban dentro del primer scmestre de tratamicnlo.

Hemorragia

Ln los estudios clinicos de todas las indicaciones, la ineidencia global de hemorragia de
grado 3-5 segin los criterios NCI-CIC tuc del 0,4-6,5% en los pacientes tratados con
Avastin Irente al 0-2.9% en los del grupo de control con quimioterapia. Los episodios
hemorrigicos observados en los estudios clinicos con Avastin consistieron principalmente en
hemaorragia asociada al tumor (v, més abajo) y hemorrapgia mucocutanea menor (por gjemplo:
cpistaxis).

- Hemorragia asociada al tumor

Hemorragia pulmonar/hemoptisis importante © masiva se ha observado primordialmente en
los estudios realizados en pacientes con CPNM, Posibles factores de riesgo son: citologia
cscamosa,  trafamicnto  con antmeumaticos/antiinllamatorios,  atamiento  con
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anticoagulantcs, radiolerapia provia, tralamicnio con Avaslin, antecedentes de aterosclerosis,
tumor en el sistema nervioso central y cavitaeion tumoral antes del tratamiento o durante cl
mismo. Las tinicas variables que presentaban una correlacion estadisticamente significativa
con la hemorragia ¢ran ¢l tratamiento ¢con Avastin y la citologia cscamosa. De los estudios
siguientes se excluyo a los pacientes con CPNM de citologia escamosa conocida o de tipo
celular mixto con histologia predominantemente escamosa, pero s se incluyd a los que
tenfan una histologia tumoral desconocida.

En los pacientes con CPNM sin histologia predominantemenic escamosa se observaron
acontecimientos de todos los grados con una frecuencia de hasta el 9% si habian recibido
Avastin + quimioterapia y del 5% si habian recibido quimioterapia sola. Acontecimientos de
grado 3-5 s¢ han repistrado en hasta un 2,3% de los pacicnlcs (ralados con Avastin 1
quimioterapia frente a <<1% de los que recibieron quimioterapia sola. Hemorragia pulmonar/
hemonptisis importante o masiva puede presentarse repentinamente; hasra dos tercios de los
casos de hemorragia pulmonar prave tuvieron un desenlace letal (v, 2.4, 1 Adverlencias y
precauciones pencrales).

En los pacientes con carcinoma colorrectal s¢ han descrilo hemorragias gastrointestinales,
incluidas hemorragia rectal y melena, y se han valorado como hemorragias asociadas al
tumor.

Tambi¢n se han obscrvade hemorragias asociadas al tumor en otros tipos de tumor y otras
localizaciones, incluido un caso de hemorragia del SNC entre los pacientes con metastasis
del SNC y los pacientes con gliohlastoma.

La incidencia de hemorragia del SNC en pacientes con metdstasis del SNC tratados con
bevacizamab no s¢ ha ¢valuado prospectivamente cn estudios ¢linicos alcatorizados. En un
analisis cxploratorio  retrospectivo de los datos de 13 estudios clinicos  aleatorizados
finalizados en pacientes con diversos tipos de tumor, 3 de 91 (3,3%) con metistasis
cerebrales suftieron hemorragia del SNC (grado 4 en todos los casos) cuando recibicron
bevacizumab frente a 1 (grado 5) de 96 (1%6) no tratados con bcvacizmnab. Bmidormasburcbins

mﬁmwmm dos eﬁhu‘im$ mguwnms en Daclentea con memstams
cerebrules tratudas (unos 800 pacientes) se nolificd un caso de hemorragin del SNC Je

grado 2.

Los pacientes con glioblastoma en recidiva pueden sufrir hemorragia intracransal. En el
estudio AVF3708g se notificd hemorragia del SNC en el 2,4% (2/84) de los pacientes del
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grupo de Avastin en monoterapia (grado 1) y en el 3,8% (3/79) de los tratados con Avastin e
irinotecin (grados 1, 2 y 4).

Considerando todos los estudios clinicos con Avastin, 1a tasa dc hemorragias mucocutdneas
ha s5ido d¢ hasta el 50% en los pacientes tratados con Avastin. Por lo general, consistieron en
gpistaxis de grado | segin los criterios NCI-CTC, con una duracién inferior a 5 minutos,
resuelta sin intervencion médica y que no oblipd a cambiar ¢l régimen erapéutico de
Avastin. D¢ los datos ¢linicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de hemorragias
mucocutancas menores (por ejemplo: epistaxis) puede depender de la dosis.

También ha habido episodios menos frecuentes de hemorragia mucoculdnea menor en otras
localizaciones, como hemorragia gingival y hemorragia vaginal.

Hipertension (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)

3¢ ha observado un aumento de la incidencia de hipertensidn (todos los prados) de hasta el
42,1 4% en los pacientes tratados con Avastin frente hasta un 1% cn el grupo dc
comparacion. En los estudios elinicos de todas las indicaciones, la incidencia global de
hipertension de grado 3 y 4 segn los criterios NCI-CTC oscild entre el 0,4% y el 17.9% en
los pacientes tratados con Avastin, Hipertension de grado 4 (crisis hipertensiva) se produjo
en hasta el 1,0% de los pacientes tratados con Avastin y hasta ¢l 0,2% de los que recibieron
gquimiaoterapia sola.

En general, la hipertension se controld adecuadamente con antihipertensivos orales como
inhibidores de lu enzima de conversion de la angiotensina, diuréticos ¢ inhibidores de los
canales del calcio. Fn raras ocasiones condujo a la suspension del tratlamicnio con Avastin o
1a hospitalizacidn.

Encefalopatia hiperiensiva sc ha notificado. en muy raras ocasiones, alpunas de ellas letales
(v. lambién 2.4.1 Advertencias y precauciones generales). El riesgo de hipertension asociada
a Avastin no guardaba relacién con las caracteristicas basales del paciente, enfermedades
subyacentes o tratamicntos concomitantes.

Sindrome de leucoencefidopatia posterior reversible (v. 2.4.1 Advertencias v precauciones
generalas)

Lo un_estudio clinico se han notificado dos casos confirmados (0.8%) de SLPIR, Los
sintomas _suelen_ desaparecer o mejorar _en pocos  dias, pero alpunos  pacientes  han
cxperimentado secuclas neuroldgicas.
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Tromboembolia
- Tromboembolia arterial

Entre los pacientes ratados Avastin de todas las indicaciones se observd un incremento de la
incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales (accidentes cerebrovasculares, infarto
agudo de miocardio, accidentes isquémicos transitorios y otros episodios tromboembalicos
arterialas).

En los estudios clinicos, la incidencia global fue de hasta el 3,8% en los grupos de Avastin
Irente hasta el 1,7% en los grupos de control con quimioterapia. Desenlace letal se notificd
en el 0,8% de los pacientes tratados con Avastin en combinacion con quimioterapia frente al
(,5% en los prupos de quimiolerapia sola. Accidentes cerebrovasculares (ataques isquémicos
transitorios) se notificaron en hasra el 2,3% de los pacientes que habian recibido Avastin
frente al 0,5% en el grupo de control: infarto de miocardio s¢ registrd en el 1,4% con Avastin
frente al 0,7% en el prupo de control.

En un estudio clinico, AVF2192g, se¢ incluyd a pucientes con carcinoma colorrectal
Mmetastasico que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecdn. Bn este estudio,
episodios tromboembolicos se registraron ¢n ¢l 11% (11/100) de los pacientes tratados con
Avastin frente al 5,8% (6/14) en ¢l grupo de control con quimioterapia,

- Tromboembolia venosa

En los estudios clinicos de 1odas las indicaciones, la incidencia global de episodios de
trumboembolia venosa tue del 2,8-17,3% en los prupos de Avastin frente al 3,2-15,6% en los
de control con quimioterapia. Los episodios de tromboembolia venosa consisticron ¢n
trombosis y embolia pulmonar.

Episodios de tromboembolia venosa de grado 3-5 se han descrito cn hasta un 7,8% de los
pacienies fratados con quimioterapia + bevacizumab frente hasta un 4,9% de los que
recihieron quimioterapia sola, Los pacicnics que han sufrido un episodio de romboembolia
venasa pueden correr un ricsgo mayor de recidiva si reciben Avastin ¢n combinacion con
quimiolerapia en lugar de quimioterapia sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Lin los ensayos ¢linicos con Avastin se ha obscrvado insuliciencia cardiaca congestiva (ICC)
en todas las indicaciones oncologicas estudiadas hasla ahora, pero predominanteinenic ¢n las
pacicntes con carcinoma de mama metastisico. En cuatro estudios de fasc 111 (AVF2119g,
L2100, BOI7TTOR y AVF3694p) en pacicnics c¢on carcinoma de mama metastdsico se
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describid ICC de grado 3 o superior on hasta ¢l 3.5% de las tratadas con Avaslin cn
combinacion con quimioterapia frente hasta un 0,9% en los grupos de contrel. Fn cuatro
pacientes del estudio AVF3694g tratadas con antraciclinas concomitantemente con
bevacizumab se repistraron incidencias de ICC d¢ prado 3 o superior en los grupos de
bevacizumab y de control similares a las observadas en otros estudios del carcinoma de
mama metastasico: 2.9% en el grupo de antraciclina -+ bevacizumab y 0% en el grupo de
antraciclina + placebo. Ademas, las incidencias de 1CC de todos los grados en el estudio
AVF3694g fueron similares en los grupos de antraciclina + Avastin (6,2%) y de antraciclina
+ placcho (6,0%).

En la mayoria de las pacientcs que desarrollaron 1CC darante los cstudios de CMm sc
observd una mejoria de los sintomas y/o de la (unciom ventricular izquierda tras el
tratamiento médico correspondiente.

Fn la mayoria de los estudios clinicos con Avastin se excluyo a los pacientes con 1CC
preexistente de clase I1-1V de la NYHA, por lo que no hay informacion disponible sabre el
ricspo de ICC ¢n csta poblacidn,

La expostecion anterior a antraciclinas o una radioterapia anterior de a pared tordcica pucden
constituir factores de riesgo posibles de ICC (v. 24.1 Advertencias y precauciones
generales).

En un estudio clinico_en pacientes con_linfoma difuso de células B grandes se ha
observado un aumento de la incidencia de ICC al administrar hevacizamab con _una
dosis ncumulativa de doxorubicina superior a 300 mg/m?. En este estudio clinico de fage
Il _se¢ comparaba rituximab/ciclofostamida/doxorubicina/vincristing/predunisona_(R-
CHOP) mas bevacizumab con R-CLHOP sin bevacizumalb. Aunque la incidencin de 1CC
superd en ambos grupos la observada previamente con doxorubicina, la_tasa fuc mas
alta en ¢l grupo de R-CHOP + bevacizumab.

Cleafrizacion de heridas (v. 2.4.1 Advertencias y precatciones generales)

Dado que Avastin puede afectar ncgativamente a la cicatrizacion de las heridas, sc excluyo
de los estudios clinicos dc tase 11l a los pacientes sometidos a eirugia mayor dentro de los 28
dius previos al comienzo del tratamiento con Avastin,

En ninguno de los estudios clinicos del CCRm aumenté el riesgo de hemorragia
postoperatoria o complicaciones de la cicatrizacion en los pacientes sometidos a cirupia
mayor crire 28 y 60 dias antes de comenzar el tratamiento con Avastin. Se observd un
incremento de la incidencia de hemorragia postoperatoria o complicaciones de la
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cicatrizacion de la herida deniro de los 60 dias siguientes a una intervencion quirirgica
mayor cuando ¢l paciente estaba recibiendo Avastin en ¢l momento de la operacion. Ta
incidencia oscild entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

En estudios del carcinoma de smama localmente recurrente v metastdsico se observaron
complicaciones de la cicatrizacion de 1z herida de grado 3-5 en hasta un 1,1% dc las
pacicnles (ratadas con Avastin frente hasta un 0,9% de las pacientcs ¢n 1os grupos de control.

En ¢l cstudio de pacientes con glioblastoma en recidiva (cstudio AVE3708g), 1a incidencia
de comphcaciones postoperatorias de la cicatrizacion de la herida (dehiscencia de la herida
¢n ¢l sitio de crancotomia y fuga de liquido cefalorraquideo) fue del 3,6% c¢n los pacientes
tratados con Avaslin en monoterapia y del 1,3% en los que recibieron Avastin ¢ irinolecan.

Proteinuria (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)

Tin los estudios clinicos se ha descrito proteinuria con una tasa de entre el 0,7% y el 38% de
los pacientes tratados con Avastin, Bl grado de proleinuria iba de clinicamente asintomatica,
transitoria, microalbuminuria a sindrome nefrotico,  Proteinuria de grade 3 s¢ observo en
<8.1 +=% de los pacientes tratados. Proteinuria de prado 4 (sindrome nelrdlico) se detectd
en hasta el 1,4% de los pacientcs tratados. La proteinuria observada en los estudios clinicos
con Avastin no se asocio a trastornog renales y rara vez obligd a la suspensién permanente
del tratamiento con Avastin.

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden correr un mayor ricsgo de desarrollar
proteinuria si reciben Avastin. Existen indicios dc que la proleinuria de grado | podria estar
relacionada con la dosis de Avastin. 8e recomienda realizar ung prueba de proteinuria antes
de cmpezar ¢l tralamiento con Avastin, Tin la mayoria de los estudios clinicos, antc una
concentracidn de proteinas en la orina >2 p/24 h se retird Avastin hasta fa recuperacién a
niveles <2 /24 h.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion (v. 2.4.1 Advertencias y
precauciones generales y 2.6.2 Experiencia tras la comerclallzacion)

En algunos esiudios clinicos, las reacciones anafildcticas v anafilactoides se¢ notilicaron con
mayor frecuencia en los pacientes tratados con Avastin cn combinacion con guimioterapia
que en los que recibieron guintioterapia sola. La incidencia de estas reacciones fue frecuente
¢n algunos estudios clinicos con Avastin (hasta un 5% en los pacienles (ratados con
bevacizumab).

Insuficiencia ovdrica / Fertilidad (v. 2.4 1 _Advertencias v precauciones generales v 2.5 1
Liso on poblaciones especiales, Embarazo)
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Se ha evaluado la incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovdrica, definida como
IHERoOrred duf"tml‘e 3o m'ch' mc‘ﬁses f.‘c-‘m:ent'm_c"fgjn de ES ‘—\'H' "*.5’0 ﬂ';Uf/m! 3 !e'q;‘L cle ew'rbcu"a:

bevam*umub se han clmcrtm con mm freczwncza rmm'm USO8 de mvg fz; lencic avaried, Tms
la rerirada del traramienrn con ]wwzwrnmah fy A mr‘rrﬁn ovdrica se recupers en la mavorin

bwactzumab.

Ancianox

Ln los ensayos clinicos aleatorizados, ¢l riesgo de padecer episodios tromboembdlicos
arteriales (accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios, infarto agudo de
miocardio) durante el tratamiento con Avastin fue mayor cn los pacientes de 65 ¢ mas afios
(v. 2.4.1 Advertencias y precauciones gencrales y 2.6.1 Ensayos clinicos: Tromboembolia).
Otras reacciones con una frecuencia elevada observadas en pacientes de mas de 65 aflos
fueron leucocitopenia y trombocitopenia de grado 3-4, asi como ncutropenia de todos los
grados, diarrea, nduseas, cefalea v fatipa.

En los pacicntes ancianos (=635 afios) tratados con Avastin no s¢ observo ningin aumento de
la incidencia de otras reacciones (perforacion gastrointestinal, complicaciones de la
cicatrizacion de heridas, hipertensidn arterial, proteinuria, insuficiencia cardiaca congestiva y
hemorragia) cn comparacidn con los de =65 aftos tratados con cste medicamento.

2.6.1.1 Alleraciones analiticas

El tratamicnto con Avastin pucde acompafiarse de un descenso de la cifra de neutrdlilos y
leucoeitos y de proteinuria.

Lin los estudios clinicos se observaron las siguientes alteraciones de laboratorio de grado 3 y
4 con una incidencia mayor (:>2%) en los pacientes tratados con Avastin que en los de los
grupos de controf:  hiperplucemia, disminucidon de la hemoglobina, hiperpotascmia,
hiponatremia, descenso de la cilta de leucocitos, aumento del tiempo de protrombing y la
razén normalizada.

2.6.2 Experiencia tras la comercializacién
Tabla 2: Reacciones adversas notificadas tras la comercializacion

Por 6rgano, aparato o | Reacciones (frecuencia*)
sistcma

Trastornos del sistema | Encefalopatia hipertensiva (muy rara vez)
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nervioso

{v. 2.4 Advertencias y precauciones y
26,1 Ensayos clinicos [Reacciones
adversas))

Sindrome de leucoencetalopatia posterior
reversible {(rara vez)
(v. 2.4 Advertencias y precancioncs)

Trastornos vasculares

Microangiopatia ~ ttombética  rcnal,
manifestada clinicamente COMmaO
prolcinuria (frecuencia desconocida) Para
mas informacion sobre la proteinuria, v.
2.4 Advertencias y precavciones y 2.6.1
Ensayos clinicos: Proteinuria
(Reacciones adversas)

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Trastomos
pastrointestinales

Trastornos

hepatobilinres

Trastomos del sistema
nmunitario

Trastornos  ocularcs

Perloracion del tabique nasal (frecuencia
desconocida)

Hipertensgidn (frecuencia

desconocida)

pulmonar

Distonia (freencnte)

Ulcera  gastroinigstinal
desconocida)

(frecuencia

Perfaracion  de  la_ vesfcula  biliar
{(frecuencia desconocida)

Reacciones de hipersensibilidad,
rcacciones a la  inlusion  (frecuencia

desconocida); con las sipuientes
comanifestaciones posibles:
disnea/diticultad Tespiratoria,

rubeflaccion/enrojecimiento/exantema,
hipolension o hipertensién, desaturacién
de oxipeno, dolor precordial, cscalofrios
Y nduseas/vormilos.

Endoflalmitis  infecciosa  (frecuencia
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(notificados  tras  un
uso  intravitree  no
aprobada)

Eventos adversos

desconocida); inflamacion  intraocular
manifestada como endoftalmitis, uveltis o
vitritis {frecucncia desconocida);
desprendimiento de retina (frecuencia
desconocida);  desgarro  de  epitelio
plgmentario retiniano (frecuencia
desconocida);, aumento de la presion
intraocular  (frecuencia  desconocida);
hemorragia  ocular manifestada  como
hemorragia de vitreo ¢ de la retina
(Irecuencia  desconocida);  hemorragia
comjuntival (frecuencia desconocida).

En un estudio observacional de bases
de datos adminisirativast en el gque ge
comparaba el uso  intravitreo  no
aprobado  de  Avastin___¢on_ un
tratamiento aprobado en pacientes con
degeneracion_ macular senil himeda se
ha deserito un mavor riesgo de
inflamacién__intraocular con  Avastin
HR ajustada: 1.82; 1C del 99%: 1,20-
2,76) (incidencia: (1,46 eventos ndversos
por 100 pacientes__ v _aflg;__grupo
comparativo: 0,26 _eventos adversos

por 100 pacientes v afio), asi como un

aumento del riesgo de operacién de
cataratas {HR ajustada: 1.11: IC del

99%: _1.01-1,23) (incidencia: 6,33

eventos adversos por 100 pacientes

afio; prupo comparativo: 5.64 eventos
adversos por 100 pacientes v aiio).

En_un _estudio _observacional de bases

sistémicos
{notificados ftras un

de datos administrativast en el que se
comparaba ¢l uwso  intravitreo no

uso _jntravitreo  no

aprobado)

aprobado de  Avastin__con  un
tratamiento aprobado en pacientes con
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Trastornos
musculosquelélicos

depenerncion macular senil hiimeda se
ha deserito un_mavor riesgo de ictus
hemorrigico  con  Avastin HR
ajustada: 1,57; 1C del 99%: 1,04-2,37)
(incidencia: 0.41 eventos adversos por
100 pacientes v aifio; rupo

comparative: 0,26 eventos adyersos
por 100 pacientes v aiio), asi como un

aumento__del  riesgo  de mortalidad

global (HR ajustada: 1,113 1C del 99%:
incidencia: 6,03  eventus

rupo _ comparativo: cyentos

adversos por 100 pacientes v afo)., En

un_segundo estudio observacional se

obtuvieron_resultados similares ecn_la
mortalidad por_todas las cgnsa§§. En
un__cnsavo clinico alealorizado v
controlado_en el que se comparaha
Avastin_no _ autorizado _con _un
tratamicnto aprobado de la
degeneracion macular senil himeda**
se ha notificado un sumento del riesgo
de graves cventos adversos sistémicos
cor stin, la mavoria de los cunles
oblizgaron _a la hospitalizacion (indice
de_riesgo ajustado: 1.29: 1C del 95%:
1.01-1.66) (incidencia: 24.1%;: grupo
comparative: 19,0%).

5S¢ ha observado casos do ostconcerosis
d¢ la mandibula (ONM) en pacientes
ratados  con  Avasting sobre  todo en
combinacidn con bisfosfonatos utilizados
previa o concomitantemente.

* Cuande se cspeeifica, la frecucneia se basa en los datos de los esmidios cllmcos

t Ginwer gt al, Adverse Eyvent Rates Following Lntravitreal Tng

Magulne Degencration ARVO 2011, Posier 6644, daiys archivagdos
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! Curtis LIL et al, Risks of mortality, myocavdial infaretion, bleeding, and_stroke associnted with thevapies for age-
serati :h Qphihajme 10 128(10): 1273

fLILY 1
10 1056/NEMun 1102673

2.7 Sobredosis

La dosis mds alla cnsayada en el ser humano (20 mg/kg cada 2 semanas, por via i.v.) se
asocid con migrafia intensa en varios pacientes,

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
3.1 Propiedades farmacodindmicas
3.1 Mecanismo de accién

Avastin (bevacizumah) es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que se une
selectivamente al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGEF) y neutraliza su
actividad biologica. El bevacizumab contiene regiones de entramado (FR) humanas con
regiones de unidn al antigeno de un anticuerpo murino humanizado que se une al VEGF. El
bevacizumab se produce por tecnologia de ADN recombinante, mediante un sistema de
expresion celular de mamifero de ovario de hdmster chino en un medio nutritivo que
contiene el antibidtico gentamicing, y s¢ purifica en un proceso gue incluye la inactivacion y
climinacion virica. La gentamicina es detectable en el producto final en concentraciones
20,35 ppm. El Dbevacizumab tiene 214 aminodcidos y un  peso  molecular  de
aproximadamente 149.000 Da,

Avastin inhibe la unidn del VEGF a sus receptores, Flt-1 y KDR, en la supcrficic de las
células endotelinles. La neutralizacion de la actividad biologica del VEGF reduce la
vascularizacion de los tumores, lo que @ su vez inhibe el crecimiento tumoral. l.a
administracion de bevacizumab o su anticuerpo murine parental a modelos de xcnoinjerto de
cdncer en ratones atimicos (*desnudos’™) se tradujo en una extensa actividad antitumoral ¢n
diversos tipos de céncer humano, incluidos los de colon, mama, pancreas y prostata. La
progresion de la enlermedad metastdsica quedd inhibida y disminuyd la permeabilidad
microvascular.

31.2 Ensayos clinicos / Eficacia
Carcinoma colorrectal metastisico (CCRm)

En tres estudios clinicos aleatorizados y controlados con tratamicnto activo se estudiaron la
seguridad y la cficacia de la dosis recomendada de Avastin (5 mg/kg cada dos semanas) en el
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carcinoma mctastasico de colon o recto en combinacién con quimioterapia de primera linea
basada en fluoropirimidinas. Avastin s¢ combiné con dos regimenes quimioterfipicos:

AVF2107g: una pauta semanal dc irinolecan/5-fluorouracilo/lencovoring (acido
folinico) (régimen FL) en bolo i.v., durante un toral de 4 semanas d¢ cada ciclo de 6
semanas.

AVI0780g: en combinacién con S-fluorouracilo/lcucovorina (5-1'U/LV) en holo i.v.,
durante un total de 6 scmanas de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park).

AVF2192g: cn combinacion con 5-fluorouracilo/lencovorina (5-FU/LV) en bolo i.v..
durantc un total de 6 semanas de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park)
en pacienies que no eran candidatos éptimos para el tratamiento de primera l{inea con
irinorecAn.

Se efectuaron otros dos estudios sobre tratamiento de primera linea (NQ16966) v de
sepunda linca (E3200) del carcinoma metastisico de colon o reclo con Avastin
administrado  ¢n las  pautas  siguientes, cn  combinacion con FOLFOX-4  (5-

NO16966: Avastin en una dosis de 7,5 mg/kg cada 3 semanas, en combinacién con
capecitabina oral y oxaliplatino iv. (XIT.OX), o Avastin en una dosis de 5 mg/kg
cada 2 semanas, en combinacion con leucovorina + 5-fluorouracilo en holo iv.,
seguido de S-fluorouracilo en infusién, y oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4),

F3200: Avastin en una dosis de¢ 10 mg/kg cada 2 semanas, en combinacion con
leucovorina y 5-fluorouracilo en holo i.v.,, seguido de S-flucrouracilo en infusion, y
oxaliplatino i.v. (FOLTQX-4).

AVEXIUTe

Estudio clinico de fase 11, aleatorizado, con doble cnmascaramiento (doble ciego) vy
controlado con tratamiento activo para evaluar Avastin en combinacién con IFL como
tratamiento de primera linea del carcinoma metastasico de colon o recto. Se aleatorizd a 813
pacientes para recibir LIL + placebo (gmpo 1) o TFL + Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas,
grupo 2). Un tercer grupo de 110 pacientes recibicron 5-FU/LV en holo iv. + Avastin
(grupo 3). Como se habia especiticado previamente, 1a inclusion en el grupo 3 se suspendic
ung vez conocida y considerada aceptable la sepuridad de Avastin con el régimen de [FI..

La variable principal de eficacia era la duracion de la supervivencia global. La adicién de
Avastin a [FL sc tradujo ¢n un aumento estadisticamente significativo dc la supervivencia
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global, la supervivencia sin progresion (SSP) v la tasa global de respuesta (v. detalles en
tabla 3). El beneficio clinico de Avastin, medido como supcrvivencia, se abservd en todos
los subgrupos predefinidos de pacientes, seg(n edad, sexo, estado general, localizacion del
cancer primario, numero de drganos afectados y duracién de la enfermedad metastasica.

Tabla 3 Resultados sobre la eficacia en el estudio AVF2107g
VF2107
Grupo 1 Grupo 2
TFL + placeho IFL + Avastin®
Numera do pacientes 411 a0

Supervivencia plobal

Mediana (meses) 15,6 ma
Inicrvalo de conflianza del $3% 14,29-16,59 18,46 24,18
FHuzard ratd L6600

{valor de p = 0 DOOHA)

Variab! \aria_de valoracién:

progresion
Mediana (mcaes) 6.2 10.6
Hagard ratio 0.54
{valor de p =0,00001)
Tasa global de respmesta 34 8% 4 8%

(vulor de g = 0,0036)

* 5 mg/kg cada 2 semanas
® En comparacién con el grupo de control

Entre los 110 pacientes aleatorizados al grupo 3 (5-FU/LV + Avastin} antes de la suspengion
de este grupo, la mediana de la supervivencia global era de 18,3 meses, y a mediana de la
supervivencia sin progresion de la enfermedad, de 8,8 meses.

AVF2192g

Estudio clinico de fase 1l, aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con
tratamiento activo para evaluar Avastin en combinacion con 5- FU/LY como tratarmiento de
primera linea del carcinoma colorrectal metastasico en pacientes que no eran candidatos
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Optimos para el tratamiento de primera linea con irinotecdn. En total, 105 pacientes fueron
aleatorizados al grupo de 5-FU/LV + placebo y 104 al gmpo de S-FLYLV + Avastin (5 mg/kg
cada 2 semangs). ‘lodos los tralamientos se mantuvieron hasta la progresion de la
enfermedad.

La adicion de 5 mg/kg de Avastin cada dos semanas al régimen 5-FU/TV se acompafié do un
aumento de la tasa de vespuesta objetiva, una prolongacion significativa de la supervivencia
sin propresion y una tendencia a la prolongacion de la supervivencia en comparacion con la
pauta 5-FU/LV sola.

NO16966

Estudio clinico de fase I11, aleatorizado, con doble cnmascaramiento (para ¢l bevacizumab),
para evaluar Avastin cn una dosis de 7.5 mg/kg en combinacién con capecitabina oral v
oxaliplatine i.v. (XELOX), con administracién cada 3 scmanas, o Avastin en una dosis de 5
myg/kg en combinacion con leucovorina y 5-fuorouracilo en bolo iv., seguido de 5-
fluorouracilo en infusién y oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4), con administracion cada 2
semanas. Este estudio constaba de dos partes: una parte inicial desenmascarada con 2 grupos
{parte 1), en Ia que se aleatorizd a los pacientes ¢ntre dos grupos de tratamiento difercnte
(XELOX y FOLFOX-4), y una segunda parte de discfio (actorial 2 x 2 con 4 prupos (parte
M), en la que se aleatorizd a los pacientes entre cuatro grupos de tratamiento (XBTOX +
placcbo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + Avastin, FOLFOX-4 + Avastin). Fn la parte [, la
asignacion de los pacientes fue de doble enmascaramiento con respecto a Avastin.

Lin la parte 1T se aleatorizé a aproximadamente 350 pacientes en cada una de los 4 grupos de
estudio,
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Tabla 4 Regimenes terapéuticos en el eatudio N0O16966 (CCRm)
Tratamiento | Dosis inicial Pauta
FOLFOX-4 Oxaliplatine | 85 mg/m*i.v. 2 h Oxaliplating el dix |
o Leugovoring 200 mg/m? iv. 2 h Levcovoriog los dias 1y 2
FOLFOX-4 + | - 400 mg/m® bolo iv., | S<flucrouracilo en bolo iv./intusion,
Avastin Fluorouracilo | 600 mg/ m*iv. 221 | ambos los dias 1y 2
Placeho o5 mglkg iv. 30-90 | Dia 1, antes de IOLIOX-4, cada
Avastin tnin 2 sem
XELOX Oxaliplating 130 mg/m*iv2h Oxaliplating el dia 1
0 Capecitabina 1.000 mg/m” oral 2v/d | Capecitabina oral 2v/d, durante 2
KELOX+ sem (sepuide de 1 sem sin
Avastin traliunienio)
Placebo o 7,5 mp/kg iv. 30-90 | Dia 1, antes de XELOX, cada 3 sem
Avastin min
S5=Fluorouracilo: inycecion cn bolo iy, inmediatamente después de la leucovorina (dcido folinieo)
2v/d: dos veces al dia

LLa vartable principal de eficacia en este estudio era la duracion de la supervivencia sin
progresion de la enfermedad. Los objetivos principales de este estudio eran dos: demostrar la
ne inlerioridad de XELOX respecto de FOLFOX-4 y demostrar que Avastin en combinacidn
con la gquimioterapia FOLFOX-4 o XELOX ecra superior a la quimioterapia sola. Se
alcanzaron los dos ahjetivas pringipales:

a) La no inferioridad dc XELOX respecto de FOLFOX-4 en la comparacion global de
los grupos quedd demostrada on cuanto a la supervivencia sin progresion y la
supervivencia global en l1a poblacion seleccionable segin prolocolo.

b) La superioridad de Avastin respecto de la quimiolerapia sola en la comparacion
global de los prupas quedd demostrada en cuanto a la supervivencia sin progresion en
la poblacion con intencidn de tratar (poblacion I'1°1') (tabla 5).

Los andalisis secundarios de la supervivencia sin progresion, basados cn la cvaluacion del
comité institucional de revisidn y la respuesta basada en el tratamiento, confimaron el
beneficio clinico significativamente superior para los pacientes tratados con Avastin (andlisis
de subgrupos en la tabla 5), concorduante con ¢l benelicio estadisticamente significativo
observado en el analisis de datos agrupados.
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Tabla b

(poblacién ITT, estudio NO16966)

Resultados clave sobre la eficacia en el analisis de superioridad

Variable d¢ valoracion (meses) FOLIOX-4 FOLFOX-4 Valor dc
o XELOX o XELOX P
+ placebo + bevacizumab
. =699
(n=701) (n=659)
Variable principal de valoracion
Mediana de 55p** 8.0 9.4 0,0023
Hazard ratio (1C del 97,5%) 0,83 (0,72-0,95)
Variabics scoundarias de
valoracion
Mediana de SSP (tratamiento}** | 7.9 10,4 <0,0001
Hazard ratio (IC del 97,5%,) 0,63 (0,52-0,75) |
Mediana de SSP  (comité | £.5 11,0 <0,0001
ingritucional y**
Hazard ratio (1C del 97,5%) 0,70 (0,58-0.83)
Tasa  global de  respuesta | 49,2%, ' 46,5%
(investigador)y**
Tasa global de respucsta (comité | 37,5% 37.5%
institucional y**
Mediana de la supervivencia | 19,9 21.2 0,0769
plobal*
Hazard ratio (1C del 97‘5%) (0,89 (0,76—1,03)

* Analisis de la supervivencia global en la feeha de corte clinico 31 de enero de 2007

** Andlisis principal en la facha de cone clinico 11 de énero de 20006
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* En relacion con ¢l grupo de control

ECOG E3200

Estudio de fase [l abierto, aleatorizado y controlado con tratamiento activo para evaluar
Avastin cn una dosis de 10 mg/kg cn combinacion con levcovarina, 5-flucrouracilo en bolo
iv., seguido de 5-fluorouracilo en infusion, y oxaliplatino iv. (FOLFOX-4), administrado
cada 2 semanas a pacientes tratados previamente (segunda linea) con carcinoma colorrectal
avanzado. En los grupos de quimioterapia, el régimen FOLFOX-4 se aplicd con las mismas
dosts ¢ igual pauta que las mostradas en la tabla 3 para ¢l cstudio NO16966.

I.a variable principal de la eficacia de este estudio era la supervivencia global, definida como
el tiempo transcurrido entre la aleatorizacion y el fallecimiento por cualquier causa. Se
aleatorizé a 829 pacientes (FOLFOX-4: 292; Avastin + FOLTOX-4: 293; Avastin en
monoterapia: 244). La adicion de Avastin a FOLFOX-4 sc tradujo en una prolonpacion de la
supervivencia  estadisticamente  significativa.  También se  observaron mejoras
estadisticamente significativas de la supervivencia sin progresion de la enfermedad y de la
tasa de respucsta objctiva (v. tabla 6).
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Tabla 6 Resultados sobre la eficacia del estudio E3200
EX200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin®
Mamero de pacientes 292 | 293
=rvivencia global .
Mediana (micres) 108 130
intervalo de confianza del 95% 10.12-11 86 12.09 14.03
Fleszoaref ratint 0,751

{valor de p=0,0012)

Supx

EIVIVETICII $10 Progresion
Mediana (meses) 4.5 7.5
\Hucard roio 051K

(valor de £ +0,0001)

I'asade respuesta objetiva

Tasu 8.6% 22,2%
{valor de 22 =0,0001)

10
Y Fn

No se

mg/kg cada 2 semanas

comparacion con el prupo de control

hservd ninguna diferencia significativa en la duracién de la supervivencia global

entre las pacientes que habian recibido Avastin en monoterapia y los tratados con FOLFOQX-
41, La sypervivencia sin progresion y la tasa de respuesta objetiva fueron menores en el grupo

de Awvas

Cancer

sLin en monolerapia que en el grupo de FOLFOX-4.

de colon, tralamiento adyuvante (CCa)

BO17920

Estudic

de fase 1 aleawrizado, abicrto, con 3 tres crupey. en una poblacion de 3.451

pacient

s con carcinoma de colon de allo riespo en estadio T1 o T en el gue se evaluaban 1

eficacia v la seguridad de Avastin en una dosis gquivalente a 2.5 o

kg/semana cada 2
n.combinacion con FOLIOX4 o cada 3 semanas en combinacion con XELOX
FOT FOX4 en monaoterapia como quimioterapia advuvante.
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En los dos propos de Avast muertes a causa de fa progresion
de la enfermedad ¢que en ¢l grupo de control, Fl objetivo principal de prelonear la
supervivencia sin enfermedad (SSE) de los pacientes ¢on ¢dncer de colon en estadio LI (n —
2.807) agregando Avastin 1cra de los regimenes quimioterdpicos no se alcanzo. [a
hazard ratic de la 8SE fue de 1,17 (1C del 95%: 0,98-1.39) en el grupo de FOLT 0OXd +
Avastin y de 1,07 (1C del 95%: 0.90-1.28) en el grupo de XFELOX + Avasiin,

Carcinema de mama localmente recurrente o metastisice (CMm)
ECOG E2100

2100 fue un estudio abierto, alcatorizado y controlado con tratamiento activo, en el que se
evalud Avastin en combinacion con paclituxel contra el carcinoma de mama localmente
reouricntc o metastasico en pacienles que no hahian recibido antes guimioterapia por
cnlermedad  localmente  recurrente y  metastsica.  Hormonoterapia previa contra la
enfermedad metastdsica estaba permitida. La administracion adyuvanle d¢ taxanos solo
estaba permitida si habia concluido al menos 12 meses antes de la incorporacion al estudio.

Se aleatorizé a las pacicutes para recibir paclitaxel solo (90 mg/m” i.v. en | hora, una vez por
semana, durante tres ¢ cuatro semanas) o en combinacion con Avastin (10 mg/kg en infusion
i.v., cada dos semanas). Las pacientes debian continuar con ¢l tratamicnto ¢n cstudio
asipnado hasta la progresidn de la enfermedad. Ln los casos en los que las pacientes
abandonaron prematuramentc la quitniolerapia, el tratamiento con Avastin en monoterapia
prusiguid hasta la progresion de la enfermedad, La variable principal de valoracion era ta
supervivencia  sin - progresidn  (SSI)  scgin la cvalvacion de los  investigadores.
Camplementariamente, un comilé insttucional de revision evalud también la variable
principal de valoracion.

La mayoria (90%) de las 722 pacientes del estudio presentaban negatividad para HER2. En
algunas de ellas se desconocia la positividad o nepatividad para HER2 (8%) ¥ un pequefio
nimero presentaba positividad (2%). Las pacicntes FIER2-positivas habian sido tratadas
previamente ¢on trastuzumab o no se las consideraba idéneas para recihir trastuzumab, La
mayoria (65%) habian recibido quimioterapia adyuvante: wn 19% con taxanos y un 49% con
antraciclinas, Las caracteristicas de las pacientes cran similares en ambos grupos de estudio.

Los resultados del estudio s¢ presentan en la tabla 7.

Tabla 7 Hesultados sobre la eficacia en el estudio E2100: pacientes
seleccionables

Supervivencia sin progresion
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Evaluacién de los investipadores*®

Evaluacion del comité institucional

Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel +
(n = 354) Avastin (n=2354) Avastin
(n —368) (n= 36%8)
Mediana de  35P | 5.8 11,4 3R 11,3
(meses)
Hazard ratio 0,421 {483
(IC del 95%) ((,343=0.516) {0,3850,607)
Vaulorde p <0.0001 =0,0001

Tusus de respuesta (pacientes con enfermedad mensurahle)

Ivaluacién de los investizadores

Evaluacion del comité institucional

Paclitaxcl Paclitaxet Paclitaxel Paclitaxcl i‘-
n=273) Avastin {(n=7243) Avwvastin
{n—252) (n=229)
% de pucicnles con | 23,4 48,0 22,2 408
respuesta objetiva
Valor dc p <{,0001 <0,0001
_* Analisis principal

Supervivencia zlobal

Paclitaxel Paclitaxcl + Avastin
(n—354) N (n = 368)

Mediana de | 24,8 26,5

supervivencia  glohal

(mecses)

Hozord ratio 0,869

(1€ del 959%%) (0,722-1,016)

Valor de p 0,1374

BO17708

BO17708 fue un estudio de fase TTT multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramicnlo
y controlado con placebo para evaluar la cficacia y la seguridad de Avastin en combinacién
con docetaxel en comparacion con docetaxel + placebo como tratamiento de primera linca de

FOLLETO DE INFARMACION
AL FRUFESIONAL
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pacientes con carcinoma de mama HER2- metastisico o localmente recurrente que no hahian
recibido previamente quimioterapia contra su cnfermedad mctasiasica.

Se aleatorizd a [as pacientes en la proporcion 1:1:1 para recibic uno de los regimencs
siguientes:

e placebo + dogetaxel 100 mg/m” cada 3 semanas
e Avastin 7,5 mg/kg + docetaxel 100 1'|1g/m2 cada 3 semanas
e Avastin 15 mp/ke + docetaxel 100 mg/m° cada 3 semanas

La administracion de docetaxel se limitd 4 un maximo de 9 ciclos, mientras que la de
Avastin y placebo prosiguio hasta la progresion de la enfermedad, el fallecimiento o una
toxicidad inaceptable. Las caracteristicas de la enfermedad y de las pacientes eran similares
cn los tres grupos,

En presencia de progresion documentada de la enlermedad, las pacientes de los tres grupos
terapéuticos podian pasar a una fase de tratamiento postestudio en la que recibieron Avastin
en régimen abierto junto con un amplio arco de terapias de sggunda linca.

[.a variable principal de valoracion era la supervivencia sin propresion cvaluada por los
investipadores. 1’ara evaluar las variables principales de la elicacia, se realizaron dos
COMmparaciones:

e Avastin 7.5 mpkg + docelaxel 100 mg/m® cada 3 semanas frente a placebo |
docetaxcl 100 mg/n? cada 3 semunas

=  Avagstin 15 mg/kg + docelaxel 100 mg/m2 cada 3 semanas [rente o placebo +
docetaxel 100 rng/mz cada 3 semunas

Los resultados del estudio se presentan en la tabla 8. En 1a supervivencia sin progresién y las
tasas de respuesta estin incluidos los resultados del andlisis final precspecificado y los de un
andlisis exploratorio (actualizado) ctectuade al mismo ticmpo que ¢l andlisis [inal
predenido de 14 supervivenciz global, que incluia 18 meses adicionales de seguimiento. T.os
resultados de la supervivencia global presentados son los del andlisis final predefinido de la
supervivencia global, En ese momento habian fallecido aproximadamente ef 45% dc las
pacicntes de todos los grupos de tralamiento.

Lil andlisis actualizado muestra to siguiente:
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=  Avaslin 15 mg/kg cada 3 semanas + docetaxel va asociado sistemdticamente a
mejores resultados primarios y secundarios de eficacin, con una sepuridad similar,
(que Avastin 7.5 mg/kg cada 3 semanas + docetaxel.

e Avastin 7,5 mg/kg cada 3 sem. + docetaxel no arroja mejores resultados que las
Lerapias de control en cuanto 4 SSP y tasas de respuesta.

Por consiguiente, se recomienda la dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas para cl tratamicnto de
las pacientes con CMm (v. 2.2 Posologia y forma de administracion).

Tabla 8 Resultados sobre la eficacia en el estudio BO17708
Supervivenecia sin progresion
DNocetaxcl Docekaxel Docetaxel + Avwvastin
) 15 mg/kg ecada 3 sem
+ placeba | + Awvastin 7.5 mp/kg _
{n=247)
cada 3 sem cada 3 sem
B (n — 248)
{n=211)
Mediana de S5P (meses) 8.0 87 88
[andlisis actualizado] [R.2] [o.0] [10,1]
Hazard ratio en compar. con 0,79 0,72
placebo
(0,63-0,98) (0,57-0,90)
{1C del 95%%)
andlisis actualizado|
[0, 86] [0,77]
10,72-1,04] [0,64-0,93]
Valor de p (prueba de rangos 0,0318 0,0094
log.) en compar. eon placeho ‘
[valor exploratorio de p del 10,1163] 10,0061]
anilisis aetualizado| ' ’
Supervivencia sin progresion (anblisis de sensibilidad) *
Tocetaxel Nocetagel + Avastin Daocetaxel + Avastin
+ placcho 7.5 mgkyr cada 3 sem | 15 mg/kg cada 3 sem
(n =248} (n=247)
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cada 3 sem
(n=241)
Muodlianu de S8 (meses) 80 8,7 LB
[andlisis acrualizado] 18.1] [%.4] [10,0
Hazard ratio en compar. con 0,69 0,61
placeho (TC 95%) (0,54-0,89) (0.48-0,78)
[andlizis netualizado] [0.80] 10.67]
[0,65-1,00] [0,54-0.83]
Valor de p (prueba de rangos 0,0035 0,0001
log.) en compar. con placebo
[valor exploratoric de p del
[0,0450] 10,0002¢

undlizis setualizado)

Tasas de respucsia (pacientes con enfermedad mesurable)

Docetaxel Drovetaxe] Docetaxel | Avagtin 15
. mg/kg
1 placebo I Avastin 7.5 mp/kp
cada 3 sem
cadda 3 sem | cada 3 sem mng
‘ {n=200)
{n=207) (n=201)
% do pacicoles con respuesta | 44,4 552 63,1
objativa
landlisis actaalizada| ]
[46,4] (33.2] 164,1]
Yalor de p en compar. con 0,0205 .0001
placebo S
[0,0739] [0,0003]
[valor exploratorio de g del
analizis actualizada]
Superviveneia global
Docetaxel + IDocctaxel + Avastin 7_5| Docetaxel + Avastin 15
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placebo  cada 3 fmg/kg cada 3 sem (n = mg/kg crda 3 sem
sen1 (n= 241} 248) {n = 247y
Mediana de  sopervivengia | 31,9 0.8 30,2
global (meses)
Hazard radio 105 1,03
(IC del 95%) (0,81 1,36) (0,79-1,33)
Valor de p 0.7198 08528

* Andlisis estratificade de todos los episodios de progresion y muerte, salvo aquellos en los que se habia
iniciado un trafamicnto no incluido en el protocolo antes de documentar la progresion. Los dalos de esos
pacientes fueron “censurados™ en la uitima evaluacion rumoral antes e cmpezar ¢l tratamiento no incluido en
¢l profocolo.

AVE3694g
AVF3694p era un estudio de fase 111, muliicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo,
disefiado para evaluar la eficacia y la sepuridad dc Avastin en combinacién con

quimioterapia en comparacién ¢on quimioterapia + placebo comao tratamiento de primers
linea del carcinoma dec mama HER2-negalivo metastasico o localmente recurrentc.

El investigador elipio la quumioierapia segin su propio criterio antes de la aleatorizacion de
las pacientes en la proporcién de 2:1 para recibir quimioterapia -+ Avastin o quimioterapia +
placebo. Tas opciones quimioteripicas consistian en taxanos (docetaxel o paclitaxel lipado a
proteinas), politerapia  antraciclinica  (doxorubicing/  ciclofosfamida, epirubicina/
ciclofosfamida, 5-fluorouracilo/ doxorubicina/ ciclofosfamida, S-fluorouracile/ epirubicing/
ciclolostumida) o capecitabina una vez cada (res semanas.  Avastin y placebo se
administraron a razén de 15 mg/kg cada 3 scmanas.

Este estudio comprendia una fase de tratamiento enmascarado (ciepo), una fasc abierta
postprogresion oplativa y una fase de seguimiento de la supervivencia. Durante la fase de
tratamiento enmascarado, las pacientes recibieron guimicterapia y el producto en estudio
(Avastin o placcbo) cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad, la presencia de
toxicidad limitante de la dosis o ¢l fallecimiento.

Ln presencia de progresion documentada de la enformedad, pacientes que se haltaban en la
fase abierta optativa podian recibir en régimen abicrto Avastin junto con un amplio arco de
terapias de sepunda linca. Los porcentajes de pacientes de cada grupo que recibicron Avastin
en régimen abicrto fucron: taxano/antrac. + placebo: 43,0%, taxano/antrac. + Avastin: 29.6%
y capec. + placebo: 51,9%, capec. + Avastin 34,7%.
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El analisis de las pacicntes se realizd cn las dos cohortes sipuientes, sepoin ¢l tratamiento
recibido:

« Pacientes que recibieron taxano/antrac. + Avastin/placebo (taxano/antrac, +
Avastun/P1): cohorte 1

¢ Pacientes que recibieron capecitabina + Avastin/placebo (capec. + Avastin/Pl:
cohorte 2

La variable principal de valoracién era la supervivencia sin progresion scgin la ¢valuacion
del investigador de 1) pacientes tratadas con un taxano o un régimen antraciclinico (cohorte
1), ¥y 2) pacientes tratadas con capecitabina (cohorte 2). I.a dotacidn de potencia estadistica
se realizd independientemente en cada cohorte. Cowmplementariamente, un  comité
institucional de revision evalud también la variable principal de valoracion.

En la tabla 9 {cohorte 1) y la tabla 10 (cohorle 2} se muestran los resultados de este estudio
obtenidos en los anélisis finales definidos en el protocolo para la supervivencia sin
progresion y las tasas de respucsta, También se presentan los resultados en ambas cohortes
de un analisis exploratorio de la supervivencia plobal en ¢l que se incluyeron 7 meses
adicionales de seguimiento. Bn ese momento habian fallecido aproximadamente el 45% de
las pacientes de todos los grupos de tratamiento.

Tabla 9 Resultados sobre la eficacin en el estudio AVIF3694g: Cohorte 1 -
Taxano/antraciclinn y Avastin/placebo (taxano/antrac. + Avastin/Pl)

Superviveneia sin proyresion®
Lvaluacidn de los investipadores Evahacion del comité ingtimcional
Taxano/antrac. Taxano/antracg, Taxano/antrac. Taxano/antrac.
+ Pl {n=20T) + Avastimn (n = | + Pl (n=207) + Avastin (n =

415) 415)

Mediana de 557 | 8.0 9.2 R.3 10,7

(meses)

llazard ratio en compar. | 0,64 (0,52-0,80) 0,77 (0,60—0,99)

con placebo (1C 95%)
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Valor de p

=0,0001

0,040

Tasa de respuesis (pacienles con enfermodad mengyrable}™

Taxano/antrac, + Pl {n=177)

Taxano/antrac. + Avastin (n— 345)

e de pacientes con
respuesta objetiva

37,9

513

Valor de p

0,0054

Supervivencia global®

Mediana de
supervivencia global
{meseas)

MNAF¥

Hezerrad rotio

(1C del 25%)

1,11 (0,86-1,43)

valor de p (explotatorio)

0,44

* Anilisis estratificado de todos los episodios de progresidn y mugrte, salvo squellos on los que se babia iniciade un

trutamnizio no incluide ¢n ¢l protocelo antes de documentar la propresidn. Los datos de esos pacientes fueron “censumdos”™

en la dlima evaluagion mmoral antes do empezar el Tatamiento no incluido en &l proweolo,

¥MNA=no alcanrado

Tabla 10 Resultados sobre la eficacia en el estudio AVF3694p: Cohorte 2: capecitabina
+ Avastin/placcbo (capec. + Avagtin/Fl)

Supcrvivencia sin progresion®
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Evaluacign de los investipadores Lvaluacidn del comilé inglitugignal
Capec. + Pl | Capec. + | Capec. + Pl | Capec. + Avastin
{n=7206) Avastin (n=206) (n=409)
(n = 409)

Mediana de S5P (meses) | 5,7 8.6 6,2 9.8

Hazard rariq en compar. 0,69 (0,56-0,84) 0,68 (0,54 0,86)

con placebo (1C 95%%)

Valor de p 0,0002 0.0011

Tasa de respuesta (pacienles con enfermedad mensurable
Capec. 4 Pl Capec. + Axvastin
(n=161) {n=2325

Yo de pacientes con | 23,6 5.4

respucsia ohjetiva

Valor de g2 0,0097

Supervivencia global*

Mediana de

supetvivendia glohal

{meses) 22.R 25,7

Hazard ratio

, 0,88 (0.69-1.13
(IC del 559%) BB ( !
valor de p (exploratorie) | 0,33

* Andlisiy estratificade de todos los episodios de progresién y muerte, salve aquetlos en los que se habia iniciado un

tratamientay no incloido en ¢l protocols antes de documentar [a progresion. Los datos de esos pacientes fueren “censurados™

en la altima svaluacion wmoral antcs de cmpozar o wratamicntle no incluido en ol protoeolo.
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De ambas cohortes s¢ rcalizé un andlisis no estratificado de la 85P (evaluacidn de los
investigadores) en el que no se censuraron los datos del tratamicnto no incluido en el
protocolo antes de la progresién de la enfermedad. Los resultados de estos andlisis fueron
similarcs a los del andlisis principal de la S50,
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Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastiasico o recurrente

Ln los estudios 4599 y BO17704 se evaluaron la segwidad y la eficacia de Avastin como
tratamiento de primera linea del CPNM no predominantemente escamoso, ademds de la
quimiotcrapia basada cn platino,

E4599

EA599 ¢ra un estudio climice multicénirico, abicrio, algatoricado y  controlado con
fratamiento activo en el que se evalud Avastin como tratamiento de primera Hinea del CPNM
localmente avanzado, metastdsico o recurrente que no fuera de tipo predominantemente
CHCamoeso.

Sc alcatorizd a los pacientes para recibir quimioterapia basada en platino (paclitaxel
|200 mg/m’| y carboplatino [ABC de 6,0], ambos en infusion i.v. |PC]) el dia 1 de cada ciclo
de 3 semanas, hasta 6 ciclos, o PC en combinacién con Avastin en una dosis de 15 mp/kg en
infusion v, ¢l dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. Después de completados seis ciclos de
guimioterapia con carboplatino/paclitaxel o tras la suspension prematura de fa quimiotcrapia,
los pacientes det grupo de Avastin + carboplatino/paclitaxel siguieron recibiendo Avastin en
monoterapia durante 3 semanas hasta la propresion de la enfermedad. El total de pacientes
aleatorizados entre los dos grupos fuc de 878.

e los pacientes que recibieron el tratamiento ensayado, el 32,2% (136/422) recibicron 7-12
administraciones de Avastin, y el 21,1% (R9/422), 13 o mas.

I.a variable principal de valoracidn era la duracién de la supervivencia. T.05 resultados se
presentan cn la tabla 11.

Tabla 11 Resultados sobre la eficacia en el estudio E4599
Grupo 1 Grupu 2
Carhoplating/ Carbuplating/
paclitaxel paclitaxel E
Avastin
13 mg/ke cada J sem
Niimero de pacientes 444 434
supetrvivencia global
Medianu (meses) 10,3 12,3
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Huzard ratio 080 (p = 0,003)
IC 059 (0,69-0,91)
Supervivenciy sin progresidn
Mediana (meses) 1,8 o4
Hazard ratio 0,65 (p =0,0001)

IC 95% (0,56--0,76)
Tasa plobal de respucsla
Tasu (%) 12,9 29.0 (p <0,000])

BOQ17704

BO17704 fue un estudio de fase III aleatorizado y con doble enmascaramiento de Avastin
agregado a ¢isplating y pemeitabina frentc a placcbo, cisplaline y gemcitabina en pacientes
con CPNM no c¢scamoso localmente avanzado, metastdsico o recurrente que no habian
recibido quimioterapia con anterioridad. La variable principal de valoracion cra la
supervivencia sin progresion, y entre las variables sccundartas se hallaba 1a duracion de la
supervivencia global.

5S¢ alcatorizd a los pacienles para recibir qu1mmterapla basada. en platino (80 mp/m? de
cisplatino en infusion i.v. ¢l dia 1 y 1,250 mg/m de gemcitabina ¢n infusion Lv. los dias 1 y
8 de cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos [CG]) con placcbo o CG con Avastin en una
dosis de 7,3 mp/kp cn infusion iv. ¢l dia 1 de cada ciclo de 3 semanas, En los grupos de
Avastin, los pacicntes podian recibir Avastin en monoterapia cada 3 semanas hasta la
progresion de la entermedad o hasta el desarrollo de toxicidad inaccptablc.

Los resultados muestran que el 94% (277/296) de los pacientes scleecionables pasaron a
recibir bevacizumab en monoterapia ¢n ¢l ¢iclo 7. Una alta proporcién de los pacientes
(aproximadamente el 62%) pasaron a recibir diversos tratamientos antineopldsicos no
especilicados en el protocolo, que pueden haber influido en los resultados analiticos de la
supervivencia global.

Los resultados sabre 1a eficacia se presentan en la tabla 12,
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Tabla 12 Resultados sobre la eficacia en el estudio BO17704
Cigplating/ gemcitabina | Cisplating/ gemeitabina
Cisplating/ gemcitabina |-+ Avastin |+ Avastin
+ placeho 7,5 mg/ky cada 3 sem 15 mg/kg cala 3 sem
Mimero de pacientes 447 345 151
1 1veneis 31
progresion
Mediana (mmeses) 6.1 8.7 0.3 .
{p=0.0026) (p=0.0301}
Hazard ratico 0.7% 0.82
Mejor lasa gzlobal de |20, 1% 34,1% 30.4%
TESpUgEEa,” (p =0.0001) (p = 0.0023)
a Pacientes con enfermedad basal mensurable
Supervivencia global
13,1 13,6 13,4
Mediang (meges) (= 0.4203) (p=0.7613)
Huzard ratio 0.93 1,03
0.78=1_11 [0.R6-1,27]

Carcinoma de células renales avanzado y/o metastisico (CRm)
BO17705

BO17705 fue un estudio de Lase 1L multicéntrico, dleatorizado y de doble ciego para evaluar
la eficacia ¥ la seguridad de Avastin en combinacion con TFN alfa-2a (Rn‘f't:r(mm) frente a
IFN alfa-2a solo como tratamiento de primera Jinea del CRm. Los 649 pacientes
alcatorizados (641 tralados) presentaban CRm de células claras, un indice de Kamofsky
(KPS) >70%, auscncia de metdstasis del SNC y una funcidn orginica adecuada. Se
administro IFN alfa-2a (3 veces por semana, en la dosis recomendada de 9 MUT) + Avastin
(10 mp/kp cada 2 semanas) o placcbo hasta la progresion de la enfermedad. Se estratifico a
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los pacientes por paiscs y scgln la clasificacién de Matzer, y los prupos de tratamiento
¢staban bien equilibrados en cuanto a factores prondstico.

La variabic principal de valoracion era la supervivencia global y entre las variables
secundarias se hallaba la supervivencia sin progresion. La adicién de Avastin a TFN allu-2a
incrementd significativamente la supervivencia sin propresién y la tasa de respuesta objeliva
del turmor. Una evaluacion radioldgica independiente contirmé ¢stos resultados. Ahora. bien,
¢l ineremento de 2 meses de la variable principal de valoracién no era significativo (HR =
0.91). Una alta proparcidn de los pacientes (aproximadamente el 63% del grupo IFN/placcho
y el 55% dcl grupo Avastin/IFN) recibieron diversos tratamicntos contra el cdncer no
espeetlicados, posteriores al protocolo, incluidos agentes antincoplasicos, que pueden haber
influido en los resultados analiticos de la supervivencia global.

Los resultados sobre la eficacia se presentan on la tabla 13,
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Tabla 13 Resultados sobre Is eficacis en el estudio BON7705
BO17703
TFN + plncebs TFN 4 Avastin
NiOmero de pacientes 32 27
Mediana {(meses) 54 10,2
{fazard ratin (1C dal 95%:) 0.63 [0,52-0.75]

{valor de g -20,0001)

fi 289 06
Tausu do respucsti 12 K% 31.4%,
(valor de p <0,0001)

Supervivengia global
Muodianu (mmcses) 1.3 233
Hasard rarto (10 del 95%) 0911076 1,10]

(valor de p =10.3360)

De acverda con un modelo de analisis multifactorial exploratorio de regresién de Cox con
seleccion descendente (backward), los siguientes Tactores pronosticos basales cstaban
fuertemente asociados con la supervivencia independientemente del tratamiento: sexo,
recuenta levcocitario, pérdida de peso corporal en los 6 meses previos a la incomporacidon al
cstudio, nimero do localizaciones metastasicas, suma del didmetro mayor de las lesioncs
diana, puntuacidn de Motzer. Tl ajuste por estos factores basales arrojo una hazard ratio para
el tratamiento de 0,78 (IC del 95% [0,63 0,96], p = (,0219), indicativa de una reducciom del
riesgo de fallecimiento del 22% en el grupo de Avastin + IFN alfa-2a ¢n comparacidn con ¢l
grupo de IFN alfa-2a.

Noventa y nueve (97) pacientes del grupo de TFN alla-2a vy 131 del grupo de Avastin
redujeron la dosis de TFN alfa-2a de 9 MUT a 6 o 3 MU tres veces por semana, como se
cspecificaba en ¢l protocolo. La reduccidon de la dosis de IFN alfa-2a no parccid afectar a la
cficacia dc la combinacion de Avastin ¢ TFN alfa-2a de acuerdo con las tasas de SSP sin
acontecimientos adversos, como puso de manifiesto el andlisis de un subgrupo. T.os 131
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pacientes de grupo de Avastin + IFN alfa-2a que redujeron y mantuvieron la dosis de IFN
alfa-2a en 6 o 3 MUI durante el estudio tenfan tasas de SSP sin acontecimientos adversos del
13%, 32% y 21% a los 6, 12 y 18 meses, respectivamente, frente al 61%, 43% y 17% en la
poblacién total tratada con Avastin + LFN alfa-2a.

AVF1938

AVI'2938 fue un estudio de fase 11 aleatorizado y con dohle enmascaramiento para cvaluar
Avastin ¢n una dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas vy 1o misma dosis dc Avastin en
combinacion con 150 mg diarios de erlotinib en pacientcs con ClRm de células claras. Se
aleatorizd a un total de 104 pacientes en este estudio: 53 al grupo de Avastin en una dosis de
10 mp/ke cada dos scrmanas + placebo y 51 al grupo de Avastin en una dosis de 10 mg/kg
cada dos semanas + 150 mg diarios de erlotinib. El anélisis dc la variable principal de
valoracion no reveld ninguna diferencia entre ¢l grupo de Avastin 1 placebo y el de Avastin
+ ertotinib (mediana de PFS: 8,5 mescs frente a 9.9). Sieie pacientes de cada prupo tuvicron
una respuesta objetiva.

Gliomas malignos (grado IV de la OMS): glioblastama
AVEY08p

La eficacia y la seguridad de Avastin como tratamicnto de pacientes con glioblastoma sc ha
estudiado ¢n un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado y no comparalivo (estudio
AVI3708g).

A pacientes con glioblastoma en primera o segunda recidiva iras recibir radioterapia
{(finalizada al menos 8 semanag antes de la administracion de Avastin) vy temozolomida s¢ los
aleatorizé (1:1) para recibir Avastin (10 mg/kg en infusidn i.v. cada 2 semanas) o Avastin +
irinotecan (125 mg/m” i.v. o 340 mg/m® iv. en pacientes tratados con antiepilépticos
enzimoinductores cada 2 semanas) hasta la progresion de la enfermedad o hasta que la
toxicidad fuera inaceptable. Las variables principales de valoracién del estudio eran la
supcrvivencia sin progresion a los 6 meses y la rasa de respuesta objctiva cvaluadas por un
comité mstitucional independiente. Otras vaniables de valoracion fucron la duracion de Ian
supervivencia sin progresion, la duracion de la respuesta y la supervivencia global.

Enlatabla [4 se resumen los resultados del cstudio,
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Tabla 14 Resultados sobre la eficacia en el estudio AVF3708¢g

Avastin Avastin + irinotecin
WNimero de pacientes Ra 82

Tnvestig. | CEI Tnvestip. | CFI
Variables principales de valoraciin
Supervivencia sin progresién 2 los 6 | 43.6% 42 6% 57.9% 0,5
meses (33,054, - (46,6-69.2) | -
1C del 93% {investigador) - (296 555 | - (36,8639
1C del 97,5% (CED
Tasa de respuesta objetiva 41,2% 24,2% 31.2% 37,8%
IC del 95% (investigador) (30.6-52.%) - (39,9-624) | -
IC del 97,5% (CEID) - (18,5 40.3) | - (26.5-50.%)
Variables secundarias de valoracifn
Supervivencia sin progresion (meses)
Mediana 4.2 4.2 6.8 5.6
(IC del 95%) (3.0-4,9) (2,0-5.8) (5.0-8,2) {4,4-6,2)
Duracidn de Ia respuesta  objetiva
(meses) 8,1 5.6 8.3 4.3
Mediana (5.5-*%) (3,058 | (55-% (4.2- %)
(1€ del 93%) o
Supervivencia global {mescs
Mudidana 2.3 8.8
{1C del 95%) (8.2—") {(7.8-%)

La raen de respuesta objetiva s daterming aplicands los crirerios maditicadse de MacTonald | CELw centea da avaluacian indepandienta

* Mo pudo obtenarse el lémite supearior del intervalo de confianza

Ln el estudio AVEF3708g, la S5P a los seis meses basada en las evaluaciones del CLI fuc
significativamente mayor (p <0,0001) que con los controles historicos en ambos grupos de
tratamicnto: 42,6% en ¢l grupo de Avastio y 50,3% cn ¢l grupo de Avastin + irinoteedn
(evaluacion del investigador: 43,6% ¢n ¢l grupo de Avastin y 57,9% en ¢l grupo de Avastin
+ irinotecdn). Las tasas de respuesta objeliva también. fucron significativamente mas altas
(p <0.0001) que con los controles historicos en ambos grupos de tratamiento: 28.2% en ¢l
grupo de Avastin y 37,8% en el grupo de Avastin 4 irinotecan (evaluacion del investigador:
41,2% en el grupo de Avastin y 51,2% en el grupo de Avastin + irmotecdn).

T.a mayoria de los pacientes que estaban recibiendo corticosteroides al imicio del estudio,
incluidos respondedores y ne respondedores, pudieron reducir con el tiempo su utilizacion

mientras durd la administracion de bevacizumab. La mayoria de los pacientes que tuvieron
una respuesta objetiva o una S5P prolongada (en la semana 24) mantuvieran o mejoraron sus
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funciones neurocognilivas duranle el tratamiento en estudio en comparacién con la situacion
hasal, T.a mayoria de los pacientes que permanecicron ¢n ¢l ¢studio y no presentaban
progresién de la enfermedad en la semana 24 tenian un indice de Kamolsky que se mantuvo
cstable.

Cdncer eplrelial de ovario, cdncer de las trompas de Falopio y cancer peritoneal primario

Cancer de ovario, teatamiento de primera linea

La cficacia y la scpuridad dc Awvastin en ¢l tralamiento de primera linea de pacientes con
cancer epilelial de ovario, cancer de las trompas de Falopio o céncer peritoneal primario se
estudid en dos ensayos clfnicos de fase 111 (GOG-0218 y BO17707) en los gue se comparo el
cfecto de anadir Avastin a carboplatino y paclitaxcl con un régimen quimioterapicos solo.

GOG-0218

GOG-0218 ecra un cstudio de  fase Il multicéntrico, aleatomizado, con  doble
enmascaramiento, controlado con placebo y de tres grupos, en el que se evaluaba el efecto de
agregar Avastin a un régimen quimioterdpico aprobado (carboplatino y paclitaxel) en
pacicntes con cancer cpitclial de ovario, cancer de las trompas de Falopio o cncer peritoneal
primario en estadio lll o IV que habian sido sometidos a cirugia citorreductora dplima o
subdptima.

Se asignd aleatorizadamente a un total de 1.873 pacientes, en igual proporcidn, a uno de los
wes Brupos siguientles:
CPI"; placebo en combinacion con carboplatino (ABC = 6) y paclitaxel (175 111g/mz) duranre
( ciclos, seguido de placebo solo, dutante un total de hasta 15 meses de tratamiento; CPB135:
¢inco ¢iclos de Avastin (15 mg/kg cada 3 semanas) en combinacion con carboplatinog (ARC
= §) y paclitaxel (175 mg/m®) durante 6 ciclos (Avastin iniciado en el ciclo 2 de
yuimioterapia), seguido de placebo solo, durante un total de hasta 15 meses de tratamicnto;
CPRI5+: cinco ciclos de Avastin (15 mg/kg cada 3 semanas) cn combinacion con
carboplatine (ABC — 6) y paclitaxel (175 mg/m®) durante 6 ciclos (Avastin iniciado en el
ciclo 2 de quimiolerapia), seguido del uso conlinuo de Avastin (15 mp/kp ¢3s5) en
monoterapia durante un total de hasta 15 meses de tratamiento,

La variable principal de valoracidn era la supervivencia sin progresion evaluada por los

investigadores de acuerdo con los resultados radioldgicos. Complementariamente, un comité
institucional de revisién evalud también la variable principal de valoracion.
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Los resultados del estudio se presentan en la tabla 15.

Tabla 15

Resultados sobre la eficacia en el estudio GOG-0218

Supervivencia gin progresion

Evaluacion de los investisadores!

Evaluacidn de

comité institucional

Grupo ; G
Grupo CPP | Grupo CPRI1S O Gpocpp | STupe sy
(n = 625) = L) CPB15+ (n - (n=625) CPR1S CPBIL3+
(= 1.243) 1.248)’ e (n= 1248 | (n=1.248)"
Mediana de
S5¢ 12,0 12,7 18,2 13,1 13,2 19,1
(meses)
Huzard
ratin 0,842 0,644 0,941 0,630
(1< del 10,714—0,993] [0,541—0,766] 10,779 1,138] | (0,513-0,773)
95%3 ‘
Valor de p’ 0.0204° =(,0001" 0,2663 <0,0001
Tasa de respuesta objetiva®
Eyaluacion de los investigadores Evalyacion del itucional
. Cropo - ;
Grupo CPP | Grupo CPBIS FHIpa | Grupo cpp | G790 Girupo
. . CPR1S+ (n = CPBIS (n = | CPB15+ (n —
{n=2396) (n = 393) _ (n=474)
403) 460) 499)
% de
pacicnles
com 63,4 66,2 66,0} 68,8 75.4 774
respuesta
abjetiva
Valor de p’ 0,2341 02041 0,0106 00012

Supervivencia gluh:«llﬁ

Grupo CPBIS (n =] G CPR1 S5+ =
Grupo CIT (n = 625) P : (n (Jmm,)z kel (n
1.248) 1.248)°
Medi 2rYIVEncis
iana de sypo..rvm.nuu 19.4 IR 10.8
global (meses) 1
Hazard  ratio (1C del |LORR (0.874—1.753 g
95%) . {0}, 1,353) Q904 (0,721-1,133)
Valor de p ({unilateral, N
T 0,2256 0,1909
 rangos logaritmicos) -

" Analisiz principal de la SSP
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* Se agruparon para ¢l andlisis los acontecimicntos anteriores al ¢iclo 7 de los grupos CPB LS y CPR15+

¥ ©n comparacidn con el prupo de control: valor de p unilateral

‘_l Sujeto 4 un valar limite de p de 0,0116

" Pacientes con enfermedad mensurable al comienzo del estudio

¢ Analisis tinal de supervivencia global especificado en el protocolo realivado cuando habian fallecido
aproximadamente ¢l 17% de los pacicnles

El estudio alcanzé el objetivo principal de mejora de la 8SP. En comparacién con los
pacicntes tratados solo con quimioterapia (carboplatine y paclitaxel), los que recibieron
lratarniento de primera linea con bevacizumab en una dosis de |5 mp/kp cada 3 semanas cn
combmacién con quimioterapia y sipuieron recibiendo bevacizwnab en monolerapia
experimentaron  und mejora de la S5 clinicamente importante y estadisticamente
signilicaliva,

Aunque se ohservé una mejora de fa SSP en los pacientes tratados con bevacizumab en
primera linea ¢n combinacidn con quimioterapia y no siguicron recibiendo bevacizumab en
monolerapia, la mejora no (ue ni clinicamenie importante ni estadisticamente sipnificativa en
comparacion con los rratados con quimioterapia sola.

BO17707 (ICONT)

BOT17707 era un estudio de fase III abierto, con dos grupos, multicéntrico, aleatorizado v
controlado, en el que se compararon los efectos de agrepar Avastin a carboplatino 1
paclitaxel en pacientes con canecer epitelial de ovario, cincer de las trompas de Falopio o
cancer peritoneal primario en estadio 1 o lIA de la FIGO (grado 3 o histologia de células
claras solamente) o estadio 1B - IV de la FIGO (todos los grados y todos los tipos
histologicos) tras la cirugia y en los que no estaba programa una nueva intervencion
quirdrgica antes de la progresion.

S¢ aleatorizd a un total de 1.528 pacientes en igusl proporcional a uno de los dos grupos
siguientes:

CP:

carboplalino (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/mz) durante 6 ciclos.

CPR7.5+: carboplatino (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m™) durante & ciclos + Avastin (7,5
mg/kg cada 3 semanas) hasta 18 ciclos.

La variable principal de valoracién era la supervivencia sin progresién (S8P) evaluada por
los investigadores.
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Los resultados del estudio se presentan en la tabla 16.

Tabla 16 Resultados sobre Ia eficacia en el estudio BO17707 (ICON7)
Supervivéncin sin progresion '
CP(n= 764) CPB7.5+ (n= 764)
Mediana de 58P (meses) 16,0 18,3
Hazard ratio (1C del 95%) 0.79 [0,68-40,91]

(valor de p = ,(M110)

Tasa de respucsta ohbjetiva

CP(n-277) CPRT 51 (n=272)

Tasa de respuesta 41,9% ] 61,8%

{valor de g <(0,0001)

Supervivencia global®

R CP (n= 764) CPR7.51 (n= 764
Mediana (meses) No alcanzada 35,1
Hazard ravic (10 del 95%) 0.81 |0,t‘53w—lﬁ,04J

'En pacientes con enlermedad basal mensurable
Anzlizis oxploratono de la 50 cuando habian fallecido aproximadamente el 16% de loy paciente:

El estudio alcanzo ¢l objetivo principal de mejora de la SSP. En comparacién con los
pacieniles tratados solo con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel), los que recibicron
bevacizumab en una dosis de 7,5 mp/kp cada 3 scmanas en combinacion con quimioterapia y
stguieron recibiendo bevacizumab hasta 18 ciclos experimentaron una mejora de la SSP
cstadisticamente significativa.

Cancer de ovario recidivante

AVEHI95¢

En un estudio de fase 11 aleatorizado. de doble ciego v controlado con placcho (AVE4095¢)
s¢ cvaluaron la seguridad v 1a eficacia de Avastin en el tratamiente de pacicnies con cancer
epitelial de ovario, cdncer de las frompas de Falopio o cdnger peritoneal primario sensibles al
plating que no que habian recibido antes quimioterapia contra una recidiva o tratamiento con
bevacizumab. Lin este estudio se compard el efecto de aprepar Avastin a la guimiolerapia con
carboplaling y gemgitabina v prosesiiir con Avastin ¢n monoterapia hasta la progresion de la

Un total de 484 pacicntes con enfermedad mensurable fueron asignados aleatorizadamente a
dos grupos vuales:
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Carboplating (ABC4. dia 1) vy pemcitabina (1.000 _mg/m’ los dias | v 8) v
concomitariemnente placebo cada 3 semanas durante 6 ciclos v hasta 10 ciclos,
siguiendo con_placebo solo _hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceprable.

Carboplating (ARBC4, dia 1) v _gemcitabina (1.000 me/m’ los dias | v 8) v
concomitantemente Avastin (15 mg/ko el dia 1) eada 3 semanas durante 6 ¢iclos
hasta 10 _ciclos, siguiendo con Awvastin cada 3 semanas

monoterapia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

La variable principal de valoracién era la supervivencia sin progresién {SSP) sepiin la

evaluacidon de los investigadores aplicando los criterios RECIST. Otras variables de

valoracién_adicionales eran la respuesta objetiva, la duracion_de lu respuesta, la

seguridad y la supervivencia global. Un comité institucional de revisién evalué tnmbién

Ia variahle principal de valoraeidn.

Los resuftados del estudio se presentan cn la tabla 17,

Tahla 17

Resultados de 1a eficacia en el estudio AVF4095p

Superyivencia sin progresion

Evaluacion del comité instiducionai

Evaluacion de los investipadores*

Placebo + C/G | Avastin + C/G Pinceho + C/G | Avastin + C/G
(n = 242} 0 = 242 (n = 242) (11 = 242)
Mediany de SSP (meses) | 8.4 12.4 8.6 12.3
Hazard ratio 0,384 0,451
IC del 95% 0.368,0.605 0,351, 0,580
vitlor de p =0.001 =0,0001

Tiasn de respucsta obyjetivi

Fvaluacidn de los investionidores

Eviduacitn del comité ingtitucignpt

Placebo + /G Avastin + C/(; acebo + C/G | Avastin + C/G
{(n=247) {n = 242) {n = 242) (n=242)
Yo, de  pacientes  con
= 5 4k 5‘1 5 L/} Fi )
respuesia objeliva Fd 2o 18.5% T % T48%
ko )
={. 0001
R ““"*'1“""“‘“'“ =000

Superyivencin global*
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Placcho + C/G Avastin + C/G
{n=242) N (n=242)
Medip de
{muses) )
Haxard ratio 0.751
(IC. del Y5%%) Mw
vialor de p 1),094 e
* Andlisis principal
" Anslisis_intermedio_de_supervivencia global especificado_cn_cl protocolo, realizado_cusndo_habian
falleci adamentc ci 29% dc los pacientes
3.2 Propiedades farmacocinéticas

S¢ estudio la farmacocinética del bevacizumab en pacientes con diversos Lipos de lumores
solidos, Las dosis evaluadas fueron de 0,1-10 mg/kg semanalmente cn los estudios de fase T;
3-20 mg/kg cada dos o tres semanas ¢n 10s ¢studivs de fase 11; 5 mg/kg cada 2 semanas o |5
mg/ke cada 3 semanas en los estudios de fase TTT, Tn todos los estudios, ¢l bevacizumab sc
adrninistrd en infusion iv.

Como en otros anticuerpos, la farmacocinética del bevacizumab corresponde a la de un
modelo bicompartimental. En el conjunto de los estudios clinicos, la disposicion del
bevacizumab s¢ caraclerizd por un aclaramiento bajo, un volumen reducido del
compartimento central (V) y una semivida de climinacién larga. Estas caracteristicas
permiten mantener la concentracion plasmatica descada de hevacizumab con diversas pautas
de administracién (por ¢jemplo: cada 2 o 3 semanas).

En &l analisis de farmacocinética poblacional no habfa ninguna diferencia significativa en la
larmacovinética del bevacizumab respecto de la edad (ausencia de corrclacién crure ¢l
aclaramiento del bevacizumab y la edad del paciente {la mediana de edad cra de 59 afios, con
los percentiles 5 y 95 de 37 y 76 afos)).

Una concentracién baja de albimina y una masa tumoral grande suelen ser indicativas dc
gravedad de la enlermedad. El aclaramiento del bevacizumab fue aproximadamentc un 30%
mas rapido en los pacientes con cifras bajas de albamina sérica y un 7% mas rapido en los
pacientes con una masa tumoral grande cn comparacion con un paciente tipico con valores
medianos de albamina y masa tumoral.
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3.2.1 Distribucion

Flvalor tipico del volumen central de distribucion (Ve) era de 2,73 1y 3,28 | en las mujeres y
los hombres, respectivamente, el cual se halla dentro del intervalo de valores descrito para
los anticuerpos IgG y ofros anticuerpos monoclonales. El valor tipico del volumen periférico
de distribucion (V) era de 1,691 y 2,351 ¢n las mujeres y los hombres, respectivaments,
cuando el bevacizumab se coadministraba con antincoplasicos. Tras la correccion por ¢l poso
corporal, 1os sujetos masculinos tenjan vn V, mayor ( +20%) que los de sexo femenino.

322 Metabelisme

La evaluacién del metabolismo del bevacizumab en ¢l conejo tras una dosis i.v. dnica de
hevacizumab mostraba un perfil metabdlico similar al esperado para una moléeula de lgG
nativa sin {ijacidn al VEGF. Il metabolismo y la eliminacién del bevacizumab son similares
a los de la Ig(i enddgena, es decir, sufre sobre todo un catabolismo proteolitico en todo el
organismo, incluidas las c¢élulas endoteliales, y no se basa fundamentalmente c¢n la
eliminacion por via renal y hepatica. T.a unién de la IgG a los receptores FeRn ticne como
consecuencia la proteccion frente al metabolismo celular y una semivida terminal larga,

125
1-

3.2.3 Eliminacién
La larmacocinética del bevacizumal es lineal en dosis de 1,5 a 10 mg/kg/semana.

El valor del aclaramiento es en promedio de 0,188 y 0,220 I/dia en los pacientes de sexo
femenno y masculino, respectivamente. Tras la correecién por el peso corporal, los
pacientes masculinos presentaban un aclaramienio del bevacizumab mayor (+17%) que los
femeninos. Segun ¢l modelo bicompartimental, la semivida de eliminacién es de 18 dias para
un pacienle [emenino tipico y de 20 para un paciente masculino tipico.

3.24 Farmacocinética en poblaciones especiales

S¢ rcaliz0 un andlisis de farmacocinética poblacional del bevacizamab para evaluar los
eleclos de bus caracteristicas demogrificas. Los resultados no revelaron ninguna diferencia
significativa en la farmacocinética del bevacizumab cn relacion con la edad.

Niflos y adolescentes: La farmacocinélica del bevacizumab se ba esmdiado en un numero
reducido dc pacienics pedidtricos. T.os datos fammacocinéticos obtenidos sugicren un
volumen de distribucion y un aclaramiento del bevacizumab comparables a los registrados en
adultos con tumorcs s&lidos.
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Insuficiencia renal: No se han realizado estudios de la farmacaocinética del bevacizumab en
pacientes con insuliciencia renal, woda vee que 10s mfiones no son un Organo importante ¢n cl
metabolismo y la excrecion del bevacizumab,

nsuficiencia hepdtica: Wo se han realizado estudios de la farmacocinética del bevacizumab
en pacientes con insuficiencia hepatica, toda vez que el higado no es un drpano importante
en ¢l metabolismo y la excrecién del bevacizumab.

33 Datos preclinicos sobre seguridad

3.3.1 Carcinogenicidad
No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcindgeno de Avastin.

3.3.2 Mutagenicidad
No sc han realizado cstudios para cvaluar ¢l potencial mutdgeno de Avastin,

3.3.3 Trastornos de la fecundidad

No se han realizado cstudios especilicos cn animales para cvaluar los efeetos de Avastin en
la fecundidad. En estudios de toxicidad de dosis maltiples en macacos de Java (Macaca
fascicularis) no se ohservo ningin efecto adverso en los 6rzanos de reproduccion
masculinos.

[.a inhihicidn de la funcidn ovérica se caracterizd por un descenso del peso ovanco u utering
y del numero de cuerpos liteos, una reduccion de la proliferacion endométrica y una
inhibicion de la maduracion folicular en los macacos de Java tratados con Avastin durante 13
0 26 scmanas. Las dosis asociadas con este efecto eran =4 veees superiores a la dosis
terapéutica humana o estaban >2 veces por encima. de la exposicion esperada en el ser
humano, de acuerdg con las concentraciones séricas promedio en las monas. En el conejo, la
administracién de 50 mg/kg de Avastin sc tradujo c¢n desconsos significativos del peso
ovarico. Tanto en los monos como en fos congjos, los resultados revertieron tras la
suspension del tratamiento. Es probable que la inhibicidn de la angiogénesis tras la
administracién de Avastin tenga un efecto adverso en la fecundidad femenina.

3.3.4 Teratogenicidad

Avastin ¢s cmbriotdxico y teratogeno en ¢l congjo. Los efectos observados consistian cn
disminueidn del peso corporal matlerno y fetal, incremento del ndmero de resorciones folales
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y aumento de la incidencia de alteraciones fetales especificas macroscdpicas y esqucléticas.
Con todas las dosis ¢nsayadas d¢ 10 a 100 mg/kg se observaron resultados letales adversos.

3.3.5 Otros efectos
Desarrollo epifisiario:

Awvastin sc asocié con displasia cpitisiaria cn cstudios de hasta 26 semanas de duracién en
macacos de Java. L.a displasia epifisiaria se caracrerizaba principalmente por engrosamiento
del cartilago de la placa epifisiaria, formacién de placa ¢sea subcondral e inhibicion de la
invasién vascular de la placa epifisiaria. Fste efecto se produjo con dosis >0,8 veces
superiores a la dosis terapéutica humana y niveles de exposicidn ligeramenic inferiores a la
cxposicion clinica csperada en ¢l ser humano, de acuerdo con las concentraciones séricas
promedio. Hay gue destacar, sin embargo, que [a displasia epifisiaria se produjo solamente
en animales en crecimiento activo con placas epifisiarias abicrtas, Dado que Avastin muy
probablemente sc administrara a pacicntes adultos con placas cpiflisiarias cerradas, no es de
temer que se produzca displasia epifisiaria en la poblacidn clinica.

Cicarrizacian de heridas:

Se estudiaron en el congjo los electos de Avastin en la cicatrizacion  circular. La
reepitelizacién de la henda experimentd un retardo en los conejos tras cinco dosis de Avastin
{dc 2 a 530 mp/kg) a lo largo de un periodo de dos semanas. Se observo una lendencia hacia
una relacion dependiente de la dosis. La magnitad del electo en la cicatrizacion fue similar al
registrado tras 1a administracion de corticosternides, Una vez suspendido el tratamiento con
2 0 10 mp/kp de Avastin, las heridas s¢ cerraron por complcto. La dosis mas baja, 2 mg/mg,
cra cquivalente aproximadamente a la dosis clinica propucsta. También sc csiudid en cl
conejo un modelo de cicatrizacion lineal mas sensible. Tres dosis de Avastin de entre 0,5 y 2
me/kg redujeron la fuerza tensil de las beridas en funcidn de la dosis y significativamente, lo
que concordaba con vna cicatrizaeidn retardada. La dosis baja de .5 mg/mp cra § veces
menor que la dosis clinica propucsta.

Dados los electos obscrvados en la cicatrizacion cn el congjo con dosis menores que la dosis
clinica propuesta, deberd tenerse en cuenta la capacidad de Avastin para influir adversamente
en la cicatrizacién en el ser humano.

En macacos de Java, los clectos del Avastin en la cicatrizacion de una incision lineal
variaban en alto grado y no era evidente una relacian entre la dosis v la respuesta.
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Funcidn renal:

Fn macacos de Java normales tratados una o dos veecs por semana por espacio de hasla 26
semanas, Avastin no tcnia ningun efecto mensurable en 1a funcidn renal, y tampoco se
ObservO acumulacion renal en el conejo tras la administracion de dos dosis de hasta 100
mg/kg (aproximadamente 80 veces la dosis ¢linica propuesta).

Lstudios de toxicidad en el conegjo con aplicacion de modelos de disfuncion renal pusieron de
manifiesto que Avastin no agudizaba la lesion glomerular renal inducida por albliimina sérica
bovina o ¢l dafio lubular renal inducido por cisplatino,

Albimnina:

En macacos de Java machos, Avastin administrado en dosis de 10 myg/kg dos veces por
semana o de 50 mp/kp una vez por semana durante 26 semanas se asocid con una
disminucion estadisticamente signilicaliva de la alhimina y del cociente albamina/globulina
y un aunento de la globulina. Tstos efectos revertieton una vez terminada la exposicion,
Dado que los parametros se mantuvieron dentro del intcrvalo de valores normal utilizado
como referencia para estas variables. los cambios mencionados no se consideraron
clinicamenie significativos.

Hipertension arterial:

En macacos de Java, Avastin en dosis de hasta 50 mp/kp dos veecs por scinana no alecto a la
tension arterial.

Hemostasis:

En estudios preclifticos de toxicologia de hasta 26 semanas de duracion en macacos de Java
no s¢ obscrvaron cambios en los pardmetros hematoldgicos o de la coapulacion, incluidos cl
recucniy plaquetario, el tiempo de protrombina y cl tiempo parcial de tromboplastina
activada. Un madelo de hemostasis en el conejo, utilizado para estudiar el efecto del Avastin
en la formacion de trombos, no reveld diferencias en la velocidad de formacion del codgulo u
olros paramelros hematoldgicos en comparacién con la administracién de Tos excipientes de
Avastin.

4, DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Lista de excipientes
Trehalosa dihidrato, fosfato sédico, polisorbato, agua para inyectables.
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4.2 Conservacién
Avastin no debe utilizarse después de la fecha de caducidad, indicada con VEN en ¢l envasc.

[0s viales deben conservarse en un refrigerador a 2-8°C.
Manténganse el vial en ¢l embalafc exiemo de carlon para protegerlo de 1a Tuz,
EVITESE CONGELAR LOS VIALES. EVITESE AGITAR LOS VIALES,

Avastin no contiene ningun conservante antimicrobiano. Por ello, ¢s preciso mancjar los
viales con precaucién para asegurar la esterilidad de la solucion preparada.

Fstd demostrada la estabilidad quimica y fisica tras la primera apertura durante 48 horas,
entre 2°C y 30°C, en solucidn salina al 0,9%. Desde un punto de vista microbioldpico, la
selucion preparada debe utilizarse inmediatamente. 8i no se utiliza inmediatamente, la
duracion y las condiciones de conservacién del producto son de¢ la responsabilidad del
usuario. Habitualmente, no deberia sobrepasar las 24 horas a 2-8°C, salvo que la dilucién se
haya realizado ¢n condiciones aséplicas conltroladas y validadas.

4.3 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacion
[a infugion de Avastin no debe administrarse ni mezcelarse con soluciones glucosadas (v.
mas abajo “Incompatibilidades™).

Avastin no debe administrarse en inyeccidn iy, rdpida o bolo iv.

La preparacion de Avastin debe realizarla asépticamente un profesional médico o
paramédico. Tixtriipase la cantidad necesaria de bevacizumab y dildyase con solucidn salina
al 0,9% hasta el volumen de adminstracidn requerido, La concentracion de la solucidn de
bevacizumab final debe mantencrse entrc 1,4 mg/ml y 16,5 my/ml,

Eliminese oda poreion no utilizada del vial, ya que este producto no contiene conservantcs.
Los productos  de uso parenteral deben Inspeccionarse visualmenle antes de su
admimstracion para descartar la presencia de particulas o cambios de color,

Incompatibilidades
No se ha descrito ninguma incompatibilidad entre Avastin y las bolsas de clorure de

polivinilo ¢ poliolefina. 1ras la dilucidn con solucién glucosada (5%) se ha observado un
perfil de degradacion de Avastin dependiente de la concentracién,
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Eliminacion de medicamentos no utilizados/caducados

La emision de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un minimo. Los
medicamentos no deben eliminarse a través de las apuas residuales, y su climinacion con los
residuos domésticos también debe evitarse, Utilice los sistemas de recogida establecidos si
los hay en su localidad,

4.4 Presentacion
Viales con 400 mg/16 ml i
Viales con 100 mp/4ml 1

Medicamento: guirdese tuera del alcance de los nifios

Informacién de agosto de 2011

. ' ['abricade en Suiza por F. Hoffmann-T.a Roche SA, Basilea
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