FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION

400 mg/16 mL
REF: MT338187/12 REG. ISP N° B-1863/10

Avastin®

Bevacizumab

Agenle antineoplasico INSTITUTO DE SALUD PUDLICA DE CHILE
AGENCIA NAGIONAL DE MEDIC-CHT0S

1. DESCRIPCION GFICOA b ROOICTDS FANMATILTICOS NUEVOS

1.1 Grupo farmacoterapéutico 230CT 2012

Agente antincoplasico RS

Codigo ATC: LO1X CO7

1.2 Forma farmacéutica
Concentrado para solucion para infusion,

1.3 Via de administracion

Liquido estéril limpido o ligeramente opalescente, incoloro o marrén claro, para infusién
intravenosa (i.v.).

1.4 Declaracion de esterilidad / radiactividad
Producto estéril,

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

Avastin se presentd en viales monodosis de 100 mg y 400 mg, sin conservantes, con 4 ml 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 contienc 400 mp de bevactzumab.

lixcipientes: v. 4.1 l.ista de excipientes.
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2, DATOS CLIiNICOS
2.1 Indicaciones terapéuticas

Carcinoma colorrectal metastdasico (CCRmy)

Avastin en combinacién con quimioterapia basada en [luoropirimidinas estd indicado para el
tratamicnto del carcinoma metastasico de colon o recto.

Carcinomua de mamu localmente recurrente o metastdsico (CMm)

Avaslin cn combinacion con Paclitaxel estd indicado para el tratamiento de primera linca del
carcinuma de mama metastisico.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzadoe, metastisico o recurrenie

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

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

Avastin en combinacién con interferdn (IFN) alta-2a estd indicado para el tratamiento de
primcra linca del carcinoma de células renales avanzado y/o metastisico.

Gliomas malignos (grado I'V de la OMS): glioblastoma

Avastin, en monoterapia 7, estd indicado para el tratamiento de los pacicnics con
glioblastoma en recidiva o progresidn de la enfermedad.

Cdncer epitellal de ovarle, cdncer de las trompas de Falopio y cdncer peritoneal primario

Avastin en combinacion con carboplatine y paclitaxel estd indicado para el tratamiento de
primera linea del cancer epitelial de ovario, el cancer de las trompas de Falopio v el cancer
peritoncal primario.

Avastin_cn_combinacién_con carboplatino_y gemcitabing_estd _indicado _para_cl

tratamiento_del cincer epitelial de ovario, ¢l cincer de las trompas de Falopio y el
cancer peritoneal primario recidivantes v sensibles al platino.,

2.2 Posologia y modo de administracién
Instrucciones generales
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T.a preparacién de Avastin debe realizarla asépticamente un profesional médico o
paramédico (v. 4.3 Instrucciones cspeciales de uso, manipulacién y eliminacion).

La dosis inicial de Avastin debe administrarse en infusién i.v, de 90 minutos. Si la primery
inlfusidn se tolera bien, la segunda puede administrarse ¢n 60 minutos. Si la infusién de 60
minulos se tolera hien, todas las infusioncs siguicntes pueden administrarse en 30 minutos.

No se recomienda redueir la dosis de Avastin en presencia de acontecimientos adversos. Si
¢35 precaso, Avastin debe suspenderse deliniliva o temporalmente como se describe en 2.4.1
Adveriencias y precauciones generales.

Carcinnma colorrectal metastdsico (CCRm)
T.a dosis recomendada de Avastin, administrada cn infusion i.v., es 1a sipuiente:

Tratamiento de primera linea: 5 m una  vez  cada 2 scmanas o
F
7.5 mp/kg una vez cada 3 semanas.

Tratamiento de segunda linea: 1 me/kg wna  vee cada 2 semanas o
15 mg/kg una vez cada 3 semanas.

Se recomtenda continuar ¢l tratamicnto con Avastin hasta 1a progresion de la enfermedad
subyacenic,

Carcinoma de mamq localmente recurrente o metastisico (CMm)

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

Se recomienda continuar el tratamicnto con Avastin hasta la progresién de la enfermedad
subyncente.

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

Avastin debe administrarse agregado a quimiolerapia basada en platino hasta 6 ciclos,
continuando con Avastin ¢n monolerapia hasta la progresion de la enfonmedad.

La dosis recomendada de Avastin en combinacién con quimiotcrapia basada en cisplatino es
de 7.5 mp/kg una vez cada 3 sernanas, en infusion i.v.
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[a dosis recomendada de Avastin en combinacion con quimioterapia basada en carboplatino
es de 15 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusion i.v.

Carcinoma de células renales avanzado y/o metastdsico (CRm)
La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas, en infusion i.v.

Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresién de la enfermedad
subyacente.

Gliomas malignos (grado IV de la OMS): glioblastoma

I.a dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas 0 15 mg/kg una
vez cadn 3 semanas. cn infusién iv.

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

Cdncer epitelial de ovario, cdncer de lax trompay de Falopio y cdncer peritoneal primario
La dosis recomendada de Avastin es de 15 mg/kg una vez cada 3 sethanas, on infusion i.v,

Tratamiento de primern linen: Avastin debe administrarse agregado a carboplatino y
paclitaxel hasta seis ciclos de tratamiento, seguido del uso continuo de Avastin en
monoterapia durante 15 meses o hasta la progresion de la enfermedad, lo gue sea antes el
cas0.

Tratamiento de la enfermedad recidivante: Avastin ¢ administra en _combinacién con
carboplatino v gemecitahina durante 6 ciclos v hasta 10 eiclos, siguiendo despuds con ¢l
uso continuado de Avastin en monoterapia hasty i progresion de s enfermedad.

2.2.1 Pautas posologicas especiales
Niray y adolescentes: No se han estudiado la seguridad y 1a eficacia de Avastin en nifios y
adolescentes.

Ancilanes: No ¢s preeiso ajustar la dosis en los ancianos.

Insuficiencia renal: No sc han cstudiado la scguridad y la cficacia de Avastin en pacientes
con insuficiencia rernal.
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Insuficiencia hepdtica: No se han estudiado la seguridad vy la eficacia de Avastin en
pacicntes con insuliciencia hepdtica.

2.3 Contraindicaciones
Avastin estd contraindicado cn pacientes con hipersensibilidad conocida a-

* cualquier componente del producto;

" productos obtenidos en células ovéricas de hamster chino u olros anticuerpos
recormbinantes humanos o humanizados.

2.4 Advertencias y precauciones

241 Advertencias y precauciones generales
Perforacion pastrointestinal

[l tratamicnto con Avastin puede elevar ¢l ricsgo de perforacidn pastrointeslinal (v. 2.6.1
Ensayos clinicos) y de In vesicula biliar (v. 2.6.2 Experiencia tras la comercializacién). El
tratwniento  con Avastin debe  suspenderse  definitivamente en caso de perforacién
gastrointestinal.

Fistuly (v. 2.06.1 Ensayos clinfcos).

El tratamiento con Avaslin puede elevar el riesgo de listula (v. 2.6.1 Ensayos clinicos).

En pacientes con fistula traqueocsoliigica o cualquicr tipo de fistla de prado 4 debe
suspenderse definitivamenite la administracion de Avastin. Fs escasa la informacion cxistente
sobre ¢t uso continuado de Avastin ¢n pacicnles con otras fistulas, En caso de fistula interna
no locatizada en el tubo digestivo, sc considerard la idoneidad de suspender Avastin,

Hemorragia (v. 2.0.1 Ensayos clinicos)

Los pacientes tratados con Avastin corren un riesgo mayor de hemorragia, particularmente
de hemorragia asociada al tumor (v, 2.6.1 Ensayos clinicos: Hemorragia). 1.a administracion
de Avastin debe suspenderse definilivamente en los paciontes con hemorragia de prado 3 0 4
durante el tratamicnto.
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Pacientes con metistasis del sistema nervioso central (SNC), determinadas por téenicas de
imagenes o por signos y sintomas, fueron excluidos sistematicamente de los cstudios elinicos
con Avasiin. Por consiguicnte, el riesgo de bemorrapia del SNC en tales pacientes no se ha
evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados (v. 2.6.1 Ensayos clinicos:
Hemorragia). Sc vigilard en los pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia
del SNC y se suspenderd ta administracién de Avastin en caso de hemorrapia intracraneal.

No hay datos sobre ¢l perfil de loxicidad de Avastin en pacientes con diatesis hemorrdgica
congénita, coagulopalia adquirida o cn tratamiento anticoagulante con dosis plenas de una
tromboembolia anterior al inicio del tratamniento con Avastin, puesto que tales pacientes
fueron excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente, sc requiere precaucién antes de
iniciar ¢l tratamicnto con Avastin en tales pacientes. Sin embargo, no parcec que cn los
pacientes que sufren una trombosis venosa durante ¢l tratamiento con Avistin sea mayor el
ricsgo de hemorragia de grado 3 o superior si reciben dosis plenas de warfarina y Avastin
simulldnearnente.

Hemorragia pulmonar/ hemoptisis (v. 2.6 Reacciones adversas)

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

Hipertensiin

Fntre los pacientes tratados con Avastin s¢ ha observado un aumento de la incidencia de
hipertensién. Te los datos clinicos sobre scguridad se infiere que la incidencia de la
hiperiension  probablemente depende de la dosis. La hipertension  preexistente  debe
controlarse adecuadamente antes de empezar el tratamiento con Avastin. No hay datos sobre
el efecto de Avastin en pacientes con hipertension no controlada en el momento de comenzar
¢l tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la lension arterial durante el
tratamicnto con Avastin (v. 2.6.1 Ensayos clinicos).

Ln la mayoria do los casos, la hipertension se controld adecuadamente con un tratamiento
antihipertensivo estindar ajustado & la sitvacién particular del paciente afectado. [l
tratamienta con Avastin debe suspenderse definitivamente si una hipertension clinicamente
importanie no pucde controlarse de modo adecuado con un tratamiento amihipertensivo o si
el paciente sulre una crisis hiperiensiva o una encefalopatia hipertensiva (v. 2.6.1 Tinsayos
clinicos y 2.6.2 Experiencia tras la comercializacion).
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Stndrome de lencoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

Ln raras ocasioncs se han descrito ¢n pacientes tratados con Avastin $1gNOs y sintomas
compatibles con el sindrome de leucoencefalopatia poslerior reversible (SLPR), un raro
traslormno neuroldgico que se manifiesta clinicamente con los siguicnites $HMOos ¥ sintormas
(entre otros): convulsiones, cefalea, ¢stado mental alterado, deterioro visual o ceguera
corfical, con o sin hipertensién asociada. Tl diagnéstico de SI.PR requicre la confirmacion
por lécnicas de imagen cerebral, preferiblemente In resonancia magnética (RM). En
pacientes con SLPR s¢ recomienda el tratamiento de los sintomas especificos, incluido el
control de la hipertensién, junto con la retirada de Avastin, Se desconocen los cfectos
toxicolégicos de reiniciar la administracion de Avastin en los pacicnles que hayan
experimentado antes el SLPR (v. 2.6.1_Ensaves clinicos v 2.6.2 Lixperiencia tras la
comercializacidn). '

Tromboembolia arterial

Fn los estudios clinicos, la incidencia de episadios trombocmbdlicos arteriales {accidentes
cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infario agudo de miocardio) fuc
superior en los pacicntes lratados com Avastin y quimioterapia quc en los que recibicron
quimioterapia sola.

El tratamiento con Avastin debe suspenderse de manera delinitiva en los pacientes que
prescenten algin episodio tromboembdlico arterial,

Los pacientes tratados con Avastin y quimioterapia que tengan mas de 65 afos ©
anlccedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir un episodio de
tromboembolia artcrial mientras reciben Avastin, El tratamiento de tales pacienles con
Avaslin cxige precancién.

Tromboembolia venosa (v, 2.6 Reaccinnes adversay)

Los pacientes tratados con Avastin pueden correr ¢l riespo de sufrir un episodio dc
tromhoembolia venosa, incluida una embolia pulmonar. Se suspendera la administracion de
Avastin en los pacientes con episodios de tromboembolia venosa potencialmente mortales
(grado 1), como emholia pulmonar. Si ésta es de prado <3, se los vigilara cstrcchamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva (v. 2.6 Reacciones adversas)
In los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia cardiaca

congestiva (1CC). Tas observaciones climicas iban desde descenso asintomalico de la
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lruccion de eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomatica, con necesidad de tratamicnto v
hospitalizacion.

La administracion de Avastin a pacientes con una cardiovasculopatia clinicamente
importante, por ejemplo una coronariopatia preexistente, o 1CC preexistente cxipe especial
precaucion.

T2 mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama metastasico
y habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o radioterapia de la pared
tordcica izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC.

En los pacicntes del estudio AVI3694g tratados con. antraciclinas y que no habian recibido
antraciclinas previamente no se elevd la incidencia de 1CC de todos los grados en ¢l grupo de
antraciclina + bevacieumah en comparacién con los que habian recibido antraciclinas
solamente. Tanta en el estudio AVLE3691g como cn AVFI693g, episodios de 1CC de prado 3
o superior fucron algo mds frecuentes cntre los pacientes tratados con hevacizumab en
combinacidn con quimioterapia que entre los que recibicron quimioterapia sola. Lsta
observacién concuerda con los resultados de otros estudios del carcinoma de mama
melastdsico sin ratamiento antraciclinico concomitante (v. 2.6.1 Ensayos clinicos).

Neutropenia

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e infeccion
con neutropenia grave (incluidos algonos fallecimientos) en los pacicntes tratados con ciertos
regimenes quimioterdpicos micloldxicos | Avastin en comparacion con la quimioterapia
s01a.

Cicatrizacion de heriday

Avastin puedc afectar negativamente al proceso de cicatrizacion de las heridas. Ll
tratamiento con Avastin no debe iniciarsc hasta que hayan transcurrido al menos 28 dias
desde una intervencidn de cirugia mayor o hasta que la herida quirlrgica haya cicatrizado
por completo. En caso de complicaciones de la cicalricacion durante el tratamiento con
Avastin, éste debe retirarse temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la herida. Ta
administracién de Avastin debe suspenderse de forma transitoria ante ung intervencion
quirirgica programada (v. 2.6.1 Ensayos clinicos).

Proteinuria (v. 2.6 Reaccianes adversas)

Fn los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacicntes tratados con
Avastin ¢n combinacién con quimiolerapia que en los que recibieron guimioterapia sola.
) Pagina 8 de 63
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Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue poco frecuente en los pacientes tratados con
Avastin. En caso de proteinuria de grado 4, la administracion de Avastin debe suspendersc
delinitivamente.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion (v. 2.6,1 Ensayos clinicosy 2.6.2
Experiencia tras la comercializacidn)

Los pacignics pueden sufrir reacciones a la infusién/ de hipersensibilidad. Se recomienda
obscrvar cstrechamente & los pacientes durante la administracion de bevacizumab y tras la
misma, coma comresponde a cualquicr infusion de un anticuerpo monoclonal humanizado
terapCulico. En caso de que se produzea una reaccion, sc debe relirar la infusién e instaurar
las medidas terapéuticas adecuadas, No se considera nccesaria la premedicacién sistcmética.

Insuficiencia ovdrica / Fertilidud (v, 2.5.1 Uso en poblaciones especi

Reaceiones adversas, Ensa rens climicos)

gles, bmburazo. y 2.6.1

alterar lg lertilidad femenina, Por tanio. antes de_comenzar el tratamiento con
ad de deben analizarse con ellas estratepias para

Avastin puedc
Avastin _de mujeres con capacid
preservar la fertilidad.

24.2 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y wrilizar méquinas. Ahora
bien, no hay indicios d¢ que el tratamiento con Avastin dé lugar a un aumento de
acontecimientos adversos que pudieran alterar la capacidad para conducir vehiculos o utilizar
maguinas o bien la capacidad mental,

2.4.3 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaceion

Efecto de los antineoplisicos en la farmacocindtica del bevacizumab

Los resultados de un analisis dc farmacocinélica poblacional no han rcvelado ninguna
influencia farmacocinética clinicamente importante de la quimioterapia coadministrada en la
farmacocinética de Avastin. No habfa ni significacion estadistica ni diferencias clinicas
importantes en el aclaramiento de Avastin cn tos pacientes que habian recibido Avastin en
monoterapia ¢n comparacion con los tratados con Avastin ¢n combinacion con interferdn
alla~2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino-paclitaxel, capecitabina,
doxorubicina o cisplatino/gemecitabing).

Efecte del bevaclzumab en la farmacocinética de otros antineopldsicos
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Los tesultados del cstudio de interacciones farmacologicas A VE135g han demostrado que el
bevacizumab no ejerce ningun efecto importante en la farmacocinética del innotcedn y de su
metabolito activo SN38.

Los resultados del estudio NPI18587 han demostrado que el bevacizumuab no e¢jerce ningin
cfceto importante ¢n la farmacocinética de la capecitabina y sus metabolitos ni en la
{armacocinética del oxaliplatino de acuerdo con los valores de platino libre y plating total.

Los resultados del estudio BQ17705 han demostrado que el bevacizumab no gjéree ningtin
efecto importante en la farmacocinética del IFN alfa-2a.

Los resultados del estudio BO17704 han demostrado que el bevacizumab no ejerce ningn
cleeto importante cn la farmacocinética del cisplatino.
A causa de la variabilidad entre los pacientes vy del reducido tamafio de muestra, ios
resultados del estudio BO17704 no permiten extraer conclusiones en firme sobre ¢l impacto
del bevacizumab sobre la tarmacocinética de la pemeitabina.

Bevacizumab en combinacion con maleato de sunitinib

En dos estudios clinicos del carcinoma de células renales metastasico se notificd anemia
bemolitica microangiopética en 7 de 19 pacientes tratados con bevacizumab (10 mp/kg cada
dos semanas) en combinacién con maleato de sunitinib (50 mp al dia).

La anemia hemolitica microangiopética es un trastorno hemaolitico que puede presentarse con
[ragmentacion critrocitaria, ancmia y trombocitopenia. En algunos de estos pacientes se
observaron también bipertension (incluidas crisis hipertensivas), aumento de la creatinina y
sintomas neuraldgicos. Todas estos acontecimientos adversos revirtieron tras la retirada del
bevacizumab y el maleato de sunitinib (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales:
Hipertemsion, Proteinuria, SLPR).

Radioterapia

Mo se ban estudiado la seguridad v la eficacia del uso concomitante de radioterapia y
Avastin,
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2.5 Uso en poblaciones especiales
251 Embarazo

S¢ ha demostrado que la angiogénesis tienc una importancia crucial para el desarrollo fetal.
La inhibicidén de la angiogénesis tras la adminisiracion de Awvastin podria conducir a un
resultado adverso del cmbarazo.

No s¢ han realizado estudios adecuados y bien controlados cn mujeres embarazadas (v. 3.3.4
Teratogenicidad). Las inmunoglobulinas lgG atravicsan la barrera placentaria, y Avastin
podria inhibir la angiogénesis en el [eto. Por consiguiente, Avastin no debe admiuistrarse
durante ¢l embarazo. S¢ recomienda que las mujeres en edad de procrear adopten medidas
anticonceptivas adecuadas durante el tratamiento con Avastin. Por razones farmacocinéticas,
se recomiendan medidas anticonceptivas durante un minimo de ¢ meses tras la altima dosis
de Avastin,

Fertilidad (v, 2.4.1 Advertenciay y precauciones penerales v 2.6.1 Reaccipnes adversas

Ensayos clinicos),

En_cstudios de seguridad con_dosis miiltiples en_animales se ha observado gue el

bevacizumab puede tener un efecto adverso en la fertilidad femenina (v. 3.3 Datos
preclinicos sobre seguridad). Un suhestudio en 295 mujeres premenopiusicas revelé
una_incidencia mis alta de pueves casos de insuficiencia ovérica en el grupo_del
bevacizumab gque en el grupo de control. Tras ln retirada del tratamiento con
bevacizumab, la funcion ovirica se recoperd en la mayoria de las mujeres. Se
desconocen los efectos a largo plazo en la fertilidad del tratamiento con bevacizumab,

2.5.2 Lactancia

No se sabe si bevacizumab pasa o la leche materna humana. Considerando que la TgG
malcmna pasa a la leche y que Avastin podria daifiar el crecimicnto y el desarrollo del recién
nacido, se recomendard a las mujeres que suspendan la lacrancia durante el tratamicnto con
Avastin y que no amamanten duranie un minimao de 6 meses tras la ultima dosis de Avastin.

2.5.3 Uso en pediatria
No s¢ han estudiado la seguridad y la eficacia de Avastin ¢n nifios y adolescentes.

254 Uso en geriatria
Véase 2.4.1 Adverlencias y precauciones pencrales: Tromboembolia arterial.
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2.5.5 Insuficiencia renal
No se han estudiado la seguridad y la elicacia de Avaslin en pacientes con insulleicneia
renal.

2.5.6 Inauficiencia hepatica
No se han estudiado 1a seguridad y la eficacia de Avastin en pacientes con insuliciencia
hepética.

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos

Se¢ han realizado cstudios clinicos en pacienles con diversas neoplasias malignas tratados con
Avastin predominantemente en combinacién con quimioterapia. Iin el presente apartado se
presenta ¢l pertil de sepuridad de una poblacién clinica de mas de 3.500 pacientes. Acerca de
la cxperiencia  adquirida tras la  comercializacion, v. 2.6.2 Expericncia tras la
comercializacion. Ln 3.1.2 Cosayos clinicos/ Lficacia se muestran detallados los principales
estudios, con el disefio y los resultados fundamentales sobre la eficacia.

Las reacciones adversas mas praves fueron las siguientes:
»  Perforacion gastrointestinal (v. 2.4,1 Advertencias y precauciones generales),

* Hemorrapta, incluida hemorragia pulmonar/hemaoptisis, mas frecuente en los pacientes
con CPNM (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

* lromboembolia arterial (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

Los andlisis de los datos de seguridad elinica apuntan g que la hipertension y la proteinuria
en el tratamiento con Avastin probablemente dependen de la dosis.

Considcrando todos los cstudios clinicos, las rcacciones adversas mas frecuentes en los
pacicnics tratados con Avastin [ueron hipertension, fatiga o astenia, diarrca y  dolor
ahdominal.

La tabla | recoge las reacciones adversas asociadas al uso de Avastin en combinacién con
diversos  regimencs  quimioterdpicos on miliples indicacioncs. Estas  reacciones se
produjeron con una dilerencia frente al grupo de control de al menos un 2% (reaceiones de
grado 3-5 segln los criterios NCI-CTC) o un 10% (reacciones de grado 1-5 segin los
criterios NCI-CTC) en al menos uno de los cstudios clinicos principales. Las reacciones
adversas enumeradas cn esta tabla corresponden a las caleporias "muy frecuente” (>10%) y
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“frecuente™ (=1% - 10%). Las reaccioncs adversas se han categorizado ¢n csta tabla de
acuerdo con la incidencia mas ala registrada en cualquicra d¢ los estudios clinicos
prineipales. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan on
orden decreciente de gravedad. Alpunas de las reacciones adversas son habituales cn la
quimioterapia (por cjicmplo: eritrodisesiesia palmoplantar con capeeilabina o neuropatia
sensorial periférica con paclitaxel u oxaliplatino); ahora bien, no cabe excluir la agudizacién
durante el tratamicnlo con Avastin.

Tabla 1 Reacciones adversas muy frecuentes o frecuentes

Grado 3.5 seguin los criferios NCI-CTC' | Todos los grados

(=2% de diferencia entre los prupos de | (=10% de diferencia
estudlo en al menos un estudio clinico) | entre los prupos de
estudio en al menos
Por drgano, un estudio clinicn)

aparato o sistema

Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
Infecciones e Sepsis
infesiaciones
4 Absceso
Infeccidn

Trastornos de los | Neutropenia febril | Ancmia
sistemas hemdtico o

linfitico Lcoucopenia
Neutropenia
I'rombocitopenia
Trastornos del Deshidratacion Anorexia
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metabolismo y la
Rutricion
Trastornos del | Neuaropatia Accidente Nisgensia
NiNtemu nervioyo sensorial peritérica | cercbrovascular .
Cetalea
Sincope . .
P Lhsartra
Sommnolencia
Cefalea
Trastornos Trastorno ocular
oculares . .
Lagrimacion
aurmnentada
“Trastornos Insulicicnela
cardiacos cardfaca
conpestiva
Tagquicardia
supraveniricular
Trastornos Hipertensi'?f;i"f - Tromboembolia Hipertension
vasculares {artcrial)
‘Trombosis venosa
profunda
[MTemorragia
Trastornos Embolia pulmonar | Disnea
respiratorios, . . .

i Epristaxis
tordeicos v Disnea pistaxis
mediastinicos Hipoxia Rinitis

Epistaxis
Trastornos Miarres Perforacion Estreiiimiento
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gastrointestinales Néuseas intestinal Estomatilis
Vémitos ileo Hemorragia rectal
Obstruccion Dharrea
intestinal
Dolor abdominal
Trastorno
pastrointcstinal
Estomatitis
Trastornos Insuficiencia
endocrinos oviricp*
Trastornns  de la Sindrome Dermatitis
piel 'y del tejido palmoplantar cxfoliativa
subcutineo o
Piel seca
Descoloracion de la
piel
Trastornos Debilidad Artralgia o
musculosquelétivos muscular
; del tefidn w o
confuntive y dseos Mialgia
- ' Artralgia
Trustornos del Proteinuria Proteinuria
aparare urinario . .
p Infeccidn urinaria
Trastornos Aslenia Bolor Pirexiy
generales Y| oo . .
\ I'atiga Letargia.
alteraciones en el g2 & Astenia
sitio de Inflamacion de las | Dolor
adminisiracion mucosas

Inflamacion de  las
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mucosas

*Seetn los resultados de un subestudio de AVF3077s (NSABP C-08) cn 295 pacientes

My informacion sobre reacciones adversas graves seleccionadas:

Cntre los pacientes tratados con Avastin sc han ohservado las reacciones adversas siguientes,
notificadas de acuerdo con los criterios NCI-CLC (criterios comuncs de toxicidad de!
Instituto Nacional del Céncer de Canada):

Perforacion gastrointestinal (v. 2,4.1 Advertencias y precauciones generales)

S¢ ha asociado Avastin con casos graves de perforacidn. gastrointestinal. Fn los cstudios
clinicos se ha notiticado perforacion gastroinicstinal con una incidencia inferior al 1% en
pacientes con carcinoma de mama metastisico o CPNM no cscamoso y de hasta ¢l 2% en
pacientes con carcinoma colorrectal metastdsico o carcinoma de células renales metastasico,
asi como en pacientes con cancer de ovario que recibian tratamiento de primera linea, Casos
de perforacién gastrointestinal también se han obscrvado cn pacientes con glioblastoma en
recidiva. Desenlace letal se ha notificado en aproximadamente un tercio de 1os casos praves
dc perforacion gastrointestinal, lo gque representa el 0,2-1% de todos los pacientes tratados
con Avastin.

T.a presentacion de eslos aconlecimicntos adversos diferia en el tipo y la intensidad: desde la
observacion de gas libre en una radiografia simple de abdomen, que sc resolvid sin
tratamicnto, hasta una perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace Ictal. En
algunos casos habia inflamacion intraabdominal subyacente por enfermedad ulcerosa
gAstrica, necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a quimioterapia. Una relacion
causal entre el proceso inflamatorio intrashdominal o la perloracion gastrica y Avastin no se
ha extablecido.

Fiviula (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)
Se ha asociado Avastin a casos graves de fistula, en ocasiones con un desenface letal.

En los cstudios clinicos con Avastin se ha notificado fistula gastrointestinal con una
incidencia dc hasta ¢l 2% ¢n pacicntes con carcinoma colorrectal metastisico o cancer de
ovario, pero también con una frecuencia menor en pacientes con otros tipos de cincer. Lin
casos poco trecuentes (= 0,1% - <1%) s¢ han descrito otros tipos de fistulas en zonas
corporales distintas al tubo digestivo (por ¢jemplo: fistula broncopleural, urogenital o biliar)
en varias otras indicaciones. Fistulas se han notificado también tras la comercializacidn.
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Los momentos de aparicion durante el tratamiento variaban cntre una scmana y més de un
anfios tras ¢l comienzo de la administracion de Avastin, pero en la mayoria de los casos s¢
hallaban dentro del primer semestre de tratamicnlo.

Hemaorragla

En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la incidencia global de hemorrapia de
grado 3-5 scpin los criterios NCI-CTC lue del 0.4-6,5% cn los pacicnies lratados con
Avastin frente al 0-2,9% en los del grupo de control con quimioterapia. T.os episodios
hemorrdgicos observados en los estudios clinicos con Avastin consistieron principalmente en
hemorrapia asociada al tumor (v. mas abajo) y hemorragia mucocutinea menor (por cjemplo:
epistaxis).

- Hemorragia asociada al tumor

Hemorragia pulmonar/hemaptisis importante o masiva se ha observado primordialmente en
los estudios realizados en pacientes con CPNM, Posibles factores de riesgo son: citologia
escamosd,  lratamienlo con anlirccumnaticos/antinflamatorios,  lralamienlo  ¢on
anticoagulantes, radioterapia previa, ralamiento con Avastin, antecedentes de aterosclerosis,
tumor en el sistema nervioso central y cavitacion tumoral antes del tratamiento o durante el
mismo. Las (nicas variables que presenitaban una correlacion cstadisticamente signilicativa
con la hemorragia eran el tratamiento con Avasiin y la citologia escamosa. De los estudios
siguientes se excluyd a los pacientes con CPNM de citologia escamosa conocida o de tipo
celular mixto con histologla predominantemente escamosa, pero s se incluyé a los que
tenian una histologia tumoral desconocida.

En los pacientes con CPNM sin histologia predominantemente 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 sc han registrado en hasta un 2,3% de los pacientes tratados con Avastin +
quiminterapia trente a <1% de los que recibieron gquimioterapia sola. Hemorragia pulmonar/
hemoptisis importante ¢ masiva puede presentarse repentinamente; hasta dos tercios de los
casos de hemorrapia pulmonar grave tuvieron un desenlace letal (v, 2.4.1 Advertencias y
precaucionas generales).

En los pacientes con carcinoma colorrectal se han descrito hemorragias gastrointestinales,
incluidas hemorragia rectal ¥y melena, y se han valorado como hemorrapias asociadas al
tumaor.
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También sc han observado hemorragias asociadas al tumor en otros tipes de umor y otras
localizaciones, incluido un caso de hemorragia del SNC entre los pacicntes con metdstasis
del SNC y los pacientes con glioblastoma.

La incidencia de hemorragia del SNC ¢n pacientes con metastasis del SNC tratados con
bevacizumab no s¢ ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados. En un
andlisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 estudios clinicos aleatorizados
finalizados en pacientes con diversos tipos de twmor, 3 de 91 (3,3%) con metastasis
cerebrales sufrieron hemorragia del SNC (grado 4 en todos los casos) cuando recibieron
bwdmunmb lrcnle al (grddo 5) de 96 (1%) no tratados con hevacwumnh -F'-n-d-m-eﬁnd-ve&

gaerlin dos estudios siguientes en [mutntu. con mltﬂ\tﬂhl\

Lt‘l’ehr.l]E'\ tr.ntndnr. (unos EIOI] pacientes) se notificé un caso de hemorragia del SNC de
grado 2.

Los pacientes con glioblastoma en recidiva pueden sufrir hemorragia intracrancal. En ¢l
estudio AVF3708g, sc notilicd hemorragia del SNC en el 2,4% (2/84) de los pacientes del
grupo de Avastin en monoterapia (grado 1) y en el 3,8% (3/79) de los tratados con Avastin ¢
irinotecdn (grados 1, 2 y 4).

Considerando todos los estudios clinicos con Avastin, la tasa dc Aemorragias mucocutineas
ha sido de hasta el 50% en los pacientes tratados con Avastin. Por 1o general, consistieron en
epistaxis do grado | segun los criterios NCI-CTC, con una duracién inferior a 5 minutos,
resuclta sin inlervencion médica y que no oblipd a cambiar el régimen terapéutico de
Avastin. De los datos ¢linicos sobre sepuridad se infiere que la incidencia de hemorragias
mucocutaneas menores (por ¢jomplo: epistaxis) puede depender de la dosis.

También ha habido episodios menos frecuentes de hemorragia mucoculdney menor €n olras
localizaciones, como hemorragia gingival y hemorragia vaginal.

Hipertension (v, 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)

Sc ha observado un aumento de la incidencia de hipertensién (todos los prados) de hasta el
42,1 4% en los pacientes rratados con Awvastin frente hasta un 14% cn ol grupo de
comparacidn. En los estudios c¢linicos de todas las indicaciones, la incidencia global de
hipertension de prado 3 y 4 segin los eriterios NCI-CTC oscild entre el 0,4% y el 17.9% en
los pacientes tratados con Avastin, Hipertension de prado 4 (crisis hipertensiva) s¢ produjo
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en hasta ¢l 1,0% de los pacientes tratados con Avastin y hasta el 0,2% de los que recibieron
quimiolerapia sola.

En general, la hipertension se controld adecuadamente con antihipertensivos orales como
mhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina, diuréticos ¢ inhibidores de los
canales del calcio. En raras ocasiones ¢condujo a la suspension del tratamiento con Avastin o
la hospitalizacion.

Enccfalopatia hipertensiva se ha notificado en muy raras ocasiones, algunas de ellas letales
(v. también 2.4.1 Advertencias y precauciones generales). El riesgo de hipertension asociada
a Avastin no puardaba relacién con las caracieristicas busales Jel paciente, enfermedades
subyacentes o tratamicntos concomitantes.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (v, 2.4 1 Advertencias v precauciones

En un estudio climeo se han notificade dos casos contirmados (0.8%) de SILPR. Los
sintomas  suelen  desaparcesr ¢ mejorar en 05 digs, pero alpunos pacientes han
experimentado seeuclas neuroldgicas.

Tromboembolia
- Tromboembolia arterial

Entre 1os pacientes tratados Avastin de todas las indicaciones s¢ observd un incremento Je la
incidencia de episodios trombocmbdélicos arteriales (accidentes cerebrovasculares, infarto
agudo de miocardio, accidentes isquémicos transitorios y otros episodios tromboembdlicos
arteriales).

En los estudios clinicos, la incidencia. global fue de hasta el 3,8% cn los prupos de Avastin
trente hasta ¢l 1,7% cn los grupos de conurol con quimioterapia. Desenlace letal se notificd
cn ¢l 0.8% de los pacientes tratados con Avastin en combinacion con quimioterapia frente al
0.5% en los grupos de quimioterapia sola. Accidentes cerebrovasculares (ataques isquémicos
transitorios) se notificaron en hasta cl 2,3% de los pacientes que habian recibido Avastin
frente al 0,5% cn el propo de control: infarto de miocardio se registrd en el 1,4% con Avastin
trente al 0,7% en el grupo de control.

En un estudio clinico, AVF2192g se incluyd a pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico que no cran candidalos para ¢l (ralamienlto con irinotecan. In este estudio,
cpisodios tromboembdlicos se registraron en el 11% (11/100) de los pacientes tratados con
Avastin frente al 5,8% (6/14) en el grpo de control con quimioterapia,
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- Tromboembolia venosa

En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la incidencia plobal de episodios de
trombocmbolia venosa tue del 2,8-17,3% cn los grupos de Avastin frente al 3,2-15,6% cn los
de control con quimioterapia. [.os episodios de tromboembolia venosa consistieron en
trombosis y embolia pulmonar.

Episadios de tromboembaolia venosa de grado 3-5 s¢ han desenito en hasta un 7,8% de {08
pacicntes tratados con quimiotcrapia + bevacizumab frente hasta un 4,9% de los que
recibieron quimioterapia sola. Los pacientes que han sufrido un episodio de trombocernbolia
vennsa pueden correr un riesgo mayor de recidiva si reciben Avastin en combinacion eon
quimioterapia en lugar de quimioterapia sola.

Insuficiencia cardiuca congestiva

En los ensayos clinicos con Avastin s¢ ha obscrvado insuficiencia cardiaca congestiva (1CC)
en todas las indicaciones oncologicas estudiadas hasta ahora, pero predominantemente en las
pacientes con carcinoma de mama metastisico. Tn cuatro estudios de fase 11T (AVI2119g,
E2100, BO17708 v AVFE3694g) en pacientes con carcinoma de mama metastasico se
describid 1CC de grado 3 o superior en hasta el 3,5% de las (ratadas con Avaslin en
combinacion con quimiolerapia frente hasta un 0,9% en los grupos de control. En cuatro
pacientes del estudio AVF3094g tratadas con antraciclinas concomitantemente  con
bevacizumab s¢ registraron incidencias de 1CC de grado 3 o supcrior cn los grupos do
hevacizumab vy de control similares a las observadas en otros estudios del careinoma de
mama metastasico: 2,9% en &l grupo de antraciclina + bevacizumab y 0% en el grupo de
antraciclina + placebo. Ademas, las incidencias de ICC de todos los grados en el estudio
AVF3694p fucron similares en los grupos de antraciclina + Avastin (6,2%) y de antraciclina
+ placebo (6,0490).

En la mayoria de las pacientes que desarrollaron ICC durante los estudios de CMm se
ohservd una mejoria de los sintomas y/o de la funcién ventricular izquierda tras el
tratamiento médico correspondiente.

En la mayoria de los estudios clinicos con Avastin se excluyd a los pacientes ¢on 1CC
preexistenie de clase II-IV de la NYTIA, por lo que no hay informacion disponible sobre el
riesgo de TCC en esta poblacidn.
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La exposicidn anterior a antraciclinas o una radioterapia anterior de la pared toracica pueden
constituir factores dc ricsgo posibles de 1CC (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones

generales).

En_un_estudio clinico en pacientes con linfoma difusy de células B grandes se ha
ohservado un aumento de la_incidencia de 1CC al administrar bevacizumab con una
dosis acumulativa de doxorubicina superior a 300 mm"“. En_este estudio elinicy de fase
11 _se comparaba rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vineristing/prednisona (R-
CHOP) més hevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Aunque la incidencia de ICC

superd en ambos grupos la_observada previamente con doxorubicina, Ia _tasa fue nyis
alta en el grupo de R-CHOP + bevacizumah.

Cicarrizacion de heridas (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)

Dado que Avastin puede afectar nepativamente a la cicatrizacion de las heridas, se excluyd
de los estudios clinicos de fase 111 a los pacicnics somelidos a cirugla mayor dentro de los 28
dias previos al comicnzo dol tratamiento con Avastin.

En ninguno de los estudios clinicos del CCRm aumenté el riespo de hemorragia
postoperatoria o complicaciones de la cicatrizacién en los pacientes sometidos a cirugia
mayor entre 28 v 60 dias antes de comenzar el tratamicnto con Avastin, Se observé un
incremento de la incidencia de hemorragia postoperatoria o complicaciones de la
cicatrizacion de la herida dentro de los 60 dias siguientcs a una intcrvencion quirirgica
mayor cuando el paciente estaha recibiendo Avastin en ¢l momenlo de la operacion, La
incidencia oscild entre ¢l 10% (4/40) y ¢l 20% (3/135).

En estudios del carcinoma de mama localmente recurrente y metastasico se observaron
complicaciones de la cicatrizacién de la herida de grado 3-5 en hasta un 1.1% de las
pacientes lratadas con Avastin frente hasta un 0,9% de las pacientes en los grupos de control.

En el esmdia de pacientes con glioblastoma en recidiva (cstudio AVI3708g), 1a incidencia
de complicaciones postoperatorias de la cicatrizacidn de la hérida (dehiscencia de 1a herida
en el sitio de craneotomia y luga de liquido cefalorraguideo) fue del 3,6% en los pacientes
tratados con Avastin en monoterapia y del 1,3% en los que recibieron Avastin ¢ irinolecan.

Proteinuria (v. 2.4.1 Advertenclas y precauclones generales)

En los estudios clnicos se ha deserito protcinuria con una tasa de entre el 0,7% vy el 38% de
los pacientes tratados con Avastin. El grado de proteinuria iba de clinicamente asintomatica,
transitoria, microathuminuria a sindrome nefrético,  Proteinuria de grado 3 se observd en
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<R, 1 3% de los pacientes tratados. Proleinuria de grado 4 (sindrome nefrético) se detectd
en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. La proteinuria observada ¢n los ¢studios clinicos
con Avastin no se asocid a trastornos renales y rara vez obligd 4 la suspension permancnte
del tratamiento con Avastin.

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden correr un mayor riespo de desarrollar
proteinuria si reciben Avastin, Existen indicios de que la proleinuria de grado 1 podria estar
relacionada con la dosis dc Avastin. Se recomienda realizar una prueba de proteinuria antes
de cmpezar cl tratamicnto con Avastio. En la mayoria de los estudios clinicos, ante una
concentracion de proteinas en la orina 22 g/24 h sc retird Avastin hasta la recuperacion a
niveles <2 g/24 h.

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

Tin algunos estudios clinicos, las reacciones anafilacticas y anafilactoides se notificaron con
mayor trecuencia en los pacientes tratados con Avastin en combinacion con quimioterapia
que en los que recibieron quimioterapia sola. La incidencia de eslas reacciones fue frecuente
en algunos cstudios clinicos con Avastin (hasta un 5% en los pacientes tratados con
bevacizumab).

Inguficiencla pvdrica / Ferrilidad (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales v 2,51
Uso en pablaciones especiales, Embarazo)

Se_ha evaluado la incidencia de nuevos casos de insuficiencia_gvdrica, definida como
amenorrea durante 3 o_mAs meses, concentracion de FSH =30 mUl/ml v_test de
embarazo con determinacién de B-IICG en sangre nepativo. Entre las pacientes
tratadas _con_bevacizumab se han descrito con_més frecuencia nuevos casos de
insuficiencin_ovirica. Tras Ia_retirada_del tratamiento con bevacizamab, la_funcién
ovérica se recuperé en ln mavoria de las mujeres. Se desconocen los efectos a_largo
plazo en la fertilidad del tratamiento con bevacizumab.

Ancianos

En los cnsayos clinicos aleatorizados, ¢l riesgo de padecer episodios tromboembdlicos
arteriales (accidentes cerebrovasculares, accidentes 1squémicos transitorios, infarto agudo de
miocardio) durante el tratamiento con Avastin fue mayor en los pacicnies de 65 0 mas afios
{(v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales y 2.0.1 Ensayos clinicos: Tremboembolia).
Otras rcaccioncs con una frecuencia elevada observadas en pacientes de mas de 65 aflos
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fueron lencocitopenia y irombocilopenia de grado 3-4, asi como neutropemia de todos los
prados, dinrrea, nduseas, cefalea y tariga.

En los pacientes an¢ianos (=65 affos) tratados con Avastin no se observd ningan aumento de
la incidencia de otras rcacciones (perforacién gastromtestinal, complicaciones de la
cicatrizacidn de heridas, hipertension arterial, proteinuria, insuficicncia cardiaca congestiva y
hemorragia) en comparacién con los de =65 aflos tratados con este medicamento.

2.6.1.1 AMNeraciones anallticas
El tratamiento ¢on Avastin puede acompaflarse de un descenso de la cifra de neutrdltlos y
leucocitos y de prolcinuria,

Tin los cstudios clinicos se observaron las sipuientes alteraciones de laboratorio de prado 3 y
4 ¢on una incidencia mayor (=2%) en los pacientes tratados con Avastin que ¢n los de los
grupos de control;  hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina, hiperpotasemia,
hiponatremia, descenso de la cifra de leucocitos, aumento del tiempo de protrombina y la
razon normalizada.

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

Por drgano, aparalo o | Reacciones (frecuencia®*)
gistema

Trastornos del sistema | Cncefalopatia hiperiensiva (mnuy rara vez)

nervioso {v. 2.4 Advertencias y precauciones y
261 Ensayos «clinicos [Reacciones
adversas])

Sindrome de leucoencelalopatia posterior
reversible (rara vez)
(v. 2.4 Advertencias y precauciones)

Trastornos vasculares | Microangiopatia  trombdtica  renal,
manifestada clinicamente comao
proteinuria (frecuencia desconocida) Para
mas informacion sobre 1a proteinuria. v,
2.4 Advertencias y precauciones y 2.6,1

Ensayos clinicos: Proteinuria

Piginn 23 de 63




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AVASTIN CONCENTRADO PARA S50LUCION PARA INFUSION

400 mg/16 mL
REF; MT338187/12 REG. ISP N° B~1863/10
(Redcciones adversas)
Trastomos Perforacion del tabique nasal (frecuencia
respiratorios, toracicos | desconocida)
mediastinicos . . . .
Y Hipettensidn pulmonar  (frecucncia
desconocida)
Disfonia { frcouente)
Trastornos Ulcera  gastrointestinal  {frecuencia
pastrointcstinales desconocida)
I'rastornos Perforacién __de la_ vesicula  biliar
hepatobiliares frecuencia desconocida
Trastomos del sistema | Reaccioncs de hipersensibilidad,
inmunitario rcacciones a4 la Infusidn  (frecuencia |
desconocida), con  las  sipuicntes
comanifestacioncs postbles:
disnca/dificultad respiratoria,
rubetaccion/enrojecimiento/exantema,
hipotensién o hipertensidn, desaturacion
de oxigeng, dolor precordial, escalofrios
¥ nauscas/vomilos.
Trastomos  ocularcs | EndoNalmitis  infecciosa  (frecuencia
(notificados  tras  un | desconocida);  inflamacién  intraocular
uso  intravitreo  no | manifestada como endoftalmitis, uvcilis o
aprobado) vitritis (lrecuencia desconocida);

desprendimiento  de retina  (frecuencia
desconocida);  desgarro  dc epitcliv
pigmentario rotiniano (lrecuencia
desconocida); aumento de la presién
intraocular  (frecuencia  desconocida);
hemorragia ocular manifestada como
hemorragia de vitteo o de la retina
(frecuencia  desconocida);  hemorragia
conjuntival (frecuencia desconocida).
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Eventos adversos

En_un_cstudio observacional de basey
de datos administrativast en el que se
comparaba ¢} uso  intravitrco no
anroha 10 Avasti COn___an
tratamiento aprobado en pacientes con
degeneracion macular senil hiimeda se
ha descrito un  mavor riesgo de
inflamacidén_intraocular con  Avastin
(HR ajustada: 1,825 1C del 99%: 1,20-
2,76) (incidencia: .46 eventos adversos
por__100 _ pacientes _v__afio; grupo
comparativo: 0,26 eventos adversos
por 100 pacientes vy aiio), asi como un
aumento del ricsgo de oneracifn_de
cataratas (HR ajustada: 1.11; IC del
099%: 1,01-1,23 incidencia: 6,33
eventos adversos por 100 pacientes v
aiio; srupo comparativo: 3.64 eventos
adversos por 100 pacientes v afio).

En_un_estudio observacional de bases

sistemicos
(notificados tras un

de datos administrativast en el que se
comparaha ¢l uso  intravitreo  no

uso __intravitreo  no
aprobude)

aprobade  de  Avastin___con  un
tratamiento aprobado en puacientes con

degeneracion macular semil himeda sc

ha descrito un mavor riesgo de ictus
hemorrdgico  con Avaslin HR

ajustada: 1,57; 1C del 99%: 1,04-2.37)
{incidencia: 0,41 eventos adversos por
100 pacientes v abo:  grupo

comparativo: 0,26 eventos adversos
por 100 pacientes v aiig), asi como_un

aumento__del _rieseo de mortalidad
global (HR ajustada; 1,115 1C del 99%:
1.01-1,23) (incidencia: 6,03 eventos
adversos por 100 pacientes v adio;
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grupo  comparative: 5,51 eventos
adversos por 100 pacicntes v aito). En
un_segundo_estudio observacional se
ohtnyieron resultados similares en la
mortalidad_por todas las causas®. En
un ensayn  clinico  aleatorizado v
controlado _¢n ¢l gue se comparaba
Avastin_no _ autorizado _con__ un
trutamiento aprobado de la
degencracion_macular seni! Irimeda**
s¢_ha notificado un_auwmento del riesgo
de graves eventos adversos sistémicos
con Avastin, ln mavoria de los cuales
obligaron _a la_hospitalizacidn (indice
de riesgo ajustado: 1,29: 1C def 95%:

1,01-1,66) (incidencia: 24.1%; =rupo
comparativo: 19.0%).

Trastornos Se ha observado casos de osleonecrosis
musculosqueléticos de la mandibula (ONM) en pacientes
tratados con Avastin, sobre todo en
combinacidn con bisfoslonatos utilizados
previa o concomitantemernte,

* Cuande se espeeifien, la frccucncia se basa en los datos de 1og esmdios clmlms
' Gower et nl. Adw rse Fyent ates Following Irm avitreal ln
‘ -20[ I ‘me.er G644,

OATT Reﬁem(‘h Glom} R byl
1O 1056/NEIVoal 102673 ‘

2.7 Sobredosis

La dosis mas alta ensayada en el ser humano (20 mg/kg cada 2 semanas, por via L.v.) s¢
asocit con migrafia intensa cn varios pacicotes.
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3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
31 Propiedades farmacodinamicas

3.141 Mecanismo de accion

Avaslin (bevacizumab) es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinanic que s une
selectivamente al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y ncuiraliza su
actividad biologica. El bevacizumab conliene regiones de entramado (FR) humanas con
regiones de union al antigeno de un anticuerpo munino humanizado que se unc al VEGF. El
hevacizumab se produce por tecnologia de ADN recombinante, mediantc un sistema de
expresion celular de mamifero de ovario de hamster chino en un medio nutritivo que
contiene ¢l antihidtico gentamicing, y se purifica en un proceso que incluye la inactivacion y
eliminacion virica. La gentamicina es detectable en el producto final cn concentraciones
Z2035ppm. El bevacizumab tiene 214 aminodcidos y un  peso molecular  de
aproximadamente 149.000 Da.

Avastin inhihe 1a union del VEGF a sus receptores, Flt-1 y KDR, ¢n la superlicie de las
c€lulas endoteliales. La neutralizacién de la actividad biologica del VEGF reduce la
vascularizacion de¢ los tumores, lo que a su vez inhibe el crecimiento tumoral. La
administracion de beviacizumah o su anticuerpo murine parcental a modetos de xenoinjerto de
cdncer en ratones atimicos (“desnudos™) se tradujo en una extensa actividad antitumoral en
diversos tipos de cincer humano, incluidos los de colon, mama, pancreas y prosmata, Ta
progresion de la enfermedad metastisica quedd inhibida y disminuyé la permeabilidad
microvascular.

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia
Carcinoma colorrectal metastdsico (CCRm)

En res estudios clinicos aleatorizados y controlados con tratamicnto activo se estudiaron la
seguridad y la eficacia de la dosis recomendada de Avastin (5 mp/kg cada dos semanas) en el
carcinoma metastasico de colon v recto en combinacion con quimioterapia de primera linea
basada cn Nuoropirimidinas. Avastin se combind con dos repimenes quimioterdpicos:

* AVF2107g: una pauta semanal de irinotecarn/S-fluorouracilo/leucovorina (acido
tolinico) (régimen IFL) en bolo i.v., durante un total de 4 semanas de cada ciclo de 6
SCMEnas.

= AVF0780g: en combinacion con 5-fluorouracilo/leucovorina (5-FU/L V) en bolo i.v.,
durante un total de 6 semanas de cada ciclo de 8 semagas (régimen de Roswell Park).
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= AVF2192p: en combinacién con 5-fluorouracilo/leucovorina (5-FLI/LV) en bolo iv.,
durante un total de 6 semanas de cada ciclo de & semanas (régimen de Roswell Park)
en pacientes que no eran candidatos optimos para el tratamiento de primera linea con
irinotecan.

Se clectuaron otros dos estudios sobre tratamiento de primera linea (NOQ16966) y de
segunda linea (F3200) del carcinoma metastasico de colon o recto com Avastin
administrado cn las pautas siguientecs, en combinacion con FOLFOX-4  (5-
FU/LV/oxaliplatine) y XELOX (capecitabina/oxaliplatino):

= NO16966: Avastin en una dosis de 7,5 mg/kg cada 3 semanas, en combinacidn con
capecitabina oral y oxaliplatino i.v. (XELOX), o Avastin en una dosis de 5 mp/ke
cada 2 semanas, cn ¢ombinacién con lcucovorina + S3-fluorouracilo cn bolo iv.,
seguido de 5-fluorouracilo en infusion, y oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4).

= [3200: Avastin en una dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas, en combinacién con
leucovoring y 5-fluorouracilo en bolo iv., seguido de 5-fluorouracilo en intusion, y
oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4).

AVF2107g

Estudio clinico de lase TTT, aleatorizado, con doble enmascaramiento (doble ciego) y
controlado con tratamiento activo para evaluar Avastin en combinacidn con TFT. como
tratamiento de primera linca del carcinoma metastasico de colon o recto. Se alcatorizd a 813
pacientes para recibir IFL + placebo (grupo 1) o IFL + Avastin (5 myg/kg cada 2 scranas,
grupe 2). Un tercer grupo de 110 pacientes recibieron 5-FUV/LY en bolo iv. + Avastin
{grupo 3). Como se habia especificado previamente, la inclusién en el grupo 3 se suspendié
una vez conocida y considerada accptable la scguridad de Avastin con ¢l régimen de IFL.

La variable principal de cticacia cra la duracion de la supervivencia global. La adicidn de
Avastin a 1L se tradujo en un aumento estadisticamente significativo de la supervivencia
global, la supervivencia sin progresién (S5P) y la tasa global de respucsta (v. detalles en
tabla 3). El beneficio clinico de Avastin, medido como supervivencia, sc observd en todos
log subgrupos predefinidos de pacientes, segun edad, sexo, estado general, localizacion del
cancer primario, numero de drganos afectados y duracién de la enfermedad metastisica.
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Tabla 3 Resultados sobre la eficacia en el estudio AVF2107g
AVF2107y
Crupo | Grupo 2
IFL. + placebo IFL 1 Avautin®
Nimero de pacientes 41} 402
Su gerv‘i‘vetlcia global
Mediana (meses) 15.6 20,2
Intervalo de confianza del 95% ' 14.39-16,99 18 46=24, 18
Heuzard ratic® 0,680
(valor ;_Ig p=0.00004)
arinble g
progresion
Mediana {meses) £.2 10,6
Herzeared rertio 0,54
(valar de g -0,00001)
Tasa glabal de respuesta 34,8% 44 R,
(valor de p=0.0036)

"5 mp/kp cada 2 semanas
b x
' En comparacidn con el grupo de control

Entre los 110 pacientes aleatorizados al grupe 3 (5-FU/LV 1 Avaslin) antes de la suspension
de este grupo, la mediana de la supervivencia global era de 18,3 meses, y la mediana de¢ la
supervivencia sin progresion de la enfermedad, de 8,8 meses.

AVF2192¢

Estudio clinico de fase 11, aleatorizado, con doble enmascaramicnto y controlado con
tratamicnto activo para evaluar Avastin en combinacion con 5- FU/LY como tratamiento de
primera linea del carcinoma colorrectal metastisico en pacientes que no eran candidatos
optimos para el tratamiento de primera linga con irinolecdn. En lotal, 105 pacientes fueron
aleatorizados al grupo de 5-FU/LV + placebo y 104 al prupo de 5-FU/LY + Avastin (5 mg/kg
cada 2 semanas). Todos los tratamientos se mantuvieron hasta la progresion de la
¢nfermedad.
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La adicion de 5 mp/kg de Avastin cada dos semanas al régimen 5-FU/LV se acompafld de un
aurnento de la tasa de respuesta objetiva, una prolongacion sipnificativa de la supervivencia
sin progresion y una tendencia a la prolongacion de la supervivencia en comparacion con la
pauta 5-FU/T.V sola.

NO169606

Estudio clinico de fase 1), algatorizado, con doble enmascaramiento (para ¢l bevacizumab),
para evaluar Avastin en una dosis de 7,5 mg/kg cn combinacidon con capccitabina oral y
oxaliplatine i.v. (XELOX), con administracién cada 3 semanas, o Avastin en una dosis de 5
mp/kp en combinacion con lcucovorina vy S-fluorouracilo en holo iv., sepuido de 5-
fluorowracilo en infusion y oxaliplatine iv. (FOLFOX-4), con administracidn cada 2
semanas. Lste estudio constaba de dos partes: una parte inicial desenmascarada con 2 prupos
(parte 1), en la que se aleatorizd a los pacientes entre dos grupos de tratamiento diferente
(XELOX y FOLFOX-4), y una segunda parte de disefic factorial 2 x 2 con 4 grupos (parte
1), en la que se alealrizd 4 lus pacicnics cnlre cuatro grupos de tratamicnto (XELOX +
placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + Avastin, FOLFOX-4 + Avastin). En la parte 11, 1a
asignacidn de 1os pacientes fue de doble enmascaramiento con respecto a Avastin.

En la partc II sc alcatorizd a aproximadamentc 350 pacicntes cn cada uno de los 4 grupos de
estudio.
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Tabla 4 Regimenes terapéuticos en el estudio NO16966 (CCRm)
Tratamiente | Dosis inicial Pauta
FOLFOX-4 Oxaliplatine a5 mg/m2 iv.2h Omaliplating el dia 1
a Leucovoring 200 mpg/m®iv.2h Leucovorina los dias 1y 2
FOLFOM-4 1 | =, 400 mg/m® bola iv., | $-fluorouracilo en bolo i.v./infusién,
Avastin Fluotouracilo G600 mg/ miv. 22 h ambios fos diss 1y 2
Placeho ol 5 mede iv. 30-90 | Da 1, antes de FOLFOX-4, cada
Avastin min 2 3em
XLLOX Oxaliplatino 130 mgm*iv.2h Omaliplating ef dia 1
a Cupecilubing 1.000 mp/m? oral 2v/d | Capecitabina oral 2v/d, durante 2
NELOX+ sem  (seguido de | sem sin
Avastin tratarmiente)
Placcho o 7.5 mp/ke iLv. 3090 | Dia |, antes de XELOX, cada 3 sem
AvusLin min
3-l'luorouracilo: inyeccidn en bolo i.v, inmediatamente después de la leucovorina (Acido folinico)
2vAd: dos veces al din

La variable principal d¢ cficacia ¢n ¢st¢ cstudio cra la duracidn de la supcrvivencia sin
progresion de la enfermedad. Los objetivos principales de cste estudio eran dos: demostrar la
no inferioridad de XFI.OX respecto de FOLFOX-4 y demostrar que Avastin en combinaciém
con la quimiotcrapia FOLFOX-4 o XELOX ecra superior a la quimiotcrapia sola. S¢
aleanzaron los dos ohjelivos principales:

a) La no inferioridad de XELOX respecto de FOLFOX-4 en la comparacion global de
los grupos quedd demostrada en cuanto a la supervivencia sin progresién y la
supervivencia global e€n la poblacidn seleccionable segin protocolo.

b} l.a superioridad de Avastin respecto de la quimioterapia sola en la comparacién
global de 1os grupos quedd demostrada ¢n cuanto a la supervivencia sin progresion cn
la poblacion con intencion de tratar (poblacion IT7T) (Labla 5).

Los analisis secundarios de la supervivencia sin progresion, basados en la evaluacion del
comile institucional de revision y la respucsta basada en ¢l tratamicnto, confirmaron ¢l
beneficio ¢linico significativamente superior para los pacientes tratados con Avastin (andlisis
de subprupos en la tabla 5), concordante con el beneficio estadisticamente sipnificativo
observado en el andlisis de datos agrupados.
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Tabla 5

(poblacién ITT, estudio NO16966)

Resultados clave sobre la eficacia en el andlisis de superioridad

** Analisis principal en la feche de corte elinivo 31 de enero de 2006

Variable de valoracion (meses) FOLFOX-4 FOI.FOX-4 | Valar de |
o XELOX o XELOX p
+ placebo + bevacizumah
= [P
(n="701) (n=069%)
Variable principal de valoracion
Mediana de Ss)## $.0 9.4 0,0023
Hazard ratio (IC del 97,5%)* 0,83 (0,72-0,95) 1
Variables  secundarias | dc
valoracion
Mediana de S5P (tratamiento)** | 7.9 10,4 <0,0001
Hazard ratio (IC del 97,5%) 0,63 (0.52-0,75)
Mcdiana dc SSP (comié | 85 11,0 <0,0001
institucional y**
Hazard ratio (1C del 97,5%) 0,70 (0,58—0,83) o
Tasa  global de  respuesta | 49.2%, 46.5%
(investigador)**
Tasa plobal de respuesta (comité | 37.5% 37,5%
institucional y**
Mediana de la  supervivengia | 19,9 212 0),0769
global*
Huazard ratio (IC del 97,5%) ﬂﬂ3‘5(0,7ﬁ—| 03
* Anilizis de 1a supervivencia global cn la (ccha de corwe clinico 31 de enera de 2007
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* En relacidn can el prup dis coutrol

ECOG E3200

Listudio de fase Il abierto, aleatorizado y controlade con tratamiento activo para evaluar
Avastin en una dosis de 10 mp/kp en combinacién con Icucovorina, 5-fluorouracilo en bolo
i.v., seguido de S-fluorouracilo en infusion, y oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4), administrado
cada 2 semdnas a pacientes tratados previamente (segunda linea) con carcinoma colorrectal
avanzado. Tin los grupos de quimioterapia, el régimen FOLFOX-4 se aplicd con las mismas
dosis ¢ igual pauta que las mostradas en la tabla 3 para el estudio NO16966.

La variable principal de la eficacia de este estudio era la supervivencia global, definida como
¢l ticmpo transcuerido entre la aleatorizacion y el fallecimiento por cualquier causa. Se
gleatorizd a4 829 pacientes (FOLFOX-4; 292; Avastin + FOLFOX-4: 293; Avastin ¢n
monoterapia; 244). La adicién de Avastin a FOLFOX-4 se tradujo en una prolongacion de la
supervivencia  estadisticamente  significativa.  También  se  observaron  mejoras
cstadisticamente signilicativas de la supervivencia sin progresion de la enfermedad y de la
tasa de respuesta objetiva (v. tabla 6),
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Tabla 6 Resultados sobre la eficacia del estudio E3200
E3200
FOLFOX.4 FOLFOX-4 + Avastin®
Mimero de pacientes 292 293
Supcrvivencia plobal
Mediana {ineses) 10,% 13,0
Intervalo de conflianza del 95% 10,12-11.86 12.09-14.03
A m“-}‘{:;r-_f-c':rd ratic® 0,751

(valor de p =00012)

Mediang (meses) 4.5 7.5
Tleezesred reatic L3518
(vulor de p <0,0001)
sta obietiva
Tasy 8,6% 22.2%

{valor de g <10,0001 )

10 mp/kp cada 2 somanus
® lin comparacién con el grupo de control

No se observéd ninguna diferencia signiticativa en la duracion de la supervivencia global
entre los pacicntes que habian recibido Avastin en monoterapia y los tratados con FOLFOX-
4. La supervivencia sin progresion y 1a tasa de respuesta objetiva fueron menores en el grupo
de Avastin en monoterapia que en ¢l grupo de FOLFOX-4.

Fstudio de fase T1[ aleatorizado, abierto, con 3 tres prupos. on_una_poblacion_de 3,451
pacientes cob carcinoma de colon dg alto ricsgo cn_cstadio 1 o HI en el que se evaluaban la
clicacia y la seguridad de Avastin en una dosis equivalente a 2.5 mg/kg/semana cada 2
semanas en combinacion com FOLFOX4 o cada 3 semanas en _combinacion con XELOX
frente a FOLFOX4 en monoterapia como quimioterapia advuvante,

o
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En los dos grupos de Avastin se observaropn mas recaidas v muertes a causa Jd¢ la progresion
de_la_cofermedad que en ¢l grupe de control. Il objetive principal de prolongar la
supervivencia sin enlermedad (S8E) de los pacienles con eincer de colon en estadio 11T (n
= _2.807) aprepando Avasting a cualguiera de los regimenes quimioteripicos no se
alcanzd. La hazard ratio de la S5E fue de 1,17 (1C del 95%: 0,98-1,39) ¢n el grupo de
FOLFOX4 + Avastin y de 1,07 (IC del 95%: 0,90-1,28) en el grupo de XELOX +
Avastin.

Carcinoma de mama localmente recurrente o metastdsico (CMm)
ECOG E2100

E2100 fue un estudio abierto, aleatorizado y controlado con tratamiento activo, en el que se
evalud Avastin en combinacion con paclitaxel contra el carcinoma. de mama localmente
Tecurrente o metastdsico en pacientes que no habfan recibido antes quimiotcrapia por
enfermedad localmente recurrente y metastasica. Hormonolerapia previa  contra 1a
enfermedad metastisica estaba permitida. La administracién adyuvante de taxanos sélo
estaba permitida si habia concluido al menos 12 meses antes de la incorporacién al estudio,

Se aleatorizd a las pacientes para recibir paclitaxel solo (90 mg/m*® i.v. en | hora, wna vz por
semana, durante tres o cuatro semanas) 0 en combinaciém con Avastin (10 mg/kg cn infusion
i.v.,, cada dos scmanas). Las pacienies dchian continuar con el tratamiento en estudio
astgnado hasta la progresion de la enfermedad,  En los casos en los que las pacientes
abandonaron prematuramente la quimioterapia, el tratamiento ¢on Avastin en monotcrapia
prosiguié hasta la progresion de la enfermedad. La variable principal de valoracién era la
supervivencia  sin progresion  (S8P)  scgin  la evaluacion  de  los  investipadores.
Complementariamente, un comité institucional de revisién evalud también la variable
principal de valoracion.

La mayoria (90%) de las 722 pacientes del estudio presentaban ncpatividad para HER2. En
algunas de ellas se desconocia la positividad o negatividad para HER2 (8%3) y un pequefio
nimero presentaba positividad (29%). Las pacientes HER2-positivas habian sido tratadas
previamente ¢con trastuzomab o no se las consideraba idoneas para recibir trastuzumab, La
mayoria (65%) habian recibido quimioterapia adyuvante: un 19% con taxanos y un 49% con
antraciclinas. Las caracleristicas de las pacientes cran simnilarcs cn ambos grupos de estudio.

Loy resullados del estudio se presentan en la tabla 7.

Pagina 35 de 63




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESTONAL
AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION

400 mg/16 mL

REF: MT338187/12

REG. ISP N° B-1863/10

Tabla 7

seleccionables

Resultados sobre la eficacia en el eatudio E2100: psacientes

Supervivencia sin progresion

Cvaluacion de los investigadores*

Fvaluacidn del comité ingtitucional

Paclitaxcl Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel ¢
(n=354) Avastin {n=354) Avastin
- (1 = 368) (n = 368)

Mcdiana de 55| 5,8 11,4 5.8 11,3

{meses)

Fazard ratio 0,421 Q0,483

(IC del 95%) (0,343-0,516) {0.385-,607)

Valor de p =0.0001 <{,0001

Tasas de respucsta (pacicnivs con enfermedad mensurable)

Evaluacion de los investigadores

Evaluacion del comité institucional

Paclitaxel Paclitaxcl Paclitaxcl Paclitaxel +
{n=273) Avastin (n=243) Avastin
(n=252) (n = 229)
% de pacientes con | 23,4 48.0 22,2 49,8
respucsta objcliva o
Valor de p <(,0001 =(),0001
* Andalisis principal
Supervivencia global
Paclitaxel Pachitaxel + Avastin
o (n = 354) (e — 368)
Mediang de | 24,8 26,5
supervivencia global
{meses)
Heozard ratio 0.869
(1C del 95%) (0,722-1.046) ~
VYulor de p 0,1374 ]
BOI17708
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BO17708 fue un estudio de fase 1T multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento
y controlado con placebo para evaluar la cficacia y la seguridad de Avastin en combinacion
con docetaxel en comparacién con docctaxel 1 placebo como tratamiento de primera linca de
pacientes con carcinoma de mama HER2- metastdsico o localmente recurrenic que no habian
recibido previamente quimioterapia contra su enformedad metastdsica.

Se aleatorizd a las pacientes en la proporcion 1:1:1 para recibir uno de los regimenes
siguicntes:

* placebo + docetaxel 100 mg/m” cada 3 semanas
e Avastin 7,5 mg/kg + docetaxel 100 mg/m” cada 3 semanas
¢ Avastin 15 mg/kg + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas

La administracion de docetaxel se limitd a un méximo de 9 ciclos, micntras que la de
Avastin y placeho prosiguid hasta la progresidn de la enfermedad, el fallecimiento o una
toxicidad inaceptable. Las caracteristicas de la cnitrmedad y de las pacientes eran similares
cn 105 1res grupos.

En presencia de progresion documentada de la enfermedad, las pacientes de los tres grupos
terapéuticos podian pasar a una fase de tratamiento postestudio cn la que recibieron Avastin
en répimen abicrto junto ¢on un amplio arco de terapias de segunda linea.

La variable principal de valoracion era la supervivencia sin progresién evaluada por los
investigadores. Para evaluar las variubles principales de la cficacia, s¢ rvalizaron dos
comparaciones:

» Avastin 7,5 mg/kg + docetaxel 100 mg/m® eada 3 semanas frente a placcho -+
docetaxel 100 mg/m® cada 3 semanas

» Avaslin 15 mg/kg + docetaxel 100 mg/m® cada 3 semanas frente a placcbo +
docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas

Los resultados del estudio se presentan en la tahla 8. En la superviveneia sin progresion y las
tasas de respucsta cstdn incluidos los resultados del andlisis final preespecificado y los de un
andlisis exploratorio (actualizado) cfectuado al mismo tiempo que el analisis final
predefinido de la supervivencia global, que incluia 18 meses adicionales de seguimiento. Los
resultados de la supcrvivencia global presentados son los del andlisis final predefinido de 1a
superyvivencia global. Fin ese momento habian fallecido aproximadamente el 45% dc las
pacientes de todos los grupos de tratamiento.
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Fi andlisis acmalizado muestra 1o siguiente:

o Avastin 15 mg/kg cada 3 semanas | docetaxel va asociado sistematicamente a
mejores resultados primarios y secundarios de elicacia, con una seguridad similar,
que Avastin 7,5 mg/kg cada 3 semanas + docetaxel.

e Avastin 7,5 mg/kg cada 3 sem. + docetaxel no arrojd mejores resultados que las
Lteraptas de control en cuanto a 58P y lasas de respucsta.

Por consiguiente, se recomienda la. dosis de 15 mg/ky cada 3 semunas para el tratamiento de
tas pacientes con CMm (v, 2.2 Posologia y forma de administracién).

Tablu § Resultados sobre lu ehicacia en el estudio BO17708
Supervivencia sin progresion
Drocetaxel Docetaxel Docetaxel  + Avastin
Jaceh Avastin 7. e 15 mg/kg cada 3 sem
. +-
b placeba vastin 7.5 mg/kg (n=247)
cada 3 sem cady 3 sem
n=24%
(n=241) ¢ :
Mediana de S8P {mescs) 5.0 8.7 8.8
[andlisis actualizade] 4,21 [2,0] [10,1]
Hazard ratio en compar. eon 0.74 0.72
Placcho
{0,63-0,98) (0,57=0,90)
(IC dul 95%)
[an4lisis acualizado]
10,86] [0.771
10,72—1.04] [0.64 093]
Vaulor de p (prucha de rangos 00318 0,0009
log.) en compar. con placebo ‘
[valor cxploratorio dc g del [0, 1163] [0.0061]
analisis actualizado| ‘
Supervivencia sin progresidn (andlisis de sensibilidad) *
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Docelaxcl Daocelaxel + Avaslin Docetaxel - Avastin
I placebo 7.5 me/ke cada 3 sem | 15 mg/kg cada 3 sem
(n=248) {(n—247
cada 3 sem
{nm=241)
Mediana de 55P (meses) 8,0 8.7 8,4
[analisis acmalizado] (8.1] [9.0] [10,0]
Huazard ratio ¢n compar. ¢on 0.69 0,61
placeho (IC 93%) (0,54~0.89) {0,48-0.7%)
[andlizis actualizado] [0,80] [0,67]
[0,65—1,00] [0,54=0 R3]
Valor de g (prueba de rangos 0,0035 0,0001
log.) en compar. con plageho
[valor exploratorio de p del
[0,0450] 10,0002)

analigis actualizado]

Tasas de respuesta (pacientes con enfermedad mesurable)

Nocetaxel Docetaxel Dowelaxel + Avastin 15
_ mg/ke
I placebo I Avastin 7,5 mg/kg
d 3 _ 1 3 cada 3 sem
cada sem | cada sem (n — 206)
(n=207) {n=201)
% de pacientes con respuesta | dd 55,2 63,1
objativa
|analisis actualizado]
|46,4] 155,2] [64,1}
Valow de p ¢n compar. con (0,0295 0,.0001
placebo
10.0739] 10,0003]

[valor exploratotio de p del
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analisis actualizado]

Supervivencia global - -
Docctaxcl + [Docctaxct + Awvastin 7.5 Doceraxel 1 Avastin 15
Macebo  cada 3 mpke cada 3 sem (n 9 mp/kg cada 3 sem
sem (n=241) 248} (n = 47

Mediana de  supervivencia | 31,9 30,8 30,2

plobal (meses)

Hazard ratic 1,05 1,03

(1C del 25%) (0,81-1,36) (0,79 1.33)

Valor de p 00,7198 08528

* Andlisis estratiticado de todos los episodios de progresion y muerte, salvo agquellos en Tos que se habia
iniciado un tratamicnio no incluido en el protocolo antes de documentar la progresién. Los datos de esos
pacientes fueron “censurados” en la dltima evaluacion tumoral antes de emperar el tratamiento no incluide en
el protocala.

AVF3694p

AVEF3694p cra un cstudio de lase ITL, multicéntrico, aleatorizado y controladoe con placebo,
disefiado para evaluar la eficacia y la seguridad de Avastin en combinacidn con
quimioterapia en comparacién con quimioterapia + placebo como tratamiento de primcra
linga del carcinoma de mama HER2-ncgativo metastasico o localmenle recurrente.

El investigador eligio la quimioterapia scgin su propio criterio antes de la aleatorizacion de
las pacientes en la proporeion de 2:1 para recibir quimioterapia + Avastin 0 quimioterapia +
placebo. Las opeiones quimioterdpicas consistian en taxanos (docetaxel o paclitaxel ligado a
proteinas), politerapia  antraciclinica  (doxorubicing/  ciclofosfamida,  cpirubicing/
ciclofosfamida, 5-fluorouracilo/ doxorubicing/ ciclofostamida, 5-ftuorouracilo/ epirubicina/
ciclofoslarnida) o capecitabina una vez cada tres semanas. Avastin y placcho s¢
administraron a razén de 15 mg/kp cada 3 scmanas.

Iste estudio comprendia una fasc de tratamiento enmascarado (ciego), una liase abierta
postprogresion oplativa y una fase de seguimiento de la supervivencia. Durante la fase de
tratamiento enmascarado, las pacientes recibieron quimioterapia y ¢l producto cn ¢studio
(Avastin o placebo) cada 3 semanas hasta la progresion de la cnfermedad, la presencia de
toxicidad limitantc de La dosis o e] fallecimiento.
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En presencia de progresion documentada de la enfermedad, pacientes gque se hallaban en la
[ase abierla optativa podian recibir en régimen abierto Avastin junto con un amplio arco de
terapias de segunda linea, T.os porcentajes de pacientes de cada prupo que recibicron Avastin
en régitnen abierto fueron: taxano/antrac. + placebo: 43,0%, taxano/antrac. + Avastin: 29,6%
y capoe. toplacebo; 51,9%, capec. -+ Avastin 34,7%.

El analisis de las pacientes screalizd en las dos cobortes siguientes, segin el tratamiento
recthido:

=  Pacienles gque recibicron taxano/antrac, + Avastin/placebo  (taxano/antrac. +
Avastin/Pl): cohorte |

+ llactentes que recibieron capecitabina + Avastin/placcho (capec. + Avastin/PlL
cohorte 2

La variahle principal de valoracion era la supervivencia sin propresién sepiin la evaluacidn
del investigador de 1) pacientes tratadas con un taxano o un régimen antraciclinico (cohorte
1}, v 2) pacicnles traladas con capecilabina {(cohorle 2). La dotacioén de potencia estadistica
s¢ realizd  independientemente  en cada  cohorte, Complementariamente, un comité
institncional de revision evalud también la variahle principal de valoracion.

En la tabla 9 (cohorte 1) y la tabla 10 (cohorte 2) s¢ mucstran los resultados de este estudio
obtenidos en los andlisis linales delinidos cn ¢l protocolo para la supervivencia sin
progresion y las tasas de respuesta. También se presentan los resulrados en amhas cohortes
de un andlisis exploratorio de la supervivencia global en el que ge incluyeron 7 meses
adicionales de sepuimiento. En csc momento habian fallecido aproximadamente ¢l 45% de
las pacicntes de todos los grupos de tratamiento.

Tabla 9 Resuliados sobre la eficacia en el estudio AVF3694g: Cohorte 1 —
Taxano/antraciclina y Avastin/placebo (laxano/antrac. + Avastin/Pl)

TVIVEnela sin *
Evalyacidn de los investigadores Evaluacidn del comird Institucional
Taxano/antrac. | Taxano/antrac. Taxano/antrac, Taxano/anfrac.
I Pl {n=20T) I Avastin (n = | + Pl {n=207) + Avastin (n =
415) 415)
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Mediana de S5P° | 8,0 9,2 R3 10,7
(meses)

Hazard ratio en compar. | 0,64 (0,52-0,80) 0,77 {D,60-0.99)

con placebo (1C 95%)

Valor de g =0,0001 0,044

Taxano/antrac. + PL(n=177)

Taxano/antrac. + Avastin {(n=345)

% de pacientes con
respuesta objetiva

37,9

51,3

Valor de g

0,0054

Supervivenein plobal*

Mediana de
supervivencia global
{meses)

MNA*™

Hazard ratio

(IC del 95%)

1,11 (0,86—1,43)

valor de p (exploTatorio)

0,44

*oAudliss estrutiivade de todos fos episodios de progresion y muerte, salvo aguellos en los que se habia iniciada un

truturmicnty no inclaido en ¢l promocolo sates de documentar la progresion. Los datos de esos pacientes fueron “censuradogs”

en la altima evaluacidn tumoral antes de emperar el taandento no incluide en el protocolo.

TNA =00 aloaendy
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Tabla 10 Resultados sobre la eficacia cn cl cstudio AVF3694g: Cohorte 2: capecitabing
+ Avastin/placebo (capec. + Avastin/Il)

Superviveneia sin progresidn®
Evaluscion de log investipndores Evaluacién del comité institucional
Capec. + Pl | Capec. + | Capec, + Pl | Capec. + Avastin
{n=2006) Avastin {n ~ 206} (n— 409

(n - 409)

Mediana de SSP (meses) | 5,7 R.6 6,2 9.8

Hazard rariv en compar. | o 69 (0,560 84) 0,68 (0,54 0,86)

con placeho (TC 95%)

Valor de p 0,0002 00011

Tasa de r ta (pacien n enferme meén len)*
Capec. -+ Pl | Capec. + Avaslin
(n=1a1} (n=32%

% de pacientes  con | 23,6 354

respuesta objetiva

Vulor de p 0,0097

Supervivencia global*

Mediana de

supervivencia plobal

{meses) 22,8 25,7

Hazard rario {LRR (0,69—1,13)
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(IC del 95%)

valor de & (exploratorio) | 0,33

* Apdbsi estratilicado de wodos lus episodivs de progresién y muerte, salvo aqucllos cn los que se habia miciado un
tratamiento 0o incluido en el proweonTo antes de decmentar ls progresion: Los datos de esos pacientes tueron “censurados”
en lu altima evaluacion tumoral antes de empezar el teatamignta no incluido en el protacolo.

De ambas cohortes se realizd un andlisis no estratificado de la SSP (cvaluacidn de los
investigadores) en el que no se censuraron los datos del tratamicnto no incluido en «l
protocolo antes de la progresion de la enlermedad. Los resultados de estos andlisis fueron
similarcs a los del andlisis principal de 1a SSP.

(T OLLET0 DE IRFIRMACION
| AL FROFECIONAL
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Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastdsico o recurrente

En los ¢studios E4599 y BO17704 se evaluaron la seguridad y la eficacia de Avasiin como
lratamiento de primera linea del CPNM no predominantemente cscamnoso, ademds de la
quimioterapia basada en platino.

E43599

E4599 era un estadio clinico mullicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con
tratamiento activo en ¢l que se evalud Avastin como tratamiento dc primera linea del CPNM
localmente avanzado, metastdsico o recurrente que no fuera de tipo predominantemente
£5CAMQOS0.

Se aleatorizdé 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 d¢ cada ciclo
de 3 semanas, hasta 6 ciclos, o PC en combinacién con Avastin en una dosis de 15 mg/kg en
infusion iv. el dia 1 de cada cielo de 3 semanas. Después de completados seis ciclos de
quimioterapia con carboplatino/paclitaxel o tras 1a suspensidn prematura de la quimioterapia,
los pacientes del grupo de Avastin + carboplatino/paclitaxel signicron recibiendo Avastin en
monoterapia durante 3 semanas hasta la progresién de la enlermedad. Bl total de pacientes
aleatorizados entre los dos grupos fue de §78.

De los pacicntes que reeibicron el tratamiento ensayado, el 32,2% (136/422) recibieron 7-12
administraciones de Avastin, y el 21,1% (89/422), 13 o mds.

La variable principal de valoracién era ln duracion de la supervivencia. Los resultados se
presentan en la tabla 11.

Tabla 11 Resultados sobre |a eficacia en el estudio E4599
Grupo 1 Grupo 2
Carboplatino/ Carbaoplatinn/
paclitaxel paclitaxel
Avastin
15 mg/kg cada 3 sem
Namero de pacienies 444 434
FVIVEng
Mediana {meses) 10,3
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Hozard ratio 0,80 (p=0,003)
IC 95% (0,69-0,93)
SUDETVIVENCTY, 810 prodresion
Mediana (meses) 4.8 6.4
Flazard ratie 0,65 (p <0,0001)

IC 95% (0,50--0,76)

Lasa global de respuesta
Tasa (o) 12,9 290 (p <0 0001)

RO17704

BO17704 fue un estudio de fase II1 alcatorizado y con doble enmascaramiento de Avastin
agregado a cisplatino y gemeitabina frente a placebo, cisplatino y pemeitabina en pacientes
con CPNM no escamoso localmente avanzado, metaslasico o recurrente que no habian
recibido quimioterapia con amterioridad, La variable principal de wvaloracion era la
supervivencin sin propresion, v entre las variables secundarias se hallaba la duragion de la
supervivencia global.

S¢ alcalorizd a los pacienies para recibir quimiolerapia basada en platino (80 mg/m” de
cisplatino en infusion i.v, el dia 1y 1,250 mg/m® de gemcitabina en infusion i.v. los dias 1y
8 de cada ciclo de 3 semanas hasta ¢ ciclos [C'G]) con plagebo o CG con Avastin en una
dosis de 7.5 meg/kg en infusion Lv. ¢l dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. En los grupos de
Avastin, los pacientes podian recibit Avastin en monoterapia cada 3 sernanas hasta la
progresion de la enfermedad o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable,

Los resultados muestran que ol 94% (277/296) de los pacientes scleccionables pasaron a
reeibir bevacizumab en monoterapia on ¢l ciclo 7. Una alla proporeion dc los pacientes
(aproximadamente ¢l 62%) pasaron a recibir diversos tratamientos antineopldsicos no
especificados en el protocolo, que pueden haber influido en los resultados analiticos de la
supervivencia global.

Los resultados sobre la eficacia se presentan en la tabla 12.
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Tabla 12 Resultados sobre la eficacia en el estudio BO17704
Cisplatino/ gemcitabing | Cisplatine/ gemcitubina
Cisplatine/ gemcitahina |+ Avaslin [+ Avastin
4 placebo 7.5 me/ke cada 3 sem 15 mg/lkg eada 3 sem
Numero de pacientes |347 345 ‘ 351
. . in
progresion
Mediana (meses) 6.1 ﬁ\l 6.5
(o = 0,0026) {p=10,0301)
Hearard ratin 0,735 0,82
[0.62-0,9]1 [0.68. 0,98]
Meior tasa_global de]20,1% 34.1% 30,4%
respuesta (2 =0,0001) (p = 0,0023)
a Pacientes con enfermedad basal mensurable
sSupervivencia global
13,1 13,6 13,4
Medians (neses) (p = 0,4203) (£=0761%)
Hazard ratio (_}-‘23_ 1,03
[0,78-1.11] [0,86—1.23]

Carcinoma de célulay renales avanzado y/o metastisico (CRm)

BO17705

BO17705 fue un estudio de fase Il multicéntrico, aleatorizado y de doble ciego para evaluar
la eficacia y la seguridad de Avastin en combinacién con IFN alfa-2a (Roleron™) [rente a
IFN alfa-2a solo como tratamiento de primera linea del CRm. los 649 pacienles
aleatorizados (641 tratados) presentaban CRm de células claras, un indice de Karnofsky
(KP5) =70%, ausencia de motdstasis del SNC y una funcion orgénica adecuada. Se
administrd IFN alfa-2a (3 veces por semana, en la dosis recomendada de 9 MUY) + Avastin
(10 mg/kg cada 2 semanas) o placebo hasta la progresion de la enfermedad, Se estratificd a

o
AL FROFESIONAL
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los pacientes por paises y segin Ja clasificacion de Motzer, y los grupos de tratamiento
estaban hien equilibrados en cuanto a factores prondstica.

La variable principal de valoracién era la supervivencia global y entre las variables
secundarias se hallaba la supcrvivencia sin progresidn. La adicion de Avastin a IFN alfa-2a
incrementd significativamente la supervivencia sin progresion y la tasa de respuesla objetiva
del tumor. Una evaluacidn radiolégica independiente confinmé estos resultados. Ahora bien,
el incremento de 2 meses de la variable principal de valoracion no cra significativo (HR =
0.91). Una alta proporcion de los pacicntes (aproximadamente ¢l 63% del grupo IFN/placebo
y el 55% del grupo Avastin/IFN) recibieron diversos tratamientos contra ¢l cancer no
especificados, posteriores al protocolo, incluidos agentes antineoplisicos, que pueden haber
influido en los resultados analiticos de la supervivencia global,

Loz resultados sobre la eAcacia se presentan en la tabla 13,

“FOLI.ETD DE IFARIACION
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Tabla 13 Resultados sobre la eficacia en el estudio BO17705
nO177T0S
IFN + placebo IFN + Avastin
Mimero de pacientes 322 327

Supervivencia sin_progresion
Mediana (meses) 5.4 10,2
Hazard raio (1C del 95%) 0,63 [0,52-0,75]

{valor de p -10,9991)

Tasa de respuests objetiva {%6) en pacientes con
enfermedad mensurable

i 289 A6

Tasa de respuesta 12.8% 31 .4%

(valor de p <1,0001)

Superviveneia plobal
Mediana (ineses) 21,3 233
Hazard rario (1C del 95%) 0,91 10,76 1,10]

{valor de p =03 360)

De acuerdo con un modelo de andlisis multifactorial exploratorio de regresion de Cox con
scleccion descendente (backward), los stguicntles [actores pronosticos basales estaban
fuertemente asociados con la supervivencia independientemente del tratamiento: sexo,
recuento leucocitario, pérdida de peso corporal en los 6 meses previos a la incorporacion al
estudio, nimcro de localizacioncs mctastdsicas, suma del didmctro mayor de las lesiones
diana, purtuacion de Motzer, El ajuste por cstos factores basales arrojd una hazard rario para
el tratamiento de 0,78 (IC del 95%.[0,63 0,96], p = 0,0219), indicativa de wna reduccidn del
riespo de fallecimiento del 22% en el prupo de Avastin + IFN alfa-2a en comparacion con el
grupo de IFN alla-2a,

Noventa y nueve (97) pacientes del grupn de IFN alfa-2a y 131 del grupo de Avastin
redujeron la dosis de IFN alfa-2a de 9 MUI a 6 o 3 MUI tres veces por semana, como se
cspecificaba cn ¢l protocolo, La reduccion de la dosis de TFN alfa-2a no parecio alectar a la
cticacia de la combinacion de Avastin ¢ IFN alfa-2a de acuerdo con las tasas de SSP gin
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acontecimientos adversos, como puso de manifiesto el andlisis de un subgrupo. Los 131
pacientes de prupo do Avasiin + IFN alfa-2a que redujeron y mantuvicron la dosis de IFN
alta-2a ¢n 6 © 3 MUI durante ¢l estudio (enian tasas de 88P sin aconlecimientos adversos del
13%, 32% y 21% a los 6, 12 v 18 meses, respectivamente, frente al 61%, 43% y t7% en la
poblacidn total tratada con Avastin + IFN alfa-2a,

AVF2938

AVT2918 fue un estudio de fase II aleatorizado y con doble enmascaramiento para evaluar
Avastin en una dosis dc 10 mg/kg cada 2 scmanas y la misma dosis dc Avastin ¢n
combinacion con 150 mp diarios de crlotinib en pacicntes con CRm de células claras. Se
aleatorizé 4 un total de 104 pacientes en este estudio: 53 al grupo de Avastin en una dosis de
10 mg/kg cada dos semanas + placebo y 51 al grupo de Avastin cn una dosis de 10 mg/kg
cada dos semanas + 150 mp diarios de erlotinib. El analists dc la variable principal de
valoracion no reveld ninguna diferencia entre el grupo de Avastin + placebo y el de Avastin
+ erfolinib (mediana de PTS: 8,5 meses frente a 9,9). Siete pacientes de cada prupo tuvieron
una respuesta objetiva,

Gliomas malignos (grado TV de la OMS): glioblastoma
AVF3708y

[a eficacia y la seguridad de Avastin como tratamiento de pacientes con glioblastoma se ha
estudiade en un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado y no comparativo (cstudio
AVE3708p).

A pacicoles con glioblastoma en primera o segunda recidiva tras recibir radioterapia
(finalizada at menos 8 semanas antes de la administracion de Avastin) y temozolomida sc los
aleatorizd (1:1) para recihir Avastin (10 mg/kg en infusion i.v. cada 2 semanas) o Avastin +
irinotecén (125 mg/m? iv. o 340 mg/m* Lv. 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 valoracidn del estudio eran la
supervivencia sin progresidn a los 6 meses y la tasa de respuesta objetiva cvaluadas por un
comilé institucional independiente. Otras variables de valoracion fueron la duracion de la
supervivencia sin progresion, la duracion de la respuesta y la supervivencia global.

Tin la tabla 14 se resumen los resultados del estudio.
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Tabla 14

Resultados sobre la eficacia en el estudio AVF3708g

Avastin Avastin + irinolccan
Numero de pacientes §5 g2 )

Investiz. | CET Investig. | CEL
Variables principales de valpracign
Supervivencia sin progeesidn a los 6 | 43,6% 42 6% 57,90, 50.3%
meses (33,0-54.3) . (46,6-69,2) | -
IC del 95% (investigador) - (20,6-55.5) | - (36,8-63.9)
IC del 97,5% (CED)
Tasa de respuesia ohjetiva 41,2% 28,2% 51,2% 37.8%
1C: del 95%a (investigadar) {30,6-52.3) - (39,9-624) | -
1C del 97,5% (CET)y - (18,5—40.3) | - (26,5-50,8)
Variables sceundarias de valoracidin
Supervivencia gin progrezidn (meses)
Mediana 4.2 4,2 6.8 5.6
(1C del 95%) (3.0-6.9) {2,9-5.8) (5,0 82) (4.4 -6,2)
Duraciém de la  respucsta  ohjctiva
(meses) 8.1 5.4 8.3 1,3
Mediana (5,5-%) (3,0-58) | (55 %) (4.2- %)
(IC del 95%
Supervivencia global (mescs)
Mediana 0.3 KK
(IC del 95%) (8,2-" {(7,8-%

£.A tasa de respmesta objeriva se determind aplicanda los criterios modificados de MacDonald., CEI = centro de evaluncion independicnie

* Mo pude obtanerse al limite superior dal intervalo da confianza

En el estudio AVF3708g, la S5PF a los seis meses basada en las evaluaciones del CEI fie
significativamente mayor (p <0,0001) que con los controles histdricos en ambos grupos de
tratamiento: 42,6% en el grupo de Avastin y 50,3% en ¢l grupo de Avastin + ifinotecin
(evaluacion del investigador: 43,.6% en el grupo de Avastin y 57,9% en el gnipo de Avastin
-+ irinotecan). Las tasas de respuesta objetiva también fueron significativamente mas alras
{7 <<0,0001) que con los controles hisldricos en ambos grupos de tratamiento: 28,2% en el
grupo de Avastin y 37 8% en el grupo de Avastin + irinotecdn (evaluacién del investipador:
41,2% en ¢l grupo de Avastin y 51,2% en ¢l grupo de Avastin + irinotecan).

La mayoria de los pacientes que estaban recibiendo coricosteroides al imicio del estudio,
incluidos respondedores y no respondedores, pudieron reducir con el tiempo su utilizacion
mientras durd la administracion de bevacizumab, Lo mayoria. de los pacientes que tuvieron
una respuesta abjetiva o una SSP prolongada (en la semana 24) mantuvicron o mcjoraron sus

Pagina 31 de 63




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION

400 mg/16 mL
REF: MT338187/12 REG. ISP N® B-1863/10

funciones neurocognitivas durante ¢l tratamiento en estudio en comparacion con la situacion
basal. La mayorfa d¢ los pacientes que permanecieron en ¢l estudio y no presentaban
progresidn de la enfermedad en la semana 24 tenian un indice de Karmnofsky que se mantuvo
estable.

Cincer epitelial de ovario, cidncer de lus trompas de Falopio y cdncer peritoneal primario

Cidncer de avario, ratamiento de primera inea

La eficacia y la seguridad de Avastin en el tratamiento de primera linea de pacientes con
cancer epitelial de ovaria, cncer de las trompas de Falopio o cancer peritoncal primario se
estudié en dos ensayos clinicos de fase W (GOG-0218 y BO17707) en los que se compard ¢l
efeeto de afiadir Avastin a carboplatine y puclitaxel con un régimen quimioterapicos solo.

GOG-0218

GOG-0218 cra un cstudio de  lase 11T multicéntrico, aleatorizado, con  doble
erroascaramiento, controlado con placebo y de tres grupos, en el que se evaluaba el efecto de
agregar Avastin a un régimen quimioterdpico aprobado (carboplating y paclitaxcl) ¢n
pacientes con cAncer epitelial de ovario, cancer de las trompas de Falopio o cancer peritoneal
primario cn cstadio I o IV que habian sido sometidos a cirugia citorreductora optima o

subdplime.
Se asignd aleatorizadamente a un total de 1.873 pacicntcs, on igual proporcidn, a uno de los
tres grupos siguientes:

CPP: placcbo en combinacion con carboplating (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante
6 ciclos, seguido de placebo solo, durante un total de hasta 15 meses de tratamicnto; CPB135:
cinco ciclos de Avastin (15 mg/kg cada 3 semanas) en combinacion con carboplating (ABC
= 6) y paclitaxcl (175 mgm®) duranle 6 ciclos (Avastin iniciado en el ciclo 2 de
quimiotcrapia), seguido de placebo solo, durante un total de hasta 15 mescs de tratamicnto;
CPB15+: cinco ciclos de Avastin (15 mg/kg cada 3 semanas) en combinacion con
carboplatino (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m®) durante 6 ciclos (Avastin iniciado en el
ciclo 2 de quimioterapia), scguide del uso continue de Avastin (15 mg/ke c35) en
monoterapia durante un total de hasta 15 meses de tratamiento.

La variable principal dc valoracitn era la supervivencia sin progresion evaluada por los
investigadores de acuerdo con los resultados radioldgicos. Complementariamente, un comité
institucional de revisidn evalué también la variable principal de valoracion.
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Los resultados del estudio se presentan en la tahla 15,

Tabla 15

Resultados sobre la eficocia en el estudio GOG-0218

Supervivencia sin progresion

Dvaluacién de los inve.stigaclores‘ Evaluscion de] comite instituciongl |
Grupe CI'P* | Grupo CEIVIA (.‘:rupo Grupo (PP Grupo ('_:rrupu
{n = 625) (n= 1_243)3. CPB 15;-0- (n= (n = 625) CP_BIS , (.‘P_BIS+ .
1_243_) (n ]248) (n =1 ‘243)
Mediana de
S5F 120 12,7 18,2 13,1 13,2 19.1
(meses)
Hazard
rativ 0,842 0,644 0,941 0,630
1C dal ‘ 0 g93 . , ‘
E} o3 [0,714 0,993] [0,541-0,766] [0,779-1,138] { (0,513 0,773)
Valor de p’ 0,0204* 1.=0,0001* 0,2663 <0,0001
Tasa de respuesta objetiva’
Evaluacion de los investigadores Evaluacion del comitd inslitugcionsal
Grupo CPP | Gapo CPRIS ?@pﬂ Grupe CPP qmpo , Cirupo
(n= 396) (n =363 CPRISH (n = (0= 474) (?Pmﬁ (n — | CPR15+ (n =
403) 460) 499)
o de
pacicnics
©on 63,4 66,2 66,0 6R.8 75,4 77,4
respuesta
objetiva
Valor de p* 0,2341 0,2041 0,0106 0,0012

Supervivencia global®

Grupo CPP (n = 625)

Grupo CPDBIS (n

Grupe CPBIS+ (n

1.248) 1.248)
Mediana de supervivencia
global {meses) 324 38R 3,8
Hazard  ratic (1 del _
05%,) 1L.ORE (0.874-1,353) 0.904 (0,721-1.133%

Valot de p (unilateral,

rangos lopariimicos)”

0,2256

01900

T Andlisis principal do la S8P
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? S agruparon para ¢l andlisis los acontecimicntos anleriores al ciclo 7 de los grupos CPB15 v CPB15+

* bin comparacién con el grupo de control; valor de p unilateral

* Sujewo 1 un valor limile de p de 0,0116

' Pacientes con enfermedad mensurable al comienzo del estudio

®  Andlisis final de supervivencia global especiticado en el protocolo realizado cuande habian fallecido
aproximadamente el 17% de lox pacientes

El cstudio alcanzd el objetivo principal de mejorn de la SSP. En comparacidn con los
pacicntes tratados solo con quimiotcrapia (carboplatino y paclitaxel), los que recibieron
tratamiento de primera lineda con bevacizumab ¢n una dosis de 15 mg/ke cada 3 semanas ¢n
combinacién con quimioterapia y siguigron recibiendo bevacizumab en monoterapia
experimentaron una mejora de ln S5P clinicamente importante y estadisticamente
sighiticativa.

Aungue se observd una mejora de la SSP en los pacientes tratados con bevacizumab en
primera linen en ¢combinacidn con quimioterapia y no siguieron recibiendo bevacizumab en
monoterapia, la mejora no fue ni clinicamente importante ni estadisticamente sipnificativa en
comparacion con [os tratados con quimioterapia sola.

BO17707 (1CONT)

BO17707 era un estudio de fase TTT abierlo, con dos grupos, multicéntrico, aleatorizado y
controlado, en el que se compararon los efectos de agregar Avastin 4 carboplalino
paclitaxcl cn pacicntes ¢on cancer cpitelial de ovario, cdncer de las trompas de Falopio o
cancer peritoncal primario cn cstadio | o IIA de la FIGO (grado 3 o histologia de ¢élulas
claras solamente) o estadio 1IB - IV de la FIGO (todos los grados y wdos los tipos
histoldgicos) tras la cirugia y en los que no estaba programa una nueva intervencion
quirtrpica antes de la progresion.

Se alealorizd a un total de 1.528 pacientes en igual proporcional a uno dc los dos grupos
siguientes:

Cp:

carboplatino (ABC - 6) y paclitaxe) (175 mg/m?) durantc 6 ciclos,

CPB7.5+: carboplating (ABC = 6) y paclitaxel (175 m g,/rnz‘) duranite 6 ciclos + Avastin (7,5
mg/kg cada 3 semanas) hasta 18 ciclos,

La variable principal de valoracion era la superviveneia sin progresion (85P) cvaluada por
los investigadores.
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Los resultados del estudio s presentan en la tabla 16,

Tabla 16  Resultados sobre In eficacia en ¢l estudio BO17707 (ICON7)
Supervivencia sin progresiin
CP(n= 764) CI'B7.51 (n= 764)
Mediang de SSP (meses) 16,0 . 18.3
Hazard ratio (1C del 93%) 0,79 [0,68-0,91]

(valor de g+ 0,0010)

Tasa de respuesta objetlva’

CP (n=277) ' CPB7.5% (n- 277)
Tasa de respuesta 41,9% 61.8%
. (valor de p <0,0001)
Supervivencia global® ”
CP(n= 764) CPB7 5+ (n= 764)
Mediana (ineses) Mo saleanzada 351
Hazard ratio (1C del 95%) (.81 [0_63-1,04]

! En pacientes con gnfermedad basal mensurable
o . ,
“ Analisis exploratwio de la 8G cuundo habian faliceido aproximadamenta el 16% de los pacientes

Ll estudio alcanzéd el objetivo principal dc mejora de la SSP. En comparacion con los
pacientes tratados solo con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel), los que recibieron
bevacizumab cn una dosis de 7,5 mg/kg cada 3 semanas ¢n combinacion con quimioterapia y
siguieron recibiendo bevacizumab hasta 18 ciclos cxperimentaron una mejora de la SSP
estadisticamente significativa.

Cancer de oveario recidivante

AVEAQYSe

En un esiudio de fase 11 aleatorizado, de dobie ciggo y controlado con placebo (A VE40950)
se evaluaron fa sepuridad v la_cficacia de Avastin en el tratamiento de pacientes con cancer
epitelial de ovario, cancer de las trompas de Palopio o cancer peritoneal primario sersibles al
platino gue no gue habian recibido antes quimjotcrapia contra una recidiva o tratamiento con
hevacizumab. Lo este catudio s¢ comparg ¢l efecto de agregar Avastin a la quimioterapia con
carboplatino y gemcitabina y prosepuir con Avastin en monoterapia hasta la progresion de la
enfermedad con el efecto de administrar solo carboplalino y gemcitabina.

rmedad. mensurable [ueron asignados aleatorizadamente a

Un toral de 484 pacient
dos prupos ipugles:
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» Carboplating (ABC4. dia 1) v_gemcitabina (1.000 mg/m® los diss 1 v 8) vy

concomitantemente placebo cada 3 semanas durante 6 ciclos v hasta 1{ ciclos,

siguicndo_con placcho_solo_hasta_In progresién de In enfermedad o toxicidad

inaceptable.

» Carboplating (ABC4, dia 1) v gemcitabina (1.000 ma/m® los dias | y 8) y
concomitantcmente Avagtin (15 mg/kg ¢l dia 1) cnda 3 semanas durante & ciclos

y_hasta 10 _ciclos, siswiendo con Avastin (15 mg/kg cada 3 scmanas) cn

monoterapia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inacentable.

La variable principat de valoracidn cra la supervivencia sin progresion (SSP) segin la

evaluacion de los _investipadorcs aplicando los criterios RECIST. Otras variables de

valoracion adicionales eran ta respuesia objetiva, la duracion de la respucsta, la

seguridud y la supervivencin global. Un comité institucional de revisién evalud también

Ia variable principal de valoracidén.

Tahbla 17

Los resultados del estudio se presentan cn la tabla 17,

Resultadog de In cficacia en ¢l estudio AVI4095¢

Superyivencia sin progresiin
SUPCTYIVENCIA NI PITORTCN I

Evaluncion de dos investigadores* Evaluacidn del comité instieucional
aceho + (/G Avastin + C/G Placebo + C/G | Avastin+ (/G
n=242) (n = 242) tn et (n = 242)
Mediana de S5 (meses) | R4 124 8.6 12.3
Hazard ratio 0,484 0,451
(I del 95%,) [0.388. 0.605] 0,351, 0,580
vilur de p =0.0001 <0,0001

Tusa de respuexta nbjetiva

Evaluacion de log investigadores

Evaluacién del comité jnstitucional

Placebe + /G Ayastin + C/C Placebe + C/G | Avastin + C/G
(n=3437) (n=242) {(n=242) (0 =242)
Yo 1
5740 5 537 % 74.8%
respuesta objetiva - s — e
=0.0001 =<{,0001

Supervivencia global*
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Placebo + C/G Avastin + (/G
(n=242) | (n=242}
i de
supervivencia glohal | 209 55
{Ineses}
Mazard ratio 0,751
(IC del 95%) [0.597.1.052]
yilor de p 0.014
* Analisis principal
™ Anilisis_intermedio_de supervi ig_global especificado vn el proto realizado _cunndo habian
Tallecido aproximadamcnte el 29% de lox pacientes
3.2 Propiedades farmacocinéticas

Se estudio Ta farmacocinética del bevacizumab ¢n pacientes con diversos tipos de tumores
solidos. Las dosis evahluadas fueron de 0,1-10 mg/kg semanalmente cn los cstudios de fase I
3-20 mp/kg cada dos o (res semanas en los estadios de fase 11; 5 mp/kg cada 2 semanas o 15
mg/kg cada 3 semanas en los estudios de fase II1. En 1odos los estudios, el bevacizumab se
administré en infusién 1.v.

Como en oftros anticuerpos, la farmacocinética del bevacirmmab corresponde a la de un
modelo bicompartimental. En el conjunto de los estudios clinicos, la disposicion del
bevacizumab se caracterizé por un aclaramiento bajo, un volumen reducido del
compartimento central (V) vy una scmivida de eliminacion larga. Estas caracteristicas
permiten mantener la concentracitn plasmitica deseada de bevacizumab con diversas paulas
de administracion (por ejemplo: cada 2 o 3 semanas).

En ¢l andlisis de farmacocinética poblacional ne habia ninguna diferencia significativa en la
farmacocinética del bevacizumab respecto de la cdad (ausencia de comrelacion entre cl
aclaramiento del bevacizumab y la edad del pacicntc [la mediana de edad era de 59 afios, con
los percentiles 5 y 95 de 37 y 76 afios]).

Una concentracion baja de albimina y unp masa tumoral prandc suclen ser indicativas de
gravedad de la enfermedad. El aclaramiento del bevacizumab fue aproximadamente un 30%
mis rapido en los pacientcs con ciltas bajas de albiimina sérica y un 7% mds rapido cn los
pacientes con una masa lumoral grande en comparacién con un paciente Lipico con valores
medianos de albamina ¥y masa tumoral.
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321 Distribucién

El valor tipico del volumen central de distribucién (V) era de 2,73 1y 3,28 1 en las mujeres y
los hombres, respectivamente, el cual se halla dentro del intervalo de valores descrito para
los anticuerpos Tg(s y otros anticuerpos monoclonales. El valor tipico del volumen periférico
de distribucién (Vp) era de 1,691y 2,351 en las mujeres y los hombres, respectivamente,
cuando ¢l bevacizumab se coadministraba con antineoplasicos. Tras la correceion por el peso
corporal, los sujetos masculinos tenian un V, mayor (+20%) que los de sexo femenino.

3.2.2 Metabolismo

La evaluacién del metabolismo del bevacizurnab en ¢l concjo tras una dosis L.v. tinica de
bevacizumab mostraba vn perfil metabdlico similar al esperado para una molécula de lgG
nativa sin fijucion al VEGY, El metabolismo y la ¢liminacion del bevacizumab son similares
a los de 1a IgG enddgena, es decir, sufre sobre todo un catabolismo proteolitico en todo el
organismo, incluidas las células endoteliales, y no se busa lundamentalmente cn la
climinagidén por via renal y hepética. La unidn de la TgG a los receptores FeRn ticne como
consecuencia la proteceion lrente al metabolismo eetular y una semivida terminal larga.

1257
[-

323 Eliminacion
La [arrnacocinética del bevacizumab ¢s lineal en dosis de 1,5 a 10 mg/kg/semana.

F1 valor del aclaramiento es en promedio de 0,188 y 0.220 l/dia ¢n los pacientes de sexo
femenino y masculino, respectivamente. Tras la correccion por ¢l peso corporal, los
pacientes masculinos presentaban un aclaramiento del bevacizumab mayor (+17%) que los
femeninos. Sepin el modelo bicompartimental, la semivida Je eliminacion es de 18 dias para
un paciente femenino tipico y de 20 para un paciente masculino tipico.

3.24 Farmacocinética en poblaciones especiales

S¢ realizd un andlisis de farmacocinética poblacional del bevacizumab para evaluar los
etectos de las caracteristivas demograficas. Los resulitados no revelaron ninpuna diferencia
significativa en la farmacocingtica del bevacizumab en relacion con la edad.

Nifios y adolescentes: La faomacocinética del bevacizumab se ha estudiado en un nimero
reducido de pacientes pedidtnicos. Los datos farmacocinéticos obtenidos sugieren un
volumen de distribucidn y un aclaramiento del bevacizumab comparables a los registrados en
adultos con tumares s6lidos.
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Insuficiencia renal: No sc han realizado estudios de la farmacocinética del bevacizumab cn
pacientes con insuliciencia renal, toda vez que los rifiones ne s0n un Organo importante en el
metabolismo y la excrecién del bevacizumab,

Insuficiencia hepdtica: No s¢ han realizado estudios de la farmacocinética del bevacizumab
eén pacientes con tnsuticiencia hepitica, toda ver que el higado no es un drgano importante
en el metabolismo y la excrecidn del bevacizumah.

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

3.3.2 Mutagenicidad
No se han realizado estudios para cvaluar ¢l polencial mutageno de Avastin.

333 Trastornos de la fecundidad

No se han realizado estudios especificos cn animales para evaluar los efectos de Avastin en
la fecundidad. En cstudios de toxicidad de dosis miltiples en macacos de¢ Java (Macaca
fascicularis) no se observd ningin efecto adverso en los Srganos de reproduccidn
masculinos.

La inhibicién de la funcién ovarica sc caraclerizd por un descenso del peso ovAarico u utering
y del nimero de cuerpos lateos, una reduccién de la proliferacion endométrica v 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 veces superiores a la dosis
terapéutica humana o estaban > 2 veces por encima de la exposiciéon csperada en el ser
humano, de acuerdo con las concentraciones séricas promedio ¢n las monas. Bn el congjo, 1a
administracion de 50 mpg/kp de Avastin s¢ (radujo en descensos significativos del peso
ovarico. Tanto en los monos como en los conejos, los resultados revertieron tras la
suspension del tratamiento. Es prohable que la inhibicidn de la angiogénesis (ras la
administracién dc Avastin tenga un efecto adverso en la lecundidad femenina,
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3.3.4 Teratogenicidad

Avastin es embriotoxico y teratopeno en el congjo. Los efectos observados congistian en
disminucion del peso corporal materno y fetal, incremento del nimero de resorciones letales
y aumento de la incidencia de alteraciones fetales especificas macroscopicas y esqueléticas.
Con todas las Jdosis ensayadas de 10 a 100 mg/kg se observaron resultados Felales adversos.

3.3.5 Otros efectos

Dexarrallo epifisiario:

Avastin se asocid con displasia epifisiaria en estudios de hasta 26 semanas de duracion en
macacos de Java. La displasia epifisiaria se caracterizaba principalmente por engrosamiento
del cartilago de la placa epifisiaria, formacién de placa dsea subcondral ¢ inhibicion de la
invasion vascular de la placa epifisiaria. Este efecto se produjo con dosis =>0.8 veces
superiores a la dosis terapéutica humana y niveles de cxposicion lipecramente inferiores a la
cxposicion clinica esperada en el ser humano, de acuerdo con las concentraciones séricas
promedio. Tlay que destacar, sin embargo, que la displasia epifisiaria se produjo solamente
en animales en crecimiento activo con placas epifisiarias abiertas. Trado que Avastin muy
probablemente se administrard a pacientcs adultos con placas epifisiarias cerradas, no es de
temer que s¢ prodwzca displasia epifisiaria en la poblacion clinica.

Cicatrizacicn de heridas:

Se estudiaron en el conejo los efectos de Avastin en la cicatrizacidn circular. T.a
reepitelizacidn de la herida experimentd un retardo en los concjos tras cinco dosis de Avastin
(de 2 a 50 mp/kg) a lo largo de un periodo de dos semanas. Se observd una lendencia hacia
una relacion dependiente de la dosis. La magnitud del efecto en la cicatrizacién fue similar al
registrado tras la administracion de corticosteroides. Una vez suspendido ¢l tratamicnto con
2 0 10 mp/kp de Avastin, las heridas sc ecrraron por completo. La dosis mas baja. 2 mg/mg,
efa equivalente aproximadamente a la dosis clinica propuesta. También se estudid en el
congjo un modelo de cicatrizacion lineal més sensible, Tres dosis de Avastin de entre 0,5y 2
mg/kg redujeron 1a fuerza tensil de las heridas en fimcién de la dosis y sipnificativamente, 1o
que concordaba ¢on una cicatrizacién rctardada. La dosis baja de 0,5 mg/mg era 5 veces
menor gue La dosis clinica propuesta.

Dados los efectos observados en la cicatrizacidn cn ¢l congjo con dosis menores que la dosis
clinica propuesta, debera tenersc en cuenta la capacidad de Avastin para influir adversamente
en ld cicatrizacion en el ser humano.
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FEn macacos de Java, los efectos del Avastin en la cicatrizacidn de una incision lineal
variahan en alto grado y no era evidenic una rclacion entre la dosis y 1a respuesta,

Funcion renal:

En macacos de¢ Java normales tratados una o dos veces por semana por espacio d¢ hasta 26
scmanas, Avastin no lenia ningln efecto mensurable en la funcion rcnal, y tampoco se
observo acumulacion renal en el congjo tras la administracion de dos dosis de hasta 100
mg/kg (aproximadamente 80 veees la dosis clinica propuesta).

Estudios de toxicidad cn el concjo con aplicacion de modelos de disfumeidn renal pusieron de
manifiesto que Avastin no agudizaba In lesion glomerular renal inducida por albumina sérica
bovina o el dafio tubular renal inducido por cisplatino.

Albimina:

En macacos de Java machos, Avastin administrado en dosis de 10 mg/kg dos veces por
scmang 0 de 50 mg/kg una vez por semana durante 26 semanas se asocid con una
disminucion estadisticamente significativa de la albumina y del cociente albimina/globulina
y un anmenta de la globulina. Estos cftetos reverlieron una vez terminada 1a exposicion.
Dado que los parametros se mantuvieron dentro del intervalo de valores normal utilizado
como relerencia para estas variables, los cambios mencionados no sc¢ consideraron
clinicamente signiticativos.

Hipertensidn arterial:

En macacos de Java, Avastin ¢n dosis de hasta 50 mg/kg dos veces por semana no afectod a ta
tension artenal.

Hemositasis:

En estudios preclinicos de toxicologfa de hasta 26 scmanas de duracion en macacos de Java
no se observaron cambios en los parametros hematologicos o de la coagulacién, incluidos el
recucnto plaquetario, ¢l tiempo de protromhina y el tiempo parcial de tromboplastina
activada. Un modelo de hemostasis en el congjo, utilizado para estudiar el efecto del Avastin
en la formacién de trombos, no revelé diferencias en la velocidad de Tormacion del codgulo u
otros pardmetros hematoldgicos en comparacion con la administracién de los excipicntes de
Avastin.
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4. DATOS FARMACEUTICOS
4.1 Lista de excipientes

Trehalosa dihidrato, fosfato sédica, polisorbato, agua para inyectables.

4.2 Conservacion
Avastin no debe utilizarse después de la fecba de caducidad, indicada con VEN en el envase.

Los viales deben conservarse en un refrigerador a 2-8°C.
Maniénganse el vial en ¢l embalaje externo dé carton para protegerio de la luz.
EVITESE CONGELAR LOS VIALES. EVITESE AGITAR LOS VIALES.

Avastin no contiene ningun conservanie antimicrobiano. Por ¢llo, es preciso manejar los
viales con precavcidn para asegurar la esterilidad de la solucion preparada.

Esta demoswada la estabilidad quimica y fisica tras la primera apertura durante 48 horas,
entre 2°C vy 30°C, on solucion salina al 0,9%. Desde un punto de vista microbioldgico, la
solucion preparada debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza nmediatamente, la
duracién y tas condiciones de conservaciom del producto son de la responsabilidad del
usuario. Habitualmente, no deberia sobrepasar las 24 horas a 2-8°C, salvo que la dilucion se
haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

4.3 Instrucciones especiales de uso, manipulacion y eliminacion
La infusidn de Avastin no debe administrarse ni mezclarse con soluciones glucosadas (v.
mas abajo “Incompalibilidades™).

Avastin no dehe administrarse en inyeccion iLv. rdpida o bolo i.v.

f.a preparacién de Avastin debe realizarla asépticamente wn profesional médico o
paramédico. Extriigase la cantidad necesaria de bevacizumab y diliyase con solucion salina
al 0.9% hasta el volunen de administracién requerido, La concentracidn de la solucion de
bevacizumab [nal debe mantenerse entre 1,4 mg/ml y 16,5 mg/ml,

Iliminese toda porcion no utilizada del vial, ya que este producto no conticne conservantes.
Los productos de wuso parenteral deben inspeccionarse visualmente antes de su
administracidn para descartar la presencia de particulas o cambios de colar.

Incomparibilidades
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No se ha descrilo ninguna incompatibilidad c¢ntre Avastin y las bolsas de cloruro de
polivinilo o poliolefina. Tras la ditucion con solucion glucosndn (5%) sc ha obscrvado un
perfil de depradacion de Avaslin dependiente de la concentracidn.

Elimingcion de medicamentos neo wilizados/caducados

La ¢mision d¢ productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un minimo, Los
medicamentos no deben eliminarse a través de las aguas residuales, y su eliminacién con los
residuos domésticos lambién debe evitarse. Utilice los sistemas de recogida establecidos si
l0s hay en su localidad.

4.4 Presentacién
Viales con 400 mg/16 ml 1
Viales con 100 mg/4ml |

I_Mcd.ica.mcnm: guirdese fuera del alcance de los nifios

Informacion de agosto de 2011

| Fabricado cn Suiza por F. TToffmann-La Roche SA, Basilea
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