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Avastin

Bevacizumab

Agente antineoplasico ATTIITO DE SALUD PUBLICA DE CHR.E
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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.).

Avastin no esta formulado para uso intravitreo (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

1.4 Declaracion de esterilidad / radiactividad

Producto estéril.

1.5 Composicion cualitativa y cuantitativa

Principio activo: bevacizumab (anticuerpo monoclonal humanizado anti-VEGF).

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

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

Excipientes: v. 4.1 Lista de excipientes.
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2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas

Carcinoma colorrectal metastdsico (CCRm)

Avastin en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidinas esta indicado para el
tratamiento del carcinoma metastasico de colon o recto.

Carcinoma de mama localmente recurrente o metastdsico (CMm)

Avastin en combinacion con Paclitaxel estd indicado para el tratamiento de primera linea del
carcinoma de mama localmente recurrente o metastasico.

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

Avastin agregado a quimioterapia basada en platino estd indicado para el tratamiento de
primera linea del CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e irresecable.

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

Avastin en combinacion con interferdn (IFN) alfa-2a estd indicado para el tratamiento de
primera linea del carcinoma de células renales avanzado y/o metastasico.

Gliomas malignos (grado IV de la OMS): glioblastoma

Avastin, en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de los pacientes con glioblastoma en
recidiva o progresion de la enfermedad.

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

Avastin en combinacién con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento de
primera linea del cancer epitelial de ovario, el cdncer de las trompas de Falopio y el cancer
peritoneal primario.

Avastin en combinacién con carboplatino y gemcitabina esta indicado para el tratamiento del
cancer epitelial de ovario, el cancer de las trompas de Falopio y el cadncer peritoneal primario
recidivantes y sensibles al platino.

2.2 Posologia y modo de administracion

Instrucciones generales

La preparacion de Avastin debe realizarla asépticamente un profesional médico o paramédico
(v. 4.3 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacién). :
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La dosis inicial de Avastin debe administrarse en infusion i.v. de 90 minutos. Si la primera
infusion se tolera bien, la segunda puede administrarse en 60 minutos. Si la infusion de 60
minutos se tolera bien, todas las infusiones siguientes pueden administrarse en 30 minutos.

No se recomienda reducir la dosis de Avastin en presencia de acontecimientos adversos. Si es
preciso, Avastin debe suspenderse definitiva o temporalmente como se describe en 2.4.1
Advertencias y precauciones generales.

Avastin no esta formulado para uso intravitreo (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).
Carcinoma colorrectal metastdsico (CCRm)
La dosis recomendada de Avastin, administrada en infusién i.v., es la siguiente:

Tratamiento de primera linea: 5 mg/kg una vez cada 2 semanas o
7,5 mg/kg una vez cada 3 semanas.

Tratamiento de segunda linea: 5mg/kg o 10 mg/kg una vez cada 2 semanas 0
7,5 mg/kg o 15 mg/kg una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresién de la enfermedad
subyacente. Los pacientes previamente tratados con Avastin puede proseguir el tratamiento con
Avastin tras la primera progresion (v. 3.1.2: estudio ML18147).

Carcinoma de mama localmente recurrente o metastdsico (CMm)

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

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

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

Avastin debe administrarse agregado a quimioterapia basada en platino hasta 6 ciclos,
continuando con Avastin en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de Avastin en combinacién con quimioterapia basada en cisplatino es de
7,5 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusién i.v.

La dosis recomendada de Avastin en combinacién 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 infusién i.v.
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Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresion de la enfermedad
subyacente.

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

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

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

Cdncer epitelial de ovario, cdncer de las trompas de Falopio y cdncer peritoneal primario
La dosis recomendada de Avastin es de 15 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusion i.v.

Tratamiento de primera linea: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 que sea antes el caso.

Tratamiento de la enfermedad recidivante: Avastin se administra en combinacion con
carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos, siguiendo después con el uso
continuado de Avastin en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad.

2.21 Pautas posoldgicas especiales

Nifios y adolescentes: No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Avastin en nifios y
adolescentes.

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

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

Insuficiencia hepdtica: No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Avastin en pacientes

con insuficiencia hepatica.

2.3 Contraindicaciones

Avastin estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a:
= cualquier componente del producto;

= productos obtenidos en células ovaricas de hamster chino u otros anticuerpos
recombinantes humanos o humanizados.
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24 Advertencias y precauciones

241 Advertencias y precauciones generales

Perforacién gastrointestinal

El tratamiento con Avastin puede elevar el riesgo de perforacion gastrointestinal {v. 2.6.1
Ensayos clinicos) y de la vesicula biliar (v. 2.6.2 Experiencia tras la comercializacién). El
tratamiento con Avastin debe suspenderse definitivamente en caso de perforacion
gastrointestinal.

Fistula (v. 2.6.1 Ensayos clinicos).

El tratamiento con Avastin puede elevar el riesgo de fistula (v. 2.6.1 Ensayos clinicos).

En pacientes con fistula traqueoesofagica o cualquier tipo de fistula de grado 4 debe
suspenderse definitivamente la administracion de Avastin. Es escasa la informacion existente
sobre el uso continuado de Avastin en pacientes con otras fistulas. En caso de fistula interna no
localizada en el tubo digestivo, se considerara la idoneidad de suspender Avastin.

Hemorragia {v. 2.6.1 Ensayos clinicos)

En los pacientes tratados con Avastin esta incrementado el riesgo de hemorragia,
particularmente de hemorragia asociada al tumor (v. 2.6.1 Ensayos clinicos: Hemorragia). La
administracion de Avastin debe suspenderse definitivamente en los pacientes con hemorragia
de grado 3 o 4 durante el tratamiento.

Pacientes con metastasis del sistema nervioso central (SNC), determinadas por técnicas de
imagenes o por signos y sintomas, fueron excluidos sistematicamente de los estudios clinicos
con Avastin. Por consiguiente, el riesgo de hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha
evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados (v. 2.6.1 Ensayos clinicos:
Hemorragia). Se vigilara en los pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia del
SNCy se suspenderd la administracién de Avastin en caso de hemorragia intracraneal.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de Avastin en pacientes con diatesis hemorragica
congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con dosis plenas de una
tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con Avastin, puesto que tales pacientes fueron
excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere precaucion antes de iniciar el
tratamiento con Avastin en tales pacientes. Sin embargo, no parece que en los pacientes que
sufren una trombosis venosa durante el tratamiento con Avastin sea mayor el riesgo de
hemorragia de grado 3 o superior si reciben dosis plenas de warfarina y Avastin
simuitaneamente.

Infecciones oculares graves tras la preparacién de la solucién para uso intravitreo no
aprobado (v. 2.6.2 Experiencia tras la comercializacion: Reacciones adversas).
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Se han descrito casos individuales y series de graves acontecimientos oculares adversos
(endoftalmitis infecciosa y otros trastornos oculares inflamatorios inclusive) tras el uso
intravitreo no aprobado de Avastin preparado a partir de viales aprobados para la
administracidn intravenosa en pacientes con cancer. Algunos de estos acontecimientos han
causado pérdida visual de diversos grados, incluida la ceguera permanente.

Hemorragia pulmonar/ hemoptisis (v. 2.6 Reacciones adversas)

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

Hipertensién

Entre los pacientes tratados con Avastin se ha observado un aumento de la incidencia de
hipertensién. De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de la hipertensidn
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 hipertensidn no controlada en el momento de comenzar el
tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la tensidn arterial durante el
tratamiento con Avastin (v. 2.6.1 Ensayos clinicos).

En la mayoria de los casos, la hipertensidn se controlé adecuadamente con un tratamiento
antihipertensivo estandar ajustado a la situacidn particular del paciente afectado. El tratamiento
con Avastin debe suspenderse definitivamente si una hipertension clinicamente importante no
puede controlarse de modo adecuado con un tratamiento antihipertensivo o si el paciente sufre
una crisis hipertensiva o una encefalopatia hipertensiva (v. 2.6.1 Ensayos clinicos y 2.6.2
Experiencia tras la comercializacion).

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con Avastin signos y sintomas
compatibles con el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), un raro
trastorno neurolégico que se manifiesta clinicamente con los siguientes signos y sintomas (entre
otros): convulsiones, cefalea, estado mental alterado, deterioro visual o ceguera cortical, con o
sin hipertension asociada. El diagnéstico de SLPR requiere la confirmacién por técnicas de
imagen cerebral, preferiblemente la resonancia magnética {RM). En pacientes con SLPR se
recomienda el tratamiento de los sintomas especificos, incluido el control de la hipertension,
junto con la retirada de Avastin. Se desconocen los efectos toxicoldgicos de reiniciar la
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administracion de Avastin en los pacientes que hayan experimentado antes el SLPR (v. 2.6.1
Ensayos clinicos y v. 2.6.2 Experiencia tras la comercializacion).

Tromboembolia arterial

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales (accidentes
cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo de miocardio) fue
superior en los pacientes tratados con Avastin + quimioterapia que en los que recibieron
quimioterapia sola.

El tratamiento con Avastin debe suspenderse de manera definitiva en los pacientes que
presenten algun episodio tromboembdlico arterial.

Los pacientes tratados con Avastin + quimioterapia que tengan mas de 65 afios o antecedentes
de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir un episodio de tromboembolia
arterial mientras reciben Avastin. El tratamiento de tales pacientes con Avastin exige
precaucion.

Tromboembolia venosa (v. 2.6 Reacciones adversas)

Los pacientes tratados con Avastin pueden correr el riesgo de sufrir un episodio de
tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar. Se suspendera la administracién de
Avastin en los pacientes con episodios de tromboembolia venosa potencialmente mortales
(grado 4), como embolia pulmonar. Si ésta es de grado <3, se los vigilara estrechamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva (v. 2.6 Reacciones adversas)

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde descenso asintomatico de la fraccién de
eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomatica, con necesidad de tratamiento u
hospitalizacién.

La administracién de Avastin a pacientes con una cardiovasculopatia clinicamente importante,
por ejemplo una coronariopatia preexistente, o ICC preexistente exige especial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama metastasicoy
habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o radioterapia de la pared toracica
izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC.

En los pacientes del estudio AVF3694g tratados con antraciclinas y que no habian recibido
antraciclinas previamente no se elevé la incidencia de ICC de todos los grados en el grupo de
antraciclina + bevacizumab en comparacién con los que habian recibido antraciclinas
solamente.Episodios de ICC de grado 3 o superior fueron algo mas frecuentes entre los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia que entre los que
recibieron quimioterapia sola. Esta observacién concuerda con los resultados de otros estudios
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del carcinoma de mama metastdsico sin tratamiento antraciclinico concomitante (v. 2.6.1
Ensayos clinicos).

Neutrocitopenia

Se ha observado un incremento de las tasas de neutrocitopenia, neutrocitopenia febril e
infeccidn con neutrocitopenia grave {incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes tratados
con ciertos regimenes quimioterapicos mielotoxicos + Avastin en comparacién con la
quimioterapia sola.

Cicatrizacion de heridas

Avastin puede afectar negativamente al proceso de cicatrizacion de las heridas. El tratamiento
con Avastin no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos 28 dias desde una
intervencion de cirugia mayor o hasta que la herida quirtrgica haya cicatrizado por completo. En
caso de complicaciones de la cicatrizacion durante el tratamiento con Avastin, éste debe
retirarse temporalmente hasta fa plena cicatrizacion de la herida. La administracién de Avastin
debe suspenderse de forma transitoria ante una intervencién quirurgica programada (v. 2.6.1
Ensayos clinicos).

Proteinuria (v. 2.6 Reacciones adversas)

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados con
Avastin en combinacién con quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola.
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 suspenderse
definitivamente.

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

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

Insuficiencia ovdrica / Fecundidad (v. 2.5.1 Embarazo y 2.6.1 Ensayos clinicos:
Reacciones adversas)

Avastin puede alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el tratamiento con
Avastin de mujeres con capacidad de procrear deben analizarse con ellas estrategias para
preservar la fecundidad.
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2.4.2 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
Ahora bien, no hay indicios de que el tratamiento con Avastin dé lugar a un aumento de
acontecimientos adversos que pudieran alterar la capacidad para conducir vehiculos o utilizar
madquinas o bien la capacidad mental.

243 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de los antineopldsicos en la farmacocinética del bevacizumab

Los resultados de un analisis de farmacocinética poblacional no han revelado ninguna influencia
farmacocinética clinicamente importante de la quimioterapia coadministrada en la
farmacocinética de Avastin. No se observd significacion estadistica ni habia diferencias clinicas
importantes en el aclaramiento de Avastin en los pacientes que habian recibido Avastin en
monoterapia en comparacion con los tratados con Avastin en combinacién con interferén alfa-
2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino-paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o
cisplatino/gemcitabina).

Efecto del bevacizumab en la farmacocinética de otros antineopldsicos

Los resultados del estudio de interacciones farmacologicas AVF135g han demostrado que el
bevacizumab no ejerce ningun efecto importante en la farmacocinética del irinotecan y de su
metabolito activo SN38.

Los resultados del estudio NP18587 han demostrado que el bevacizumab no ejerce ningin
efecto importante en la farmacocinética de la capecitabina y sus metabolitos ni en la
farmacocinética del oxaliplatino de acuerdo con los valores de platino libre y platino total.

Los resultados del estudio BO17705 han demostrado que el bevacizumab no ejerce ningin
efecto importante en la farmacocinética del IFN alfa-2a.

Los resultados del estudio BO17704 han demostrado que el bevacizumab no ejerce ningun
efecto importante en la farmacocinética del cisplatino.A causa de la variabilidad entre los
pacientes y del reducido tamafio de muestra, los resultados del estudio BO17704 no permiten
extraer conclusiones en firme sobre el impacto del bevacizumab sobre la farmacocinética de la
gemcitabina.

Bevacizumab en combinacion con maleato de sunitinib

En dos estudios clinicos del carcinoma de células renales metastasico se notificé anemia
hemolitica microangiopatica (MAHA) en 7 de 19 pacientes tratados con bevacizumab (10 mg/kg
cada dos semanas) en combinacién con maleato de sunitinib {50 mg al dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que puede presentarse con fragmentacién eritrocitaria,
anemia y trombocitopenia. En algunos de estos pacientes se observaron también hipertension
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(incluidas crisis hipertensivas), aumento de la creatinina y sintomas neuroldgicos. Todos estos
acontecimientos adversos revirtieron tras la retirada del bevacizumab y el maleato de sunitinib
(v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales: Hipertension, Proteinuria, SLPR).

Radioterapia

No se han estudiado la seguridad y la eficacia del uso concomitante de radioterapia y Avastin.

2.5 Uso en poblaciones especiales

2.5.1 Embarazo

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

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas (v. 3.3.4
Teratogenicidad). Las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria, y Avastin podria
inhibir la angiogénesis en el feto. Por consiguiente, Avastin no debe administrarse durante el
embarazo. Se 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 6 meses tras la Gltima dosis de
Avastin.

Fecundidad (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales y 2.6.1 Ensayos
clinicos: Reacciones adversas)

En estudios de seguridad con dosis multiples en animales se ha observado que el bevacizumab
puede tener un efecto adverso en la fecundidad femenina (v. 3.3 Datos preclinicos sobre
seguridad). Un subestudio en 295 mujeres premenopausicas reveld una incidencia més alta de
nuevos casos de insuficiencia ovdrica en el grupo del bevacizumab que en el grupo de control.
Tras la retirada del tratamiento con bevacizumab, la funcién ovérica se recupero en la mayoria
de las mujeres. Se desconocen los efectos a largo plazo en la fecundidad del tratamiento con
bevacizumab.

2.5.2 Lactancia

No se sabe si bevacizumab pasa a la leche materna humana. Considerando que la IgG materna
pasa a la leche y que Avastin podria dafar el crecimiento y el desarrollo del recién nacido, se
recomendara a las mujeres que suspendan la lactancia durante el tratamiento con Avastin y que
no amamanten durante un minimo de 6 meses tras la Gltima dosis de Avastin.
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253 Uso en pediatria

No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Avastin en nifios y adolescentes.

254 Uso en geriatria

Véase Tromboembolia arterial en 2.4.1 Advertencias y precauciones generales.

255 Insuficiencia renal

No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Avastin en pacientes con insuficiencia renal.

256 Insuficiencia hepatica

No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Avastin en pacientes con insuficiencia hepética.

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos

Se han realizado estudios clinicos en pacientes con diversas neoplasias malignas tratados con
Avastin predominantemente en combinacion con quimioterapia. En el presente apartado se
presenta el perfil de seguridad de una poblacién clinica de mas de 4.500 pacientes. Acerca de la
experiencia adquirida tras la comercializacion, v. 2.6.2 Experiencia tras la comercializacion. En
3.1.2 Ensayos clinicos/ Eficacia se muestran detallados los principales estudios, con el disefio y
los resultados fundamentales relativos a la eficacia.

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

= Hemorragia, incluida hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en los pacientes con
CPNM (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

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

Los anadlisis de los datos de seguridad clinica apuntan a que la hipertension y la proteinuria en el
tratamiento con Avastin probablemente dependen de la dosis.

Considerando todos los estudios clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes en {os
pacientes tratados con Avastin fueron hipertensidn, fatiga o astenia, diarrea y dolor abdominal.

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asociadas al uso de Avastin en combinacion con
diversos regimenes quimioterapicos en multiples indicaciones. Estas reacciones se produjeron
con una diferencia frente al grupo de control de al menos un 2% (reacciones de grado 3-5 segun
los criterios NCI-CTC) o un 10% (reacciones de grado 1-5 segun los criterios NCI-CTC) en al
menos uno de los estudios clinicos principales. Las reacciones adversas enumeradas en esta
tabla corresponden a las categorias "muy frecuente” (>10%) y “frecuente” (>1% - <10%). Las
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reacciones adversas se han categorizado en esta tabla de acuerdo con la incidencia mas alta
registrada en cualquiera de los estudios clinicos principales. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Algunas de
las reacciones adversas son habituales en la quimioterapia (por ejemplo: eritrodisestesia
palmoplantar con capecitabina o neuropatia sensorial periférica con paclitaxel u oxaliplatino);
ahora bien, no cabe excluir la agudizacién durante el tratamiento con Avastin.

Tabla 1 Reacciones adversas muy frecuentes o frecuentes

Grado 3-5 segtin los criterios NCI-CTC Todos los grados
(>2% de diferencia entre los grupos de (>10% de diferencia
estudio en al menos un estudio clinico) entre los grupos de
estudio en al menos
Por érgano, aparato un estudio clinico)
o sistema
Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
Infecciones e Sepsis
infestaciones
Absceso
Infeccion
Trastornos de los Neutropenia febril Anemia
sistemas hemadtico o ] .
linfatico eucopenia
Neutropenia
Trombocitopenia
Trastornos del Deshidratacion Anorexia
metabolismoy la
nutricion
Trastornos del Neuropatia sensorial | Accidente Disgeusia
sistema nervioso periférica cerebrovascular
Cefalea
Sincope
Somnolencia
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Cefalea
Trastornos oculares Trastorno ocular
Lagrimacién
aumentada
Trastornos cardiacos Insuficiencia
cardiaca congestiva
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertensién Tromboembolia Hipertension
vasculares {arterial)
Trombosis venosa
profunda
Hemorragia
Trastornos Embolia pulmonar Disnea
respiratorios, . o
- Disnea Epistaxis
tordcicos y
mediastinicos Hipoxia Rinitis
Epistaxis
Trastornos Diarrea Perforacion Estrefiimiento
gastrointestinales , intestinal .
Nauseas Estomatitis
o fleo ,
Vémitos Hemorragia rectal
Obstruccién .
. . Diarrea
intestinal
Dolor abdominal
Trastorno
gastrointestinal
Estomatitis
Trastornos Insuficiencia ovarica*
endocrinos
Trastornos de la piel Sindrome Dermatitis exfoliativa
y del tejido palmoplantar Piel
, 1
subcutdneo €l seca
Descoloracion de la

i O
- :‘e “E\\{fﬁg\?{\ﬁ
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piel
Trastornos Pérdida de fuerza Artralgia
musculosqueléticos, muscular
del tejido conjuntivo o
X 4 Mialgia
y Oseos .
Artralgia
Trastornos del Proteinuria Proteinuria
aparato urinario . .
Infeccidn urinaria
Trastornos generales | Astenia Dolor Pirexia
y alteraciones en el ati Letari Asteni
... atiga etargia stenia
sitio de g &
administracion Inflamacién de las Dolor
mucosas .
Inflamacidn de las
mucosas

* Segun los resultados de un subestudio de AVF3077s (NSABP C-08) en 295 pacientes
Mas informacién sobre reacciones adversas graves seleccionadas:

Entre los pacientes tratados con Avastin se han observado las reacciones adversas siguientes,
notificadas de acuerdo con los criterios NCI-CTC (criterios comunes de toxicidad del Instituto
Nacional del Cancer de Canada):

Perforacion gastrointestinal (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)

Se ha asociado Avastin con casos graves de perforacion gastrointestinal. En los estudios clinicos
se ha notificado perforacion gastrointestinal con una incidencia inferior al 1% en pacientes con
carcinoma de mama metastasico o CPNM no escamoso, hasta el 2% en pacientes con carcinoma
de células renales metastasico o con cancer de ovario en tratamiento de primera linea y hasta el
2,7% (fistula y abceso gastrointestinal inclusive) en pacientes con carcinoma colorrectal
metastdsico. Casos de perforacién gastrointestinal también se han observado en pacientes con
glioblastoma en recidiva. Desenlace letal se ha notificado en aproximadamente un tercio de los
casos graves de perforacion gastrointestinal, lo que representa el 0,2-1% de todos los pacientes
tratados con Avastin.

La presentacion de estos acontecimientos adversos diferia en el tipo y la intensidad: desde la
observacion de gas libre en una radiografia simple de abdomen, que se resolvié sin tratamiento,
hasta una perforacién intestinal con absceso abdominal y desenlace letal. En algunos casos
habia inflamacion intraabdominal subyacente por enfermedad ulcerosa gastrica, necrosis
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tumoral, diverticulitis o colitis asociada a quimioterapia. Una relacidn causal entre el proceso
inflamatorio intraabdominal o la perforacion gastrica y Avastin no se ha establecido.

Fistula (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)
Se ha asociado Avastin a casos graves de fistula, en ocasiones con un desenlace fatal.

En los estudios clinicos con Avastin se ha notificado fistula gastrointestinal con una incidencia de
hasta el 2% en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico, pero también con una
frecuencia menor en pacientes con otros tipos de cancer. En casos poco frecuentes (2 0,1% -
<1%) se han descrito otros tipos de fistulas en zonas corporales distintas al tubo digestivo (por
ejemplo: fistula broncopleural, urogenital o biliar) en varias otras indicaciones. Fistulas se han
notificado también tras la comercializacion.

Los momentos de aparicion durante el tratamiento variaban entre una semana y mas de un
afios tras el comienzo de la administracién de Avastin, pero en la mayoria de los casos se
hallaban dentro del primer semestre de tratamiento.

Hemorragia

En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la incidencia global de hemorragia de grado 3-5
segun los criterios NCI-CTC fue del 0,4-5% en los pacientes tratados con Avastin frente al 0-2,9%
en los del grupo de control con quimioterapia. Los episodios hemorragicos observados en los
estudios clinicos con Avastin consistieron principalmente en hemorragia asociada al tumor (v.
mas abajo) y hemorragia mucocutédnea menor (por ejemplo: epistaxis).

- Hemorragia asociada al tumor

Hemorragia pulmonar/hemoptisis importante o masiva se ha observado primordialmente en los
estudios realizados en pacientes con CPNM. Posibles factores de riesgo son: citologia escamosa,
tratamiento con antirreumaticos/antiinflamatorios, tratamiento con anticoagulantes,
radioterapia previa, tratamiento con Avastin, antecedentes de aterosclerosis, tumor en el
sistema nervioso central y cavitacion tumoral antes del tratamiento o durante el mismo. Las
Unicas variables que presentaban una correlacion estadisticamente significativa con la
hemorragia eran el tratamiento con Avastin y la citologia escamosa. De los estudios siguientes
se excluyé a los pacientes con CPNM de citologia escamosa conocida o de tipo celular mixto con
histologia predominantemente escamosa, pero si se incluyd 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 se han registrado en hasta un 2,3% de los pacientes tratados con Avastin +
quimioterapia frente a <1% de los que recibieron quimioterapia sola. Hemorragia pulmonar/
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hemoptisis importante o masiva puede presentarse repentinamente; hasta dos tercios de los
casos de hemorragia pulmonar grave tuvieron un desenlace fatal (v. 2.4.1 Advertenciasy
precauciones generales).

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

También se han observado hemorragias asociadas al tumor en otros tipos de tumor y otras
localizaciones, incluido un caso de hemorragia def SNC entre los pacientes con metastasis del
SNC y los pacientes con glioblastoma.

La incidencia de hemorragia del SNC en pacientes con metastasis del SNC tratados con
bevacizumab no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados. En un
analisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 estudios clinicos aleatorizados finalizados
en pacientes con diversos tipos de tumor, 3 de 91 (3,3%) con metdstasis cerebrales sufrieron
hemorragia del SNC (grado 4 en todos los casos) cuando recibieron bevacizumab frente a 1
(grado 5) de 96 (1%) no tratados con bevacizumab. En dos estudios siguientes en pacientes con
metastasis cerebrales tratadas (unos 800 pacientes) se notificd un caso de hemorragia del SNC
de grado 2.

Los pacientes con glioblastoma en recidiva pueden sufrir hemorragia intracraneal. En el estudio
AVF3708g se notificd 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 e irinotecan
(grados 1, 2y 4).

Considerando todos los estudios clinicos con Avastin, la tasa de hemorragias mucocutdneas ha
sido de hasta el 50% en los pacientes tratados con Avastin. Por lo general, consistieron en
epistaxis de grado 1 segun los criterios NCI-CTC, con una duracion inferior a 5 minutos, resuelta
sin intervencidon médica y que no obligd a cambiar el régimen terapéutico de Avastin. De los
datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de hemorragias mucocutédneas
menores (por ejemplo: epistaxis) puede depender de la dosis.

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

Hipertension (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)

Se ha observado un aumento de la incidencia de hipertensién (todos los grados) de hasta el
42,1% en los pacientes tratados con Avastin frente hasta un 14% en el grupo de comparacion.
En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la incidencia global de hipertensién de grado 3
y 4 segun los criterios NCI-CTC oscil6 entre el 0,4% y el 17,9% en los pacientes tratados con
Avastin. Hipertension de grado 4 (crisis hipertensiva) se produjo en hasta el 1,0% de los
pacientes tratados con Avastin y hasta el 0,2% de los que recibieron quimioterapia sola.
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En general, la hipertension se controlé adecuadamente con antihipertensivos orales como
inhibidores de la enzima de conversidn de la angiotensina, diuréticos e inhibidores de los
canales del calcio. En raras ocasiones condujo a la suspension del tratamiento con Avastin o la
hospitalizacion.

Encefalopatia 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 guardaba relacion con las caracteristicas basales del paciente, enfermedades
subyacentes o tratamientos concomitantes.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR) (v. 2.4.1 Advertencias y
precauciones generales)

En un estudio clinico se han notificado dos casos confirmados (0,8%) de SLPR. Los sintomas
suelen desaparecer o mejorar en pocos dias, pero algunos pacientes han experimentado
secuelas neurologicas.

Tromboembolias
- Tromboembolia arterial

Entre los pacientes tratados con Avastin de todas las indicaciones se observé un incremento de
la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales (accidentes cerebrovasculares, infarto
agudo de miocardio, accidentes isquémicos transitorios y otros episodios tromboembélicos
arteriales).

En los estudios clinicos, la incidencia global fue de hasta el 3,8% en los grupos de Avastin frente
hasta el 1,7% en los grupos de control con quimioterapia. Desenlace letal se notificé en el 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 el 2,3% de los pacientes que habian recibido Avastin frente al 0,5% en el
grupo de control: infarto de miocardio se registré en el 1,4% de los pacientes tratados con
Avastin frente al 0,7% en el grupo de control.

En un estudio clinico, AVF2192g, se incluyd a pacientes con carcinoma colorrectal metastasico
que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecan. En este estudio, episodios
tromboembdlicos se registraron en el 11% {11/100) de los pacientes tratados con Avastin frente
al 5,8% (6/14) en el grupo de control con quimioterapia.

- Tromboembolia venosa

En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la incidencia global de episodios de
tromboembolia venosa fue del 2,8-17,3% en los grupos de Avastin frente al 3,2-15,6% en los de
control con quimioterapia. Los episodios de tromboembolia venosa consistieron en trombosis y
embolia pulmonar.
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Episodios de tromboembolia venosa de grado 3-5 se han descrito en hasta un 7,8% de los
pacientes tratados con quimioterapia + bevacizumab frente hasta un 4,9% de los que recibieron
quimioterapia sola. Los pacientes que han sufrido un episodio de tromboembolia venosa
pueden correr un riesgo mayor de recidiva si reciben Avastin en combinacién con quimioterapia
en lugar de quimioterapia sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En los estudios clinicos de Avastin se ha observado insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en
todas las indicaciones oncologicas hasta ahora, pero predominantemente en las pacientes con
carcinoma de mama metastasico. En cuatro estudios de fase ll1 (AVF2119g, E2100, BO17708 y
AVF3694g) en pacientes con carcinoma de mama metastasico se describid ICC de grado 3 o
superior en hasta el 3,5% de las pacientes tratadas con Avastin en combinacion con
quimioterapia en comparaciéon hasta un 0,9% en los grupos de control. En cuatro pacientes del
estudio AVF3694g tratadas con antraciclinas concomitantemente con bevacizumab se
registraron incidencias de ICC de grado 3 o superior en los grupos de bevacizumab y de control
similares a las observadas en otros estudios del carcinoma de mama metastasico: 2,9% en el
grupo de antraciclina + bevacizumab y 0% en el grupo de antraciclina + placebo. Ademas, las
incidencias de ICC de todos los grados en el estudio AVF3694g fueron similares en los grupos de
antraciclina + Avastin (6,2%) y de antraciclina + placebo (6,0%).

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

En ta mayoria de los estudios clinicos con Avastin se excluyo a los pacientes con ICC preexistente
de clase 1I-IV de la NYHA, por lo que no hay informacion disponible sobre el riesgo de ICC en esta
poblacion.

La exposicion anterior a antraciclinas o una radioterapia anterior de la pared toracica pueden
constituir factores de riesgo posibles de ICC {v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

En un estudio clinico en pacientes con linfoma difuso de células B grandes se ha observado un
aumento de la incidencia de ICC al administrar bevacizumab con una dosis acumulativa de
doxorubicina superior a 300 mg/m2. En este estudio clinico de fase lll se comparaba
rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona (R-CHOP) + bevacizumab con R-
CHOP sin bevacizumab. Aungque la incidencia de ICC superd en ambos grupos la observada
previamente con doxorubicina, la tasa fue mas alta en el grupo de R-CHOP + bevacizumab.

Cicatrizacion de heridas (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)
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Dado que Avastin puede afectar negativamente a la cicatrizacion de las heridas, se excluy6 de
los estudios clinicos de fase Ill a los pacientes sometidos a cirugia mayor dentro de los 28 dias
previos al comienzo del tratamiento con Avastin.

En ninguno de los estudios clinicos del CCRm aumento el riesgo de hemorragia postoperatoria o
complicaciones de la cicatrizacién en los pacientes sometidos a cirugia mayor entre 28 y 60 dias
antes de comenzar el tratamiento 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 siguientes a una intervencion quirdrgica mayor cuando el paciente estaba recibiendo
Avastin en el momento de la operacién. La incidencia oscilé entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

En estudios del carcinoma de mama localmente recurrente y metastasico se observaron
complicaciones de la cicatrizacion de la herida de grado 3-5 en hasta un 1,1% de las pacientes
tratadas con Avastin frente hasta un 0,9% de las pacientes en los grupos de control.

En el estudio de pacientes con glioblastoma en recidiva (estudio AVF3708g), la incidencia de
complicaciones postoperatorias de la cicatrizacion de la herida (dehiscencia de la herida en el
sitio de craneotomia y fuga de liquido cefalorraquideo) fue del 3,6% en los pacientes tratados
con Avastin en monoterapia y del 1,3% en los que recibieron Avastin + irinotecan.

Proteinuria (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)

En los estudios clinicos se ha descrito proteinuria con una tasa de entre el 0,7% y el 38% de los
pacientes tratados con Avastin. El grado de proteinuria iba de clinicamente asintomética,
transitoria, microalbuminuria a sindrome nefrético. Proteinuria de grado 3 se observé en <8,1%
de los pacientes tratados. Proteinuria de grado 4 {sindrome nefrético) se detecté en hasta el
1,4% de los pacientes tratados. La proteinuria observada en los estudios clinicos con Avastin no
se asocio a trastornos renales y rara vez obligo a la suspensién permanente del tratamiento con
Avastin.

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden correr un mayor riesgo de desarrollar
proteinuria si reciben Avastin. Existen indicios de que la proteinuria de grado 1 podria estar
relacionada con la dosis de Avastin. Se recomienda realizar una prueba de proteinuria antes de
empezar el tratamiento con Avastin. En la mayoria de los estudios clinicos, ante una
concentracion de proteinas en la orina >2 g/24 h se retiré Avastin hasta la recuperacion a niveles
<2g/24h.

Hipersensibilidad, reacciones a la infusion (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales y
2.6.2 Experiencia tras la comercializacion: Reacciones adversas)

En algunos estudios clinicos, las reacciones anafilacticas y anafilactoides se notificaron con
mayor frecuencia en los pacientes tratados con Avastin en combinacién con quimioterapia que
en los que recibieron quimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones fue frecuente en
algunos estudios clinicos con Avastin (hasta un 5% en los pacientes tratados con bevacizumab).
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Insuficiencia ovdrica / Fecundidad (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales

y 2.5.1 Embarazo)

Se ha evaluado la incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovarica, definida como amenorrea
durante 3 0 mas meses, concentracion de FSH 230 mUI/ml y test de embarazo con
determinacidon de B-HCG en sangre negativo. Entre las pacientes tratadas con bevacizumab se
han descrito con mas frecuencia nuevos casos de insuficiencia ovarica. Tras la retirada del
tratamiento con bevacizumab, la funciénovarica se recuperé en la mayoria de las mujeres. Se
desconocen los efectos a largo plazo en la fecundidad del tratamiento con bevacizumab.

Ancianos

En los ensayos clinicos aleatorizados, el riesgo de padecer episodios tromboembdlicos arteriales
(accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios, infarto agudo de miocardio)
durante el tratamiento con Avastin fue mayor en los pacientes de 65 o0 mas afios (v. 2.4.1
Advertencias y precauciones generales y 2.6.1 Ensayos clinicos: Tromboembolias). Otras
reacciones con una frecuencia elevada observadas en pacientes de mas de 65 afios fueron
leucocitopenia y trombocitopenia de grado 3-4, asi como neutrocitopenia de todos los grados,
diarrea, nduseas, cefalea y fatiga.

En los pacientes ancianos (>65 afios) tratados con Avastin no se observé ningn aumento de la
incidencia de otras reacciones (perforacion gastrointestinal, complicaciones de la cicatrizacién
de heridas, hipertension arterial, proteinuria, insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia) en
comparacién con los de <65 afios tratados con este medicamento.

2.6.1.1 Alteraciones analiticas

El tratamiento con Avastin puede acompafiarse de un descenso de la cifra de neutréfilos y
leucocitos y de proteinuria.

En los estudios clinicos se observaron las siguientes alteraciones de laboratorio de grado 3y 4
con una incidencia mayor (>2%) en los pacientes tratados con Avastin que en los de los grupos
de control: hiperglucemia, disminucién de la hemoglobina, hiperpotasemia, hiponatremia,
descenso de la cifra de leucocitos, aumento del tiempo de protrombina y la razén normalizada.

26.2 Experiencia tras la comercializacion

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas tras la comercializacién

Por érgano, aparato o Reacciones (frecuencia*)
sistema

Trastornos del sistema Encefalopatia hipertensiva (muy rara vez) (v. 2.4 Advertencias y
nervioso precauciones y 2.6.1 Ensayos clinicos:Reacciones adversas)

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

Trastornos vasculares

Microangiopatia trombdtica renal, manifestada clinicamente
como proteinuria (frecuencia desconocida) Para mas
informacion sobre la proteinuria, v. 2.4 Advertencias y
precauciones y 2.6.1 Ensayos clinicos: Proteinuria (Reacciones
adversas)

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Perforacidn del tabique nasal (frecuencia desconocida)
Hipertensidn pulmonar (frecuencia desconocida)

Disfonia (frecuente)

Trastornos
gastrointestinales

Ulcera gastrointestinal (frecuencia desconocida)

Trastornos
hepatobiliares

Perforacion de la vesicula biliar (frecuencia desconocida)

Trastornos del sistema
inmunitario

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion
(frecuencia desconocida); con las siguientes comanifestaciones
posibles: disnea/dificultad respiratoria,
rubefaccién/enrojecimiento/exantema, hipotension o
hipertensidn, desaturacién de oxigeno, dolor precordial,
escalofrios y nduseas/vémitos.

Trastornos oculares
{notificados tras un uso
intravitreo no
aprobado)

Endoftalmitis infecciosa® (causante de ceguera permanente en
algunos casos) {frecuencia desconocida); inflamacion
intraocular manifestada como endoftalmitis" > (causante de
ceguera permanente en algunos casos), uveitis o vitritis
(frecuencia desconocida); desprendimiento de retina
(frecuencia desconocida); desgarro de epitelio pigmentario
retiniano (frecuencia desconocida); aumento de la presién
intraocular (frecuencia desconocida); hemorragia intraocular
manifestada como hemorragia de vitreo o de la retina
(frecuencia desconocida); hemorragia conjuntival (frecuencia
desconocida).

En un estudio observacional de bases de datos administrativas*
en el que se comparaba el uso intravitreo no aprobado de
Avastin con un tratamiento aprobado en pacientes con
degeneracion macular senil himeda se ha descrito un mayor
riesgo de inflamacion intraocular con Avastin (HR ajustada:
1,82; IC del 99%: 1,20 — 2,76) (incidencia: 0,46 eventos
adversos por 100 pacientes y afio; grupo comparativo: 0,26
eventos adversos por 100 pacientes y afio), asi como un
aumento del riesgo de operacién de cataratas (HR ajustada:
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1,11; IC del 99%: 1,01 — 1,23) {incidencia: 6,33 eventos i
adversos por 100 pacientes y ano; grupo comparativo: 5,64 i
eventos adversos por 100 pacientes y afio). |

Tras la aplicacion de diversos métodos no validados
depreparacion’, conservacion y manipulacion de Avastin, se
han descrito graves acontecimientos oculares adversos
(endoftalmitis infecciosa y otros trastornos oculares
inflamatorios inclusive) en multiples pacientes.

Eventos adversos En un estudio observacional de bases de datos

sistémicos administrativas1 en el que se comparaba el uso intravitreo no
aprobado de Avastin con un tratamiento aprobado en
(notificados tras un Uso | pacientes con degeneracion macular senil himeda se ha
intravitreo no descrito un mayor riesgo de ictus hemorragico con Avastin (HR
aprobado) ajustada: 1,57; IC del 99%: 1,04 — 2,37) (incidencia: 0,41
eventos adversos por 100 pacientes y afo; grupo comparativo:
0,26 eventos adversos por 100 pacientes y afio), asi como un
aumento del riesgo de mortalidad global (HR ajustada: 1,11; IC
del 99%: 1,01 —1,23) (incidencia: 6,03 eventos adversos por
100 pacientes y aflo; grupo comparativo: 5,51 eventos
adversos por 100 pacientes y afio). En un segundo estudio
observacional se obtuvieron resultados similares en la
mortalidad por todas las causas’. En un ensayo clinico
aleatorizado y controlado en el que se comparaba Avastin no
autorizado con un tratamiento aprobado de la degeneracion
macular senil himeda® se ha notificado un aumento del riesgo
de graves eventos adversos sistémicos con Avastin, la mayoria
de los cuales obligaron a la hospitalizacion (indice de riesgo
ajustado: 1,29; IC del 95%: 1,01 — 1,66) (incidencia: 24,1%;
grupo comparativo: 19,0%).

Trastornos Se ha observado casos de osteonecrosis de la mandibula
musculosqueléticos (ONM) en pacientes tratados con Avastin, sobre todo en
combinacidn con bisfosfonatos utilizados previa o
concomitantemente.

* Cuando se especifica, la frecuencia se basa en los datos de los estudios clinicos.

1 Gower et al. Adverse Event Rates Following Intravitreal Injection of Avastin or Lucentis for Treating Age-
Related Macular Degeneration ARVO 2011, Poster 6644, datos archivados

2 Curtis LH, et al. Risks of mortality, myocardial infarction, bleeding, and stroke associated with therapies
for age-related macular degeneration. Arch Ophthalmol. 2010;128(10):1273-1279

3 CATT Research Group, Ranibizumab and Bevacizumab for Neovascular Age-Related Macular
Degeneration. 10.1056/NEJM0al1102673

4 Notificado un caso de extensién extraocular de una infeccion que provocd una meningoencefalitis
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s Incluida una serie de casos de inflamacion ocular grave causante de ceguera tras la preparacién de un
quimioterapico antineopldsico para administracion i.v.

2.7 Sobredosis

La dosis mas alta ensayada en el ser humano {20 mg/kg cada 2 semanas, por via i.v.) se asocié
con migrafia intensa en varios pacientes.

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
3.1 Propiedades farmacodinamicas
3.1.1 Mecanismo de accién

Avastin (bevacizumab) es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que se une
selectivamente al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y neutraliza su actividad
biolégica. El bevacizumab contiene regiones de entramado (FR) humanas con regiones de unién
al antigeno de un anticuerpo murino humanizado que se une al VEGF. El bevacizumab se
produce por tecnologia de ADN recombinante, mediante un sistema de expresidn celular de
mamifero de ovario de hamster chino en un medio nutritivo que contiene el antibiético
gentamicina, y se purifica en un proceso que incluye la inactivacién y eliminacién virica. La
gentamicina es detectable en el producto final en concentraciones <0,35 ppm. El bevacizumab
tiene 214 aminoacidos y un peso molecular de aproximadamente 149.000 Da.

Avastin inhibe la unién del VEGF a sus receptores, Flt-1 y KDR, en la superficie de las células
endoteliales. La neutralizacién de la actividad bioldgica del VEGF reduce la vascularizacién de ios
tumores, lo que a su vez inhibe el crecimiento tumoral. La administracion de bevacizumab o su
anticuerpo murino parental a modelos de xenoinjerto de cancer en ratones atimicos
(“desnudos”) se tradujo en una extensa actividad antitumoral en diversos tipos de cancer
humano, incluidos los de colon, mama, pancreas y prostata. La progresion de la enfermedad
metastasica quedd inhibida y disminuyé la permeabilidad microvascular.

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia

Carcinoma colorrectal metastdsico (CCRm)

En tres estudios clinicos aleatorizados y controlados con tratamiento activo se estudiaron la

seguridad y la eficacia de la dosis recomendada de Avastin (5 mg/kg cada dos semanas) en el
carcinoma metastasico de colon o recto en combinacion con quimioterapia de primera linea
basada en fluoropirimidinas. Avastin se combiné con dos regimenes quimioterapicos:

* AVF2107g: una pauta semanal de irinotecan/5-fluorouracilo/leucovorina (4cido folinico)
(régimen IFL) en bolo i.v., durante un total de 4 semanas de cada ciclo de 6 semanas.

*  AVF0780g: en combinacion con S5-fluorouracilo/leucovorina (5-FU/LV) en bolo i.v.,
durante un total de 6 semanas de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park).
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= AVF2192g: en combinacién con 5-fluorouracilo/leucovorina (5-FU/LV) en bolo i.v.,
durante un total de 6 semanas de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park) en
pacientes que no eran candidatos optimos para el tratamiento de primera linea con
irinotecan.

Se efectuaron otros tres estudios con Avastin en pacientes con CCRm: primera linea
(NO16966), segunda linea sin tratamiento previo con Avastin (E3200) y segunda linea con
tratamiento previo con Avastin tras la progresidn de la enfermedad en el tratamiento de
primera linea (ML18147). En estos estudios, Avastin se administro en los regimenes
indicados a continuacién en combinacion con FOLFOX-4 (5-FU/LV/oxaliplatino) y XELOX
(capecitabina/oxaliplatino) y fluoropirimidina/irinotecan o fluoropirimidina/oxaliplatino::

*  NO16966: Avastin en una dosis de 7,5 mg/kg cada 3 semanas, en combinacién con
capecitabina oral y oxaliplatino i.v. (XELOX), o Avastin en una dosis de 5 mg/kg cada 2
semanas, en combinaciéon con leucovorina + 5-fluorouracilo en bolo i.v., seguido de 5-
fluorouracilo en infusion, y oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4) en pacientes no tratados
previamente con Avastin.

= E3200: Avastin en una dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas, en combinacién con
leucovorina y 5-fluorouracilo en bolo i.v., seguido de 5-fluorouracilo en infusién, y
oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4).

* ML18147: Avastin en una dosis de 5,0 mg/kg cada 2 semanas o en una dosis de 7,5
mg/kg cada 3 semanas en combinacién con fluoropirimidina/irinotecan o
fluoropirimidina/oxaliplatino en pacientes con progresion de la enfermedad tras el
tratamiento de primera linea con Avastin. El régimen con irinotecan u oxaliplatino se
cambid en funcién del uso de oxaliplatino o irinotecan como tratamiento de primera
linea.

AVF2107g

Estudio clinico de fase 1li, aleatorizado, con doble enmascaramiento (doble ciego) y controlado
con tratamiento activo para evaluar Avastin en combinacidon con IFL como tratamiento de
primera linea del carcinoma metastasico de colon o recto. Se aleatorizé a 813 pacientes para
recibir IFL + placebo (grupo 1) o IFL + Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas, grupo 2). Un tercer
grupo de 110 pacientes recibieron 5-FU/LV en bolo i.v. + Avastin (grupo 3). Como se habia
especificado previamente, la inclusidn en el grupo 3 se suspendié una vez conocida y
considerada aceptable la seguridad de Avastin con el régimen de IFL.

La variable principal de eficacia era la duracién de la supervivencia global. La adicidn de Avastin
a IFL se tradujo en un aumento estadisticamente significativo de la supervivencia global, la
supervivencia sin progresion (SSP) y |a tasa global de respuesta (v. detalles en tabla 3). El
beneficio clinico de Avastin, medido como supervivencia, se observé en todos los subgrupos
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predefinidos de pacientes, segun edad, sexo, estado general, localizacion del cancer primario,
numero de érganos afectados y duracion de la enfermedad metastasica.

Tabla 3 Resultados sobre la eficacia en el estudio AVF2107g
AVF2107g
Grupo 1 Grupo 2
IFL + placebo IFL B Avastin®
Numero de pacientes 411 402

Supervivencia global

Mediana (meses) 15,6 20,3
Intervalo de confianza del 95% 14,29-16,99 18,46-24,18
Hazard ratio® 0,660

(valor de p = 0,00004)

Variable secundaria de valoracién: supervivencia sin

progresién
Mediana (meses) 6,2 I 10,6
Hozard ratio 0,54
(valor de p <0,00001)
Tasa global de respuesta 34,8% 1 44,8%

(valor de p = 0,0036)

® 5 mg/kg cada 2 semanas

b .
En comparacion con el grupo de control

Entre los 110 pacientes aleatorizados al grupo 3 (5-FU/LV + Avastin) antes de la suspensién 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.

AVF2192g

Estudio clinico de fase lI, aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con
tratamiento activo para evaluar Avastin en combinacién con 5- FU/LV como tratamiento de
primera linea del carcinoma colorrectal metastdsico en pacientes que no eran candidatos
optimos para el tratamiento de primera linea con irinotecan. En total, 105 pacientes fueron
aleatorizados al grupo de 5-FU/LV + placebo y 104 al grupo de 5-FU/LV +Avastin (5 mg/kg cada
2 semanas). Todos los tratamientos se mantuvieron hasta la progresién de la enfermedad.

La adicién de 5 mg/kg de Avastin cada dos semanas al régimen 5-FU/LV se acompafié de un
aumento de la tasa de respuesta objetiva, una prolongacién significativa de la supervivencia sin
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progresion y una tendencia a la prolongacion de la supervivencia en comparacién con la pauta

5-FU/LV sola.

N016966

Estudio clinico de fase lli, aleatorizado, con doble enmascaramiento (para el bevacizumab), para

evaluar Avastin en una dosis de 7,5 mg/kg en combinacion con capecitabina oral y oxaliplatino
i.v. (XELOX), con administracion cada 3 semanas, o Avastin en una dosis de 5 mg/kg en

combinacion con leucovorina y S-fluorouracilo en bolo i.v., seguido de 5-fluorouracilo en
infusién y oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4), con administracién cada 2 semanas. Este estudio
constaba de dos partes: una parte inicial desenmascarada con 2 grupos (parte 1), en la que se

aleatoriz6 a los pacientes entre dos grupos de tratamiento diferente (XELOX y FOLFOX-4), y una

segunda parte de disefio factorial 2 x 2 con 4 grupos (parte H}, en la que se aleatorizé a los
pacientes entre cuatro grupos de tratamiento (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo,

XELOX + Avastin, FOLFOX-4 + Avastin). En la parte II, la asignacion de los pacientes fue de doble

enmascaramiento con respecto a Avastin.

En la parte 1l se aleatoriz6 a aproximadamente 350 pacientes en cada uno de los 4 grupos de

estudio.
Tabla 4 Regimenes terapéuticos en el estudio N016966 (CCRm)
Tratamiento Dosis inicial Pauta
FOLFOX-4 Oxaliplatino 85 mg/m2 iv.2h Oxaliplatino el dia 1
o Leucovorina 200 mg/m2 iv.2h Leucovorina los dias 1y 2
FOLFOX-4 + 5- 400 mg/m” boloi.v., | S-fluorouracilo en bolo i.v./infusion,
Avastin Fluorouracilo 600 mg/ m*i.v.22 h ambos los dias 1y 2
Placebo o 5 mg/kg i.v. 30-90 min | Dia 1, antes de FOLFOX-4, cada
Avastin 2 sem
XELOX Oxaliplatino 130 mg/m2 iv.2h Oxaliplatino el dia 1
(o] Capecitabina 1.000 mg/m2 oral Capecitabina oral 2v/d, durante 2
XELOX+ 2v/d sem (seguido de 1 sem sin
Avastin tratamiento)
Placebo o 7,5 mg/kg i.v. 30-90 Dia 1, antes de XELOX, cada 3 sem
Avastin min
5-Fluorouracilo: inyeccion en bolo i.v. inmediatamente después de la leucovorina (acido folinico)
2v/d: dos veces al dia

La variable principal de eficacia en este estudio era la duracidn de la supervivencia sin
progresion de la enfermedad. Los objetivos principales de este estudio eran dos: demostrar la
no inferioridad de XELOX respecto de FOLFOX-4 y demostrar que Avastin en combinacién con la
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quimioterapia FOLFOX-4 o XELOX era superior a la quimioterapia sola. Se alcanzaron los dos
objetivos principales:

a) Llanoinferioridad de XELOX respecto de FOLFOX-4 en la comparacion global de los
grupos quedé demostrada en cuanto a la supervivencia sin progresion y la supervivencia
global en la poblacién seleccionable segun protocolo.

b) La superioridad de Avastin respecto de la quimioterapia sola en la comparacion global
de los grupos quedé demostrada en cuanto a la supervivencia sin progresioén en la
poblacién con intencién de tratar (poblacion ITT) (tabla 5).

Los andlisis secundarios de la supervivencia sin progresion, basados en la evaluacién del comité
institucional de revision y la respuesta basada en el tratamiento, confirmaron el beneficio clinico
significativamente superior para los pacientes tratados con Avastin (analisis de subgrupos en la
tabla 5), concordante con el beneficio estadisticamente significativo observado en el analisis de
datos agrupados.

Tabla 5§ Resultados clave sobre la eficacia en el analisis de superioridad
(poblacion ITT, estudio NO16966)

Variable de valoraciéon (meses) FOLFOX-4 FOLFOX-4 Valorde p
o XELOX o XELOX
+ placebo + bevacizumab
{n =699)
(n =701)

Variable principal de valoracién

Mediana de SSP** 8,0 9,4 0,0023

Hazard ratio (IC del 97,5%)° 0,83 (0,72-0,95)

Variables secundarias de valoracion

Mediana de SSP (tratamiento)** 7.9 10,4 <0,0001
Hazard ratio (IC del 97,5%) 0,63 (0,52-0,75)

Mediana de SSP (comité institucional)** | 8,5 11,0 <0,0001
Hazard ratio (IC del 97,5%) 0,70 (0,58-0,83)

Tasa global de respuesta 49,2%, 46,5%

(investigador)**

Tasa global de respuesta (comité 37,5% 37,5%

institucional)**
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Mediana de la supervivencia global* 19,9 21,2 0,0769

Hazard ratio (IC del 97,5%) 0,89 (0,76-1,03)

* Analisis de la supervivencia global en la fecha de corte clinico 31 de enero de 2007
** Analisis principal en la fecha de corte clinico 31 de enero de 2006

% £n relacion con el grupo de control
ECOG E3200

Estudio de fase HI abierto, aleatorizado y controlado con tratamiento activo para evaluar Avastin
en una dosis de 10 mg/kg en combinacion con leucovorina, 5-fluorouracilo en bolo i.v., seguido
de 5-fluorouracilo en infusion, y oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4), administrado cada 2 semanas a
pacientes tratados previamente (segunda linea) con carcinoma colorrectal avanzado. En los
grupos de quimioterapia, el régimen FOLFOX-4 se aplico con las mismas dosis e 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 el
tiempo transcurrido entre la aleatorizacion y el fallecimiento por cualquier causa. Se aleatorizé a
829 pacientes (FOLFOX-4: 292; Avastin + FOLFOX-4: 293; Avastin en monoterapia: 244). La
adicion de Avastin a FOLFOX-4 se tradujo en una prolongacion de la supervivencia
estadisticamente significativa. También se observaron mejoras estadisticamente significativas
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®
Numero de pacientes 292 293

Supervivencia global

Mediana (meses) 10,8 13,0
Iintervalo de confianza del 95% 10,12-11,86 12,09-14,03
Hazard ratio” 0,751

(valor de p =0,0012)

Supervivencia sin progresién

Mediana (meses) 4,5 7,5
Hazard ratio 0,518
(valor de p <0,0001)
Tasa de respuesta objetiva
Tasa 8,6% 22,2%
{valor de p <0,0001)

® 10 mg/kg cada 2 semanas

®En comparacion con el grupo de control
No se observé ninguna diferencia significativa en la duracién de la supervivencia global entre los
pacientes que habian recibido Avastin en monoterapiay los tratados con FOLFOX-4. La
supervivencia sin progresion y la tasa de respuesta objetiva fueron menores en el grupo de
Avastin en monoterapia que en el grupo de FOLFOX-4.

ML18147

Fue un estudio de fase llI, abierto, aleatorizado y controlado, sobre Avastin en una dosis de 5,0
mg/kg cada 2 semanas o 7,5 mg/kg cada 3 semanas en combinacién con quimioterapia basada
en fluoropirimidinas frente a quimioterapia basada en fluoropirimidinas sola en pacientes con
cancer colorrectal metastasico en progresion tras un régimen de primera linea que contenia
Avastin.

Los pacientes con CCRm histolégicamente confirmado y progresién de la enfermedad fueron
aleatorizados 1:1 dentro de los 3 meses siguientes a la suspension del tratamiento de primera
linea con Avastin para recibir quimioterapia basada en fluoropirimidina/oxaliplatino o
fluoropirimidina/irinotecén (cambio de la quimioterapia en funcién de la quimioterapia de
primera linea) con o sin Avastin. Los pacientes recibieron tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. La variable principal de valoracion fue la supervivencia
global (SG) definida como el tiempo transcurrido hasta la muerte por cualquier causa.
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Se aleatorizd a un total de 820 pacientes. La adicion de Avastin a la quimioterapia basada en
fluoropirimidinas se tradujo en una prolongacién estadisticamente significativa de la
supervivencia de los pacientes con CCRm cuya enfermedad habia progresado tras un régimen de
primera linea que contenia Avastin (ITT=819) (v. tabla 7).

Tabla 7 Resultados sobre la eficacia en el estudio ML18147

ML18147
Quimioterapia basada en Quimioterapia basada en
fluoropirimidina/irinotecén o fluoropirimidina/irinotecén o
fluoropirimidina/oxaliplatino fluoropirimidina/oxaliplatino
+ Avastin®
Numero de pacientes 410 409
Supervivencia global
Mediana (meses) 9,8 11,2
IC 95% 9-11 10-12
Hazard ratio 0,81
(valor de p=0,0062)
Supervivencia sin progresion de la enfermedad
Mediana (meses) 4,1 57
Hazard ratio 0,68
(valor de p < 0,0001)
Tasa de respuesta objetiva
Tasa 3,9% 5,4%
(valor de p=0,3113)

*2,5 mg/kg/semana

También se observé una mejora estadisticamente significativa de la supervivencia sin
progresion. La tasa de respuesta objetiva fue baja en ambos grupos de tratamiento y no alcanzé
significacién estadistica.
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Cdncer de colon, tratamiento adyuvante (CCa)
BO17920

Estudio de fase Il aleatorizado, abierto, con 3 tres grupos, en una poblacién de 3.451 pacientes
con carcinoma de colon de alto riesgo en estadio Il o i, en el que se evaluaban la eficacia y la
seguridad de Avastin en una dosis equivalente a 2,5 mg/kg/semana cada 2 semanas en
combinacién con FOLFOX-4 o cada 3 semanas en combinacion con XELOX frente a FOLFOX-4 en
monoterapia como quimioterapia adyuvante.

En los dos grupos de Avastin se observaron més recaidas y muertes a causa de la progresion de
la enfermedad que en el grupo de control. El objetivo principal de prolongar la supervivencia sin
enfermedad (SSE) de los pacientes con cancer de colon en estadio lll (n=2.867) agregando
Avastin a cualquiera de los regimenes quimioterapicos no se alcanzé. La hazard ratio de la SSE
fue de 1,17 (IC del 95%: 0,98 — 1,39) en el grupo de FOLFOX-4 + 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 combinacién con paclitaxel contra el carcinoma de mama localmente
recurrente o metastasico en pacientes que no habian recibido antes quimioterapia por
enfermedad localmente recurrente y metastésica. Hormonoterapia previa contra la enfermedad
metastasica estaba permitida. La administracién adyuvante de taxanos sélo estaba permitida si
habia concluido al menos 12 meses antes de la incorporacién al estudio.

Se aleatorizo a las pacientes para recibir paclitaxel solo (90 mg/m?i.v. en 1 hora, una vez por
semana, durante tres o cuatro semanas) o en combinacion con Avastin (10 mg/kg en infusion
i.v., cada dos semanas). Las pacientes debian continuar con el tratamiento en estudio asignado
hasta la progresién de la enfermedad. En los casos en los que las pacientes abandonaron
prematuramente la quimioterapia, el tratamiento con Avastin en monoterapia prosiguio hasta la
progresion de la enfermedad. La variable principal de valoracién era la supervivencia sin
progresion (SSP) segun la evaluacion de los investigadores. Complementariamente, un comité
institucional de revision evalud también la variable principal de valoracién.

La mayoria (90%) de las 722 pacientes del estudio presentaban negatividad para HER2. En
algunas de ellas se desconocia la positividad o negatividad para HER2 (8%) y un pequefio
nmero presentaba positividad (2%). Las pacientes HER2-positivas habian sido tratadas
previamente con trastuzumab o no se las consideraba idéneas para recibir trastuzumab. La
mavyoria {65%) habian recibido quimioterapia adyuvante: un 19% con taxanos y un 49% con
antraciclinas. Las caracteristicas de las pacientes eran similares en ambos grupos de estudio.
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Los resultados del estudio se presentan en la tabla 8.

Tabla 8
seleccionables

Reg. |.S.P. N°: B-2358/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 400 mg/16 mL

Resultados sobre la eficacia en el estudio E2100: pacientes

Supervivencia sin progresién

Evaluacion de los investigadores*

Evaluacion del comité institucional

Paclitaxel Paclitaxel + Avastin Paclitaxel Paclitaxel + Avastin
(n =354) (n =368) (n =354) {n =368)
Mediana de SSP (meses) 5,8 11,4 5,8 11,3
Hazard ratio 0,421 0,483
(IC del 95%) (0,343-0,516) (0,385-0,607)
Valordep <0,0001 <0,0001

Tasas de respuesta (pacientes con enfermedad mensurable)

Evaluacién de los investigadores

Evaluacién del comité institucional

Paclitaxel Paclitaxel + Avastin Paclitaxel Paclitaxel + Avastin
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
% de pacientes con 23,4 48,0 22,2 49,8
respuesta objetiva
Valor de p <0,0001 <0,0001
* Andlisis principal
Supervivencia global
Paclitaxel Paclitaxel + Avastin
(n=354) (n=368)
Mediana de 24,8 26,5
supervivencia global
(meses)
Hazard ratio 0,869
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(IC del 95%) (0,722-1,046)
Valor de p 0,1374
BO17708

BO17708 fue un estudio de fase Ill multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y
controlado con placebo para evaluar la eficacia y la seguridad de Avastin en combinacién con
docetaxel en comparacién con docetaxel + placebo como tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma de mama HER2- metastasico o localmente recurrente que no habian
recibido previamente quimioterapia contra su enfermedad metastasica.

Se aleatorizé a las pacientes en la proporcidn 1:1:1 para recibir uno de los regimenes siguientes:
e placebo + docetaxel 100 mg/m’ cada 3 semanas
e Avastin 7,5 mg/kg + docetaxel 100 mg/m’ cada 3 semanas
e Avastin 15 mg/kg + docetaxel 100 mg/m’ cada 3 semanas

La administracién de docetaxel se limité a un maximo de 9 ciclos, mientras que la de Avastin y
placebo prosiguié hasta la progresion de la enfermedad, el fallecimiento o una toxicidad
inaceptable. Las caracteristicas de la enfermedad y de las pacientes eran similares en los tres
grupos.

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

La variable principal de valoracion era la supervivencia sin progresion evaluada por los
investigadores. Para evaluar las variables principales de la eficacia, se realizaron dos
comparaciones:

e Avastin 7,5 mg/kg + docetaxel 100 mg/m’ cada 3 semanas frente a placebo + docetaxel
100 mg/m2 cada 3 semanas

e Avastin 15 mg/kg + docetaxel 100 mg/m’ cada 3 semanas frente a placebo + docetaxel
100 mg/m” cada 3 semanas

Los resultados del estudio se presentan en la tabla 8. En la supervivencia sin progresion y las
tasas de respuesta estén incluidos los resultados del andlisis final preespecificado y los de un
andlisis exploratorio (actualizado) efectuado al mismo tiempo que el andlisis final predefinido de
la supervivencia global, que incluia 18 meses adicionales de seguimiento. Los resultados de la
supervivencia global presentados son los del andlisis final predefinido de la supervivencia global.
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En ese momento habian fallecido aproximadamente el 45% de las pacientes de todos los grupos
de tratamiento.

El andlisis actualizado muestra lo siguiente:

e Avastin 15 mg/kg cada 3 semanas + docetaxel va asociado sistematicamente a
mejores resultados primarios y secundarios de eficacia, 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 arroja mejores resultados que las
terapias de control en cuanto a SSP y tasas de respuesta.

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

Tabla 9 Resultados sobre la eficacia en el estudio BO17708

Supervivencia sin progresion
Docetaxel Docetaxel Docetaxel + Avastin
. 15 mg/kg cada 3 sem
+ placebo + Avastin 7,5 mg/kg (n = 247)
cada 3 sem cada 3 sem
n =248
(n=241) ¢ )
Mediana de SSP (meses) 8.0 8,7 8.8
[analisis actualizado] [8.2] [9.0] [10,1]
Hazard ratio en compar. con 0,79 0,72
placebo
(0,63-0,98) (0,57-0,90)
(IC del 95%)
[andlisis actualizado]
(0,86] [0,77)
[0,72-1,04] [0,64-0,93]
Valor de p (prueba de rangos 0,0318 0,0099
log.) en compar. con placebo
[valor exploratorio de p del [0,1163] [0,0061]
andlisis actualizado]
Supervivencia sin progresion (analisis de sensibilidad) *
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Docetaxel Docetaxel + Avastin Docetaxel + Avastin
+ placebo 7.5 mg/kg cada 3 sem 15 mg/kg cada 3 sem
(n=248) (n=247)
cada 3 sem
(n=1241)
Mediana de SSP (meses) 8.0 8,7 8.8
[analisis actualizado] (8,1] [9,0] [10,0]
Hazard ratio en compar. con 0,69 0,61
placebo (IC 95%) (0,54-0,89) (0,48-0,78)
[analisis actualizado] [0.80] [0.67]
[0,65-1,00] [0,54-0,83]
Valor de p (prueba de rangos 0.0035 0,0001
log.) en compar. con placebo
[valor exploratorio de p del
[0,0450] [0,0002]

analisis actualizado]

Tasas de respuesta (pacientes con enfermedad mesurable)

Docetaxel Docetaxel Docetaxel + Avastin 15
. mg/kg
+ placebo + Avastin 7,5 mg/kg
da3 da3 cada 3 sem

cada 3 sem cada 3 sem (n =206)

(n=207) (n=201)
% de pacientes con respuesta | 44,4 55,2 63,1
objetiva
[analisis actualizado]

[46,4] [55,2] [64.1]
Valor de p en compar. con 0,0295 0,0001
placebo

[0,0739] [0,0003]

[valor exploratorio de p del
andlisis actualizado]
Supervivencia global

Docetaxel + [Docetaxel + Avastin 7,5 | Docetaxel + Avastin 15

placebo cada 3
sem (n = 241)

mg/kg cada 3 sem (n =

D48)

mg/kg cada 3 sem
(n=247)
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Mediana de supervivencia 3.9 0,8 30,2
global (meses)
Hazard ratio 1,05 1,03

(1C del 95%)
0,81-1,36) (0,79-1,33)

Valor de p 0,7198 0,8528
* Analisis estratificado de todos los episodios de progresién y muerte, salvo aquellos en los que se habia
iniciado un tratamiento no incluido en el protocolo antes de documentar la progresion. Los datos de esos
pacientes fueron “censurados” en la Gltima evaluacién tumoral antes de empezar el tratamiento no
incluido en el protocolo.

AVF3694g

AVF3694g era un estudio de fase I, multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo,
disefiado para evaluar la eficacia y la seguridad de Avastin en combinacién con quimioterapia en
comparacién con quimioterapia + placebo como tratamiento de primera linea del carcinoma de
mama HER2-negativo metastasico o localmente recurrente.

El investigador eligié la quimioterapia segun su propio criterio antes de la aleatorizacion de las
pacientes en la proporcion de 2:1 para recibir quimioterapia + Avastin o quimioterapia +
placebo. Las opciones quimioterapicas consistian en taxanos (docetaxel o paclitaxel ligado a
proteinas), politerapia antraciclinica (doxorubicina/ ciclofosfamida, epirubicina/ ciclofosfamida,
5-fluorouracilo/ doxorubicina/ ciclofosfamida, 5-fluorouracilo/ epirubicina/ ciciofosfamida) o
capecitabina una vez cada tres semanas. Avastin y placebo se administraron a razén de 15
mg/kg cada 3 semanas.

Este estudio comprendia una fase de tratamiento enmascarado (ciego), una fase abierta
postprogresion optativa y una fase de seguimiento de la supervivencia. Durante la fase de
tratamiento enmascarado, las pacientes recibieron quimioterapia y el producto en estudio
{Avastin o placebo) cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad, la presencia de
toxicidad limitante de la dosis o el fallecimiento.

En presencia de progresiéon documentada de la enfermedad, pacientes que se hallaban en la
fase abierta optativa podian recibir en régimen abierto Avastin junto con un amplio arco de
terapias de segunda linea. Los porcentajes de pacientes de cada grupo que recibieron Avastin en
régimen abierto fueron: taxano/antrac. + placebo: 43,0%, taxano/antrac. + Avastin: 29,6% y
capec. + placebo: 51,9%, capec. + Avastin 34,7%.

El andlisis de las pacientes se realiz6 en las dos cohortes siguientes, segun el tratamiento
recibido:

e Pacientes que recibieron taxano/antrac. + Avastin/placebo (taxano/antrac. +
Avastin/Pl): cohorte 1
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e Pacientes que recibieron capecitabina + Avastin/placebo (capec. + Avastin/Pl: cohorte
2

La variable principal de valoracién era la supervivencia sin progresion segun la evaluacién del
investigador de 1) pacientes tratadas con un taxano o un régimen antraciclinico (cohorte 1), y 2)
pacientes tratadas con capecitabina (cohorte 2). La dotacién de potencia estadistica se realizo
independientemente en cada cohorte. Complementariamente, un comité institucional de
revisién evalué también la variable principal de valoracién.

En la tabla 9 (cohorte 1) y la tabla 10 (cohorte 2) se muestran los resuitados de este estudio
obtenidos en los anélisis finales definidos en el protocolo para la supervivencia sin progresion y
las tasas de respuesta. También se presentan los resultados en ambas cohortes de un andlisis
exploratorio de la supervivencia global en el que se incluyeron 7 meses adicionales de
seguimiento. En ese momento habian fallecido aproximadamente el 45% de las pacientes de
todos los grupos de tratamiento.

Tabla 10 Resultados sobre la eficacia en el estudio AVF3694g: Cohorte 1 -
Taxano/antraciclina y Avastin/placebo (taxano/antrac. + Avastin/Pl)

Supervivencia sin progresidén*

Evaluacion de los investigadores Evaluacion del comité institucional
Taxano/antrac. | Taxano/antrac. | Taxano/antrac. | Taxano/antrac.
+ Pl (n=207) + Avastin (n = + Pl (n=207) + Avastin (n =
415) 415)

Mediana de SSP (meses) | 8,0 9,2 8,3 10,7

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

con placebo (IC 95%)

Valor de p <0,0001 0,040

Tasa de respuesta (pacientes con enfermedad mensurable)*

Taxano/antrac. + Pl (n=177) Taxano/antrac. + Avastin (n = 345)
% de pacientes con 37,9 51,3
respuesta objetiva
Valor de p 0,0054
Supervivencia global*
Pagina 37 de 55

TR WFORHACON)
O oo




Ref.: RF461188/13

Reg.1.S.P. N°: B-2358/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 400 mg/16 mL

Mediana de
supervivencia global
{meses)

NA**

27,5

Hazard ratio
(IC del 95%)

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

valor de p (exploratorio)

0,44

* Analisis estratificado de todos los episodios de progresion y muerte, salvo aquellos en los que se habia iniciado un

tratamiento no incluido en el protocolo antes de documentar la progresion. Los datos de esos pacientes fueron
“censurados” en la Ultima evaluacion tumoral antes de empezar el tratamiento no incluido en el protocolo.

**NA=no alcanzado

Tabla 11 Resultados sobre la eficacia en el estudio AVF3694g: Cohorte 2: capecitabina +

Avastin/placebo (capec. + Avastin/Pl)

Supervivencia sin progresion*

Evaluacién de los investigadores

Evaluacién del comité institucional

Capec. +PI Capec. + Capec. + Pl Capec. + Avastin
(n =206) Avastin (n =206) (n=409)
(n = 409)
Mediana de SSP (meses) | 5,7 8,6 6,2 9,8

Hazard ratio en compar.
con placebo (IC 95%)

0,69 (0,56-0,84)

0,68 (0,54-0,86)

Valordep

0,0002

0,0011

Tasa de respuesta (pacientes con enfermedad mensurable)*

Capec. + Pl Capec. + Avastin
(n=161) (n=325)

% de pacientes con 23,6 35,4

respuesta objetiva

Valor de p 0,0097

Supervivencia global*

Pagina 38 de 55

*




Ref..RF461188/13 Reg. .S.P. N°: B-2358/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 400 mg/16 mL

Mediana de
supervivencia global 22,8 25,7
(meses)

Hazard ratio

0,88 (0,69-1,13
(1C del 95%) ( )

valor de p (exploratorio} | 0,33

* Analisis estratificado de todos los episodios de progresiéon y muerte, salvo aquellos en los que se habia iniciado un
tratamiento no incluido en el protocolo antes de documentar la progresion. Los datos de esos pacientes fueron
“censurados” en la dltima evaluacién tumorat antes de empezar el tratamiento no incluido en el protocolo.

De ambas cohortes se realizd un andlisis no estratificado de la SSP {evaluacidn de los
investigadores) en el que no se censuraron los datos del tratamiento no incluido en el protocolo
antes de la progresion de la enfermedad. Los resuitados de estos analisis fueron similares a los
del analisis principal de la SSP.

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

En los estudios E4599 y BO17704 se evaluaron la seguridad y la eficacia de Avastin como
tratamiento de primera linea del CPNM no predominantemente escamoso, ademas de la
quimioterapia basada en platino.

E4599

E4599 era un estudio clinico multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con tratamiento
activo en el que se evalud Avastin como tratamiento de primera linea del CPNM localmente
avanzado, metastasico o recurrente que no fuera de tipo predominantemente escamoso.

Se aleatoriz6 a los pacientes para recibir quimioterapia basada en platino {paclitaxel

[200 mg/m?] y carboplatino [ABC de 6,0], ambos en infusién i.v. [PC]) el dia 1 de cada ciclo de 3
semanas, hasta 6 ciclos, o PC en combinacién con Avastin en una dosis de 15 mg/kg en infusion
i.v. el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. Después de completados seis ciclos de quimioterapia
con carboplatino/paclitaxel o tras la suspension prematura de la quimioterapia, los pacientes del
grupo de Avastin + carboplatino/paclitaxel siguieron recibiendo Avastin en monoterapia durante
3 semanas hasta la progresién de la enfermedad. El total de pacientes aleatorizados entre los
dos grupos fue de 878.

De los pacientes que recibieron el tratamiento ensayado, el 32,2% (136/422) recibieron 7-12
administraciones de Avastin, y el 21,1% (89/422), 13 0 mas.
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La variable principal de valoracion era la duracion de la supervivencia. Los resultados se
presentan en la tabla 12.

Tabla 12 Resultados sobre la eficacia en el estudio E4599

Grupo 1 Grupo 2
Carboplatino/paclitaxel Carboplatino/paclitaxel
+ Avastin
15 mg/kg cada 3 sem
Numero de pacientes 444 434
Supervivencia global
Mediana (meses) 10,3 12,3
IC 95% 9-11 10-12
Hazard ratio 0,80

IC 95% [0,69; 0,93]

Supervivencia sin progresion de la enfermedad

Mediana (meses) 4.8 6.4

Hazard ratio 0,65

IC 95% [0,56; 0,76]

Tasa de respuesta objetiva

Tasa (%) 12,9 29,0 (p < 0,0001)

BO17704

BO17704 fue un estudio de fase lll aleatorizado y con doble enmascaramiento de Avastin
agregado a cisplatino y gemcitabina frente a placebo, cisplatino y gemcitabina en pacientes con
CPNM no escamoso localmente avanzado, metastasico o recurrente que no habian recibido
quimioterapia con anterioridad. La variable principal de valoracién era la supervivencia sin
progresion, y entre las variables secundarias se hallaba la duracién de la supervivencia global.

Se aleatorizd a los pacientes para recibir quimioterapia basada en platino (80 mg/m?* de
cisplatino en infusién i.v. el dia 1y 1.250 mg/m? de gemcitabina en infusién i.v. los dias 1y 8 de
cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos [CG]) con placebo o CG con Avastin en una dosis de 7,5
mg/kg en infusion i.v. el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. En los grupos de Avastin, los pacientes
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podian recibir Avastin en monoterapia cada 3 semanas hasta la progresién de la enfermedad o

hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Los resultados muestran que el 94% (277/296) de los pacientes seleccionables pasaron a recibir

bevacizumab en monoterapia en el ciclo 7. Una alta proporcion de tos pacientes

(aproximadamente el 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 13.

Tabla 13 Resultados sobre la eficacia en el estudio BO17704
Cisplatino/ gemcitabina |Cisplatino/ gemcitabina
Cisplatino/ gemcitabina |+ Avastin + Avastin
+ placebo 7,5 mg/kg cada 3 sem 15 mg/kg cada 3 sem
Nuamero de pacientes 347 345 351
Supervivencia sin progresion
Mediana (meses) 6.1 6.7 6.5
(p =10.0026) (p=0.0301)
Hazard ratio 0.75 0.82
[0.62-0.91] [0.68-0.98]
Mejor tasa global de 20.1% 34.1% 30.4%
respuesta (p<0.0001) (p = 0.0023)
? Pacientes con enfermedad basal mensurable
Supervivencia global
13,1 13,6 13.4
Mediana (meses) - (b= )
Mediana (meses = 0.4203 =0.7613
Hazard ratio 0,93 1,03
0,78-1.11 [0,86-1,23]

Carcinoma de células renales avanzado y/o metastdsico (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 combinacion con IFN alfa-2a (Roferone) frente a IFN alfa-2a
solo como tratamiento de primera linea del CRm. Los 649 pacientes aleatorizados (641 tratados)

E0LLETO DE [HEORMACION

LIRS0

Pagina 41 de 55




Ref.:RF461188/13 Reg.l.S.P.N°: B-2358/13
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 400 mg/16 mL

presentaban CRm de células claras, un indice de Karnofsky (KPS) >70%, ausencia de metdstasis
del SNC y una funcidn organica adecuada. Se administrd IFN aifa-2a (3 veces por semana, en la
dosis recomendada de 9 MUI) + Avastin {10 mg/kg cada 2 semanas) o placebo hasta la
progresion de la enfermedad. Se estratificd a los pacientes por paises y segun la clasificacion de
Motzer, y los grupos de tratamiento estaban bien equilibrados en cuanto a factores prondstico.

La variable principal de valoracidn era la supervivencia global y entre las variables secundarias se
hallaba la supervivencia sin progresion. La adicion de Avastin a IFN alfa-2a incrementé
significativamente la supervivencia sin progresion y la tasa de respuesta objetiva del tumor. Una
evaluacion radioldgica independiente confirmé estos resultados. Ahora bien, el incremento de 2
meses de la variable principal de valoracién no era significativo (HR = 0,91). Una alta proporcién
de los pacientes (aproximadamente el 63% del grupo IFN/placebo y el 55% del grupo
Avastin/IFN) recibieron diversos tratamientos contra el cancer no especificados, posteriores al
protocolo, incluidos agentes antineoplasicos, que pueden haber influido en los resultados
analiticos de la supervivencia global.

Los resultados sobre la eficacia se presentan en la tabla 14.

Tabla 14 Resultados sobre la eficacia en el estudio BO17705
BO17705
IFN + placebo IFN + Avastin
Numero de pacientes 322 327

Supervivencia sin progresion

Mediana (meses) 5.4 10,2
Hazard ratio (1C del 95%) 0,63 [0,52-0,75]
(valor de p <0,0001)
Tasa de respuesta objetiva (%) en pacientes con enfermedad mensurable
n 289 306
Tasa de respuesta 12,8% 31,4%
(valor de p <0,0001)
Supervivencia global
Mediana (meses) 21,3 l 23,3 '
Hazard ratio (1C del 95%) 0,91 [0,76-1,10]
(valor de p = 0,3360)

De acuerdo con un modelo de analisis multifactorial exploratorio de regresién de Cox con

seleccion regresiva, los siguientes factores prondsticos 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, numero de localizaciones
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metastasicas, suma del didmetro mayor de las lesiones diana, puntuacién de Motzer. El ajuste
por estos factores basales arrojé una hazard ratio para el tratamiento de 0,78 (IC del 95% [0,63—
0,96}, p = 0,0219), indicativa de una reduccion del riesgo de fallecimiento del 22% en el grupo de
Avastin + IFN alfa-2a en comparacion con el grupo de IFN alfa-2a.

Noventay siete (97) pacientes del grupo de IFN alfa-2a y 131 del grupo de Avastin redujeron la
dosis de IFN alfa-2a de 9 MUl a 6 0 3 MUI tres veces por semana, como se especificaba en el
protocolo. La reduccién de la dosis de IFN alfa-2a no parecié afectar a la eficacia de la
combinacidn de Avastin e IFN alfa-2a de acuerdo con las tasas de SSP sin acontecimientos
adversos, como puso de manifiesto el analisis de un subgrupo. Los 131 pacientes de grupo de
Avastin + IFN alfa-2a que redujeron y mantuvieron la dosis de IFN alfa-2a en 6 0 3 MUl durante
el estudio tenian tasas de SSP sin acontecimientos adversos del 73%, 52%y 21% alos 6,12y 18
meses, respectivamente, frente al 61%, 43% y 17% en la poblacién total tratada con Avastin +
IFN alfa-2a.

AVF2938

Estudio de fase I aleatorizado y con doble enmascaramiento para evaluar Avastin en una dosis
de 10 mg/kg cada 2 semanas y la misma dosis de Avastin en combinacién con 150 mg diarios de
erlotinib en pacientes con CRm de células claras. Se aleatorizé a 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 en una dosis de 10 mg/kg cada dos semanas + 150 mg diarios de erlotinib. El
analisis de la variable principal de valoracion no reveld ninguna diferencia entre el grupo de
Avastin + placebo y el de Avastin + erlotinib {(mediana de PFS: 8,5 meses frente a 9,9). Siete
pacientes de cada grupo tuvieron una respuesta objetiva.

Gliomas malignos (grado IV de la OMS): glioblastoma
AVF3708g

La eficacia y la seguridad de Avastin como tratamiento de pacientes con glioblastoma se ha
estudiado en un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado y no comparativo (estudio
AVF3708g).

A pacientes con glioblastoma en primera o segunda recidiva tras recibir radioterapia (finalizada
al menos 8 semanas antes de la administracién de Avastin) y temozolomida se los aleatorizé
(1:1) para recibir Avastin {10 mg/kg en infusién i.v. cada 2 semanas) o Avastin + irinotecan

(125 mg/m?i.v. 0 340 mg/m’i.v. 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
progresién a los 6 meses y la tasa de respuesta objetiva evaluadas por un comité institucional
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independiente. Otras variables de valoracién fueron la duracion de la supervivencia sin
progresion, la duracion de la respuesta y la supervivencia global.

En la tabla 14 se resumen los resultados del estudio.

Tabla 15 Resultados sobre la eficacia en el estudio AVF3708g

Avastin Avastin + irinotecan
Numero de pacientes 85 82

Investig. [ cEl Investig. | CEl
Variables principales de valoracion
Supervivencia sin progresion a los 6 43,6% 42,6% 57,9% 50,3%
meses (33,0-54,3) - (46,6-69,2) | -
IC del 95% (investigador) - (29,6-55,5) | - (36,8-63,9)
IC del 97,5% (CEI)
Tasa de respuesta objetiva 41,2% 28,2% 51,2% 37,8%
IC del 95% (investigador) (30,6-52,3) - (39,9-62,4) | -
IC del 97,5% (CEI) - (18,5-40,3) | - (26,5-50,8)
Variables secundarias de valoracién
Supervivencia sin progresion (meses)
Mediana 4,2 4,2 6,8 5,6
(IC del 95%) (3,0-6,9) (2,9-5,8) (5,0-8,2) (4,4-6,2)
Duracidn de la respuesta objetiva
(meses) 8,1 5,6 8,3 4,3
Mediana (5,5- %) (3,0-5,8) (5,5— %) (4,2-%*)
(IC del 95%)
Supervivencia global (meses)
Mediana 9,3 8,8
(IC del 95%) . (8,2-*) (7,8-%)

La tasa de respuesta objetiva se determiné aplicando los criterios modificados de MacDonald.; CEl = centro de

evaluacion independiente

* No pudo obtenerse el limite superior del intervalo de confianza.

En el estudio AVF3708g, la SSP a los seis meses basada en las evaluaciones del CEl fue
significativamente mayor (p <0,0001) que con los controles histéricos en ambos grupos de
tratamiento: 42,6% en el grupo de Avastin y 50,3% en el grupo de Avastin + irinotecan
(evaluacion del investigador: 43,6% en el grupo de Avastiny 57,9% en el grupo de Avastin +

irinotecan). Las tasas de respuesta objetiva también fueron significativamente mas altas

(p <0,0001) que con los controles histéricos en ambos grupos de tratamiento: 28,2% en el grupo
de Avastin y 37,8% en el grupo de Avastin + irinotecan (evaluacion del investigador: 41,2% en el
grupo de Avastin y 51,2% en el grupo de Avastin + irinotecdn).

La mayoria de los pacientes que estaban recibiendo corticosteroides al inicio del estudio,

incluidos respondedores y no respondedores, pudieron reducir con el tiempo su utilizacién

mientras durd la administracion de bevacizumab. La mayoria de los pacientes que tuvieron una
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respuesta objetiva o una SSP prolongada (en la semana 24) mantuvieron o mejoraron sus
funciones neurocognitivas durante el tratamiento en estudio en comparacién con la situacion
basal. La mayoria de los pacientes que permanecieron en el estudio y no presentaban
progresion de la enfermedad en la semana 24 tenian un indice de Karnofsky que se mantuvo
estable.

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

Cdncer de ovario, tratamiento de primera linea

La eficacia y la seguridad de Avastin en el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer
epitelial de ovario, cancer de las trompas de Falopio o cancer peritoneal primario se estudid en
dos ensayos clinicos de fase lil (GOG-0218 y BO17707) en los que se compard el efecto de afiadir
Avastin a carboplatino y paclitaxel con un régimen quimioterdpicos solo.

GOG-0218

GOG-0218 era un estudio de fase lll multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento,
controlado con placebo y de tres grupos, en el que se evaluaba el efecto de agregar Avastin a un
régimen quimioterapico aprobado (carboplatino y paclitaxel) en pacientes con céncer epitelial
de ovario, cancer de las trompas de Falopio o cancer peritoneal primario en estadio lil o IV que
habian sido sometidos a cirugia citorreductora 6ptima o subdptima.Se asignd aleatorizadamente
a un total de 1.873 pacientes, en igual proporcidn, a uno de los tres grupos siguientes:

= CPP: placebo en combinacién con carboplatino (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante 6
ciclos, seguido de placebo solo, durante un total de hasta 15 meses de tratamiento.

= CPB15: cinco ciclos de Avastin (15 mg/kg cada 3 semanas) en combinacidén con carboplatino
(ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos (Avastin iniciado en el ciclo 2 de
quimioterapia), seguido de placebo solo, durante un total de hasta 15 meses de
tratamiento.

= CPB15+: cinco ciclos de Avastin (15 mg/kg cada 3 semanas) en combinacién con
carboplatino (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos (Avastin iniciado en el ciclo
2 de quimioterapia), seguido del uso continuo de Avastin (15 mg/kg c3s) en monoterapia
durante un total de hasta 15 meses de tratamiento.

La variable principal de valoracién era la supervivencia sin progresion evaluada por los
investigadores de acuerdo con los resultados radiolégicos. Complementariamente, un comité
institucional de revisién evalué también la variable principal de valoracién.

Los resultados del estudio se presentan en la tabla 16.
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Tabla 16

Resultados sobre la eficacia en el estudio GOG-0218

Supervivencia sin progresion

.y . . 1
Evaluacion de los investigadores

Evaluacién del comité institucional

Grupo CPP
(n=625)

Grupo CPB15

(n=1.248)

Grupo
CPB15+ (n =
1.248)

Grupo CPP
(n=625)

Grupo
CPBI15
(n=1.248)

Grupo
CPB15+

(n=1.248)°

Mediana de
SSP (meses)

12,0

12,7

18,2

131

13,2

19,1

Hazard
ratio

(IC del
95%)3

0,842

[0,714-0,993]

0,644

[0,541-0,766]

0,941

{0,779-1,138]

0,630

{(0,513-0,773)

Valor de p4

<0,0001°

<0,0001

Tasa de respuesta objetiva6

Evaluacidn de los investigadores

Evaluacién del comité institucional

Grupo CPP

{n =396)

Grupo CPB15

(n=393)

Grupo
CPB15+ (n =
403)

Grupo CPP

(n=474)

Grupo CPB15
(n = 460)

Grupo
CPB15+ (n =
499)

% de
pacientes
con
respuesta
objetiva

Valor de p4

Supervivencia global7

Grupo CPB15 (n =
1.248)

Grupo CPB15+ (n =

Grupo CPP (n=625) 1 248)2

Mediana de
supervivencia global
{meses)

38,8 39,8

Hazard ratio (IC del 95%) 1,065 [0,908; 1,249] 0,879 [0,745; 1,038]

%%\‘%%@"%& F
W@?E%%‘ék\n
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Valordep”’ 0,2197 0,0641

! Andlisis principal de la SSP

2se agruparon para el analisis los acontecimientos anteriores al ciclo 7 de los grupos CPB15 y CPB15+
% En comparacién con el grupo de control; valor de p unilateral

4 Valor de p: prueba unilateral de rangos logaritmicos

® Sujeto a un valor limite de p de 0,0116

® pacientes con enfermedad mensurable al comienzo del estudio

7 T . . .
Andlisis global final de la supervivencia

El estudio alcanzé el objetivo principal de mejora de la SSP. En comparacion con los pacientes
tratados solo con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel), los que recibieron tratamiento de
primera linea con bevacizumab en una dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas en combinacién con
quimioterapia y siguieron recibiendo bevacizumab en monoterapia experimentaron una mejora
de la SSP clinicamente importante y estadisticamente significativa.

Aunque se observé una mejora de la SSP en los pacientes tratados con bevacizumab en primera
linea en combinacién con quimioterapia y no siguieron recibiendo bevacizumab en
monoterapia, la mejora no fue ni clinicamente importante ni estadisticamente significativa en
comparacion con los tratados con quimioterapia sola.

BO17707 (ICON7?)

BO17707 era un estudio de fase !ll abierto, con dos grupos, multicéntrico, aleatorizado y
controlado, en el que se compararon los efectos de agregar Avastin a carboplatino + paclitaxel
en pacientes con cancer epitelial de ovario, cdncer de las trompas de Falopio o cancer peritoneal
primario en estadio | o llA de la FIGO (grado 3 o histologia de células claras solamente) o estadio
IIB - IV de la FIGO (todos los grados y todos los tipos histologicos) tras la cirugia y en los que no
estaba programa una nueva intervencién quirdrgica antes de la progresion.

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

e CP:carboplatino (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos.

e CPB7.5+: carboplatino (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos + Avastin (7,5
mg/kg cada 3 semanas) hasta 18 ciclos.
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La variable principal de valoracién era la supervivencia sin progresion (SSP) evaluada por los
investigadores.

Los resultados del estudio se presentan en la tabla 17.

Tabla 17 Resultados sobre la eficacia en el estudio BO17707 (ICON7)
Supervivencia sin progresion

CP (n= 764) CPB7.5+ (n=1764)
Mediana de SSP (meses) 16,0 18,3
Hazard ratio (IC del 95%) 0,79 [0,68-0,91]

(valor de p = 0,0010)

Tasa de respuesta objetiva’

CP (n=277) CPB7.5+ (n =272)
Tasa de respuesta 41,9% 61,8%
, (valor de p <0,0001)
Supervivenciag]obal2

CP (n= 764) CPB7.5+ (n = 764)
Mediana (meses) No alcanzada 35,1
Hazard ratio (1C del 95%) 0.81[0,63-1,04]

TEn pacientes con enfermedad basal mensurable

2 Andlisis exploratorio de la SG cuando habian fallecido aproximadamente el 16% de los pacientes

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

Cdncer de ovario recidivante
AVF4095g

En un estudio de fase lll aleatorizado, de doble ciego y controlado con placebo (AVF4095g) se
evaluaron la seguridad y la eficacia de Avastin en el tratamiento de pacientes con cancer
epitelial de ovario, cancer de las trompas de Falopio o cdncer peritoneal primario sensibles al
platino que no que habian recibido antes quimioterapia contra una recidiva o tratamiento con
bevacizumab. En este estudio se comparo el efecto de agregar Avastin a la quimioterapia con
carboplatino y gemcitabina y proseguir con Avastin en monoterapia hasta la progresion de la
enfermedad con el efecto de administrar solo carboplatino y gemcitabina.

Un total de 484 pacientes con enfermedad mensurable fueron asignados aleatorizadamente a
dos grupos iguales:
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* Carboplatino (ABC4, dia 1) y gemcitabina (1.000 mg/m2 los dias 1y 8) y
concomitantemente placebo cada 3 semanas durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos,

siguiendo con placebo solo hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad

inaceptable.

* Carboplatino (ABC4, dia 1) y gemcitabina (1.000 mg/m2 los dias 1y 8) y
concomitantemente Avastin (15 mg/kg el dia 1) cada 3 semanas durante 6 ciclos y hasta
10 ciclos, siguiendo con Avastin {15 mg/kg cada 3 semanas) en monoterapia hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

La variable principal de valoracion era la supervivencia sin progresién (SSP) segun la evaluacion

de los investigadores aplicando los criterios RECIST. Otras variables de valoracién adicionales
eran la respuesta objetiva, la duracién de la respuesta, la seguridad y la supervivencia global. Un
comité institucional de revisidn evalu6 también la variable principal de valoracién.

Los resultados del estudio se presentan en la tabla 18.

Tabla 18 Resultados sobre la eficacia en el estudio AVF4095g

Supervivencia sin progresion

Evaluacion de los investigadores* Evaluacion del comité institucional
Placebo + C/G Avastin + C/G Placebo + C/G Avastin + C/G
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)
Mediana de SSP (meses) 8,4 12,4 8,6 12.3
Hazard ratio 0,484 0,451
[IC95%]) [0,388; 0,605] [0,351; 0,580]
valor de p <0,0001 <0,0001

Tasa de respuesta objetiva

Evaluacion de los investigadores

Evaluacién del comité institucional

Placebo + C/G Avastin + C/G Placebo + C/G Avastin + C/G
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)
% de pacientes con 57,4% 78,5% 53,7% 74.8%
respuesta objetiva
valorde p < 0,0001 <0,0001
Supervivencia global**
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Placebo + C/G Avastin + C/G
(n=242) (n=242)
Mediana de de 29,9 35,5
supervivencia global

(meses)

Hazard ratio 0,751

[0,537; 1,052]

[IC95%]

valor de p 0,094

* Anélisis principal
** Analisis intermedio de supervivencia global especificado en el protocolo, realizado cuando habian
fallecido aproximadamente el 29% de los pacientes

3.2 Propiedades farmacocinéticas

Se estudio la farmacocinética del bevacizumab en pacientes con diversos tipos de tumores
sélidos. Las dosis evaluadas fueron de 0,1-10 mg/kg semanalmente en los estudios de fase I; 3-
20 mg/kg cada dos o tres semanas en los estudios de fase It; 5 mg/kg cada 2 semanas 0 15
mg/kg cada 3 semanas en los estudios de fase Ill. En todos los estudios, el bevacizumab se
administré en infusion i.v.

Como en otros anticuerpos, la farmacocinética del bevacizumab corresponde a la de un modelo
bicompartimental. En el conjunto de los estudios clinicos, la disposicién del bevacizumab se
caracterizé por un aclaramiento bajo, un volumen reducido del compartimento central (V) y
una semivida de eliminacidn larga. Estas caracteristicas permiten mantener la concentracién
plasmatica deseada de bevacizumab con diversas pautas de administracién (por ejemplo: cada 2
o 3 semanas).

En el andlisis de farmacocinética poblacional no habia ninguna diferencia significativa en la
farmacocinética del bevacizumab respecto de la edad (ausencia de correlacion entre el
aclaramiento del bevacizumab y la edad del paciente [la mediana de edad era de 59 afios, con
los percentiles 5y 95 de 37 y 76 afios]).

Una concentracién baja de albumina y una masa tumoral grande suelen ser indicativas de
gravedad de la enfermedad. El aclaramiento del bevacizumab fue aproximadamente un 30%
mas rapido en los pacientes con cifras bajas de albumina sérica y un 7% mas rapido en los
pacientes con una masa tumoral grande en comparacion con un paciente tipico con valores
medianos de albumina y masa tumoral.

3.21 Distribucion

El valor tipico del volumen central de distribucion (V.) era de 2,73 1y 3,28 | en las mujeres y los
hombres, respectivamente, el cual se halla dentro del intervalo de valores descrito para los
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anticuerpos IgG y otros anticuerpos monoclonales. El valor tipico del volumen periférico de
distribucion (V,) era de 1,69 |y 2,35 | en las mujeres y los hombres, respectivamente, cuando el
bevacizumab se coadministraba con antineoplasicos. Tras la correccién por el peso corporal, los
sujetos masculinos tenian un V. mayor (+20%) que los de sexo femenino.

3.2.2 Metabolismo

La evaluacion del metabolismo del bevacizumab en el conejo tras una dosis i.v. Unica de 123
bevacizumab mostraba un perfil metabdlico similar al esperado para una molécula de 1gG nativa
sin fijacién al VEGF. El metabolismo y Ia eliminacion del bevacizumab son similares a los de la
1gG enddgena, es decir, sufren sobre todo un catabolismo proteolitico en todo el organismo,
incluidas las células endoteliales, y no se basan fundamentalmente en la eliminacion por via
renal y hepatica. La unién de la IgG a los receptores FcRn tiene como consecuencia la proteccion

frente al metabolismo celular y una semivida terminal larga.

3.23 Eliminacién

La farmacocinética del bevacizumab es lineal en dosis de 1,5 a 10 mg/kg/semana.

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

3.24 Farmacocinética en poblaciones especiales

Se realizé un andlisis de farmacocinética poblacional del bevacizumab para evaluar los efectos
de las caracteristicas demograficas. Los resultados no revelaron ninguna diferencia significativa
en la farmacocinética del bevacizumab en relacién con la edad.

Nifios y adolescentes: La farmacocinética del bevacizumab se ha estudiado en un numero
reducido de pacientes pediétricos. Los datos farmacocinéticos obtenidos sugieren un volumen
de distribucion y un aclaramiento del bevacizumab comparables a los registrados en adultos con
tumores sélidos.

Insuficiencia renal: No se han realizado estudios de la farmacocinética del bevacizumab en
pacientes con insuficiencia renal, toda vez que los rifiones no son un 6rgano importante en el
metabolismo y la excrecidn del bevacizumab.

Insuficiencia hepdtica: No se han realizado estudios de la farmacocinética del bevacizumab en
pacientes con insuficiencia hepatica, toda vez que el higado no es un drgano importante en el
metabolismo y la excrecién del bevacizumab.
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3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

3.31 Carcinogenicidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinégeno de Avastin.

3.3.2 Mutagenicidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutidgeno de Avastin.

3.3.3 Trastornos de la fecundidad

No se han realizado estudios especificos en animales para evaluar los efectos de Avastin en la
fecundidad. En estudios de toxicidad de dosis multiples en macacos de Java (Macaca fascicularis)
no se observo ningun efecto adverso en los 6rganos de reproduccién masculinos.

La inhibicion de la funcion ovarica se caracterizo por un descenso del peso ovarico u uterinoy
del nimero de cuerpos luteos, una reduccion de la proliferacion endométrica y una inhibicién
de la maduracion folicular en los macacos de Java tratados con Avastin durante 13 0 26
semanas. Las dosis asociadas con este efecto eran >4 veces superiores a la dosis terapéutica
humana o estaban > 2 veces por encima de la exposicion esperada en el ser humano, de
acuerdo con las concentraciones séricas promedio en las monas. En el conejo, la administracion
de 50 mg/kg de Avastin se tradujo en descensos significativos del peso ovarico. Tanto en los
monos como en los conejos, los resultados revertieron tras la suspension del tratamiento. Es
probable que la inhibicion de la angiogénesis tras la administracion de Avastin tenga un efecto
adverso en la fecundidad femenina.

3.34 Teratogenicidad

Avastin es embriotdxico y teratdgeno en el conejo. Los efectos observados consistian en
disminucidn del peso corporal materno y fetal, incremento del nimero de resorciones fetales y
aumento de la incidencia de alteraciones fetales especificas macroscépicas y esqueléticas. Con
todas las dosis ensayadas de 10 a 100 mg/kg se observaron resultados fetales adversos.

3.3.5 Otros efectos

Desarrollo epifisiario:

Avastin se asocio 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 6sea subcondral e inhibicidn de la invasién
vascular de la placa epifisiaria. Este efecto se produjo con dosis > 0,8 veces superiores a la dosis
terapéutica humana y niveles de exposicion ligeramente inferiores a la exposicion clinica
esperada en el ser humano, de acuerdo con las concentraciones séricas promedio. Hay que
destacar, sin embargo, que la displasia epifisiaria se produjo solamente en animales en
crecimiento activo con placas epifisiarias abiertas. Dado que Avastin muy probablemente se
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administrara a pacientes adultos con placas epifisiarias cerradas, no es de temer que se
produzca displasia epifisiaria en la poblacién clinica.

Cicatrizacion de heridas:

Se estudiaron en el conejo los efectos de Avastin en la cicatrizacidn circular. La reepitelizacién
de la herida experimentd un retardo en los conejos tras cinco dosis de Avastin (de 2 a 50 mg/kg)
alo largo de un periodo de dos semanas. Se observé una tendencia hacia una relacion
dependiente de la dosis. La magnitud del efecto en la cicatrizacion fue similar al registrado tras
la administracién de corticosteroides. Una vez suspendido el tratamiento con 2 o 10 mg/kg de
Avastin, las heridas se cerraron por completo. La dosis mas baja, 2 mg/mg, era equivalente
aproximadamente a la dosis clinica propuesta. También se estudié en el conejo un modelo de
cicatrizacion lineal mas sensible. Tres dosis de Avastin de entre 0,5 y 2 mg/kg redujeron la fuerza
tensil de las heridas en funcion de la dosis y significativamente, lo que concordaba con una
cicatrizacion retardada. La dosis baja de 0,5 mg/mg era 5 veces menor que la dosis ciinica
propuesta.

Dados los efectos observados en la cicatrizacion en el conejo con dosis menores que Ia dosis
clinica propuesta, debera tenerse en cuenta la capacidad de Avastin para influir adversamente
en la cicatrizacién en el ser humano.

En el macaco de Java, los efectos del Avastin en la cicatrizacidn de una incision lineal variaban en
alto grado y no era evidente una relacién entre la dosis y la respuesta.

Funcion renal:

En macacos de Java normales tratados una o dos veces por semana por espacio de hasta 26
semanas, Avastin no tenia ningun efecto mensurable en la funcion renal, y tampoco se observé
acumulacion renal en el conejo tras la administracion de dos dosis de hasta 100 mg/kg
(aproximadamente 80 veces la dosis clinica propuesta).

Estudios de toxicidad en el conejo con aplicacion de modelos de disfuncién renal pusieron de
manifiesto que Avastin no agudizaba la lesidn glomerular renal inducida por albimina sérica
bovina o el dafio tubular renal inducido por cisplatino.

Albumina:

En macacos de Java machos, Avastin administrado en dosis de 10 mg/kg dos veces por semana o
de 50 mg/kg una vez por semana durante 26 semanas se asocié con una disminucion
estadisticamente significativa de la albimina y del cociente albimina/globulina y un aumento
de la globulina. Estos efectos revertieron una vez terminada la exposicion. Dado que los
pardmetros se mantuvieron dentro del intervalo de valores normal utilizado como referencia
para estas variables, los cambios mencionados no se consideraron clinicamente significativos.
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Hipertensién arterial:

En macacos de Java, Avastin en dosis de hasta 50 mg/kg dos veces por semana no afecté a la \
tension arterial.

Hemostasis:

En estudios preclinicos de toxicologia de hasta 26 semanas de duracidén en macacos de Java no
se observaron cambios en los parametros hematoldgicos o de la coagulacion, incluidos el
recuento plaquetario, el tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina activada.
Un modelo de hemostasis en el conejo, utilizado para estudiar el efecto del Avastin en la
formacion de trombos, no reveld diferencias en la velocidad de formacién del coagulo u otros
pardmetros hematoldgicos en comparacién con la administracion de los excipientes de Avastin.

4, DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Lista de excipientes

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

4.2 Conservacion

Avastin no debe utilizarse después de la fecha de caducidad, indicada con EXP en el envase.
Los viales deben conservarse en un refrigerador a 2-8°C.

Manténgase el vial en el embalaje externo de cartén para protegerlo de la luz.

EVITESE CONGELAR LOS VIALES. EVITESE AGITAR LOS VIALES.

Avastin no contiene ningun conservante antimicrobiano. Por ello, es preciso manejar los viales
con precaucion para asegurar la esterilidad de la solucion preparada.

Esta demostrada la estabilidad quimica y fisica tras la primera apertura durante 48 horas, entre

2°Cy 30°C, en solucién salina al 0,9%. Desde un punto de vista microbioldgico, la solucion
preparada debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, la duracion y las
condiciones de conservacion 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 infusion de Avastin no debe administrarse ni mezclarse con soluciones glucosadas (v. mas

abajo “Incompatibilidades”).

Avastin no debe administrarse en inyeccion i.v. rdpida o bolo i.v.
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La preparacidn de Avastin debe realizarla asépticamente un profesional médico o paramédico.
Extraigase la cantidad necesaria de bevacizumab y diluiyase con solucidn salina al 0,9% hasta el
volumen de administracion requerido. La concentracion de la solucion de bevacizumab final
debe mantenerse entre 1,4 mg/mly 16,5 mg/ml.

Eliminese toda porcidn no utilizada del vial, ya que este producto no contiene conservantes. Los
productos de uso parenteral deben inspeccionarse visualmente antes de su administracion para
descartar la presencia de particulas o cambios de color.

Avastin no estd formulado para uso intravitreo.
Incompatibilidades

No se ha descrito ninguna incompatibilidad entre Avastin y las bolsas de cloruro de polivinilo o
poliolefina. Tras fa dilucién con solucién glucosada (5%) se ha observado un perfil de
degradacion de Avastin dependiente de la concentracion.

Eliminacion de medicamentos no utilizados/caducados

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

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

Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios

Informacion de julio de 2012

Fabricado en Suiza por F. Hoffmann-La Roche SA, Basilea
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