Hinioternco de Satud 8010 - Ao del Bicentenanio de la Revolucisn de Mayo”
Seeretania de Politicas.
Regulacion e Tnatitutos _,

AUNNA.T. NIQBASIifi 4 5 9 0

BUENOS AIRES, T 4 ARD 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008559-10-6 del Registro de la Administracion

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e [,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada AVASTIN / BEVACIZUMAB, Forma farmacéutica y concentracién:
CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 100/4ml y 400mg/16ml, aprobada por
Certificado N° 52.437.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicidon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn
ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 321 obra ¢l informe técnico favorable de la Direccion de Evaluacion de

Medicamenfos.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92 y

425/10.

Por ello:

EL INTZRVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada AVASTIN / BEVACIZUMAB, Forma farmacéutica y concentracion:
CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 100/4ml y 400mg/16ml, aprobada por
Certificado N° 52.437 y Disposicion N° 5027/05, propiedad de la PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.
e [., cuyos textos constan de fojas 3a38,39a74y75all0.

ARTICULO 2°. - Susiitayase en el Anexo Il de la Disposicion autorizante ANMAT N° 5027/05
los prospectos autorizados por las fojas 3 a 38, de las aprobadas en el articulo 1° los que
integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 3° - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°

52.437 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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ARTICULQ 4°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los efectos de su inclusion
en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
de Registro para que efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-008559-10-6

DISPOSICION N° /

l' 3 g 0 DR.C/ 0S CHIALE

INTERVENTOR
ANMAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), autorizé mediante Disposicion N°4390 los efectos de su anexado en el

Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 52.437 y de acuerdo a lo solicitado por

la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I, del producto inscripto en el registro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: AVASTIN / BEVACIZUMAB, Forma farmacéutica y

concentracion: CONCENTRADO PARA

400mg/16ml.-

SOLUCION PARA INFUSION 100/4ml y

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 5027/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006114-05-1 .-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION )
AUTORIZADA

Prospectos.

Anexo de Disposicién N°
6062/09.-

Prospectos de fs. 3 a 38,39 a 74
y 75 a 110, corresponde
desglosar de fs. 3 a 38.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la firma
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Expediente N° 1-0047-0000-008559-10-6

DISPOSICION N°

i 43 90

Dr. [ARLOS CHIA
, g INTE RVENTORLE
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
{Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Avastin®

Bevacizumab

Roche

Concentrade para solucién para infusién

Antineoplisico

Expendio bajo receta archivada
Industria Norteamericana

Composicién

Cada vial de 4 ml contiene 100 mg de bevacizumab (25 mg/mi), en un excipiente compuesto
por trehalosa dihidrato, fosfato sédico, fosfato monosddico moenohidrato, polisorbato 20 y agua
para inyectables c.s.

Cada vial de 16 ml contiene 400 mg de bevacizumab (25 mg/ml), en un excipiente compuesto
por trehalosa dihidrato, fosfato sédico, fosfato monosédico monohidrato, polisorbato 20 y agua
para inyectables c.s.

Accion terapéutica

Antineoplasico.

Indicaciones

Avastin (bevacizumab) estd indicado en combinacién con quimioterapia basada en
fluoropirimidinas para el tratamiento de pacientes con carcinoma metastésico de colon o recto.

Avastin est4 indicado en combinacidn con paclitaxel o docetaxel para el tratamiento de primera
linea de pacientes con cancer de mama metastasico. Para mds informacién sobre el estado del
HER?2, véase Propiedades farmacodindmicas.

Avastin esta indicado, asociado a quimioterapia basada en platino, para ¢l tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer de pulmoén no microcitico avanzado no resecable,
metastasico o recidivante, salvo los que tengan un tipo histolégico con predominio de células
£scamosas.

Avastin esta indicado en combinacién con interferén alfa-2a para el tratamiento de primera linea
de pacientes con cancer de células renales avanzado y/o metastasico.
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Avastin _estd indicado _en monoterapia en el tratamiento de pacientes con recidiva de
glioblastoma (Grado IV segiin la OMS) después de un tratamiento anterior con temozolomida.

Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades

Accion farmacologica
Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico. Agentes antineoplasicos, anticuerpo monoclonal,
Cddigo ATC: LO1XCO07

Mecanismo de accion: Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular
{(VEGEF), factor clave de la vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo asi la unién de éste a
sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), situados en la superficie de las células
endoteliales. La neutralizacion de la actividad biologica del VEGF produce una regresion de la
vascularizacion de los tumores, normaliza la vasculatura residual del tumor e inhibe la
neovascularizacion tumoral, inhibiendo asi el crecimiento del tumor.

Efectos farmacodinamicos: La administracidon de bevacizumab o del anticuerpo murino
correspondiente en ratones inmunodeficientes (nude) xenotransplantados (modelos de cancer)
resultd en una amplia actividad antitumoral sobre varios tipos de cancer humano, incluyendo
colon, mama, pancreas y prostata. Se inhibié la progresion de la enfermedad metastésica y se
redujo la permeabilidad microvascular.

Eficacia clinica
Carcinoma metastdsico de colon o recto (CCRm)

La seguridad y la eficacia de la dosis recomendada (5 mg/kg de peso corporal cada dos
semanas) en carcinoma metastasico de colon o recto fueron estudiadas en tres ensayos clinicos
randomizados controlados con comparador activo, en combinacion con una quimioterapia de
primera linea basada en fluoropirimidinas.

Avastin se combiné con dos regimenes quimioterapicos:

* AVF2107g: Un esquema semanal de irinotecan/5-fluorouracilo en bolo/4cido folinico
(IFL) durante un total de 4 semanas de cada ciclo de 6 semanas (régimen de Saltz).

e AVF(0780g: En combinacién con 5-flourouracilo en bolo/dcido folinico (5-FU/FA)
durante un total de 6 semanas de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park)

o  AVF2192g: En combinacion con 5-FU en bolo/FA durante un total de 6 semanas de
cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park) en pacientes que no eran candidatos
Optimos para un tratamiento de primera linea con irinotecén.

Se llevaron a cabo dos ensayos adicionales en primera (NO16966) y segunda linea {E3200) de
tratamiento del carcinoma metastasico de colon o recto, con Avastin administrado en
combinacidén con FOLFOX-4 (5FU/LV/oxaliplatino) v XELOX {capecitabina/oxaliplatino) en
los siguientes regimenes posologicos:
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* NO16966: Avastin en una dosis de 7,5 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas en
combinacion con capecitabina y oxaliplatino intravenoso (XELOX) o 5 mg/kg de
Avastin cada 2 semanas en combinacién con leucovorina + 5-fluorouracilo en bolo,
seguido de una perfusion de 5-fluorouracilo con oxalipiatino intravenoso (FOLFOX-4).

e E3200: Avastin en una dosis de 10 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas en
combinacién con leucovorina y 5-fluorouracilo en bolo, seguido por una perfusién de
5-fluorouracilo con oxaliplatino intravenoso (FOLFOX-4).

AVF2107g: En este ensayo clinico Fase III randomizado, doble-ciego, controlado con
tratamiento activo, se estudid Avastin en combinacién con IFL como tratamiento de primera
linea del carcinoma metastasico de colon o recto. Los pacientes fueron distribuidos al azar para
su tratamiento con IFL mas placebo (Brazo 1),0 IFL mas Avastin (5 mg/kg, cada 2 semanas,
Brazo 2), ver Tabla 1. Un tercer grupo de 110 pacientes recibieron 5-FU en bolo/FA més
Avastin (Brazo 3). De acuerdo con lo especificado previamente, la incorporacion de pacientes al
estudio en el Grupo 3 se interrumpié una vez que se determind y sc considerd aceptable la
seguridad de Avastin con el régimen de [FL.

Todos los tratamientos s¢ administraron hasta la progresion de la enfermedad. 1.a media de edad
fue de 59,4 afios. En la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de calidad de
vida, el 56,6% de los pacientes tenia una puntuacién de 0, el 43% tenia una ECOG 1 y el 0,4%
un ECOG 2. Previamente, el 15,5% habian recibido radioterapia y el 28,4% quimioterapia.

La variable principal de eficacia del ensayo fue la supervivencia global. La adicién de Avastin a
IFL. dio lugar a un aumento estadisticamente significativo de la supervivencia global (véase
Tabla 1). El beneficio clinico, medido como supervivencia global, se observd en todos los
subgrupos preespecificados de pacientes, incluyendo aquellos definidos segun la edad, sexo,
rendimiento general, localizacidon del tumor primario, nimero de organos afectados y duracion
de la enfermedad metastasica.

Los resultados de Avastin en combinacién con quimioterapia I[FL se muestran en Tabla 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia del ensayo AVF2107g

AVE2107g
Brazo 1 Brazo 2
IFL + Placebo IFL + Avastin®

Numero de pacientes 411 402
Supervivencia global

Mediana del tiempo (meses) 15,6 20,3

- Intervalo de confianza del 95% 14,29 - 16,99 18,46 - 24,18

Razon de riesgos” 0,660

Valor de p = 0,00004

Supervivencia libre de progresién

Mediana de tiempo (meses) 6,2 | 10,6

Razon de riesgos 0,54
Valor de p < 0,0001

Tasa de respuesta global

Tasa (%) 34.8 ! 44,8

Valor de p = 0,0036

* 5 mg/kg cada 2 semanas
b Relativo al brazo control
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Entre los 110 pacientes aleatorizados al Brazo 3 (5-FU/FA + Avastin), antes de la interrupcion
de la inclusién de pacientes en este brazo, la mediana de la supervivencia global fue de
18,3 meses y la mediana de la supervivencia libre de progresién de 8,8 meses.

AVF2192g: Ensayo clinico de Fase I, randomizado, doble-ciego, controlado con tratamiento
activo en el que se evaluaron la eficacia y la seguridad de Avastin en comparacién con 5-FU/FA
como tratamiento de primera linea del céncer colorrectal metastasico en pacientes que no eran
candidatos optimos para el tratamiento de primera linea con irinotecan. Se distribuyeron al azar
105 pacientes en el brazo de 5-FU/FA + placebo y 104 pacientes en el brazo de 5-FU/FA
+Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas). Todos los tratamientos se administraron hasta la
progresion de la enfermedad. La adicion de Avastin 5 mg/kg cada dos semanas a 5-FU/FA
aument6 la tasa de respuesta objetiva, prolongd significativamente la supervivencia libre de
progresion y mostré una tendencia a una supervivencia mas prolongada si se compara con
5-FU/FA solo.

AVF0780g: Ensayo clinico de Fase II, randomizado, abierto y controlado con tratamiento
activo, para la evaluacién de Avastin en combinacién con 5-FU/FA para el tratamicnto de
primera linea del cancer colorrectal metastdsico. La mediana de edad fue de 64 afios. El 19% de
los pacientes habian recibido quimoterapia y el 14% radioterapia previas. Setenta y un pacientes
fueron distribuidos al azar para recibir 5-FU/FA en bolo o 5-FU/FA + Avastin (5 mg/kg cada
dos semanas). Un tercer grupo de 33 pacientes fue tratado con 5-FU/FA en bolo + Avastin
(10 mg/kg cada 2 semanas), Los pacientes fueron tratados hasta la progresion de la enfermedad.
Las variables principales del ensayo fueron la tasa de respuesta objetiva y la supervivencia libre
de progresion. La adicién de 5 mg/kg de Avastin cada dos semanas a 5-FU/FA origind un
aumento en la tasa de respuesta objetiva, la prolongacion de la supervivencia libre de progresién
y una tendencia a supervivencia mas prolongada en comparacién con 5-FU/FA solo (véase
Tabla 2).

Estos datos de eficacia concuerdan con los resultados obtenidos en el ensayo AVF2107g.

Los datos de eficacia de los ensayos AVF0780 y AVF2192g en los que se investigd Avastin en
combinacion con 5-FU/FA se resumen en Tabla 2.

Tabla 2. Resultados de eficacia de los ensayos AVF0780g y AVF2192¢g

AVF0780g AVF2192g
5-FU/FA | 5-FU/FA | 5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA
+ + + placebo + Avastin
Avastin® | Avastin®
Némero de pacientes 36 35 33 105 104
Supervivencia global
Mediana del tiempo (meses) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
-Intervalo de confianza del 95% - - - 10,35-16,95 | 13,63-19,32
Razén de riesgos® - 0,52 1,01 - 0,79
Valor de p - 0,073 0,978 - 0,16
Supervivencia libre de progresiéon
Mediana del tiempo (meses) 5.2 9,0 7,2 5,5 9,2
Razdn de riesgos - 0,44 0,69 - 0,5
Valor de p - 0,0049 0,217 - 0,0002
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Tabla 2. Resultados de eficacia de los ensayos AVF0780g y AVF2192g. (Continuacién)

AVF{780g AVF2192g
5-FU/FA | 5-FU/FA | 5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA
+ + + placebo + Avastin
Avastin® | Avastin®
Tasa de respuesta global
Tasa (%) 16,7 40,0 24,2 15,2 26
Intervalo de confianza del 95% 7,0-33,5 | 244-57,8 | 11,7-42,6 9,2-23.9 18,1-35,6
Valor de p - 0,029 0,43 - 0,055
Duracién de la respuesta
Mediana del tiempo (meses) NR 9.3 5,0 6,8 9,2
Percentil 25-75 (meses) 5,5-NR 6,1-NR 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88-13,01

5 mg/kg cada 2 semanas
® 10 mg/kg cada 2 semanas
© relativo al brazo control

NR = No alcanzado

N016%66: Ensayo clinico de Fase III, randomizado, doble-ciego (para bevacizumab), en el que
s¢ investigh Avastin en una dosis de 7.5 mg/kg en combinacién con capecitabina oral y
oxaliplatino IV (XELOX), administrado en un esquema de 3 semanas, o Avastin en una dosis de
5 mg/kg en combinacién con leucovorina con S-fluorouracilo en bolo, seguido de una perfusidn
de 5-fluororuracilo con oxaliplatino IV (FOLFOX-4) administrado en un esquema de
2 semanas.

El ensayo tuvo dos fases: una fase inicial abierta de dos brazos (Parte I} en la que los pacientes
fueron distribuidos al azar en dos grupos diferentes de tratamiento XELOX y FOLFOX -4) y
una fase posterior con un disefio factorial 2 x 2 de 4 brazos (Parte II) en la que los pacientes
fueron distribuidos al azar a 4 grupos de tratamiento (XELOX + placebo, FOLFOX-4 +
placebo, XELOX + Avastin, FOLFOX-4 + Avastin). En la Parte II la asignacion al tratamiento
fue doble-ciego con respecto a Avastin.

Se distribuyeron al azar aproximadamente 350 pacientes en cada uno de los 4 brazos del ensayo
clinico.

Tabla 3. Regimenes de tratamiento en el ensayo N016966 (CCRm)

Tratamiento Dosis inicial Esquema
FOLFOX-4 0 Oxaliplatino 8Smg/m IV 2h Oxaliplatino el Dia 1
FOLFOX-4 +
Avastin Leucovorina 200 mgf’m2 IV2h Lencovorina los Dias 1 y 2
5-fluorouracilo IV en
5-fluorouracilo 400 mg/m’ IV enbolo | bolo/perfusion, cada uno los
600 mg/m’ IV 22 h Dias 1 y2
Placebo o Avastin | 5 mg/kg IV 30-90 min | Dia 1, antes de FOLFOX-4,
cada 2 semanas
e ;
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Tabla 3. Regimenes de tratamiento en el ensayo N016966 (CCRm). (Continuacidn)

Tratamiento Daosis inicial Esquema
XELOX o Oxaliplatino 130 mg/m” IV 2 h Oxaliplatino el Dia 1
XELOX + Avastin
Capecitabina 1.000 mg/m? oral Capecitabina oral
2 veces por dia 2 veces por dia durante

2 semanas {(seguido de
I semana de descanso)

Placebo o Avastin | 7,5 mg/kg IV Dia 1, antes de XELOX,
30-90 min. cada 3 semanas

5-fluorouracilo: IV en bole inmediatamente después de leucovorina

La variable principal de eficacia fue la duracién de la supervivencia libre de progresion. En este
ensayo hubo dos objetivos principales: mostrar que XELOX era no inferior a FOLFOX-4 vy
mostrar que Avastin en combinaciéon con FOLFOX-4 o XELOX era superior frente a la
quimioterapia sola. Se cumplieron los dos objetivos principales:

1} En la comparacidn global se demostrd la no inferioridad de los brazos que contenian
XELOX frente a los que contenfan FOLFOX-4 en la poblacion de pacientes incluidos
por protocolo en términos de supervivencia libre de progresion y supervivencia global.

2) En la comparacion global se demostrd la superioridad de los brazos que contenian
Avastin frente a los brazos que contenian quimioterapia sola en la poblacién por
intencion de tratar en términos de supervivencia libre de progresion (Tabla 4)

Los anélisis secundarios de supervivencia libre de progresion, sobre la base de la evaluacion de
la respuesta durante el tratamiento, confirmaron el beneficio clinico significativamente superior
para los pacientes tratados con Avastin (los anilisis se muestran en Tabla 4), siendo
concordantes con ¢l beneficio estadisticamente significativo observado en el andlisis agrupado.

Tabla 4. Resultados principales de eficacia del anélisis de superioridad (poblacién por intencion
de tratar (ITT), ensayo N016966

Yariable (meses) FOLFOX-4 o FOLFOX-4 0 Valor de P
XELOX XELOX +
+ placebo bevacizumab
(n="701) (n =699)
Variable principal
Mediana de SLP (meses)** 8.0 l 9.4 [ 0,0023
Razon de riesgos (IC del 97,5%)° 0,83 (0,72-0,95)
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Tabla 4. Resultados principales de eficacia del analisis de superioridad (poblacién por intencion
de tratar (ITT), ensayo N016966. (Continuacion).

Yariable (meses) FOLFOX-4 0 FOLFOX-4 o Valor de P
XELOX XELOX +
+ placebo bevacizumab
(n = 701) (n_=699)
Variables secundarias
Mediana de SLP (durante el
Tratamiento, meses)™* 7,9 10,4 <0,0001
Razo6n de riesgos (IC del 97,5%) 0,63 (0,52-0,75)
Tasa de respuesta global {evaluacidn de
investigadores)** 49,2% 46,5% -
Mediana de supervivencia global* 19,9 21,2 0,0769
Razdn de riesgos (IC del 97,5%) 0,89 (0,76-1,03}

* Anélisis de supervivencia global en la fecha de corte
** Anélisis principal en la fecha de corte de datos clinicos: 31 de enero de 2006,
? Referente al brazo control

En el subgrupo de tratamiento con FOLFOX, la mediana de la supervivencia libre de progresion
fue de 8,6 meses en los pacientes tratados con placebo y de 9,4 meses en los tratados con
bevacizumab, razén de riesgos (hazard ratio HR) = 0,89, IC del 97,5% = [0,73; 1,08]; valor de
p=0,1871, siendo los resultados correspondientes en el subgrupo de tratamiento con XELOX
de 7.4 frente a 9,3 meses, HR = 0,77, IC del 97,5% = [0,63; 0,94]; valor de p = 0,0026.

En el subgrupo de tratamiento con FOLFOX, la mediana de supervivencia global fue de
20,3 meses en los pacientes tratados con placebo y de 21,2 meses en los tratados con
bevacizumab HR = 0,94, 1C del 97,5% = [0,75; 1,16], valor de p = (,4937, siendo los resultados
correspondientes en el subgrupo de tratamiento con XELOX de 19,2 frente a 21,4 meses, HR
= 0,84, IC del 97,5% = [0,68;1,04]; valor de p = 0,0698.

ECOG E3200: En este ensayo clinico de Fase III, randomizado, abierto y controlado con
tratamiento activo se investigd en pacientes con cancer colorrectal avanzado tratados
previamente (segunda linea) la administracién de Avastin en una dosis de 10 mg/kg en
combinacién con leucovorina con 5-fluorouracilo en bolo y después 5-fluorouracilo en
perfusién con oxaliplatino 1V (FOLFOX-4), administrado en un esquema de 2 semanas. En los
brazos con quimioterapia se utilizé un régimen de FOLFOX-4 con el mismo esquema y dosis
que se muestra en Tabla 4 para el ensayo N016966.

La variable principal de eficacia del ensayo fue la supervivencia global, que se definié como el
tiempo que transcurre desde la randomizacion hasta la muerte por cualquier causa. Se
distribuyeron al azar 829 pacientes (de los cuales 292 recibieron FOLFOX-4, 293 Avastin +
FOLFOX-4 y 244 Avastin en monoterapia) La adicién de Avastin a FOLFOX-4 dio como
resultado una prolongacién de la supervivencia estadisticamente significativa. También se
observaron mejoras estadisticamente significativas en la supervivencia libre de progresién y en
la tasa de respuesta objetiva (véase Tabla 5)
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Tabla 5. Resultados de eficacia del Ensayo E3200

7
oy

E3200
FOLFOX-4 FOLFQX-4 +Avastin®

Numero de pacientes 292 293
Supervivencia global

Mediana del tiempo (meses) 10,8 13,0

Intervalo de confianza del 95% 10,12 - 11,86 12,09 - 14,03

Razén de riesgos’ 0,751

(valor de p <0,0012)

Supervivencia libre de progresién
Mediana del tiempo (meses) 45 | 7.5
Razdn de riesgos 0,518

{valor de p = 0,0001)

Tasa de respuesta objetiva
Tasa

8,6% |
(valor de p < 0,0001}

22,2%

10 mg/kg cada 2 semanas
Y Referente al brazo control

No se observaron diferencias significativas en la duracion de la supervivencia global entre los
pacientes que recibieron Avastin en monoterapia y los pacientes tratados con FOLFOX-4. La
supervivencia libre de progresion y la tasa de respuesta objetiva fueron inferiores en el brazo de
Avastin en monoterapia comparado con el brazo de FOLFOX-4.

En ensayos clinicos randomizados no se ha estudiado si tratar nuevamente con Avastin
beneficia a los pacientes con cancer colorrectal metastasico que habian sido tratados
previamente con Avastin.

Cdncer de mama metastdsico (CMm)

ECOG E2100: Se realizd el ensayo E2100, multicéntrico, abierto, randomizado y con control
activo, en el que se evalud Avastin en combinacion con paclitaxel para el tratamiento del cancer
de mama metastasico o localmente recidivante en pacientes que no habian recibido previamente
quimioterapia para la enfermedad metastasica y localmente recidivante. Los pacientes fueron
distribuidos al azar para recibir paclitaxel solo (90 mg/m’ i.v. durante una hora una vez por
semana, tres semanas consecutivas de cada cuatro) o en combinacion con Avastin (10 mg/kg en
infusién i.v. cada dos semanas). Se¢ permitié que los pacientes hubieran recibido tratamiento
hormonal previo para la enfermedad metastasica. La terapia adyuvante con taxanos se permitié
s6lo en aquellos casos en que hubiera sido completada por lo menos 12 meses antes de la
incorporacidn al ensayo.

De los 722 pacientes del ensayo, la mayoria tenfan tumores HER2-negativos (90%) y un
pequefio nimero fueron pacientes con estado HER2-desconocido (8%) o HER2-positivo (2%),
los cuales tuvieron que haber sido tratados previamente con trastuzumab o bien haber sido
considerados no aptos para este tratamiento.

R

-~
‘ CIRIANC
1o G UANIEL CIRIAN
o [()TRECTOR MEDICG
Dbkt 41 260 966 .
e E AL

LS A ‘; 1
FANRKIAGTY >

IRECTOR TECNICO

S i 206,789

¢/



Ademas, ¢l 65% de los pacientes habian recibido quimioterapia adyuvante, incluyendo un 19%
con tratamiento previo de taxanos y un 49% con terapia previa de antraciclinas. Se excluyeron
los pacientes que tenian metéstasis en el sistema nervioso central, incluyendo los previamente
tratados o con lesiones cerebrales resecadas.

En ¢l ensayo E2100, los pacientes se trataron hasta la progresion de la enfermedad. En aquellas
situaciones donde se requirid la suspension de la quimioterapia, ¢l tratamiento continué con
Avastin como agente unico hasta la progresion de la enfermedad. Las caracteristicas basales de
los pacientes fueron similares entre los grupos del estudio. La variable principal del ensayo fue
la supervivencia libre de progresion (SLP), basada en la evaluacién de los investigadores del
ensayo de la progresion de la enfermedad. Ademds, se realizé una revisidn independiente de la

variable principal.

En la Tabla 6 se retinen los resultados de este ensayo.

Tabla 6. Resultados de eficacia del estudio E2100

Supervivencia libre de progresiéon

Evaluacion de los Investigadores* | Evaluacién del Comité de Revision
Independiente
Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
(n=354) [Avastin (n = 354) (n =2368)
(n = 368}
Mediana de SLP {meses) 5.8 11,4 5,8 11,3
Razodn de riesgos 0,421 0,483
(IC del 95%) (0,343; 0,516) (0,385;0,607)
Valor de p < 0,0001 <(,0001

Tasas de respuesta (pacientes con enfermedad medible)

Evaluacion de los investigadores

Evaluacion del Comité de Revision

Independiente
Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel/Avasti
(n=273) /Avastin (n=243) n
{ n=252) {(n = 229)
% de pacientes con
respuesta objetiva 234 48,0 22,2 49.8
Valor de p <0,0001 <0,0001
*analisis principal
Supervivencia glohal
Paclitaxel Paclitaxel /Avastin
{n = 354) (n = 368)
Mediana de supervivencia global
(meses) 24,8 26,5
Razodn de riesgos (IC del 95%) 0,869
0,722; 1,046)
Valor de p 0,1374
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El beneficio clinico de Avastin, medido mediante la SLP, se observd en todos los subgrupos
especificados en el ensayo (incluyende el intervalo libre de enfermedad, el nmimero de
metastasis, la quimioterapia adyuvante previa y el estado de los receptores de estrogenos (RE).

BO17708

En el ensayo BO17708 multicéntrico (Fase III), doble-ciego, controlado con placebo. se evalué
la eficacia v la seguridad de Avastin en combinacidn con docetaxel, en comparacién con
docetaxel mas placebo, como tratamiento de primera linea en pacientes con cincer de mama

metastasico o localmente recurrente HER2-negativo que no habian recibido quimioterapia
previa para la enfermedad metastdsica.

Los pacientes se distribuyeron al azar en un esquema de tratamiento 1:1:1 con;

¢ Placebo + docetaxel 100 me/m® cada 3 semanas.
s Avastin 7.5 mg/ke + docetaxel 100 mg/m” cada 3 semanas.
e Avastin 15 mg/ke + docetaxel 100 mg/m® cada 3 semanas.

El tratamiento con docetaxel, Avastin o placebo, se continué hasta progresién de Ia
enfermedad/muerte o toxicidad intolerable. El tratamiento con docetaxel se limitd a un maximo

de 9 ciclos. l.as caracteristicas de los pacientes v de la enfermedad fueron similares en los tres
brazos. En caso de progresion confinmada, los pacientes de los tres brazos pudieron entrar en

una fase de tratamiento posestudio, durante la cual recibieron en forma abierta Avastin junto
con una amplia gama de lineas de tratamiento posteriores. (El porcentaje de pacientes en cada
brazo que recibieron abiertamente Avastin fueron: placebo + docetaxel; 42%. Avastin 7.5 +
docetaxel: 37% v Avastin 15 + docetaxel: 26%).

La variable principal fue la supervivencia libre de progresion (SLP), la cual fue evaluada por los
investigadores. Para las variables de eficacia se llevaron a cabe dos comparaciones:

e Avastin 7.5 mg/ke + docetaxel 100 mg/m® cada 3 semanas frente a placebo + docetaxel

100 mg[m2 cada 3 semanas.

e Avastin 15 me/ke + docetaxel 100 me/m? cada 3 semanas frente a placebo + docetaxel

100 mg;_’m2 cada 3 semanas

En la Tabla 7 se reunen los resultados de este ensayo. Los resultados de la supervivencia libre
de progresidn v de las tasas de respuesta incluyen los datos del analisis final preespecificado y
los de un andlisis exploratorio (actualizado) levado a cabo al mismo tiempo que el andlisis final
preespecificado de supervivencia global, el cual incluia un seguimiento adicional a los pacientes
de 18 meses. Los resultados de supervivencia global presentados corresponden a los del andlisis
final preespecificado de supervivencia global. Hasta este momento  ha fallecido
aproximadamente el 45% de los pacientes de todos los brazos de tratamiento.
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Tabla 7. Resultados de eficacia del ensayvo BO17708

Supervivencia libre de progresion { no estratificado)

Docetaxel + placebo

Docetaxel + Avastin

cada 3 semanas

7.5 mg/kg cada 3

Docetaxel + Avastin
15 mg/kg cada 3

exploratorio del andlisig
actualizado

(n=241) semanas semanas
(n=248) (n =247)
Mediana de SLP 8.0 8.7 8.8
(meses) [analisis [8.2] {9.0] 101
actualizado]

Razdn de riesgos frente 0.79 0,72
brazo placebo (IC del {0.63: 0.98) (0,57, 6,90)
95%) [analisis 0.86 [0,77

actualizado] [(0.72; 1.04}] [(0.64, 0.93)]
Valor de p (test de log 00318 0,0099
rank) frente hrazo
placebo {valor de p 0,1163] 0.00611

Supervivencia libre de p

regresion (anilisis de sensibilidad)*

Docetaxel + placebo

Docetaxel + Avastin

Docetaxel + Avastin

cada 3 semanas

7.5 mg/kg cada 3

15 mo/ko cada 3

(n =241) semanas semanas
{n = 248) (n =247)
Mediana de SLP 3.0 87 8.8
{meses) [analisis [8.0] [9.01 10,0
actualizado]

Razoén de riespos frente 0,69 0,61
brazo placebo (IC Del (0.64. 0.89) {0.48: 0.78)
95%) [analisis [0.80] 0.67]

actualizado] [{0.65; 1.00}] [(0.54. 0.83)]
Valor de p (test de log 0,0035 0,0001
rank)} frente brazo
placebo (IC del 95%) [0.0450] [0,0002]

Tasas de respuesta (en p

acientes con enfermedad diagnosticable)

Docetaxel + placebo

Docetaxel + Avastin

Docetaxel + Avastin

cada 3 semanas

7.5 mg/kg cada 3

15 mg/kg cada 3

actualizado]

(m_=207) semanas senanas
{n=201) (n = 206)
% de pacientes con 444 552 63,1
respuesta objetiva
analisis actualizado] [46.4] [55.2 [64,1]
Valor de p frente brazo 0.0205 0,0001
placebo [valor de p
exploratorio del analisis 0,0739 [0.0003
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Tabla 7. Resultados de eficacia del ensayo BO17708. (Continuacién)

Supervivencia libre de progresién ( no estratificado)

Docetaxel + placebo

Docetaxel + Avastin

Docetaxel + Avastin

cada 3 semanas 7.5 mg/kg cada 3 15 mg/kg cada 3
(n=241) semanas semanas
( n= 248) {(n=247)
Supervivencia global
Razdn de riesgos (IC 1.05 1.03
del 95%) (0,81:1,36) (0,79; 1.33)
Valor de p 0,7198 0,8528

* El andlisis estratificado se inicid antes de la progresion documentada e incluyd todos los acontecimientos de
progresidn y imuerte, excepto aqueilos tratamientos fuera de protocolo — estos pacientes se censuraron en la Gltima

evaluacion del tumor antes de comenzar el tratamiento fuera de protocolo

Cancer de pulmon no microcitico (CPNM)

En los ensayos E4599 y BO17704 se investigaron la seguridad y la eficacia de Avastin asociado
con quimioterapia basada en platino, en el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer
de pulmon no microcitico (CPNM) con un tipo histolégico sin predominio de células
escamosas. En el ensayo E4599 se ha demostrado un beneficio en la supervivencia global con
una dosis de bevacizumab de 15 mg/kg cada tres semanas.

El ensayo B017704 ha demostrado que tanto la dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas como la de
7,5 mg/kg cada 3 semanas de bevacizumab aumentan la supervivencia libre de progresion y la
tasa de respuesta.

E4599: En el ensayo E4599, multicéntrico, abierto, randomizado y controlado con tratamiento
activo se evalud Avastin como tratamiento de primera linea de pacientes con CPNM localmente
avanzado (estadio IIIb con derrame pleural maligno), metastasico o recidivante con un tipo
histolégico sin predominio de células escamosas.

Los pacientes fueron distribuidos al azar para recibir quimioterapia basada en platino
(PC: paclitaxel 200 mg/m2 y carboplatino ABC = 6,0, ambos mediante perfusion IV) en 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 mediante infusion IV el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. Tras la finalizacién de los
seis ciclos de quimioterapia con carboplatino-paclitaxel o tras la interrupcion prematura de la
quimioterapia, los pacientes en el brazo de Avastin + carboplatino + paclitaxel continuaron
recibiendo Avastin en monoterapia cada 3 semanas hasta la progresién de la enfermedad. Se
distribuyeron al azar 878 pacientes para los dos brazos.

Durante el ensayo, de los pacientes que recibieron ¢l tratamiento del estudio, el 33,2%
(136/422) recibid entre 7-12 administraciones de Avastin y el 21,1% (89/422) recibié 13 6 mas
administraciones de Avastin.

El objetivo principal fue la duracién de la supervivencia.. En la Tabla 8§ se presentan los
resultados.

i

-
Pk L ERANG

- e UM
o LIS A LSTA iJTe Ly LA

A - FaracETIco DIRECTOR MEDICQ

FARMAGENTIC D, 11,960,966

THRECTOR TE NICO

o, 13.5335,789 APODERADC

12



Tabla 8. Resultados de eficacia del ensayo E4599

Brazo 1 Brazo 2
Carboplatino/ Carboplatino/
Paclitaxel paclitaxel + Avastin
15 mg/kg cada 3 semanas

Nimero de pacientes 444 434
Supervivencia global

Mediana del tiempo (meses) 10,3 | 12,3

Razon de riesgos 0,80 (p=0,003)

IC del 95% (0,69; 0,93)

Supervivencia libre de progresién

Mediana del tiempo (meses) 4.8 | 6,4

Razén de riesgos 0,65 (p < 0,0001)
IC del 95% (0,56; 0,76)

Tasa de respuesta global

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

En un andlisis exploratorio, el beneficio de Avastin en la supervivencia global fue menos
pronunciado en el subgrupo de pacientes que no tenian histologia de adenocarcinoma.

En el ensayo BO17704 de Fase III randomizado, doble-ciego de Avastin asociado con cisplatino
y gemcitabina controlado con placebo, cisplatino y gemcitabina se incluyeron pacientes con
CPNM localmente avanzado (estadio IlIb con metastasis de ganglios linfaticos
supraclaviculares con derrame pericardico o pleural maligno), metastésico o recidivante con un
tipo histolégico sin predominio de células escamosas, que no habian recibido quimioterapia
previa. La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (SLP), las
variables secundarias del estudio incluyeron la duracién de la supervivencia global.

Los pacientes fueron distribuidos al azar para recibir quimioterapia basada en platino, perfusion
de 80 mg/m* IV de cisplatino en el dia 1 y perfusién de 1.250 mg/m2 de gemcitabina en los dias
1 v 8 de cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos (CG) o CG en combinacion con Avastin en una
dosis de 7,5 o 15 mg/kg mediante infusién IV el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. En los
brazos que contenian Avastin, los pacientes podian recibir Avastin en monoterapia una vez cada
3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o hasta que la toxicidad no fuera tolerable.

Los resultados del ensayo muestran que el 94% (277/296) de los pacientes incluidos seguian
recibiendo bevacizumab en monoterapia en el ciclo 7.

Una alta proporcion de pacientes (aproximadamente el 62%) continuaron recibiendo diferentes

terapias anticancerosas no especificadas en el protocolo, lo cual podria tener impacto en el
andlisis de la supervivencia global.

Los resultados de eficacia se presentan en Tabla 9.
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Tabla 9. Resultados de eficacia del ensayo BO17704

Cisplatino/gemcitabina | Cisplatino/gemcitabina | Cisplatino/gemcitabina
+ placebo + Avastin + Avastin
7.5 mg/kg 15 mg/kg
cada 3 semanas cada 3 semanas
Numero de pacientes 347 345 351
Supervivencia libre de progresion
Mediana del tiempo
(meses) 6,1 6,7 6,5
(p = 0,0026) (p = 0,0301)
Razon de riesgos 0,75 0,82
[0,62-0,91] [0,68-0,98]
Tasa de mejor
respuesta global® 20,1% 34,1% 30,4%
{p < 0,0001) (p = 0,0023)
? Pacientes con enfermedad diagnosticable al inicio
| Supervivencia global
Mediana (meses) 131 136 134
{p=04203) {(p=0.7613)
Razén de riesgos 0,93 1.03
[0,78: 1.11] [0,86;1,23]

Cdncer de células renales avanzado y/o metastasico (CRm)

Avastin en combinacién con interferon alfa-2a para el tratamiento de primera linea del
cdncer de células renales avanzado y/o metastasico (BO17705)

Se realizé un ensayo clinico de Fase III, randomizado, doble-ciego, en el que se evalud la
eficacia y la seguridad de Avastin en combinacién con interferén (IFN) alfa-2a (Roferon®)
frente a IFN alfa-2a en monoterapia como tratamiento de primera linea del CRm. Los 649
pacientes distribuidos al azar (641 tratados) tenian un estado funcional de Karnofsky (KPS)
>70%, no tenian metédstasis en el sistema nervioso central y tenian una adecuada funcidn
orgénica,

Los pacientes fueron nefrectomizados por carcinoma primario de células renales. Se administré
10 mg/kg de Avastin cada 2 semanas hasta progresion de la enfermedad. Se administré TFN
alfa-2a durante 52 semanas o hasta progresion de la enfermedad a una dosis inicial recomendada
de 9 MUI tres veces por semana, permitiendo una reduccion de la dosis a 3 MUI tres veces por
semana en 2 etapas. Los pacientes fueron distribuidos segin las caracteristicas demograficas y
la puntuacidén Motzer y los brazos de tratamiento demostraron estar bien equilibrados segun los
factores pronostico.
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El objetivo principal fue la supervivencia global, v dentro de los objetivos secundarios del
estudio se incluia la supervivencia libre de progresion. La adicién de Avastin _al IFN alfa-2a
aumenté significativamente la SLP vy la tasa de respuesta tumoral objetiva. Estos resultados se
confirmaron a través de una revisién radiolégica independiente. Sin embargo. el aumento de 2
meses en la supervivencia global (objetivo principal) no fue significativo (HR: 0.91), Una alta
proporcion de pacientes (aproximadamente 63% IFN/placebo v 55% Avastin/IFN) recibieron
tras el estudio, diferentes tratamientos anticancerosos no especificados, incluyendo agentes
antineoplasicos, v que podrian haber impactado en el andlisis de la supervivencia global. Los

resultados de eficacia se presentan en Tabla 10,

Tabla 10. Resultados de eficacia del ensayo BO17705

BO17705
Placebo + IFN* By’ + IFN*

Nimero de pacientes 322 327
Supervivencia libre de progresion

Mediana de tiempo (meses) 54 10,2

Razén de riesgos 0,63

IC del 95% 0,52; 0,75

{valor de p < 0,0001)

Tasa de respuesta objetiva (%) en pacientes
con enfermedad medible

n 289 306

Tasa de respuesta 12.8% 31,4%

{valor de p < 0,0001)
? Interferdn alfa-2a 9 MUI, 3 veces por semana
® Bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas
Supervivencia global
Mediana {(meses) 213 233
Indice de riesgos 0.91
IC del 95% 0.76,1.10
(valor de p 0,3360)

Utilizando un modelo de regresion de Cox multivariante exploratorio retrospectivo se observd
que los siguientes factores pronOsticos basales estaban fuertemente asociados con la

supervivencia_independiente del tratamiento: sexo, recuento de células blancas, plaquetas,
pérdida de peso corporal en los 6 meses anteriores a la entrada en el estudio, nimero de

localizaciones metastasicas, suma del didmetro mayor de las lesiones diana, puntuacion de
Motzer. Cuando se realizo el ajuste de estos factores basales fue un tratamiento con un indice de
riesgo de 0,78 (IC del 95% [0.63:0.96], p = 0,0219), indicando una reduccidén del riesgo de
muerte del 22% para los pacientes del brazo Avastin + IFN alfa-2a en comparacién con los del
brazo IFN alfa-2a.

En 97 pacientes en el brazo de IFN alfa-2a y en 131 pacientes en el brazo Avastin se redujo la
dosis de IFN alfa-2a de 9 MUT hasta 6 o 3 MUI tres veces por semana, segiin lo especificado en
el protocolo. Sobre la base de los resultados de la tasa de supervivencia libre de progresién (SLP
libre de eventos) a lo largo del tiempo, la reduccién de dosis de IFN alfa-2a no afecté a la
eficacia de la combinacién de Avastin y IFN alfa-2a, tal y como se demostrd por un andlisis de

subgrupos.
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Los 131 pacientes en el brazo de bevacizumab + IFN alfa-2a que redujeron y mantuvieron la
dosis de IFN alfa-2a a 6 0 3 MUI durante el ensayo, presentaron resultados de la tasa de
supervivencia libre de progresion (SLP libre de eventos) a los 6, 12 y 18 meses del 73, 52 y
21%, respectivamente, en comparacion con el 61, 43 y 17% de la poblacién total de los
pacientes que recibieron bevacizumab + IFN alfa-2a.

AVF2938: Se realizo un ensayo clinico de Fase I, randomizado, doble-ciego, en el que se
investigd Avastin 10 mg/kg en un esquema de 2 semanas frente a la misma dosis de Avastin en
combinacioén con 150 mg de erlotinib diarios, en pacientes con carcinoma renal de células claras
con metastasis. En este ensayo, un total de 104 pacientes fueron distribuidos al azar para recibir
tratamiento, 53 con Avastin 10 mg/kg cada 2 semanas + placebo y 51 con Avastin 10 mg/kg
cada 2 semanas en combinacién con erlotinib 150 mg diariamente. El analisis objetivo de la
variable principal de eficacia no mostr6 diferencia entre el brazo de Avastin + placebo y el
brazo de Avastin + erlotinib (mediana de SLP 8,5 frente a 9,9 meses), Siete pacientes en cada
brazo tuvieron una respuesta objetiva. La adicién de erlotinib a bevacizumab no mostrd una
mejoria en la supervivencia global (SG), (razon de riesgo = 1,764; p = 0,1789), duracion de la
respuesta objetiva (6,7 frente a 9,1 meses) o el tiempo hasta la progresién de los sintomas (razén
de riesgo = 1,172; p = 0,5076).

AVF0890: Se realizd un ensayo clinico de Fase II randomizado para comparar la eficacia y la
seguridad de bevacizumab frente a placebo. Se distribuyeron al azar un total de 116 pacientes
para recibir bevacizumab 3 mg/kg cada 2 semanas (n = 39), 10 mg/kg cada 2 semanas (n=37) 0
placebo {n = 40). Un analisis provisorio demosiré que habia un incremento significativo del
tiempo hasta la progresion de la enfermedad en el grupo de 10 mg/kg en comparacién con el
grupo placebo (razdén de riesgo = 2,55; p < 0,001). Hubo una pequeiia diferencia, al limite de la
significacidn estadistica, entre el tiempo a la progresion de la enfermedad en el grupo de
3 mg/kg y en el gmapo placebo (razdn de riesgo = 1,26; p = 0,053). Cuatro pacientes mostraron
una respuesta objetiva (parcial) y todos estos habian recibido la dosis de 10 mg/kg de
bevacizumab; la tasa de respuesta global (TRG) para la dosis de 10 mg/kg fue del 10 %.

Glioblastoma (Grado IV segun la OMS)

AVF3708g: Un estudio multicéntrico, abierto, randomizado v no comparative (AVF3708)
evalud la eficacia v el perfil de seguridad de Avastin en el tratamiento de pacientes con

glioblastoma,

Los pacientes que experimentaron una primera o segunda recaida después de radioterapia (gue
debia haber finalizado por lo menos 8 semanas antes de la administracion de Avastin) v
temozolomida fueron distribuidos al azar (1:1) para recibir Avastin en monoterapia (infusién
i.v. de 10 mg/kg cada dos semanas) o una asociacién de Avastin + irinotecan (125 mg/m® o -

ara pacientes tratados simultdncamente con antiepilépticos inductores enziméticos- 340 mg/m’
por via i.v. cada dos semanas) hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad intolerable,

Los criterios de valoracion primarios del estudio fueron la sobrevida libre de progresion a los 6
meses (SLP) v la tasa de respuesta objetiva (ORR) evaluada por un grupo de expertos
independiente (IRF). Los otros criterios de valoracion incluyeron la duracidn de la SLP v de la
respuesta al tratamiento y sobrevida global

La Tabla 11 presenta un resumen de los resultados de este estudio.
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Tabla 11. Resultados de eficacia del estudio AVF3708g.

Avastin Avastin + irinotecdn
Nimero de pacientes 85 82
Criterios de valoracion primarios
Sobrevida libre de progresién a
los 6 meses 42.6% 50.3%
(intervalo de confianza 97.5%) (29.6%: 55.5%) (36,8%: 63.9%)
Tasa de respuesta objetiva’
(ORR) 28.2% 37.8%
(intervalo de confianza 97.5%) {18.5%: 40,3%)} {26.5%: 50.8%)
Criterios de valoracion secundarios
Sobrevida libre de progresién
(meses)
Mediana 42 56
{intervalo de confianza del 29:58 44:-62
95%)
Duracién de la respuesta
objetiva (meses}
Mediana 56 43
{intervalo de confianza del 3.0:5.8 4.2 %)
95%)
Sobrevida global {meses)
Mediana 93 8.8
{intervalo de confianza del (8,2: %) (7.8 %)
95%)

"La ORR fue determinada con la ayuda de los criterios de MacDonald modificados.

* El limite superior del intervalo de confianza no pudo ser establecidg.

Las tasas de respuesta obijetiva v de la sobrevida libre de progresion (SLP) a los 6 meses en
ambos brazos de tratamiento fueron significativamente mejores que las de los contreles
histéricos. La sobrevida global mediana fue mds prolongada en el grupo Avastin que en el de la
asociacion Avastin + irinotecén con 9,3 meses versus 8,8 meses, respectivamente.

Prapiedades farmacocinéticas

Los datos farmacocinéticos de bevacizumab provienen de 8 ensayos clinicos realizados en
pacientes con tumores sélidos. En todos los ensayos clinicos, bevacizumab se administrd en
infusion IV.

El ritmo de infusién se establecid sobre la base de la tolerabilidad, con una duracion de 90

minutos para la administracion inicial. La farmacocinética de bevacizumab fue lineal en un
intervalo de dosis de 1 a 10 mg/kg.
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Distribucion: El valor medio del volumen central (V.) fue de 2,73 litros para mujeres v de 3.28
litros para los hombres, los cuales estin en el intervalo descripto para las IeG vy otros
anticuerpos _monoclonales. Cuando bevacizumab se administré junto con  agentes
antineopldsicos, el valor medio del volumen periférico (V) fue de 1.69 litros para mujeres y de

2,35 litros para hombres. Después de la correccion en funcién del peso corporal, los_hombres
tuvieron un mayor V. {+ 20%]) que las mujeres.

Metabolismo: La evaluacion del metabolismo de bevacizumab en conejos, tras la administracion
de una dosis tnica IV de *I-bevacizumab indicé que su perfil metabélico era similar al
esperado para una IgG nativa que no se uniera al VEGF. El metabolismo y la eliminacion de
bevacizumab son similares a los de la IgG enddgena, es decir, el catabolismo se produce
principalmente por via proteolitica en todo el organismo, incluyendo las células endoteliales y
no depende principalmente de la eliminacidén hepatica y renal. La unién al receptor FcRn
protege la IgG del metabolismo celular, resultando en una prolongada vida media de
eliminacidn terminal

Eliminacion: El valor del clearance es, por término medio, igual a 0,188 v 0,220 1/dia para
mujeres y hombres respectivamente. Después de la correccion en funcién del peso corporal, los
hombres tenian el clearance de bevacizumab mas alto (+17%) que las mujeres. Segin el modelo
bicompartimental, Ia vida media de eliminacién es de 18 dias para una paciente femenina media
y de 20 dias para un paciente masculino medio.

Bajos valores de albumina y una alta carga tumoral son generalmente indicativos de la gravedad

de la enfermedad. El clearance de bevacizumab fue aproximadamente un 30% mas rapido en
pacientes con unos niveles bajos de albumina sérica v un 7% mas rapido en pacientes con una

alta carga tumoral cuando se compard con un paciente con valores medios de albiimina v carga

tumoral.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Se analiz6 la farmacocinética poblacional para determinar los efectos de las caracteristicas
demograficas. Los resultados mostraron que no existe una diferencia significativa en la
farmacocinética de bevacizumab en relacion con la edad.

Nifios y adolescentes: La farmacocinética de bevacizumab se ha estudiado en un ntmero
limitado de pacientes pediatricos. Los datos farmacocinéticos resultantes sugieren que el
volumen de distribucion y el clearance de bevacizumab son comparables a los obtenidos en
adultos con tumores sélidos.

Insuficiencia renal: No se ha estudiado la farmacocinética de bevacizumab en pacientes con
insuficiencia renal porque los rifiones no son un 6rgano principal para el metabolismo o
excrecion de bevacizumab.

Insuficiencia hepdtica: No se ha estudiado la farmacocinética de bevacizumab en pacientes con
insuficiencia hepatica porque el higado no es un oOrgano principal para el metabolismo o
excrecién de bevacizumab.
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Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de hasta 26 semanas de duracién realizados con macacos (monos cinomolgus) se
observé displasia 6sea en animales jovenes con cartilagos de crecimiento abiertos, en
concentraciones séricas medias de bevacizumab inferiores a las esperadas con dosis
recomendadas para los seres humanos. En conejos, se ha observado que bevacizumab inhibe la
cicatrizacion en dosis inferiores a la dosis clinica recomendada. Se ha comprobado que los
efectos sobre la cicatrizacién son completamente reversibles.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico de
bevacizumab.

No se han llevado a cabo estudios especificos en animales para evaluar el efecto sobre la
fertilidad. Sin embargo, puede esperarse un efecto adverso sobre la fertilidad femenina, ya que
en estudios de toxicidad a dosis repetidas realizados en animales se ha observado una inhibicién
de la maduracién de los foliculos ovéricos, una disminucién /ausencia del cuerpo liteo y una
disminucién asociada del peso de ovarios y utero, asi como una reduccién en el nimero de
ciclos menstruales.

Se ha observado que bevacizumab es embriotdxico y teratogénico en conejos. Entre los efectos
descriptos se incluyen disminucion del peso corporal materno y fetal, aumento del nimero de
resorciones fetales y de la incidencia de malformaciones macroscépicas especificas y
esqueléticas del feto. Las consecuencias negativas sobre el feto se observaron con todas las
dosis estudiadas. Con la dosis mas baja empleada, las concentraciones séricas medias fueron
aproximadamente 3 veces mayores que en seres humanos tratados con 5 mg/kg cada 2 semanas.

Posologia y formas de administracién
General

Avastin debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el empleo de
medicamentos antineoplasicos.

Se recomienda continuar ¢l tratamiento hasta la progresién de la enfermedad subyacente.

La dosis inicial debe administrarse en infusion intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien
la primera infusion, la segunda puede administrarse durante 60 minutos. Si se tolera bien la
infusién de 60 minutos, todas las infusiones siguientes se pueden administrar durante 30
minutos.

Las infusiones de Avastin no deben administrarse o mezclarse con soluciones de glucosa.
(véase Incompatibilidades).

No se debe administrar en infusién intravenosa rapida ni en bolo.
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No se recomienda la reduccion de la dosis en caso de aparicién de reacciones adversas. Si es
necesario, el tratamiento debe interrumpirse permanente o temporalmente como se indica en
“Precauciones y advertencias”.

Carcinoma metastdsico de colon o de recto (CCRm)
La dosis recomendada de Avastin es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados

como infusion intravenosa una vez cada 2 semanas o de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrados una vez cada 3 semanas.

Cadncer de mama metastdsico (CMm)

La dosis recomendada de Avastin e¢s de 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas o de
15 mg/kg de peso corporal una vez cada 3 semanas administrados como infusién intravenosa.

Cédncer de pulmon ne microcitico (CPNM)

Avastin se administra en combinacion con quimioterapia basada en platino durante 6 ciclos de
tratamiento, seguido de Avastin en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de Avastin es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados
como infusion intravenosa una vez cada 3 semanas.

En los pacientes con CPNM se ha demostrado el beneficio clinico con las dosis tanto de
7,5 mg/kg como de 15 mg/kg. Para mas informacion véase “Propiedades farmacodinamicas”.

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

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg de peso corporal administrados como infusion
intravenosa una vez cada dos semanas.

Glioblastoma (Grado IV segun la OMS)

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/ke de peso corporal cada 2 semanas como

infusién intravenosa. Se aconseja continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad.
Los datos existentes no avalan la dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas,

Poblaciones especiales

Nifios y adolescentes: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes.
Avastin no estd recomendado para su empleo en nifios debido a la ausencia de datos sobre
seguridad y eficacia (véase “Datos preclinicos sobre seguridad”).
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Ancianos: No es necesario un ajuste de dosis en los ancianos.

Insuficiencia renal: No s¢ ha estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado la seguridad vy la eficacia en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Preparacion para la administracion

Avastin no contiene ningin conservante antimicrobiano, por lo tanto, se debe tener precaucién
para asegurar la esterilidad de la disolucidn preparada. La solucion de Avastin solamente debe
ser preparada por un profesional de la salud en condiciones asépticas. Extraer la cantidad
necesariz de bevacizumab y diluir con solucidén inyectable de cloruro sodico al 0,9% hasta el
volumen requeride para la administracion, La concentracién de la solucién final de
bevacizumab debe mantenerse dentro del intervalo de 1,4-16,5 mg/ml.

Se debera desechar 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.

No se ha observado ninguna incompatibilidad entre Avastin y el equipo de infusién o las bolsas
de cloruro de polivinilo o poliolefina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

¢ Hipersensibilidad a los productos derivados de células de ovario de hamster chino
(CHO) o a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

e Embarazo (véase “Precauciones y advertencias — Embarazo y Lactancia).

Precauciones y Advertencias
Perforaciones gastrointestinales (véase “Reacciones adversas”)

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de perforacién gastrointestinal durante el
tratamiento con Avastin. En pacientes con carcinoma metastasico de colon o de recto, el proceso
inflamatorio intraabdominal puede ser un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales,
por lo que se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes. Se debe interrumpir en
forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen una perforacion gastrointestinal.
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Fistulas (véase “Reacciones adversas”)

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de desarrollar fistulas durante el tratamiento
con Avastin. En pacientes con fistula traqueoesofagica (TE) o con cualquier fistula de Grado 4
se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con Avastin. Se dispone de informacién
limitada acerca del uso continuado de Avastin en pacientes con otro tipo de fistulas.

En aquellos casos de fistula interna que no se presenten en el tracto gastrointestinal, se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con Avastin.

Complicaciones en la cicatrizacién (véase “Reacciones adversas”)

Avastin puede influir negativamente en el proceso de cicatrizacién, No debe iniciarse la terapia
por lo menos durante los 28 dias siguientes a una intervencion de cirugia mayor o hasta que la
herida quirirgica haya cicatrizado completamente. Se interrumpird la administracién de Avastin
en aquellos pacientes que presenten complicaciones de la cicatrizacidén durante el tratamiento,
hasta que la herida haya cicatrizado completamente. Debe aplazarse la terapia cuando se vayan
a realizar intervenciones quirtirgicas programadas.

Hipertension (véase "Reacciones adversas”)

Se ha observado una mayor incidencia de hipertensién en pacientes tratados con Avastin. Los
datos de seguridad clinica sugieren que es probable que la incidencia de hipertension sea
dependiente de la dosis. Se debe controlar adecuadamente la hipertension preexistente antes de
comenzar el tratamiento con Avastin. No existe informacion sobre el efecto de Avastin en
pacientes con hipertension no controlada al inicio de la terapia. Generalmente se recomienda
monitorizar la tension arterial durante el tratamiento.

En la mayoria de los casos, la hipertension se controld satisfactoriamente utilizando el
tratamiento antihipertensivo estandar adecuado para la situacién individual del paciente
afectado. En pacientes que reciban un tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino no se
aconseja la utilizacion de diuréticos para controlar la hipertension. El tratamiento con Avastin
debe interrumpirse en forma permanente si la hipertension clinicamente significativa no se
puede controlar adecuadamente con el tratamiento antihipertensivo o si el paciente desarrolla
crisis hipertensivas o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR) (véase “Reacciones adversas”)

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con Avastin que han desarrollado signos y
sintomas que concuerdan con ¢l Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible {SLPR),
un trastorno neurolégico raro que se puede presentar con los siguientes signos y sintomas, entre
otros: convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteraciones visuales, o ceguera cortical,
con o sin hipertensién asociada. Un diagndstico del SLPR requiere confirmacion mediante
técnicas de imagen cerebral. En los pacientes que desarrollen SLPR estd recomendado el
tratamiento de los sintomas especificos, incluyendo el control de la hipertension, junto con la
interrupcion del tratamiento con Avastin. No se conoce la seguridad de la reiniciacion de la
terapia con Avastin en pacientes que hayan experimentado previamente ¢l SLPR.
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Proteinuria (véase "Reacciones adversas”)

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de proteinuria
durante el tratamiento con Avastin. Existen datos que sugieren que la proteinuria de Grado 1
[(US National Cancer Institute- Common Toxicity Criteria (NCLCTC), versidén 2.0)] puede
estar relacionada con la dosis. Se recomienda monitorizar la proteinuria mediante andlisis de
orina empleando tiras reactivas antes y durante la terapia. Se debe interrumpir en forma
permanente ¢l tratamicnto en pacientes que desarrollen proteinuria de Grado 4 (sindrome
nefrético).

Tromboembolismo arterial (véase “Reacciones adversas”)

En cinco ensayos clinicos randomizados, la incidencia de casos de tromboembolismo arterial,
incluyendo accidentes cerebrovasculares (ACVs), ataques isquémicos transitorios (AITs) e
infartos de miocardio (IMs) fue mayor en los pacientes que recibieron Avastin en combinacién
con quimioterapia en comparacion con aquellos que s6lo recibieron quimioterapia.

Los pacientes tratados con Avastin junto con quimioterapia que tengan antecedentes de
tromboembolismo arterial o sean mayores de 65 afios tienen un riesgo aumentado de sufmr
acontecimientos tromboembolicos arteriales durante el tratamiento. Se debe tener precaucion
cuando se traten estos pacientes con Avastin.

Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento de los pacientes que sufran
acontecimientos tromboembdlicos arteriales,

Tromboembolismo venoso (véase “Reacciones adversas”)

Los pacientes tratados con Avastin pueden tener un riesgo de sufrir acontecimientos
tromboembdlicos venosos, incluyendo embolismo pulmonar. El tratamiento con Avastin se
debe interrumpir en pacientes con embolismo pulmonar que amenace la vida (Grado 4) y los
pacientes < Grado 3 requieren una monitorizacion rigurosa.

Hemorragia

Los pacientes tratados con Avastin tienen un mayor riesgo de hemorragia, especialmente
hemorragia asociada con el tumor. Se debe interrumpir en forma permanente el tratamiento con
Avastin en pacientes que desarrollen hemorragia de Grados 3 6 4 durante la terapia con Avastin
(véase “Reacciones Adversas™).

En base a las técnicas de imagen o a los signos vy sintomas, los pacientes con metdstasis no
tratadas localizadas en el SNC fueron excluidos de los ensayos clinicos con Avastin. Por lo
tanto, el riesgo de hemorragia en el SNC en tales pacientes no se ha evaluado de manera
prospectiva_en los_ensayos clinicos aleatorizados (véase ‘‘Reacciones adversas’). Se debe
monitorizar a los pacientes con signos vy sintomas de hemorragia en el SNC e interrumpir el
tratamiento con Avastin en caso de hemorragia intracraneana.
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No existe informacion sobre el perfil de seguridad de Avastin en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en aquellos que estdn recibiendo dosis
completas de anticoagulantes para el tratamiento del tromboembolismo antes del inicio de la
terapia con Avastin, ya que estos pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo
tanto, se debe tener precaucion antes de iniciar la terapia en estos pacientes. Sin embargo, los
pacientes que desarrollaron trombosis venosa durante el tratamiento aparentemente no tuvieron
una mayor incidencia de hemorragia de Grado 3 o superior cuando fueron tratados con dosis
completas de warfarina concomitantemente con Avastin.

Hemorragia pulmonar/Hemoptisis

Los pacientes con cancer de pulmén no microcitico tratados con Avastin pueden tener riesgo de
hemorragia pulmonar/hemoptisis grave, en algunos casos mortal. Los pacientes con hemorragia
pulmonar/hemoptisis reciente (> 2,5 ml de sangre roja) no deben ser tratados con Avastin.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) (véase “Reacciones adversas”)

En los ensayos clinicos se notificaron acontecimientos relacionados con ICC. Los hallazgos
oscilaron desde la disminucion asintomatica en la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo
hasta la ICC sintomatica, requiriendo tratamiento u hospitalizacion.

Se debe tener precaucion cuando se trate con Avastin a pacientes con enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa, tal como enfermedad cardiaca coronaria o
insuficiencia cardiaca congestiva. preexistentes.

La mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC tenian cancer de mama metastasico y habian
recibido previamente tratamiento con antracicilinas, radioterapia sobre la pared toracica
izquierda o tenian otros factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

En el estudio AVEF3694g en pacientes que recibieron tratamiento con antraciclinas y que no
habian sido tratados antes con las mismas, no se observd aumento de la incidencia de ICC de
todos los grades en el grupo antraciclina + bevacizumab comparado con el tratamiento con
antraciclinas solo. La ICC de Grado 3 o eventos mayores fueron algo mds frecuentes entre los
pacientes que recibieron bevacizumab en combinacion con guimioterapia que en aquellos

tratados con quimioterapia sola. Estos datos_concuerdan con los resultados obtenidos en
pacientes en otros estudios de cincer de mama metastisico que no recibieron terapia simultanea
con antraciclinas (véase “Reacciones adversas”),

Neutropenia e infeccion (véase “Reacciones adversas™)

En los pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotdxica mas Avastin se
ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia severa, neutropenia febril o infeccion
asociada con neutropenia severa (incluyendo casos fatales), en comparacién con pacientes
tratados solamente con quimioterapia.
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Reacciones de hipersensibilidad/a la infusidn (véase Reacciones adversas)

Los pacientes corren el riesgo de desarrollar reacciones de hipersensibilidad/a la infusién. Se
recomiendg la observacidn estricta de los pacientes durante v después de la administracién de
bevacizumab, como se espera con cualquier infusién de un anticuerpo monoclonal humanizado
terapéutico. Si se presenta una reaccion, la infusion debe ser interrumpida v deben administrarse

1as terapias médicas adecuadas. No se justifica una premedicacidn sistematica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Todavia no s¢ han llevado a cabo estudios pertinentes sobre los efectos de Avastin sobre la
capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria. Sin embargo, no existen evidencias de
que el tratamiento con Avastin provoque un aumento en los efectos adversos que pudieran
provocar un deterioro de la capacidad intelectual o para conducir o utilizar maquinas.

Embarazo

No existen datos sobre el tratamiento con Avastin en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones (véase
“Datos preclinicos sobre seguridad”). Dado que se sabe que las 1gGs atraviesan la placenta, se
espera que Avastin inhiba la angiogénesis en el feto, y, por lo tanto, se sospecha que provoca
defectos congénitos graves si se administra durante el embarazo. Avastin estd contraindicado
durante el embarazo (véase “Cortraindicaciones”). Las mujeres en edad fértil deben utilizar
medidas eficaces durante y hasta 6 meses después de finalizar el tratamiento.

Lactancia

No se sabe si bevacizumab se excreta en la leche materna. Dado que la IgG materna se excreta
en la leche y que bevacizumab puede afectar negativamente el crecimiento y desarrollo del nifio
(véase "'Datos preclinicos sobre seguridad”), se debe interrumpir la lactancia materna durante
la terapia y durante por lo menos los 6 meses posteriores a la administracion de la tiltima dosis
de Avastin,

Interacciones
Efecto de agentes antineopldsicos en la farmacocinética de bevacizumab

No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes en la
disponibilidad de Avastin con la administracidén concomitante de quimioterapia segun los
resultados de un analisis de farmacocinética poblacional.

No se registré ni diferencia significativa desde el punto de vista estadistico ni clinicamente
relevante en el clearance de Avastin en pacientes que recibieron este medicamento en
monoterapia comparado con aquellos tratados con Avastin en combinacion con interferdn alfa-
2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino-paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o
cisplatino/gemcitabina
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Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplisicos

Los resultados de un estudio de interaccion farmacolégica demostraron que bevacizumab no
tiene un efecto significativo en la farmacocinética de irinotecan y de su metabolito activo SN38.

Los resultados de un estudio en pacientes con cancer colorrectal metastasico demostraron que
bevacizumab no tiene un efecto relevante en la farmacocinética de capecitabina y de sus
metabolitos, ni en la farmacocinética de oxaliplating, lo que se determind midiendo los niveles
de platino libre y total.

Los resultados de un estudio en pacientes con cancer renal demostraron que bevacizumab no
tiene un efecto significativo en la farmacocinética del interferon alfa-2a,

Se investigd el posible efecto de bevacizumab en la farmacocinética de cisplatino y gemcitabina
en pacientes con CPNM no escamoso. Los resultados del ensayo demostraron que bevacizumab
no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de cisplatino. Debido a la gran
variabilidad interindividual y a la disponibilidad de muestras limitadas para analisis, los
resultados de estec ensayo no permiten extraer conclusiones firmes acerca del efecto de
bevacizumab en la farmacocinética de gemcitabina,

Combinacién de bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensavos clinicos de carcinoma de células renales metastisico se notificd anemia
hemolitica microangiopética (MAHA) en 7 de 19 pacientes tratados con la combinacién de
hevacizumab (10 m cada dos semanas) v maleato de sunitinib (50 mg diarios).

MAHA es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacién de glébulos rojos,
anemia vy trombocitopenia. Ademds, en algunos pacientes se observd hipertension (incluyendo
crisis hipertensiva), creatinina elevada y sintomas neuroldgicos. Todos estos acontecimientos
fueron reversibles tras el retiro de bevacizumab vy maleato de sunitinib (véase “Hipertension,
Proteinuria v _Sindrome de Leucoencefalopatin Posterior Reversible en “Precauciones y

advertencias "),

Radioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracion concomitante de
radioterapia y Avastin.

Reacciones adversas

El perfil de seguridad global de Avastin estd basado en los datos de mas de 3.500 pacientes con
varios tipos de cdncer, tratados en su mayoria con Avastin en combinacidn con quimioterapia en
ensayos clinicos.
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Los efectos adversos més severos asociados con Avastin fueron:

* Perforaciones gastrointestinales (véase “Precauciones y advertencias’}

» Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes con
cancer de pulmon no microcitico (véase “Precauciones y advertencias’)

* Tromboembolismo arterial (véase “Precauciones y advertencias”)

En los ensayos clinicos las reacciones adversas observadas globalmente con mayor frecuencia
en pacientes tratados con Avastin fueron: hipertension, fatiga o astenia, diarrea y dolor
abdominal.

Los andlisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hipertensién y
proteinuria durante la terapia con Avastin probablemente sea dosis-dependiente.

La Tabla 12 enumera las reacciones adversas asociadas con el uso de Avastin en combinacién
con diferentes regimenes de quimioterapia en miltiples indicaciones. Estas reacciones se han
producido en el grupo de Avastin con una frecuencia superior a la del brazo centrol, por lo
menos con una diferencia del 2% (reacciones NCI-CTC de Grados 3-5) o del 10% (reacciones
NCI-CTC de Grados 1-5), en por lo menos uno de los ensayos clinicos pivotales.

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 12 se clasifican en las siguientes categorias:
muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras
(< 1/10.000), segin la incidencia mds alta observada en cualquiera de los ensayos clinicos
pivotales.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia. Algunas de las reacciones adversas se observan frecuentemente con la
quimioterapia (por ejemplo, el sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar con capecitabina y la
neuropatia sensorial periférica con paclitaxel u oxaliplatino); no obstante, no se puede descartar
una exacerbacidn por el tratamiento con Avastin.

Tabla 12. Reacciones adversas muy frecuentes y frecuentes

Reacciones NCI-CTC de Grados 3-5 Reacciones de todos los
(diferencia = 2% entre los brazos de tratamicnto Grados
Clasificacion por en por lo menos uno de los ensayos clinicos) (diferencia > 10% entre
organos y sistemas los brazos de

tratamiento en por lo
menos uno de los
ensayos clinicos)

Muy frecuente Frecuente Muy frecuente

Infecciones e - Sepsis -
infestaciones Absceso

Infeccidn
Trastornos de la sangre Neutropenia febril -
y del sistema linfitico Leucopenia Anemia

Trombocitopenia
Neutropenia

Trastornos del - Deshidratacién Anorexia
metabolismo y de la
nutricion
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Tabla 12. Reacciones adversas muy frecuentes y frecuentes. {Continuacion).

Clasificacién por
drganos y sistemas

Reacciones NCI-CTC de Grados 3-5
(diferencia > 2% entre los brazos de tratamiento
en por lo menos uneo de los ensayos clinicos)

Reacciones de todos los
Grados
(diferencia = 10% entre
los brazos de
tratamiento en por lo
menos uno de los
ensayos clinicos)

Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
Trastornos del sistema Neuropatia sensorial Accidente Disgeusia
nervioso periférica cerebrovascular Cefalea
Sincope
Somnolencia
Cefalea
Trastornos oculares - - Trastorno ocular
Aumento del lagrimeo
Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca
congestiva
Taquicadia
supraventricular
Trastornos vasculares Hipertension Tromboembolismo Hipertension
(arterial)*
Trombosis venosa
profunda
Hemorragia
Trastornos - Embolia pulmonar Disnea
respiratorios, tordcicos Disnea Epistaxis
y mediastinicos Hipoxia Rinitis
Epistaxis
Trastornos Diarrea Perforacion intestinal Estrefiimiento
gastrointestinales Nauseas fleo Estomatitis
Vémitos Obstruccion intestinal Hemorragia rectal
Dolor abdominal
Trastorno
gastrointestinal
Estomatitis
Trastornos de la piel y - Sindrome de Dermatitis exfoliativa
tefido subcutineo eritrodisestesia palmo- Piel seca
plantar Decoloracion de la piel
Trastornos - Debilidad muscular Artralgia
musculoesqueléticos y Mialgia
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y - Proteinuria Proteinuria
urinarios Infeccion del tracto
urinario
Trastornos generales y Astenia Dolor Pirexia
alteraciones en el lugar Fatiga Letargia Astenia
de administracion Inflamacion de ta Dolor
mucosa Inflamacién de la
mucosa

*Agrupacion de acontecimientos tromboembolicos arteriales incluyendo accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, accidente isquémico transitorio y otros acontecimientos tromboembélicos arteriales.
Los datos no estan ajustados para los diferentes tiempos en tratamiento
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Informacion adicional sobre reacciones adversas graves seleccionadas

Perforaciones gastrointestinales (véase "Precauciones y advertencias”): Se ha asociado el uso
de Avastin con casos graves de perforacion gastrointestinal o fistulas (véase también
“Fistulas ™).

En los ensayos clinicos se han notificado casos de perforacion gastrointestinal con una
incidencia de menos del 1% en pacientes con céncer de mama metastasico o cancer de pulmén
no microcitico y de hasta un 2% en pacientes con cancer colorrectal metastasico. Se han
observado también casos de perforacion gastrointestinal en pacientes con glioblastoma recaido.

Se ha notificado desenlace fatal en aproximadamente un tercio de los casos graves de
perforaciones gastrointestinales, lo que representa entre el 0,2% y el 1% de todos los pacientes
tratados con Avastin.

Se registré diferencia en el tipo y gravedad de estas reacciones, comprendiendo desde la
presencia de aire libre detectada en radiografia simple de abdomen, que se resolvid sin
necesidad de tratamiento, hasta la perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace
fatal. Algunos casos ya presentaban inflamacion intrabdominal subyacente como consecuencia
de dlcera gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o de colitis asociada con quimioterapia.

Fistulas (véase "Precauciones v advertencias”): El uso de Avastin se ha asociado con casos
graves de fistulas, incluyendo acontecimientos con desenlace fatal.

Se han notificado fistulas gastrointestinales en ensayos clinicos con una incidencia de hasta el
2% en pacientes con cancer colorrectal metastisico, aunque también se informaron con menor
frecuencia en pacientes con otros tipos de céncer. En varias indicaciones se observaron casos
poco frecuentes (>0,1% y <1%) de otros tipos de fistulas que implican a otras partes del
organismo diferentes del tracto gastrointestinal (por ¢j. fistulas broncopleurales, urogenitales y
biliares). También se han notificado fistulas durante la experiencia poscomercializacion,

Los casos se informaron en distintos momentos del tratamiento, desde la primera semana hasta
pasado el primer afio desde el inicio del tratamiento con Avastin, produciéndose la mayoria de
los casos dentro de los primeros 6 meses de terapia.

Cicatrizacion de heridas (véase “Precauciones y advertencias’}: Debido a que Avastin puede
tener un impacto negativo en la cicatrizacion de heridas, se excluyeron de los ensayos clinicos
de Fase III los pacientes que se habian sometido a cirugia mayor en los Gltimos 28 dias.

En los ensayos clinicos de carcinoma metastasico de color o recto, los pacientes que habian sido
sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 60 dias antes de iniciar la terapia con Avastin no
presentaron un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria ni se¢ observaron
complicaciones en la cicatrizacién de heridas. Se comprobd que si los pacientes estaban siendo
tratados con Avastin en el momento de la cirugia presentaban un aumento del riesgo de
hemorragia posoperatoria ¢ complicaciones en la cicatrizacion de heridas en los 60 dias
siguientes a la cirugia mayor. La incidencia oscild entre el 10% (4/40} y el 20% (3/15).
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En los ensayos de cancer de mama localmente recidivante y metastdsico se observaron
complicaciones en la cicatrizacion de heridas de Grados 3-5 en hasta 1,1% de los pacientes
tratados con Avastin comparado con hasta 0,9% de los pacientes de los grupos control.

En el estudio AVF3708¢ de pacientes con glioblastoma recaido, la incidencia de
complicaciones en la cicatrizacion de las heridas posoperatorias (dehiscencia de la herida en el
lugar de la craneotomia y pérdida del liquido cerebroespinal) fue de 3,6% en los pacientes
tratados con el unico agente Avastin y de 1,3% en aquellos que recibieron Avastin mas
irinotecan.

Hipertension (véase “Precauciones y advertencias”): En los ensayos clinicos se ha observado
un aumento de la incidencia de hipertension (todos los grados) de hasta un 34% en los pacientes
tratados con Avastin comparado con hasta un 14% en los pacientes tratados con el comparador.
La hipertension de Grados 3 y 4 (que requieren medicacion antihipertensiva oral) se produjo en
3% al 17,9% de los pacientes tratados con Avastin. La hipertensién de Grado 4 (crisis
hipertensiva) se manifest6 en hasta un 1% de los pacientes tratados con Avastin y quimioterapia
comparado con hasta el 0,2% de los pacientes que recibian quimioterapia sola.

En general, la hipertension se controlé adecuadamente con antihipertensivos orales como los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos y bloqueadores de los canales
de calcio. Rara vez fue necesaria la interrupcion del tratamiento con Avastin o la
hospitalizacion.

Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, alguno de los cuales tuvieron
desenlace fatal.

No existe una correlacién entre el riesge de hipertension asociada con el tratamiento con
Avastin y las caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad subyacente o la terapia
concomitante.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR) (véase ‘‘Precauciones y
advertencias”): Se han notificado casos raros de pacientes tratados con Avastin que han
desarrollado signos y sintomas que concuerdan con el Sindrome de Leucoencefalopatia
Posterior Reversible (SLPR), un trastorno neuroldgico raro, el cual se puede presentar con los
siguientes signos y sintomas, entre otros: convulsiones, cefaleas, estado mental alterado,
alteraciones visuales o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada.

Proteinuria (véase “Precauciones y advertencias”): En los ensayos clinicos, se han notificado
casos de proteinuria en un intervalo desde el 0,7% hasta el 38% de los pacientes tratados con
Avastin.

La gravedad de la proteinuria varid desde clinicamente asintomatica, transitoria, indicios de
proteinuria hasta sindrome nefrotico, siendo la gran mayoria de los casos proteinuria de Grado
1. Se registré proteinuria de Grado 3 en <3% de los pacientes tratados; sin embargo, en
pacientes en tratamiento para el carcinoma de células metastasico y/o avanzado se registro en
hasta un 7%.
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La proteinuria de Grado 4 (sindrome nefrético) se observd en hasta el 1,4% de los pacientes
tratados. La proteinuria observada en los ensayos clinicos no se asoci6 con insuficiencia renal y
rara vez requirid la interrupcidn permanente del tratamiento. Se recomienda realizar pruebas de
proteinuria antes de comenzar el tratamiento con Avastin. En la mayoria de los ensayos clinicos
donde los niveles de proteinas en la orina fueron > 2 g/24 horas, el tratamiento con Avastin fue
suspendido hasta la recuperacion de niveles <2 g/24 horas.

Hemorragia (véase “Precauciones y advertencias”): En los ensayos clinicos en todas las
indicaciones, la incidencia global de episodios hemorrdgicos de Grados 3-5 seglin la escala
NCI-CTC oscild desde 0,4% hasta 5% en los pacientes tratados con Avastin, comparado con
hasta un 2,9% de los pacientes del grupo de quimioterapia control,

Los episodios hemorrigicos observados en los ensayos clinicos fueron en su mayoria
hemorragias asociadas con ¢l tumor y hemorragias mucocutineas menores (por ejemplo,
epistaxis).

Hemorragias asociadas con el tumor (véase “Precauciones y advertencias”): La hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave o masiva se ha observado principalmente en ensayos con pacientes
con cancer de pulmon no microcitico (CPNM). Los posibles factores de riesgo incluyen
histologia de células escamosas, tratamiento con farmacos antirrenmaticos/antiinflamatorios,
tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con Avastin, historial médico
previo de aterosclerosis, localizacion del tumor central y cavitacién de tumores antes o durante
el tratamiento. Las unicas variables que mostraron una correlacion estadisticamente significativa
con la hemorragia fueron el tratamiento con Avastin y la histologia de células escamosas. Los
pacientes con CPNM con un tipo histolégico diagnosticado de células escamosas o con
histologia de tipo celular mixto con predominio de células escamosas se excluyeron de los
ensayos Fase III posteriores, mientras que se incluyeron los pacientes con histologia tumoral
desconocida.

En pacientes con CPNM, excluyendo los que tenian una histologia con predominio de células
escamosas, se¢ observaron reacciones de todos los grados con una frecuencia de hasta el 9% en
los pacientes tratados con Avastin mas quimioterapia comparado con el 5% de aquellos tratados
con quimioterapia sola. Las reacciones de Grados 3-5 se registraron en hasta el 2,4% de los
pacientes tratados con Avastin mas quimioterapia comparado con <1% con quimioterapia sola.
La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva puede presentarse en forma repentina y
hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves tuvieron un desenlace fatal.

En pacientes con céncer colorrectal se han notificado hemorragias gastrointestinales, incluyendo
hemorragia rectal y melena y se evaluaron como hemorragias asociadas con el tumor.

También se observaron casos raros de hemorragias asociadas con el tumor en otros tipos y
localizaciones tumorales, incluyendo casos en el sistema nervioso central (SNC) en pacientes
con metastasis en el SNC (véase “Contraindicaciones”) y en pacientes con glioblastoma.
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La incidencia de hemorragias en el SNC en pacientes con metistasis no tratadas en el SNC que
recibieron bevacizumab no ha sido prospectivamente evaluada en estudios clinicos
randomizados. En un anélisis retrospectivo exploratorio de datos de 13 ensayos randomizados
finalizados en pacientes con varios tipos de tumor, 3 de 91 pacientes (3,3%) con metéstasis
cerebrales experimentaron hemorragias en ¢l SNC (todas de Grado 4) cuando fueron tratados
con bevacizumab, comparado con 1 caso (Grado 5) de 96 pacientes (1%) que no habian sido
expuestos al bevacizumab. En dos estudios en curso en pacientes con metéstasis cerebrales
tratadas, un caso de hemorragia en el SNC de Grado 2 fue comunicada en 83 pacientes tratados
con bevacizumab (_1,2%) en el momento de los analisis provisorios de seguridad.

La hemorragia intracraneana puede sobrevenir en pacientes con glioblastoma recaido. En el
estudio AVF3708g, la hemorragia en el SNC fue informada en 2,4% (2/84) de los pacientes del
grupo Avastin solo (Grado 1), y en 3,8% (3/79) de aquellos tratados con Avastin mas irinotecan
(Grados 1,2y 4).

Durante todos los ensayos clinicos se observo hemorragia mucocutdnea hasta en un 50% de
los pacientes tratados con Avastin. Lo mas frecuente fueron casos de epistaxis de Grado 1 segiin
la escala NCI-CTC que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad de
tratamiento médico y no requirieron ningin cambio en el régimen de tratamiento con Avastin,
Los datos clinicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutaneas
menores (por ejemplo, epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

Asimismo, con menor frecuencia se produjeron casos de hemorragias mucocutineas menores en
otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o hemorragia vaginal,

Tromboembolismo (véase “Precauciones y advertencias”)

Tromboembolismo arterial: En los pacientes tratados con Avastin en todas las indicaciones, se
observé un aumento en la incidencia de acontecimientos tromboembolicos arteriales,
incluyendo accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio, ataques isquémicos transitorios
y otros acontecimientos tromboembélicos arteriales.

En los ensayos clinicos, la incidencia global de los acontecimientos tromboembolicos arteriales
fue de hasta un 3,8% en los brazos que incluyeron Avastin comparado con hasta el 1,7% en los
brazos de quimioterapia control. Se notificé desenlace fatal en el 0,8% de los pacientes tratados
con Avastin comparado con el 0,5% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se
informaron accidentes cercbrovasculares (incluyendo ataques isquémicos transitorios) en hasta
el 2,3% de los pacientes tratados con Avastin en combinacion con quimioterapia comparado con
el 0,5% de aquellos tratados con quimioterapia sola. Se registré infarto de miocardio en el 1,4%
de los pacientes tratados con Avastin en combinacién con quimioterapia comparado con el 0,7%
de aquellos tratados con quimioterapia sola.

En el ensayo clinico AVF2192g se incluyeron pacientes con cancer colorrectal metastasico que
no eran candidatos para el tratamiento con irinctecan. En este ensayo se observaron
acontecimientos tromboembdlicos arteriales en el 11% (11/100) de los pacientes comparado con
el 5,8% (6/104) en el grupo de quimioterapia control.

(0

e CAESTA SARIEL CIRIANC
s A, GAEST r. C. DANIEL U
\ PATMAEL ; g\i‘% o FIRECTOR MEDICC
T AR T
2

) (LN, 11,060 966
b 13,336,769 APODERADC 32



Tromboembolismo venoso: La incidencia de acontecimientos tromboembolicos venosos en los
ensayos clinicos fue similar en los pacientes tratados con Avastin en combinacién con
quimioterapia comparado con aquellos que recibieron solamente la quimioterapia control. Los
acontecimientos tromboembélicos venosos incluyen trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de acontecimientos
tromboembdlicos venosos oscild desde 2,8% hasta 17,3% de los pacientes tratados con Avastin
en comparacion con el 3,2% hasta 15,6% de los controles.

Se han notificado acontecimientos tromboembdlicos venosos de Grados 3-5 en hasta un 7,8%
de los pacientes tratados con quimioterapia + bevacizumab en comparacidn con hasta un 4,9%
en aquellos tratados con quimioterapia sola.

Los pacientes que han sufrido un acontecimiento tromboembdlico venoso pueden tener un
riesgo mayor de recurrencia con Avastin en combinacién con quimioterapia que con
quimioterapia sola.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC); En los ensayos clinicos con Avastin se observd
Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) en todas las indicaciones de cincer estudiadas hasta la
fecha, aunque tuvo lugar predominantemente en pacientes con cancer de mama metastésico.

En__cuatro ensayos de Fase IIl en pacientes con cincer de mama metastasico (AVF2119%g,
E2100, BO17708 v AVF3694¢) se observé ICC de Grado 3 o mavor. La ICC fue comunicada

en hasta el 3.5% de los pacientes tratados con Avastin en combinacion con guimioterapia
comparado con hasta el 0.9% en los brazos control. En el estudio AVF3694g para los pacientes
que recibieron antraciclinas en forma simultdnea con bevacizumab, las incidencias de ICC de
Grado 3 o mavor para el respectivo bevacizumab v los brazos control fueron similares a las de
otros estudios de cancer de mama metastésico; 2,9 en ¢l brazo antraciclina + bevacizumab v 0%

en el brazo antraciclina + placebo. Ademads. en el estudio AVE3694 las incidencias de ICC de

todos los grados fueron similares entre los brazos antraciclina + Avastin (6,2%) v antraciclina +
placebo (6,0%).

Tras la terapia clinica apropiada, se registré una mejoria de los sintomas y/o de la funcién
ventricular izquierda en la mayoria de estos pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos
de mBC.

En la mayoria de los ensayos clinicos con Avastin se excluyeron los pacientes con ICC
preexistente de Grados II-IV de la NYHA (New York Heart Association); por lo tanto, no se
dispone de informacion relacionada con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta poblacion.

La exposicién previa a antraciclinas y/o la radiacion previa sobre la pared toracica puede ser un
posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC.
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Hipersensibilidad, reacciones g la infusion. En algunos ensavos clinicos se informaron
reacciones anafilacticas y de tipo anafilactoide con mayor frecuencia en pacientes tratados con
Avastin en combinacién con quimioterapias que con quimioterapia sola. La incidencia de estas
reacciones en algunos ensayos clinicos de Avastin es frecuente (hasta en un 5% en pacientes
tratados con bevacizumab).

Pacientes ancianos: En los ensayos clinicos randomizados, la edad mayor de 65 afios estaba
asociada con un aumento del riesgo de acontecimientos tromboembdlicos arteriales, incluyendo
accidentes cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios ¢ infartos de miocardio. Otras
reacciones durante el tratamiento con Avastin que se observaron con una mayor frecuencia en
pacientes mayores de 65 afios fueron leucopenia y trombocitopenia de Grados 3-4; y
neutropenia, diarrea, nauseas, cefalea y fatiga de todos los grados en comparacion con los de
edad menor de 65 afios. (“Tromboembolismo”, véanse “Precauciones y advertencias” y
“Reacciones adversas”).

No se observo un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo perforacién
gastrointestinal, complicaciones en la cicatrizacion, hipertension, proteinuria, insuficiencia
cardiaca congestiva y hemorragia, en los pacientes ancianos (mayores de 65 aflos) tratados con
Avastin en comparacion con los pacientes menores de 65 afios tratados con Avastn.

Alteraciones de laboratorio

La disminucién del recuento de neutréfilos y del recuento de glébulos blancos y la presencia de
proteinas en la orina pueden estar asociadas con €l tratamiento con Avastin,

En los ensayos clinicos, globalmente, las siguientes anomalias de laboratorio de Grados 3 y 4
aparecieron en pacientes tratados con Avastin con por lo menos 2% de diferencia en
comparacion con los grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminucién de
hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, disminucién del recuento de glébulos blancos,
aumento de 1a Razon Normalizada Internactonal (INR).

Experiencia poscomercializacion

Tabla 12. Reacciones adversas notificadas durante la experiencia poscomercializacion

Clasificacion por érganos v sistemas Reacciones (frecuencia*)
Trastornos del sistema nervioso Encefalopatia hipertensiva (muy rara) (véase

“Precauciones v advertencias” e "Hipertension”
en “Reacciones adversas”).

Sindrome de [eucoencefalopatia Posterior
Reversible (raro) {véase ‘‘Precauciones v

advertencias”)
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Tabla 12. Reacciones adversas notificadas durante la ¢xperiencia poscomercializacién

Clasificacién por érganos y sistemas

Reacciones (frecuencia®)

Trastornos vasculares

Microangiopatia trombdtica renal, clinicamente
manifestada como proteinuria (frecuencia no
conocida). Para mis informacion, vease
“Precauciones ¥ advertencias’ y ' Proteinuria”
en_"Reacciones adversas)

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos

Perforacion del septum nasal (no conocida)

Hipertensién pulmonar (ng conocida)

Disfonia (frecuente)

Trastornos gastrointestinales

Ulcera gastrointestinal (frecuencia no conocida)

Trastornos del sistema inmune

Hipersensibilidad, reacciones a la infusién

(frecuencia no conocida), con las siguientes

manifestaciones posibles: disnea/dificultad para
respirar. rubor/enrojecimiento/rash, hipotension o

hipertensién, desaturacidn de oxigeno, dolor
toracico, escalofrios v nduseas/vomitos,

Trastormos oculares ( informados con el uso
intravitreo no aprobado)

Endoftalmitis infecciosa (frecuencia desconocida);
inflamacién intraocular tal como endoftalmitis
estéril, uveitis vy vitreitis (frecuencia desconocida):
desprendimiento de retina (frecuencia
desconocida); desgarramiento epitelial del
pigmento retinal {frecuencia desconocida}:
aumento de la presion intraocular {(frecuencia

desconocida); hemorragia intraocular, tal como
hemorragia vitrea o hemorragia retinal (frecuencia
desconocida); hemorragia conjuntival {frecuencia

desconocida).

* Si se especifica. la frecuencia se ha obtenido de los datos de los ensayos clinicos

Sobredosificacion

La dosis més alta ensayada en el ser humano (20 mg/kg de peso corporal, por via intravenosa,
cada 2 semanas) se asocid con migrafia grave en varios pacientes.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-
6666/2247; Hospital A.G. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Incompatibilidades

Se ha observado que el perfil de degradacién de bevacizumab depende de la concentracion
cuando se diluye con soluciones de glucosa (5%).
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Periodo de validez

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso entre 2°C y 30°C durante 48 horas una
vez diluido con una solucién inyectable de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sddico. Desde el punto de
vista microbiolégico, €l producto debe ser usado inmediatamente. Si no se utiliza en forma
inmediata, el tiempo y las condiciones de almacenamiento hasta su empleo seran
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a 24 horas entre 2°C y
8°C, a menos que la dilucidén se haya realizado bajo condiciones asépticas controladas y
validadas.

Precauciones de conservacién especiales

Los viales deben conservarse en heladera a 2-8° C. Conservar el vial en el embalaje exterior
para proteger su contenido de la luz. No congelar.

“Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios™.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

Nota: “Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion y vigilancia médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica”.

Presentacion

envase con 1
envase con 1

Vial de 4 ml con 100 mg (25mg/ml)
Vial de 16 ml con 400 mg (25mg/ml)

Especialidad medicinal autorizada por €l Ministerio de Salud.
Certificado N° 52437

F. Hoffmann-La Roche Ltd,
Basilea, Suiza

Fabricado para:

Por: Genentech Inc.,
South San Francisco,
California, EE. UU.

Productos Roche S. A. Q. e L.

Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,

Provincia de Buenos Aires, Argentina

Director Técenico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Importado por:

Fecha de la ultima revision: mayo de 2010
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