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Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos - | DISPOSICION No ’2 3 9 ,2:

ANMAT
suenos ares, 14 MAR. 2016

VISTO el Expediente N°© 1-47-0000-15338-15-4 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q e L solicita la autorizacion de nuevos proyectos de prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
AVASTIN/BEVACIZUMAB, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE
100MG/4ML y 400MG/16ML, autorizada por Certificado N° 52.437.

Que Jos 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 Disposicién N° 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las
normativas vigentes, lLey de Medicamentos 16463, decreto 150/92 Y la
Disposicion N® 5904/96,

Que a foja 604 y 605 de las actuaciones referenciadas en el Visto de
la presente, obran los informes técnicos de evaiuacién favorable de la Direccion

de Evaluacién y Registro de Medicamentos y la Direccién de Evaluacién y Control
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de Bioldgicos y Radiofarmacos, respectivamente.
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros, 1490/92, y 101/15 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por elig, '
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL D'|E
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA }

DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizanse los nuevos prospectos e informacién para el patl,:iente
presentados para la Especialidad Medicinal denominada AVASTIN/BEVACIZUMARB,
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE 100MG/4ML Y 400 MG/16ML,
auterizada por Certificado N° 52.437, propiedad de la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. e 1., cuyos textos constan a fojas 87 a 166, 167 a 246 y 247 a-326,
desglosandose a fojas 87 a 166 para prospectos v a fojas 339 a 350, 351 a 362
y 363 a 374 para informacién para el paciente; desgloséndosel los
correspondientes a fojas 339 a 350.

ARTICULO 2°.- Acéptase el texto del Anexo de la Autorizacidon de Modificaciones
el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicion y el que debera

agregarse al Certificado N° 52.437 en los términos de la Disposicion 6077/97.

Q/ ARTICULO 3°- Registrese; por . Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn
|+ _2_

AT ' !
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conjuntamente con los prospecto, informacién para el paciente y Anexo, girese a

la Direccion de Gestidn de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.
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. ANM. AN,




“2016- Afio del Bicenienaria de la Declaracitn de 12 Independencia Nacional™,

=
.

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Reguiacion e Institutos
ANMAT

ANEXQ DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES "
[
H

i
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentas,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicidn

N°2$9:£PS efectos de su anexado en el certificado de Autorizacion dle

i Especialidad #edicinal N°® 52.437 y de acuerdo a lo solicitado por la ﬁrm‘a

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1. , del producto inscripto en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

', Nembre comercial/ Genérico/s: AVASTIN/BEVACIZUMAB

’
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE. I

]
|

1

R |

i

L DATO A MODIFICAR | DATO  AUTORIZADO | MODIFICACION ‘
. HASTA LA FECHA AUTORIZADA l
! PROSPECTOS. Anexo de Disposicién | A fojas 87 A 166, 167 A 246 | |
N° 9347/15, |

Y 247 A 326, desglosandose il

a fojas 87 A 166,

INFORMACION PARA Anexo de Disposicidn | A fojas 339 A 350, 351 A 362
| EL PACIENTE N¢ 9347/15 '

Y 363 A 374; desglosindosé

los correspondientes a fojas

' - 339 A 350.
33
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El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de AutoriZacién

antes mencionado.
. i
Se extiende el presente Anexo de Autarizacion de Modificaciones del REJ_ ata

firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L., Titular del Certificado de Autorizacign Ne

l 3
52.437 en la Ciudad de Buenos Aires, & los..............del mes de“’l“AR-zmﬁ
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14 HAR, 2018
PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES
i (Adaptado a la Dispesicidn ANMAT N° 5904/96)

. Avastin®

Bevacizumah
Roche

Concentrado para solucién para infusién

Industria Suiza
|_ Expendio bajo receta archivada

, Compaosicion *

Cada vial de 4 ml contiene 100 mg de bevacizumab (25 mg/ml), en un excipiente compuesto
por trehalosa dihidrato 240 mg, fosfato disédico 4,8 mg, fosfate monosédico monohidratado
‘ 23,2 mp, polisorbato 20: 1,6 mg y agua para inyectables c.s.p. 4 ml.

Cada vial de 16 ml contiene 400 mg de bevacizumab (25 mg/ml), en un excipiente compuesto
, por trehalosa dibidrato 960 mg, fosfato disodico 19,2 mg, fosfato monosédico monchidratado
92,8 mg, polisorbato 20: 6,4 mg y agua para inyectables ¢.s.p. 16 sl

| Accién terapéutica
Apgente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.

Indicaciones

Carcinomua metastdsico de colon o recto (CCRm)

Bevacizumab esta indicado en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para

el tratamiento de pacientes adultos ¢on carcinoma metastasico de colon o recto.

} Ciincer de mamu metastdsice (CMm)

Bevacizumab estd indicado en combinacidn con paclitaxel para el tratamiento de primera Hnea

de pacientes adultos con céncer de mama metastdsico. Para més informacién sobre ¢l estado del

receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), véase Caracteristicas
» farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas.
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Bevacizumab esté indicado, en combinacién con capecitabina, para el tratamiento de primera |
linea de pacientes adultos con cdncer de mama metastasico, en los que no se comsidere
. apropiado el tratamiento con otras opciones de quimioterapia que incluyan taxanos o |
antraciclinas. Los pacientes que han recibido regimenes de tratamiento gue contienen taxanos Yi
aniraciclinas en el entorno adyuvante en los dltimos 12 meses deben ser excluidos del
tratamiento con Avastin en combinacion con capecitabina. Para més informacién sobre el estado
"del HER2, véase Caracteristicas jfarmacoldgicas — Propiedades; Propiedades
Jarmacodinamicas.

I
Cdncer de pulmon ne microcitico (CPNM)

Bevacizumab estd indicado, asociado con quimioterapia basada en platino, para el tratamiento
"de primera linea de pacientes adultos con cdncer de pulmén no microcitico avanzado no
resecable, metastdsico o recidivante, a excepcion de los que tengan un tipo histoldgico con

predominio de células escamosas.

|
‘Cidncer de células renales avanzado y/0 metastdsico (CRm)

‘Bevacizumab estd indicado en combinacién con interferén alfa-2a para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con ¢dncer de células renales avanzado y/o metastisico.

1
Glioblastoma (Grado IV segiin In OMS)

Bevacizumab estd indicado como monoterapia en e tratamiento de pacientes con recidiva de i
glioblastoma (Grado LV segin 1a OMS) después de una terapia anterior con temozolomida.

Cirncer de ovario epitelial, trompa de Falopio o periloneal primario

Bevacizumab esta indicado en combinacion con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultas con cdncer avanzado (estadios de la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia [FIGO] TIB, IIIC y 1V) de ovario epitelial, trompa de Falapio, o
peritoneal primario.

Bevacizumab esta indicado en combinacion con carboplatino y gemcitabina para el tratamiento
de pacientes adultas con céncer de ovario epitelial, carcinoma de trompa de Falopio, o
carcinoma peritoneal primario sensible al platino después de la primera recaida, que no hayan
recibido tratamiento previo con bevacizumab, otros inhibidores del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) o agentes dirigidos frente a receptores VEGF.
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Bevacizumab estd indicado en combinacion con paclitaxe!, topotecén, o doxorrubicina
liposomal pegilada para el tratamicnto de pacientes adultas con céncer de ovario epitelial, |
carcinoma de trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario recurrente platino resistente,
" que no hayan recibido més de dos regimenes previos de quimioterapia ni tratamiento previo con
« bevacizumab, otros inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) o

agentes dirigidos frente a receptores VEGF (véase Caracteristicas farmacolégicas —

Propiedades; Propiedades farmacodindmicas),
|+

| Cdncer de caello nierino

Bevacizumab estd indicado en combinacidén con paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o

| paclitaxel y topotecan para el tratamiento de pacientes adultas con carcinoma persistente,
recurrente o metastasico del cuello uterino. '

ki
Caracteristicas farmacolégicas - Propiedades

|Cédigo ATC: LOIX CO7
Grupo farmacoterapéutico; Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonat.

Propiedades farmacodindmicas

!
Mecanismo de accicn

Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de 12
vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo asi la union de éste a sus receptores Flt-1
(VEGFR-1) ¥y KDR (VEGFR-2), situados en la superficie de las c€lulas endoteliales. La
fieutralizacién de la actividad biologica del VEGF produce una regresién de la vascularizacion

de los tumores, normaliza la vasculatura residual del tumor e inhibe la neovascularizacion
tumoral, impidiendo asf el crecimiento del tumor.

Efectos farmacodindmicos

La administracién de bevacizumab o del anticuerpo murino correspondiente en ratones
inmunodeficientes (pude) xencotransplantades (modelos experimentales de céncer) generd una
amplia actividad antitumoral sobre varios tipos de céncer humano, incluyendo colon, mama,

péncreas y préostata. Sc inhibié la progresion de la enfermedad metastdsica y se¢ redujo la
permeabilidad microvascular.

b
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(Eficacia clinica

ICarcinama metastdsico de colon o recto (CCRm)

ILa 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
aleatorizados, controlados con comparador activo, en combinacidn con un esquema
quimioterdpico de primera linea basado en fluoropirimidinas. Avastin se asocid con dos
regimenes quimioterdpicos:

¢ AVF2107g: Un esquema semanal de irinotecan/5-fluorouracilo en bolo/icido folinico (IFL)
. durante un total de 4 semanas conformando ciclos de 6 semanas {régimen de Saitz).

» AVF0780g: En combinacién con S-flourouracilo/acido folinico (5-FU/FA) en bolo durante
un total de 6 semanas conformando ciclos de 8 semanas (végimen de Roswell Park).
"
¢ AVF2192g: En combinacién con 5-FU/FA en bolo durante un total de 6 semanas
' conformando un cicle de 8§ semanas (régimen de Roswell Park) en pacientes que mo eran
[ candidatos éptimos para un tratamiento de primera linea con irinotecdn.
S'e llevaron a cabo tres ensayos adicionales con bevacizumab en pacientes con carcinoma
metastasico de colon o recto: de primera linea (NO16966), de segunda linea sin tratamiento
previo con bevacizumab (E3200), y de¢ segunda linea con terapia previa con bevacizumab
despues de la progresion de la enfermedad en el tratamiento de primera linea (ML18147). En
estos estudios, bevacizumab se administré en combinacién con FOLFOX-4 (5-
FU/LV/oxaliplatina), XELOX (capecitabina/oxaliplatino) y fluoropirimidina/irinotecan o
fluoropirimidina/oxaliplatino, en los siguientes regimenes posoldgicos:

o 1 NO16966: Avastin en una dosis de 7,5 mp/kg de peso corporal cada 3 semanas en
combinacién con capecitabina oral y oxaliplatino intravenoso (XELOX) o 5 mg/kg de
' Avastin cada 2 semanas asociado con leucovorina + 5-fluorouracilo en bole, seguido de una
perfusién de 5-fluorouracilo con oxaliplatino intravenoso (FOLFOX-4).

o E3200: Avastin en una dosis de 10 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas en combinacién
'con lencovorina y S-fluorouracilo en bolo, seguido por una perfusién de S-fluorouracilo con
oxaliplatino  intravenoso (FOLFOX4) en pacientes no tratados previamenie con
bevacizumab.

t

« ML18147: Avastin en una dosis de 5 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas o en una dosis
de 7,5 mgkyg de peso corporal cada 3 semanas en combinacién  con
ﬂuorop1r1m1d1nahrmotecén o fluoropirimidina/oxaliplatino en pacwntes con progresidn de la
enfermedad después del tratamiento con bevacizumab de primera linea. El régimen con
irinotecan u oxaliplatino se cambié en funcién del uso indistinto de oxaliplatino o irinotecan
como tratamiento de primera linea.

A
|(;
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+ AVF2107g: En este ensayo clinico Fase III, aleatorizado, doble-ciego y controlade
comparador activo se estudié Avastin en combinacién con JFL como tratamiento de primera

 Hinea del carcinoma metastasico de colon o recto. Se aleatorizaron 813 pacientes para ser
tratados con IFL + placebo (Brazo 1), o IFL + Avastin (5 mg/kg, cada 2 semanas, Brazo 2),
«(Tabla 1). Un tercer grupo de 110 pacientes recibieron 5-FU/FA en bolo + Avastin (Brazo 3).

,De acuerdo con lo especificado previamente, la incorporacién de pacientes al estudio en el
Brazo 3 se interrumpio una vez que se determind y se considerd aceptable la seguridad de
Avastin con el régimen de IFL. Todos los pacientes recibieron tratamiento hasta la progresion
'de la enfermedad. La media de edad fue de 59,4 afios. En la escala de estado de desempefio
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), el 56,6% de los pacientes tenia un puntaje de 0,
'el 43% una ECOG1 y el 0,4% una ECOG2. Previamente, el 15,5% habia recibido radioterapia y
el 28,4% guimioterapia.

La variable principal de eficacia del ensayo fue sobrevida global, La adicién de Avastin a IFL
dio lugar a un aumento estadisticamente significativo de la sobrevida global, la sobrevida libre
de progresion y la tasa de respuesta global (Tabla 1). El beneficio clinico, medido como
sobrevida global, se obsérvd en todos los subgrupos preespecificados de pacientes, incluyendo
aquellos definidos segin la edad, sexo, estado de desempefio, Jocalizacion del tumor primario,
Jaﬁmero de organos afectados y duracién de la enfermedad metastésica.

Los resultados de eficacia de Avastin en combinacién con quimioterapia IFL se muestran en la
Tabla 1.
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Tabla 1. Resultados de eficacia del ensayo AVF2107g. -
AVF2107¢g
Brazo 1 Brazo 2
IFL + Placebo IFL + Avastin®
Namero de pacientes 411 402
Sobrevida global
Mediana (mescs) 15,6 20,3
Intervalo de confianza del 95% 14,29 - 16,99 18,46 - 24,18
Indice de riesgo” i 0,660
(Valor de p = 0,00004)

Sobrevida libre de progresién

Mediana {(meses) 6,2 10,6

Indice de riesgo 0,54
(Valor de p <0,0001)

Tasa de respuestas

Global (%) 34,8 44,3

{Valor de p =0,0036)

* 5 mg/kg cada 2 sernanas,
* Refativo al brazo control.

I
Eitre los 110 pacientes aleatorizadas al Brazo 3 (5-FU/FA + Avastin), antes de la interrupeion
de inclusién de pacientes en este brazo, la mediana de la sobrevida global fue de 18,3 meses y
12 de la sobrevida libre de progresién de 8,8 meses.

AVF2192g: Ensayo clinico de Fase II, aleatorizado, doble-ciego, controlado con comparador
activo, en el que se evaluaron la eficacia y la seguridad de Avastin en combinacién con
5.FU/FA como tratamiento de primera linea del cAncer colorrectal metastasico en pacientes que
no eran candidatos dptimos para terapia de primera linea con irinotecan. Se aleatorizaron 105
pacientes en el brazo de 5-FU/FA + placebo y 104 en ¢t brazo de 5-FU/FA + Avastin
(5 mg/kg cada 2 semanas). Todos los tratamientos se administraron hasta la progresion de la
enfermedad. La adicién de Avastin 5 mg/kg cada dos semanas a 5-FU/FA aument$ la tasa de
respuestas objetivas, incrementé significativamente la duracién de la sobrevida libre de
progresién y mostré una tendencia a una sobrevida més prolongada si se compara con 5-FU/FA
solo.

-
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AVF0780g: Ensayo clinico de Fase II, aleatorizado, abierto y controlado coff comparador
activo, para la evaluacion de Avastin en combinacion con 5-FU/FA para el tratamiento de
primera linea del cancer colorrectal metastdsico. La mediana de edad fue de 64 afios. El 19% de
los pacienies habia recibido quimioterapia y el 14% radioterapia previas. Se aleatorizaron 71
para ser tratados con S-FU/FA en bolo 0 5-FU/FA + Avastin (5 mg/kg cada dos semanas). A un
tdreer grupo de 33 pacientes se administrd S-FU/FA en bolo + Avastin (10 mg/kg cada 2
semanas). Todos fueron tratados hasta la progresién de la enfermedad.

Las variables principales del ensayo fueron la tasa de respuestas objetivas y la sobrevida libre de
progresién. La adicién de S mg/kg de Avastin cada dos semanas a 5-FU/FA produjo un aumento
en la tasa de respuestas objetivas, la extension de la sobrevida libre de progresion y una
tendencia a sobrevida global més prolongada en comparacién con 5-FU/FA solo (Tabla 2).
Estos datos de eficacia concuerdan con los resultados obtenidos en el ensayo AVF2107g.

1os datos de eficacia de los ensayos AVF0780 y AVF2192g en los que se investigd Avastin en
combinacién con 5-FU/F A se resumen en la Tabla 2.

Fahla 2. Resultados de eficacia de los ensayos AVF0780g y AVF2192g.

AVF0780g AVF2192g
5.FU/FA | 5-FU/FA | 5-FU/FA 5-FU/FA 5-FU/FA
, + + + placebo + Avastin
l! Avastin® | Avastin®
Niimero de pacientes 36 35 33 105 104
| Schrevida global
d
Mediana {meses) 13,6 17,7 152 129 16,6
Intervalo de confianza de! 95% - - - 10,35-16,95 | 13,63-19,32
Indice de riesgo® - 0,52 1,01 - 0,79
|
Valor de p - 0,073 0,978 - 0,16
! Sobrevida libre de progresion
Mediana (meses} 5,2 9,0 7.2 5,5 9.2
Indice de riesgo - 0,44 0,69 - 0,5
Valor de p - 0,0049 0,217 - 0,0002
i
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Tabla 2. Resultados de eficacia de los ensayos AVF0780g y AVF2192g. (Continuacién).
1 :

- AVFO780g AVF2192g

5-FU/FA | 5-FU¥A | 5-FU/FA 5-FU/FA 5FUFA
+ + + placebo + Avastin
Avastin® | Avastin®

Tasa de respuesias

Global (%) ; 16,7 40,0 242 15,2 26
Intervalo de confianza del 95% | 7,0-33,5 | 24,4-57,8 | 11,7426 | 9,2-23,9 18,1-35,6

Valorde p - 0,029 0,43 . 0,055

Duracién de la respuesta

Mediana (meses) NR 9.3 50 5,8 9.2

Percentilo 25-75 (meses) 3,3-NR 6,1-NR 3.8-7.8 5,59-9.17 5,88-13,01

* 5 mg/kg cada 2 semanas.
® t0 mgrkg cada 2 semanas.
® relativa al brazo centrol.
NR = No alcanzado.

NO16966: Ensayo clinico de Fase 11, aleatorizado, deble-ciego (para bevacizumab), en el que
se investigd Avastin en una dosis de 7,5 mg/kg en combinacién con capecitabina oral y
oxaliplatino IV (XELOX}), administrados en ciclos cada 3 semanas, o Avastin en una dosis de
5 mg/kg asociado con 5-FU/LV en bolo, seguido de una perfusion de S-fluorouracito con
oxaliplatino 1V (FOLFOX-4), administrados en ciclos cada 2 semanas. El ensayo tuvo dos
fases: una inicial abierta de dos brazos (Parte 1) en Ja que los pacientes fucron aleatorizados en
dos grupos diferentes de tratamiento (XELOX y FOLFOX -4) y una posterior con un disefio
factorial 2 x 2 de 4 brazos (Parte II) en la que los pacientes fueron distribuidos al azar en 4
grupos de tratamiento (XELOX + placebo, FOLFOX4 + placebo, XELOX + Avastin,
FOLFOX-4 + Avastin). En 1a Parte Il la asignacién del tratamiento fue doble-ciego con respecte
a Avastin.

Se aleatorizaron aproximadamente 350 pacientes en cada uno de los 4 brazos de la Parte IT del
ensayo clinico.

i
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XELOX + Avastin

Capecitabina

1.000 mg/m® oral

Tabla 3. Regimenes de tratamiento en ¢l ensayo NO16966 (CCRm).
Tratamiento Dosis inicial Esquema
[FOLFOX~ Oxaliplatine 85 mg/m*IV2h Oxaliplatino el Dia 1
0
|
FOLFOX-4+ Leucovorina 200 mp/m* IV 2 h Leucovorina los Dias 1 y 2
Avastin
S-fluorouracilo 400 mgm’ IV enbolo | 5-fluorouracilo TV en bolo y
600 mg/m* IV 22 h perfusién, los Plas | v 2
Placeho o Avastin | § mp/kg IV 30-90 min | Dfa L, antes de FOLFOX,
’ cada 2 semanas
XELOX Oxaliplatino 130 mg/m* IV 2 h Oxaliplatino el Dia |
0

Capecitabina oral

2 veces por dia 2 veces por dia durante
2 semanas (seguida de
1 semana de descanso)
Placebo o Avastin | 7,5 mg/kg LV Dia 1, antes de XELOX,
30-90 min. cada 3 semanas

5-fluorouracilo: IV en belo inmediatamente después de leucovorina

Lia variable principal de eficacia del ensayo fue la duracion de la sobrevida libre de progresidn.
LLos dos objetivos esenciales fueron: mostrar que XELOX era no inferior a FOLFOX-4 y que
Avastin en combinacioén con FOLFOX-4 o0 XELOX era superior frente 3 1a guimioterapia sola.

Se cumplicron estos dos objetivos:

* En la comparacién global se demostrd la no inferioridad de los brazos de XELOX frente a
los que contenian FOLFOX-4 en la poblacién de pacientes incluidos por protocolo en
términos de sobrevida iibre de progresién y sobrevida globaf, ‘

8 En la comparacion global se demostré la superioridad de los brazos que contenian Avastin
frente a los brazos de quimioterapia sola en [a poblacidén por intencién de tratar en términos
de sobrevida libre de progresién (Tabla 4).

Iros analisis secundarios de sobrevida libre de progresidn, sobre la base de la evaluacién de la
respuesta durante el tratamiento, confirmaron el beneficio clinico significativamente superior
['3ara los pacientes tratados com Avastin (Tabla 4), que concordé con las ventajas
estadfsticamente significativas observadas en el andlisis agrupado.
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Tabla 4. Resultados principales de eficacia del andlisis de superioridad (poblacién por intencién
de tratar [[TT], ensayo NO16566). ‘

[ Yariable FOLFOX-4 0 FOLFOX-4 0 Valor de P
r {meses) XELOX XELOX +
+ placebo bevacizamab
(n="701) (n =699)
Variable principal
Pié‘[ediana e SLP (meses)* 8,0 5,4 0,0023
- Indice de riesgo 0,83 (0,72-0,95)

(IC del 97,5%)"

¥ariables secundarias
|
Mediana de SLP (durante ¢l .
tratamiento, meses)** 19 10,4 < 00,0001

Indice de riesgo 0,63 (0,52-0,75)
(IC de1 97,5%)

i
Tasa de respuesta global
[(Bvaluacion de Tnvestigadores)** 49.2% 46,5% -

Mediana de scbrevida global* 19,9 212 0,0769

T Indice de riesgo 0,89 (0,76-1,03)
1 (C del 97,5%)

* Andlisis dc sobrevida global con datos clinicos de la fecha de cortc del 31 de enero de 2007.
%+ Angiisis principal con datos clinicos de la fecha de corte del 31 de enero de 2006.
1 Referents 4] braza control.

Eniel subgrupo de tratamiento con FOLFOX, la mediana de sobrevida libre de progresion fue de
8,6 meses en los pacientes tratados con placebo y de 9,4 meses en los que rec ibieron
bevacizumab, {ndice de riesgo (hazard ratio HR) = 0,89, IC del 97,5% = 10,73; 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]; valorde p= 0,0026.

EnL el subgrupo de tratamiento con FOLFOX, ta mediana de sobrevida global foe de 20,3 meses
en los pacientes tratados con placebo y de 21,2 meses en los que s administrd bevacizumab.
HR = 0,94, IC del 97.5% = [0,75; 1,16], valor de p = 0,4937, siendo los resultados
comrespondientes 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.
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ECOG E3200: En este ensayo clinico de Fase 111, aleatorizado, abierto y controlado con
comparador active 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 5-FU/LV en bolo y después S-fluorouracilo en perfusion con oxaliplatino IV
(FOLFOX-4), administrados en ciclos cada 2 semanas. En los brazos con quimioterapia se
utiliz6 un régimen de FOLFOX-4 con el mismo esquema y dosis que se muestra en Tabla 3 para
¢! ensayo NO16966.

La variable principal de eficacia del ensayo fue la sobrevida global, que se definié como el
ticmpo que transcurre desde la aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa. Se
digtribuyeron al azar 829 pacientes (de los cuales 292 recibieron FOLFOX-4, 293 Avastin +
EOLFOX-4 vy 244 Avastin como monoterapia). La adicién de Avastin a FOLFOX-4 dio como
resultado una prolongacién de la sobrevida global estadisticamente significativa. También se
observaron mejoras estadisticamente significativas en Ja sobrevida libre de progresién y en la

tasa de respuestas objetivas (Tabla 5).

Tabla 5. Resultados de eficacia del ensayo E3200.
.f

| E3200
] ' FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin*
ll‘i:mmero de pacientes 292 - 293
Sobrevida global -
" Mediana (meses) 10,8 13,0
Tntervalo de confianza del 95% 10,12 - 11,86 (2,09 - 14,03
“Tndice de riesgo” 0,751

(valot de p = 0,0012)

Sobrevida libre de progresidn

Mediana (meses} ' 45 75

T Indice de riesgo ' 0.518
l (valor de p < 0,0001)

Tasa de respuesta objetiva
‘ ~
1 Global ’ 8.6% 222%

| (valor de p <0,0001)

410 mgfkg cada 2 semanas.
b Referente al brazo conrol.
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No se observaron diferencias significativas en la duracién de la sobrevida global entre los
pacientes que recibieron Avastin como monoterapia y los tratados con FOLFOX-4. La
sobrevida libre de progresitn y la tasa de respuestas objetivas fueron inferiores en el brazo de
Avastin como monoterapia comparado con el brazo de FOLFOX-4.

Nﬁl&] 47: En este ensayo de Fase II1, abierto, aleatorizado y controlado, se evalué Avastin en
una dosis de 5 mg/kg cada 2 semanas o 7,5 mg/kp cada 3 semanas en combinacion con
quimioterapia basada en fluoropirimidinas en comparacidn con quimioterapta basada en
fluoropirimidinas sola en pacientes con cncer colorrectal metastisico en progresion después de
un régimen de primera linea que contenia bevacizumab.

Los pacientes con CCRm histologicamente confirmado y progresidn de la enfermedad fueron
aleatorizados 1:1 dentro de los 3 meses signientes a la suspensién del tratamiento de primera
linea con bevacizumab para recibir quimioterapia basada en fluoropirimidina/oxaliplatine o
ﬂu0rop|r|mldma./lrm0tecﬁn {cambio de la quimioterapia en funcién de la ya administrada en
primera linea) con o sin bevacizumab. Los pacientes recibieron tratamiento hasta la progresién
de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La variable principal de valoracién fue la sobrevida

global (SG), definida como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacién hasta la muerte por
cualquier causa.

Se aleatorizaron un total de 820 pacientes. La adicidn de bevacizumab a la quimioterapia basada
en’ fluorepirimidinas resulté en una prolongacién estadisticamente significativa de la sobrevida
de. los pacientes con CCRm cuya enfermedad habia progresade después de un régimen de
primera linea que contenia bevacizumab (ITT = 819) (véase Tabla 6.

i
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Tibla 6. Resultados de eficacia del ensayo ML18147 (poblacién ITT).

ML18147
Quimioterapia basada en Cuimioterapia basada en
fluoropirimidina/irinotecén fMuoropirimidina/irinotecin
l'luoropirimidi[t.m!nraliplatino fluoroplrlmidi?:afoxnliplatino
+ Avastin®
I\:iﬁmem de pacientes 410 409
Sobrevida global
hglediana (meses) 9.8 11,2
Indice de riesgo (IC 95%) 0,81 (0,69 - 0,94)
{valor de p =0,0062)
Sobrevida libre de progresién
I
I\ijledia.na {meses) 4,1 5,7
Indice de riesgo (tC 95%) 0,68 (0,50 — 0,78)
| (valor de p < 0,0001)
Tasa de respuesta objetiva
Pacientes incluidos en analisis 406 404
T|‘Iasa 3.9% 5.4%
1[ (valor de p=0,3113)

'S imgf'kg cada 2 scmanas 0 1.5 mg/kg cada 3 semanas.

b
También se observé una mejotia estadisticamente significativa de la sobrevida libre de
prbgresion. La tasa de respuesta objetiva fue baja en ambos grupos de tratamiento y no alcanzd

significacion estadistica.

En el estudio E3200 se utilizd una dosis equivalente a 5 mg/kg/semana de bevacizumab en
pac':ientes sin tratamiento previo con bevacizumab, mientras que en el estudio ML18147 se
ermipleé una dosis equivalente a 2,5 mg/kg/semana de bevacizumab en pacicntes pretratados con
bevacizumab. La comparacién entre los ensayos clinicos de los datos de eficacia y seguridad
wﬁﬁ limitada por las diferencias entre los mismos, més notables en poblaciones de pacientes

expuestas previamente a bevacizumab y a regimenes de quimioterapia.

Revisidn Noviembre 2015: ORIGINAL.

13




i Ambas dosis equivalentes de 5 mgkg/semana y 2,5 mg/kg/semana de bevacizumab
proporcionaron un beneficio estadisticamente significativo en relacion con la sobrevida global
i (Indilf:e de riesgo 0,751 en el ensayo E3200 y de 0,81 en ML18147) y con la sobrevida libre de
progresion (Indice de riesgo 0,518 en el ensayo £3200 y de 0,68 en ML18147). En términos de

i segt,u;'idad, hubo una mayor incidencia global de reacciones adversas de Grados 3 - 5 en el
ensayo E3200 con respecto al ML18147.

i Cdmi!er de colon adyuvante (CCa)

I BOI.?920: Bste ensayo de Fase TIJ, alcatorizado, abierto, de 3 brazos, evalud la seguridad y
eﬁca;cia de Avastin administrado en una dosis equivalente a 2,5 mg/kg/semana, ya sea en un
| esquema de 2 semanas en combinacién con FOLFOX4, o de 3 semanas asociado con XELOX

en comparacién con FOLFOX4 solo como quimioterapia adyuvante en 3.451 pacientes con
i estadio II de alto riesgo y estadio Il de carcinoma de colon.

“ Se oltiaservaron mas recaidas y muertes debido a la progresion de la enfermedad en ambos grupos
de Avastin en comparacidn con el grupo control. No se logrd el objetivo principal de prolongar

ﬂ ~ la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con estadio 111 de céncer de colon (n = 2.867)
mediante la adicién de Avastin a cualquicr régimen de guimioterapia. El indice de riesgos para

Il 1a sdbrevida libre de enfermedad fue de 1,17 (IC 95%: 0,98 — 1,39) para el grupo FOLFOX4 +
Avagltin y de 1,07 (IC 95%: 0,90 - 1,28) para et grupo XELOX + Avastin.

Il Cdn{l:er de mama melastasico (CMm)

. Se disefiaron dos grandes ensayos Fase 1L con el fin de investigar el efecto del tratamiento de
| Avastin en combinacién con dos agentes quimioterapicos ¢n forma individual, en los que se
l midi'é como variable principal la sobrevida libre de progresion. En ambos ensayos s¢ observo
|

una {nejor{a clinica y estadisticamente significativa en este parametso.

ﬂ A continnacién se resumen los resultados de la sobrevida libre de progresién para los agentes
Il quinl’u joterdpicos en forma individual incluidos en la indicacion:

o Ensayo E2100 (paclitaxel): La mediana de sobrevida libre de progresion aumenia 5.6
ﬂ I"'IFIBSES, indice de riesgo 0,421 (valordep< 0,0001, IC del 95%: 0,343, 0,516).

|
il . F%nsayo AVF3694g (capecitabina): La mediana de sobrevida libre de progresién aumenta
2,9 meses, indice de riesgo 0,69 (valor de p = 0,0002, 1C del 95%: 0,56, 0,84).

A continuacién se proporcionan los detalles de cada ensayo y sus resultadas.

.
|
L
11 5

14

FARMACE




ECOG E2100: En este ensayo multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con comparador
“ activo, se evalud Avastin en combinacidn con paclitaxel para el tratamiento del cancer de mama
metastdsico o localmente recidivante en pacientes que no habfan recibido previamente
Il quimioterapia para la enfermedad metastésica y localmeme recidivante. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir paclitaxe! solo (90 mg/m? IV durante una hora una vez por semana,
tres semanas consecutivas de cada cuatro) o e combinacitn con Avastin {10 mg/kg en infusifn
|l IV cada dos semanas). Se permiti¢ ingresar a los pacientes gue hubieran recibido tratamiento
|l hormonal previo para la enfermedad metastasica. La terapia adyuvante con taxanos se autorizé

solo en aquellos casos en que hubiera sido completada por lo menos 12 meses antes de la
“ incorporacion al ensayo,

De los 722 pacientes del ensayo, la mayoria tenla tumores HER2-negativos (90%), salvo un
|l pequefic nimero con estado HER2-desconacido (8%) o HER2-positiva (2%4), que habia sido
tratado previamente con trastuzumab o habia sido considerado no apto para este tratamiento,
|l Ademas, el 65% habia recibido quimioterapia adyuvante, incluyendo un 19% y un 49% con
tratamiento previo de taxanos y antraciclinas, respectivamente. Se exchuyeron aguellos pacientes

|l con metdstasis en el sistema nervioso central, y se incorporaran los tratados previamente o con
lesianes cerebrales resecadas,

[
ﬂ En el ensayo E21090, los pacientes se trataron hasta la progresion de la enfermedad. En aquellas
|l situaciones en que se requirid la interrupeidn temprana de la quimioterapis, ¢l tratamiento

continud con Avastin como monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. Las
fl caracteristicas basales de los pacientes fueron similares entre los brazos del ensayo. La variable

principal fue la sobrevida tibre de progresion (SLP), evaluada por los investigadores de! ensayo.
l TaFnbién se realizé una revision independiente de Ja variable principal.
| 3

ﬂ Ett la Tabla 7 se reinen los resultados de este ensayo.

L
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l
“Tabla 7. Resultados de eficacta del ensayo ECOG E2100.

Sobrevida libre de progresisn

Evaluacidn de los Investigadores®

Evaluacién del Comlté de Revisidn

Independiente
Pactitaxel | PaciitaxeDAvastin | Faciitaxc] | Paclitaxel/Avastin
(n =354) (n = 368) {n=354) (n=368)
1
Médiana de SLP
(meses) 58 itd 58 11,3
Indice de riesgo 0,421 0,483
(IC del 95%) (0,343; 0,516) (0,385;0,607)
1
Valor de p < (,0001 < (0,0001
Tasas de respnesta (pacientes con enfermedad mensurable)
' Evaluacion de los investigadores | Evatuacién del Comité de Revisién
! Independiente
Paclltaxel Paclitaxel/Avastin Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
{(n=273) ( n=252) (n=243) (n=22M
t
Tasa de respuestas
objetivas (%) 234 480 222 498
Valor de p < {,0001 < (1,001
*aﬁalisis principal.
Sobrevida glohal
Paclitaxel Paclitaxel /Avastin
(n = 354) (n = 368)
Mediana de sobrevida
global {meses) 24.8 26,5
Indice de riesgo 0,869
(IC del 95%) (0,722; 1,046)
I '
Valordep 0,1374
\
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| i 1) pacientes que recibieron capecitabina en combinacién con Avastin o placebo;

ﬂ ! 2) pacientes tratados con quimioterapia basada en taxanos o en antraciclinas en

| } Independiente (CRI).

El beneficio clinico de Avastin, medido mediante la sobrevida libre de progresion, se observ l
en todos los subgrupos preespecificados en ef ensayo (incluyendo el intervalo libre de

enfermedad, el nimero de  metistasis, [a quimioterapia adyuvante previa y el estado de los
receptores de estrégenos [RE]).

]

AVF3694yg: Este ensayo de Fase 1], multicéntrico, aleatorizado, controlade con placebo fue
disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de Avastin en combinacion con quimioterapia,
comparado con quimioterapia mas placebo, como tratamiento de primera linea para pacientes
clzon cancer de mama metastasico o localmente recurrente HER2-negativo.
”La quimioterapia fue clegida a criterio del investigador antes de la aleatorizacion en una
proporcién 2:1, para recibir Avastin y quimioterapia, o quimioterapia y placebo, Las
quimiotcrapias elegidas que se administraron cada 3 semanas incluyeron capecitabina, faxanos
(paclitaxel unido a proteinas, docetaxel), agentes basados en antraciclinas (doxorrubicina/
ciclofosfamida, epirmbicina/ciclofosfamida,  S-fluorouracilo/doxorrubicina/ciclofosfamida,
I5-fluorouracilo/epirrubicina’/ciclofosfamida). Avastin o placebo fueron administrados en una
dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas.

Este ensayo incluyd una fase de tratamiento ciego, una fase opcional tras progresion abierta, y
luna fase de seguimiento de sobrevida. Durante la fase de tratamiento ciego, los pacientes
recibieron quimioterapia y el medicamento de estudio {Avastin o placebo), cada 3 semanas
‘hasta progresion de la enfermedad, toxicidad limitante del tratamiento, ¢ fallecimiento. En caso
de progresién de la enfermedad confirmada, los pacientes que entraron en la fase opcional
[abierta pudieron recibir Avastin, junto con una amplia gama de tratamientos de segunda linea.

} Se realizaron andlists estadisticos en forma independiente para:

combinacién con Avastin o placebo.

| d La variable principal de! ensayo fue la sobrevida libre de progresién evaluada por el
investigador. Adicionalmente, esta variable fue también evaluada por un Comité de Revision

I En fa Tabla 8 se presentan los resultados de los andlisis definidos en el protocolo final para la

b sobrevida libre de progresion y la tasa de respuestas para la cohorte de capecitabina analizados
} independientemente en el ensayo AVF3694g. También, se dan a conocer los resultados de un

| analisis de sobrevida global cxploratoric que incluye un seguimiento adicional de 7. meses
ﬂ (aproximadamente el 46% de los pacientes habia fallecido). El porcentaje de los que recibieron
Avastin en la fase abierta fue del 62,1% en el brazo de capecitabina + placebo y del 49,9% en ¢l

| de capecitabina + Avastin.

|
|

|
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Tabla 8. Resultados de eficacia del ensayo AVF36%4g: Capecitabina® y Avastin/placebo (Cap +
Avastin/Pl).

Sobirevida libre de progresion”

Evahiacitn de los investigadores | Evaluacidn del Comité de Revisidn
' Independiente
|
Cep+ Pl Cap + Avastin Cap + PI Cap + Avastin 1
{n = 206) {n=409) (n = 206) (n=409)
Mtfdiana de SLP
(mi:ses) 5,7 8,6 6,2 0%
Indice de riesgo frente a 0,69 0,68
brdzo placebo (0,56; 0,84) {0,54:0,86)
(T(f': del 95%)
Valor dep 0,0002 0,0011
Tasa de respuestas (pacientes con enfermedad mensureble)’
Cap + PI Cap + Avastin
(0 =161) (n = 325)
Tasa de respuestas
ohjetivas (%) 236 354 .
) |
Valor de p 0,0097 i
| | '
]
Sobrevida global® l
Cap+Pl Cap + Avastin
(n =161 (n=2325) l
Indice de riesgo . : 0.88
%lC del 95%) (0,69; 1,13}
Valor de p 0,33
{exploratorio)

T[T.000 mg/m” administrados via oral dos veces por dia durante 14 digs cada 3 scmanas.

blg1 analisis cstratificado incluyé tados los eventos de progresion y fallecimlento, excopto aquellos dende ta terapia
fijera de protocolo (NPT) s¢ inicid antes de que sc confirmara la progresidn de la enfermedad; los datos d¢ estos
pacientes se censuraron en la ditima evaluacion del tumor antes de comenzar el iratamicnto fucra de prolacolo.

Revision Noviembre 2015: ORIGINAL. 18 I
LUIS ALBERTE $RES Lix
FARMACHUTICO

DN 13
DIRECTOR cQ




Se realizd un anélisis no estratificado de la sobrevida libre de progresion (evaluado por el
mvestlgador) que no censurd para tratamiento, fuera de protocolo, antes de la progresion de la

enfermedad. Los resultados fueron muy similares a los del objetivo principal de la sobrevida
libre de progresion.

Cancer de pulmén no microcitice (CPFNM)

En los ensayos E4599 y BO17704 se investigaron la seguridad y cficacia de Avastin asociado
con quimiotcrapia basada en platino, ¢n el tratamiento de primera linea de pacientes con céancer
Ide pulmén no microcitico (CPNM) con un tipo histoldgico sin predominio de células
escamosas. En ¢l ensayo E4599 se ha demostrado un beneficio en la sobrevida global con una
dosis de bevacizumab de 15 mg/kg cada tres semanas. En el ensayo BO17704 se comprobd 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 sobrevida libre de progresién y la tasa de respuestas.

554599: En este ensayo, multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con comparador activo
se evalud la asociacion de Avastin con quimioterapia como tratamiento de primera linea de
pacientes con . CPNM locaimente avanzado (estadio Ilib con derrame pleural maligno},
metastisico o recidivante con un tipo histolégico sin predominio de células escamosas.

ILos pacwmes fueron aleatorizados para recibir quimioterapia basada en platino (PC: paclitaxel
200 mg/m’ y carboplatino ABC = 6,0, ambas mediante perfusién IV) en el dia 1 de cada ciclo
'de 3 semanas hasta 6 ciclos o PC en combinacidn con Avastin en una dosis de 15 mg/kg
mediante infusidn 1V el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. Después de la finalizacién de los seis
-ciclos de quimioterapia con carboplatino-paclitaxel o después de la interrupcion prematura de la
iquimioterapia, los pacientes en el brazo de Avastin + carboplatino-paclitaxel continuaron
recibiendo Avastin como monoterapia cada 3 semanas hasta la progresin de la enfermedad. Se
Ialeatorizaron un total de 878 pacientes entre los dos brazos,

_Durante el ensayo, de los pacientes que recibieron el tratamiento en estudio, ¢ 32,2% (136/421)
| recibié entre 7 - 12 administraciones de Avastin y ¢ 21,1% (89/422) 13 6 més.

El objetivo principal fue la duracién de la sobrevida global. En la Tabla 9 se presentan los
'resultados.
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Tabla 9. Resultados de eficacia del ensayo E4599.

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

Niimero de pacientes 444 434

Sobrevida global

Mediana (meses) 10,3 12,3

|
Indice de riesgo 0,80 (p = 0,003)

1C del 95% (0,69; 0,93)

Sohrevida libre de progresion

Mediana {(meses) 438 6,4

Tndice de riesgo 0,65 (p <0,0001)
, 1C del 95% (0,56, 0,76)

Tasa de respuestas

Global (%) 12,9 39,0 (p < 0,0001)

En un andlisis exploratorio, €l beneficio de Avastin en la sobrevida giobal fue mas pronunciado
en el subgrupo de pacientes que tenfan histologfa de adenocarcinoma,

BO17704: £n este ensayo de Fase 1il, aleatorizado, doble-ciego de Avastin asociado con
cisplatino y gemcitabina controlado frente a placebo, cisplatino y gemcitabina se incluyeron
pacientes con CPNM localmente avanzado {estadio 1MIb con met4stasis de ganglios linfaticos
supraclaviculares o con derrame pericardico o pleural maligno), metastésico o recidivante con
un tipo histolégico sin predominio de células cscamosas, que no habian recibido quimioterapia
previa. La variable principal de eficacia fue la sobrevida libre de progresion (SLP), las variables
secundarias del ensayo incluyeron la duracién de la sobrevida global.

Los pacientes fueron aleatorizados para la fuimioterapia basada en platino, perfusion 1V de
80 mg/m’ de cisplatino en el dia ] y perfusion IV de 1.250 mg/m’ de gemcitabina en los dias 1 y
§ de cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos (CG) o0 CG en combinacién con Avastin en una
dosis de 7,5 0 15 mg/kg mediante infusion 1V el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. En los brazos

que contenfan Avastin, Jos pacientes podian recibir Avastin como monoterapia una vez cada3 !

semanas hasta la progresion de la enfermedad o hasta que la toxicidad no fuera tolerable.
|
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Los resultados del ensayo muestran que el 94% (277/296) de los pacientes incluidos seguia
recibiendo bevacizamab como monoterapia en el ciclo 7. Una alta proporcion
(aplfoximadamente el 62%) continud con diferentes terapias anticancerosas 00 especificadas en
¢l protocolo, lo cual podria haber impactado en el andlisis de la sobrevida global.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 10.

Tabia 10. Resultados de eficacia del ensaye BOL17704.

Clspiatino/gemcitabina | Cisplatino/gemcitabina Cisplatino/gemcitabina
+ placebo + Avastin + Avastin
1,5 mg/kg 15 mgkg
I cada 3 semanas cada 3 semanas
Nomero de pacientes 347 345 351
I
Sobrevida libre de progresién
FI
Mediana (meses) 6,1 6,7 6,5
- : (p =~ 0,0026) {p =0,0301)
[
Indice de riesgo 0,75 0,82
|l [0,62; 0,9(] [0,68; 0,98]
Tasa de mejor
respuesta globat’ 20,1% 34,1% 30,4%
' {p <0,0001) (p =0,0023)
It
T Pacicntes con enfermedad diagnosticable al inicio
Sobrevida global
Mediana (meses) 13,1 13,6 13,4
b (p=0,4203) {p=0,7613)
.Indice de riesgo 0,93 1,03
' 10,78; 1,11} [0,86; 1,23]
[
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Clincer de células renales avanzado y/o metastdsico (CRmy)

Avastin en combinacidn con interferdn alfa-2a para el tratamiento de primera linea del cdncer
de células renales avanzado y/o metastdsico

BO17705: Se realizo un ensayo clinico de Fase IIf, aleatorizado, doble-ciego, en el que se
evalud la eficacia y seguridad de Avastin en combinacién con interferén (IFN) alfa-2a
(Roferon®) frente a IFN alfa-2a como monoterapia en el tratamiento de primera linea del CRm.
Los 649 pacientes aleatorizados (641 tratados) con carcinoma de células renaies metastisico
tenlan un estado de desempefio de Karnofsky (KPS) > 70%, carecian de metdstasis en el sisterna

nervioso central y tenfan una adecuada funcién organica, Los pacientes habfan sido
nefrectomizados por carcinoma primario de células renales.

Se administrd 10 mg/kg de Avastin cada 2 semanas hasta progresién de la enfermedad. Se
admlmstré [FN alfa-2a durante 52 semanas o hasta progresion de la enfermedad con una dosis
inicial recomendada de 9 MUI tres veces por semana, permitiendo una reduccién de la dosis
hasta 3 MU} tres veces por semana en 2 etipas. Los pacientes fueron distribuidos segin las

caracteristicas demogrificas y €l puntaje de Motzer y los brazos de fratamiento demostraron
estar bien equilibrados segiin los factores prondstico.

El objetivo principal fue la sobrevida global y dentro de los objetivos secundarios del ensayo
se incluia la sobrevida libre de progresion. La adicién de Avastin al IFN alfa-2a aumentd

significativamente |a sobrevida libre de progresion y la tasa de respuesta tumoral objetiva. Estos -

resultados se confirmaron a través de una revision radioldgica independiente. Sin embargp, el
ingremento de 2 meses en la sobrevida global (objetivo principal) no fue significativo (HR:
0,91), Una alta proporcién de pacientes (aproximadamente 63% I1FN/placebo y 55%
Avastin/I[FN) recibié después del ensayo, diferentes tratamientos anticancerosos no '

especificados, incluyendo agentes antineaplésicos, y que podrian haber impactado en el andlisis
de la sobrevida global.

Ljos resultados de eficacia se presentan en Tabla 11.
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Tabla 11. Resultados de eficacia del ensayo BO17705.

© BO17708
Placebo + JFN* Bev® + IFN*
| Niimero de pacientes 322 327
Sobrevida libre de progresién
!Mediana {meses}) 54 10,2
Indice de riespo 0,63
[1C del 95%) [0.52; 0,75]
(valor de p < 0,0001)
Tasa de respuesta objetiva (%) en pacientes
con enfermedad medible
n 289 306
I'Tasa de respuestas 12,8% 31,4%
’ (valor de p < 0,0001)
Sabrevida -global
|
Mediana (meses) 21,3 23,3
Indice de riesgo ' 0,91
[IC del 95%} [0,76; 1,10]
{valor de p 0,3360)

? interferén alfa-2a 9 MUI, 3 veces por semang.
b Bevacizumab 10 mg/kg cadn 2 semanas,

alfa-2a.
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Utilizando un modeto de regresién multivariado de Cox exploratorio retrospectivo se observa
que los siguientes factores prondsticos basales estaban fuertemente asociados con la sobrevida
independiente del tratamiento: sexo, recuento de glébulos blancos y de plaquetas, pérdida de
peso corporal en los & meses anteriores al ingreso en el ensayo, nimero de localizaciones
metastasicas, suma del didmetro mayor de las lesiones diana, puntaie de Motzer. Cuando se
realizé el ajuste de estos factores basales el resultado fue un tratamiento con un indice de riesgo
de 0,78 (IC del 95% [0,63; 0,96], p = 0,0219), indicando una.reduccion del tiesgo de muerte del
22% para Jos pacientes del brazo Avastin + IFN alfa-2a en comparacién con los det brazo IFN
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En 97 pacientes en el brazo de TFN alfa-2a y en 131 en el brazo de Avastin se redujo la dosis de
IEN alfa-2a de 9 MUl a 6 o 3 MUI fres veces por semana, segin lo especificado en el protocolo.
Sobre la base de los resultados de la tasa de sobrevida libre de progresién (SLP libre de eventos)
a lo largo del tiempo, la reduccidn de dosis de IFN alfa-2a no afecté a la eficacia de la
combinacion de Avastin e TFN alfa-2a, tal y como se demostré por un analisis de subgrupos.
Los 131 pacientes en el brazo de bevacizumab + IFN alfa-2a que dismiruyeron y maniuvieron
la’dosis de IFN alfa-2a a 6 o 3 MUI durante el ensayo, presentaron resultados de la tasa de
sobrevida libre de progresion (SLP libre de eventos) a los 6, 12 y 18 meses del 73, 52 y 21%,
respectivamente, en comparacién con el 61, 43 y 17% de la poblacion total de los pacientes que
recibieron bevacizumab + IFN alfa-2a.

A'VF2938: Se realizé un ensayo clinico de Fase II, aleatorizado, doble-ciego, en el que se
investig Avastin 10 mg/kg en un esquema de 2 semanas frente a la misma dosis de Avastin en
combinacién con 150 mg de erlotinib diarios, en pacientes con carcinoma renal de células claras
con metéstasis. En este ensayo, un total de 104 pacientes fueron aleatorizados para recibir
tratamiento, 53 con Avastin 10 mg/kg cada 2 semanas + placebo ¥ 51 con Avastin 10 mg/kg
cada 2 semanas asociado con erlotinib 150 mg diariamente. El analisis objetivo de la variable
principal de eficacia no mosir6 diferencia entre el brazo de Avastin + placebo y el brazo de
Avastin + erlotinib {mediana de sobrevida libre de progresidn 8,5 frente a 9,9 meses). Siete
pacientes en cada brazo mostraron una respuesta objetiva. La adicién de erlotinib a
bevacizumab no mostrd una mejoria en la sobrevida global (SG), (indice de riesgo = 1,764; p=
0,1789), duracién de la respuesta objetiva (6,7 frente a 9,1 meses) o el tiempo hasta la
progresion de los sintornas (indice de riesgo = 1,172; p = 0,5076).

AVF0890: Se realizo un ensayo clinico de Fase II aleatorizado para comparar la eficacia y
seguridad de bevacizumab frente a placebo. Se aleatorizaron un total de 116 pacientes para
recibir bevacizumab 3 mg/kg cada 2 semanas (n = 39), 10 mg/kg cada 2 semanas (n = 37) o
placebo (n = 40). Un andlisis provisional demostré que habia un incremento significativo del
tiempo hasta la progresién de la enfermedad en el grupo de 10 mg/kg en comparacién con el
grupo placebo (indice de riesge = 2,55; p < 0,001). Existi6 una pequefia diferencia, al limite
de la significacion estadistica, entre el tiempo a la progresion de la enfermedad en el grupo de
3 mg/kg y en el grupo placebo {indice de riesgo = 1,26; p = 0,053). Cuatro pacientes que habfan
recibido 1a dosis de 10 mg/kg de bevacizumab mostraron una respuesta objetiva parcial; la tasa
dé respuesta global (TRG) para la dosis de 10 mg/kg fue del 10 %.

Glioblastoma (Grado IV segim la OMS)

i '
AVE3708g: Estudio multicéntrico, abierto, randomizado y no comparativo (AVF3708g) que
evalué la eficacia y el perfil de seguridad de Avastin en el tratasniento de pacientes con
glioblastoma.

Los pacientes que habian experimentado una primera o segunda recaida después de radioterapia
(que debia haber finalizado por lo menos 8 semanas antes de la administracion de Avastin) y
temozolomida fueron distribuides al azar (1:1) para recibir Avastin en monoterapia (infusién
i.v. de 10 mg/kg cada dos semanas) o una asociacion de Avastin + irinotecan {125 rng!m2 por
vii iv. o para pacientes tratados simulténeamente con antiepilépticos inductores enzimaticos
340 mg/m’ por via i.v. cada dos semanas) hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

i
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indlependiente (IRF). Los ofros criterios de valoracion incluyeron la duracién de la SLP y de la
respuesta al tratamiento y la sobrevida global.

La Tabla 12 presenta un resumen de las resultados de este estudio.

Tabla 12. Resultados de eficacia del estudio AVF3708g.

} Avastin Avastin + jrinotecén
Niamero de pacientes 85 82
Criterios de valoracién primarios
Sobrevida libre de progresién a '
los 6 meses 42,6% 50,3%
(ipterva]o de confianza 97,5%) (29,6%:; 55,5%) (36,8%; 63,9%)
T:asa de respuestas objetivas’

(TRG) 28,2% 37,8%
(intervalo de confianza 97,5%) (18,5%; 40,3%) (26,5%; 50,8%%)
Cfriterios de valoracién secundarios -

Sobrevida libre de progresion

{meses)

Mediana :4,2 5,0
(isttervalo de confianza 95%) (2,;9; 58) (4,4, 6,2)
Duracioén de la respuesta

objetiva (meses)

Mediana * 5.6 4,3
(intervalo de confianza 95%) (3,0; 5,8) 4,2;"
S!obmvidn global (meses)
Mediana 93 88
(intervalo de confianza 95%) (8,2; %) (7.8, %)

TLa TRO fuc determinada con Ia ayuda de los riterias de MacDonald modificados.
* 1 limite superior del intervalo de confianza no pudo ser establecida.
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Los criterios de valoracién primarios del estudio fueron la sobrevida libre de progresion a los o

meses (SLP) y la tasa de respuestas objetivas (TRO) evaluada por un grupe de expertos
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ambos brazos de tratamiento fueron significativamente mejores que las de los controles
l|1i stéricos, La sobrevida global mediana fue mas prolongada en el grupo Avastin que eneldela
aso¢iacion Avastin + irinotecdn con 9,3 meses versus 8,8 meses, respectivamente.

La mayoria de los pacientes que estaban recibiendo esteroides al inicio del tratamiento,
Ijm:bu];rendu;) respondedores y no respondedores, fueron capaces de reducir la utilizacion de Jos
mismos durante todo €l transcurso de] tratamiento con bevacizumab. La mayoria experimenté
una respuesta objetiva o prolangada en la sobrevida libre de progresidn (en la semana 24) y
pudo mantener o mejorar sus funciones neurocognitivas micntras continuaba con el tratamiento
de! estudio comparado con su condicién al inicio del mismo. La_mayor parte de los que
permanecian en e estudio, y & las 24 semanas estaban libres de progresién, demostraron
estabilidad en el estado de desempefio de Karmofsky.

i
Cdncer de Ovario Epitelial, Trompa de Falopio o Peritoneal Primario

;}1‘ ratamiento de primera Iimea de cdncer de ovario

Se ha estudiado la seguridad y eficacia de Avastin en el tratamiento de primera linea en
pacientes con cancer de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario en dos
ensayos Fase INT (GOG-0218 y BO17707) disefiados para evaluar el efecto de Avastin en

combinacidn con carboplatine y paclitaxel en comparacién con un régimen de quimioterapia
sola.

GOG-0218: Este ensayo de Fase I, multlcentnco aleatorizado, doble-ciego, controlado con
placebo y de tres brazos, evalué el efecto de la adicion de Avastin a un régimen de
guimioterapia aprobado (carboplatmo y paclitaxel) en pacientes con céncer avanzado (estadios
FIGO TIIB, IIC y [V) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario.

Se excluyeron del ensayo aquellas pacientes que habfan recibido previamente bevacizumab o
fratamiento sistémico para el cancer de ovario (por ejemplo, quimioterapia, anticuerpos
monoclonales, inhibidores de la tirosina quinasa, terapia hormonal) o radioterapia previa en el
abdomen o pelvis.

Se aleatorizaron en proporciones iguales un total de 1.873 pacientes en los siguientes tres
!tlaraz.os:

e Brazo CPP: Cinco ciclos de placebo (comenzando en el ciclo 2) en combinacin con
carboplatino (ABC 6) y paclitaxel (175 mg/m’) durante 6 ciclos segnido de placebo solo,
, hasta un total de 15 meses de tratamiento.

s Brazo CPBIS: Cinco ciclos de Avastin (15 mg/ kg cada tres semanss, comenzando en el
ciclo 2) en combinacion con carboplatino (ABC 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos
} seguido de placebo solo, hasta un total de |5 meses de tratamiento.

b

Revision Noviembre 2015: ORIGINAL. 26
LUIS ALBERTE QRESTA ANDREA H. ARG ARIBE
FARMACERT! CODIRECTORA TECNICA

, 0.N..: 13.3 D.N.I; 16138.067
b DIRECTOR TRCNICQ APODERADA




e Brazo CPBIS+: Cinco ciclos de Avastin (15 mg/ kg cada tres semanas, comenzando en ¢l
ciclo 2) en combinacién con carboplatine (ABC 6} y paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos
seguido del uso continuado de Avastin como monoterapia (15 mg/ kg cada tres semanas),
hasta un total de 15 meses de tratamiento.

Lal mayoria de las pacientes incluidas en el estudio fueron caucdsicas (87% en los tres brazos);

* 1a mediana de la edad fue de 60 afios en los brazos CPP y CPBIS y de 59 afios en el brazo

CPB15+; y el 29% en los brazos CPP 0 CPB15 y ¢l 26% en el brazo CPB15+ tenfan mas de 65
afios. En general, aproximadamente el 50% de las pacientes tenia al comienzo un puntaje de
GOGPSde0,el143%de 1, yel 7% de 2. La mayoria tenia cancer de ovario epitelial (82% en
los brazos CPP y CPB15, 85% en el brazo CPBI15+), seguido de cancer peritoneal primario
{16% en el brazo CPP, 15% en el brazo CPB15, 13% en el brazo CPB15+) y cancer de trompa
de Falopio (1% en el brazo CPP, 3% en el brazo CPB15, 2% en el brazo CPB15+). La mayoria
tenia una histologia de adenocarcinoma seroso {85% en los brazos CPP y CPBI5, 86% en el
brazo CPB15+). En general, aproximadamente el 34% de las pacientes tenia un estadio FIGO
I con enfermedad residual macroscopica después de uma citorreduccion optima con
enfermedad residual macroscopica, el 46% un estadio [1] con una citorreduccion suboptima, y el
26% un estadio 1V. '

LF variable principal fue la sobrevida fibre de progresion evaluada por el investigador como
progresion de la enfermedad y en base a las exploraciones radiolégicas o a los niveles de
CA-125, o al deierioro sintomatico por protocolo. Ademas, se realizé un analisis
preespecificado de los datos censurados para los eventos de progresidn por CA-125, asf como
una revision independiente de la sobrevida libre de progresion determinada por las
exploraciones radiologicas.

£l ensayo alcanzé su variable principal de mejorfa en la sobrevida libre de progresién. Las
pacientes que recibieron bevacizumab con una dosis de 15 mg/kg cada tres semanas en
combinacion con quimiocterapia y que continuaron recibiendo bevacizamab en moenoterapia
(CPB15+) tuvieron una mejoria clinica y estadisticamente significativa de 1a sobrevida libre de
progresion en comparacién con aquellas tratadas solo con quimioterapia _(carboplatino 'y
paclitaxel) en el tratamiento de primera linca.

flén las pacientes que sdlo recibieron bevacizumab en combinacion con guimioterapia y que no
continuaron recibiendo bevacizumab en monoterapia (CPB15), no se observé una mejorfa

clinicamente significativa.

Los resuliados de este ensayo se presentan en la Tabla t3.
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Tabia 13, Resultados de eficacia del ensayo GOG-0218.
Sobrevida libre de progresién’
CPP CPBI135 CPBI15+
(n=628) (n=625) (n =623)
‘Mediana SLP (meses) 10,6 11,6 14,7
Indice de riesgos 0,89 0,70
(EC del 95%) * (0,78; 1,02) {0,61; 0,81}
valordep** 0,0437 < 0,0001
Tasa de respucsta objetiva s
CPP CPB15 CPB15+
(n = 396) {n =393) (n=403)
24 de pacientes con respuesta objetiva 63,4 66,2 66,0
Valor de p 0,2341 0,2041
Sobrevida global®
CPP CPBI15 CPBI15+
(n=625) (n= 625} {n=623)
Mediana SG (meses) 40,6 38.8 43,8
Indice de riesgos 1,07 0,88
(IC det 95%) {0,91:1,25) {0,75; 1,04)
Valor de pj 0,2197 0,0641

L Andlisis de a SLP segin sc especifica en e} protocolo GOG evaluado por el investigador (sin consurar para
]!fogmsiones de CA-125 ni para NPT anies de progresidn de la enfermedad) can los datos de la fecha de corte del 23
de febrero de 2010.
2 Relativo al braze control; indice de riesgos estratificado.
3 valor d¢ p de log-rank unilateral,
4'Sujeto a un Hmite del vator de p de 0,0116.
‘:JPacicnles con enfermedad medible al inicio,
Andlisis final de sobrevida global realizado cuando e} 46,9% de¢ las pacicntes habfa fallccido.
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Se llevaron a cabo andlisis preespecificados de sobrevida libre de progresion, todos elfos con
(datos clinicos de la fecha de corte del 29 de septiembre de 2009. Los resultados fueron los
[siguientes:

El andlisis de la sobrevida libre de progresién evaluada por el investigador segin se
especifica en el protocolo (sin censurar la progresién por CA-125 o NPT) muestra un indice
de riesgos estratificado de 0,71 (IC del 95%: (,61-0,83, vator de p de log-rank unilateral
< 00,0001} cuando se compara CPB15+ con CPP, con una mediana de sobrevida libre de
progresion de 10,4 meses en el brazo CPP y de 14,1 meses en el brazo CPB15+,

El analisis principal de la sobrevida libre de progresion evaluada por el investigador
(censurando la progresion por CA-125 y NPT) muestra un {ndice de riesgos cstratificado de
0,62 (1C del 95%: 0,52-0,75, valor de p de log-rank unilateral < 0,0001) cuando se compara
CPB15+ con CPP, can una mediana de sobrevida libre de progresién de 12,0 meses en ¢l
brazo CPP y de 18,2 meses en el brazo CPB15+.

El andlisis de la sobrevida libre de progresién determinada por el Comité de revisién

independiente (censurando para NPT) muestra un indice de riesgos estratificado de 0,62
(IC del 95%: 0,50-0,77, valor de p de lag-rank unilateral < 0,0001) cuando se compara
CPB15+ con CPP, con una mediana de sobrevida libre de progresién de 13,1 meses en el
brazo CPP y de 19,1 meses en ¢l brazo CPB15+.

El examen por subgrupos de la sobrevida libre de progresién segin el estadio de la enfermedad
y ¢ Grado de la citorreduccidn se presenta en la Tabla 14. Estos resultados demuestran la
consistencia de los anélisis de fa sobrevida libre de progresion que se detallan en la Tabla 13.
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enfermedad y Grado de la citorreduccion,

Pacientes nleatorizadas con estadio 111 y citorreduccién optima*’

CPP CPBIS CPB15+
(n=219) {n=204) (n=216)
Mediana SLP (meses) 124 14,3 17,5
Indice de riesgos 0,81 0,66
(IC del 95%) * (0,62; 1,05) (0,50; 0,86)
Pacientes aleaforizadas con estadlo ITT y citorreduccién sub6ptimas
]
) cpp CPBI13 CPB15+
(n=253) (n=256) {n=242)
Mediana SLP {meses) 10,1 10,9 13,9
Indice de riesgos ' 0,93 0,78
(iC de195%)* (0,77;1,14) {0,63; 0,96)
Pacientes aleatorizadas con estadio EV de la enfermedad
. Cpp CPB1S CPB15+
f (n=153) (n=165) (n=165)
Mediana SLP (meses) 9,5 10,4 12,8
Indice de riesgos 0,90 0,64
(fc del 95%)* (0,70; 1,16) {0.49; 0,82)

U Analisis dc Ja sobrevida libre de progresion scpim se especifica en el protocolo GOG evaluado por el investigadar
(sin censurar para progresiones de CA-123 ni para NPT antes d¢ progresién de la enfermedad) con los datos de la

fecha de corte del 25 de febrero de 2010.

2 (Con enfermedad residual macroscopica.

3 3 7% de todas las pacientes aleatorizadas tenia estadio HIB de 1o enfermedad.
4 Retativo al braco control.

BO17707 (ICONT): Este ensayo de Fase Iil, multicénirico, aleatorizado, controlado, abierto y
d::I dos brazos evalué el efecto de la adicién de Avastin a carboplatino mas paclitaxel después de
cirugfa, en pacientes con estadio FIGO T o 11A (Grado 3 o sdlo histologia celular clara; n=142),
1.386) de cancer de

o estadio FIGO HB-IV (todos los Grados y todos los tipos de histologla, n=
ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario (NCI-CTCAE v.3).
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Se excluyeron del ensayo aquellas pacientes que habian recibido previamente bevacizumab o
tlratamiento sistémico para el cdncer de ovario (por ejemplo, quimioterapia, anticuerpos
monoclonales, inhibidores de la tirosina quinasa, o terapia hormonal) o radioterapia previa en ¢}
a%bdomcn o pelvis.

Se aleatorizaron en proporciones iguales un total de 1.528 pacientes en los siguientes dos
brazos:

o Brazo CP: Carboplatino (ABC 6) y paclitaxel (175 mg/m’) durante 6 ciclos de 3 semanas de
duracion.

e Brazo CPB 7,5+ Carboplatino (ABC 6) y paclitaxe] (175 mg/m”) durante 6 ciclos de
3 semanas de duracién mas Avastin (7,5 mg/ kg cada tres semanas) hasta 12 meses (Avastin
comenz6 en ¢l ciclo 2 de la quimioterapia, si el tratamiento s¢ inicié en las 4 semanas de la
cirugia, o en el ciclo 1, si comenzd con més de cuatro semanas después de la cirugia).

La mayoria de las pacientes incluidas en el!estudio fueron caucésicas (96%), la mediana de la
v.;:dad fue de 57 afios en ambos brazos de tratamiento, el 25% tenfa 65 afios o mds en cada brazo
de tratamiento, y aproximadamente el 50% tenia un porcentaje de ECOG PS de 1; el 7% en cada
ll'arazo de tratamiento tenfa un puntaje de ECOG PS de 2. La mayoria tenia cancer de ovario
epitelial (87,7%) seguido de caneer peritoneal primario (6,9%) y cancer de trompa de Falopio
(3,7%) o una mezcla de los tres tipos de cancer (1,7%). La mayoria tenfa estadio FIGO 11 (68%
en ambos brazos) seguido de estadio FIGO IV (13% y 14%), estadio FIGO Il (i y 11%) ¥
estadio FIGO 1 (9% y 7%). Al inicio del estudio, la mayoria en cada brazo de tratamiento (74%
y 71%) tenfa tumores primarios poaco diferenciados (Grado 3) (NCI-CTCAL v. 3). La incidencta
de los subtipos histoldgicos de cdncer de ovario epitelial fue similar entre los brazos de
tratamiento; el 69% de las pacientes en cada brazo tenia histologia de adenocarcinoma seroso.

|

La vasiable principal fue la sobrevida libre de progresion evaluada por el investigador usando
criterios RECIST.

El ensayo alcanzo su variable principal de mejoria en la sobrevida libre de progresién. Las
pacientes que tecibieron bevacizumab con uma dosis de 7,5 mg/kg cada tres semanas en
combinacién con quimioterapia y que continuaron recibiendo bevacizumab en monoterapia
hasta 18 ciclos, tuvieron una mejorla wstadisticamente significativa de la sobrevida libre de
brogresién, en comparacién con aquellas tratadas solo con quimioterapia (carboplatino y
paclitaxel) de primera linea.

Los resultados de este ensayo se presentan en la Tabla 15,

t
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Tabla 15. Resultados de eficacia del ensayo BO17707 (ICON7).

Sobrevida libre de progresitn
CP CPR7,5t+
: (n=764) (n = 764)
Mediana SLP (meses)’ 16,9 19,3
Indice de riesgos [1C det 95%] 0,86 [0,75; 0,98]
(valor de p=0,0185)
Tasa de respuesta objetiva’
CP CPB1,5+
(n=277) (h=272)
Tasa de respucsta 54,9% 64,7%
{valor de p=0,0188)
.
Sobrevida global®
ce CPB2,5+
(n =764 (n =764)
Mediana (meses) 38,0 7.4
3
Indice de riesgos [IC de} 95%]" 0,99 [0,85; 1,15]
{valor de p = 0,8910)
|

% pacientes con enfermedad medible al inicio.

2 Andlisis de 1a sobrevida libre de progresién evaluado por el investigadar con los datos de la fecha de cortc det 30 de
noviembre de 2010.

? AnAlisis final de la sobrevida global realizado cuando ¢l 46,7% de los pacientes habia fallecido segiin datos de la
fecha de corte del 31 de marzo de 2013

Ei andlisis principal de ia sobrevida libre de progresién evaluada por el nvestigador con los
datos de la fecha de corte del 28 de febrero de 2010, muestra un indice de riesgos no
estratificado de 0,79 (IC del 95%: 0,68 - 0,91, valor de p de log-rank unilateral 0,0010), con una

mediana de sobrevida libre de progresion de 16,0 meses en ¢l brazo CP y de 18,3 meses en el
brazo CPB7, 5+,

El examen por subgrupos de la sobrevida libre de progresion segin el estadio de la enfermedad
y ¢l Grado de la citorreduccién se presenta €n 1a Tabla 16. Estos resultados demuestran la
consistencia del analisis principal de la sobrevida libre de progresidn que s¢ detalla en la Tabla
15.

i

f
!
!
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|
'}-abla 16. Resultados de sobrevida libre de progresion’ del ensayo BO17707 (ICON?)%

c'%tadio de 1a enfermedad y Grado de la citorreduccidn.

13

Pacientes alcatorizadss von estadio 11 y citorreduccion optima®’

|

cP CPR7,5+
| (n = 368) (n=383)
Mediana SLP (meses) 177 193
Indice de riesgos (IC del 95%) * 0,89

(0.74; 1,07)

Pacientes aleatorizadas can estadio IEI

y citorreduccidn sub6ptima’

0 Cp ! CPB7,5+
i (n=154) (n=140)
Mediana SLP (meses) 10,1 16,9
indice de riesgos (IC del 95%)" 0,67
“ (0,52;0,87)
Pacientes aleatorizadas con estadio TV de la enfermedad
cr CPB7,5+
i (n=97) (n=104)
1
D;?lediana SLP (meses) 10,1 13,5
Thdice de riesgos {1C det 95%)° 0,74
0,55, 1,00)

Anglisis de la sobzevida libre de progresién evaluada por el investigador con los datas de la fecha de corte del 30 de

noViembre de 2010.

* Gon o sin enfermedad residual macroscopica.

* 8 8% de todus las pacientes aleatorizadas tenfa estadio I1IB de la enfermedad.

* Relativo al brazo control.
i
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Cancer de ovario recurrente
- -
La seguridad y eficacia de Avastin en el tratamiento de céncer de ovario epitelial recurrente,

carcinoma de trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario se evalué en dos ensayos Fase

il (AVF4095g y MO022224) con diferentes poblaciones de pacientes y regimenes de
quimioterapia.

- AVF4095g evalué la eficacia y seguridad de bevacizumab en combinacién con carboplatino
I y gemcitabina en pacientes con cancer de ovario epitelial recusrente platino sensible,
| carcinoma de trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario.

- MO22224 evalud 1a eficacia y seguridad de bevacizumab asociado con paclitaxel, topotecan,

o doxorrubicina liposomal pegilada en pacientes con clncer de ovario epitelial recurrente

platino resistente, carcinoma de trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario.

AVF4095g: En este ensayo de Fase I, randomizado, doble-ciego y controlado con placebe, se
hFa estudiado la seguridad y eficacia de Avastin en el tratamiento de pacientes con céncer de
ovario epitelial sensibte al platino y recurrente, de trompa de Falopio, o peritoncal primario que
no habian recibido previamente quimioterapia o tratamiento previo ¢on bevacizumab. El estudio
comparé el efecto de agregar Avastin a la quimioterapia de carboplatine y gemcitabina y

continuar el fratamiento con Avastin en monoterapia hasta progresidn, frente a la combinacion
de carboplatino y gemcitabina.

En el estudio sdlo se incluyeron pacientes con carcingma de ovario, peritoneal primario o
trompa dc Falopio confirmado histologicamente que habian recaide después de > 6 meses del
tratamiento con quimioterapia basada en platino y que no habian recibido quimioterapia durante

la recaida ni tratamiento previo con bevacizumab, otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos
frente a receptores VEGF.

Un total de 484 pacientes con enfermedad medible fueron aleatorizadas en proporciones 1:1 en
10s siguientes dos brazos:

s ' Carboplatino (ABC4, dia 1) y gemcitahina (1.000 mg/m? en los dias 1 y 8) y placebo en
forma concurrente cada 3 semanas durante 6 y hasta 10 ciclos, seguidos de placebo solo
I' (cada 3 semanas) hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

+ | Carboplatino (ABC4, dia 1) y gemcitabina (1.000 mg/m? en los dias 1 y 8) y Avastin en
forma concurrente (15 mg/kg dia 1) cada 3 semanas durante 6 y hasta 10 ciclos seguidos de

5 Avastin (15 mg/kg cada 3 semanas) en monoterapia hasta progresioén de la enfermedad o
toxicidad inaceptable,

Revision Noviembre 2015: ORIGINAL, 34

LUIS ALBERTODICRESTA ANDREARLIM EAMIDE
FARMACHUFICO CO-DIREC TEGNICA
D.N.L: 13.33.78% D.N.1:[18.139.087
] DIRECTOR ice APODERADA




La lvariable principal fue la sobrevida libre de progresion basada en la evaluacion del
investigador usando los criterios modificados RECIST 1.0. Otras variables adicionales fueron
respuesta objetiva, duracién de la respuesta, sobrevida global y seguridad. También se llevd a
cabl una revisién independiente de fa variable principal.

Los resultados de este ensayo s¢ presentan en la Tabla 17.

Tabla 17. Resultados de eficacia del ensayo AVF4095.

derevida libre de progresion

Evaluacion de los investigadores Evaluoacion del Comité de
Revisidn Independiente
Placebo+ C/G Avastio + C/G Placebo+ CIG Avastin + C/G
| (n =242) {n=242) (n=242) (n=242)
N¢ censurado por NPT
Médiana SLP (meses) 84 124 8,6 123
} .
Indice de riesgos 0,524 0,480
{1C del 95%) (0,425; 0,645) [0,377; 0,613]
Vilordep < 0,0001 <0,0001
Cénsurado por NPT
Médiana SLP (mescs) 84 124 56 12,3
Indice de riesgos 0,484 0,451
(1€ del 95% ) [0,388; 0,605] [0,351; 0,580]
Valordep < (5,0001 < 0,000]
Tsdsa de respuesta abjetiva
%! pacientes con 57,4% 78.5% 53,7 74,8%
re%pucsta objetiva .
Valorde p < 0,06001 < (3,0001
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Tabla 17. Resultados de eficacia del ensayo AVF4093. (Continuacién).

-~

-%—‘b-
Y

S

Sobrevida libre de progresifin

Evaluacion de los investigndores Evaluacién del Comité de
Revisidn Independiente
Placeho+ CIG Avastin + C/G Placehot+ C/G Avastin + C/G
(n =242) {n=242) (n =242) {n=242)
Sohrevida Global
Placebot+ C/G Avastin + C/G
) (n=242) (n =242)
Mediana SG (imeses) 329 13,6
Indice de riesgos 0,952
(1C del 95% ) [0,771; 1,176]
| ;
Valor de p 0,6479

Los anglisis de la sobrevida libre de progresion por subgrupos desde ¢l nltimo tratamiento con

platino hasta recaida se presentan en la Tabla 18.
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Evaluscitn de las investigadores
I " TFiempo desde ¢l Gltimo Placebo+ C/G Avastin + C/G
tratamiento con platine (n=1242) {(n=242)
I hasia recaida
[[ 6 12 meses (n=202)
u Mediana 8,0 119
Tndice de riesgos ’ oM
M {1C del 95%) (0,29 -0,58)
> 12 meses (n=282})
ll Mediana 9,7 124
!
Indice de riesgos 0,55
] (IC del 95% ) (0,41 -0,73)

[[ combinacién con quimioterapia en pacientes con cincer de ovario epitelial recurrente platino
u‘ de bevacizumab més quimioterapia (QT + BV) en comparacién con quimioterapia sola (QT).
’l (paclitaxel, topotecan o doxorrubicina liposomal pegilada [DLP]) sola o en combinacién con
’\ ¢ Grupo con quimioterapia sola (QT):
n - Topotecan 4 mg/m’ en infusién intravenosa de 30 minutos en los dias 1, 8 ¥ 15 cada 4

“ | - DLP40 mg/m’ en infusion intravenosa de | mg/min en el dia 1 cada 4 semanas. Después

Tabla 18. Sobrevida libre de progresién clasificada por tiempo desde el Gltimo tratamiento
platino hasta recaida,

MO22224 (AURELIA): En este ensayo se evalué la eficacia y seguridad de bevacizumab en

resistente, carcinoma de trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario. Este ensayo
clinico fue disefiado como un Fase I1], abierto, aleatorizado y de dos grupos para la evaluacidn

|
Se incorpord un total de 361 pacientes a las cuales se les administré o bien quimioterapia

bevacizumab:

- Paclitaxel 80 mg/m?® en infusién intravenosa de 1 hora en los dias 1, 8, 15 y 22 cada 4
semanas.

semanas. Alternativamente, una dosis de 1,25 mg/m’ podrfa ser administrada durante 30
minutos en los dias 1 — 5 cada 3 semanas.

del ciclo 1, ¢l farmaco se puede administrar como infusién durante 1 hora.
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e Grupo con quimioterapia y bevacizumab (QT + BV):
- La quimioterapia elegida se combiné con bevacizamab 10 mg/kg en infusion intravenosa
cada 2 semanas (0 bevacizumab 15 mg/kg cada 3 semanas si se usa asociada con
topotecan 1,25 mg/m’ en los dias 1 — 5 en un ciclo de 3 semanas).

Las pacientes seleccionadas tenian cAncer de ovario epitelial, carcinoma de trompa de Falopio o
carcinoma peritoneal primario, que progresaron dentro de los 6 meses de terapia previa con
platino consistente en un minimo de 4 ciclos de tratamiento. Las pacientes debian tener una
expectativa de vida mayor o igual a 12 semanas y ninguna radioterapia previa sobro la pelvis o
el abdomen. [.a mayoria era FIGO estadio IIIC o IV y en ambos grupos tenfa un puntaje de
ECOG PS de 0 (QT: 564% en comparacion con QT + BV: 61,2%). El porcentaje con un
puntaje de ECOG PS de [ o > 2 fue del 38,7% y de un 5,0% en el grupo de QT, y de 29.8% y
9.0% en el de QT + BV. Se dispone de informacion sobre la raza del 29,3% de las pacientes, ¥
casi todas eran blancas. La edad promedio cra de 61,0 aftos (rango; 25 — 84). Un total de 16
pacientes (4,4%) era mayor de 75 afios de edad. La tasa plobal de interrupcion, debido a eventos
adversos fue del 8,8% en el grupo QT y del 43,6% en et de QT + BV (principalmente debido a
eventos adversos de Grados 2-3) y el tiempo promedio de interrupcion en el grupo de QT + BV
fue de 5,2 meses comparado con 2,4 meses en ¢i de QT. La tasa de interrupcién debida a
‘eventos adversos en el subgrupo de pacientes mayores de 65 afios de edad fue del §,8% en el
grupo QT y del 50,0% en el de QT + BV. El indice de riesgos (HR) para la sobrevida libre de
progresién fue de 0,47 (IC del 95%: 0,35, 0,62) y de 0,45 (IC del 95%: 0,31, 0,67) para los
subgrupos menores de 65 afios y mayores de 65 afios, respectivamente.

El objetivo primario fue la sobrevida libre de progresién, con variables secundarias gue
intluyeron tasa de respuesta objetiva y sobrevida global. Los resultados se presentan en la Tabla
19.
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b
Tabla 19. Resultados de eficacia del ensayo M0O22224 (AURELIA).

Ohjetivo primario

Sobrevida libre de progresién*
QT QT +BV
{n=182) n=179)
Medinns (meses) 3.4 6,7
i"ndice de riesgos [IC del 95%] 0,379 [0,296; 0,485}]
?/alor de p <0,0001
I

Criterios de valoracién secundaria

Tasa de respuesta objetiva**

QT QT +BV
(n=144) . (n=142)
Porcentaje de pacientes con respuesta objetiva 18 (12,5%) 40 (28,2%)
Valor de p 0,0007
Sobrevida global (anlisis final)*>*
|
N , qr ‘ QT +BV
(@=182) (n=179)
Mediana de sobrevida plobal (meses) 133 16,6
Indice de riesgos [IC del 95%) 0,870 [0,678; 1,116]
Valorde p 0,2711

Todos los andlisis presentados en esta Tabla son estratificados.

* E| anélisis primario fuc realizado con fos datos de fecha de corte del 14 de noviembre de 2011.

#* Pacientes distribuidas sl azer con enfermedad mensurable a1 inicio del cnsayo.

*x% ] andlisis final de la sobrevida global fue realizado cuando habian peurride 266 mucrtes, lo que equivaic al
73,7% de las pacienies incorporadas.

El ensayo alcanzé su objetivo primario de mejoria de la sobrevida libre de progresion. Las
[iacientes recurrentes platino resistentes tratadas fnicamente con guimioterapia (paclitaxel,
topotecin o DLP) en comparacién con aquéllas gue recibieron bevacizumab en una dosis de
10 mg/kg cada 2 semanas (o 15 mg/kg cada 3 semanas si se usaba asociado con 1,25 mg/m’ de
topotecén en los dias 1 — 5 cada 3 semanas) en combinacién con quimioterapia y que
continuaron con bevacizumab hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable,
tuvieron una mejoria estadisticamente significativa de la sobrevida libre de progresién. Los
andlisis exploratorios de sobrevida libre de progresitn y sobrevida global de acuerdo con las
distintas cohortes de quimioterapia (paclitaxel, topotecdn y DLP) mostraron mejoria con la
adicién de bevacizurnab. Los resultados se resumen en la Tabla 20.
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Tabla 20. Analisis exploratorio de la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global en la

coharte con quimioterapia.

QT l QT +BY

Paclitaxel

Mediana de sobrevida libre de progresidm (meses)

39

9,2

indlice de riesgos [IC del 95%)

0,47 [0,31, 0,72]

Mediana de sobrevida global (meses) 132 224
Indice de riesgos {1C del 95%) 0,64 [0,41, 0,99)
| Topotecdn n=120
Mddiana d;- sobrevida libre de progresion (meses) 2,1 6.2
Indice de riesgos [IC del 95%) 0,28 [0,18, 0,44]
Widiana de sobrevida global {meses) 13,3 13,8
[ Tndice de riesgos [1C del 95%} 1,07 [0,70, 1,63}
DLE \ n=126
Mediana de sobrevida libre de progresion (meses) 3,3 T 5,1
inidicc de riesgos {IC del 95%} 0,55 [0,36, 0,77)
Mediana de sobrevida global {(meses) 14,1 13,7

Tndice de riesgos [IC del 95%)

0,01 [0,6], 1,35]

Cancer de cuello uterino

GOG-0240; La seguridad y eficacia de Avastin en combinacién con quimioterapia (paclitaxel y

cis"platino o paclitaxel y topotecén) en el tratamiento de pacientes con carcinoma persistente,
1u6 en este ensayo de Fase IT1, aleatonzado,

redurrente o metastasico del cuello uterino se eva

milticéntrico, de cuatro grupas.
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Un total de 452 pacientes fueron distribuidas al azar para recibir ya sea:

» Paclitaxel 135 mg/m’ intravenoso durante 24 horas en el dia 1 y cisplatino 50 mg/m’
intravenoso en e] dia 2, cada 3 semanas; o
paclitaxel 175 mg/m’ intravenoso durante 3 horas en ¢l dia 1 y cisplatino 50 mg/m’
intravenoso en el dia 2, cada 3 semanas; o
paclitaxel 175 mg/m’ intravenoso durante 3 horas en el dia 1 y cisplatino 50 mg/m’
intravenoso en el dia 1, cada 3 scmanas.

o Paclitaxel 135 mg/m’ intravencso durante 24 horas en el dfa | y cisplatino 50 mg/m?
intravenoso en ¢l dia 2 mas bevacizumab 15 mg/kg intraveneso en el dfa 2, cada 3 semanas,
e}

paclitaxel 175 mg/m’ intravenoso durante 3 horas en el dia | y cisplatino 50 mg/m’
intravenoso en el dia 2 més bevacizumab 15 mg/kg intravenoso en el dia 2, cada 3 semanas;
0

pactitaxel 175 mg/m’ intravenoso durante 3 horas en el dia 1 y cisplatino 50 mg/m*
i intravenoso en el dia I y bevacizumab 15 mg/kg intravenoso en ¢l dia 1, cada 3 semanas.

e Paclitaxel 175 mg/m? durante 3 horas en el dfa 1 y topotecén 0,75 mg/m’ durante 30 minutos
" en los dias | - 3, cada 3 semanas.

= Paclitaxel 175 mg/m” durante 3 horas en &l dia 1 y topotecén 0,75 mg/m’ durante 30 minutos
en los dias 1 — 3 mids bevacizumab 15 mg/kg intravenoso en ¢l dia 1, cada 3 semanas.

Las pacientes elegibles tenfan carcinoma de células escamosas persistente, rccurrente O
metastésico, carcinome adenoeseamoso, o adenocarcinoma de cuello uterino, que no era tratable
mediante cirugfa y/o radioterapia, y_que no hubjeran recibido tratamiento previo con
bevacizumab u_otros inhibidores VEFG o agentes dirigidos frente a receptores VEGF.

La media de edad era de 46.0 afios (rango: 20 — 83) en ¢l grupo de quimioterapia sola y de 48
afios (ranpo; 22 — 85) en el de quimioterapia mds Avastin; y mayores de 65 aiios un 9,3% de las
pacientes del grupo de quimioterapia sola y un 7,5% de_aguéllas del de_guimioterapia mds
Avastin,

De las 452 pacientes aleatorizadas al inicio del estudio, la mayoria era de raza blanca (80,0% en
el grupo de quimioterapia sola y 75,3% en el de quimioterapia mas Avastin) y tenian carcinoma
de células escamosas (67,1% en el grupo de quimioterapia sola y 69.6% en el de quimicterapig

mis Avastin), enfermedad persistente/recurrente (83.6% en el grupo de guimioterapia sola vy
82.8% en el de quimijoterapia mas Avastin), | — 2 localizaciones metastasicas (72.0% en el

grupo de quimioterapia sola y 76.2% en ¢l de quimioterapia més Avastin), compromiso de los
ganglios linfaticos (50.2% en el grupo de_quimioterapia sola v 56.4% en el de quimiocterapia
mas Avastin), y con un intervalo libre de platino > 6 meses (72.5% en el grupo de quimiotgrapia

sola y 64.4% en el de quimioterapia mis Avastin),

La variable principal de eficacia fue la sobrevida global. Las variables secundarias de eficacia
inclufan sobrevida libre de propresidn y tasa de respuesta objetiva. Los resultados de los analisis

primario y de seguimiento se presentan para el tratamiento con Avastin y para el tratamiento de
ensayo en las Tablas 21 y 22 respectivamente,

]
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Tabta 21. Resuitados de eficacia del ensayo GOG-0240 del tratamientg con Avastin.

{ Quimjoterapia Quintioterapia + Avastin
{n =255} n=227)

Variahle primaria

Sohrevida global — Andlisis primaric®

Mediana SG (meses)’ 129 168

Indice de riesgo [IC del 95%] 0,74 [orss; 0.94]
valor-p” = 0,0132

Sabrevida global — Anslisls de segnimiento’
]

Mediana (meses) 133 168

indice de riesgo [IC del 95%] 76 [0.62; 0,94

Variables secundarigs

Sobrevida libre d¢ propresién — Anslisis Qrimarin‘

Mediana SLP (meses)" 6.0 83
indice de riesea [IC del 95% 0,66 [0,54; 0,81]
| : (valor-p* <0.0001)
Meijor respuesta glohat — Analisis primario®
Respuestas (Tasa de respuestas)’ 76(33.8%) ' 103 (454%)
1C_del 95% para tasas de respuestas” [27.6%; 40.4%5) [38,8%; 52.1%]
Diferencia en tasas de respuestas 11,60%
IC del 95% para la difergncia en tasas [2.4%; 20,8%]
de respmggs‘
Valor-p (pruehg de Chi- adn 0.0117
1
T Estimaciones Kaplan-Meler.
Paci orcentajs de icnles con MELOr TCSpUe 1o! RCo entai ulado llos
con enfe ediblc o] inicio del estudio.

ICdc istribu: binomi da de Pearson-Cl T

1€ del 95% ximado parp 1a diferengia entre de stas uiili el método de Hayck-4nderso
Log-rank test {estratificado),

¢ E{ 4nalisis primarjo ge realj s¢ considera andlisis fina

7 Bl anfilisls de seguimi e realizo con feck ane ¢ Marz D14,
¥ e muestra gl yalor-p s6lo con propdsite descriptive.
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TaIIJla 22. Resultados de sobrevida global del ensayo GOG-0240 del tratamiento de ensayo.

Comparagién Otro factor Sobrevida global — Anilisis Sobrevida global — Andlisis de
de primario seguimiento
tratamientos [ndijce de riesgo : indice de riesgo
. IC del 95% {1C del 35%)
.72 (0,51:1.02) 0,75 1 1.01
Cisplatino -+ {17.5 vs. 14,3 meses; (17,5 vs. 15,0 meses;
Avastin Paclitaxel p.=0,0609) p=00584) )
VS,
- . - -
No Avastin opotecin + 0,76 ( 0,55: 1,06} - 0,79 (0.59: 1.07)
. LP_—I]_Paclitaxel (149 Vj' 11,9 meses; (16.2 vs. 120 meses;
= p=0,1061) . p=0,1342)
1,15 (0.82; 1,61} 1,15 {0,85; 1.56)
‘Topatecdn + . 4.9 vs. 17.5 meses; (16,2 vs. 17,5 meses;
Peclitaxel Avastin =04146) | = 03769
¥s,
Cisplatino & 1,13(0,81: 1.57} 1.08 (0.80; 1.43)
Paclitaxel No Avastin (11,9 vs, 14,3 meses; (12,0 vs. 15,0 meses;
i p.=0.4825) p=10,6267)
E| anélisis pri iz con de cort consj ilisis final.
% El andlisis imien realj fecha de ¢orte el 7 de Marzo de 2014, todos Jos valores-p se muestran 56jo
con proposito descriptivg,
Poblacion pedidirica
Lal Agencia Europea de Medicamentos ha eximide al titular de fa obligacion de presentar los

resuitados de los ensayos realizados con bevacizumab en los diferentes grupos de la poblacidn
pchiélrica, en carcinoma de mama, adenocarcinoma del colon y del recto, carcinoma de pulmoén
(circinama de células pequefias y de células no pequefias), carcinoma de rifion y de la pelvis
re1:1al {excluyendo nefroblastoma, nefroblastomatosis, sarcoma de células claras, nefroma
mésoblastico, carcinoma de la médula renal y tumor rabdoide del rifién), carcinoma OvATICO
(e::(cluyendo rabdomiosarcoma y tumores de células germinales), carcinoma de trompa de
Falopio (excluyendo rabdomiosarcoma y tumores de células germinales), carcinoma peritoneal
(e)l(cluyendo blastomas y sarcotnas) y cérvix y carcinoma de cuerpo utering.

En dos estudios con un total de 30 nifios mayores de 3 afios con glioma de alto Grado
tecidivante o progresivo no se observd actividad antitumoral cuando fueron traiades con
bevacizumab e irinotecin. No se dispone de informacién suficiente para determinar la seguridad
y a eficacia de bevacizumab en nifios con glioma de alto Grado recién diagnosticado.
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En un estudio de un selo brazo (PBTC-022), 18 nifios con glioma de alto Grado no pontino
recurrente o progresive (incluyendo B con glioblastoma [Grado 4 de la OMS), 9 con astrocitoma
anaplésico [Grado 3] y 1 con oligodendroglioma anapldsico [Grado 3]) fueron tratados con
bevacizumab (10 mg/kg) dos semanas y luego con bevacizumab en combinacién con CPT-t1
(125-350 mg/m*), una vez cada dos semanas hasta la progresién. No se lograron respuestas
radiologicas parciales o totales objetivas (criterios de MacDonald). La toxicidad y las reacciones
adversas fueron hipertension arterial y fatiga, as{ como isquemia del sistema nervioso central
con déficit newrologico agudo.

En una serie retrospectiva realizada en una Onica Institucién, 12 nifios con glioma de alto Grado
retlildwame o progresivo (3 con Grado 4 de la OMS, 9 con Grado 3) fueron tratados
consecutivamente (de 2005 a 2008) con bevacizumab (10 mg/ke) ¢ irinotecan (125 mp/m?) cada
2 semanas. Se registraron 2 respuestas parciales y ninguna completa (criterios de MacDonald).

Propiedades farmacocinéticas

Los datos farmacocinéticos de bevacizumab provienen de 10 ensayos clinicos realizados en
pacientes con tumores solidos en los que se administré bevacizumab en infusion [V. El ritmo
de infusion se establecié en base a la tolerabilidad, con una duracién de 90 minutos para la
administracion inicial, La farmacocinética de bevacizumab fue lineal en un intervalo de dosis
deial0 meg/kg. :

CcIJmo se observd con otros anticuerpos, los datos farmacocinéticos de bevacizumab son
descriptos por un modelo de dos compartimientos. En términos generales, en todos los ensayos
clinicos, 1a disposicion de bevacizumab estaba caracterizada por un clearance lento, un volumen
de distribucitn limitado del compartimiento central (V.), y una vida media de eliminacion
prolongada. Estos parametros aseguran la presencia de niveles plasméticos terapéuticos de
bevacizumab estables, con un amplio rango de esquemas de administracion (tales como, una vez
cada 2 o cada 3 semanas),

En el analisis farmacocinético poblacional no se detectaron diferencias significativas en la
fammacocinética de bevacizumab -con respecto a la edad (ninguna correlacion entre el clearance
de bevacizumab y la edad de los pacientes [la mediana de la edad fue de 59 afios, y los
percentilos 5y 95 de 37 y 76 afios, respectivamente]).

b
Distribucion

El valor medio del volumen central (V,) fue de 2,73 litras para mujeres y de 3,28 litros para
hombres, los cuales estén en el rango descripio para las 1gG y otros anticuerpos monocionales.
Cuando bevacizomab se administrd junto con agenles antineoplésicos, el valor medio del
volumen penférlcu (V) fue de 1,69 litros para mujeres y de 2,35 litros para hombres. Después
de 1a correccion en funcién del peso corporal, los hombres tuvieron un mayor V. (+ 20%) que
las mujeres.
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Biotransformacion

La gvaluaciér del metabolismo de bevacizumab en conejos, después de la administracién de una
dosis iinica 1V de 'PJ-bevacizumab indicé que su perfil metabélico era similér al esperado para
una IgG nativa que no se uniera al VEGF. El metabolismo v la eliminacion de bevacizumab son
similares a los de la IgG endogena, es decir, el catabolismo se produce principalmente por via
proteolitica en todo el organismo, incluyendo las células cndoteliales y no depende
principalmente de [a climinacién hepética y renal. La unién al receptor FeRn protege 1a (gG del
metabolismo celular, resultando en una prolongada vida media de eliminacion terminal.

Eliminacién

La farmacocinética de bevacizumab es lineal en las dosis que oscilan entre los 1,5 ¥y
10 mg/kg/semana. El valor del clearance es, por término medio, igual a 0,188 y 0,220 l/dia para
pacientes mujeres ¥ hombres, respectivamente. Después de la correccion en funcién del peso
carporal, los hombres tenfan e! clearance de bevacizumab mis alto (+17%) que las mujeres.
S(::gim ¢l modelo bicompartimental, la vida media de eliminacién es de 18 dias para una
p.?ciente fermenina media y de 20 dias para un paciente masculino medio.

Bajos valores de atbumina y una alta carga tumoral son gencralmente indicativos de la gravedad
de la enfermedad. El clearance de bevacizumab fue aproximadamente un 30% mds rapido en
pacientes con niveles bajos de albimina sérica y un 7% mads rdpido en aquellos con una alia
carga tumoral cuando se compard con un paciente con valores medios de albimina y carga
tumoral.

Farmacocinética en poblaciones especiales

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

Pacientes pedidtricos '

La farmacocinética de bevacizumab se ha estudiado en un nimero limitado de pacientes
pediétricos. Los datos farmacocinéticos resultantes sugieren que e} volumen de distribucidn y el
clearance de bevacizumab son comparables a los obtenidos en adultos con tumores solidos.

Pacientes con insuficiencia renal

No se han realizade ensayos para investigar la farmacocinética de bevacizumab en pacientes
con insuficiencia renal, ya que el rifion no es un Organo principal para el metabolismo o
excrecion de bevacizumab.

Pacientes con inswficiencia hepdtica

No se han efectuado ensayos para investigar la farmacocinética de bevacizumab en pacientes
con insuficiencia hepética, ya que el higado no es un drgano principal para el metabolismo o
excrecin de bevacizumab.
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Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de hasta 26 semanas de duracidn realizados con magacos (monos cinomolgus) se
observé displasia Gsca en animales jévenes con cartilagos de crecimiento abiertos, en
cohcentraciones séricas medias de bevacizumab inferiores a las esperadas con dosis
recomendadas para los seres humanos. En conejos, se comprobd que bevacizumab inhibe la
cicatrizacién en dosis inferiores a la dosis elinica recomendada. Se ha observado‘que los efectos
sobre la cicatrizacién son completamente reversibles.

| . - - ’_+ . .
N¢ sc han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico de
bebacizumab.

No se han llevado a cabo estudios especificos en animales para evaluar el efecto sobre la
feftilidad. Sin embargo, puede esperarse un efecto adverso sobre la fertilidad femenina, ya que
en,'estudios de toxicidad con dosis repetidas realizados en animales, se registrd una inhibicion
de' la maduraci6én de los foliculos ovdricos, una disminucién/ausencia del cuerpo hiteo y un
descenso asociado del peso de ovarios y (tero, asi como una reduccion en €l nimero de ciclos
menstruales. !

Se|ha observado que bevacizumab es embriotéxico y teratogénico en conejos. Entre los efectos
descriptos se incluyen disminucién del peso corporal materno y fetal, aumento del nimero de
redorciones fetales y de la incidencia de malformaciones macroscopicas especificas y
es«!]ueléticas del feto. Las consecuencias negativas sabre el feto se verificaron con todas las
dosis estudiadas. Con la dosis mds baja empleada, las concentraciones séricas medias fueron
ap}'oximadamcntc 3 veces mayores que en seres humanos tratados con 5 mg/kg cada 2 semanas.
Informacién_sobre malformaciones fetales observadas en el entorno poscomercializacion se
proporciona _en Precauciones vy adveriencias; Fertilidad, embarazo v lactancia: y en

1 .
Reacciones adversas. ,
[

Posofogia y formas de administracion
General

El reemplazo por cualquier otro agente biolégico requicre el consentimiento del médico
préscriptor. |

A'\l!astin debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el empleo de
médicamentos antineoplésicos.
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Posologia

Carcinoma metastisico de colon o de recto (CCRm)
La dosis recomendada de Avastin es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrada
como infusidn intravenosa 1na vez cada 2 semanas o de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrados una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar e] tratamiento hasta la progresién de la enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

Cincer de mama metastisico (CMm)

La dosis recomendada de Avastin es 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 administrada como infusidn intravenosa.

S¢ recomienda continuar ¢l tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o hasta

toxicidad inaceptable.

Cincer de puimon no microcltico (CPNM)

Avastin se administra en combinacién con quimioterapia basada en platino hasta 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 administrada
como infusidn intravenosa una vez cada 3 semanas.

En los pacientes con CPNM se¢ ha demostrado el beneficio clinico con las dosis tanto de
7.5 mgkg como de 15 mgke (véase Caracteristicas formacoldgicas — Propiedades;
Propiedades farmacodindmicas),

Se recomienda continuar el tratamiento hasta fa progresién de la enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

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

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg de peso corparal administrada comeo infusion
intravenosa una vez cada dos semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta Ia progresion de la enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.
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i :
Glioblastomn (Grado IV segin la OMS)

Lé dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas como
infusitn intravenosa. Los datos existentes no avalan la dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas.

b

Se recomienda continuar el tratamiento hasta Ya progresién de 1a enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.
i

Cdncer de ovario epitelial, trompa de Falopio o peritoneal primario
Tratamiento de primera linea

Al_vastin se administra en combinacidn con carboplatino y paclitaxel durante 6 cicls de.
tratamiento, seguido de un uso continuado de Avastin en monoterapia hasta Ja progresion de la

enfermedad o hasta un maximo de 15 meses o toxicidad inaceptable, fo que ocurra primero.
l .

La dosis recomendada de Avastin es de 15 pg}kg de peso corporal una vez cada 3 semanas
como infusion intravenosa. .

[
Tratamiento de la enfermedad recurrente platino sensible

Alvastin se administra en combinacion con carboplatino ¥ gemcitabina durante 6 ciclos y hasta
10 ciclos de tratamiento scguido de un uso continuado de Avastin en monoterapia hasta la
progresidn de la enfermedad.

L:Ia dosis recomendada de Avastin es de 15 mi/kg de peso corporal administrada como infusion
intravenosa una vez cada 3 semanas.

1
Tratamiento de la enfermedad recurrente platino resistente

S - _ . . ,
Avastin se administra en combinacion con uno de los siguientes farmacos: paclitaxel, topotecan

_(administrado semanalmente) ¢ doxorrubicina liposomal pegilada.
|

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg de peso corporal administrada como infusion
intravenosa una vez cada 2 semanas. Cuando Avastin se asocia con topotecan (administrado en
los dias 1 - 5, cada 3 semanas), [a dosis recomendada de Avastin es de 15 mg/kg de peso
corporal administrada como infusion intravenosa una vez cada 3 semanas. Se aconseja
continuar el tratamicnto hasta progresidn de la enfermedad o toxicidad inaceptable (véase
Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas, ensayo clinico
M022224).

'I
|
|
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Cidncer de cuello wterino

Avastin se administra en combinacién con uno de los siguientes regimenes quimioterApicos: |
paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Avastin es de 15 mg/kg de peso corporal administrada como infusidn
intravenosa una vez cada 3 semanas. Se recomicnda cortinuar con el tratamiento hasta
progresidn de la enfermedad o toxicidad inaceptable (véase Caracteristicas farmacoldgicas —
Propiedades; Propiedades farmacodindmicas).

Poblaciones especiales
Poblacion pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios y adolescentes. Avastin
no esth aprabado para su uso en pacientes menores de 18 afics. Bevacizumab no debe utilizarse
en la poblacién pedistrica para las indicaciones aprobadas. Los datos actualmente disponibles
se incluyen en  “Caracteristicas  farmacolégicas —  Propiedades;  Propiedades
Jarmacodindmicas, Propledades farmacocinéticas y Datos preclinicos sobre seguridad”, sin
embargo no se puede hacer una recomendacién posologica.

Avastin no se debe utilizar en nifios de 3 a 18 affos con glioma de alto Grado recurrente o
progresivo por motivos de eficacia (véase Caracteristicas farmacoldgias — Propiedades;
Propiedades farmacodindmicas, Poblacidn pedidirica).

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 ardvertencias .

Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Puacientes con insuficiencia renal

No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia renal (véase
Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se han estudiado la seguridad y la eficacia en padientes con insuficiencia hepética (véase
Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Propiedades furmacocinéticas).
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I'lonna de administracién

L4 dosis inicial debe administrarse en infusion intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien
la primera infusidn, la segunda puede administrarse durante 60 minutos. Si se tolera bien la
inI;"usién de 60 minutos, todas las infusiones siguientes se pueden administrar durante 30
minutos. '

No se debe administrar en infusi6n intravenosa répida ni en bolo.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular 0 administrar este medicamento

Para consultar las instrucciones de dilucién del medicamento antes de ia administracién, véase
Observaciones particulares; Precauciones especiales de eliminacicn y otras manipulaciones.
Las infusiones de Avastin no deben administrarse 0 mezclarse con soluciones de ghicosa,
(véase Observaciones particulares; Incompatibilidades). Este medicamento no debe mezclarse
con ofros farmacos, cxcepto los mencianados en ¢l ftem “Qbservaciones particulares;
Precanciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones”,

[

Contraindicaciones ;
I _
s Hipersensibilidad a! principio activo 0 a cualquiera de sus excipientes.

[ s Hipersensibilidad a los productos derivados de células de ovario de hémster chino
(CHO), o a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

o Embarazo (véase Precauciones y advertencias — Fertilidad, embarazo y lactancia).

t

Precauciones y advertencias

Allfin de mejorar 1a trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre comercial y el
nimero de lote del producto deben estar claramente registrados (o mencionados) en Ia historia

clinica del paciente.
i

quforaclones gastrointestinales y Fistalas (véase Reacciones adversas)

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de perforacién gastrointestinal y perforacion de
la ¥esicula biliar durante ¢l tratamiento con Avastin. En aquélios con carcinoma metastasico de
colon o de recto, el proceso inflamatorio intragbdominal puede ser un factor de riesgo para
perforaciones gastrointestinales, por lo que sc debe tener precaucién cuando se trate a estos
pagient&e. La radiacion previa es un_factor de riespo para la perforacién gastrointestinal en
pacientes con carcinoma persistente, recurrente o metastasico del cuello uterino tratadas con
Avastin y todas las pacientes con perforacion gastrointestinal tenian antecedentes de radiacion
prévia. Se debe interrumpir en forma permanente el tratamiento en quienes desarrollen una
perforacién gastrointestinal. ,
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Fistulas gastrointestinales-vaginales en el estudio GOG-0240

Las pacientes con carcinoma persistente, recurtente y metastésico del cuetlo uterino tratadas con
Avastin pueden tener un mayor riesgo de fistulas entre la vagina y cualquier parte del tracto
gastrointestinal (fistulas Gl-vaginales) (véase Reacciones Adversas). La radiacién previa es un
factor de rigsgo_importante para el desarrollo de fistula Gl-vaginal y todas las pacientes con
fistula Gl-vaginal han tenido antecedentes de radiacion previa. La recurrencia del cancer en la
zona previamente irradiada es un importante factor de riesgg adicignal para el desarrollo de
{istulas Gl-vaginales.

Fistulas no gastrointestinales (véase Reacciones adversas)

t

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de desarrollar fistulas durante ¢l tratamiento
con Avastin, i

En pacientes con flstula traqueoesofagica (TE) o con cualquier fistula de Grado 4 [(US Nufional
Cancer Institute- Common Toxicity Criteria (NCI-CTCAE), version 3.0)] se debe interrumpir
permanentemente el tratamiento con Avastin. S¢ dispone de informacién limitada acerca del uso
continuado de Avastin en pacientes con otro tipo de fistulas. En aquellos casos de fistula interna
due no se presente en el tracto gastrointestinal, se debe considerar Ia interrupcién del
tratammiento con Avastin.

3
I

Complicaciones en la cicatrizacion (véase Reacciones adversas)

Avastin puede influir negativamente en el proceso de cicatrizacion. S¢ han reportado
complicaciones graves en la cicatrizacién de heridas, incluyendo las relacionadas con el cierre
de ung anastomosis, con desenlace fatal.

No debe iniciarse la terapia por lo menos durante los 28 dias siguientes 2 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
cicatrizacién durante el tratamiento, hasta que la herida haya cicatrizado en forma total. Debe
aplazarse la terapia cuando se vayan a realizar intervenciones quirirgicas programadas.

En pacientes tratados con Avastin rara vez s¢ ha reportado fascitis necrotizante, incluyendo
casos fatales; por lo general, en forma secundaria a heridas por complicaciones en la
cicatrizacién, perforacién gastrointestinal o formacion de fistula. Debe interrumpirse el
tratamiento con Avastin en pacientes que desarroilen fascitis necrotizante e iniciarse
inmediatamente 1a terapia adecuada (véase Reacciones adversas).

4
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Hipertension (véase Reacciones adversas)

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

En la mayoria de los casos, la hipertensién se estabilizd satisfactoriamente utilizando el
tratamiento antihipertensivo estindar adecuado para la situacidn individual del paciente
afectado, En aquéllos que reciban quimioterapia basada en cisplatino no s¢ aconseja la
utilizacién de diuréticos para tratar la hipertension. El tratamiento con Avastin debe
interrumpirse en forma permanente si la hipertension clinicamente significativa no se puede
controlar adecuadamente con la medicacién antihipertensiva, o si ¢l paciente desarrolla crisis
hipertensivas o encefalopatia hipettensiva.

Sindrome de Encefalapatia Posterior Reversible (SEPR) (véase Reacciones adversas}

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con Avastin que han desarrollado signos y
sintomas que concuerdan con el Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR), un
trastorno neurolégico raro que se puede presentar con los siguientes signos y sintomas, entre
otros: convulsiones, cefalea, estado mental alterado, atteraciones visuales, o ceguera cortical,
con o sin hipertension asociada. Un diagndstico del SEPR requiere confirmacién mediante
téonicas de imagen cerebral, preferiblemente por resonancia magnética. En los pacientes que
desarrotlen SEPR, estd recomendado el tratamiento de los sintomas especificos, incluyendo el
control de Ia hipertension, junto con la interrupcion de Avastin. No se conoce Ja seguridad de
reanudar la terapia con Avastin en pacientes que hayan experimentado previamente el SEPR.

Proteinuria (véase Reacciones adversas)

Los pacientes con antecedentes de hipertensién pueden tener un mayor riesgo de proteinuria
durante el tratamiento con Avastin, Existen datos que sugieren que la proteinuria de todos los
Grados (NCI-CTCAE v. 3) puede estar relacionada con la dosis. Se recamienda monitorizar Ia
proteinuria mediante andlisis de orina empleando tiras reactivas antes y durante la terapia. La
proteinuria_de Grado 4 (sindrome nefrética) se observé en hasta el 1.4% de los pacientes
tratados. Se debe interrumpir en forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen
sindrome nefrético (NCI-CTCAE v. 3).
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Tromboembolismo arterial (véase Reacciones adversas)

En ensayos clinicos, la incidencia de reacciones de tromboembolismo arterial, incluyenda
dccidentes cerebrovasculares {ACVs), ataques isquémicos transitorios (AITs) e infartos de
miocardio (IMs), fue mayor en los pacientes que recibieron Avastin en combinacién con
quimioterapia en comparacién con aquellos tratados sélo con quimioterapia,

lros pacientes tratados con Awvastin junto con quimioterapia que tengan antecedentes de
tromboembolismo arteriaf, diabetes o sean mayores de 65 afios tienen un riesgo aumentado de
sufrir reacciones tromboembdlicas artertales durante el tratamiento. Se debe tener precaucién
cuando se traten estos pacientes con Avastin,

Se debe interrttmpir permanentemente el tratamiento de los pacientes que sufran reacciones
tromboembdlicas arteriales.

Tromboembolismo venoso (véase Reacciones adversas)
Los pacientes tratados con Avastin pueden tener un riesgo de suffir reacciones tromboembdélicas
venosas, incluyendo embolismo pulmonar.

Las pacientes con carcinoma permstente recurrente o metastasico del cuello uterino tratadas con
Avastin en combinacién con paclitaxel y cisplatine pueden tener un mayor riesgo de eventos de
tromboembolismo venoso.
1

El tratamiente con Avastin se debe interrumpir en pacientes con reacciones tromboembdlicas
VEnosas, que amenacen la vida (Grado 4) incluyendo el embolismo pulmonar (NCI-CTCAE
__) Los pacientes con reacciones tromboembdlicas < Grado 3 requieren una monitorizacitn
rigurosa (NCI-CTCAE v. 3).

.
Hemorragia

Los pacientes tratados con Avastin tienen un mayor riesgo de hemorragia, especialmente
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 (NCl-
CTCAE v.3) (véase Reacciones adversas).

Sabre la base de las técnicas de imagen o de los signos y sintomas, fos pacientes con metéstasis
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
prospectwa en los ensayos clinicos aleatorizados (véase Reacciones adversas). Se deben
monitorizar los pacienies con signos y sintomas de hemorragia en ¢l SNC e interrumpir el
tritamiento con Avastin en casos de hemorragia intracraneal.

|
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No existe informacién sobre el perfil de seguridad de Avastin en pacientes con didtests
hcmorréglca congénita, coagulopatia adquirida o en aquellos que estaban 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, en elios se debe tener precaucion antes de iniciar la terapia. Sin embargo, los pacicntes
que desarrotlaron trombosis venosa durante el tratamiento aparentemente no tuvieron una mayor
incidencia de hemorragia de Grado 3 o superior cuando fueron tratados con dosis compleias de
warfanna concomitantemente con Avastin (NCI-CTCAE v.3).

Hfmwrmgia pulmonar/Hemoptisis

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

|

In"?‘uﬁcfencia Cardiaca Congestiva (ICC) {véase Reacciones adversas)

En los ensayos clinicos se notificaron reacciones relacionadas con ICC, Los acontecimientos
oscilaron desde la disminucién asintomatica en la fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo
hasta la ICC sintomética, requiriendo tratamiento u hospitalizacién. Se debe tener precaucitn
cuando se trate con Avastin a pacientes con afeccién cardiovascutar clinicamente significativa,
como por ejemplo enfermedad arterial coronaria preexistente, o insuficiencia cardiaca
congestiva preexistente.

La mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC tenia cdncer de mama metastisico y habia
recibido previamente ftratamiento con antracicilinas, radioterapia sobre la pared toricica
1quuerda o tenia otros factores de riesgo para ¢l desarrollo de ICC.

Enylos pacientes del ensayo clinico AVF3694g tratados con antraciclinas y que no habian
recibido antraciclinas amteriormente, no se obsetvd gumento en la incidencia de ICC de
cuatquier Grado en el grupo tratado con antraciclina més bevacizumab en comparacién con el
que recibid s6lo antraciclinas, Las reacciones de ICC de Grado 3 o superiores fiteron algo més
frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia que
en aquellos a los que se administré quimiaterapia. Estos datos concuerdan con los resultados en
pacientes de otros ensayos en cancer de mama metastdsico que no recibieron tratamiento
contomitante con antraciclinas (INCI-CTCAE v. 3) {véase Reacciones adversas).

In
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‘Neutropenia ¢ infecciones (véase Reacciones adversas)

En los pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotéxica junto con
Avastin s¢ ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia grave, neutropenia febril o
infeccion asociada o no con neutropenia grave (incluyendo casos mortales), en comparacién con
aquellos tratados s6lo con quimioterapia. Esta situacién se ha comprobado principalmente en
tratamientos basados en la combinacién con platino o taxanos en el tratamiento del CPNM, en
CMm y en asociacién con paclitaxel y topotecin_en carcinoma persistente. recurrente o
-metastsico del cuello uterino.

r

)
Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la infusién (véase Reacciones adversas)
ExXiste el riesgo de que los pacientes presenten reacciones a la infusién o reacciones de
hipersensibilidad. Se recomienda una observacion estrecha del paciente durante y después de la
administracion de bevacizumab, al igual que con cualquier otra infusion de un anticuerpo
monoclonal humanizado. 8i apareciera una reaccidn, debe intermumpirse la infusion y

administrarse los tratamientos médicos adecuados. No se noﬁsid_era necesaria la premedicacion
en'forma sistematica,

Osteonecrosis del maxilar (ONM) (véase Reacciones adversas)

Se han notificado casos de ONM en pacientes oncoldgicos tratados con Avastin, la mayoria de
los .cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con bisfosfonatos por via
intravenosa y en estos casos la ONM es un riesgo identificado,

Se debe proceder con precaucion cuando se administran simultinea o secuencialmente Avastin
vy bisfosfonatos por via intravenosa.

Los procesos dentales invasivos también estén identificedos como un factor de riesgo. Antes de
coménzar el tratamiento con Avastin se debe considerar llevar a cabo un examen dental y una
apropiada odontologia preventiva. En aquellos pacientes que hayan recibido previamente o gue
estén, recibiendo bisfosfonatos por via intravenosa deben evitarse los procesos dentales
irwasivos siempre que sea posible, .

Poblacién pedidtvica

‘I - 3
Avastin no estd aprobado para su uso en pacientes pedidtricos. En los informes publicados, se
han observado casos de osteonecrosis en otros sitios diferentes de la mandibula en pacientes
menores de 8 afios de edad expuestos a Avastin.
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Trastornos oculares

i
D}:lrante la etapa poscomercializacién, se han notificado eventos adversos después del uso no
registrado de Avastin por via intravitrea para el tratamiento de desérdenes oculares. Los eventos
fugron: pérdida permanente de la vision, endoftalmitis (infecciosa y estéril), inflamacién
in:iraocular, desprendimiento de retina, aumento de la presidn intraocular, hemorragia
conjuntival, hemorragia vitrea o hemorragia retinal, particulas flotantes en el vitreo, hiperemia
ocular, molestia o dolor ocular.

Insuficiencia ovdrica/Fertilidad

Avastin puede afectar la fertilidad femenina (véanse Fertilidad, embaraze y lactancia; y
Reacciones adversas). Por lo tanto, antes de comenzar el tratamiento con Avastin se debe
consultar con las mujeres en edad fértil las estrategias de preservacion de la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y atilizar mdquinas

La influencia de Avastin sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, se ha notificado somnolencia y sincope con ¢l uso de Avastin
(véase Reacciones adversas, Tabla 23). Si los pacientes experimentan sintomas que afectan a su
visidén o concentracidn, o su capacidad de reaccién, deben ser advertidos de no conducir y
utilizar maquinas hasta que estas manifestaciones desaparezcan.

Fertilidad, embarazo y lactancia

|
Mujeres en edad fértil .

i .
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento (y hasta 6 meses después del mismo).

Embarazo

No existen ensayos clinicos con datos sobre el tratamiento con Avastin en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo
malformaciones (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre
seguridad). Dado que se conoce que las IgGs atraviesan la placenta, se espera que Avastin
inhiba la angiogénesis en ¢l feto, y, por lo tanto, se sospecha que provoca defectos congénitos
graves si se administra durante el embarazo. En la etapa poscomercializacion, s¢ han observado
casos de anomalias fetales en las mujeres tratadas con bevacizumab solo o en combinacion con
agentes quimioterapicos embriotoxicos conocidos (véase Reacciones adversas). Avastin estd
contraindicade durante el embarazo (véase Contraindicaciones).
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Lactancia

Se desconoce si bevacizumab se excreta en la leche materna. Dado que la IgG materna se
excreta en la leche y que bevacizumab puede afectar negativamente al erecimiento y desarrollo
del nifio (véase Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre
seguridad), se debe interrumpir la lactancia materna durante la terapia y durante por lo menos
los 6 meses posteriores a fa administracion de la 6ltima dosis de Avastin.

Fertifidad

FT[smdios de toxicidad de dosis repetidas en animales han demostrado que hevacizumab podria
tener un efecto adverso sobre la fertilidad femenina (véase Caracteristicas farmacologicas —
Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad). Un subestudio con mujeres premenopéusicas
de un ensayo en Fase [11 para el tratamiento adyuvante de pacientes con cincer de colon, mostrd
una mayor incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovarica en ¢l grupo de bevacizumab
comparado con el grupo control. En la mayoria de las pacientes, después de discontinuar
bevacizumab se recuperd la funcidn ovdrica. Se desconoce el efecto a largo plazo del
tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.

Interacciones
|
}li‘feao de agentes antineopldsicos en Ia furmacocindtica de bevacizumab

No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes en la
farmacocinética de Avastin con la administracién concomitante de quimioterapia segin los
resultados de un andlisis de farmacocinética poblacional.

En los pacientes tratados con Avastin en monoterapia no se registraron diferencias
estadisticamente significativas ni clinicamente relevantes en el clearance de Avastin en
comparacién con los pacientes tratados con Avastin en combinacién con interferén alfa-2a u
otras quimioterapias (IFL, 3-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o
cisplatino/gemcitabina). -

Efecto de bevacizumab en lo farmacocinética de otros agentes antineopldsicos

Los resultados de un ensayo de interaccién farmacolégica demostraron que bevacizumab no
tiene un efecto significativo en la farmacocinética de irinotecén y de su metabolito activo SN38.

Los resultados de un ensayo en pacientes con cAncer colorrectal metastésico demostraron que
bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de capecitabina y de sus
metabolitos, ni en la farmacocinética de oxaliplatino, lo que se determind midiendo los niveles
de platino libre y total.

Los resultados de un ensayo en pacientes con céncer renal demostraron que bevaciznmab no
tiene un efecto significativo en la farmacocinética del interferén alfa-2a.
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Se investigd el posible efecto de bevacizumab en la farmacocindtica de cisplatino y gemcitabina
en pacientes con CPNM no escamoso. Los resuliadas del ensayo demostraron que bevacizumab
no ticne un efecto significativo en la farmacocinética de cisplating, Debido a la gran
variabilidad interindividual y a la disponibilidad de muestras limitadas para andlisis, los
resiiltados de este ensayo no permiten extraer conclusiones firmes acerca del efecto de
bevacizumab en 1a farmacocinética de gemcitabina.

Combinacion de bevacizumab y maleato de sunitinib

En" dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastisico, se notificé anemia
hernolitica microangiopatica (MAHA) en 7 de 19 pacientes tratados con la combinacién de
bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y maleato de sunitinib (50 mg diarios),

MAHA es un trastomo hemolitico que se puede presentar con fragmentacion de glébulos rojos,
anemia y trombocitopenia. Ademas, en algunos pacientes se observé hipertension (incluyendo
crisis hipertensiva), creatinina elevada y sintomas neuroldgicos. Todos estos acontecimientos
fueron reversibles después del retiro de bevacizumab y maleato de sunitinib (véanse
Precauciones y advertencias, Hipertension; Proteinuria’y Sindrome de Encefalopatia Posterior
Reversible).

b .. . .
Combinacidon con tratamientos basados en platinos o taxanos (véanse Precauciones y
advertencias; y Reacciones adversas)

Se ha observado un aumento en las tasas de heutropenia grave, neutropenia febril, o infeccidn
con o sin neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales), principalmente en pacientes
tratados con terapias basadas en platinos o taxanos cn el tratamiento de]l CPNM o CMm.

3

+

Radioterapia

El estudio BO21990, Fase 111, aleatorizado, dobleiego, controlado con placebo, evalud la
seguridad y eficacia de la administracién simultanea de quimioterapia (temozolomida),
rela,diotcrapia y Avastin, en 921 pacientes con diagnostico reciente de plioblastoma. En este
estudio no se informé ningin nuevo evento adverso asociado con Avastin.

En otras indicaciones no s¢ han establecido Ja seguridad y la eficacia de la administracidn
concomitante de radioterapia y Avastin.

’
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Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacidn con diferentes regimenes
bevacizumah

No se han realizado estudios de interaccién. Para ef tratamiento del CCRm los anticuerpos
monocionales dirigidos al EGFR no se deben administrar en combinacién con regimenes de
quimioterapia que contengan bevacizumab. Los resultados de dos estudios aleatorizados, Fase
I, PACCE y CAIRO-2 en pacientes con CCRm, sugieren que el uso de anticuerpos
monoclonales anti-EGFR, panitumamab y cetuximab respectivamente, en combinacion con
bevamzumab mas quimioterapia, se asocia con un descenso de la sobrevida libre de progresion
y/o de 1a sobrevida global ¥ con un incremento de la toxicidad, si se compara con bevacizumab
solo més regimenes de quimioterapia,

Reacciones adversas

IResumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de Avastin esta basado en los datos de aproximadamente 5.200
pacientes con varios tipos de cancer, tratados en su mayoria con Avastin en combinacidén con
quimioterapia en ensayos clinicos.

Eias reacciones adversas més graves fueron;

¢ Perforaciones gastrointestinales (véase Precauciones y advertencias).

» Hemortragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes
' ¢on cancer de pulmon no microcitico (véase Precanciones y advertencias).

» Tromboembolismo arterial (véase Precauciones y advertencias).
Ll

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

Los andlisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hipertensidén y
proteinuria durante 12 terapia con Avastin probablemente sea dosis-dependiente.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en esta seccidn se clasifican por frecuencia en las siguientes
categorias: Muy frecuentes (>31/10), frecuentes (>1/100 y <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 y
<1/100); raras (=1/10.000 y <1/1.000); muy raras (<1/10.000); y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir d¢ los datos disponibles).

Las Tablas 23 v 24 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso de Avastin en

combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia en multiples indicaciones.
i
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La Tabla 23 muestra reacciones adversas clasificadas por frecuencia, Se determiné que éstas
tenian una relacién causal con Avastin a través de:

- Incidencias relativas observadas entre los grupos de tratamiento de ensayo clinico (al
menos con una diferencia del 10% de reacciones NCI-CTCAE de Grados i-5 o &l
menos con una diferencia del 2% de reacciones NCI-CTCAE de Grados 3-5).

- Estudios de scguridad posautorizacion.

- Lanetificacién espontinea.

- Los estudios epidemioldgicos/no intervencionales o Jos estudios observacionales.

- Laevaluacién de notificaciones de casos individuales.

La Tabla 24 muestra la frecuencla de reacciones adversas graves. Estas se definen como eventos
dversos con al menos una diferencia del 2% en comparacién con ¢l grupo control en los

ensayos clinicos para reacciones NCI-CTCAE de Grados 3-5. La Tabla 24 también incluye las

reacciones adversas que son consideradas por Roche como clinicamente significativas o graves.

_En las Tablas 23 y 24, se incluyen las reacciones adversas poscomercializacion, segiin
corresponda. La informacion detallada sobre estas manifestaciones posteriores a la
comerciglizacién se muesira en la Tabla 25.

Las reacciones adversas se incluyen en la categoria de frecuencia apropiada en las siguientes
Tabias segdn ta incidencia mas alta observada en cualquier indicacion.

Las reacciones adversas se enumeran on orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia. Algunas se observan frecuentemente con la quimioterapis; sin embargo, Avastin
puede exacerbar estas manifestaciones cuando se combina con agentes quimioterapicos. Los
ejemplos incluyen el sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar con doxorrubicina liposomal
pegilada o capecitabina, neuropatia semsorial periférica con paclitaxel u oxaliplatino, y
alteraciones de las ufias o alopecia con paclitaxel.

t
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Tabla 23, Reacciones adversas clasificadas por frecuencia.

Clasificacién | May frecuentes Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
por Grganos y ) fre- na conocida
sistemas enen-
1ey
Infecciones ¢ Scpsis Fascitis
infestaclones Absceso™? necrotizante®
Cclulitis
Infeccidn
Infeccidén del
iracto vrinario
Trastornos d¢ | Neutropenia Linfocitopenia
la sangre y det | febril
tisterna Leucopenia
linfitico Neutropenis”
Trombocitope-
nia
Trastornos del Hipersensibili-
slstema dad
inmnoldgico Reaccioncs a la
infusion™®
Trastornos del | Anorexia Deeshidratacién
metabolisme y
de lu nutricidn
Trasiormos del | Neuropatla Accidente Sindromede | Enccfalopa-
sistema sensarial cerebrovascular encefalopatia | ta
nervioso periférica® Sincopc posterior hipertensi-
: Disartria Somnolencia reversible™ | va'
' Cefalen
Dispensia
Trastornos - Trastorno ocular
ocitlares Aumento decl
lagrimeo
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
i:-:}ngtssti\.ra‘““i
Tagquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension™ | Trombaembo- Microangio-
vasculares Tromboembo- lismo patia
lismo (arterial)®? trombdGtica
(venoso)™ Hemormagia®™ renal*®
Trotubosis
vehosa prafinda
!
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T_hbla 23. Reacciones adversas clasificadas por frecuencia. (Continuacion).

Clasiflcacién | Muy frecuenies Frecucntes Pwco Raras Muy raras Frecuencia
por drganos fre- np conocida
y sistemas cuen-
tes
Trastornos Disnea Hemorragia Hipentension
respiratorios, | Rinitiz pulinonar/ pulmonar®
tordcicos y I-Iemoptisis“ Perforacidon
mediastinicos Embotia del tabique
i pulmonar nasal*
Epistaxis
Hipoxin
Disfonia®
Trastornos Hemorragia Perforacidn Ulcera
gastrointestl- | reclal gastrointcsti- Eastrointesti-
nales Estomatitis nal®? nal*
Estrefiimicnto Perforacion
' Diarrea intestinal
. Néuseas fico
Vamitos Obstruccidn
Delor intestinal
abdominal Fistula Fo'
vaginal™*
Trastorno
gastrointcstinal
Proctatgia
Trastornos Perforacién de
kepatobiliares la veslouls
bitiar*®
Trastornos de | Complicaciones | Sindrome de
lapiel y tefido | enla critrodisestesiz
subcitdneo cicatrizacién de | palmo-plantar
heridas™?
Dermatitis
' exfoliativa
| Piel seca
Decoloracion
de Ia picl
Trastornos Arnralgia Fistula®™ Osteonserosis
musciioes- Mialgia dela
queldticos y Dcbilidad mandibula™®
del iefido muscular gsteonecrosis
confuntiva Dolor de no
espelda mandibulac*
I|
“Trastornos Proteinuria®
renales y
urinarios
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Tabla 23. Reacciones adversas clasificadas por frecuencia. (Continuacion).

Clasificacién | Muy freczentes Frecuentes Paco Raras Muy raras Frecuenciz
por érganos fre- ne conocida
y sistemas cuen-
tes
Trastornos Insuficiencia Dolor pélvico
del aparate oviricahed
reproductor y
de Ia mama
Trastornos tias
congénitos, fetal
Lmillares y
genéticas
Trastarnos Astenia Letargia
generales p Fatiga
alteraclones Fiebre
en &f lugar de | Dolor
administra- Inflamacidn de
clgn la mucosa
Explaracio- Disminucidn del
nes comple- peso
mentarias

Cuando se observaron eventos en los ensayos clinicos, ya sca como rcacciones adversas de todos tos Grados o de

Grados 3-5, se ha informado 1a frecuencia mas alta registrada en los pacientes. Los datos no estan ajustados para los
diferentes tictmpas de iralamiento.

1) Tara mayar informacidn acerca de las reacciones adversas comunicadas cn la experiencia poscomercializacidn,
referirse a la Tabla 25.
by Términos que representan un grupo de eventos adversos que describen un concepte médico en lugar de una sola
afeccion o término de referencia de MedDRA rMedical Dictionary for Regulatory Activities). Este conjunto de
términas médicos puede implicar l2 misma fisiopatologla subyacente (por ejemplo. agrupacion de reacciones
trombocmbdlicas arterinles, incluyendo saccidente cerebravascular, infarto de miocardio, accidente isquémico
fransitorio y otras regcciones tromboembélicas arteriales).

¢) Basado en un subestudic del ensayo AVF3077s (NSABD C-08) con 295 pacientes.
d) Para mis datos ver “Descripeion de reacciones adversas graves seléccionadas™

e} Las flsrulas recto-vaginales son las mas comunes dentro de la categoria de fistulas Gl-vaginales.

N _QObservado séla en poblacidn pedidtrica.
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Tabla 24. Reacciones adversas graves clasificadas por frecuencia.

Clasificacién | Muy frecuentes Erecuentes Feco Raray Muy raras Fretuencia
por érganos fre- no conocida
¥ sistemas cuen-
tes
Infecciones e Sepsis Fascitis
infestaciones Absceso™® necrotizante®
Infeccion
Infeccifn del
tracta urinario
Trastornos de | Neutropenia Anenia
ta sangre y febril Linfocitopenia
del sistema Leucopenia
infdilco Neutropenia®
Trambocitepe-
l nia
Trastornos Hipersensibi-
dlel sistemat lidad
Inmunoldgles Reacciones a
' la infusién™*
Trastornos Deshidraiacion
del N
metabolismo
ydela
rudtricidn
Trastormos Neuropatia Accidente Sindrome de
del sistema sensorial cercbrovascular cncefalopatia
nervioss perilérica® Stncope posietior
Somnolcncia reversible™
Cefulea Encefatopatla
hiperiensiva®
Trastornos [nsuficiencia
cardiacos cardlaca
congestiva®
Taquicardin
supraventricular
Trastornos Hipertcnsién®® | Tromboembo- Microangio-
vasculares lismo palia
(arterial)* trombdtica
Hemarmgia® renal®*
Tromboembo-
lismo
(venoso)*®
Trombosis
venosa profunda
{
1
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Tabla 24. Reacciones adversas graves clasificadas por frecuencia. (Continuacion).

Clasificacién | Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras Moy raras Frecuencia
por brganos fre- no cenoclda
| y sistemas cuen-
1 tes
Trastornos Hemorragia Hipertension
fespiraterios, pulmonar/ pulmonar®
{ardcicas y Hemaptisist® Perforacion
mediastinicos Embolia dcl tabique
; pulmonar nasal®
| Epistaxis
| Disnca
:1 Hipoxia
ii’mmmns Diarrea Perforacion Perforacién
gastrointesti- | Niuseas intestinal gastrointesti-
aales Vomitos _ {leo nal*®
1 Dolor Obstruccidn Ulcera
:i rhdominal intestinal gas?ointcsti-—
:| Eimmggjggl“ ;ae}marragia
i Trastorno rectal
i gastrointestinal
] Estomatitis
II Procialpia
Trastornos Perforacién de
hepatobiliares 1a vesicula
: biliar™
;
Trastornos de Complicacicnes
la piel y tejido en la
s!'abcurdneo clcatrizacion de
] heridas*®
1 Sindrome de
J eritrodiscstesia
!‘ palmo-plantar
Trastornos Fistula™® Osteonecrosis
g!nwsarfoes- Mialgia dela
fueldticos y Artralgia mandibula®
;';M tefido Debilidad
conjuniive muscular
| Dolor de
, cspalds
Trastorno Proteinuria™’
il'malex ¥
w“rinarios
;
|
1
¥
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Tabla 24, Reacciones adversas graves clasificadas por frecnencia. (Continuacion).

239

Clasificacion
por drganos
¥ sistenas

Muy frecuentes

Frecuentes

Frecucncia
no conocida

Poco Raras Muy raras
fre-
cuen-

tes

Trastornos
del aparato
reproductor y
de la mama

Dolor pélvica

Insuficiencia
avarica®

Trasiornos

congénitos,
famillares y
gendticos

Anomal'!gs
fataleg

Trastornos
penerales y
alizraciones
en of lugur de
administra-
Lidn

Astenia
Fatiga

TDiolor

Letargta
Inflamacitn de
la mucosa

diferencia del 2% en compéaracion con el
Grados +-5. La Tabla 24 también incluye 1
significativas o graves. Es
pero aquélias de Grados 3
grupo cantrol, La Tabia 24 también incluyc las reacc
solo posteriormente a la comercializacién, por
reacciones clinicaments significatives, por consi

“Frecuencia ne conocida”.

@) Términos que representan un
afeccién o término de referencia

fo tanto,
guiente, han sido incluidas en la Tabla 24 en la columna titulada

La Tabla 24 mucstra ta frecuencia de reaceiones adversas graves. Estas se definen como eventos adversos con una
grupo control en los cnsayas clinicos para tas reacciones NCI-CTCAE de

as reaccioncs adversas que son consideradas por Rache como clinicamente
1ns reacciones adversas clinicamente significatives se notificaron en los ensayos clinicos,
5 no alcanzaron ¢l umbral de por lo menos un 2% de difetencia en comparacion con el

iones adversas clinicamente significativas que s¢ abscrvaron
se descanoce la frecuencia y el Grado NCI-CT! CAE. Estas

grupo de eventos adversos que describen un concepto médico en lugar de una sola
de MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory A ctivities), Este conjunto de

1érminos médicos puede implicar la misma fisiopatologfa subyacente {por ejemplo, agrupacidn de reacciones

|" tromboembolicas arteriales, incluyendo accidentc cerebrovascular, infarto

de miocardio, accidente isquémico

transitorio y oftas reaceianes tromboembalicas arteriales).
b} Para més daios ver “Dieseripeion de reacciones adversas praves selcccionadas”.

¢} Para mas detalles accrea de tas rengclones adversas in
la Tabla 25.

formadas en la experiencia poscomercializacién, referirse a

d) _Las fistulas fecto-vaginales son ]as mis comungs dentro de 1a categorfa de fistulas Gl-yaginaies.

I

'Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas

. Perforaciones gastroiniestinales (GD) y Fistulas (véase Precauciones y advertencias)

Se ha asociado €l uso de Avastin con casos graves de perforacion gastrointestinal.

LUIS ALBER
FARMAC
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En los ensayos clinicos se han notificado casos de perforaciones gastrointestinaies con una

incidencia menor del 1% en pacientes con cancer de mama metastdsico o cancer de pulmén no
microcitico, de hasta un 2% en aquellos con céncer de células renales metastdsico, con
diagndstico reciente de glioblastoma o con céncer de ovario que reciben tratamiento de primera
linea, y de hasta un 2,7% en pacientes con cncer colorrectal metastisico (incluyendo fistula
gastrointestinal y abscesos). Se han observado también casos de perforaciones gastrointestinales
en pacientes con glioblastoma recaido.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervical persistente, recurrente o metastasico
(GOG-0240), se registraron perforaciones gastrointestinales (todos los grados) en 3,2% de los
patientes, todos los caales tenfan una historia de radiacion pélvica previa.

Se registrd diferencia en ¢l tipo y gravedad de estas reacciones, comprendiendo desde la
pr;esencia de aire libre detectada en radiografia simple de abdomen, que s¢ resolvi6 sin
necesidad de tratamiento, hasta la perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace
mortal. Algunos casos ya presentaban inflamacion intra-abdominal subyacente como
consecuencia de (lcera gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o de colitis asociada con
quimioterapia.

Il

Se ha comunicado desenlace mortal en aproximadamente un tercio de los casos g}aves de
perforaciones gastrointestinales, 1o que representa entre el 0,2% y el 1% de todos los pacientes
trji;tadcs con Avastin.

En los ensayos clinicos con Avastin, s¢ comunicaron casos de fistula gastrointestinal (de todos
los Grados) con una incidencia de hasta 2% en pacientes con céncer colorrectal metastasico y
cdncer de ovario, aunque también se informaron con menos frecuencia en aquéllos con otros
tipos de cancer.

I%'ismfas Gl-vaginales_en el estudio GOG-240

En un estudio de pacientes con cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastisico, la
incidencia de fistulas Gl-vaginales fue de 8,3% en los pacientes tratados con Avastin'y 0,9% en
los pacientes conirol, todos los cuales tenfan antecedentes de radiacién pélvica previa. La
frecuencia de fistulas Gl-vaginales en el tratado con Avastin + gquimioterania fue mayor
'en pacientes con recurrencia do In enfermedad dentro del campo previamente radiado (16,7%)
comparado_con aquéllos con recurrencia de la_enfermedad fuera dei campg de la_radiacién
Brevia (3,6%). Las frecuencias correspondientes_en el grupo control_gque recibié Gnicamente
quimioterapia fueron del 1,1% frente al 0.8%. respectivamente, Aquéllos, que desarrollan
fistulas Gl-vaginales, pueden tener obstrucciones intestinales y requerir una intervencion
quirfirgica, como asf también ostornias.

|

Fistulas no gastrointestinales (G1) (véase Precauciones y advertencias)

L . . . .
£1 uso de Avastin se ha asociado con casos praves de fistulas, incluyendo reacciones con
desenlace mortal. '
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En un estudio clinico con pacientes con cancer cervical persistente, recurrente o metastasico
(666-0240), 1,8% de las tratadas con Avastin y 1,4% de las pacientes control reportaron haber
tenido fistulas no gastrointestinales vaginales, vesicales o fistulas en el tracto genital femenino.

En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes = 0,1% y < 1%) de fistulas que
comprometen a otras partes del organistno diferentes del tracto gastrointestinal (por ejemplo,
fistulas broncopleurales y biliares). También se han comunicado fistulas durante la experiencia
poscomercializacién.

Las reacciones se notificaron en distintos momentos del tratamiento, desde la primera semana
hasta pasado el primer afio desde el inicio can Avastin, produciéndose la mayorfa de los casos
dentro de los primeros 6 meses de tratamiento,

Cicatrizacion de heridas (véase Precauciones y advertencias)

Debido a que Avastin puede tener un impacto negativo en la cicatrizacién de heridas, se
excluyeron de los ensayos clinicos de Fase I aquellos pacientes que se habian sometido a
cirugia mayor en los Gltimos 28 dias.

En los ensayos clinicos de carcinoma metastasico de colon o recto, los pacientes que habian
sido sometidos a cirngla 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 registraron
complicaciones en la cicatrizacion de heridas. Se observd que si los pacientes estaban siendo
lrlzlltados con Avastin en e momento de la cirugia, presentaban mayor riesgo de hemormragia
posoperatoria o problemas en la cicatrizacién de heridas en los 60 dias siguientes a la cirugia
mayor. La incidencia oscild entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacién de heridas, incluyendo las
relacionadas con una anastomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte.

En los ensayos de céncer de mama localmente recidivante y metastdsico se verificaron
complicaciones en la cicatrizacion de heridas de Grados 3 - 5 en hasta 1,1% de las pacientes
tratadas con Avastin comparado con hasta 0,9% en los brazos control (NCI-CTCAE v. 3).

En el estudic AVF3708g de pacientes con glioblastoma recaido, la incidencia de
gomplicaciones en la cicatrizacion de las heridas posoperatorias (incluidas dehiscencia de la
lierida en el lugar de la craneotomia y pérdida del liquido cerebroespinal) fue de 3,6% en los
pacientes tratados con Avastin como tnico agente y de 1,3% en aguellos que recibieron Avastin
més irinatecan.

En ensayos clinicos de céncer de ovario, se observaron complicaciones en la cicatrizacién de las
heridas de Grados 3-5 hasta en un 1,2% de las pacientes del brazo de bevacizumab frente al
0,1% del brazo control (NCI-CTCAE v. 3).
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En ¢l estudio BO21990 de pacientes con diagnéstico reciente de glioblastoma, la incidencia de
complicaciones en la cicatrizacion de las heridas posoperatorias de Grados 3 — § (incluidas las
que se manifestaron despuds de craneotomia) fue de 3,3% en los pacientes tratados con Avastin
en combinacién con gquimioterapia y radioterapia y de 1,6% en aquellos que recibieron solo
quimioterapia y radioterapia.

Hipertension (véase Precauciones y adveriencias)

En los ensayos clinicos se ha observado un aumento de la incidencia de hipertensién (todos los
Grados) de hasta un 42,1% en los pacientes tratados con Avastin comparado con hasta un 14%
en aguellos que recibieron el comparador. La hipertension de Grados 3 y 4 (que requiere
medicacion antihipertensiva oral) se produjo en 0,4% al 17,9% de los pacientes tratados con
Avastin. La hipertensién de Grado 4 (crisis hipertensiva) s¢ manifesté en hasta un 1% de los
pacientes tratados con Avastin y quimioterapia comparado con hasta el 0,2% a los que se
administré la misma quimioterapia sola (NCI-CTCAE v. 3).

En general, 1a hipertension se controlé adecuadamente con antihipertensivos orales, tales como
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos y bloqueadores de los canales
de calcio. Rara vez fue necesaria la interrupcidn del tratamiento con Avastin o fa
hospitalizacidn.

Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron
mortales.

No existe una comelacién entre el riesgo de hipertensién asociada con el tratamiento con
Avastin y las camcteristicas basales de los pacientes, la enfermedad subyacente o la terapia
concomitante.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (véase Precauciones y advertencias)

Se han informadao casos raros de pacientes tratados-con Avastin que desarrollan signos y sintomas
que concuerdan con ¢l Sindrome de Encefalopatia Posierior Reversible (SEPR), un caso rare de
trastorno neuroldgico. Su manifestacion puede incluir convulsiones, dolor de cabeza, estado
mental alterado, altéraciones visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada, Las
caracteristicas clinicas det SEPR son, a menudo, inespecificas, y, por lo tanto, su diagndstico
requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia
magnética (RM).

En pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda un reconocimiento temprano de los sintomas,
con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos, incluyendo control de la hiperténsion
(si estd asociado con hipertensién grave no controlada), ademas de interrumpir bevacizumab. Los
sintomas normalmente se resuelven o mejoran en los dias posteriores a la interrupcion del
tratamiento, aungue algunos pacientes han experimentado algunas secuelas neurclogicas. No se
conoce la seguridad de reanudar la terapia con Avastin en pacientes que hayan experimentado
previamente SEPR.
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A traves de los ensayos clinicos, s¢ han informado 8 casos de SEPR. Dos de los ocho casos no
tuvieron confirmacion radiologica por RM.

Proteinuria (véase Precauciones y advertencias)

En los ensayos clinicos, se han comunicado casos de proteinuria en un intervalo desde el 0,7%
hasta el 54,7% de los pacientes tratados con Avastin.

La gravedad de la proteinuria vari6é desde clinicamente asintomatica, transitoria, indicios de |
proteinuria hasta sindrome pefrético, siendo la gran mayorfa de los casos proteinuria de Grado |
(NCI-CTCAE v. 3). S¢ registrd proteinuria de Grado 3 en hasta el 8,1% de los pacientes
tratados. La proteinuria de Grado 4 (sindrome nefrotico) s€ observb en hasta el 1,4% de los
pacientes tratados.
|

Los lliacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de proteinuria
urante ¢l tratamiento con Avastin Existen datos que_sugieren que la roteinuria de Grado 1
(NCI-CTCAE v. 3) puede estar relacionada con la_dosis de Avastin. Se recomienda reatizar
pruebas de proteinuria antes de comenzar con Avastin. En la mayoria de los ensayos clinicos
donde los niveles de protefnas en la orina fueron 2 2 g/24 horas, ¢l 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 reacciones
hemorragicas de Grados 3 - 5 seglin la escala NCI-CTCAE v. 3, oscilé desde 0,4% hasta 6,9%
en los pacientes tratados con Avastin, comparado con hasta un 4,5% de los del grupo de
quimioterapia control.

En ||bl ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con carcinoma_persistente, recurrente ©
metastasico del cuello uterino, se han notificado reacciones hemotragicas de Grados 3 — 5 en
hasta el 8,3% de los pacientes iratados can Avastin en combinacion con paclitaxel y topotecin

gomparado con hasta et 4.6% de aquéllos que recibieran paclitaxel ¥ topotecan.

Las reacciones hemorrdgicas observadas en los ensayos clinicos fueron en su mayoria
hemotragias asociadas con el tumor y hemorragias mucocuténeas menores {(por ejemplo,
epis,[taxis).
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Hemorragias asociados con el tumor (véase Precauciones y adveriencias)

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva se ha observado principalmente en ensayos
con pacientes con cancer de pulmén ne microcitico (CPNM). Los posibles factores de riesgo
incluyen histologia de células escamosas, tratamiento cort farmacos
antirreumdticos/antimflamatorios o con anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con
Avastin, historial médico previo de aterosclerosis, localizacién del tumor central v cavitacion de
tumores antes o durante cl tratamiento. Las dnicas variables que mostraron una correlacién
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 fipo celular mixto con predominio de células
escamosas se excluyeron de los ensayos Fase IIf posteriores, mientras que se incluyeron
aquéllos con histologia tumoral desconocida.

En pacientes con CPNM, excluyendoe Jos que tenian una histalogia con predominio de células
escamosas, se ohservaron reacciones de todos los Grados con una frecuencia de hasta el 9% en
los tratados con Avastin mds quimioterapia comparado con el 5% en aquellos que recibieron
guimioterapia sola. Las reacciones de (rados 3 - 5 se han observado en hasta el 2,3% de los
pacientes tratados con Avastin mds quimioterapia comparado con < 1% con quimioterapia sola
(NCI-CTCAE v. 3). La hemorragia pulmanar/hemoptisis grave o masiva puede presentarse en
forma repentina y hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves tuvieron un desenlace
mortal. \ -

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

También se observaran casos raros de hemorragias vinculadas con el tumor en otros tipos y
localizaciones tumorales, incluyendo casos en el sistema nervioso central (SNC) en pacientes
con metdstasis en el SNC (véase Contraindicaciones) y en pacientes con glioblastoma.

No se evaludé de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la incidencia de
hemorragia en el SNC en pacientes con metastasis no tratadas localizadas en ei SNC que
recibieron bevacizumab. En un analisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos
aleatorizados finalizados en pacientes con distintos tipos de tumores, 3 de 91 (3,3%) con
metastasis cerebral experimentaron hemorragia del SNC (todas de Grado 4) cuando fueron
tratados con bevacizumab, en comparacion con 1 caso (Grado 5) de 96 (1%) gue no recibid
bevacizumab. En dos ensayos posteriores en pacientes con metéstasis cerebral tratadas (que
incluyeron alrededor de 800 pacientes), cuando sc realizé ¢l analisis de seguridad provisional se
notificé un caso de Grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2%) en los 83 pacientes a los que se
administré bevacizumab (NCI-CTCAE v. 3).

La hemorragia intracraneana puede sobrevenir en pacientes con glicblastoma recaldo. 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 mds irinotecan
{Grados 1, 2 y 4).
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Durante todos los ensayos clinicos, se observd hemorragia mucocutinea hasta en un 50% de los
pacientes tratados con Avastin. Los mas frecuentes fueron casos de epistaxis de Grado 1 segin
la escala (NCI-CTCAE v. 3) que duraron menas de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad de
tratamiento médico y no requirieron ningun cambio en el régimen establecido con Avastin. Los
datos clinicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutineas menores
(por ejemplo, epistaxis) pucde ser dependiente de la dosis.

3
Asimismo, con menor frecuencia se produjeron casos de hemorragias mucocutaneas menores en

otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o vaginal.

Tromboembolismo (véase Precauciones y adveriencius)

Tromboembolismo arterial

En los pacientes tratados con Avastin en todas las indicaciones, se observo un aumento en la
incidencia de reacciones tromboembdlicas arteriales, incluyendo accidentes cerebrovasculares,
infartos de miocardio, ataques isquémicos transitorios y otras reacciones tromboembdlicas
arteriales.

En los ensayos clinicos, 1a incidencia global de las reacciones tromboembdlicas arteriales fue de
hasta un 5,9% en tos brazos que incluyeron Avastin comparado con hasta ef 1,7% en los brazos
de quimioterapia control. Se notifict desenlace fatal en el 0,8% de los pacientes tratados con
Avastin comparado con el 0,5% de los que recibieron quimioterapia sola. Se comunicaron
accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos transitorios) en hasta el 2,3% de
los pacientes tratados con Avastin en combinacién con quimioterapia comparado con el 0,5% de
aquellos a los que se administrd quimioterapia sola. Se notificé infarto de miocardio en el 1,4%
de los pacientes tratados con Avastin en combinacion con quimioterapia comparado con.el 0,7%
de aquellos que recibieron quimioterapia sola.

En un ensaye clinico para evaluar Avastin en combinacion con 5-fluorouracilo/dcido folinico,
AVF2192g, se incluyeron pacientes con céncer colorrectal metastasico que no eran candidatos
para el tratamiento con irinotecan. En este ensayo se observaren reacciones tromboembdélicas
arteriales en el 11% (11/100) de los pacientes comparado con el 5,8% (6/104) en el grupo de
quimioterapia control. En el ensayo clinico AVF3708g no controlado, en pacientes con
glioblastoma en recaida, se registraron eventos tromboembélicos arteriales en el 6,3% (5/79) de
los pacientes que recibieron Avastin en combinacién con irinotecan, en comparacién con el
4,8% (4/84) a 1os que se les administré Avastin solo.

" .
Tromboembalismo venoso

La incidencia de reacciones tromboembélicas venosas en los ensayos clinicos fue similar en

pacientes tratados con Avastin en combinacién con quimioterapia comparada con aquellos que .

recibieron sélo quimioterapia control. Las reacciones tromboembélicas venosas incluyen
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis.
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En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de reaccio
tromboembélicas venosas oscild desde 2,8% hasta 17,3% de los pacientes tratados con Avastin
en camparacion con el 3,2% hasta 15,6% en los grupos control.

Se han notificado reacciones tromboembolicas venosas de Grados 3 - 5 (NCI-CTCAE v. 3) en
hasta un 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia mas bevacizumab en comparacion
con hasta un 4,9% en aquellos que recibieron quimioterapia sola (en todas las indicaciones,
excluyendo céncer persistente, recurrente o metastdsico del cuello uterino).

En el ensayo clinico {GOG-0240) en pacientes c¢on carcinoma persistente, recujrerte o
metastisico del cuello uierino. se han notificado evenios de tromboembolisme venoso de
Grados 3 — 5 en hasta el 15,6% de los pacientes tratados con Avastin en combinacién con
paclitaxel v cisplatino comparado con hasta ¢l 7.0% de aquéllos gue recibieron paclitaxel y
cisplatino. k

Los pacientes que han sufrido una reaccién tromboembélica venosa pueden tener un riesgo
mayor de Tecurrencia con Avastin en combinacién con quimioterapia que con quimioterapia
sola.

En el ensayo clinico BO21990, se observaron eventos tromboembélicos venosos de Grados
3 — 5 en el 7,6% de los pacientes con diagndstico reciente de glioblastoma, tratados con Avastin
en combinacién con quimioterapia y radioterapia, en comparacién con el 8,0% de los que
rec;ibieron sdlo quimioterapia y radioterapia.

* Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con Avastin, se observd insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en
todas las indicaciones de cédncer estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar
predominantemente en pacientes con céncer de mama metastasico. En cuatro ensayos Fase [li
en pacientes con céncer de mama metastdsico (AVF2119g, E2100, BO17708 y AVF3694g) se
notificé hasta en un 3,5% de las pacientes tratadas con Avastin en combinacién con
quimioterapia ICC de Grado 3 o superior (NCI-CTCAE v. 3} en comparacién con hasta un 0,9%
en los brazos control. En los pacientes del ensayo AVF3594g que recibieron antraciclinas en
forma concomitante con bevacizumab, las incidencias de 1CC de Grado 3 o superior en los
brazos control y con bevacizumab fueren similares a las de otros ensayos en cancer de mama
metastdsico: 2,9% en el brazo de antraciclina mas bevacizumab y 0% en el brazo de antraciclina
més placebo. Ademds, en el ensayo AVF3694g las incidencias de ICC de cualquier Grado
fueron similares entre e} brazo de antraciclina mas Avastin (6,2%) y ¢l de antraciclina més
placebo (6,0%).

i
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Después de la terapia clinica apropiada, se registrd una mejorfa de los sintomas y/o de la
funéién ventricular izquierda en la mayorfa de los pacientes que desarrollaron ICC durante los
ensayos en cancer de mama metastasico.

En la mayoria de los ensayos clinicos con Avastin, se excluyeron los pacientes con ICC
preexistente de Grados 1i - IV de la NYHA (New York Heart Association); par lo tanto, no se
dispone de informacion relacionada con ¢l riesgo de agravamiento de 1a ICC en esta poblacién,

|
La exposicion previa a antraciclinas y/o radiacién previa sobre la pared torécica puede ser un
posible factor de riesgo para el desarrolio de JCC.

En un ensayo clinica de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se observo un
incremento de la incidencia de ICC cuando recibieron bevacizumab con una dosis acumulada de
doxorrubicina superior a 300 mg/m>. Este ensayo clinico de Fase I compard
ritutimab/ciclofosfamida/doxorrubicina/vincristina/prednisona  (R-CHOP) mis bevacizomab
con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia de ICC fue, en ambos grupos,
superior a la observada previamente para la terapia de doxorrubicina, 1a tasa fue mayor en el
grupo R-CHOP mds bevacizumab. Estos resultados sugieren que se deberia considerar una
observacién clinica estrecha con evaluaciones cardiolégicas apropiadas en aquelios pacientes
expuestos a dosis de doxorrubicina acumutadas mayores de 300 mg/m’® cuando se combine con
bevacizumab,

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la infusion (véanse Precauciones y advertencias;
y Reacciones adversas, Experiencia poscomercializacion)

En algunos ensayos clinicos, se notificaron reacciones anafilcticas y de tipo anafilactoide con
maybr frecuencia en los pacientes que habfan recibido Avastin en combinacién con
quimioterapia que en los tratados con quimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones en
algunos ensayos clinicos con Avastin es frecuente (hasta un 5% en los pacientes a los que se
adminjstré bevacizamab).

Infecciones

En el ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con_carcinoma persistente, recurrente o

metastasicg del cuello uterino, se han notificado infecciones de Grados 3 — 5 en hasta el 24% de
los pacientes tratados con Avastin en combinacién con paclitaxel y topotecén comparados con

hasta el 13% de aguéllos que recibieron paclitaxel y topotecan.

En_el ensayo clinico_Fase 111 B0O21990, aleatorizado, doble-ciego. controlado con_placebo,
multicéntrico, de Avastin_en combinacion con guimiocterapia _mas radioterapia para el
tratgmiento de pacientes con diagnastico reciente de glioblastoma, la incidencia de infecciones
de todos los Grados fue de 54.4% v de Grados 3-5 del 12,8% en el brazo de bevacizumab mds
quimioterapia_y radioterapia, en comparacion con 39.1% y 7,8% en el de quimioterapia mas
radiote rapia sola, respectivamente.

|

|
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Insuficiencia ovdrica/Fertilidad (véase Precauciones y advertencias)

En el ensayo NSABP C-08, Fase Il de Avastin en el tratamiento adyuvante de pacientes con
cancer de colon, se evalud en 295 mujeres premenopausicas la incidencia de nuevos casos de
imsuficiencia ovérica, definida como amenotrea de 3 o mas meses, nivel de FSH > 30 MUI/ml y
un valor negative de B-HCG para test de embarazo. Nuevos casos de insuficiencia ovérica se
notificaran.en un 2,6% de las pacientes del grupo mFOLFOX-6 en comparacidn con un 39% del
grupo mFOLFOX-6 més bevacizumab. En un 86,2% de estas mujeres evaluadas se recuperé la
funcidn ovérica después de discontinuar bevacizumab. Se desconoce ¢l efecto a largo plazo del
tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboiaiorio
La disminucion del recuento de neutréfilos y de gldbulos blancos y la presencia de proteinas en
la orina pueden estar asociadas con el tratamiento con Avastin.

En los ensayos clinicos, globalmente, aparecieron las siguientes anomalias de laboratorio de

Grados 3 y 4 (NCI-CTCAE v. 3) en pacientes tratados con Avastin con al menos un 2% de

diferencia en comparacién con los grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminucion

de hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, disminucién del recuento de gldbulos blancos, ]
I g . .

aumento del Indice Normalizado Internacional (INR). 8

Los ensayos_clinicos han demostrado gue [os incrementos transitorios de la creatinina sérica
(que oscila entre 1.5 a 1.9 veces el nivel basal), con y sin proteinuria, estan asociados con el uso
de Avastin, El aumento observado_en la creatinina sérica no se vinculd con una mayor
ingidencia de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en los pacientes tratadog con
Avastin.

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada ;
En los ensayos clinicos aleatorizados, fa edad mayor de 65 afios estaba msociada con un
aumento del riesgo de reacciones tromboembélicas arteriales, incluyendo accidentes
cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios e 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 (NCI-CTCAE v. 3); y
neul:ropema diarrea, nduseas, cefalea y fatiga de todos los Grados en comparacion con los
mendres de 65 afios (véanse Reacciones adversas; y Precauciones y uadvertencias,
Tromboembolismo). En un ensayo clinico, la incidencia de hipertensién de Grado > 3 fue dos
veces mas alta en pacientes mayores de 65 afios que en ¢l grupo més joven (menores de 65
afios).
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En un ensayo en pacientes con cincer de ovario recurrente platino resistente, también se
informaron casos de alopecia, inflamacion de las mucosas, neuropatia sensorial periférica,
proteinuria e hipertensidn, los cuales se produjeron con una fasa de por 1o menos 5% superior en
eil grupo QT + BV en las pacientes de 65 afios de edad o mayores tratadas con bevacizumab en
comparacion con las menores de 65 afos de edad igualmente tratadas.

No se observd un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo perforacién
gastrointestinal, complicaciones en lz cicatrizaci6n, insuficiencia cardiaca congestiva y
hemorragia, en los pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios) tratados con Avastin en
comparacidén con los menores de 65 afios igualmente tratados.

|
fl’abfacidn pediatrica
Ne se ha establecido la seguridad de Avastin en niitos y adolescentes menores de 18 afios,
Avastin no estd aprobado para su uso en pacientes menores. de 18 afios. Existen publicaciones,
en las que se han observado casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes menores de 18
afios tratados con Avastin.

B -

Experiencia pescomercializacion

|
Tabla 25. Reacciones adversas notificadas durante la experiencia poscomercializacion.

F Clasificacidn por Reacciones (frecuencia)

drganos y sistemay
Infecciones e Fascitis necrotizante, por lg general. en forma secundaria a heridas por
[nfestaclones complicaciones gn la cicatrizacién, perforacién gastrointestinal o

formacién de véase Precauciones y adverfencias).

Trastornos del sistema

Inmuneldgico
i

Reacciones de h1persenslb111dad ¥ reacmones a lg mfgau_(ng_cgmﬂﬂ
con las sipweisnees co-mal i : ificul

respiratoria, rubefaccién/enrojecimiento/ i6n. hipotensién o
hipertensifn, desaturacidn de oxigeno, dolor tordeico, escalofiios v
nauseas/vomitos (véanse Precanciones y advertengias; Reacciones
adversas, Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la infusign),

Trastornos del sistema

ri;ervloso
]

|

Encefatopatia hipertensiva {muy rara} {véanse Precauciones y
advertencias; y Reacciones adversas, Hiperiension).

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR) (rara) (véase
Precauciones y advertencias).

Trastornos vasculares

Microangiopatfa trombética renal, que podria manifestarse clinicamente
como proteinuria (ne conocida) con y sin uso concomitante de sunitinib
(véanse Precauciones y advertencias; y Reacciones adversas,
Proreinuria).
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: , , [
Tabla 25, Reacciones adversas notificadas durante la experiencia poscomercializacidén.

{Continuacién). |
| .
Clasificacidn por Reacciones (frechencia®)
Y drganosy sistemas !
Trastarnos respiratorios, Perforacion del seprum nasal (no conocida).
{précicos ¥ mediastinicos |
Hipertension pulmonar (no conocida),
Disfonfa (frecuente). l
Yrastornos Ulcera gastrointestinal (no conogcida),
gasirointestinales

Trastornos hepatobiliares

Perforacién de vesicula biliar (no conpcida)

i

b i

Trastornos Se han notificado casos de ostecnecrosis dol maxilar (ONM) en
musculpesqueléticos pacientes tratados con Avastin, ]a mayorfa de los cuales aparecieron en

y del iefido conective aquellas que tenfan factores de riesgo identificadas de ONM, en concreto

la exposicitn a bisfosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de
enfermedad dental que requirié de procesos dentales invasivos (véase
Precanciones y advertencias).

I

I
S¢ han observado casos de osteonectosis no mandibular en pacientes

fomiliares y gendticos

pediatricos tratados con Avastin (véase Regociones adversas, Poblacidn
I pedidtrical, |
Yrastornos congénitos, Se han observado casos de anomalias Fetales en jas mujeres tratadas con

bevacizumab solo 0 en combinacitn con agentes quimioterapéuticos
embriotéxicos conocidos (véase Precauciones y advertencias;

Fertilidad embarozo v !gg[anciq ),

I
Comunicacién de reportes de reacciones adversas

* 8 sc ospecifica, la frecuencia se ha obtenido de 1os datos de los ensayos clinicos.

l

t

i
Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua) de la relacién riesgo/beneficio. Se

solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos

asociados con el uso de Avastin al Area de Fannasovigi}ancia de Roche al siguiente tetéfono

0800-77-ROCHE (76243).

En'forma alternativa, esta informacidn puede ser repon':tada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con ¢l producto, €l paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT: ht_tp:ﬁwww.anmat.gov.arffannacovigilancimN&tiﬁcar.a;p o llamar a ANMAT

responde al 0800-333-1234,

|

,I

|

‘ .
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaJN6tificar.asp

S(l'hrednsiﬁcacién

La dosis mas alta ensayada er seres humanos (20 mg/kg de peso corporal, por via intravenosa,
cada 2 semanas) se asocié con migrafia grave en varios pacientes.

Ar[{te la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Guriérrez: 4962-6666/2247;
Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777,_ Hospital General de Nifios Dr. Pedro de
Elizalde: 4300-2115; 4363-2100/2200 Interno 6217,

Observaciones particulares

Incompatibiildades

! , .
Este medicamento no debe mezclarse con otros firmacos, excepto los mencionados en

“Precauciones especiales de eliminacién y ofras manipulaciones”.

Se ha observado que el perfil de degradacién de bevacizumab depende de la concentracion
cu?ndo se diluye con soluciones de glucosa (5%). :

Peilodo de validez
Medicamento diluido

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso entre 2° C y 30° C durante 48 horas una
vez diluido con nna solucién inyectable de 9 mg/ml (0,9%} de cloruro sédico. Desde el punto de
vista microbiolégico, el producio debe ser nsado inmediatamente. Si no se utiliza en forma
inmediata, ¢! tiempo y las condiciones de almacenamiento hasta su empleo serin
responsabilidad del usnario y normalmente no deberfan ser superiores a 24 horas entre 2°C y
8°C, a menos que la dilucién se haya realizado bajo condiciones asépticas controladas y
validadas.

I

Precauciones especiales de conservacisn

Los viales deben conservarse en heladera entre 2° Ca 8°C.

Co;nservar el viaf en €] embalajc exterior para proteger su contenido de la luz.
No__congclar. No agitar.

Para las condiciones de conservacion del medicamento después de su dilucion, véase “Periodo
de Validez".
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Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones

Avastin debe ser preparado por un profesional de la salud empleando técnicas asépticas para
a?egurar ta esteritidad de la disolucién preparada.

Se debera extraer la cantidad necesaria de bevacizumab y diluir con solucién inyectable de
9 mg/ml de cloruro sédico (0,9%) hasta el volumen requerido para la administracién. La
concentracidn de la solucion final de bevacizumab debe mantenerse dentro del intervalo de
1,1|4 —-16,5 mg/ml.

Los medicamentos de uso parenteral deben comprobarse visualmente antes de su administmcion
para detectar la posible existencia de particulas o decoloracién.

Avastin es de uso Onico, debido a que el producto no contiene conservantes. La eliminacidn del
médicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizard de acuerdo con 1a normativa local.

No se han observado incompatibilidades entre Avastin y el equipo de infusidn o las bolsas de
cloruro de polivinilo o poliolefina.

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

|
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacidon
Vil de 4 ml con 100 mg (25mg/ml) envase con |
Vial de 16 mi con 400 mg (25mg/mli} envase con 1

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Ceftificado N° 52.437.

L
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Avastin 100 mg y 400 mg
Concentrado para soluclén para infusién
Bevacizumah
(Adaptado a la Dispesicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a
usar este medicamento, porgue contiene datos importantes para usted.

- | Conserve este Prospecto Informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a
leerlo.

- | Si tiene alguna duda, consulte con su médico.
- | Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque
| presenten los mismos sintomas de enfermedad, ya que puede perjudicarlas.

- | Informe a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o no en este
| Prospecto Informacidn para el paciente.

Ct")n‘tenid'o del Prospecto Informacién para el paciente

1.1 Qué es Avastin y para qué se utiliza

2.|Qué necesita saber antes de recibir tratafmiento con Avastin
3.1C6mo se administra Avastin

4. :Posibles efectos adversos

5.[ Cdmo conservar Avastin

6. iContenido del envase e informacidn adicional

1. ‘QUE ES AVASTIN Y PARA QUE SE UTILIZA

El principio activo de Avastin es bevacizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado (un tipo
dejjproteina que normalmente es producida por cf sistema inmune para ayndar al organismo a
detenderse de infecciones y cancer). Bevacizumah se une en forma selectiva a una proteina que
se llama factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, siglas en inglés), que se localiza
en}las paredes de los vasos sanguineos y linfiticos del organismo. La proteina VEGF es
necesaria para que los vasos sanguineos crezcan dentro del tumor, que lo suplen con nutrientes y
oxigeno. Cuando bevacizumab se une al VEGF jnhibe el crecimiento del tumer al bloquear el
desarrollo de los vasos sanguineos, los cuales aportan los nutrientes y oxigeno necesarios para el
tumor.
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Avastin estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

- Cdncer de colon o recto avanzado: Se administrari en combinacién con un tratamiento de
quimioterapia que contenga un medicamento fluotepirimidinico.

- Cdncer de mama metastdsico: Se administrard con un medicamento quimioterapico llamado
paclitaxel o capecitabina,

-". Cdncer de pulmén no microcitico avanzado: Se administrard combinado con un régimen de
! quimioterapia con platino.

- | Cdncer renal avanzade: Se administrard con otro tipo de medicamento llamado interferon.

- | Cancer avanzado de ovario epitelial, trompa de Falopio, o perironea! primario: S¢
* administraré en combinacién con carboplatino y paclitaxel (tratamiento en primera linea).

- Cdncer avanzado de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal priman‘o en pacienies
gue padezcan recaida de su enfermedad al menos 6 meses después de la iiltima vez en que
Jueron tratadas con wn régimen de quimioterapin con platino: Se administrard en

, combinacion con carboplatino y gemcitabina (tratamiento de la enfermedad recurrente
'j platino sensible). :

- ! Cdncer avanzado de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario en pacientes
| que padezcan recaida de su enfermedad anies de los 6 meses desde la ultima vez que fueron
fratadas con un régimen de quimioterapia con platino: Se administrari en combinacion con
paclitaxel, o topotecin, o doxorrubicina liposomal pegilada (tratamiento de la enfermedad
| recurrente platine resistente).

|
- ' Carcinoma persistente, recurrente o metasidsico del cuello wterino: Se administrard en
combinacidn con paclitaxel y cisplatino o ecarboplatino, o paclitaxel y topotecén.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON AVASTIN

L

Nl‘l debe recibir Avastin '

|

Si es alérgico (hipersensible} a bevacizumab o a alguno de los demés componentes de este
i medicamento (véase Contenido del envase e informacién adicionai).

18i es alérgico (hipersensible} a productos derivados de Células de ovario de hdmster chino
1(CHO) ¢ a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

- 18i estd embarazada.

Revision Noviembre 2015: ORIGINAL.
LUIS ALBERJO CRESTA ANDREA R, MARGARIDE
FARMACEUTICO CO-DIRECT TECNICA

DN.L: 1 1184 O,N.\.; 111.139.067
DIRECTORFECNICO - AD

—ar

|




Precauciones y advertencias

Consulte con su médico antes de recibir Avastin si: ‘
- Es posible que Avastin pueda aumentar el riesgo de provocar perforaciones en la pared del
intestino. Si tiene alguna enfermedad que cause inflamacién en el abdomen (por ejemplo,

diverticulitis, dlcera de estdmago, colitis producida por la quimioterapie), consulte con su
médico.

N Avastin puede incrementar el riesgo de que s¢ origine un conducto anormal entre dos
drganos o vesiculas. La posibilidad de desarrollar conexiones entre la vagina y cualquier
parte del intestino puede aumentar si usted padece carcinoma persistente, recurrente o
metastasico del cuelio uterine.

: - Este medicamento puede aumentar ¢l riesgo de hemorragias o de problemas con la
cicatrizacidn de heridas quirirgicas. Si va a ser operado, ha sido intervenido con ciregia
mayor en los 1iltimos 28 dias o tiene una herida operatoria sin cicatrizar, no debe usar este
medicamento.

- Avastin puede aumentar el riesgo de desarrollar infecciones cutdneas graves o de las capas
profundas de la piel, especialmente si tuve perforaciones en la pared del intestino o
problemas de cicatrizacidn.

Avagtin puede aumentar el riesgo de hipertensién. Si tiene la tensi6n alta no controlada
ndecuadamente con los medicamentos antibipertensivos, consulte con su médico; es

importante asegurarse de que su tensidn ¢std estable antes de comenzar el tratamiento con
Avastin,

Este medicamento aumenta el riesgo de tener proteinas en la orina, especialmente si ya tiene
la tensidn alta.

}El riesgo de desarrollar trombos o codgulos en sus arterias puede elevarse si es mayor de 65
afigs, si usted tiene diabetes o si ha tenido en el pasado trombos o codgulos en sus arterias.
Consulte con su médico, ya que €stos pueden provocar un ataque al corazén y apoplejia.

Avastin también puede incrementar el riesgo de desarrollar trombos o codgulos en las venas
(un tipo de vaso sanguineo).

Este medicamento puede provocar hemorragias, especialmente relacionadas con el tumor,
Consulte con su médico si tiene tendencia o antecedentes familiares de trastornos de la
coagulacién (hemorragias) o esté tomando medicamentos que diluyen la sangre por cualquier
|razén.

Es posible que Avastin provoque hemorragias en, o alrededor, de su cerebro. Consulte con su
médico si tiene cancer metastisica que afecte a su cerebro. ’
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- Es posible que Avastin pueda aumentar el riesgo de hemorragia en sus putmaones, incluye 4&&? '3\'“’39

o

- T

Y

tos o expectoracidn de sangre. Consulte con su médico si ha notado estos sintomas
previamente,

Avastin puede incrementar el riesgo de que ¢l corazon se debilite. Es importante que informe
-a su meédico si alguna vez ha sido tratado con antraciclinas (un tipo especifico de

quimioterapia utilizada para el tratamiento de algunos tipos de céncer, como por ejemplo

doxorrubicina) o ha recibido radioterapia en el t6rax, o si tiene una enfermedad cardiaca.

- Este medicamento puede provocar infecciones y disminuir el nimero de neutrsfilos {un tipo
de células sanguineas importantes para su proteccion frente a bacterias).

Es posible que Avastin pueda causar hipersensibilidad y/o reacciones después de la infusion
(relacionadas con la inyeccidn del medicamento). Consulte con su médico, si ha
experimentado previamente problemas después de inyecciones, como mareo/sensacién de
desvanecimiento, dificultad para respirar, hinchazdn o rash cutdneo.

- Un raro efecto adverso neuroldgico llamado Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible
(SEPR) ha sido asociado con el tratamiento con Avastin. Consulte con su médico, si tiene
dolor de cabeza, alteraciones en la visién, estado de canfusién o ataques (convulsiones) con

' 0 sin tensidn alta.

Por favor, consulte con su médico, incluso si cualquiera de las situaciones anteriormente
mencionadas le afectan o le han ocurrido en el pasado.

Antes de comenzar o durante el tratamiento con Avastin:

- Si tiene o ha tenido dolor en la boca, los dientes y/o la mandibula, hinchazon o llagas en la
"boca, adormecimiento o sensacién de pesadez de la mandibula, o pérdida de un diente,
informe inmediatamente a su médico y a su dentista,

- Si necesita someterse a un tratamiento dental invasivo o a una cirugla dental, informe a su
dentista que est# siendo fratado con Avastin, en particular cuando también esta recibiendo
o ha recibido una inyecci6n de bisfosfonatos en su sangre,

Arites de comenzar ¢l tratamiento con Avastin es aconsejable hacerse una revision dental.

Trastornos oculares

Durante la etapa poscomercializacion, se han notificado eventos adversos después del uso no
registrado de Avastin por via intravitrea para el tratamiento de desérdenes oculares. Los eventos
fueron: pérdida permanente de la visidn, endoftalmitis (infecciosa y estéril), inflamacidén
intraocular, desprendimiento de retina, auwmento de la presién intraocular, hemorragia
conjuntival, hemorragia vitrea o hemarragia retinal, particulas flotantes en el vitreo, hiperemia
ocular, molestia o dolor ocular.
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hfiﬁos y adolescentes

I .
No se recomienda el uso de Avastin en nifios y adolescentes menores de 18 afios, ya que no se
ha establecido la scguridad y el beneficio en estos pacientes.

No administrar Avastin a nifios y adolescentes (entre 3 y 18 afios de edad) con tumores
malignos en ¢l cerebro y la médula espinal que crecen rapido y se extienden a través del tejido
cerebral después de haber fracasado el tratamiento (glioma de alto Grado recidivante o
progresivo), debido a que en dos estudios pequefios no se observd actividad antitumoral en este
tipo de tumores. )

5

Se' han_notificado casos de muerte de tejido Gseo f(:ﬁfgonccrosisl en_huesos distintos a la
mandibula en pacientes menores de 18 aflos tratados con Avastin,
)

Ofros medicamentos y Avastin

|
Inférmele a su médico si recibe actualmente, ha recibido recientemente o podria recibir otros
medicamentos. '

La.combinacian de Avastin con otro firmaco llamado maleato de sunitinib (prescripto para
cancer renal y gastrointestinal) puede provocar graves efecios adversos. Consulte con su médico
para asegurarse de que no se establezca esta asociacién.

Consulte con su médico si esté recibiendo tratamiento basado en platino o taxanos para cancer
metastasico de mama o pulmén. Estas terapias en'combinacién con Avastin pueden incrementar
el riesgo de efectos adversos graves.

Inférme a su médico si ha recibido recientemente o esta recibiendo radioterapia.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No debe recibir Avastin si estd embarazada. Avastin puede dafiar al feto, al impedir la formacién
de nuevos vasos sanguineos. Su médico le debe advertir que utilice un método anticonceptivo
durante el tratamiento y por lo menos hasta 6 meses después de la iltima dosis de Avastin.

]nfopne de inmediato a su médico si ya estd embarazada, si queda embarazada durante el
tratamiento con Avastin o también si planea estarlo en un futuro préximo. :

}
Ne amamente durante el tratamiento con Avastin, ni tampoco durante los 6 meses posteriores a
la Ultima dosis, ya gue este medicamento puede interferir &n ¢l crecimiento y desarrollo de su
bebé.

Avastin puede afectar Ja fertilidad femenina. Para mayor ir_lformacién, consulte con su médico
ante$ de recibir cualquier medicamento.

I
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" durante 60 minutos. Las infusiones posteriores se podran administrar durante 30 minutos,

Conduccién y uso de maquinas

No se ha observado que Avastin pueda disminuir su capacidad para conducir o manejar
herramientas o maquinas.

Sin embargo, se han comunicado somnolencia y desmayos con el uso de Avastin. Si usted
experimenta sintomas que afectan su vision o concentracién, o su capacidad de reaccion, no
conduzca ni utilice mAquinas hasta que estas manifestaciones desaparezcan,

3. COMO SE ADMINISTRA AVASTIN
Dosis v frecuencia de administracién

La dosis de Avastin necesaria depende de su peso vy del tipo de cdncer a ser tratado. La dosis
recomendada es de 5 mg, 7,5 mg, 10 mg 6 L5 mg por kilograme de peso corporal. Su médico le
recetard la dosis de Avastin més adecuada en su caso, v serd tratado con Avastin una vez cada 2
6 3 semanas. Ef nomero de infusiones que reciba dependera de como responda al tratamiento y
debe continuario hasta que Avastin no pueda frenar el crecimiento del tumor. Su médico le
comentari estos aspectos. '

Forma y via de administracién

Avastin es un concentrado para sotucidn para infusion. Dependiendo de la dosis que le hayan
recetado, una fraccion o todo el contenido del vial de Avastin se diluird con selucidn de cloruro
s6dico antes de suw administracidn. Un profesional de la salud e administrard esta solucidn
diluida de Avastin coma infusién intravenosa (por goteo en sus venas). La primera infusién
tendrd nna_duracién de 90 minutos. Si ésta es bien tolerada, la segunda se¢ podra administrar

La administracién de Avastin debe interrumpirse temporalmente
- Si desarrolla hipertensidn grave qué requiera tratamiento con antihipertensivos.
- Si tiene prohlemas de cicatrizacion de heridas después de la cirugia.

- §ilo han operado.

La administracién de Avastin debe suspenderse de forma permanente si tiene

- Hipertensidn grave gue no pueda ser controlada con medicamentos antihipertensivos; o en
caso de que se produzea una subida repentina y grave de la tension.

- Proteinas en 1a orina acompaiiado de hinchazdn del cuerpo.
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| se mencionan en este Prospecto Informacion para el paciente.

- Perforacidn en la pared del intestino,

- Comunicacion anorma) de tipo tubular o fistuloso entre 1a traquea y el esdfago (conducto que :
va al estémago), entre Grganos internos y la piel, entre la vagina y cualquier parte del
intestino, o entre otros tejidos que normalmente no estin conectados (fistula), Y que su
médico considera grave.

- Infecciones cutdneas graves o de las capas profundas de la picl.

- Embolia (codgulo de sangre) en las arterias.

- Embolia en los vasos sanguineos pulmaonares.

- Cuaiguier hemaorragia grave.

Si recibe mas Avastin del que debiera

Puede tener migrafia grave. Si esto ocurriera, debe advertir inmediatamente a su médico.

Si omite un tratamiento con Avastin

Si olvida u omite una cita para el tratamiento con Avastin, debe informarle a su médico y él
decidird cuando se le debe administrar Ia siguiente dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Avastin

La interrupcién del tratamiento con Avastin puede suprimir su efecto sobre el crecimiento del
tumor, No suspenda la administracion de Avastin sin antes consultar con su médico.

§1 tiene otras dudas acerca del uso de este medicamento, consulte con su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, este firmaco puede causar efectos adversas, aunque no todas las
personas las padecen.

Si experimenta efectos adversos, consulte con su médico, incluso si se trata de reacciones que no

Los efectos adversos que se mencionan a contineacién se han observado cuando se administra
Avastin con quimioterapia. Esto no significa necesariamente que los mismos sean estrictarmente
causados por Avastin,
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+ Reacciones alérgicas

" Si tiene una reaccién alérgica consulte con su médico. Los signos pueden incluir; dificultad al
f respirar o dolor en el pecho. También podn’a experimentar enrojecimiento o rubor de la piel o

, etupcion, escalofrios v temblores, sensacién de mareo (nduseas) o sensacidn de malestar :

{vomitos).

Debe buscar aynda médica inmediatamente si sufre cualquicra de los efectos adversos que
s¢ mencionan a continiacidn,

Los efectos adversos graves, que pueden ser muy frecuentes (afectan a mds de 1 de cada 10
pacienfes) incluyen:

- Tensién alta. r

- Sensacidn de entumecimiento u hormigueo en manos o pies.

- Disminucién del nimero de células sanguineas, incluyendo los glébulos blancos que

contribuyen a luchar frente a las infecciones (esto puede ir acompafiado de fiebre), y las

. plaguetas que ayudan a la coagulacién de la sangre.
* - Sensacién de debilidad y falta de encrgia.
- - Cansancio.

- Diarrea, nduseas, vémitos y dolor abdominal.

Los efectos adversos graves, que pueden ser frecuenres (afectan a emire 1 y 10 de cada 100
puacientes) incluyen:

- Perforacion del intestino.
- Sangrado, incluyendo hemorragia en los pulmones en pacientes con concer de pulmén no
microcitico.
- Bloqueo de las arterias por embolia.
- Bloqueo de las venas por embolia.
- - Bloqueo de los vasos sangoineos de los pulmones por embolia.
- DBloqueo de las venas de las piernas por embolia.
- Paro cardiaco.
' -~ Problemas con la cicatrizacién de heridas después de la cirugia.
' - Enrojecimiento, descamacién, sensibilidad, dolor o formacién de ampollas en los dedos de
los pies.
' - Disminucion det nimero de glébulos rojos.
- Falta de energia.
- Trastornos estomacales e intestinales.
- Dolor muscular y articular, debilidad muscular.
- Sequedad de boca combinada con sed y/o cantidad de orina reducida o de color oscuro.
- Inflamacién de la mucosa de la boca y los intestinos, los pulmones y vias respiratorias, y del
aparato reproductor y tracto urinario.
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Llagas en la boca y en el tubo que va desde la boca hasta el estémago, que pueden ser
dolorosas y causar dificultad para tragar.

Dolor, incluyende dolor de cabeza, de espalda, en la pelvis y en la regién anal.

Focos localizados de pus.

Infeccion, y en particular infeccion en sangre o vejiga.

Disminucidn del riego sanguineo al cerebro o apoplejia.

Semnalencia.

Sangrado por la nariz.

Aumento del ritmo cardiaco (pulso).

Obstruccion intestinal,

Prueba de orina anormal (proteinas en la orina).

Dificultad al respirar o disminucién de los niveles de oxigeno en sangre.

Infecciones de la piel o de las capas més profundas bajo fa piel,

Fistula: comunicacién anormal de tipo tybular entre drganos internos v la piel u otros tejidos
que normalmente no estan conectados, incluyendo congxiones entre Ia vagina y los intestinos
£n pacientes con carcinama persistente, recurrente o metastésico del cuello uterino.

| Los efectos adversos graves, de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
1 datos disponibles) inclyyen:

[nfecciones graves de Ia piel o de las capas méas profundas debajo de la piel, especialmente si
usted tenia perforaciones en la pared intestinal o problemas con la cicatrizacion de heridas.
Reacciones alérgicas (los signos pueden incluir dificultad para respirar, enrojecimiento
facial, erupcion cutinea, hipotension o hipertension, bajo nivel de oxigeno en la sangre,
dolor de pecho o nduseas/vomitos),

Efecto negativo en la capacidad de la mujer para tener hijos (véanse los pdrrafos referidos
sobre exte tema),

Enfermedad cerebral con sintomas como convulsiones (ataques), dolor de cabeza, confusian
y alteraciones en la vision (Sindrome de encefalopatia posterior reversible o SEPR).
Sintomas que sugieren alteraciones en la funcién normal cerebral (dolores de cabeza,
cambios en la visidn, confusidn o convulsiones), e hipertensién.

Obstruccidn de pequefios vasos sangufneos en el rifién.

Tension anormalmente alta en los vasos sanguineos de los pulmones que hace que el lado
derecho del corazon se esfuerce mas de lo normal.

Perforacion en la pared del cartilago que separa las fosas nasales.

Perforacién en el estémago o intestinos,

Ulcera o perforacién en el recubrimicnto del estémago o del intestino delgado (estos signos
pueden incluir dolor abdominal, sensacidn de hinchazdn, heces de color ascuro, o sangre en
las heges o el vomito).

Sangrado de la parte inferior del intestino grueso,
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- Lesiones en las encfas, con el hueso de la mandibula expuesto que no se curan ¥ pueden estd
asociadas con dolor e inflamacién de los tejidos circundantes (véase informacion mds
detallada a continuacion).

- Perforacién de la vesicula biliar (los sintomas y signos pueden incluir dolor abdominal,

fiebre y nduseas/vémitos). i
J f

| Debe buscar ayuda médica inmediatamente si sufre cualquiera de los efectos adversos que
- se mencionan a conlinuacién.

|
i
{
i

" Los gfectos adversos que ne fueron graves y pueden ser muy frecuentes (afectan a mds de 1 de
cada 10 pacientes) incluyen:

- Estreflimiento.

- Pérdida del apetito,

- Fiebre.

- Problemas oculares (incluido aumento en la produccion de ldgrimas).
- Trastornos del habia.

- Cambios en el sentido del gusto.

- Se¢crecién nasal.

- Piel seca, descamacién ¢ inflamacion de la piel, cambio del calor de la piel.

- Pérdida de peso,
:
! Los efectos adversas que no fueron graves y pueden ser frecuientes (qfectan a entre 1 v 10 de
{ cada 100 pacientes) incluyen:

! - Cambios en la vpz, ronquera,

|

!

| Los pacientes mayores de 65 afios de edad tienen un mayor ricsgo de experimentar los
- siguientes efectos adversos:

- Embolia en Ias arterias que pucde provocar spoplejia o un ataque cardiaco.
- Reduccion del nimero de globulos blancos v plaquetas, que ayudan a la coagulacidn de la
sangre. '
- Diarrea. :
‘- Malestar. i
- Dolor de cabeza,
- Fatiga.
- Hipertension.
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" Avastin también puede causar alteraciones en las pruebas de laboratorio que le haga su médico.
Estes cambios pueden incluir una reduccién del mimero de glébulos blancos sanguineas, en

, particular neutréfilos (un tipo de células blancas que facilitan la proteccion frente a ;

" infecciones), presencia de proteinas en la orina, disminucién del potasio, sodio o fésforo en
sangre, aumento del azitcar en sangre, elevacion de la fosfatasa alcalina (una enzima) en sangre,

i descenso de !a hemoglobina (que se encuentra en los glébules rojos y fransporta oxigeno), que
puede ser grave, '

Dolor en la boca, los dientes y/o la mandibula, hinchazén o llagas en la boca, adormecimiento o

sensacién de pesadez de fa mandibula, o pérdida de un diente. Estos pueden ser signos y

sintomas de dafio 6seo en la mandibula (osteonecrosis). Informe inmediatamente a su médico y
ta su dentista si sufre cualquiera de ellos.

Las mujeres premenopiusicas (que tienen ciclo menstrual) pueden notar que sus perfodos se

vuelven irregulares o desaparecen y pueden experimentar problemas de fertilidad. Si esta
plancando quedar embarazada, debe consuitarlo con su médico antes de comenzar su
tratamiento.

'Avastin ha sido desarrollado y elaborado para fratar el cdncer mediante inyeccién en el torrente
sanguineo,

f

Comunicacidn de reportes de reacciones adversas

1
lEs importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio, Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos

asociados con el uso de Avastin al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono
0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
incenveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pigina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificarasp o ilamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

-

Is COMO CONSERVAR AVASTIN : '
- Mantenga el medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.
b
- No utilice Avastin después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase, después de
“VEN". Corresponde a) illtimo dia del mes que se indica.

J‘ Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C a 8°C.
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- Conservar el vial en ¢l embalaje exterior para prote'ger su contenido de la luz.

- Nocongelar. No agitar. |

- La solucion para infusién debe administrarse inmediatamente después de su dilucién. No
utilice Avastin si observa particulas extrafias o una decoloracién antes de la administracidn.

- La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €1, se realizard de acuerdo con la normativa local,
6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Qnué contiene Avastin

- El principio activo es bevacizumab. Cada vial de 4 ml contiene 100 mg (25 mg/ml) y cada
vial de 16 ml contiene 400 mg (25 mg/ml) de bevacizumab, respectivamente.

- Los demés componemeé-son: trehalosa dihidrato, fosfato disédico, fosfato monaséddico

menohidratado, polisorbato 20 y agua para inyectables.

Apariencia de Avastin y contenido del envase

- Avastin es un concentrado para solucion para infusién. El concentrado es un liquido
transparente de incoloro a marrén pélido contenido en un vial de cristal con un tapdn de
goma.

- Cada vial contiene 100 mg de bevacizumab en 4 ml de solucién o 400 mg de bevacizumab

en 16 ml de solucién. Cada envase de Avastin contiene un vial.

Ante cualguier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la

. \Pagina Web de la ANMAT: hup:/fwww.anmat, gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar

a ANMAT responde al 0800-333-1234.

Fecha de la #ltima revision: Novigmbre 2015,
Ri+EMA+Shpe+CDS: 33.08,
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