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•:Ministerio áe Sa{uá
Secretaria áe C£'oCíticas,
~guCuión e Institutos ..
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DISPOSICION N°

BUENOS AIRES, 1 ~ MAR. 2016

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-15338-15-4 del Registro de esta

ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA

MÉDICA Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE

S,A.Q. e 1. solicita la autorización de nuevos proyectos de prospectos e

información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada

AVASTIN(BEVACIZUMAB, Forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE

100MG(4ML Y 400MG(16ML, autorizada por Certincado N° 52.437.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposición N° 6077/97,

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las

normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, decreto 150/92 Y la

Disposición N° 5904/96.

Que a foja 604 y 605 de las actuaciones referenciadas en el Visto de

la presente, obran los informes técnicos de evaluación favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos y la Dirección de Evaluación y Control
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:Ministerio de Sa[ud

Secretaria de Poutúas,
(](.¡gulAcióne Institutos

fl.CJ{CM.fl.'T

de Biológicos y Radiofármacos, respectivamente.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los

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

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL diE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA I,
DISPONE:

ARTÍCULO 10.- Autorízanse los nuevos prospectos e información para el paciente

presentados para la Especialidad Medicinal denominada AVASTIN/BEVACIZUMAB,

Forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE 100MG/4ML Y 400 MGn6ML,

autorizada por Certificado N° 52.437, propiedad de la firma PRODUCTOS ROCHE

S.A.Q. e l., cuyos textos constan a fojas 87 a 166, 167 a 246 y 247 a '326,

desglosándose a fojas 87 a 166 para prospectos y a fojas 339 a 350, 351 a 362

y 363 a 374 para información para el paciente; desglosándose. los

correspondientes a fojas 339 a 350.

ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto del Ane~ode la Autorización de Modificaciones

el cual pasa a formar parte integrante de I?! presente Disposición y el que deberá

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

Mesa de Entradas notifíquese al interesado,ARTICULO 3°- Regístrese; por _

haciéndole entrega de la copia autenticada de
-2-
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J

conjuntamente con los prospecto, información para el paciente y Anexo, gírese a

la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO 1-47-0000-15338-15-4

DISPOSICIÓN NO

23.9.2
Dr. R091iiRTCl L&tJll
SUbadmlnlsttador Nacional

A.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

,,
El Administrador Nacional de la Admlnistráción Nacional de Medicamentos,

I
Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposición

INo,2...3..9*s efectos de su anexado en el certificado de Autorizadón de
~ I

Especialidad ~dicinal N° 52.437 Y de acuerdo a' lo solicitado por la firm1a. I
:::e:~~:::esR:~d~:ln:;:~~~E:)I~~jOdel producto Inscripto en el Registro del

Nombre comercial/ Genérico/s: AVASTIN/BEVACIZUMAB ,
Forma farmacéutica: SOLUCIÓNINYECTABLE. ,

!' I

•
DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICAClON

HASTA LAFECHA AUTORIZADA
PROSPECTOS Anexo de DisposicIón A fojas 87 A 166, 167 A 246

N° 9347/15.
Y 247 A 326, desglosándose

a fojas 87 A 166.

INFORMACION PARA Anexo de Disposición A fojas 339 A 350, 351 A 362
EL PACIENTE N° 9347/15

Y 363 A 374; desglosándose

los correspondientes a fojas

339 A 350.
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I
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El presente sólo tiene valor probatorIo anexado al Certificado de Autor1 ación

antes mencionado. JI
. I

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del RE a la, I
firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I., Titular del Certificado de AutoriZaC¡¿n N°. . 1 •

52.437 en la Ciudad de Buenos Aires, a los del mes deJI..4 ..t.lAR..JQJO

/

Expediente N° 1-47-0000-15338-15-4

DISPDSICION N°

-5-
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PROSPECTO INFORMACIÓN PARA PROFESIONALES
(Adaptado a la Disposición ANMAT NO 5904/96)

Avastin,g>

Bevacizumab
Rache

Concentllldo para solución para ¡afusión

Industria Suiza
Expendio bajo receta archivada

Composición •

I
I
I

Cada vial de 4 mi contiene 100 rng de bevacizumab (25 rng!ml), en un excipiente compuesto
por trehalos8 dihidrato 240 mg, fosfato disódico 4,8 rng, fosfato monosó<lico monohidratado
23,2 mg, polisorbato 20: 1,6 mg yagua para inyectables e.s.p. 4 mI.

Cada vial de 16 mI contiene 400 mg de bevacizumab (25 mglml), en un excipiente compuesto
por trehalosa dihidrato 960 rng, fosfato disódico 19,2 rng, fosfato monosódico monobidratado
92,8 rng, polisorbatQ 20: 6,4 mg yagua para inyectables e.s.p. 16 rol.

¡Acción terapéutica,

Agente antineoplásico, anticuerpo monoclonal.

Indicaciones

I Carcinoma mela.uds/co de colon o recio (CCRm)

Bevacizumab está indicado en combinación con quimioterapia basada en f1uoropirimidinas para
el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastásico de coJon o recto.

ICáncer de mama mela)1ásico (CMm)

Bevacizumab está indicado en combinación con paclitaxel para el tratamiento de primera !fnea
de pacientes adultos con cáncer de mama metastásico. Para más infomación sobre el estado del
receptor 2 del factor de crecimiento epidénnico humano (HER2), véase Caracterislicas

:farmacológicas - Propiedades; Propiedades jarmacodinámicas.
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Bevacizumab está indicado, en combinación con capecitabina, para el tratamiento de primera I
Hoea de pacientes adultos con cáncer de mama metastásico, en los que no se considere I
apropiado el tratamiento con otras opciones de quimioterapia que incluyan taxanos o .
antrac~cl!nas.Los pacientes que han recibido reg¡~~nes de tratamiento que contienen laxanos y \'
antracll::hnas en el entorno adyuvante en los ultimes 12 meses deben ser excluidos del
tratamiento con Avastin en combinación con capecitabina. Para más infonnación sobre el estado

l' del HERl, véa~e Caracte,isOcas farmacológicas - Propiedades; Propiedades
fannacodinámicas. \

l' !
ClÍllcer de pulmón no microcilico (CPNM)

Bevacizurnab está indicado, asociado con quimioterapia basada en platino, para el tratamiento
l' de primera línea de pacientes adultos con cáncer de pulmón no mÍCrocitico avanzado no
resecable, metastásico o recidivante, a excepción de los que tengan un tipo histológico con
-predominio de células escamosas.

"

'Cáncer de células renales avanzado y/o metastásico (CRm)

!'Bevacizumab está indicado en combinación con interferón alfa-2a para el tratamiento de
primera línea de pacientes adultos con cáncer de células renales avanzado y/o metastásico.

l'
Glioblastoma (Grado IV según /a OMS)

Bevacizumab está indicado como monoterapia en el tratamiento de pacientes con recidiva de
'glioblastoma(Grado IV según la OMS) después de una terapia anterior con temozolomida.

,Cdncer de ovarIo epitelial, trompa de Falopio o peritoneal pril7UlrJo

Bevacizumab está indicado en combinación con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultas con cáncer avanzado (estadios de la Federación Internacional
de Ginecología y Obstetricia [FIGO] nra, me y IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o
peritoneal primario.

Bevacizumab está indicado en combinación con carboplatino y gemcitabina para el tratamiento
de pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial, carcinoma de trompa de Falopio, °
carcinoma peritoneal primario sensible al platino después de la primera recaída, 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.

I
I
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Bevacizumab está indicado en combinación con paclitaxel, topotecán, o doxoITubicina
r Iiposomal pegilada para el tratamiento de pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial,
carcinoma de trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario recUrTente platino resistente,\
' que no hayan recibido más de dos regímenes previos de quimioterapia ni tratamiento previo con
1, bevacizumab, otros inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) o .
agentes dirigidos frente a receptores VEGF (véase Caracteristicas farmacológicas -1
Propiedades; Propiedades jarmacodinámicas).,.

Cáncer de cuello uterino,
Bevacizumab está indicado en combinación con paclitaxel y cisplatino o carboplatino, o
i,paclitaxel y topotecán para el tratamiento de pacientes adultas con carcinoma persistente,
recurrente o metastásico del cuello uterino.

Características farmacológicDl'l ~Propiedades

ICódigoATC:LOIX C07
Grupo jarmacoterapéutico: Agente antineoplásico, anticuerpo monoclonal.

'Propiedadesjarmacodinámicas,
Mecani.¡mo de acción,

Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la
vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo asl la unión de éste a sus receptores Flt~l
(VEGFR-l) Y KDR (VEGFR-2), situados en la superficie de las células endoteliales. La
neutralización de la actividad biológica del VEGF produce una regresión de la vascularización
de los tumores, nonnaliza la vasculaturo residual de! tumor e inhibe la neovascularización
tumoral, impidiendo así el crecimiento del tumor.,

Efectos jarmacodinámicuB

La administración de bevacizumab o del añticuerpo murino correspondiente en ratones
itlmunodeficientes (nude) xenotransplantados (modelos experimentales de cáncer) generó una
amplia actividad antitumoral sobre varios tipos de cáncer humano, incluyendo colon, mama,
páncreas y próstata. Se inhibió la progresión de la enfermedad metastásica y se n:dujo la
permeabilidad microvascular.
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¡Eficacia clínica

ICarcinoma metastásico de colon o recto (CCRm)

ILa seguridad y la eficacia de la dosis recomendada (5 mglkg de peso eorporal cada dos
'Semanas)en carcinoma metastásico de colon o recto fueron estudiadas en tres ensayos cHoieos
aleatorizados, controlados con comparadot activo, en combinación con un esquema
quimioterápico de primera linea basado en fluoropirimidinas. Avastin se asoció con dos
regímenes quimioterápicos:
,
• AVF2107g: Un esquema semanal de irinotecán/5-fluorouracilo en bolo/ácido folinico (IFL)

durante un total de 4 semanas confonnando ciclos de 6 semanas (régimen de Sallz) .

• AVF0780g: En combinación con 5-floumuracilo/ácido folínico (S-FU/FA) en bolo durante
un total de 6 semanas conformando ciclos de 8 semanas (régimen de Roswell Park) .

• AVF2192g: En combinación con 5-FU/FA en bolo duranfe un total de 6 semanas
l' conformando un ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park) en pacientes que no eran

candidatos óptimos para un tratamiento de primera Unescon irinotecán.

Se llevaron a cabo tres ensayos adicionales con bevacizumab en pacientes con carcinoma
rrletastásico de colon o recto: de primera línea (NOI6966), de segunda Hnea sin tratamiento
p~evio con bevacizumab (E3200), y de segunda linea con terapia previa con bevacizumab
después de la progresión de la enfermedad en el tratamiento de primera línea (MLl8147). En
es.tos estudios, bevacizumab se administró en combinaciÓn con FOLFOX-4 (5.
FUlLV/oxaliplatino), XELOX (capecitabinaJox.aliplatino) y fluoropirimidinalirinotecán o
fluoropirimidinaloxaliplatino, en los siguientes reglmenes posológicos:

• j N016966: Avastin en una dosis de 7,5 mglkg de peso corporal cada 3 semanas en
combinación con capecitabina oral y ox.aliplatino intravenoso (XEWX) o 5 mglkg de

IAvastin cada 2 semanas asociado con leucovorina + 5-fluorouracilo en bolo, seguido de una
perfusión de S.fluorouracilo con oxaliplatino intravenoso (FOLFOX.4).,

• E3200: Avastin en una dosis de 10mglkg de peso corporal cada 2 semanas en combinación
'con leucovorina y 5.fluorouracilo en bolo, seguido por una perfusión de 5-f1uorouracilocon
oxaliplatino intravenoso (FOLFOX-4) en pacientes no tratados previamente con,
bevacizumab.
,

• ML18147: Avastin en una dosis de 5 mglkg de peso corporal cada 2 semanas o en una dosis
de 7,5 mglkg de peso corporal cada 3 semanas en combinación con
f1uoropírimidinalirinotecáno fluompirimidinaloxaliplatino en pacientes con progresión de la
enfennedad después del tratamiento con bevacizumab de primera Hnea. El régimen con
irinotecán u oxaliplatino se cambió en función del uso indistinto de oxaliplatino o ¡rinotecén
como tratamiento de primera Hnea.

"I
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"AVF2J07g: En este ensayo clínico Fase III, aleatorizado, doble-ciego y controlado \' I
comparador activo se estudió Avastin en combinación con lFL como tratamiento de primera

I línea del carcinoma metastásíco de colon o recto. Se aleatorizaron 813 pacientes para ser
tratados con IFL + placeoo (Brazo 1), o JFL + Avastin (5 mglkg, cada 2 semanas, Brazo 2), I
r_(Tabla 1). Un tercer grupo de 110 pacientes recibieron 5-FU/F A en bolo + Avastin (Brnzo 3). I
De acuerdo con lo especificado previamente, la incorporación de pacientes al estudio en el

IBrazo 3 se interrumpió una vez que se detennin6 y se consideró aceptable la seguridad de
Avastin con el régimen de IFL. Todos los pacientes recibieron tratamiento hasta la progresión
"de la enfennedad. La media de edad fue de 59,4 años. En la escala de estado de desempeño
ECOG (Ea5tern Cooperative Oncology Group), el 56,6% de 105 pacientes tenia un puntaje de O,
'el 43% una ECOGl yel 0,4% una ECOG2. Previamente, el 15,5% habla recibido radioterapia y
el 28,4% quimioterapia.

La variable principal de eficacia del ensayo fue sobrevida global. La adición de Avastin a IFL
dio lugar a un aumento estadisticamente significativo de la sobrevida global, la sobrevida libre
~e progresión y la tasa de respuesta global (Tabla 1). El beneficio clínico, medido como
;robrevida global, se observó en todos los subgrupos preespecificados de pacientes, incluyendo
aquellos definidos según la edad, sexo, estado de desempeño. localización del tumor primario,
número de órganos afectados y duración de la enfennedad metastásica.

"
Los resultados de eficacia de Avastin en combinación con quimioterapia IFL se muestran en la
Tabla 1.

I
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Tabla 1. Resultados de eficacia del ensayo AVF2107g
al92/

-
AVF2107g

Brazo 1 Brazo 2
1Ft + Placeho IFL + Avastin-

I yámcro de pacientes 411 402

I tbrevlda global

Mediana (meses) 15,6 20,3,
rtervalo de confianza del 95% 14,29 - 16,99 18,46-24,18

rdice de riesgo 0,660
(Valor de p == 0,00(04)

~obrevida libre de prograión
1 '
Mediana (meses) ',2 I 10,6,
rdice de riesgo 0,54

(Valor de p < 0,000l)

lasB de respuestas

ylobal(%) 34,8 I 44,8

I (Valor de p - 0,0036)

• 5 mg/kg cada 2 semanas .
• ~elativo al brazo control.
I

Etttre los J 10 pacientes aleatoriZ1!.dos al Brazo 3 (S-FU/FA + Avastin), antes de la interrupción
d~ inclusión de pacientes en este brazo, la mediana de la sobrevida global fue de 18,3 meses y
la de la sobrevida libre de progresión de 8,8 meses.

AVF2192g: Ensayo clínico de Fase 11, aleatorizado, doble-ciego, controlado con comparador
activo. en el que se evaluaron la eficacia y la seguridad de Avastin en combinación con
5.FUIFA como tratamiento de primera linea del cáncer colorrectal metastásico en pacientes que
fll;) eran candidatos óptimos para terapia de primera línea con irinotecán. Se aleatorizaron 105
pacientes en el bmzo de 5-FUIFA + placebo y 104 en el brazo de 5-FU/FA + Avastin
(5 mg/kg cada 2 semanas). Todos los tratamientos se administraron hasta la progresión de la
enfermedad. La adición de Avastin S mg/kg cada dos semanas a S.FUIFA aumentó la tasa de
respuestas objetivas. incrementó significativamente la duración de la sobrevida libre de
progresión y mostró una tendencia a una sobrevida más prolongada si se compara con 5.FUIFA
solo.

I
I
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AVF0780g: Ensayo clínico de Fase TI, aleatorizado, abierto y controlado colr comparador 1
activo, para la evaluación de Avastin en combinación con 5-FUIPA pam el tratamiento de
primera línea del cáncer colorrectal metastásico La mediana de edad fue d 64 ~os El 190/. de "" • e
los pacienles había recibido quimioterapia y el 14% radioterapia previas. Se alea1orizaron 71
p¡m. ser tratados con S-FU/FA en bolo o 5-FUIFA + Ávastin (5 mglkgcada dos semanas). A un
td"rcer grupo de 33 pacientes se administró 5-FUIFA en bolo + Avastin (lO mglkg cada 2
semanas). Todos fueron tratados hasta la progresión de la enfennedad.

Las variables principales del ensayo fueron la tasa de respuestas objetivas y la sobrevida libre de
progresión. La adición de 5 mgfkg de Avastin cada dos semanas a S-FU/FA produjo un aumento
en la tasa de respuestas objetivas, la extensión de la sobrevida libre de progresión y una

Itendencia a sobrevida global más prolongada en comparación con S-FU/FA solo (Tabla 2). ,
Estos datos de eficacia concuerdan con los resultados obtenidos en el ensayo AVF21 07g.

Ilos datos de eficacia de los ensayos AVF0780 y AVF2192g en los que se investigó Avastin en
combinación con 5-FU/F A se resumen en la Tabla 2.

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

AVF0780g AVF:2192g

5.FUIFA !-FUIFA 5-FUIFA S-FU/FA S-FU/FA
+ + + placebo +AV8stin

!'
Avastin& Avastlnb

Número de pacientes 36 3S 33 lOS 104
.

11 Sobrevida global

Mediana (meses) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6
lnlervalo de wntianza del 95% - - - 10,35-16,95 13,63-19,32

lndice de riesgo. - 0,52 1,01 - 0,79
,

Valor de p - 0,073 0,978 - 0,16

I Sobrcvida libre de progresión
,

Mediana (meses) S,2 9,0 7;l S,S 9,2

lndice de riesgo - 0,44 0,69 - O,S

Valor de p - 0,0049 0,217 - 0,0002

,

1
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Tabla 1.. Resultados de eficacia de los ensayos AVF0780g y AVF2192g. (Continuación).
1

I
¡

S mg/kg cada 2 seJnanall.
¡, 10 rnglkg cada 2 semanllS.
'relativo al brazo control.
NR '" No alCllllzado.

, AVF0780g AVF2192g
•

. S.FU/FA S-FUfFA S-FUIFA 5-FUIFA 5-FUIFA
+ + + placebo + AV8stln

Ávutln" Avastinb

Tasa de respuestas

Globa[(%) 16,7 40,0 24,2 15,2 26
Intervalo de confianza del 95% 7,0-33,5 24,4.57,8 11,7-42,6 9,2.23,9 18, \.35,6

Valor de p . 0,029 0,43 . 0,055

Duración de la respuesta

Mediana (meses) NR 9,3 5,0 6,' 9,'

Percentilo 25-75 (meses) S,S-NR 6,I-NR 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88-]3,01

•

N016966: Ensayo clfnico de Fase 1II, aleatorizado, doble-ciego (para bevacizumab), en el que
se investigó Avastin en una dosis de 7,5 mg/kg en combinación con capecitabina oral y
oxaliplatino IV (XELOX), administrados en ciclos cada 3 semanas, o Avastin en una dosis de
5 rnglkg asociado con S-FUILV en bolo, seguido de una perfusión de 5-fluoroumcilo con
oxaliplatino IV (POLFOX-4), administrados en ciclos cada 2 semanas. El ensayo tuvo dos
fases; una inicial abierta de dos brazos (Parte 1) en la que los pacientes fueron aleatorizados en
dos grupos diferentes de tmÚlmiento(XELOX y FOLFOX -4) y una posterior con un diseño
factorial 2 x 2 de 4 brazos (Parte ll) en la que los pacientes fueron distribuidos al azar en 4
grupos de tratamiento (XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + Avastin,
FOLFOX-4 + Avastin). En la Parte Il la asignación del tratamiento fue doble-ciego con respecto
a Avastin. .

,
Se aleatorizaron aproximadamente 350 pacientes en cada uno de los 4 brazos de la Parte JI del
ensayo clínico.
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Tabla 3. Reglmenes de tratamiento en el ens,ayo N016966 (CeRm).

1

•

I Tratamiento Dosis Inicial Esquema

fFOLFOX-4 Oxaliplatino 85mglm IV2h Oxaliplatino el Dla 1,.
200 mglrn2 IV 2 hIFOLFOX~4+ Leucovorina Leucovorina los Olas I y 2

Avastln
S.fluorouracilo 400 mg!m1 IV en bolo j.fluorouratilo IV en bolo y

600 mg!m2 IV 22 h perfusión, los Olas I y 2

Placebo o Avastin ~ mg!kg IV 30-90 mio Dla 1, antes de FOLFOX-4.
cada 2 semanas

XELOX Oxaliplatino 130 rngIm IV 2 h Oxaliplatino el Dla 1
•
XELOX + Avastln Capecitabina 1.000 mglm2 oral Capecitabina oral

2 veces por día 2 veces por dla durante
2 semana, (seguido de
1 semana de descanso)

Placebo o Avastin 7,5 mg!kg IV Día 1, antes de XELOX.
30~90min. cada 3 semanas

j-fluorouracilo: IV en bolo inmediatamente despUés de Icucovorina

I
1l-avariable principal de eficacia del ensayo fue la duración de la sobrevida libre de progresión.
Ilos dos objetivos esenciales fueron: mostrar que XELOX era no inferior a FOLFOX-4 y que
~vastin en combinación con FOLFOX-4 o XELOX era superior frente a la quimioterapia sola,

1

Se cumplieron estos dos objetivos:

J En la comparación global se demostró la no inferioridad de los brazos de XELOX frente a
, ] los que contenian FOLFOX-4 en la población de pacientes incluidos por protocolo en

ténninos de sobrevida libre de progresión y sobrevida global.

En la comparación global se demostró la superioridad de los brazos que contenian Avastín
frente a los brazos de quimioterapia sola en la población por intención de tratar en términos
de sobrevida libre de progresión (Tabla 4).

Los análisis secundarios de sobrevida libre de progresión, sobre la base de la evaluación de la
kspuesta durante el tratamiento, confinnaron el beneficio clínico significativamente superior
~ara los pacientes tratados con Avastin (Tabla 4), que concordó con las ventajas
estad/sticamente significativas observadas en el análisis agrupado.
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Tabla 4. Resultados principales de eficacia del análisis de superioridad (población por intención
de tratar (ITI], ensayo NO J 6966).

• Análjsis de sohrevida global con datos cllnioos de la fcelia de conc del) 1 de cuero de 2007 .
•• Análisis principal oon datos clínicos de la fecha de corte dc:131 de enero de 2006 .
• Referen1e al brazo control.

I Variable FOLFOX.40 FOLFOX-40 Valor de P

(meses) XEWX XELOX+
+ placebo bevadzumab
(n = 701) (n = 699)

Variable principal

Mediana de SLP (meses) •• 8,0 9,4 0,0023

l'
. Indicederiesgo 0,83 (0,72-0,95)

(le del 97,5%1

Variables secundarias
.1
Mediana de SLP (durante el
tratamiento, meses)'"" 7,9 10,4 < 0,0001

lndice de riesgo 0,63 (0,52-0,,75)

(le de197,5%)

••1fasa de respuesta global
¡(Evaluación de Investigadores)'" 49,2% 46,5% -

Mediana de sobrevids global. 19,9 21,2 0,0769

¡lndice de riesgo
0,89 (0,76-1,03)

. (IC del 97,5%)

Eri,el subgrupo de tratamiento con FOLFOX, la mediana de sobrevida libre de progresión fue de
8,6 meses en los pacientes tratados con placebo y de 9,4 meses en los que recibieron
bevacizumab, índice de riesgo (hazard ratio HR) = 0,89, le del 97,5% '" {0.73; 1,OS]; valor de
p = 0.t871, 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]; valordep = 0,0026.

ErI~el subgrupo de traTamiento con FOLFOX, la mediana de sobrevida global fue de 20.3 meses
en'los pacientes tratados con placebo y de 21.2 meses en los que se administró bevacizumab.
HR = 0,94. le del 97,5% = [0,75; 1,16], valor de p = 0,4937, siendo los resultados
correspondientes en el subgrupo de tratamiento con XELOX de 19,2 frente a 21,4 meses,
H~ = 0.84, Te del 97,5% = [0,68; 1,04]; valor de p = 0,0698.

1
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ECOG E3200: En este ensayo clínico de Fase IIl, aleatorizado, abierto y controlado con I
comparador activo se investigó en pacientes con cáncer colorrectal avanzado tratados J
previamenre (segunda línea) la administración de Avastin en una dosis de 10 mglkg en ,1
combinación con S-FU/LV en bolo y después 5-fluorouracilo en perfusión con oxaliplatino IV "1
(FOLFOX-4), administrados en ciclos cada 2 semanas. En los brazos con quimioterapia se
utilizó un régimen de FOLFOX.4 con el mismo esquema y dosis que se muestra en Tabla 3 para I
el ensayo NO 16966.

I E3200

I FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastln&

,1
Número de pacientes 292 293

I
Sobrevida global

Medíana (meses) 10,8 13,0
Intervalo de confianza del 95% 10,12 - 1l,86 12,09-14,03

lndice de riesgo. 0,751
(valordep =0,0012)

Sobrevlda libre de progreslon

~ Mediana (meses) 4,5 7,5

~ Indice de riesgo 0,518

J (valor de p < 0,000 1)

Tasa de respuesta objetiva, ,

I Global 8,6""" 22,2%

I
(valor de p < 0,0001)

UJ..variable principal de eficacia del ensayo fue la sohrevida global, que se definió como el
tiémpo que transcurre desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa. Se
di~tribuyeron al azar 829 pacientes (de los cuales 292 recibieron FOLFOX.4. 293 Avastin +
FOLFOX-4 y 244 Avastin como monoterapia). La adición de Avastin a FOLFOX.4 dio como
resultado una prolongación de la sobrevida global estadísticamente significativa. También se
observaron mejoras estadísticamente significativas en la sobrevida libre de progresión y en la
tasa de respuestas objetivas (Tabla S).

ITl;lbla 5. Resultados de eficacia del ensayo E3200.
I

1

I
I
I
I

& 10 mglkg cada 2 semanas.
b Referente al brazo control.

I
I
I
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No se observaron diferencias significativas en la duración de la sohrevida global entre los
p~cientes que recibieron Avastin como monoterapia y los tratados con FOLFOX-4. La
sobrevida libre de progresión y la tasa de respuestas objetivas fueron inferiores en el brazo de
Avastin como monoterapia comparado con el brazo de FOLFOX.4.

Ji.18147: En este ensayo de Fase III, abierto, aleatorizado y controlado, se evaluó Avastin en
una dosis de 5 mg/kg cada 2 semanas o 7,5 mglkg cada 3 semanas en combinación con
quimioterapia basada en fluoropirímidinas en comparación con quimioterapia basada en
fluoropirimidinas sola en pacientes con cáncer colorrectal metastii.sico en progresión después de
un,régimen de primera línea que contenia bevacizumab.

Los pacientes con CeRm hisrológicamente confirmado y progresión de la enfermedad fueron
aleatorizados 1:1 dentro de los 3 meses siguientes a la suspensión del tratamiento de primera
Iloea con bevacizumah para recibir quimioterapia basada en fluoropirimidinaloxaliplal:ino o
fl&oropirimidinalirinotecán (cambio de la quimioterapia en función de la ya administrada en
primera línea) con o sin bevaciwmab. Los pacientes recibieron tratamiento hasta la progresión
de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La variable principal de valoración fue la sobrevida
global (SG), definida como el tiempo transcurrido desde la 81eatorización hasta la muerte por
cualquier causa.

Se aleatorizaron un total de 820 pacientes. La adición de bevacizumab a la quimiotempia basada
en'fluoropirimidinas resultó en una prolongación estadisticamente Sdignificatidvade la ~brevidd' \.
de. los pacientes con ceRm cuya enfennedad habla progresado espués e un régllllen e
primera línea que contenia bevacizumah (lTT = 819) (véase Tabla 6).

1.

i
1 1

1
1
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TlÍlbla 6. Resultados de eficacia del ensayo ML18147 (población ITT).
I

ML18147

Quimioterapia basada en Quimioterapia basada en
fluoroplrimldinallrlnotedn Duoropirimidi naJlrlnoteClin

o o
nuoropirimldinaloIoliplatino nuoropirlmidinaloxa Ilplatlno

.¡. Avostio.
,i
Número de pacientes 410 409
I
~~brevida global

Mediana (meses) 9,8 11,2

Indiu de riesgo (le 95%) 0,81 (0,69-0,94)

I
(valor de p '" 0,0062)

Sobrevida libre de progresión,
Mediana (meses) 4,1 5,7,

.

Indice de riesgo (le 95%) 0,68 (0,59 0,78)
(valor de p <0,00(1)

I ,

t'asa de respuesta objetiva
I
p,rcientes incluidos en análisis 406 4()4

Tasa 3,9"10 5,4%

I
(valor de p '" 0,31 13)

• S ingfkgcada2 semanas()7,5mgl\cgcada3 semanas.
I
•También se observó una mejoría estadísticamente significativa de la sobrevida libre de

pr&gresión. La tasa de respuesta objetiva fue baja en ambos grupos de tratamiento y no alcanzó
significación estadlstica.

El"! el estudio E3200 se utilizó una dosis equivalente a 5 rng!kglsemana de bevacizumab en
patientes sin tratamiento previo con bevacizumab, mientras que en el estudio ML 1814 7 se
empleó una dosis equivalente a 2,5 mglkglsemana de bevacizumab en pacientes pretratados con
bevaciZl.lmab. La comparación entre los ensayos clínicos de los datos de eficacia y seguridad
est1l.limitada por las diferencias entre los mismos, más notables en poblaciones de pacientes
expuestas previamente a bevacizumab y a regímenes de quimioterapia.
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Ambas dosis equivalentes de 5 mglkg/semana y 2,5 mglkg/semana de bevacizumah 9ioo
propbrcionaron un beneficio estadlsticamente significativo en relación con la sobrevida global
(Indice de riesgo O,7St en el ensayo E320Q y de 0,81 en ML18147) y con la sobrevida libre de
pro~esión (lndice de riesgo 0,518 en el ensayo E3200 y de 0,68 en ML 18147). En ténninos de
segutidad, hubo una mayor incidencia global de reacciones adversas de Grados 3 - 5 en el
ensayo E3200 con respecto al MLl8147.

cántr de colon adyuvante (CCa)
!

0017920: Este ensayo de Fase 111, aleatorizado, abierto, de 3 brazos, evaluó la seguridad y
eficabia de Avastin administrado en una dosis equivalente a 2,5 mglkglsemana, ya sea en un
esqu~ma de 2 semanas en combinación con FOLFOX4. o de 3 semanas asociado con XELOX
en cpmparación con FOLFOX4 solo como quimioterapia adyuvante en 3.451 pacientes con
estadio II de alto riesgo y estadio '11 de carcinoma de colon.

IISe observaron más recaídas y muertes debido a la progresión de la enfermedad en ambos grupos
de AVastin en comparación con el grupo control. No se logró el objetivo principal de prolongar
la s6brevida libre de enfennedad en pacientes con estadio III de cáncer de colon (o "" 2.867)
mediante la adición de A vastin a cualquier régimen de quimioterapia. El índice de riesgos para
la s6brevida libre de enfennedad fue de 1,17 (le 95%: 0,98 - 1,39) para el grupo FOLFOX4 +
Ava¿tin y de 1,07 (IC 95%: 0,90 - 1,28) para el grupo XELOX + Avastin.

!
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Cán!er de mama metastásíco (CMm)

ISe d.iseñaron dos gr.andes ensayos Fase 1Il con el fin de investigar el efecto del tratamiento de
AVaSlin en combinaci6n con dos agentes quimioterápicos en forma individual, en los que se
mid¡~ como variable principal la sobrevida libre de progresión. En ambos ensayos se observó
una lnejorla cUnica y estadisticamente significativa en este parámetro.

! A Jntinuaci6n se resumen los resultados de la sobrevida libre de progresión para los agentes
11 QUi1ioteráPicos en fonna individual incluidos en la indicación:

• ltusayo E2100 (pacUtaxel): La mediana de sobrevida libre de progresión aumenta 5,6
~ ~eses, índice de riesgo 0,421 (valor de p < 0,0001, le del 95%: 0,343; 0,516).

j oÍ• ltnsayo AVF3694g (capecltabina): La mediana de sobrevida libre de progresión aumenta
1,9 meses, índice de riesgo 0,69 (valor de p ""0,0002, le del 95%; 0,56; 0,84).

II!
: A criouadÓO " pmpo"iooan los detalles de cada eosayo y sos resollndos.
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ECOG E2100: En este ensayo multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con comparador
activo, se evaluó Avastin en combinación con paclitaxel para el tratamiento de! cáncer de mama
m,etastásico o localmente recidivante en pacientes que no habfan recibido previamente
quimioterapia para la enfermedad metastásica y localmente recidivante. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir paclitaxel solo (90 mglrn1 IV durante una hora una vez por semana,tres semanas consecutivas de cada cuatro) o en combinación con AV8stin (JO mglkg en infusión
IV cada dos semanas). Se permitió ingresar a los pacientes que hubieran recibido tratamiento
honnonal previo para la enfermedad rneíastásica. La terapia adyuvante con taxanos se autorizó
sólo en aquellos casos en que hubiera sido completada por lo menos 12 meses antes de la
incorporación al ensayo.

De Jos 722 pacientes del ensayo, la mayoría tenia tumores HER2-negativos (90%), salvo un
pequel'lO número con estado HER2~desconocido (8%) o HER2-positivo (2%), que había sido
tratado previamente con trastuzumab o había sido considerado no apto para este tratamiento.
Además, el 65% había recibido quimioterapia adyuvante, incluyendo un 19% y un 49% con
tratamiento previo de taxaDos y antracic1inas, respe<:tivamente. Se excluyeron aquellos pacientes
coh metástasis en el sistema nervioso central, y se inempararon los tratados previamente o con
lesiones cerebrales resecadas.

I
En el ensayo £2100, los pacientes se trataron hasta la progresión de la enfennedad. En aquellas
situaciones en que se requirió la interrupción temprana de la quimioterapia, el tratamiento
continuó con Avastin como monoterapia hasta la progresión de la enfermedad. Las
ca~acterísticas basales de Jos pacientes fueron similares entre los brazos del ensayo. La variable
principal fue la sobrevida libre de progresión (SLP), evaluada por los investigadores del ensayo.
También se realizó Una revisión independiente de la variable principal.

"En la Tabla 7 se reúnen los resultados de este ensayo.,
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Tabla 7. Resultados de eficacia del ensayo ECOG E2100.

Sobrevida global

Paelita~el Paclitaxel/Avastin
,,-354' " ~,,"8'

Mediana de sobrevida
global (meses) 24,8 26,S

lndicc de riesgo 0,869
(le del 95%) (0,722; 1,046)
1, '

Valor de p 0,1374

.análislS pnnclpal.
!!

Sobrevida libre de progresión

, Evaluación de Jos Investigadores'" Evaluación del Comité de Revisión
, Independiente

Paclitnel PIlcllllneVAv8stin PadltaJ.e1 PaclltllulJ AvBlItin

(n = 354) (0=368) (n = 354) (n ••368)

,
Mediana de SLP
(~~ses) 5,8 itA 5,8 11,3

lndice de riesgo 0,421 0,483

(lC de195%) (0,343; 0,516) (0,385;0,607)
I

Válor de p < 0,0001 < 0,0001

Tasas de respuesta (pacientes con enfennedad mel1llurable)

11

Evaluación de los investigadores Evaluación del Comité de Revisión
Independiente

Paclltuel Paelituell Avastln Pac1itaxel Paclitaxel! Avastlo

(n" 273) ( n-252) (n = 243) (. ~ 22.)
,

Tasa de respuestas
objelivas (%) 23,4 48,0 22,2 49,8

Valor de p <0,0001 < 0,0001

"

•

I
¡

I
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ELbeneficio clínico de Avastin, medido mediante la sobrevida libre de progresión, se observ
en todos los suhgrupos preespecificados en el ensayo (incluyendo el intervalo libre de
~nfennedad, el número de metástasis, la quimioterapia adyuvante previa y el estado de los
receptores de estrógeno!! [RE]).,
AVF3694g: Este ensayo de Fase IIJ, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo fue
~iseñado para evaluar la eficacia y seguridad de Avastin en combinación con quimioterapia,
comparado con quimioterapia más placebo, como tratamiento de primera línea para pacientes
con cáncer de mama metastásico o localmente recurrente HER2-negativo.
I

La quimioterapia fue elegida a criterio del investigador antes de la alealorizaci6n en una
Iproporción 2: 1. para recibir Avastin y quimioterapia, o quimioterapia y placebo. Las
quimioterapias elegidas que se administraron cada 3 semanas incluyeron capecitabina, laxanos
(paclitaxel unido a proteínas, docetaxel), agentes basados en antraciclinas (doxorrubicina/
ciclofosfamida, epirrubicina/ciclofosfamida, 5-fluorouracilofdoxorrubicinaJciclofosfamida,
115-fluorouracilo/epirrubicina/ciclofosfamida). Avastin o placebo fueron administrados en una
dosis de 1S rng!kg cada 3 semanas.
I
Este ensayo incluyó una fase de tratamiento ciego, una fase opcional tras progresión abierta, y
Iluna fase de seguimiento de sobrevída. Durante la fase de tratamiento ciego, los pacientes
recibieron quimioterapia y el medicamento de estudio (Avastin o placeoo), cada 3 semanas
,hasta progresión de la enfermedad, toxicidad limitante del tratamiento, o fallecimiento. En caso
de progresión de la enfennedad confirmada, los pacientes que entraron en la fase opcional

[,abierta pudieron recibir Avastin,junto con una amplia gama de tratamientos de segunda Hnea.

j Se realizaron análisis estadístiC(ls en fonna independiente para:

1) pacientes que recibieron capecitabina en combinación con Avastin o placebo;
I,

2) pacientes tratados con quimioterapia basada en taxanos o en antraciclinas en
combinación con Avastin o placebo.

11La variable principal del ensayo fue la sobrevida libre de progresión evaluada por el

I
investigador. Adicionalmente, esta variable fue también evaluada por un Comité de Revisión
Independiente (CRl).

[1 En la Tabla 8 se presentan los resultados de los análisis definidos en el protocolo final para la
sobrevida libre de progresión y la tasa de respuestas para la cohorte de capecitabina analizados

1 independientemente en el ensayo AVF3694g. También, se dan a conocer los.resultados de un
11 análisis de sobrevida global exploratorio que incluye un seguimiento adicional de 7, meses

~ (aproximadamente el 46% de los pacientes habla fallecido). El porcentaje de los.que recibieron
I[ Avastin en la fase abierta fue del 62,1% en el brazo de capecitabina + placebo y de149,9% en el

de capecitabina + Avastin.

1
1
1I

I
¡

I
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11.000mglm admmlstrados "la oral dos "eecs por dlll durante 14dlas cada 3 scmanll:'l.
blEl análisis estratificado incluyó Indos los ("entos de pro~ión y fal1ocirnlento, excepto aquellos donde la terapia
fuera de protocolo (NPT) se inició Mtes de que se confirmara la progresión de la enfennedad; Jos dmos de eslo.s
~iente5 se censuraron en la última evaluación del tumor MIes de eOffienLll!"el tntamiento fuel'tlde protocolo.

Soli'revida libre de progresión

Evaluación de los Investigadores Evaluación del Comité de Revisión
Independiente

Cap ..•.PI Cap ..•.Avastin Cap+ PI Cap +Ava:din
(n" 206) (n ~ 409) (n = 206) (n = 409)

Mediana de SLP
(mrStS) 5,7 8,6 6,2 9,'

¡ndice de riesgo frente a 0,69 0,68

brAzoplacebo (0,56; 0,84) (0,54;0,86)

(T<C del 95%)
I

vflordep 0,0002 0,0011

Ttsa de respuestas (pacientes con enfermedad mensurable)

I Cap ..•.PI Cap +Avastin
(n "" 161) (n" 325)

Tasa de respuestas
objetivas (%) 23,6 35,4

I
~alor de p 0,0097

I
.

Sobrevlda globar
I

Cap+ PI Cap +Avastin
(n ~ 161) (n = 325)

i1dicede riesgo 0,88

I ~ICdel 95%) (0,69; 1,13)

r'alor de p 0,33
(exploratorio)
I
• . .

r
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Durante el ensayo, de los pacientes que recibieron el tratamiento en estudio, el32,2% (136/422)
[Irecibió entre 7 - 12 administraciones de Avaslin y el2l,l% (89/422) 13 Ó mAs.

I
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~,e realizó un análisis no estratificado de la sobrevida libre de progresión (evaluado por el
investigador) que no censuró para tratamiento, fuera de protocolo. antes de la progresión de la
enfennedad. Los resultados fueron muy similares a los del objetivo principal de la sobrevida
libre de progresión.

11

Cáncer de pulm6n no microcitico (CPNM)

El objetivo principal fue la duración de la sobrevida global. En la Tabla 9 se presentan los
,resultados.

En los ensayos E4599 y BO 17704 se investigaron la seguridad y eficacia de Avastin asociado
con quimioterapia basada en platino, en el tratamiento de primera línea de pacientes con caneer
de pulmón no microcítioo (CPNM) con un tipo histológico sin predominio de células
bscamosas. En el ensayo E4599 se ha demostrado un beneficio en la sobrevida global con una
dosis de bevacizumab de 1S mglkg cada tres semanas. En el ensayo BOl 7704 se comprobó que
tanto la dosis de 15 mglkg cada 3 semanas como la de 7,5 mglkg cada 3 semanas de
bevacizumab aumentan la sobrevida libre de progresión y la tasa de respuestas.

~4599: En este ensayo, multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con comparador activo
se evaluó la asociación de Avastin con quimioterapia como tratamiento de primera linea de
¡pacientes con CPNM localmente avanzado (estadio IIIb con derrame pleural maligno),
metestásico o recidivante con un tipo histológico sin predominio de células escamosas.

lLos pacientes fueron aleatorizados para :recibir quimioterapia basada en platino (PC: paclitaxel
200 rng!m2 y carboplatino ABC = 6,0, ambos mediante perfusión IV) en el día 1 de cada ciclo
',de 3 semanas hasta 6 ciclos o PC en combinación con Avastín en una dosis de 15 mglkg
"mediante infusión IV el día l de cada ciclo de 3 semanas. Después de la finalización de los seis
.ciclos de quimioterapia con carboplatino-paclitaxel o después de la interrupción prematura de la
I'quimioterapia, los pacientes en el brazo de Avastin + carboplatinowpaclitaxel continuaron
recibiendo Avastin como monoterapia cada 3 semanas hasta la progresión de la enfermedad. Se
aleatorizaron un total de S7S pacientes entre los dos brazos,,

\
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Tabla 9. Resultados de eficacia del ensayo E4599.

1I

I

Brazo 1 Brazo 2
Carboplatinol Carboplatlnol
PaclltB:(e1 paclltanl + Avastin

15 mgfkg cada 3 semanas

Númuo de pacientes 444 43'

Sobrevida global

, Itediana (meses) lO,3 12,3

I l'
I ~h.dicede riesgo 0,80 (p 0,003)

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

Sobrevida libre de progresión

Mediana (meses) 4,8 6,4
.

Tndicede riesgo 0,65 (p <0,0001)

"

le 00195% (0,56; 0,76)

Tasa de respuestas

Global (%) 12,9 29,0(p < 0,(001)

~n un análisis exploratorio, el beneficio de Avastin en la sobrevida global fue más pronunciador el subgrupo de pacientes que tenian histologia de adenocarcinoma.

B017704: En 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 lIIb con metástasis de ganglios linfáticos
supraclaviculares o con derrame pericárdico o pleural maligno), metastásico o recidivante con
un tipo histológico sin predominio de células escamosas, que no habian recibido quimioterapia
previa. La variable principal de eficacia fue la sobrevida libre de progresión (SLP), las variables
secundarias del ensayo incluyeron la duración de la sobrevida global.,
Los pacientes fueron aleatorizados para la quimioterapia basada en platino, perfusión IV de
80 rng/m2 de cisplatino en el día J y perfusión IV de 1.250 rng/m2 de gemcitabina en los dias 1 y
8 de cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos (CG) o CG en combinación con Avastin en una
dosis de 7,5 o 15 mg/kg mediante infusión IV el día 1 de cada ciclo de 3 semanas, En los brazos
que conteoran Avastin, los pacientes podran recibír Avastin como monoterapia una vez cada 3
¡m.n" h."" la pWIl',,16nd, la ,nf,nned.d o hasta qu, l. toxicidad no fuem tolerable .
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Los resultados del ensayo muestran que el 94% (277/296) de los pacientes incluidos segula
recibiendo bevacizumab como monoterapia en el ciclo 7, Una alta proporción
(aproximadamente el 62%) continuó con diferentes terapias anticancerosas no especificadas en
el protocolo, 10cual podría haber impactado en el análisis de la sobrevida global.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 10.

Ta.bla 10. Resultados de eficacia del ensayo BO 11704.

Clsplatinofgemeitablna
~ placebo

Clsplatinolgemeitabina
+ Avastln
7,5 mg/kg

cada 3 semanas

Clsplatinolgemcitabina
+ Avastln
15 rnglkg

cada 3 semanas

Número de pacientes 347 345 351

I
Sobrevida libre de progresión

1,

Mediana (meses) 6,1 6,7 6,5
(p - 0,0026) (P' 0,0301)

I

Indice de riesgo 0,75 0,82

!,
[0,62; 0,91] [0,68; 0,98J

Tasa de mejor
respuesta globa'. 20,1% 34,1% 30,4%

(p < 0,0001) (p = 0,0023)

• Pacientes con enfermedad diagno~,icablc 11.1inicio

Sobrevida global

,Mediana (me5es) 13,1 13,6 13,4
1, (p ""0,4203) (p ""0,7613)

".lndice de riesgo 0,93 1,03
[0,78; 1,I1J [0,86; 1,23J

I

I
l
~
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Cáncer de células renales avanzado ylo melasiásico (CRm)

I

I
I

I
I
I

Avpstin en combinación con interferón alfa-la para el tratamiento de primera línea del cáncer
de células renales avanzado ylQ met(Ll;tásico
B<>17705: Se realizó un ensayo clínico de Fase m. aleatorizado, doble-eiego, en el que se
evaluó la eficacia y seguridad de Avastin en combinación con ¡nterreron (IFN) alfa-2a
(RoferonolJ

) frente a IFN alfa-2ft como monoterapia en el tratamiento de primera linea del CRm.
Los 649 pacientes aleatorizados (641 tratados) con carcinoma de células renales metastásico ;¡
tenfan un estado de desempeño de Kamofsky (KPS) ~ 70%, careclan de metástasis en el sistema
nervioso central y tenían una adecuada funci6n orgánica. Los pacientes hablan sido
nefrectomizados por carcinoma primario de célula!>renal~s.

S¿: administró 10 mgfkg de Avastin cada 2 semanas hasta progresión de la enfennedad. Se
administró IFN alfa-2a durante 52 semanas o hasta progresión de la enfermedad con una dosis
inicial recomendada de 9 MUI tres veces por semana, pennitiendo una reducción de la dosis
hasta 3 MUI tres veces por semana en 2 etapas. Los pacientes fueron distribuidos según las
características demográficas y el Duntaje de Motzer y los brazos de tratamiento demostraron
estar bien equilibrarlos según los factores pronóstico.

El objetivo principal fue la sobrevida global, y dentro de los objetivos secundarios del ensayo
se incluía la sobrevida libre de progresión. La adición de Avastln al IFN alfa-2a aumentó
significativamente la sobrevida libre de progresión y la tasa de respuesta tumoral objetiva. Estos
resultados se confirmaron a tmvés de una revisión radiológica independiente. Sin embargo, el
incremento de 2 meses en la sobrevida global (objetivo principal) no fue significativo (HR:
0,91). Una alta proporción de pacientes (aproximadamente 63% lFN/placebo y 55%
AvastinlIFN) recibió después del ensayo, diferentes tmtamientos anticancerosos no.
especificados, incluyendo agentes antineoplásicos. y que podrlan haber impactado en el análisis
de la sobrevida global.

Lts resultados de eficacia se presentan en Tabla 11.
l.
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Tabla 11. Resultados de eficacia del ensayo 8017705.

8017705

0,63
[0,52; 0,75]

(valor de p <:: 0,0001)

Número de pacientes

S'obrevida libre de progresión

IIMediana (meses)
"

Indice de riesgo
[le del 95%]

TaS8 de respuesta objetiva (%) en pacientes
con enfermedad medible

Platebo + ]FN.

J22

5,4

Bev + IFN"'

327

10,2

12,&% 31,4%
(valor de p < O,ODOI)

n

ITasa de respuestas

I
Sobrtvlda global
I
Mediana (meses)

Indice de riesgo
[fe del 95%1

• Interfer6n alfit..2a 9 MUI, 3 veces por semana.
b .Bcvacizumab 10 rngIkg cada 2 semanas.

289

21,3

J06

23,3

0,91
[0,76; 1.10]

(valor de p 0,3360)

Utilizando un modelo de regresión multivariado de Cox exploratorio retrospectivo se observó
q~e los siguientes factores pronósticos bm¡ales estaban fuertemente asociados con la sobrevida
ipdependiente del tratamiento; sexo, recuento de glóbulos blancos y de plaquetas, pérdida de
peso corporal en los 6 meses anteriores al ingreso en el ensayo, número de localizaciones
metastásicas, suma del diámetro mayor de las lesiones diana. puntaje de Motzer. Cuando se
realizó el ajuste de estos factores basales el resultado fue un tratamiento con un índice de riesgo
de 0,78 (IC de195% [0,63; 0,96], p==0,0219), indicando una.reducción del riesgo de muerte del
22% para los pacientes del brazo Avastin + IFN alfa-2a en comparación con 105 del brazo IFN
alfa-2a.

Revisión Noviembre 1815: ORIGINAL.

LUISALBE~Cf.H' ..~'11'
FARMA E leC'.
D.N.l.: 1 . 3 .1li~

DIReCTOR CNICl.

ANDREAR
CO-DIREC

D.N.I.:
'PO

A GARlOE.
RA CNICA
.139.067
RADA

2J



~~,o.
'"1 " ',$'
9i€M"W:: .

En 97 pacientes en el brazo de IFN alfa-2a 'j en 131 en el brazo de Avastin se redujo la dosis de I
I~ alfa~2a de 9:MU1 a 6 o 3 MUI tres veces por semana, según lo especificado en el protocolo. '
Sobre la base de los resultados de la tasa de sobrevida libre de progresión (SLP libre de eventos) I
a lo largo del tiempo, la reducción de dosis de IFN alfa-2a no afectó a la eficacia de la
combinación de Avastin e lFN alfa-2a, tal y como se demostró por un análisis de subgrupos.
Los 131 pacientes en el bmzo de bevacizumab + IFN alfa-2a que disminuyeron y mantuvieron
la"dosis de IFN alfa-2a a 6 o 3 MUJ durante el ensayo, presentaron resultados de la tasa de
sohrevida libre de progresión (SLP libre de eventos) a los 6, 12 Y 18 meses del 73, 52 Y 21%,
respectivamente, en comparación con el 61, 43 Y .17% de la población total de los pacientes que
recibieron bevacizumab + IFN alfa-2a.

"AVF2938: Se realizó un ensayo clínico de Fase JI, aleatorizado, doble-ciego, en el que se
investigó Avastin 10 mglkg en un esquema de 2 semanas frente a la misma dosis de Avastin en
combinación con 150 mg de erlotinib diarios, en pacientes con carcinoma renal de células claras
con metástasis. En este ensayo, un total de 104 pacientes fueron aleatorizados para recibir
tratamiento, 53 con Avastin 10 mglkg cada 2 semanas + placebo y SI con Avastin lO mglkg
cada 2 semanas asociado con erlotinib 150 rng diariamente. El análisis objetivo de la variable
principal de eficacia no mostró diferencia entre el brazo de Avastin + placebo y el brazo de
Avastin + erlotinib (mediana de sobrevida libre de progresión 8,5 frente a 9,9 meses). Siete
p8;cientes en cada brazo mostraron una respuesta objetiva. La adición de erlotinib a
bevacizumab no mostró una mejorfa en la sobrevida global (SG), (índice de riesgo = 1,764; P =
0.1789), duración de la respuesta objetiva (6,7 frente a 9,1 meses) o el tiempo hasta la
progresión de los síntomas (lndice de riesgo = 1,172; p = 0,5076).

AVFOSl)O: Se realizó un ensayo clínico 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 mglkg cada 2 semanas (n >= 39), 10 mglkg cada 2 semanas (n = 37) O
placebo (n = 40). Un análisis provisional demostró que habia un incremento significativo del
tiempo hasta la progresión de la enfermedad en el grupo de 10 mglkg en comparación con el
grupo placebo (lndice de riesgo"" 2,55; p < 0,001). Existió una pequel'ia diferencia, allfmile
de la signíficación estadistica, entre el tiempo a la progresión de la enfermedad en el grupo de
3 mglkg y en el grupo placebo (índice de riesgo = 1,26; P = 0,053). Cuatro pacientes que hablan
recibido la dosis de 10 mglkg de bevacizumab mostraron una respuesta objetiva pardal; la tasa
de respuesta global (TRG) para la dosis de 10 mg/kg fue del 10 %.

Gliob1asloma (Grado IV según la OMS)
l'

AVF3708g: Estudio multicéntrico, abierto, randomizado y no comparativo (AVF3708g) que
evaluó la eficacia y el perfil de seguridad de Avastin en el tratamiento de pacientes con
glioblastoma.

LOs pacientes que habían experimentado una primera o segunda recaída después de radioterapia
(que debía haber finalizado por lo menos 8 semanas antes de la administración de Avastin) y
temozolomida fueron distribuidos al azar (1:1) para recibir Avastin en monoterapia (infusión
i.v. de 10 mg!kg cada dos semanas) o una asociación de Avastin + irinotecán (125 mglm2 por
ví~ Lv. o rara pacientes tratados simultáneamente con anti~pilépticos inductores enzim~t~cos
340 mg/m por via i.v. carla dos semanas) hasta la progresIón de la enfermedad o tOXICidad
inaceptable.

;í
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Los criterios de valoración primarios del estudio fueron la sobrevida libre de progresión a los (. ~~ I

meses (SLP) y la tasa de respuestas objetivas (fRO) evaluada por un grupo de expertos
independiente (IRF). Los otros criterios de valoración incluyeron la duración de la SLP y de la
respuesta al tratamiento y la sobrevida global.

I
La Tabla 12 presenta un resumen de los resultados de este estudio .

•
Tabla 12. Resultados de eficacia del estudio AVF3708g.

I Avastln AvasUD + lrlnotccán

N'6mero de pacientes 85 82

Criterios de valoración primarios

Sobrevida libre de progresión a
los 6 meses 42.6% 50,3%

(i~tervalo de confianza 97,5%) (29,6%; 55,5%) (36,8%; 63,9%)

"
Tasa de respuestas obj etivas
(TROJ 28,2% 37,8%

(intervalo de confianza 97,5%) (18,5%; 40,3%) (26,5%; 50,8%)

Criterios de 'Valoración secundarlos

Sobre vida libre de progresión
(meses)

Mediana .4,2 5,_

(iiUervalo de confianza 95%) (2,9; 5,8) (4,4; 6,2)

1I
Duración de la respuesta
objetiva (meses)

Mediana . 5,_ 4,3

(intervalo de confianza 95%) (3,0; 5,8) (4,2; >lo)

,
Sobrevida global (meses)

Mediana 9,3 8,8

(intervalo de confilUlZ3 95%) (8,2; *) (7,8; *)

La TRQ fue dctermmada oon la ayuda de los cnterlOS de MacDonll1d modIficados ..r IIml"'"P"¡" dd 1''''''.0 dooo,fi~m"" podo'" o•• bl~ldo,

I .
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a?1b~ brazos de tr~tamiento fue~n significativamente mejores que las de los controles . \
p1stóncos. La sobreVlda global mediana fue más prolongada en el grupo Avastin que en el de la .
asociación Avastin + irinotecán con 9,3 meses versus 8,8 meses, respectivamente.

11

La mayoría de los pacientes que estaban recibiendo esteroides al inicio del tratamiento,
¡ncluyendo respondedores y no respondedores, fueron capaces de reducir la utilización de Jos
Imismos durante lodo el transcurso del tratamiento con bevacizumab. La mayoría experiment6
una respuesta objetiva o prolongada en la sobrevida libre de progresión (en la semana 24) y
pudo mantener o mejorar sus funciones neurocognitivftsmientras continuaba con el tratamiento
del estudio comparado con su condición al inicio del mismo. La mayor parte de los que
pennaneclan en el estudio, y a las 24 semanas estaban libres de progresión, demostraron
estabilidad en el estado de desempeftode Kamofsky.

l'Cáncer de Ovario Epitelial, Trompa de Fa/opio o Peritonea! Primario

Tratamiento de primera linea de cáncer de ovario
I

Se ha estudiado la seguridad y eficacia de Avastin en el tratamiento de primera linea en
pacientes con cáncer de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario en dos
ensayos Fase III (000-0218 Y B017707) diseftados para evaluar el efecto de Avastin en
tombinaci6n con carboplatino y paclitaxel en comparación con un régimen de quimioterapia
sola.

~OG-0218: Este ensayo de Fase 111,multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado con
placebo y de tres brazos, evaluó el efecto de la adición de Avastin a un régimen de
quimioterapia aprobado (carboplatino y paclitaxel) en pacientes con cáncer avanzado (estadios
FlGO lIIB, llIe y rv) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o pentoneal primario,

~e excluyeron del ensayo aquellas pacientes que hablan recibido previamente bevacizumab o
tratamiento sistémico para el cáncer de ovario (por ejemplo, quimioterapia, anticuerpos
J:Ilonoclonales,inllibidores de la tirosina quinasa, terapia hormonal) o radioterapia previa en el
abdomen o pelVIS.

Se aleatorizaron en proporciones iguales l,In total de 1.873 pacientes en los siguientes tres
~raws:

• Brazo CPP: Cinco ciclos de placebo (comenzando en el ciclo 2) en combinación con
carboplatino (ABe 6) y paclitaxel (175 mglm2

) durante 6 ciclos seguido de placebo solo,
hasta un total de 15 meses de tratamiento.

• Brazo CPBI5: Cinco ciclos de Avastin (15 mgl kg cada tres semanas, comenzando en el
ciclo 2) en combinación con carboplatino (ABe 6) y paclitaxel (175 mglm2

) durante 6 ciclos
seguido de placebo solo, hasta un total de 15meses de tratamiento.
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Los resultados de este ensayo se presentan en la Tabla 13.

~l ensayo alcanzó su variable principal de mejoría en la sobrevida libre de progresión. Las
pacientes que recibieron bevacizumab con una dosis de 15 mglkg cada tres semanas en
combinación con quimioterapia y que continuaron recibiendo bevacizumab en monoterapia
(CPB15+) tuvieron una mejoría clínica y estad(sticamente significativa de la sobrevida libre de
progresión en comparación con aquellas tratadas sólo con quimioterapia_ (carboplatino y
paclitaxel) en el tratamiento de primera línea.

~n las pacientes que sólo recibieron bevacizumab en combinación con quimioterapia Y que no
~ontinuaron recibiendo bevacizumab en monoterapia (CPB15), no se observó una mejoría

cl[nicamente significativa.

~.N.1lt•f, Ft¿,O.'"
' .•••.!J .

w,ll'?,:", '~

• Brazo CPB15+: Cinco.ciclos de Avastin (15 mgl kg cada tres semanas, comenzando en el 0vJ1'<r-'O
ciclo 2) en combinación con carboplatino (ABe 6) y paclitaxel (175 mglm

2
) durante 6 ciclos

seguido del uso continuado de Avastin como monoterapia (15 mgl kg cada tres semanas),
hasta un total de 15 meses de tratamiento ..

Ll mayoría de las pacientes incluidas en el estudio fueron caucásicas (87% en los tres brazos);
la mediana de la edad fue de 60 años en los brazos CPP y CPB 15 y de 59 años en el brazo
CPB1S+; Yel 29% en los brazos CPP o epe 15 y el 26% en el brazo ePB 15+ tenían más de 65
años. En general, aproximadamente el 50% de las pacientes tenia al comienzo un puntaje de
GOG PS de 0, el 43% de 1, y el 7% de 2. La mayoría tenía cancer de ovario epitelial (82% en
los brazos CPP y CPB15, 85% en el brazo CPBI5+), seguido de cáncer peritoneal primario
(I~% en el brazo CPP, ] 5% en el brazo CPB15, 13% en el brazo CPB15+) y cáncer de trompa
de Falopio (1% en el brazo CPP, 3% en el brazo CPB1S, 2% en el brazo CPB1S+). La mayoría
tenía una histología de adenocarcinoma seroso (85% en los brazos CPP y CPB1S, 86% en el
br8Z0 CPB15+). En general, aproximadamente el 34% de las pacientes tenía un estadio FIGO
m con enfermedad residual macroscópica después de una citorreducción óptima con
enfennedad residual macroscópica. el 40% un estadio III con una citorreducci6n subóptima, yel

2~% un estadio IV. '

Ll variable principal fue la sobrevida libre de progresión evaluada por el investigador como
p~ogresión de la enfennedad Y en base a las exploraciones radiológicas o a los niveles de
CA-125. o al deterioro sintomático por protocolo. Además, se realizó un análisis
preespeciticado de los datos censurados para los eventos de progresión por CA.125, asi como
una revisión independiente de la sobrevida libre de progresión determinada por las

exploraciones radiológicas.

1I
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-, Análi.SJS de la SLP segun se espeCIfica en el protocolo GOG evalUil.do por el 1Ovestigador (S1O censurar p!lfa

progresiones de CA.]25 ni para NPT antes de progresión de la enfermedad) con loo dalos de la fccha de corte del 25
~e febrero de 2010.
'~Relativo al hra7,Qcontrol; ¡ndice de fiesgos estratificado.
JIValor de p de fog-rank unilll.lera1.
41:Sujetoa un llmilc del valof de p de 0,0116.
jpaeienles con enfermedad medible al inicio.

Análisis final de slIbrel'ida global realizado cuando el 46,!W~de las pacientes habla. fallecido.

, abla 13. Resultados de eficacia del ensayo GOG-0218.

'"ISobrevida libre de progreslónl

cpp CPB15 CPBI5+
(n" 625) (n == 625) (n •• 623)

.Mediana SLP (meses) 10,6 11,6 14,7
¡ndice de riesgos 0,39 0,70
(IC del 95%) 2 (0,78; 1,02) (0,61;0,81)

¡valor de p ),4 0,0437 < 0,0001

Tasa de respuesta objetiva s

CPP CPB15 CPBIS+
(n = 396) (n = 393) (n = 403)

~%de pacientes ron respuesta objetiva 63,4 66,2 66,0

jValorde p 0,2341 0,2041

ISobrevida globat

~

CPP CPB15 CPBI5+
(n '" 625) (n= 625) (n = 623)

Mediana SO (meses) 40,6 38,8 43,8

lndice de riesgos 1,07 0,88

(le del 95%) 2 (0,91; 1,25) (0,75; 1,04)

Valordepl 0,2197 ' 0,0641

..
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Se llevaron a cabo análisis preespecificados de sobrevida libre de progresión, todos ellos con
,datos clínicos de la fecha de corte del 29 de septiembre de 2009. Los resultados fueron los
'siguientes:

El examen por subgrupos de la sobrevida libre de progresión segun el estadio de la enfennedad
y el Grado de la citorreducción se presenta en la Tabla 14. Estos resultados demuestran la
consistencia de los análisis de la sohrevida libre de progresión que se detallan en la Tabla 13.

• El análisis de la sobrevida libre de progresión determinada por el Comité de revisión
independiente (censurando para NPT) muestra un índice de riesgos estratificado de 0,62
(IC del 95%: 0,50-0,11, valor de p de fog-rank unilateral < 0,0001) cuando se compara
CPBI5+ con CPP, con una mediana de sobrevida libre de progresión de 13,1 meses en el
brazo CPP y de 19,1 meses en el brazo CPBI5+.

29
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• El análisis de la sobrevida libre de progresión evaluada por el investigador según se
específica en el protocolo (sin censurar la progresión por CA-125 o NPT) muestra un índice
de riesgos estratificado de 0,71 (IC del 95%: 0,61-0,83, valor de p de /og.rank unilateral
< 0,0001) cuando se compara CPBI5+ con CPP, con una mediana de sobrevida libre de
progresión de 10,4 meses en el brazo CPP y de 14,1 meses en el brazo CPBI5+.

• El análisis principal de la sobrevida libre de progresión evaluada por el investigador
(censurando la progresión por CA-125 y NPT) muestra un ¡ndice de riesgos estratificado de
0,62 (lC del 95%: 0,52-0,75, valor de p de log-rank unilateral < 0,0001) cuando se compara
CPBI5+ con CPP, con una mediana de sobrevida libre de ,progresión de 12,0 meses en el
brazo CPP y de 18,2 meses en el brazo CPB 15+.

I
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AmihslS de la sobrevlda libre de progrcillón segun Sll l:Speclficll en el ~otocolo GOG evaluado por el mvesligador
(sin censurar paro progresiones de CA-12~ ni para NPT antes de progresión de la enfcnncdad) con los datos de la
fecha de corte del 25 de febrero de 2010.
~ Con enfi:rmedad residual macroscópica.
1 3,7'1ó de todas las pacientes üleatorizadüs tcn[a estadio IIIB de la enfermedad.
4 RelativO al brazo control.

p:acientes aleatorizadas oon estadio 111y cltorreducción óptima'

epp CPBI5 CPB15+
(nc2)9) (n "" 204) (0=216)

¥edlana SLP (meses) 12,4 14,3 17,5
lndice de riesgos 0,81 0,66

(lC del 95%) <4
(0,62; J ,05) (0,50; 0,86)

Pacientes aleatorizadas con estadio III y citorreduccl6n subóptimal,
epp ePBIS CPBlS+

(n = 253) (n'" 256) (n c 242)

Mediana SLP (meses) 10,1 10,9 13,9

lndicc de riesgos
, 0,93 0,78

de del 95%)4 (0,77; 1,14) (0,63; 0,96)

Pacientes a~atoriz8dallcon estadio IV de la enfermedad

I
epp ePBIS CPBI5+

(n'" 153) (n""165) (n= 165)

~ediana SLP (meses) 9,5 10,4 12,8

Indice de riesgos 0,90 0,64

(le del 95%) 4
, (0,70; 1,J 6) (0,49; 0,82)

I
..

1

8017707 (lCON7): Este ensayo de Fase IIl, multicénmco, aleatorizado, controlado, abierto y
de dos brazos evaluó el efecto de la adición de Avastin a carboplatino más paclitaxel después de
citugla, en pacientes con estadio FlGO I o HA (Grado 3 o sólo histología celular clara; n=142),
o estadio FIGO nB~IV(todos los Grados y todos los tipos de histologla, n=I.386) de cáncer de
ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario (NCI-CTCAE v.3),

Ré'Visi6n Noviembre 20J5: ORJGINAL.,

LUIS A!-flQ CRESTA
FAR UTlCO
O.N.I.' .7119

CIRE.CT R 1EcNICO

ANDREAR.
CO.QIRECT

O.N.I.: 1
'POO

30



\
I
I

Se excluyeron del ensayo aquellas pacientes que habían recibido previamente bevacizumab o
tratamiento sistémico para el cáncer de ovario (por ejemplo, quimioterapia, anticuerpos
~onoclonales. inhibidores de la tirosina quinasa, o terapia hormonal) o radioterapia previa en el
,bdomen o pelvis.

Se a!eatorizaron en proporciones iguales un total de 1.528 pacientes en los siguientes dos
brazos:

• Brazo CP; Carboplatino (ABe 6) y paclitaxel (175 rnglm2
) d~rante 6 ciclos de 3 semanas de

duración.

• Brazo ePB 7,5+; Carboplatino (ABe 6) Y paclitaxel (175 mglm1
) durante 6 ciclos de

3 semanas de duración más Avastin (7.5 mg/ kg cada tres semanas) hasta 12 meses (Avastin
comenzó en el ciclo 2 de la quimioterapia, si el tratamiento se inició en las 4 semanas de la
cirugia, o en el ciclo 1, si comenzó con más de cuatro semanas después de la cirugla).

La mayoría de las pacientes incluidas en el:estudio fueron caucásicas (96%), la mediana de la
edad fue de 57 afias en ambos brazos de tratamiento, el 25% tenia 65 afias o más en cada brazo
~e tratamiento, y aproximadamente el 50% tenía un porcentaje de ECOO PS de 1; el 7% en cada
Brazo de tratamiento tenía un puntaje de ECOG PS de 2. La mayoría tenia cáncer de ovario
~p;telial (87,7%) seguido de cáncer peritoneal primario (6,9%) y cáncer de trompa de Falopio
(3,7%) o una mezcla de los tres tipos de cáncer (1,7%). La mayoría tenia estadio FIGO III (68%
en ambos brazos) seguido de estadio FrOO IV (13% Y 14%), estadio FlGO II «(0% y 11%) Y
estadio FIGO 1 (9% Y 7%). Al inicio del estudio, la mayoría en cada brazo de tratamiento (74%
y 71%) tenía tumores primarios poco diferenciados (Grado 3) (NCI-GTCAE v. 3). La incidencia
de los subtípos histológicos de cáncer de ovario epitelial fue simífar entre los brazos de
"atamiento; el 69% de las pacientes en cada brazo tenía histología de adenocarcinoma seroso.
!
La variable principal fue la sobrevida libre de progresión evaluada por el investigador usando
criterios RECIST.

El ensayo alcanzó su variable principal de mejoría en la sobrevida libre de progresión. Las
pacientes que recibieron bevacizumab con una dosis de 7,5 mglkg cada tres semanas en
combinación con quimioterapia y que continuaron recibiendo bevacizumab en monoterapia
hasta 18 ciclos, tuvieron una mejoda t:stadJsticamenté significativa de la sobrevida libre de
~rogresión, en comparación con aquellas tratadas sólo con quimioterapia (carboplatino y
~aclitaxel) de primera línea.

Los resultados de este ensaya se presentan en la Tabla 15.
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Tabla lS. Resultados de eficacia del ensayo BOI7707 (lCON7).

I
1

I
1

I

I
¡

I

I

El examen por subgrupos de la sobrevida libre de progresión según el estadio de la enfennedad
y el Grado de la eitorreducci6n se presenta en la Tabla 16. Estos resultados demuestran la
consistencia del análisis principal de la sobrevida libre de progresi6n que se detalla en la Tabla

15.
I

Ei análisis principal de la sobrevida libre de progresión evaluada por el investigador con los
datos de la fecha de corte del 28 de febrero de 201O, muestra un ¡ndice de riesgos no
estratificado de 0,79 (lC del 95%: 0,68 • 0,91, valor de p de log-rank unilateral 0,001 O), con una
mediana de sobrevida libre de progresión de 16,0 meses en el brazn CP y de 18,3 meses en el

brazo ePB7, 5+.

En pacientes con enfelTIlcdad medIble al mIelo .
2 Análisis de la sobrevida libre de progresión evaluado por el investigador con los datos de la fecha de cune del 30 de
noviembre de 2010.
l An:l.lisis fina! de la sobrevida global realizado cuando el 46,7% de los pacientes habla falleddo según datos de la
fecha de corte del 31 de marzo de 2011

Sobrevida libre de progrnión

CP CPB7,S+

"
.(n = 764) (n - 764)

Mediana SLP (meses)2 16,9 19,3

lndice de riesgos [le del 95%] 1 0,86 [0.75; 0,98]
(valor de p = 0.0185)

Tasa de respuesta objetiva

CP CPB7,S+
(n = 277) (n~2n)

Tasa de respuesta 54,9% 64,7%

(valor de p = 0,0188)
,
Sobrevida globaf

, CP CPB7,5+
(n = 764) (n'" 764)

Mediana (meses) 58,0 57,4

,
Indice de riesgos (le del 95%]l 0,99 [0,85; 1.15]

(valor dep => 0,8910)

. .
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Tabla 16. Resultados de sobrevida libre de progresiónl del ensayo B017707 (leON?) ',,,
e~1adio de la enfermedad y Grado de la citorreducción.

I

Pacientes aleatorizadas con estadio 111 y dtorreducc:ión óptima'
ie

I
CP CPB7,5+

(n ~ 368) (n = 383)

Mediana SLP (meses) 17,7 19.3
~ndicede riesgos (le del 95%) 4 0,89

I
(0,74; 1,01)

~8elentts aleatorizadas con estadio III y citorreduedón sub6ptima

1
CP

, CPB7,5+
(n'" 154) (n = 140)

Mediana SLP (meses) 10,1 16,9
ludice de riesgos (le del 95%)4 0,67

11
(0,52; 0,87)

Pacientes aleatorl7..lldn con estadio IV de la enfermedad
1

CP CPB7,5+

li
(n '" 97) (n = 104)

I
Mediana SLP (me~) 10,1 13,5
rhdice de riesgos (lC de195%t 0,74

(0,55; 1,01)

..Anéhsls de la sobroVlda libre de progresIón evaluada por el mvesllgodor con los dRtos de la techa de corte del 30 de
noviembre de 2010. '
z don o ~in enfermedad residual macroSCópica.
l 5:8"'0 de toda! las pacientes alcatorilAdas ten[acstadio lJIB de la cnfennedad.

~ 4 Relativo al brazo control.

I
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Cáncer de ovario recurrente
I
La seguridad y eficacia de Avastin en el tratamiento de cáncer de ovario epitelial recurrente,
~8rcinoma de trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario se evaluó en dos ensayos Fase
JlI (AVF4095g y M022224) con diferentes poblaciones de pacientes y regfmenes de
quimioterapia.

AVF4095g evaluó la eficacia y seguridad de bevacizumab en combinación con carboplatino
y gemcitabina en pacientes con cáncer de ovario epitelial recurrente platino sensible,
carcinoma de trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario.

M022224 evaluó la eficacia y seguridad de bevacizumab asociado con paclitaxel, topotecán,
~ o doxorrubicina Iiposomal pegilada en pacientes con cáncer de ovario epitelial recurrente
platino resistente, carcinoma de trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario.

I
AVF4095g: En este ensayo de Fase 1Il, randomizado, doble-ciego y controlado con placebo, se
h!1estudiado la seguridad y eficacia de Avastin en el tratamiento de pacien1es con cáncer de
dvario epitelial sensible al platino y recurrente, de trompa de Falopio., o peritoneal primario que
no habían recibido previamente quimioterapia o tratamiento previo con bevacizumab. El estudio
comparó el efecto de agregar Avastin a la quimioterapia de carboplatino y gemcitabina y
continuar el tratamiento con Avastin en monoterapia hasta progresión, frente a la combinación
d~ carboplatino y gemcitabina.

En el es1udio sólo se incluyeron pacientes con carcinQma de ovario, peritoneal primario o
trompa de Falopio confirmado histológicam~nte que habian recaido después de > 6 meses del
t~atamiento con quimioterapia basada en platino y que no habían recibido quimioterapia durante
la recaida ni tratamiento previo con bevacizumab, otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos
fi:ente a receptores VEGF.

Un total de 484 pacientes con enfennedad medible fueron aleatorizadas en proporciones 1:1 en
Id's siguientes dos brazos: .

• ' Carboplatino (ABC4, dIa 1) Y gemcitabina (1.000 mg!m2 en los días 1 y 8) Y placebo en
forma concurrente cada 3 semanas durante 6 y hasta 10 ciclos, seguidos de placebo solo

l' (cada 3 semanas) hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

• ICarboplatino (ABC4, día 1) y gemcitabina (1.000 mglm2 en los dias 1 y 8) Y Avastin en
forma concurrente (15 mglkg dla 1) cada 3 semanas dumnte 6 y hasta 10 ciclos seguidos de

Ij Avastin (15 mgl.kg cada 3 semanas) en monoterapia hasta progresión de la enfermedad o
, toxicidad inaceptable.

I
I
I
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I
Sobrevida libre de progresión
I

Evaluación de lo~ investlgado~ Evaluación del Comitl de
Re'o'isi6n Independiente

1
Placebo+ C/G Avastin + C/G Placebo+ CIG Avastln + C/G

(o =o 242) (n = 242) (n'" 241) (o = 242)

Nó censurado por NPT
I

Midiana SLP (meses) &,' 12,4 &,6 12,3

Indice de riesgos 0,524 0,480

01del 95%) [0,425; 0,645] {0,377; 0,613]

Valordep < O,OOO} <0,0001

I
ctsuradO por NPT

Mfiana SLP (meses) &,' 12,4 &,6 12,3

In~ice de riesgos 0,484 0,451

(11del 95% ) {0,388; 0,6051 [0,351; 0,580]

V110r de p
<0,0001 < 0,000]

T1sa de respuesta objetiva

o/Jpacientes con 57-,4% 78,5% 53,7010 74,8%

retfluesta objetiva
I

Valordep < 0,0001 < 0,0001

I
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La variable principal fue la sobrevida libre de progreslOn basada en la evaluación del
¡nv stigador usando los criterios modificados RECIST 1.0. Otras variables adicionales fueron
res~uesta objetiva, duración de la respuesta, sobrevida global y seguridad. También se llevó a:t:::;~:i:::::::::::n: :::::::~:~el:::::':~

I .Tabla 17.Resultados de eficacIa del ensayo AVF4095.



[
Tabla 17. Resultados de eficacia del ensayo AVF4095. (Continuación).

Sobrevlda libre de progresión

\
I

Evaluación de los investigadores Eysluadón del Comité de
Revisión Independiente

Sobrevida Global

Placeoo+ CJG
(n '" 242)

Avastin + C/G
(n = 142)

Plaeebo+ C/C
(n •• 242)

Avastln + C/C
(n = 242)

I

I

Mediana SG (meses)

Indice de riesgos
(le del 95%)

yalor de p

Placebo+ CIG
(n = 242)

32,9

0,952
[0,771; 1,176J

0,6479

AVlutin + ClG
(n - 242)

33,6

Los análisis de la sobrevida libre de progresión por subgrupos desde el último tratamiento con
i platino hasta recaída se presentan en la Tabla 18.

I
I
I
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Evaluación de los Investigadores

Tiempo desde el óltlmo
tratamiento con platino

basta recaída

1 6- 12 meses (n"'202)

I Mediana

lndice de riesgos
OC deI95%)

> 12 meses (n=282)

1 Mediana
I

I
lndice de riesgo~
(le del 95% )

Placebo+ C/C
(n ""242)

8.0

9,1

0,41
(0,29 - 0,58)

0,55
(0,41 -0,73)

Avastin + CfG
(n = 242)

11,9

]2,4

I

I
I

M022224 (AURELlA): En este en~ayo se evaluó la eficacia y seguridad de bevacizumab en
combinación con quimioterapia en pacientes con cáncer de ovario epitelial recurrente platino
resistente, carcinoma de trompa de Falopio, o carcinoma pentoneal primario. Este en~ayo
cUnico fue diseftado como un Fase IlI, abierto, aleatorizado y de dos grupos para la eva1uaci6n
de bevacizumab más quimioterapia (QT + BV) en comparación con quimioterapia sola (QT).

I
Se incorporó un total de 361 pacientes a las cuales se les administró o bien quimioterapia
(paclitaxel, topotecán o doxorrubicina liposomal pegilada [DLP]) sola o en combinación con
bevacizumab:

• Grupo con quimioterapia sola (QT):
I Paelitaxel 80 mglm~ en infusi6n intravenosa de 1 llOra en los dias 1, 8, 15 Y 22 cada 4

semanas.
Topotecán 4 mglm2 en infusi6n intravenosa de 30 minutos en los dfas 1, 8 Y 15 cada 4
semanas. Alternativamente, una dosis de 1,25 mglm2 podría ser administrada durante 30
minutos en los díos 1 - 5 cado 3 semanas.
DLP 40 mg!m1 en infusión intravenosa de 1 mg/min en el día 1 cada 4 semanas. Después
del ciclo 1, el fármaco se puede administrar como infusión durante 1 hora.

I
I I
I
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• Grupo con quimioterapia y bevacizumab (QT + BV):

La quimioterapia elegida se combinó con bevacizumab 10 mglkg en infusión intravenosa
cada 2 semanas (o bevacizumab15 rng/kg cada 3 semanas si se usa asociada con
topotecán 1,25 mglm2 en los dlas 1 - 5 en un ciclo de 3 semanas).

Las pacientes seleccionadas tenían cáncer 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 mínimo de 4 ciclos de tratamiento. Las pacientes debían tener una
expectativa de vida mayor o igual a 12 semanas y ninguna radioterapia previa sobro la pelvis o
el abdomen. La mayorla era FIOD estadio me o IV y en ambos grupos tenia un puntaje de
ECOG PS de O (QT: 56,4% en comparación con QT + BV: 61,2%). El porcentaje con !!.!!
puntaje de ECOG PS de 1 02::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 + BY. Se dispone de infonnación sobre la mza del 29,3% de las pacientes, y
casi todas eran blancas. La edad promedio era de 61,0 años (rango; 25 - 84). Un total de 16
pacientes (4,4%) era mayor de 75 aftas de edad. La lasa global de interrupci6n, debido a eventos
adversos fue del 8,8% en el grupo QT y del 43,6% en el de QT + BV (principalmente debido a
eventos adversos de Grados 2-3) y el tiempo promedio de interrupción en el grupo de QT + BY
fue de 5,2 meses comparado con 2,4 meses en el de QT. La tasa de interrupción debida a
eventos adversos en el subgrupo de pacientes mayores de 65 años de edad fue del 8,8% en el
grupo QT y del 50,0% en el de QT + BV. El índice de riesgos (HR) para la sohrevida libre de
prPgresi6n fue de 0,47 (lC del 95%: 0,35, 0,62) Y de 0,45 (IC del 95%; 0,31,0,67) para los
suhgrupos menores de 65 MOS y mayores de 65 afios, respectivamente.

£1' objetivo primario fue la sobrevida libre de progresión, con variables secundarias que
incluyeron tasa de respuesta objetiva y sobrevida global. Los resultados se presentan en la Tabla
19.

,.
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Tabla 19. Resultados de eficacia del ensayo M022224 (AURELIA).

Objetivo primario

Sobrevida libre de progrnión'"

QT
(n = 182)

QT+BV
(n=179)

Mediana (meses)
fudíce de riesgos [le del 95%]
Valor de p
1,

Tasa de respuesta objetlva"'*

3,4 6,7
0,379 [0,296; 0,485}

<0,0001

Criterios de valoradón secundaria

QT
(n = 144)

QT+BV
,(0=142)

Porcentaje de pacientes con respuesta objetiva
Valor de p

~brevida global (análisis final)""'*
I
'l QT

.(n = 182)

18(12,5%) 40 (28,2%)
0,0007

QT+BV
(n" 179)

Mediana de sobrevida global (meses)
Indice de riesgos [re del 95%)
Valordep

13,3 16,6
0,870 [0,678; 1,1161

0,2711

Todos los análisis presentados en e5ta Tabla son estratificados .
• El análisis primario fue realizado con los datos de fecha de corte del 14 de noviembre de 2011.
t* Pacientes distribuidas alllUl' con enfermedad mensurable al inielo dd ensayo.
**' El análisis filial de la sobrevida global fue realiZlldo cuando habían ocurrido 266 muertes, 10 que equivu.le al
73,7% de IllS pacientes incorporndllS.

11El ensayo alcanzó su objetivo primario de mejoría de la sobrevida libre de progresión. Las
pacientes recurrentes platino resistentes tratadas únicamente con quimioterapia (paclitnxel,
topotecán o DLP) en comparación con aquéllas que recibieron bevftcizumab en una dosis de
lOmglkg cada 2 semanas (o 15 mglkg cada 3 semanas si se usaba asociado con 1,25 mg/m2 de
topotecán en los días 1 - 5 cada 3 semanas) en combinación con quimioterapia y que
continuaron con bevacizumab hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable,
tuvieron una mejoría estadísticamente significativa de la sobrevida libre de progresión. Los
análisis exploratorios de sobrevida libre de progresión y sobrevida global de acuerdo con las
distintas cohortes de quimioterapia (paclitaxel, topotecán y DLP) mostraron mejoría con la
adición de bevacÍZUtnab.Los resultados se resumen en la Tabla 20.

J
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Tabla 20. Análisis exploratorio de la sobrevida libre de progresión y la sohrevida global en la 0(,' ._~~ J::>'
cohdrte con quimioterapia.

1
I QT T QT+BY

I Paelltuel n -1l5

Metiana de sobrevida libre de progresión (meses) 3,9 I 9,2

ndice de riesgos [IC del 95%] ,0,47 [0,31, 0,72]

I
Mfiana de sobrevida global (meses) 13,2 I 22,4

lnd¡ice de riesgos {IC del 95%) 0,64 [0,41, 0,99]

I Topotecán n •• 110

Mediana de sobrevida libre de progresión (meses) 2,1 T 6,2

I
ln1ice de riesgos [Te del 95%] 0,28 [0,18, 0,441

Mtdiana de sobrevida global (meses) 13,3 I IJ,8

Ilndice de riesgos [le de195%]
1,07 [0,70, 1,63]

I
I DLP , n 126

Mediana de sobre •••ida libre de progresión (meses) 3,5
1

5,1

I
ln~ice de riesgos (le del 95%] 0,55 [0,36, 0,17]

I
Mrdianadc sobrevida global (meses) 14,1 I 13,7

Inlilee de riesgos (le del 95%] 0,91 [0,61, 1,35]

I

eleer de eud/o uterino

G!G-0240: La seguridad y eficacia de Avastin en ~mbinación con quimioterapia (paclitax.ely
cisplatino o paclitaxel y topotecán) en el tratamiento de pacientes con carcinoma persistente,
recurrente o metastásico del cuello uterino se evaluó en este ensayo de Fase lIT, aleatonzado,
m~lticéntrico, de cuatro grupOS.
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Un total de 452 pacientes fueron distribuidas al a7ll.T para recibir ya sea:

• Pac1itaxel 135 mglm! intravenoso durante 24 horas en el d[a 1 y cisplatino 50 mglm2

intravenoso en el día 2, cada 3 semanas; o
paclitaxel 175 rnglm2 intravenoso durante 3 horas en el día y cisplatino 50 rnglm2

intravenoso en el día 2, cada 3 semanas; o
paclitaxel 175 mglm2 intravenoso durante 3 horas en el dfa y cisplatino SO rnglm2

intravenoso en el día 1, cada 3 semanas.

• Paelitaxel 13S rnglm2 intravenoso du'rante 24 horas en el día I y cisplatino 50 mglm2

intravenoso en el día 2 más bevacizumab 15 mg!kg intravenoso en el día 2, cada 3 semanas;
o

: paclitaxel 175 rnglm2 intravenoso durante 3 horas en el dla I y cisplatino 50 mglm2

I intravenoso en el dla 2 más bevacizumab 15 mglkg intravenoso en el día 2, cada 3 semanas;
o
pac!itnxel 175 mglm2 intravenoso durante J horas en el dla 1 y cisplatino 50 mg!m2

intravenoso en el día 1 y bevacizumab 15 mglkg intravenoso en el día 1, cada 3 semanas .

• ' Paclitaxel 175 rnglm2 durante 3 h~ras en el día 1 y topotecán 0,75 mglm2 durante 30 minutos
en los dlas I - 3, cada 3 semanas.

• Paclitaxel 175 mglm2 durante 3 horas en el día 1 y topotecán 0,75 mglm2 durante 30 minutos
en los dlas 1 - 3 más bevacizumab 15 mglkg intravenoso en el dia 1. cada 3 semanas.

Las pacientes elegibles tenlan carcinoma de células escamosas persistente, recurrente o
metastásico, carcinoma adenoescamoso, o adenocarcinoma de cuello uterino, que no era tratable
mediante cirugía y/o radioterapia, y que no hubieran recibido tratamiento previo con
bevacizumab ti otros inhibidores VEFG o agentes dirigidos frente a receptores VED F.

La media de edad era de 46,0 afias (rango: 20 - 83) en el grupo de quimioterapia sola y de 48
años (rango: 22 - 85) en el de quimioterapia más Avas1in; y mayores de 65 años un 9.3% de las
pacientes del grupo de quimioterapia sola y un 7,5% de aquéllas del de quimioterapia más
Avastín.

De las 452 pacientes alea10rizadas al inicio del estudio, la maYQrfa era de raza blanca (80,0"10 en
el grupo de quimioterapia sola y 75,3% en el de guimioterapia más Avastin) y tenían carcinoma
de célylas escamosas (67,1% en el grupo de quimioterapia sola y 69,6% en el de quimioterapia
más Avastin1 enfermedad persistente/recurrente (83,6% en el grupo de quimioterapia sola y
82,8% en el de quimioterapia más Avastin1 1 - 2 localizaciones metastásicas (72,0% en el
grupo de quimioterapia sola y 76,2% en el de quimiotempia más Avastinl, compromiso de los
ganglios linfáticos (50,2% en el grupo de quimioterapia sola y 56.4% en el de quimioterapia
más Avastin), y con un intervalo libre de platino z; 6 meses (72.5% en el grupo de quimioterapia
s?la y 64,4% en el de quimioterapia más Avastin),

La variable principal de eficacia fue la sobrevida global. Las variables secundarias de eficacia
incluían sobrevida libre de progresión y tasa de respuesta objetiva. Los resultados de los análisis
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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, Quimioterapia Quimioterapia +Avaitln

(n - 255) (u •••227)

Variable primaria

Sobrevld:l global Analisis primario'

Mediana SG (meses) 12,9 I 1M

1ndicede riesgo [le del 95%) 0,74 £0
1
58;0,94]

(valor-p 0,0132)

SObrevjda global Análisis de ,eguimiento
I

Mediana (meses) m 1M

Indice de riesgo [le del 95%] 0.76 [0,62: 0.941
(valor-ps.& 0,0126)

Variables secundad!!!j

Sobrnida libre de progresi6n Análisis primario

Mediana SLP (meses) M !!J.

ndice de riesgo [le del 95%1 0,66 [0,54: 0,81]
I (valor-p' <0.0001)
,

Mejor respuesta glohal Análisis primario

Respuestas (Tasa de respuestas) 76 (33,8%) 103 (45,4%)

le del 95% para lasas de respuestas [27,6%: 40.4%) 138,8%:52,1%1

Diferencia en tasas de respuestas 11.60%

le del 95% para la diferencia en tasas [2.4%; 20,8%]
de remuestas4

~alQr-p (Prueba de eh/-cuadrado) 0,01}7,

Tabla 21 Resultados de eficacia del ensayo GOG'()240 del tratamiento con Avastin

I

EstimacIones Kapk>n-Meler,
i Pacient!:s v jlorcentaje de pacientes con una mejor respuesta globpl de Re o Re, porcentaje calculado en 8Qutllo~
con enfermedad medible ni ini~io del estudio.
1 re dtl95% para UnAdistribución binomial de la muesya utilizando tl método de Pearson-Clwoor.
41C d 1950/< Kimado' la difc i enlrc de stas el o de H(Jud.A.nder~o
LfJlN1lnk test (estratificado),

6 El álJalisimri!I!!!l'io se realizó con fecha de corte el I Z de Dicianbre de 2012 y se eon~idem an{¡Iisis final,
1 EIllDáljsls de seguimiento Be realizó oon fecha de cone tl 7 de MarzQ de 2014.
'Se mueslm el nlQr-p sólo con proPÓsito descriptivo
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El análJsls pnmano se realizó con fecha de corte el 12 de DICIembre de 2012 y se consu.l«l\ anlilLms final .
2 El análisis de seguimiento se realizó con fecha de corte el 7 de Marzo de 2014, todos los valores-p se muestnm 5612
cOO proPÓsito descriptivo,

plaáón p.diá¡,jca

Lal Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los
reJultados de los ensayos realizados con bevacizumab en los diferentes grupos de la población
peHiatrica, en carcinoma de mama, adenocarcinoma del colon y del recto, carcinoma de pulmón
(cArcinoma de células pequefias y de células no pequeftas), carcinoma de riMo y de la pelvis
re~al (excluyendo nefroblastoma, nefroblastomatosis, sarcoma de células claras, neframa
rnJsoblástico, carcinoma de la médula renal y tumor rabdoide del riñón), carcinoma ovárico
(eAcluyendo rabdomiosarcoma y tumores de células genninales), carcinoma de trompa de
Faiopia (excluyendo rabdomiosarcoma y tumores de células germinales), carcinoma peritoneal
(eicluyendo blastomas y sarcomas) y cérvix y carcinoma de cuervo uterino.

I
Eri dos estudios con un 10m' de 30 niños mayores de 3 afios con glioma de alto Grado
reéidivante o progresivo no se observó actividad antitumoral cuando fueron tratados con
bevacizumab e irinotecán. No se dispone de información suficiente para determinar la seguridad
y la eficacia de bevacizumab en niflos con glioma de alto Grado recién diagnosticado.

Gomparatlón Otro factor Sobreyida !!Iobal Análisis Sobrevida global Análisis de

I d. prlmario1 seguimiento!
tratamientos índice de riesgo

. jndice de riesgo
(le del 95%) (IC dc:195'"1o)

0,72 (0.51; 1,02) 0,75 íO.55: 1,01)
Císplatjno + (17,5 vs. 14,3 meses; (l7.5vs.15,Omeses; .'

Avastin Paclitaxel p - 0,0609) P 0.0584)

".
No Avastin Topotecen +

0,76 (0,55: 1,06) 0,79 (0,59: 1,07)

Paelitaxel
(14,9v~. 11.9mese.'lj (ló,2 vs. n,o meses;

I
p!0,1061) . P'" 0,1342)

I 1.15 (0,82; 1,61) 1,15 (0,85; 1.56)

topotecán + Avastin
(l4,9 vs. 17.5 meses: (16.2 VS. 17,5 meses;

11 Paclitaxel P '" O,4146) P'" 0,3769)

v>.
Cisplatino + 1,13 (0,81; 1,51) 1,08 (0,80; 1,45)

!IPacl;1axel No Avastjn O\,9 V.'l.14,3 meses; (12,0 vs. 15,0 meses;
p - 0.4825) P 0.6267)

. . . .

Tabla 22. Resultados de sobrevida global del ensayo GOG-0240 del tratamiento de ensayo.
I
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En un estudio de un solo brazo (PBTC-022), 18 niños con glioma de alto Grado no pontino I
recurrente o progresivo (incluyendo 8 con glioblastoma [Grado 4 de la OMS], 9 con astrocitoma
anaplásico [Grado 3] y 1 con otigodendroglioma anaplásico [Grado 3]) fueron tratados con
bevacizumab (10 mgfkg) dos semanas y luego con bevacizumab en combinación con CPT-11
(125-350 rnglm2), una vez cada dos semanas hasta la progresión. No se lograron respuestas
radiológicas parciales o totales objetivas (criterios de MacDonald). La toxicidad y las reacciones
adversas fueron hipertensión arterial y fatiga. asl como isquemia del sistema nervioso central
con déficit neurológico agudo.

En una serie retrospectiva realizada en una única Institución, 12 niños con glioma de alto Grado
retidivante O progresivo (3 con Grado 4 de la OMS, 9 con Grado 3) fueron tratados
co1hsecutivamente (de 2005 a 2008) con bevacizumab (10 mglkg) e irinotecán (125 mglml) cada
2 semanas. Se registraron 2 respuestas parciales y ninguna completa (criterios de MacDonald).

Propiedades jarmacocinéticas

Js datos fannacocinéticos de bevacizu~ab provienen de 10 ensayos clínicos realizados en
pacientes con tumores sólidos en los que se administró bevacizumab en infusión IV. El ritmo
de infusión se estableció en base a la tolerabilidad, con una duración de 90 minutos para la
administración inicial. La fannacocinética de bevacizumab fue lineal en un intervalo de dosis
de, I a 10 rng!kg.

eJmo se observó con otros anticuerpos, los datos fannacocinéticos de bevacizumab son
descriptos por un modelo de dos compartimientos. En términos generales, en todos los ensayos
cHnieas, la disposición de bevacizumab estaba caracterizada por un clearance lento, un volumen
de distribución limitado del compartimiento central (Ve), y una vida media de eliminación
prolongada. Estos parámetros aseguran la presencia de niveles plasmáticos terapéuticos de
bevacizumab estables, con un amplio rango de esquemas de administración (tales como, una vez
cada 2 o cada 3 semanas).

En el análisis fannacocinético poblacional no se detectaron diferencias significativas en la
fannacocinética de bevacizumab'con respecto a la edad (ninguna correlación entre el c1earance
de bevacizumab y la edad de los pacientes [la mediana de la edad fue de 59 años, y los
percentilos 5 y 95 de 37 y 76 años, respectivamente]).

1'

Distribución

El valor medio del volwnen central (Vo) fue d~ 2,73 litros para mujeres y de 3,28 litros para
hombres, los cuales están en el rango descrip10 para las 19G y otros anticuerpos monoclonales.
CJando bevacizumab se administró junto con agentes antineoplásicos, el valor medio del
volumen periférico (Vp) fue de 1,69 litros para mujeres y de 2,35 litros para hombres. Despues
de la cOITee<:iónen función del peso corporal, los hombres tuvieron un mayor Ve (+ 200/0) que
las mujeres.
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Biotramformación

La evaluación del metabolismo de bevacizumab en conejos, después de la administración de una I
dosis única IV de m¡-bevacizumab indicó que su perfil metabólico era similar al esperado para ,1
una IgG nativa que no se uniera al VEGF. El metabolismo y la eliminación de bevacizumab son
similares a los de la 19G endógena, es decir, el catabolismo se produce principalmente por vía
proteolitica en todo el organismo, incluyendo las células endo1eliales y no depende ¡'

principalmente de la eliminación hepática y renal. La unión al receptor FcRn protege la IgG del
metabolismo celular, resultando en una prolongada vida media de eliminación tenninal.

Eliminación

La farmacocinética de bevacizumab es lineal en las dosis que oscilan entre los 1,5 Y
10mgfkglsemana. El valor del clearance es, por témino medio, igual a 0,188 y 0,220 l/día para
{l*.cientesmujeres y hombres, respectivamente. Después de la corrección en función del peso
corporal, los hombres tenían el clearance de bevacizumab más alto (+17%) que las mujeres.
Según el modelo bicompartimental, la vida media de eliminación es de 18 días para una
p~ciente femenina media y de 20 dias para un paciente masculino medio.

Bajos valores de albúmina y una alta carga tumoral son generalmente indicativos de la gravedad
de la enfennedad. El clearance de bevacizumab fue aproximadamente un 3001<. más rápido en
pacientes con niveles bajos de albúmina sérica y un 7% más rápido en aquellos con una alta
carga tumoral cuando se comparó con un paciente con valores medios de albúmina y carga
tumoral.

Farmacocinética en poblaciones e~peciales

Se analizó la faT1Tl3cocinéticapoblacional para detenninar los efectos de las características
demográficas. Los resultados mostraron que no existe una diferencia significativa en la
fannacocinelica de bevacizumab en relación con la edad.

Pacientes pedidtricos
La farmacocinética de bevacizumab se ha estudiado en un número limitado de pacientes
pediátricos. Los datos fannacocinéticos resultantes sugieren que el volumen de distribución y el
c1earancede bevacizumab son comparables a los obtenidos en adultos con tumores sólidos.

I
Pácienles con insuficiencia renal
No se han realizado ensayos para investigar la fannacocinética de bevaeizumab en pacientes
con insuficiencia renal. ya que el riñón no es un órgano principal para el metabolismo o
excreción de bevacizumab.

Pacientes con insuficiencia hepática
No se han efectuado ensayos para investigar la farmacocinética de bevacizumab en pacientes
con insuficiencia hepática, ya que el hígado no es un órgano principal para el metabolismo o
ex'creciónde bevacizumab.

1
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ni.,predl.im ,obre >eguridad '

ErJ estudios de hasta 26 semanas de duración realimdos con macacos (monos cinomo/gus) se
ob!ervó displasia ósea en animales jóvenes con cartílagos de crecimiento abiertos, en
cobcentraciones sericas medias de hevacizumab inferiores a las esperadas con dosis
re¿omendadas para los seres humanos. En conejos, se comprobó que bevacizumab inhibe la
cicatrización en dosis inferiores a la dosis cllnica recomendada. Se ha observado 'que los efectos
sobre la cicatrización son completamente reversibles.

NJ se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico de
be~acizumab.

NJ se han llevado a cabo estudios especificas en animales para eva;uar el efecto sobre la
fedilidad. Sin embargo, puede esperarse un efecto adverso sobre la fertilidad femenina, ya que
enlestudios de toxicidad con dosis repetidas realizados en animales, se registró una inhibición
de'la maduración de los foliculos ováricos, una disminución/ausencia del cuerpo lúteo y un
descenso asociado del peso de ovarios y útero, así como una reducción en el numero de ciclos
m~nstruales. !

sJI ha observado que bevacizumab es embriotóxico y teratogénico en conejos. Entre los efectos
descriptos se incluyen disminución del peso corporal materno y fetal, aumento del número de
reSorciones fetales y de la incidencia de malformaciones macroscópicas especfficas y
es4ueléticas del feto. Las consecuencias negativas sobre el feto se verificaron con todas las
dosis estudiadas. Con la dosis más baja empleada, las concentraciones séricas medias fueron
ap}oximadamente 3 veces mayores que en seres humanos tratados con 5 mg!kg cada 2 semanas.
Información sobre malformaciones fetales observadas en el entorno poscomercialización se
proporciona en Precauciones y advertencias; Fertilidad embarazo y lactancia,' y en
Re'acciones adversas.

J'Olagla y ronn'" d. admini,lracibn

GLera'
IEl reemplazo por cualquier otro agente biológico requiere el consentimiento del médico

p~scriptor. ¡
AJastin debe administrarse bajo la supelVisión de \ln médico con experiencia en el empleo de
m~djcamentos antineoplásicos.

I
I
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Posologia

Carcinoma me/astásico de colon o de recto (CCRm)

La dosis recomendada de Avastin es de 5 mglkg o lO mglkg de peso corporal administrada
como infusión intravenosa una vez cada 2 semanas o de 7,5 mglkg o 15 mglkg de peso corporal
administrados una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresión de la enfennedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

Cáncer de mama metastás;co (CMm)

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mglkg de peso corporal una vez cada 2 semanas o de
15 mglkg de peso corporal una vez cada 3 semanas administrada como infusión intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresión de la enfennedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

Cáncer depulmón no mJcrocf/ico (CPNM)

Avastin se administra en combinación con quimioterapia basada en platino hasta 6 ciclos de
tratamiento, seguido de Avastin en monoterapia hasta la progresión de la enfennedad,

La dosis recomendada de Avestin es de 7,5 mglkg 015 mglkg de peso corporal administrada
como infusiÓn intravenosa una vez cada 3 semanas.

En los pacientes con CPNM se ha demostrado el beneficio clínico con las dosis tanto de
7,5 mglkg como de 15 mglkg (véase Caracteristicas farmacológicas - Propiedades;
Propiedades jarmacodinámicas).

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

Cáncer de célultu renales avanzado y/o melas/ásko (CRm)

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mglkg de peso corporal administrada como infusión
intravenosa una vez cada dos semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresión de la enfennedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.
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"Glloblas/oma (Grado IV según la OMS)

Lj¡ dosis recomendada de Avastin es de lO mglkg de peso corporal cada 2 semanas como
infusión intravenosa. Los datos existentes no ~valan la dosis de 15 mgfkg cada 3 semanas.

~
Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresión de la enfermedad subyacente °hasta
to?,icidad inaceptable.,
Cáncer de ovario epitelial, trompa de Falopio o perltoneal primario

Tr.atamienlO de,primera línea

Ayastin se administra en combinación con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos de.
tr~tamiento, seguido de un uso continuado de Avastin en monoterapia hasta la progresión de la
enfermedad o hasta un' máximo de 15 meses o toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.

1 •

La dosis recomendada de Avastin es de 15 mglkg de peso corporal una vez cada 3 semanas
como infusión intravenosa. l.,
,
Tratamiento de la enfermedad recurrente platino sensible

Ai'vastió se administra en combinación con c~rboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta
10 ciclos de tratamiento seguido de un uso continuado de Avaslin en monoterapia hasta la
progresión de la enfennedad.

La dosis recomendada de Avastin es de 15 mgtkg de peso corporal administrada comO infusión
id'rravenosa una vez cada 3 semanas.

,
Tratamiento de la enfermedad recurrente pla~ino resistente

l'Avastin se administra en combinación con uno de los siguientes fármacos: paclitaxel, topotecán
(9,dministrado semanalmente) o doxorrubicina liposomal pegilada.
.,

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mgfkg de peso corporal administrada como infusión
intravenosa una vez cada 2 semanas. Cuando Avastin se asocia con topotecán (administrado en
los dias 1 _ 5, cada 3 semanas), la dosis recomendada de Avastin es de 15 mgfkg de peso
corporal administrada como infusión intravenosa una vez cada 3 semanas. Se aconseja
continuar el tratamiento hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable (véase
Caracteristicas farmacológicas - Propiedades; Propiedades jannacodinómicas, ensayo clinico
M022224).

1
~
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Cáncer de cuello uterino

Avastin se administra en combinación con uno de los siguientes reglmenes quimioterápicos: .
pacliraxety cisplatino o carboplatino, o paclitaxel y topotecán.

La dosis recomendada de Avastin es de ]5 mglkg de peso corporal administrada como infusión
intravenosa una vez cada 3 semanas. Se recomienda continuar con el tratamiento hasta
progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable (véase Caracteristicas farmacológicas -
Propiedades; Prop;edade~' jarmacodinámicas).

Poblaciones especiales

Población pediátrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en niffos y adolescentes. Avastin
no está aprobado para su uso en pacientes menores de 18 años. Bevacizumab no debe utilizarse
en la población pediátrica para las indicaciones aprobadas. Los datos actualmente disponibles
se incluyen en "Caracteristicas farmacológicas Propiedades; Propiedades
Jarmacooinámicas, Propiedades jarmacocinéficas y Datos prec/inicos sobre seguridad", sin
embargo no se puede hacer una recomendación posológica.

Avastin no se debe utilizar en nifios de 3 a 18 afias con glioma de alto Grado recurrente o
progresivo por motivos de eficacia (véase Características farmaco/ógias - Propiedades;
Propiedades farmacodinámicas. Poblacián pedjálrica).

No se recomienda la reducción de la dosis en caso de aparición de reacciones adversas. Si es
necesario, el tratamiento debe interrumpirse pennanente o temporalmente como se indica en
"Precauciones y advertencias ".

Pacientes de edad avanzada

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

Pacientes con insuficiencia renal

No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia renal (véase
.características farmacológicas - Propiedades; Propiedades jarmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia hepática

No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia hepática (véase
Caracteris (ieas farmacológicas - Propiedades,' Propiedades jarmacocinéticas).

I
I
1
I
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)onno de administración

1

1
I

U. dosis inicial debe administrarse en infusión intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien
la primera infusión, la segunda puede administrarse duranle 60 minutos. Si se tolera bien la
infusión de 60 minutos, todas las infusiones siguientes se pueden administrar durante 30
nl\nutos.

No se debe administrar en infusión intravenosa rápida ni en bolo.

Precauciones qut! deben tomarse antes de manipular o administrar este 1tU!dlcamento

Pam consultar las instrucciones de dilución del medicamento antes de la administración, "éase
Observaciones particulares; Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones.
Las infusiones de Avastin no deben administrarse o mezclarse con soluciones de glucosa.
(véase Observaciones particulares; Incompatibilidades). Este medicamento no debe mezclarse
cd'n otros fánnacos, excepto los mencionados en el Item "Observaciones particulares;
Precauciones especiales de elimitulci6n)' otras mcmjplllaciones".

I
Contralndicat:ione!J

11

• Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

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

• Embarazo (véase Precauciones y advertencias - Fertilidad embarazo y lactancia).

PrtcBuciones y advertencias

A lifin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biológicos, el nombre comercial y el
número de lote del producto deben estar claramente registrados (o mencionados) en la historia
cií,rJ.icadel paciente.,
Perjoraciones gaslTO/",esJina/es y Fútil/tu (véase Reacciones adversas),

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de perforación gastrointestinal y perforación de
la tesícula biliar durante el tratamiento con Avastin. En aquéllos con carcinoma metastlisico de
colon o de recto, el proceso inflamatorio intraabdominal puede ser un factor de riesgo para
perforaciones gastrointestinales, por 10 que se debe tener precaución cuando se trate a estos
pa~ientes. La radiación previa es un factor de riesgo para la perforación gastrointestinal en
pacientes con carcinoma persistente, recurrente o metastásico del cuello uterino tratadas con
Avastin y todas las pacientes con perforación gastrointestinal tenian antecedentes de radiación
pr¿via. Se debe interrumpir en forma permanente el tratamiento en quienes desarrollen una
perforación gastrointestinal.

I

I
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I

Fistulas gastrointestinales-vaginales en ~l estudio GOG-0140

Las pacientes con carcinoma persistente, recurrente y metnstásico del cuello uierino tratadas con
Avastin pueden tener un mayor riesgo de fistulas entre la vagina y cualquier parte del tracto
gastrointestinal (fistulas GI-vaginales) (véase Reacciones Adver.fas). La radiación previa es un
factor de riesgo importante para el desarrollo de fístula m-vaginal y todas las nacientes oon
fistula Gl-vaginal han tenido antecedentes de radiación previa. La recurrencia del cáncer en la
zona previamente irradiada es un importante faceor de riesgo adicional para el desarrollo de
fistulas Gl-vaginales.

I:ístuJa.'ino gastrointestinales (véase Reacciones adversas)
I
Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de desarrollar fistulas durante el tratamiento
con Avastin.

En pacientes con fistula traqu~sofágica (TE) o con cualquier fistula de Grado 4 [(US Na/ianal
Cancer ¡nslilU/e- Common Toxicily Criteria (NCl-CTCAE), versión 3.0)] se debe interrumpir
permanentemente el tratamiento con Avastin. Se dispone de infonnación limitada acerca del uso
continuado de Avastin en pacientes con otro tipo de fistulas. En aquellos casos de t1stllla interna
que no se presente en el tracto gastrointestinal, se debe considerar la interrupción del
tratamiento con Avastin.

Cumpllcadones en la cicall'ización (véase Reacciones adversm)

Avastin puede influir negativamente en el proceso de cicatrización. Se han reportado
complicaciones graves en la cicatrización de heridas, incluyendo las relacionadas con el cierre
de una anastomosis, con desenlace fatal.

No debe iniciarse la terapia por lo menos dl,rante los 28 días siguientes a una intervención de
cirugia mayor o hasta que la herida quirúrgica haya cicatrizado completamente. Se interrumpirá
la administración de Avastin en aquellos pacientes que presenten complicaciones de la
cicatrización durante el tratamiento, hasta que la herida haya cicatrizado en forma total. Debe
aplazarse la terapia cuando se vayan a realiZ'll'intelVencionesquirúrgicas programadas.,
En pacientes tratados con Avastin rara vez se ha reportado fascitis necrotizante, incluyendo
casos fatales; por lo general, en forma ,secundaria a heridas por complicaciones en la
cicatrización, perforación gastrointestinal o formación de fistula. Debe interrumpirse el
tratamiento oon Avastin en pacientes que desarrollen fascitis necrotizante e iniciarse
inmediatamente la terapia adecuada (véase Reacciones adversas).
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Hipertensión (véase Reacciones adversas)

Se ha observado una mayor incidencia de hipertensión en pacientes tratados con Avastin. Los
datos de seguridad clínica sugieren que es probable que esta incidencia sea dependiente de la
dosis. Se debe controlar adecuadamente la hipertensión preexistente antes de comenzar el
tratamiento con Avastin. No existe infonnación del efecto de Avastin en pacientes con
hipertensión no controlada al inicio de la terapia. Generalmente se recomienda monitorizar la
tensión arterial durante el tratamiento.

En la mayorla de los casos, la hipertensión se estabilizó satisfactoriamente utilizando el
trl¡l.tamientoantihipertensivo estándar adecuado para la situación individual del paciente
afectado, En aquéllos que reciban quimioterapia basada en cisplatino no se aconseja la
utilización de diuréticos para tratar la hipertensión. El tratamiento con Avastin debe
interrumpirse en fonna pennanente si la hipertensión clinicamente significativa no se puede
controlar adecuadamente con la medicación anlihipertensiva, o si el paciente desarrolla crisis
hipertensivas o encefalopatfa hipertensiva.

Slndrome dt Enceta/apatía Posterior Reve,rlhk (SEPR) (véase Reacciones adversas)

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con Avastin que han desarrollado signos y
síntomas que concuerdan con el S!ndrome de Encefalopatfa Posterior Reversible (SEPR), un
trastorno neurológico raro que se puede presentar con los siguientes signos y sfntomas, entre
otros: convulsiones, cefalea., estado mental alterado, alteraciones visuales, o ceguera cortical,
con o sin hipertensión asociada. Un diagnóstico del SEPR requiere confirmaciÓn mediante
técnicas de imagen cerebral, preferiblemente por resonancia magnética. En los pacientes que
desarrollen SEPR, está recomendado el tratamiento de los síntomas especificas, incluyendo el
control de la hipertensión, junto con la interrupción de Avastill. No se conoce la seguridad de
reanudar la terapia con Avastin en pacientes que hayan experimentado previamente el SEPR.

Prote;nur¡a (véase Reacciones adversas)

Los pacientes con antecedentes de hipertensión pueden tener un mayor riesgo de proteinuria
durante el tratamiento con Avastin, Existen datos que sugieren que la proteinuria de todos los
Grados (NC1-CTCAEy,J) puede estar relacionada con la dosis. Se recomienda monitoriur la
proteinuria mediante análisis de orina empleando tiras reactivas antes y durante la terapia. La
proteinuria de Grado 4 (slndrome nerrático) se observó en hasta el 1,4% de los pacientes
tratados. Se debe interrumpir en foona permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen
síndrome nefrótico (NCJ-erCAE v. 3).
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I

'fromboembolismo arl~,jal (véase Reacciones adversas)

En ensayos clínicos, la incidencia de reacciones de tromboembolismo arterial, incluyendo
~ccidentes cerebrovasculares (ACVs), ataques isquémicos transitorios (AITs) e infartos de
miocardio (lMs), fue mayor en los pacientes que recibieron Avastin en combinación con
quimioterapia en comparación con aquellos tratados sólo con quimioterapia.

Los pacientes tratados con Avastin junto con quimioterapia que tengan antecedentes de
fromboembolismo arterial, diabetes o sean mayores de 65 aftos tienen un riesgo aumentado de
sufrir reacciones !romboembólicas arteriales durante el tratamiento. Se debe tener precaución
cuando se traten estos pacientes con Avastin,

~e debe interrumpir pennanenternente el tratamiento de los pacientes que sufran reacciones
tromboembólicas arteriales.

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

Las pacientes con carcinoma persistente, recurrente o metasmsico del cuello uterino tratadas con
Avastin en CQmbinaciÓn con pacJitaxel y cisplatino pueden tener un mayor riesgo de eventos de
tromboembolismo venoso.

El tratamiento con Avastin se debe interrumpir en pacientes con reacciones tromboembólicas
venosas, que amenacen la vida (Grado 4) incluyendo el embolismo pulmonar (NCl-CTCAE
yJ). Los pacientes con reacciones tromboembólicas ::; Grado 3 requieren una monitorización
ri~rosa (NCI-CTCAE v. 3).

Hemo".agia

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 hemonagia de Gnidos 3 Ó 4 durante la terapia con Avastin (NCI-
CTCAE yJ) (véase REacciones adversas).

Sobre la base de las técnicas de imagen o de los signos y sintomas, los pacientes con metástasis
no tratadas localizadas en el SNC fueron excluidos de los ensayos clfnicos con Avastin. Por lo
taJ;lto, el riesgo de hemorragia en el SNC en tates pacientes no se ha evaluado de manera
prospectiva en los ensayos clínicos aleatorizados (véase Reaccione.~ adverias). Se deben
monitorizar los pacientes con signos y sfntomas de hemorragia en el SNC e interrumpir el
trátamiento con Avastin en casos de hemorragia intracraneal.
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2J[3_8 ~
~o existe información sobre el perfil de seguridad de Avastin en pacientes con diátes f;NT?,

hemorrágica congénita, coagulopatfa adquirida o en aquellos que estaban recibiendo dosis l
completas de anticoagulantes para el tratamiento del tromboembolismo antes del inicio de la I
terapia con Avastin, ya que estos pacientes fueron excluidos de los ensayos cUnicas. Por lo
ta:oto, en ellos se debe tener precaución antes de iniciar la terapia. Sin embargo, los pacientes \'I
que desarrollaron trombosis venosa durante el tratamiento aparentemente no tuvieron una mayor
j~,cidencia de hemorragia de Grado 3 o superior cuando fueron tratados con dosis completas de
w¡ufarina concomitantemenle con Avastin (NCI-CTCAE yJ). I
Henw"agia pulmonarlHemoptlsis

I

Los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico tratados con Avastin pueden tener riesgo de
h~moIT8gia pulmonar/hemoptisis grave, en algunos casos mortal. Los pacientes con hemorragia
pU,lmonar/hemoptisis reciente (> 2,5 mi de sangre roja) no deben ser tratados con Avastin.

,

l~'suj1clencla Card{aca Congestiva (ICC) (véase Reacciones adversas)
I

En los ensayos clínicos se notificaron reacciones relacionadas con ICC. Los acontecimientos
oscilaron desde la disminución asintomática en la fracción de eyección del ventriculo izquierdo
ha~a la ICC sintomática, requiriendo tratamiento u hospitalización. Se debe tener precaución
cuándo se trate con Avastin a pacientes con afección cardiovascular clínicamente significativa,
como por ejemplo enfennedad arterial coronaria preexistente, o insuficiencia cardíaca
co~gestiva preexistente.

La mayorfa de los pacientes que desarrollaron ICC tenía cáncer de mama metastásico y había
reCibido previamente tratamiento con antracicilinas, radioterapia sobre la pared torácica
izq.6ierda o tenía otros factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

BRldos pacientes del ensayo clínico AVF3694g tratados con antraciclinas y que no habían
recibido antraciclinas anteriormente, no se observó aumento en la incidencia de ICC de
cualquier Grado en el grupo tratado con an1raciclina más bevacizumab en comparación con el
que recibió sólo antraciclinas. Las reacciones de ICC de Grado 3 o superiores fueron algo más
fretuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en combinación con quimioterapia que
en ~quet1os a los que se administró quimioterapia. Estos datos concuerdan con los resultados en
pacientes de otros ensayos en cáncer de mama metastásico que no recibieron tratamiento
concomitante con antraciclinas (NCI-CTCAE v. 3) (véase Reacciones adversas).

!,
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2JS ..
'!"eufrop~nia e infecciones (véase Reacciones adversas)

F" los pacientes tratados con algunos reglmenes de quimioterapia mielot6xica junto con
Avastin se ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia grave, neutropenia febril o
¡.nfecelón asociada o no con neutropenia grave (incluyendo casos mortales), en comparación con
aquellos tratados s610 con quimioterapia. Esta situación se ha comprobado principalmente en
t;ratamientos basados en la combinación con platino o taxaDos en el tmtnmiento del CPNM. en
CMm y en asociación con oaclitaxel y topotecán en _carcinoma persistente, recurrente o
.metastáslcQ del cuello uterino.

\

\
R,~acc/Qnes de hipersensibilidad I reacciones a la infusión (véase Reacciones adversas)

•
Existe el riesgo de que los pacientes presenten reacciones a la infusión o reacciones de
hipersensibilidad. Se recomienda una observación estrecha del paciente durante y después de la
ad,ministración de bevacizumab, al igual que con cualquier otra infusión de un anticuerpo
mORoclonal humanizado. Si apareciera una reacción, debe interrumpirse la infusión y
administrarse los tratamientos médicos adecuados. No se.considera necesaria la premedicación
en 'forma sistemática.

Osteonec,.osis d~l maxila,. (ONM) (véase Reacclones adversas),

Población pediátrica

\
I

"
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Se han notificado casos de ONM en pacientes oncológicos tratados con Avastin, la máyorfa de
los ,cuales habían recibido tratamiento previo o concomitante con bisfosfonatos por vía
int~venosa y en estos casos la ONM es un riesgo identificado.

Se debe proceder con precaución cuando se administran simultánea o secuencialmente Ávastin
y bisfosfonatos por vía intravenosa. .

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

Revisión Noviembre 2015: ORlG NAL.
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Avastin no está aprobado para su uso en pacientes pediátricos. En los infonnes publicados, se
han observado casos de osleonecrosis en otros sitios diferentes de la mandíbula en pacientes
meno~s de l8 aftos de edad expuestos a Avastin.



Trastornos oculares

ntante la etapa poscomercialización, se han notificado eventos adversos después del uso no
re~istrado de Avastin por via intravitrea para el tratamiento de desórdenes oculares. Los eventos
fu~~ron: pérdida permanente de la visión, endoftalmitis (infecciosa y estéril), inflamación
in~aocular, desprendimiento de retina, aumento de la presión intraocular, hemorragia
conjuntival, hemorragia vítrea o hemorragia rerinal, partículas flotantes en el vitreo, hiperemia
o~lllar, molestia o dolor ocular.

Insuficiencia ovárica/Fertllldad

Avastin puede afectar la fertilidad femenina (véanse Ferlilidad, embarazo y lactancia; y
Reacciones adversas). Por 10 tanto, antes de comenzar el tratamiento con Avastin se debe
consultar con las mujeres en edad fértil las estrategias de preservación de la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

La influencia de Avastin sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, se ha notificado somnolencia y sincope con el uso de A¥astin
(véase Reacciones adversas, Tabla ll). Si los pacientes experimentan sfntomas que afectan a su
visión o concentración, o su capacidad de reacción, deben ser advertidos de no conducir y
ut.ilizar máquinas hasta que estas manifestaciones desaparezcan.

F~rtilidad, embarazo y lactancia
I

Mujeres en edad/értU .

i
L8.s mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tJ!ltamiento (y hasta 6 meses después del mismo).

Embarazo

No existen ensayos clfnicos con datos sobre el tratamiento con Avastin en mujeres embarazadas.
Los estudios realizarlos en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo
malfonnaciones (véase Caracleristicas farmacológicas - Propiedades; Dalos preclinicos sobre
seguridad). nado que se conoce que las IgGs atraviesan la placenta. se espera que Avastin
inhiba la angiogénesis en el feto, y, por 10 tanto, se sospecha que provoca defectos congénitos
graves si se administra durante el embarazo. En la etapa poscomercialización, se han observado
casos de anomalfas fetales en las mujeres tratadas con bevacizumab solo o en combinación con
agentes quimioterápicos embriotóxicos conocidos (véare Reacciones adversas). Avastin está
contraindicado durante el embarazo (véase Contraindicaciones).
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Lactancia

Se desconoce si bev3cizumab se excreta en la leche materna Dado que la IgG materna se
excreta en la leche y que bevacizumab puede afectar negativamente al crecimiento y desarrollo
del niño (véase Características jarmaco16gicaf - Propiedades; Datos preclinicos sobre
seguridad), se debe interrumpir la lactancia materna durante la terapia y durante por lo menos
los 6 meses posteriores a la administraci6n de la última dosis de Avastin.

Fertilidad

~stUd¡OSde toxicidad de dosis repetidas en animales han demostrado que bevacizuma,bpodría
tener un efecto adverso sobre la fertilidad femenina (véme Características farmacológicas -
Propiedades: Datos preclínicos sobre seguridad). Un subestudio con mujeres premenopáusicas
de un ensayo en Fase 111para el tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer de colon, mostró
una mayor incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovárica en el grupo de bevacizumab
comparado con el grupo contra!. En la mayoria de las pacientes, después de discontinuar
qevacizumab se recuper6 la función ovárica. Se desconoce el efecto a largo plazo del
tratamiento con bcvacizumab en la fertilidad.

Interacciones
,
Efecto de agentes antineoplásicos en la farmacocInitica de bevaciz.unmb
1

No se han observado interacciones fannacocinéticas clinicamente relevantes en la
farmacocmética de Avastin con la administración concomitante de quimioterapia según los
resultados de un análisis de farrnacocinética poblacional.

En los pacientes tratados con Avastin en monoterapia no se registraron diferencias
estadísticamente significativas ni cllnicamente relevantes en el c1earance de Avastin en
comparación con los pacientes tratados con Avastin en combinación con intmeron alfa-2a u
otras quimioterapias (IFL, S.FUILV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o
cisplat¡no/gemcitabina).

I
Efecto de bevacizumab en la jarmllcodnética de otros agenres antineoplásicO$,

Los resultados de un ensayo de interacci6~ farmacológica demostraron que bevacizumab no
tiene un efecto significativo en la fannacocinética de irinotecán y de su metabolito activo SN38.

~os resultados de un ensayo en pacientes con cáncer colorrectal metastásico demostraron que
bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de copecitabina y de sus
metabolitos, ni en la fannacocinética de oxaliplatino, lo que se delennin6 midiendo los niveles
de platino libre y total.

Los resultados de un ensayo en pacientes con cáncer renal demostraron que bevacizumab no
tiene un efecto significativo en la fannacocinética del inteñeron alfa-2a.¡
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"""Se investigó el posible efecto de bevacizumab en la farrnacocinetica de cisplatino y gemcitabina~é:'''1

en pacientes con CPNM no escamoso. Los resultados del ensayo demostraron que hevacizumab
no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de cisplatino. Debido a la gran
variabilidad interindividual y a la disponibilidad de muestras limitadas para análisis, los
resl.\ltados de este ensayo no permiten extraer conclusiones firmes acerca del efecto de
bevacizumab en la fannacocinética de gerncitabina.

Comhlnacwn de bevamumah y maleato de sunltinib

Enlldos ensayos clínicos de carcinoma de células renales metastásico, se notificó anemia
hernolírica microangiopática (MAHA) en 7 de 19 pacientes tratados con la combinación de
bevacizumah (1Omgfkg cada dos semanas) y maleato de sunitinib (50 mg diarios),

MAHA es un trastorno hemolltico que se puede presentar con fragmentación de glóbulos rojos,
anemia y trombocitopenia. Además, en algunos pacientes se observó hipertensión (incluyendo
crisis hipertensiva), creatinina elevada y sínwmas neurológicos. Todos estos acontecimientos
fueron reversibles después del retiro de bevacizumab y maleato de sunitinib (l'éanse
Precauciones y advertencias: Hiperten,úón; Proteinuria y Síndrome de Encejalopatla Posterior
Reversible).

C~mbinación con tratamientos basados en platinos o taxanos (véanse Precauciones y
a~ertencias; y Reacciones adversas)

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

:~
Radioterapia

El estudio B021990, Fase lll, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, evaluó la
seguridad y eficacia de la administracíón simultanea de quimioterapia (temozolomida),
rAdioterapia y Avastin, en 921 pacientes con diagnóstico reciente de glioblastoma. En este
e~tudjono se infonnó ningún nuevo evento adverso asoc!ado con Avastin.

En otras indicaciones no se han establecid~ la seguridad y la eficacia de la administración
concomitante de radioterapia.y Avastin.

I
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Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en comhinación con diferentes regfmenes
bevac/zumah

No se han realizado estudios de interacción. Para. el tratamiento del CCRm los anticuerpos
monoclortales dirigidos al EGFR no se deben administrar en combinación con regímenes de
quimioterapia que contengan bevacizumab. Los resultados de dos estudios aleatorizados, Fase
IV, PACCE y CAIRQ-2 en pacientes con CeRro, sugieren que el uso de anticuerpos
rqonoclonales anti-EGFR, panitumamab y cetuximab respectivamente, en combinación con
bevacizumab más quimioterapia, se asocia con un descenso de la sobrevida libre de progresión
y/o de la sobrevida global y con un incremento de la toxicidad, si se compara con bevacizumab
solo más regimenes de quimioterapia.

Rea~~ionesadversos

Resumen del peifil de seguridad

El perfil de seguridad global de Avastin está basado en los datos de aproximadamente 5.200
pacientes con varios tipos de cáncer, tratados en su mayoría con Avastin en combinación con
quimioterapia en ensayos cllnicos.

las reacciones adversas más graves fueron:
I

• Perforaciones gastrointestinales (véase Precauciones y advertencias).

• Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, más frecuente en pacientes
con cáncer de pulmón no microcítioo (véase Precauciones y advertencias).

• Tromboembolismo arterial (véase Precauciones y advertencias).

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

Los análisis de los datos de seguridad clínica sugieren que la incidencia de hipertensión y
proteinuria durante la terapia con Avastin probablemente sea dosis-dependiente.

Tabla de reaceiones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en esta sección se clasifican por frecuencia en las siguientes
categorías: Muy frecuentes (~1/10); frecuentes ~11l00 y <1110); poco frecuentes (;::1/1.000 y
";1/100); raras (;::1110.000 y <1Il.000); muy raras «1/10.000); y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

I
Las Tablas 23 y 24 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso de Avastin en
combinación con diferentes reglmenes de quimioterapia en múltiples indicaciones.
I
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La Tabla 23 muestra reacciones adversas clasificadas por frecuencia. Se detennin6 que éstas
tenian una relación causal con Avastin a través de:

Incidencias relativas observadas entre los grupos de tratamiento de ensayo cHoico (al
menos con una diferencia del 10% de reacciones NCI-CTCAE de Grados 1-5 o al
menos con una diferencia del 2% de reacciones NCI-CTCAE de Grados 3-5). '1

Estudios de seguridad posautorización. i

La notificación esponmnea.
Los estudios epidemiológicos/no intervencionales o Jos estudios observacionales.
La evaluación de notificaciones de casos individuales.

Lr Tabla 24 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Estas se definen como eventos
a"versos con al menos una diferencia del 2% en comparación con el grupo control en los I
e~sayos cHnieos para reacciones NCI-CTCAE de Grados 3-5, La Tabla 24 también incluye las i

reacciones adversas que son consideradas por Rache como clínicamente signifi~ativas o graves.

En las Tablas 23 y 24, se incluyen las reacciones adversas poscomercialización, según
corresponda. La información detallada sobre estas manifestaciones posteriores a la
comercialización se muestra en la Tabla 25.

Las reacciones adversas se incluyen en la categorla de frecuencia apropiada en las siguientes
l~blas según la incidencia más alta observada en cualquier indicaci6n.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia. Algunas se observan frecuentemente con la quimioterapia; sin embargo, Avnstin
puede exacerbar estas manifestaciones cuando se combina con agentes quimioterápicos. Los
ejemplos incluyen el sindrome de entrodisestesia palmo-plantar con doxorrubicina Iiposomal
pegilada o capecitabina, neuropatía sensorial periférica con paclitaxel u oxaliplatino, y
a'lteraciones de las uñas o alopecia con paclitaxel.

11 '
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Tabla 23. Reacciones adversas clasificadas por frecuencia.

. I

ClulfklldÓD Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
P!!r órganos Y r", no cOllocid.

sistemas nen-
to,

l"jtccionts t Sepsis Fascitis
lnjestllclOlUls Abscesob.~ necrolizantc'

Celulitis
Infección
Infección dcl
tracto urinario

TrlUlornos di Ncutropenia Linfocitopenia
la sangre y dtl febril
dSlema Leucopenia
llnjddco N~tropcnill-h

Trombodtope-
nía

TrllS1ornos dtl Hipcrsc:nsibili-
slsltmn dod
Inmllftológlco Reacciones a la

infusión"d

Tnutonws dtl Anorexia Deshidratación
mtlaboll,mo )'
de la llutncitllC

Trastornos dl!l Ncuropatla Accidente Slndromede Encefalopa-
slsttma sensorial cerebrovascular encefalopatlll. '"Il'e",loso perifericlI.b Slncopc posterior hipertcnsi-

Disartria Somnolencia rcversiblca.b,d ..'
Cefalea
Disgcusia

Tras/OMOS - Trastorno ocular
oculares Aumento del

lagrimeo

rra$1orno!1 IITSoficicncla
cardfaros cardhwa

congestivab,d
TlIquicardia
suprnventricular-,- Hipertensión Tmmooemoo- Microangio-

vosctllQn!s Tromboembo. ¡¡smo palla
Iismo (arterilll)b,~ lrombóliclI
(venoso)b.d Hemorrngiab,d renala.b

Trombosis
venosa profunda

,
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T.~bla 23. Reacciones adversas clasificadas por frecuencia. (Continuación).,
Claslflcldón Muy Crecuenles FretoeRtes Po<' R,,,,, Muy raras Frecuencia
por órganO;ll fr~ nDconoclda
y sistemAS curn-

t<,
Tras/omos Disnea Hemorragia Hipertensión
resplr/llorlos, Rinitis pulmonllTl pulmonar'
tordckosy Hcmoplisisb.~ Pcrf'oradón
f!ltdiQslÚliCOJ Embolia del tabique, pulmonar nasal"

Epistaxis
Hipoxill
Disfonia'

Trastornos HemOITllgilt Perfofación Ulcera
glUtrobJteslJ.. ,oclo1 gllJltroinlcsti- gaSlrointeSli.
~aJl!S E.~tomatitis nalb,d .m'

I Estreftimicnto PcrforllCión
Diarrea intestinal
Náuseas íleo,
Vómitos Obstrucción

,
Dolor intestinal
abdominal F¡stula~o-

vaginal"
Trastorno
gastrointestinal
Proetalgia

'TrastorniJS Perforación de
J,qmtobUiarn la vcslcul!l

biliar"'b

Trastornos de Complicaciones Síndrome de
la piel J' tejido en la critrodi5e~1esill
IIlIJClltáll~O cicatrización de palrno-plantar

heridllS"d
Dermatitis

11

exfolialiva
Piel scca
Decoloración
de 18piel

Trastornos i\nralgla Fistula Osteonecrosls
MIlSI:U/oes- Mialgia de la
qutlit1cos y Debilidad mandlbula&,b
dtlieJldo muscular oste°necrrn;is
l'onJ"ntivrJ Dolor de !!J!

espalda mandibular"- f

"TrostornDs Proteinuria
renalu y
urinorios
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Tabla 23. Reacciones adversas clasificadas por frecuencia. (Continuación),

ClasifiCllci6n Muy freeuente~ Frecuentn Poco Raras Muy rlras Frecuencia
porórganoo f~ no ronocida
y slslemas cuen-

ta
TrastornolJ In~"1I.tiderlda Dolor ¡Xlvico
dtlaparato ovllrlca~,••d
rtp'oiIuetOl' y
dclllmmnJl

TruswrnolJ ~ascongénitfls, , 1
fiyuillares y
genéflco!J

Trtlftornus Astenia Lctargia
gnle,a/cl}' fatiga
alu'tlclones Fiebre
en el lu.ga, dI! Dolor
administro- Inflamación ded,. la mucosa

'Explonu;itJ- Disminución del
nel complc- p,ro
mmtarias

Cuando se observaron eventos en los eOSIl)'05c1inicos, ya 5ea como reacciones adveTSlllide todos loo Orados o de
Grados 3-5, se ha infomado la frecuencia miloSalta registrada en los pacientes. Los datos no están l\iustadoo par¡¡ los
diferentes tiempos delratamien1o.

n) Para mayor información acerca de las reacciones adversas comunicadas en la experiencia poscomercialización,
referirse a la Tllhla 25.

b) Términos que representan lID grupo de evcn10s adversos que describ<:n un concepto médico en lugar de una sola
alección o ttrmino de referencia de MedDRA (Medieai Dictionary for &gu/alory Actjvili~). Este conjunlo de
términos médicos puede implicar la misma fisiopatologla subyacente (por ejemplo. agrupación de reacciones
trnmboernbólica¡; arlerialc:¡, incluyendo lICCiliente ccrcbrovascular, infarto de miocardio, accidente isquémico
transitorio y otras tcacciones tromboembólicas arteriales).

e) Basado en un subestudio del ensayo AVn077s (NSABP e-08) con 295 pacientes.
d) Para más datos ver "Descripción de reacciones adverSll.llgraves sc!eccionada'!".
e) Las Jlsrulas recto-vaginales son la~más cornune.~ dentro de la categoría de fistulas OI-vaginales.
O Observado sólo en población pedhitrica.

¡
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Tabla 24. Reacciones adversas graves clasificadas por frecuencia.

I

CI8.!lfi~adón Muy frecuente! Frecuentel Poco ••••• Muy raTaS Frecuencia
por órglnos (,~ no conocida
y sistemas ~uen"

t~
IR{~oRae Sepsis Fascitis
¡R{madoRa Absceso',tI nccrolizanle"

(nfccelón
Infecci6n del
tracto urinario

Trostornos de Neutropenia Anenia
lasongn:y febril Linfoci1opcnía
dtlslstema Leueopenia
IIn/dJlco Neutropenia"

Trombocitopc_

I nia

,Trastornos Híperstnsibi-
}¡elrislt:ma lidad
lnffUlnológlco Reacciones 11, la infusiónl,"f

Trastornos Deshidrataci6n

"" ,
mttaboUsttUI
y de la
_tridón

Trastomos Neuropatla Accidente Síndrome de
del sl~.temil sensorial cercbrovllScular enccfBlopatÍlI
nenr/o.'o perin!rico' SIncope posterior

Somnolencia reversiblc'tI,.
Cefalea Encefalopatla

hipertensiva"

Trostornos Insuficiencia
CQrdlacM cardIaca

oongcstívll",b
Taquicardia
supraventricular

Tro5Iorno5 Hipertensión'" Tromboembo- Mieroangio"
J'DScuJOI'tS lismo ",,"

(arterilll) •••• trombótiCll
Hcmorragíal.b renalb..
Tromboembo-
lismo
(venoso)I,O
Trombosis
venosa profunda
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1
:Clasira::aci6n Muy frecuente! Frecuentes p", Raras Muy flfas Fr«:utncia
:por órganos &O. no conocld.

'1 y sistemas cuen-
'1 •••
Tmrto'nos Hemorragia Hipertensión
(,esplratorlos, pulmonarl pulmonur"
(or4clcosy Hemoptisil'b Perforación
medJastln;cos Embolia del tabique
.1 pulmonar nasal",
I Rpistaxi9
, Dlsnea
I HipOlda,,
Trastornos DilllTea Perforación Perforación
itutrolnlrnl- Náuseas intestinal gasl1ointCSli-
6alts Vómitos - Íleo nal"
I Dolor Ohs\rucción Úlcera,

IlhdominaJ inleslinaJ gastrointcsli_I Fls1ula recto- nale

! :lIl&iIlílE Hemorragia, Trastorno rectal
I gastrointestinal.1
) Estornlllitis
j PrQCla1g.ia

Trtutornos Perforación de
f.upa/obiüares la vcslcula ,
J biliarb,o

l',.,utornos de Complicaciones
;IJpid y lejitllJ en la.,

cicatrización des,ubcutánto
I heridas'"
I 8lndmmede
I eritrodi~tsttsia

'1
palmo-planlar

'lhutornos llillil£: Osteonecrosis
kw!Jcfflrw~- Mialgia de la
futlitkos y Anralgia mandlbulab,c
{fellejldo Debilidad
tonJulldvo muscular

:1

Dolor de
~

Trw;tornos Proteinuria"
"nnalay
itringrios
I

"

.,
,

1
I 2:39 2

lilbla 24. Reacciones adversas graves clasificadas por frecuencia. (Continuación).
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Tabla 14. Reacciones adversas graves clasificadas por frecuencia. (Continuación).

¡nales.or 11. de fistulas G •ro d 11,
d

TénninOS que representan un grupo de eventos adversos que describen un concepto médico en lugar de unll sola
afección o t~rmino de referencia de MedDRA (Medica! DicllO/l(Jry j(Jr lhguJ(JIOry Actjyjtíus). Este conjunlo de
teoninos mtdicos puede implicar la misma fisiopatologla subyacenle (por ejemplo, agrupación de reacciones
tromboemhólicas arterialos. incluyendo accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, accidente isqutrnico
transitorio y otras reacciones tromlKlcmbólicas arteriales).

b) Para m:ís dllOS ver "Descripción de reaccione~ adver~as gmves selcec¡ornulas~.f) Para más detal1es acerca de las reacciones adversas infonnadas en la cx¡Jtficnda poscomereializaci6n, referirse l
la Tabla 25.

fi ulas IO'-Y ¡na.1es snn mlls ca

La Tabla II muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Estas se defmen como eventos adversos con una
difet"encia del 2% en comparación con el grupo control en los ensayos cHoicos para las reacciones NCI.CTCAE de
Grados 3-5. La Tabla M también incluye las reacciones adversas que son consideradas por Rache como clfnicaJnenle
significativas {]graves. Estas reacciones OOVeJ;58S cllnicamente significativas SIl notificaron en los ensayos ellnioos.
pelo aqu61las de Grados 3-5 no alc;¡nlaron el umbral de por lo menos un 2% de diferencia en comparación con el
grupo control. La Tabla 11 también incluye las reaccione~ adversas cllnicamente significativos que se observaron
sólo posterionnente a la comercializoción, por lo tanto, se desconoce la freCUcncill y el Grado NCl.CfCAE. Estas
reacciones c1lnieamente significativas, por consiguiente. han sido incluidas en la Tabla 24 en la columna titulada
"Fre>cuencia no oonocida~.

!
.)

Clasifieadón Muy frt(oentes Frecuentes P,ro RllfU Muy flfll Frecuencia

por 6rganos (re- no tonodda

ysisttmas CUCJ\-

lO'
Trastornos Dolorpelvico Insuficiencia

del llpaNllo
ovárica",b

uprotbl/:tor y
dtlamama,

l!JW9rllol
Anomtl!ilS

congénitos,
~

(amillares r
WJétlCM

Traxtomos Astenia Dolor
gtntraJlsy Fatiga Letargia
slurodonts Inflamación de
en d lugar de la mucosa.
atlm/nistra-
~1611

11
'Descripción de rem:CÍones adversas gt'tll'es seleccionadas

Perfaraciones gastrointestinales (GI)Y Fistulas (véase Precauciones y advertencias)

Se ha asociado el uso de Avastín con casos graves de perforación gastrointestinal.

1,
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En los ensayos clínicos se han notificado casos de perforaciones gastrointestinales con una __o e"

incjdencia menor del 1% en pacientes con cancer de mama metastásico o cáncer de pulmón no
microcítico, de hasta un 2% en aquellos con cáncer de células renales metastásico, con
diagnóstico reciente de glioblastoma o con cáncer de ovario que reciben tratamiento de primera
línea, y de hasta un 2,7% en pacientes con cáncer colorrectal metasmsico (incluyendo fistula
~trointestinal y abscesos). Se han observado también casos de perforaciones gastrointestinales
en Ipacientes con glioblastoma recaido.

En un ensayo cHoico en pacientes con cáncer cervical persistente, recurrente o metastásico
(GOG.0240), se registraron perForaciones gastrointestinales (todos los grados) en 3,2% de los
patientes, todos los cuales tenlan una historia de mdiación pélvica previa.

Se registró diferencia en el tipo y gravedad de estas reacciones, comprendiendo desde la
pr~sencia de aire libre detectada en radiografla simple de abdomen, que se resolvi6 sin
n~cesida:d de tratamiento, hasta la perforación intestinal con absceso abdominal y desenlace
mortal. Algunos casos ya presentaban inflamación intra-abdominal subyacente como
consecuencia de úlcera gástrica, necrosis tumoral, diverticulitis o de colitis asociada con
quimioterapia ..,
Se ha comunicado desenlace mortal en aproximadamente un tercio de los casos graves de
perforaciones gastrointestinales, lo que representa entre el 0,2% y el 1% de todos los pacientes
tratados con Avastin.,.
En los ensayos clínicos con Avastin. se comunicaron casos de fistula gastrointestinal (de todos
los Grados) con una incidencia de hasta 2% en pacientes con cáncer colorrectal metastásico y
c4ncer de ovario, aunque también se informaron con menos frecuencia en aquéllos con otros
tipos de cáncer.

1ístulas Gl-vaginqles en el estudio GOG-240

En un estudio de pacientes con cáncer de cuello uterino persistente, recurrente o metastásico, la
incidencia de fistulas GT-vaginales fue de 8,3% en los pacientes tratados con Avastin y 0,9% en
lbs pacientes control, todos (os cuales tenian antecedentes de radiación pélvica previa. La
frecuencia de fistulas GI-yallinales en el grupo tratado con Avastin + quimioterapia fue mayor
en pacientes con recurrencia de la enfermedad dentro del campo previamente radiado 06,7"'10)
comparado con aquéllos con recurrencia de la enfermedad fuera del camPO de la radiación
~revia (3,6%). Las frecuencias correspondientes en el grupo control que recibió únicamente
quimioterapia fueron del 1.1% frente al 0,8%, respectivamen!C. Aquéllos, que desarrollan
fístulas GI~vaginales, pueden tener obstrucciones intestinales y requerir una intervención
quirúrgica, como asi también ostomlas.

'1
Fístulas no gastrointestinales (GI) (véase Precauciones y advertencia.~)

£1 uso de Avastin se ha asociado con casos graves de fistulas, incluyendo reacciones con,
desenlace mortal.

I
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En i¡Jnestudio clínico con pacientes con cáncer cervical persistente, recurrente o metastásico ("r¡, 1:?/'
(000-0240),1,8% de las tratadas con Avastin y 1,4% de las pacientes control reportaron haber
tenído fistulas no gastrointestinales vaginales, .••.esicales o fistulas en el tracto genital femenino.

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

I
I
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En ensayos clínicos de cáncer de ovario, se observaron complicaciones en la cicatrización 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 (NC1-CTCAEv. 3)...

Debido a que Avastin puede tener un impacto negativo en la cicatrización de heridas, se
ex.cluyeron de los ensayos clínicos de Fase III aquellos pacientes que se hablan sometido a
cirugía mayor en los últimos 28 días.

En el estudio AVF3708g de pacientes con gliob1astoma recaido, la incidencia de
90rnplicaciones en la cicatrización de las heridas posoperatorias (incluidas dehiscencia de la
Ijerida en el lugar de la craneotomía y pérdida del liquido cerebroespinal) fue de 3,6% en los
pacientes tratados con Avastin como llnico agente Yde 1,3% en aquellos que recibieron Avastin
más irinotecán.

En los ensayos de cáncer de mama localmente recidivante y metastásico se verificaron
complicaciones en la cicatrización de heridas de Grados 3 - 5 en hasta 1,1% de las pacientes
tratadas con Avastin comparado con hasta 0,9010 en los brazos control (NCI-CTCAE v. 3).

En los ensayos cUnicos de carcinoma metastásico de colon o recto, los pacientes que hablan
sido sometidos a cirugra mayor entre los 28 y los 60 dfas antes de iniciar la terapia con Avastin
no presentaron un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria ni se registraron
complicaciones en la cicatrización de h.eridas.Se observó que si los pacientes estaban siendo
tratados con Avastin en el momento de la cirugía, presentaban mayor riesgo de hemorragia
~soperatorja o problemas en la cicatrización de heridas en los 60 dlas siguientes a la cirugia
mayor. La incidencia osciló entre el 10% (4/40) Yel 20% (3/15).

Las reacciones se notificaron en distintos momentos del tratamiento, desde la primera semana
hasta pasado el primer año desde el inicio con Avastin, produciéndose la mayorfa de los casos
dOrO d, lo, p,;m,m, 6 mososd, tr.tam;,nto.

Cicatrización de heridas (véase Precauciones y advenencjas)

En varias indicaciones se obsel"o'aroncasos poco frecuentes (~ 0,1% Y < 1%) de fistulas que
comprometen a otras partes del organismo diferentes del tracto gastrointestinal (por ejemplo,
fistulas broncopleurales y biliares). También se han comunicado fistulas durante la experiencia
poscomercialización.
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En el estudio B021990 de pacientes con diagnóstico reciente de glioblastoma, la incidencia de
complicaciones en la cicatrización de las heridas posoperatorias de Grados 3 - S (incluidas las
que se manifestaron después de craneotomía) fue de 3,3% en los pacientes tratados con Avastin
en combinación con quimioterapia y radioterapia y de 1,6% en aquellos que recibieron sólo
quimioteIllpia y radioterapia.

Hipertensión (véase Precauciones y advertencias)

En los ensayos clínicos se ha observado un aumento de la incidencia de hipertensión (todos los
Grados) de hasta un 42,1% en los pacientes tratados con Avastin comparado con hasta un 14%
en aquellos que recibieron el comparador. La hipertensión de Gmdos 3 y 4 (que requiere
medicación antihipertensiva oral) se produjo en 0,4% al 17,9% de los pacientes tratados con
Avastin. La hipertensión de Grado 4 (crisis hipertensiva) se manifestó en hasta un 1% de los
pacientes tratados con Avastin y quimioterapia comparado con hasta el 0,2% a los que se
administró la misma quimioterapia sola (NCI.CTCAE v. 3).

En general, la hipertensión se controló 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 interrupción del tratamiento con Avastin o la
hospitalización.

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

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

Slndrome de Encefalopalla Posterior Reversible (véase Precauciones y advertencias)

Se han infonnado casos raros de pacientes tratados-con Avastin que desarrollan signos y síntomas
que concuerdan con el Síndrome de Encefalopatía PosteriorReversible (SEPR), un caso raro de
trastorno neurológico. Su manifestación puede incluir convulsiones. dolor de cabeza, estado
mental alterado, alteraciones visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertensión asociaila. Las
características clínicas del SEPR son. a menudo, inespeclficas, y, por lo tanto, su diagnóstico
requiere confirmación mediante técnicag, de imagen cerebral, preferiblemente resonancia
magnética (RM).

En pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda un reconocimiento temprano de los síntomas,
con un tratamiento oportuno de los SÍlltomas específicos, incluyendo control de la hipertensión
(si está asociailo con hipertensión grave no controlada), además de interrumpir bevacizumab. Los
síntomas normalmente se resuelven o mejoran en los días posteriores a la interrupción del
tratamiento, aunque algunos pacientes han experimentado algunas secuelas neurológicas. No se
conoce la seguridad de reanudar la terapia con Avasti" en pacientes que hayan experimentado
previamentt; SEPR.
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Las reacciones hemorrágicas observadas en los ensayos cUnicas
hemorragias asociadas con el tumor y hemorragias mucocutáneas
epistaxis).

"

La gravedad de la proteinuria varió desde clinicamente asintomática, transitoria, indicios de
proteinuria hasta síndrome nefrático, siendo 111.gran mayoría de los casos proteinuria de Grado I
(NCI-CTCAE v. 3). Se registró proteinuria de Grado ~ en hasta el 8,1% de los pacientes
tratados. La proteinuria de Grado 4 (síndrome nerrótico) se observó en hasta el 1,4% de los

pacielltes tratados.

Los I!acieotes con antecedentesde hi ertensi6n ueden tener un rua ar rjes d roteinuria
dur~te el tratamiento con Avastin, Existen datos que sugieren que la proteinuria de Grado 1
lNCI-CTCAE v. 3) puede estar relacionada con la dosis de Avastin. Se recomienda realizar
pruebas de proteinuria antes de comenzar con AVn5tin.En la mayoría de los ensayos clínicos
donde los niveles de proteínas en la orina fueron ~ 2 g/24 horas, el tratamiento con Avastin fue
suspendido hasta la recuperación de niveles< 2 g/24 horas.

En los ensayos clínicos en todas las indicaciones, la incidencia global de reacciones
hemorrágicas de Grados 3. S según la escala NO-eTCAE v, 3, osciló desde O,4%'hasta 6,9%
en los pacientes tratados con Avastin, comparndo con hasta un 4,5% de los del grupo de
quirnioterapia control.

En I
bl

en o llnioo 00.0240 en acientes c n carcinoma ersistente r currente o
metis ásico del cuello uterino se han n tifica o reacciones hemorrá ieas de Grados 3 5 en
has el 8 % de los acientes tratado con Ava tin en combinación con aclitaxel to tecán
corn arado con hasta el4 6% de uéllos ue recibier n aclitaxel to ecán.

I
Hemorragia (véase Precauciones Y advertencias)

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

Proteinurja (véase Precauciones Y adveriencias)

A traJs de los ensayos clínicos, se han infonnado
tuvieron confirmación radiológica por RM.



Hemorr~gias asociadas con el tumor (véase Precauciones y advertencias)
La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva Seha observado principalmente en ensayos
con pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM). Los posibles factores de riesgo
incluyen histologia de células escamosas, tratamiento con farmacos
antirreumáticoslantiinflamatorios o con anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con
Avastin, historial médico previo de aterosclerosis, localización del tumor central y cavitación de
tumores antes o durante el tratamiento. Las únicas variables que mostraron una correlación
estadisticamente significativa con la hemorragia fueron el tratamiento con Avastin y la
histología de células escamosas. Los pacientes con CPNM con un tipo histológico diagnosticado
de células escamosas o con histología de tipo celular mixto con predominio de células
escamosas se excluyeron de los ensayos Fase III posteriores, mientras que se incluyeron
aquéllos con histología tumoral desconocida.

En pacientes con CPNM, excluyendo los que tenían una histología con predominio de células
escamosas, se observaron reacciones de todos los Grados con una frecuencia de hasta el 9010 en
los tratados con Avastin más quimioterapia comparado con el 5% en aquellos que recibieron
quimioterapia sola. Las reacciones de Grados 3 - 5 se han observado en hasta el 2,3% de los
pacientes tratados con Avastin más quimioterapia comparado con < 1% con quimioterapia sola
(NCI-CTCAE v. 3). La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva puede presentarse en
forma repentina y hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves tuvieron un desenlace
mortal.

En-pacientescon cáncer oolorrectal se han notificado hemorragias gastrointestinales, incluyendo
hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como asociadas con el tumor.

También se observaron 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 metástasis en el SNC (véase Contraindicaciones) y en pacientes con glioblastoma.

No se evaluó de manera prospectiva en los ensayos clínicos aleatorizados la incidencia de
hemorragia en el SNC en pacientes con metástasis no tratadas localizadas en el SNC que
recibieron bevacizumab. En un análisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos
aleatorizados finalizados en pacientes con distintos tipos de tumores, 3 de 91 (3,3%) con
metástasis cerebral experimentaron hemorragia del SNC (todas de Grado 4) cuando fueron
tratados oon bevacizumab, en comparación con 1 caso (Grado 5) de 96 (1%) que no recibió
bevacizumab. En dos ensayos posteriores en pacientes oon metástasis cerebral tratadas (que
incluyeron alrededor de 800 pacientes), cuando se realizó el análisis de seguridad provisional se
notificó un caso de GracIo2 de hemorragia en el SNC (1,2%) en los 83 pacientes a los que se
administró bevacizumab (NCI-CTCAE v. 3).

La hemorragia intracraneana puede sobrevenir en pacientes con glioblastoma recafdo. En el
estudio AVF3708g, la hemorragia en el SNC fue informada en 2,4% (2184) de los pacientes del
grupo Avastin solo (Grado 1),y en 3,8% (3n9) de aquellos tratados con Avastin más irinolecán
(Grados 1,2 y 4).
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Durante todos los ensayos clinicos, se observó hemorragia mucocutánea hasta en un 50% de los
pacientes tratados con Avastin. Los más frecuentes fueron casos de epistaxis de Grado 1 según
la escoJa (NCI-CTCAE v. 3) que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad de
tratamiento médico y no requirieron ningún cambio en el regimen establecido con Avastin. Los
datos clínicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutáneas menores
(por ejemplo, epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.
,

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

TromboemboJismo (véase Precauciones y advertencias)

Tromboembolismo arterial
En los pacientes tratados con Avastin en todas las indicaciones, se observó un aumento en la
incidencia de reacciones tromboembólicas arteriales, incluyendo accidentes cerebrovasculares,
infartos de miocardio, ataques isquémicos transitorios y otras reacciones tromboemb6licas
arteriales.

En los ensayos clfnicos, la incidencia global de las reacciones tromboembólicas arteriales fue de
hasta un 5,9% en los brazos que incluyeron Avaslin comparado con hasta el 1,7% en los brazos
de quimioterapia control. Se notificó desenlace fatal en el 0,8% de los pacientes tratados COI1

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 combinación con quimiotempia comparado con el 0,5% de
aquellos a los que se administró quimioterapia sola. Se notificó infarto de miocardio en el 1,4%
de los pacientes tratados con Avastin en combinación con quimioterapia comparado con,el 0,7%
de aquellos que recibieron quimioterapia sola.

I
En un ensayo cHnico para evaluar Avastin en combinación con 5-f1uorouraciI0Iácido folinico,
AVF2l92g, se incluyeron pacientes con cáncer colorrectal metastásico que no eran candidatos
para el tratamiento con irinotecán. En este ensayo se observaron reacciones tromboembólicas
arteriales en el 11% (111100) de los pacientes comparado con el 5,8% (61104) en el grupo de
quimioterapia control. En el ensayo cHnico AVF3708g no controlado, en pacientes con
glioblastoma en recaida, se registraron eventos tromboembólicos arteriales en el 6,3% (5179) de
los pacientes que recibieron Avastin en combinación con irinotecán, en comparación con el
4,8% (4184) a los que se les administró Avastin solo.

Tromboembolismo venoso

La incidencia de reacciones tromboembólicas venosas en los ensayos clinicos fue similar en
pacientes tratados con Avastin en combinación con quimioterapia comparada con aquellos que
recibieron sólo quimioterapia control. Las reacciones tromboembólicas venosas incluyen
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis.

r
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En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de reaedo E"EN~<;"

tromboembólicas venosas osciló desde 2,8% hasta 17,3% de los pacientes tratados con Avastin
en comparación con eIJ,2% hasta 15,6% en los grupos control.

Se han notificado reacciones tromboembólicas venosas de Grados 3 - 5 (NCI-CTCAE v. 3) en
hasta un 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia mas bevacizumab en comparación
con hasta un 4,9% en aquellos que recibieron quimioterapia sola (en todas las indicaciones,
excluyendo cáncer persistente. recurrente o met8stásico del cuello uterino).

En el ensayo clínico íGOG-0240) en pacientes con carcinoma persistente, recurrente o
metastásico del cuello uterino. se han notificado eventos de tromboembolismo venoso de
Grados 3 ~ 5 en hasta el 15,6% de los pacientes tratados con Avastin en combinación con
paclitaxeJ y cisnlatino compªrado con hasta el 1,0% de aquéllos que recibieron pac1itaxel y
cisplatino. '

Los pacientes que han sufrido una reacción tromboembólica venosa pueden tener un riesgo
mayor de recurrencia con Avastin en combinación con quimi~terapia que con quimioterapia
sola.

En el ensayo clinico B02l990, se observaron eventos tromboemb6licos venosos de Grados
3 - 5 en el 7,6% de los pacientes con diagnóstico reciente de gliob1astoma, tratados con Avastin
en combinación con quimioterapia y radioterapia, en comparación con el 8,0% de los que
re~ibieron sólo quimioterapia y radioterapia.

. Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC)

En los ensayos cHnicos con Avastin, se observó insuficiencia cardiaca congestiva (lCC) en
todas las indicaciones de clÍncer estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar
predominantemente en pacientes con cáncer de mama metastásico. En cuatro ensayos Fase 111
en ,pacientes con cáncer de mama metastásico (AVF2119g, E2i00, BOI7708 y AVF3694g) se
notificó hasta en un 3,5% de las pacientes tratadas con Avastin en combinación con
quimioterapia ICC de Grado 3 o superior (NCI-CTCAE v. 3) en comparación con hasta un 0,9%
en los brazos control. En los pacientes del ensayo AVF3694g que recibieron antraciclin8S en
forma concomitante con bevacizumab, las incidencias de ICC de Grado 3 o superior en los
brazos control y con bevacizumab fueron similares a las de otros ensayos en cimcer de mama
metastásico: 2,9"10 en el brazo de antraciclina más bevacizumab y 0% en el brazo de antraciclina
más placebo. Además, en el ensayo AVF3694g las incidencias de lCC de cualquier Grado
fueron similares entre el brazo de antraciclina más Avastin (6,2%) y el de antracicJina más
placebo (6,0%).
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Después de la terapia clln;ca apropiada, se registró Olla mejorla de los síntomas y/o de la
función ventricular izquierda en la mayoría de los pacientes que desarroUaron ICC durante los
ensayos en cáncer de mama metastásico.

En la mayoría de los ensayos clfnicos con Avastin, se excluyeron los pacientes con ICC
preexistente de Grados IJ - IV de la NYHA (New York Hearl Associalion); por lo tanto, no se
dispone de infonnaci6n relacionada con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta población.

I
La exposición previa a antraciclinas y/o radiación previa sobre la pared torácica puede ser un
posible factor de ríesgo para el desarrollo de ICC.

IEn un ensayo cHnico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se observó un
incremento de la incidencia de ICC cuando recibieron bevacizumab con una dosis acumulada de
doxorrubicina superíor a 300 mglm2• Este ensayo cHoico de Fase m comparó
ritu>t.imab/ciclofosfamidaldoxorru bicinalvincristinalprednisona (R -CHO P) más bevacizumab
con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia de lCC fue, en ambos grupos,
superior a la observada previamente para la terapia de doxonubicina, la tasa fue mayor en el
grupo R-CHOP más bevacizumab. Estos resultados sugieren que se debería considerar una
observación cilnica estrecha con evaluaciones cardiológicas apropiadas en aquellos pacientes
expuestos a dosis de doxorrubicina acumuladas mayores de 300 mg!m2 cuando se combine con
bev~cizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la infusión (veanse Precauciones y advertencias;
y Re~cciones adversas, Experiencia poscomerciafización)

En algunos ensayos clínicos, se notificaron reacciones anafilácticas y de tipo anafilactoide con
mayhr frecuencia en los pacientes que hablan recibido Avastin en combínación 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
administró bevacizumab).

lnkcciones

En el ensayo clínico (000-0240) en pacientes con carcinoma persistente, recurrente o
met;stásic;<!el cuello uterino, se han notificado infecciones de Grados 3 - 5 en hasta el 24% de
los pacientes tratados con Avastin en combinación con paclitaxei y topotecán comparados con
hasta el 13% de aquéllos que recibieron paclitaxel y topotecán.

En dI ensayo clínico Fase JJl B021990. alea!Orizado. doble-ciego, controlado con placebo.
multicéntrico. de Avastin en combinación ron quimioterapia más radioterapia Dara el
tratamiento de pacientes con diagnóstico reciente de glioblastoma. la incidencia de infecciones
de tOdos los Grados fue de 54,4% y de Grados 3-5 del 12,8% en el brazo de bevacizumab más
quimioterapia y radioterapia, en comparación con 39.1% y 7,8% en el de quimioterapia más
radiOterapia sola. respectivamente:.

I
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I

Insuficiencia ovárica/Fertilidad (véase Precauciones y advertencias)

El'! el ensayo NSABP e-os, Fase 111de Avastin en el tratamiento adyuvante de pacientes con
cáncer de colon, se evaluó en 295 mujeres premenopáusicas la incidencia de nuevos casos de
insuficiencia ovárica, definida como amenorrea de 3 o más meses, nivel de FSH::: 30 MUl/ml y
un valor negativo de ~-HCG para test de embarazo. Nuevos casos de insuficiencia ovlÍrica se
notificaron,en un 2,6% de las pacientes del grupo mFOLFOX-6 en comparación con un 39% del
gJ1¡IpomFOLFOX-6 más bevacizumab. En un 86,2% de estas mujeres evaluadas se recuperó la
función ovárica después de discontinuar bevacizumab. Se desconoce el efecto a largo plazo del
tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.

Anomalías de laboratorio

La disminución del recuento de neutlófilos y de glóhulos blancos y Jo.presencia de proteínas en
la orina pueden estar asociadas con el tratamiento con Avastin.

En 'los ensayos clínicos, globalmente, aparecieron las siguientes anomalías de laboratorio de
Grados 3 y 4 (NCJ.CTCAE v. 3) en pacientes tratados con Avastin con al menos un 2% de
diferencia en comparación con los grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminución
de ~emoglob!na. hipopotasemia, hiponatremia. disminución del recuento de glóbulos blancos,
aUlD;entodellndice Normalizado Internacional (INR).

Los'ensayos clinicos han demostrado que [os incrementos transitorios de la creatinina sérica
(que oscila entre 1.5 a 1.9 veces el nivel basal), con y sin proteinuria, están asociªdo.~ con el uso
de Avastin, El aumento observado en la creatinina sérica no se vinculó con una mayor
incidencia de manifestaciones clfnicas de insuficiencia renal en los pacientes tratados con
Avastin.

Otras poblaciones especiales
"

Pacientes de edad avanzada
En los ensayos clínicos aleatorizados, la edad mayor de 65 afias estaba 1lS0ciada con un
aumento del riesgo de reacciones tromboemb61icas 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 años fueron leucopenia y trombocitopenia de Grados 3 - 4 (NCI-CTCAE v. 3); y
neutropenia, diarrea, náuseas. cefalea y fatiga de todos los Grados en comparaci6n con los
men6res de 6S años (véanse Reacciones adversas; y Precauciones y advertencias.
TrombQembolismo). En un ensayo clínico, la incidencia de hipertensión de Grado ~ 3 fue dos
veces más alta en pacientes mayores de 65 años que en el grupo más joven (menores de 6S
aftos).,

I
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En un ensa)'o en pacientes con cáncer de ovario recurrente platino resistente, también se
informaron casos de alopecia, inflamación de las mucosas, neuropatía sensorial periférica,
proteinuria e hipertensión, los cuales se produjeron con una tasa de por 10menos 5% superior en
el grupo QT + BV en las pacientes de 6S afios de edad o mayores tratadas con bevacizumab en
¿amparación con las menores de 65 años de edad igualmente tratadas.

¡

I

No se observó un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo peJforación
gastrointestinal, complicaciones en la cicatrización, insuficiencia cardiaca congestiva y
hemorragia, en los pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años) tratados con Avastin en
comparación con los menores de 65 anos igualmente tratados.

l'
Población pediátrica
No se ha establecido la seguridad de Avastin en niños y adolescentes menores de 18 años.
Avastin no está aprobado para su uso en pacientes menores de 18 años. Existen publicaciones.
en las que se han observado casos de osteonecrosís no mandibular en pacientes menores de 18
aftas tratados con Avastin.

li
Experiencia poscomerciaJización

I
'tabla ~. Reacciones adversas notificadas durante la experiencia poscomercialización.

I ~
Clasificación por Reacciones (frecu~ncill)
ól'Ilunos ..,sistemaY

In{«don~s ~ FlIscitis necrotizante, por lo general, en forma secundaria a heridas por
lnfqtqclonrs complicaciones en la cicatrizlIción. perfomción gastrointestinal o
., formación de fistula (rara> (véase Precauciones y advertencias),

Trastomos del sistema Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la infysión (no cODocidal.
inmunológico con las siguientes co=manjfeSIi'!ciQDesposibles; djsnea!dificullad
l' respiratoria. rubefacción/enrojecimiento/empción. hipotensión o

hipertensión. desaluración de oxígeno. dolor torácico, escalofríos y
nauseas/vómitos (yéa/'JScPrecauciones v adllerten(:ias: Reacciones

. adver,ws, Reacciones de hipersenslbilidad/reaccianes a la infusión) .

Tmstornos del sistema Encefalopatla hipertensiva (muy rara) (véanse Precauciones y
"enloso advertencias; y Reacciones adversas, Hipertensión).
l'

Síndrome de Encefalopatla Posterior Reversible (SEPR) (rara) (véase

,1
Precauciones y advertencias).

trastornos vasculares Microangiopatfa ttombólica renal, que podrla manifestarse c1fnicamente
como proleinuria (no conocida) con y sin uso concomitante de sunitinib

I (véanse Precauciones y advertencias; y Reacciones adversas,
Proteinuria),
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T~bla 15. Reacciones
(Continuación).

1I

1
adversas notificadas durante la experiencia

I

I

I

I

ClaslftctlcMn por Reacciones (frecuencla*), óñ!anos v sistemas ,
Trastorno.v respita/orlos, Perforación del septum nasal (no conocida).
~orácicos y medlasdnlcos I

Hipertensión pulmonar (no con{x:ida),

Disfunla (frecuente).
I

r,astornos UlCeragastrointestinal (no conoCida).
gastrointestinales ,,
Trastornos hepatobllJares Perforación de veslcula biliar (no conocida)

Trastornos Se han notificado casos de osteonecrosis de] maxilar (ONM) en
musculoesqueléticos pacientes tratados con Avastin. (amayorfa de los cuaJes aparecieron en
y dd teJfdo conectivo aquellos que tenlan faclores de riesgo identificados de ONM, en concreto

la exposición a bisfosfonatos por via intravenosa y/o anteceilentes de

l' enfermedad dental que requirió de procesos dentales invasívos (véase
Precauciones y od\;erlencias).

I
,,

Se han observado casos de osteonecrosis no m8fldibular en pacientes
pcdiátricos tratados con Avastin (véase Reqccicmes adver.ms. Población

l' pediálricg), I
rrastorn/JS congénitos. Se han observndo caSQSde Wlomalíasfetales en lasmujeres tratadas con
{amlf{lues v genédcos bevacizumab solo o en combinación con agentes guimioterap6uticos

1,
embriotóxicos conocidos (véa.le Precauciones V advertenci(!f •.
Fertilidad, embqrozo y lactanda).,

•• Si se: especlfica, la frecuencia se ha obtenido de los datos de los ensayos cllmeos.

11
Comunicación de reportes de reacciones adversas

, 1
Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorización del
medicamento. Esto pennite la monitorización continua! de la relación rlesgolbeneficio. Se
soÚcita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos
asociados con el tlSO de Avastin al Área de Farmacovigilancia de Roche_ al siguiente teléfono
0800-77-ROCHE (76243), i

En11fonna alternativa, esta información puede ser repohada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto. el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaJN6tificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

i
,j

I

I
\
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SJ'bredosifitacíón

La dosis más alta ensayada en seres humanos (20 mglkg de peso corporal, por vía intravenosa,
cada 2 semanas) se asoció con migraría grave en varios pacientes.

AJte la eventualidad de una sobredositicaci6n concurrir al Hospital más cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologla: Hospital de Pediatría Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-666612247;
Policlínica Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777; Hospital General de Niños Dro Pedro de
Elizalde: 4300-2115; 4363-2100/2200 Interno 6217.

l'
Ob!lerw.ciones particulares

lncompatibiUdades

['Este medicamento no debe mezclarse con otros fánnacos. excepto los mencionados en
"Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones ".

Se ha observado que el perfil de degradación de bevacizumab depende de la concentración
cuando se diluye con soluciones de glucosa (5%).,

PeHodo de validez

Me,.dicamento diluido

Se ha demostrado la estabilidad química y fisica en uso entre 2° e y 30° e dumnte 48 horas una
vez. diluido con una solución inyectable de 9 mglml (0,9%) de cloruro sódico. Desde el punto de
vista microbiológico, el producto debe ser usado inmediatamente. Si no se utiliza en fonua
inr!1ediata, el tiempo y las condiciones de almacenamiento hasta su empleo serán
responsabilidad del usuario y nonualmente no deberían ser superiores a 24 horas entre 2°C y
SOC, a menos que la dilución se haya realizado bajo condiciones asépticas controladas y
validadas.

l!
PrectJ"clone~.especiales de conservación

Lo~ viales deben conservarse en heladera entre 2° e a SOC.

Copservar el vial en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.
,

No congelar. No agitar.
"

Para las condiciones de conservación del medicamento después de su dilución, véase "Período
de ~alidez".
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Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones

. "

Avastin debe ser preparado por un profesional de la salud empleando técnicas asépticas para
asegurar la esterilidad de la disolución preparada.

"
Se deberá extraer la cantidad necesaria de bevacizumab y diluir con solución inyectable de
9 mglml de cloruro sódico (0,9%) hasta el volumen requerido para la administración. La
concentración de la solución final de bevacizumab debe mantenerse dentro del intervalo de
1,4 -16,5 mgiml.
!'

Los medicamentos de uso paremeral deben comprobarse visualmente antes de su administmción
para detectar la posible existencia de partlculas o decoloración.

Ávastin es de uso único, debido a que el producto no contiene conservantes. La eliminaciÓn del
mlMicamentono utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizará de acuerdo con la normativa local.

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

l'

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y no
pu~e repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los niños.

Presentación

Vihl de 4 mi con 100 rng (25mglml)
Vial de 16 mI con 400 rug (25mglml)

envase con 1
envase con 1

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Ce'ttificado N° 52.437.

Revlsl6n Noviembre 2015: ORIGINA'L.

LUISALi\o CRESTA
FAR EÚTICO
D.N. . .336.789

OIREC~ T£CNICO

A 6ARI8E
¡;'CNICA

.139.061
ERADA

79

i.',

I
¡



Elaborado por:

Jmportado por:

F:Hoffmann-La Rache S. A.
Basilea, Suiza

Productos Rache S. A. Q. e 1.
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Fannacéutico

Fecha de la IiIlima revisión: Noviembre 701 S,
Rl+EMA+Shpe+CDS,' J]'Os.

.
RevisMn Noviembre 1.015: ORIGINAL.

1,

LUISALejo CRES1J~
FAR úTlCO
D.N. l.: ,336.7mJ

DIRECTO T£CH1Ctf

.0
i
I
I
I



¡
I

!

PROSPECTO INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE
Avastln 100 mg y 400 rng

Concentrado para solución para infusión
Bevacizumab

I1 (Adaptado a la Disposición ANMAT NO 5904/96)

Lea todo el Prospeeto Infonnaclón para el paciente detenidamente antes de empezar a
u~ar e'lte medicamento, porque contiene dato! importantes para usted.

Conserve este Prospecto Información 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 de~e dárselo a otras personas, aunque
presenten los mismos sintomas de enfermedad, ya que puede perjudicarlas.

[nforme a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o no en este
Prospecto Información para el paciente.

C¿ntenido del Prospecto Información para el paciente
I

l.' Qué es Avastin y para qué se utiliza
I

2. Qué necesita saber antes de recibir tratamiento con Avastin

3. Cómo se administra Avastin

4. :Posibles efectos adversos

5.1 Cómo conservar Avastin

6. Contenido del en'lase e información adicional

1. 'QUÉ ES AVASTIN Y PARA QUÉ SE UTILIZA

Ellprincipio activo de Avastin es bevacizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado (un tipo
de¡lproteina que nonnalmente es producida por el sistema inmune para ayudar al organismo a
defenderse de infecciones y cáncer). Bevacizumab se une en forma selectiva a una proteína que
se iJama factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, siglas en inglés), que se localiza
en llas paredes de los vasos sangufneos y linfáticos del OI'"ganismo. La protefna VEGF es
ne4esaria para que los vasos sangufneos crezcan dentro del tumor, que lo suplen con nutrientes y
oxígeno. Cuando bcvacizumab se une al VEGF inhibe el credmíento del tumor al bloquear el
desarrollo de los vasos sangufneos, los cuales aportan los nutrientes y oxígeno necesarios para el
tumor.
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Cáncer de colon o recto avanzado: Se administrará en combinación con un tratamiento de
quimioterapia que contenga un medicamento fluoropirimidínico.

A~astin está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

Cáncer de mama metastásico; Se administrará con un medicamento quimioterápico llamado
1I paclitaxel o capecitabina

_.' Cáncer de pulmón no mieracitiea avanzado: Se administrará combinado con un régimen dei quimioterapia con platino.

-1 Cáncer renal avanzado: Se administrará con otro tipo de medicamento llamado ¡nterferón,

- ! Cáncer avanzado de ovario epitelial. trompa de Falopio, o perltoneal primario: Se
: administrará en combinación con carboplatino y paclitaxel (tmtamiento en primera linea).

Cáncer avanzado de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneaJ primario en pacientes
que padezcan recaída de su enfermedad al menos 6 meses después de la última vez en que
júeron tratadas con un régimen de quimioterapia con platino: Se administrará en

t combinación con carboplatino y gemcitabina (tratamiento de la enfermedad recurrente
~platino sensible). :

- I Cáncer avanzado de ovario epitelial. trompa de Falopio. o peritoneal primario en pacientes
I que padezcan recaida de su enfermedad antes de los 6 meses desde la última vez que .fUeron

I
tratadas con un régimen de quimioterapia con plaJino: Se administrará en combinación con
paclitaxel, o topotecán, o doxorrubicina liposomal pegilada (tratamiento de la enfennedad

I recurrente platino resistente).
I,
, Carcinoma persislente, recurrente o metastá.rico de! cuello uterino: Se administrará en
combinación con paclitaxel y eisplatino o carboplatino, o paclitaxel y toprn:ecán.

2. Qut NECESITA SABER ANTES DE RECllilR TRATAMIENTO CON AVASTIN

No debe recibir Avastin
Si es alérgico (hipersensible) a bevacizumab o a alguno de los demás componentes de este
medicamento (vease Contenido del envase e información adicional).

Si es alérgico (hipersensible) a productos derivados de Células de ovano de hámster chino
(CHO) o a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

'1Si está embarazada.
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Preeauclones 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 inflamación en el abdomen (por ejemplo,
diverticulitis, úlcera de estómago, colitis producida por la quimioterapia), consulte con su
médico.

AVRstinpuede incrementar el riesgo de que se orlgme un conducto anormal entre dos
órganos o vesículas. La posibilidad de desarrollar conexiones entre la vagina y cualquier
parte del intestino puede aumentar si usted padece carcinoma persistente. recurrente o
metastásico del cuello uterino.

Este medicamento puede aumentar el riesgo de hemorragias o de problemas con la
cicatrización de heridas quirúrgicas. Si va a ser operado, ha sido intervenido con cirugía
mayor en los últimos 28 días o tiene una herida operatoria sin cicatrizar, no debe usar este
medicamento.

- Avastin puede aumentar el riesgo de desarrollar infecciones cutáneas graves o de las capas
I profundas de la piel, especialmente si tuvo perforaciones en la pared del intestino o
problemas de cicatri:l1lCión.

Avastio puede aumentar el riesgo de hipertensión. Si tiene la tensión alta no controlada
adecuadamente con los medicamentos antihipertensivos, consulte con su médico; es
importante asegurarse de que su tensión está estable antes de comenzar el tratamiento con
Avastin.

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

f El riesgo de desarrollar trombos o coágulos en sus arterias puede elevarse si es mayor de 6S
años, si usted tiene diabetes o si ha tenido en el pasado trombos o coágulos en sus arterias.
Consulte con su médico, ya que éstos pueden provocar un ataque al corazón y apoplejia.

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

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

Es posible que Avastín provoque hemorragias en, o alrededor, de su cerebro. Consulte con su
médico si tiene cáncer metastásico que afecte a su cerebro. .

;

i
I

I
i,

,

Revisión Noviembre: 2015: ORIGINAL.

LUISALBE~REST.A
FARMÁ . ICO
D.N.I.:13. .789

DIRECTOR CNICO

AN5R~AR.
CO.OIRECT

D.N.!.: 1APOD

3



t!!J\
2139 2 ~"

Es posible que Avastin pueda aumentar el riesgo de hemorragia en sus pulmones, incluye 1~",,~
tos o expectoración de sangre. Consulte con su médico si ha notado estos síntomas '
previ~ente.

Avastin puede incrementar el ri~go de que el corazón se debilite. Es importante que informe
a su médico si alguna vez ha sido tratado con antraciclinas (un tipo específico de
quimioterapia utilizada para el tratamiento de algunos tipos de cáncer, como por ejemplo
doxonubicina) o ha recibido radioterapia en el tórax, o si tiene una enfennedad cardíaca.

Este medicamento puede provocar infecciones y disminuir el número de neutr6filos (un tipo
de células sanguíneas importantes para su protección frente a bacterias).

-' Es posible que Avastin pueda causar hipersensibilidad y/o reacciones después de la infusión
(relacionadas con la inyección del medicamento). Consulte con su médico, si ha
experimentado previamente problemas después de inyecciones, como mareo/sensación de
desvanecimiento, dificultad para respirar, hinchazón o rash cutáneo.

Un raro efecto adverso neurológico llamado Síndrome de Encefalopatía Posterior Reversible
(SEPR) ha sido asociado con el tratamiento con Avastin. Consulte con su médico, si tiene
dolor de cabeza, alteraciones en la visión, estado de confusión o ataques (convulsiones) con

I o sin tensión alta.

Por fuvor, 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 mandlbula, hinchazón o llagas en la
I boca, adormecimiento o sensación de pesadez de la mandíbula, o pérdida de un diente,
infonne inmediatamente a su médico ya su dentista.

Si necesita someterse a un tratamiento dental invasivo o a una cirugra dental, informe a su
dentista que está siendo trotado con Avastin, en particular cuando tambien está recibiendo
o ha recibido una inyección de bisfosfonatos en su sangre.

Arites de comenzar el tratamiento con Avastin es aconsejable hacerse una revisión dental.,

Trastornos oCl/lares

Durante la etapa poscomercialización, se han notificado eventos adversos después del uso no
registrado de Avastin por vía intravftrea para el tratamiento de desórdenes oculares. Los eventos
fueron: pérdida permanente de la visión, endoftalmitis (infecciosa y estéril), inflamación
intraocular, desprendimiento de retina, aumento de la presión intraocular, hemorragia
conjuntival, hemorragia vitrea o hemorragia re1inal, partfculas flotantes en el vítreo, hiperemia
ocular, molestia o dolor ocular.
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,
No se recomienda el uso de Avastin en niños y adolescentes menores de 18 años, ya que no se
h~establecido la stguridad y el beneficio en estos pacientes.

Niños y adolcstentes

No administrar Avastin a niños y adolescentes (entre 3 y 18 años de edad) con tumores
malignos en el cerebro y la médula espinal que crecen rápido 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 pequet'los no se observó actividad antitumoral en este
tipo de tumores. .

sd. han notificado casos de muerte de teHdo óseo (osteonecrosis) en huesos distintos a la
mandfbula en pacientes menores de 18 afios tratados con Avastin.

I

Otros medicamentos y Avastin
,

Infórmele a su médico si recibe actualmente, ha recibido recientemente o podrla recibir otros
m~dicamentos.

La .combinación de Avastin con otro fármaco llamado maleato de sunitinib (prescripto para
cáricer renal y gastrointestinal) puede provocar graves efectos adversos. Consulte con su médico
para asegurarse de que no se establezca esta asociación.

Consulte con su médico si está recibiendo tratamiento basado en platino o taxanos para cáncer
metastásico de mama o pulmon. Estas terapias en.combinación con Avastin pueden incrementar
el riesgo de efectos adversos graves.

Informe a su médico si ha recibiq.o recientemente o está recibiendo radioterapia.

Ferfilidlld, embarazo y lactancia

No debe recibir Avastin si está embarazada. Avastin puede dañar al feto, al impedir la formación
de ~uevos vasos sanguíneos. Su médico le debe advertir que utilice un método anticonceptivo
du~te el tratamiento y por lo menos hasta 6 meses después de la última dosis de Avastin.

lnforme de inmediato a su médico si ya está embarazada, si queda embarazada durante el
trata'miento con Avastin o también si planea estarlo en un futuro próximo. .

J
No amamente durante el tratamiento con Avast;n, ni tampoco durante los 6 meses posteriores a
la última dosis, ya que este medicamento puede interferir en el crecimiento y desarrollo de su
bebé.

¡
Avastin puede afectar ]a fertilidad femenina. Para mayor información, consulte con su médico
antes de recibir cualquier medicamento. '

-1
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Conducción y uso de máquinas

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

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

3. CÓMO SE ADMINISTRA AVASTIN

Dosis y freeueuela de admillistradón

La dosis de Avastin necesaria depende de su peso y del tipo de cáncer a ser tratado. La dosis
recomendada es de 5 rng. 7,5 mg, 10 mg 6 15 mg por kilogramo de peso corporal. Su médico le
recetará la dosis de Avastin más adecuada en su caso, y será tratado con Avastin una vez cada 2
Ó 3 semanas. El número de infusiones que reciba dependerá de cómo responda al tratamiento y
debe continuarlo hasta que Ávastin no pueda frenar el crecimiento del tumor. Su médico le
comentará estos aspectos.

Forma y vis de administración

Avastin es un concentrado para solución para infusión. Dependiendo de la dosis que le hayan
recetado, una fracción o todo el contenido del vial de Avastin se diluirá con solución de cloruro
sódico antes de su administración. Un profesional de la salud le administrará esta solución
diluida de Avastin como infusión intmvenosa (por goteo en sus venas). La primera infusión
tendrá IIna duración de 90 minutos. Si ésta es bien tolerada, la segunda se podrá Ildministrar
durante 60 minlltos. Las infusiones posteriores se podrán administrar durante 30 minutos.

La. administración de Avastin debe interrumpirse temporalmente

Si desarrolla hipertensión grave que requiera tratamiento con antihipertensivos.

Si tiene problemas de cicatrización de heridas después de la cirugía.

Si lo han operado.

La administración de Avastio ~ebe suspenderse de forma permanente si tiene

Hipertensión grave que no pueda ser controlada con medicamentos antihipertensivos; o en
caso de que se produzca una subida repentina y grave de la tensión.

Protelnas en la orina acompañado de hinchazón del cuerpo.

Revls16nNoviemb •.e 2015: ORIGINAL.

LUISALBER$'RESV'
fARMA. ICO
D.N.l.:1 .3 .7 9
DIRECTO: Ic.o

I\NeRE~R.. RIDE
CO.O\RECT T CN\CA

D.N.!.: 1 .139.067
APDO RADA



Perforación en la pared del intestino.

Comunicación anormal de tipo tubular o tistuloso entre la tráquea y el esófago (conducto que ~
va al estómago), entre órganos internos y la piel, entre la vagina y cualquier parte del!
intestino, o entre otros tejidos que nonnalmente no están conectados (fístula), y que su I
médico considera grave.

Infecciones cutáneas graves o de las capas profundas de la piel.

Embolia (coágulo de sangre) en las arterias.

Embolia en los vasos sanguíneos pulmonares.

Cualquier hemorragia grave.

Si recibe más Avastin del que debiera

Puede tener migraña grave. Si esto ocurriem, debe advertir inmediatamente a su médico.

Si omite un tratamiento con Avastin

Si olvida u omite una cita para el tratamiento con Avastin, debe infonnarle a su médico y él
decidirá cuándo se le debe administrar la siguiente dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Avastin

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

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

4. PosmLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, este fármaco puede causar efectos adversos, aunque no todas las
personas los padecen. I
Si experimenta efectos adversos, consulte con su médico, incluso si se trata de reacciones que nO

Ise mencionan en este Prospecto Infonnación para el paciente.

Los efectos adversos que se mencionan a continuación se han observado cuando se administra
Avastin con quimioterapia. Esto no significa necesariamente que los mismos sean estrictamentel
causados por Avastin.
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~ Reacciones alérgicas

. Sí tiene una reacción alérgica consulte con su médico. Los signos pueden incluir: dificultad al
: respirar o dolor en el pecho. También podrfa experimentar enrojecimiento o rubor de la piel o
erupción, escalofrfos y temblores, sensación de mareo (náuseas) o sensaciÓn de malestar
(vómitos).

Debe buscar ayuda médica inmediatamente si sufre cualquiera de los eledos adversos que
se mencionan a oontJniJaeión.

Los efectos adversos graves, que pueden ser muy fT/!cuentes (qfectan a máf de 1de cada 10
pacientes) incluyen:

Tensión alta.
Sensación de entumecimiento u hormigueo en manos o pies.
Disminución del número de células sanguíneas, incluyendo los glóbulos blancos que
contribuyen a luchar frente a las infecciones (esto puede ir acompaf'iado de fiebre), y las
plaquetas que ayudan a la coagulación 'de la sangre.
Sensación de debilidad y falta de energia.
Cansancio.
Diarrea, náuseas, vómitos y dolor abdominal.

Los efectos adve1'Sos graves, que pueden ser frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 100
pacientes) incluyen:

Perforación del intestino.
Sangrado, incluyendo hemorragia en los pulmones en pacientes con cáncer de pulm6n no
microcítico.
Bloqueo de las arterias por embolia.
Bloqueo de las venas por embolia.
Bloqueo de los vasos sanguíneos de los pulmones por embolia.
Bloqueo de las venas de las piernas por embolia.
Paro cardíaco.
Problemas con la cicatrización de heridas después de la cirugfa.
Enrojecimiento, descamación, sensibilidad, dolor o fonuación de ampollas en los dedos de
los pies.
Disminución del numero de glóbulos rojos.
Falta de energía.
Trastornos estomacales e intestinales.
Dolor musculllr y articular, debilidad muscular.
Sequedad de boca combinada con sed y/o cantidad de orina reducida o de color oscuro.
lnflamación 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 estómago, que pueden ser
dolorosas y causar dificultad para tragar.
Dolor. incluyendo dolor de cabeza, de espalda, en la pelvis y en la región anal.
Focos localizados de pus.
Infección, y en particular infección en sangre o vejiga.
Disminución del riego sanguíneo al cerebro o apoplejia.
Somnolencia.
Sangrado por la nariz.
Aumento del ritmo cardíaco (pulso).
Obstrucción intestinal.
Prueba de orina anonnal (proteínas en la orina).
Dificultad al respirar o disminución de los niveles de oxigeno en sangre.
Infecciones de la piel o de las caoos más profundas bajo la piel.
Fístula: comunicación anormal de tipo tubular enlre órganos internos y la piel ti otros tejidos
que normalmente no están conectados, incluyendo conexiones entre la vagina y los intestinos
en pacientes con carcinoma persistente, recurrente o metastásico del cuello uterino. 1

li
I Los efeclor adversos graves, de frecuencia no conocida (no puede estimarse a parlir de los !
, dator dispon¡'ble.~)incluyen: •

[nfecciones graves de la piel o de las capas más profundas debajo de la piel, especialmente si
usted tenía perforaciones en la pared intestinal o problemas con la cicatrización de heridas.
Reacciones alérgicas (los signos pueden incluir dificultad para respirar, enrojecimiento
racial, erupción cutánea., hipotensión o hipertensión, bajo nivel de oxígeno en la sangre,
dolor de pecho o náuseas/vómitos),
Efecto negativo en la capacidad de la mujer para tener hijos (véanse los párrafos reJeridm
sobre este lema).
Enfennedad cerebral con síntomas como convulsiones (ataques), dolor de cabeza, confusión
y alteraciones en la visión (Sfndrome de encefalopatia posterior reversible o SEPR).
Síntomas que sugieren alteraciones en la filUdón normal cerebral (dolores de cabeza,
cambios en la visión, confusión o convulsiones), e hipertensión.
Obstrucción de pequefios vasos sanguineos en el rifión.
Tensión anormalmente alta en los vasos sangurneos de los pulmones que hace que el lado
derecho del corazón se esfuerce más de 10 nonuaL '
Perforación en la pared del cartiJago que separa las fosas nasales.
Perforación en el estómago o intestinos,
Úlcera o perforación en el recubrimiento del estómago o del intestino delgado (estos signos
pueden incluir dolor abdominal, sensación de hinchazón, heces de color oscuro, o sangre en
las heces o el vómito).
Sangrado de la parte inferior del intestino grueso,
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Lesiones en las eoelas, con el hueso de la mandíbula expuesto que no se curan y pueden esta
asociadas COn dolor e inflamación de los tejidos circundantes (véase información más
detallada a continuación).
Perforación de la veslcula biliar (los síntomas y signos pueden incluir dolor abdominal, '
fiebre y náuseas/vómitos). r 1

i Debe buscar ayuda médica inmediatamente si spfTe cualquiera de los efectos adversos que
, se mencionan a continuación.

,
: Los efectos adversos que no fueron graves y pueden ser muy ¡recuentes (afectan a más de 1de j
cada JOpacientes) incluyen: 1

•
Estreñimiento.
Pérdida del apetito.
Fiebre.
Problemas oculares (incluido aumento en la producción de lágrimas).
Trastornos del habla.
Cambios en el sentido del gusto.
Secreción nasal.
Piel seca, descamación e inflamación de la piel, cambio del color de la piel.
Pérdida de peso.

!Los efectos adversos que no fueron graves y pueden ser frecuentes (afectan a entre 1y 10 de
~cada 100 pacienrej) incluyen:

Cambios en la voz, ronquera.

! Los pacientes mayores de 65 años de edad tienen un mayor rjesgo de experimentar los
siguientes efectos adversos:

Embolia en las arterias que puede provocar apoplejía o un ataque cardíaco.
Reducción del número ?e glóbulos blancos y plaquetas, que ayudan a la coagulación de la
sangre.
Diarrea.
Malestar.
Dolor de cabeza.

1_ Fatiga.
! - Hipertensión.
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Avastm tambIén puede causar alteraciones en las pruebas de laboratorio que le haga su médico.
Estos cambios pueden incluir una reduccion del nlimero de glóbulos blancos sanguíneos, en I

,particular neutrófilos (un tipo de células blancas que facilitan la protección frente a
, infecciones), presencia de proteínas en la orina, disminución del potasio, sodio o fósforo en

sangre, aumento del azúcar en sangre, elevación de la fosfatasa alcalina (una enzima) en sangre, I
II descenso de fa hemoglobina (que se encuentra en los glóbulos rojos y transporta oxigeno), que 1

puede ser gravo.

Dolor en la boca, los dientes y/o la mandíbula, hinchazón O llagas en la boca, adonnecimiento o
sensación de pesadez de la mandlbu1a, o pérdida de un diente. Estos pueden ser signos y
slntomas de daño óseo en la mandíbula (osteonecrosis). Informe inmediatamente a su médico y

~a su dentista si sufre cualquiera de ellos.

Las mujeres premenopáusicas (que tienen ciclo menstrual) pueden notar que sus períodos se
vuelven irregulares o desaparecen y pueden experimentar problemas de fertilidad. Si está,1
planeando quedar embarazada, debe consultarlo con su médico antes de comenzar su
tratamiento.

rAvastin ha sido desarrollado y elaborado para tratar el cáncer mediante inyección en el torrente
sangu{neo.

Comunicación de reporles de reacciones adversos
,

IlEs importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorización del
medicamento, Esto permite la monitorización continua de la relación riesgolbeneficio, Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos
,asociados con el uso de Avastin al Área de Fannacovigilancia de Roche al siguiente teléfono
0800-77-ROCHE (76243).

hn forma alternativa, esta infonnación puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
'inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333.1234. '

5. CÓMO CONSERVAR AV ASTIN
l'

Mantenga el medicamento fuera del alcance Y.de la vista de los niños.

¡
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Conservar el vial en el embalaje exterior para prote~er su contenido de la luz.

No congelar. No agitar.

La solución para infusión debe administrarse inmediatamente después de su dilución. No
utilice Avastin si observa partlculas extral\as Ouna decoloración antes de la administración.

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACIÓN ADICIONAL

Qné contiene Avastin

El principio activo es bevacizumab. Cada vial de 4 mi contiene 100 rug (25 mglml) y cada
vial de 16 mi contiene 400 rng (25 mgfml) de bevacizumab, respectivamente.

Los demás componentes son: trehalosa dihidrato, fosfato disódico, fosfato mono sódico
monohidratado, polisorbato 20 yagua para inyectables.

Apariencia de Avastiu y contenido del envaSe

Avasrin es un concentrado para solución para infusión. El concentrado es un liquido
transparente de incoloro a marrón pálido contenido en un vial de cristal con un tapón de
goma.

Cada vial contiene 100 rng de bevacizurnab en 4 mI de solución o 400 rng de bevacizumab
en ]6 mi de solución. Cada envase de Avastin contiene un vial.

Ame cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que está en la
Página Weh de la ANMAT:http://www.anmat.gqv.arlfarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMATresponde al 0800-333-1234.

Fecha de la última revi.\'ión:Noviembre 2015,
RJ+EMA+Shpe+CDS: 33.08,
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