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Bevacizumab
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1. DESCRIPCION UCTOS FARACEUTCOS yeyos
1.1 Grupo farmacoterapéutico 0(87 MAY 2009
Agente antineoplasico Nu Ret. _ OT€Q , op
N° Ragistro.
Codigo ATC: LO1X CO7

1.2 Forma farmacéutica
Concentrado para solucidn para infusién.

1.3 Via de administracion

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

1.4 Declaracidon de esterilidad / radiactividad
Producto estéril.

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

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

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

Excipientes: v. 4.1 Lista de excipientes.

2, DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas
Carcinoma colorrectal metastdasico (CCRm)

Avastin en asociacion con quimioterapia basada en fluoropirimidinas estd indi
tratamiento del carcinoma metastasico de colon o recto. LLETO DE |NFORN\AC\0N

0
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Carcinoma de mama localmente recurrente o metastdsico (CMm)

Awvastin en asociacién con quimioterapia basada en taxanes Docetaxel o Paclitaxel esta
indicado como tratamiento de primera linea del carcinoma de mama localmente recurrente o
metastdsico.

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

Avastin en asociacién con interferén (IFN) alfa-2a esta indicado como tratamiento de
primera linea del carcinoma de células renales avanzado y/o metastisico.

2.2 Posologia y forma de administracion
Instrucciones generales

La preparacion de Avastin debe realizarla asépticamente un profesional médico o
paramédico (v. 4.3 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacién).

La dosis inicial de Avastin debe administrarse en infusién i.v. de 90 minutos. Si la primera
infusién se tolera bien, la segunda puede administrarse en 60 minutos. Si la infusién de 60
minutos se tolera bien, todas las infusiones siguientes pueden administrarse en 30 minutos.

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

Carcinoma colorrectal metastdisico (CCRm)
La dosis recomendada de Avastin, administrada en infusion i.v., es la siguiente:

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

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

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

Carcinoma de mama localmente recurrente o metastdsico (CMm)

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas o 15 mg/kg una
vez cada 3 semanas, en infusién i.v.
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El beneficio clinico en el CMm estd demostrado también con una dosis de 7,5 mg/kg una vez
cada 3 semanas, en infusion i.v. Para més detalles, v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia ,
Carcinoma de mama localmente recurrente o metastdsico (CMm).

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

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

1.a dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas, en infusion
intravenosa.

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

2.21 Pautas posoldgicas especiales

Nirios y adolescentes: No se han establecido la seguridad y la eficacia de Avastin en nifios y
adolescentes.

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

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

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

23 Contraindicaciones
Auvastin esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a:

s cualquier componente del producto;

* productos obtenidos en células de ovario de hdmster chino u otros anticuerpos
recombinantes humanos o humanizados.
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Avastin estd contraindicado en los pacientes con metastasis en el sistema nervioso central
(SNC) no tratadas (v. también 2.4.1 Advertencias y precauciones generales y 2.6.1 Ensayos
clinicos [Reacciones adversas]).

- Embarazo
24 Advertencias y precauciones
2.4.1 Advertencias y precauciones generales

Perforacién gastrointestinal

El tratamiento con Avastin puede elevar el riesgo de perforacién gastrointestinal (v. también
2.6.1 Ensayos clinicos [Reacciones adversas]). El tratamiento con Avastin debe suspenderse
definitivamente en caso de perforacion gastrointestinal.

Fistula (v. también 2.6.1 Ensayos clinicos [Reacciones adversas]).

El tratamiento con Avastin puede elevar el riesgo de fistula (v. también 2.6.1 Ensayos
clinicos [Reacciones adversas]).

En pacientes con fistula traqueoesofigica o cualquier tipo de fistula de grado 4 debe
suspenderse definitivamente la administracion de Avastin. La informacién sobre €l uso
continuado de Avastin en pacientes con otras fistulas es limitada. En caso de fistula interna
no localizada en el tubo digestivo, se considerara la idoneidad de suspender Avastin.

Hemorragia (v. también 2.6.1 Ensayos clinicos [Reacciones adversas]).

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

No se ha podido evaluar por completo el riesgo de hemorragia en el SNC en los pacientes
con metéstasis en el SNC tratados con Avastin, puesto que estos pacientes fueron excluidos
de los estudios clinicos.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de Avastin en pacientes con didtesis hemorragica
congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con dosis plenas de una
tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con Avastin, puesto que tales pacientes
fueron excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere precaucién antes de
iniciar el tratamiento con Avastin en tales pacientes. Sin embargo, no parece que en los
pacientes que sufren una trombosis venosa durante el tratamiento con Avastin sea mayor el
riesgo de hemorragia de grado 3 o superior si reciben dosis plenas de warfarina y Avastin
simultdneamente.
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Hemorragia pulmonar/hemoptisis (v. 2.6 Reacciones adversas)

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

Hipertension

Entre los pacientes tratados con Avastin se ha observado un aumento de la incidencia de
hipertension. De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de la
hipertensién probablemente depende de la dosis. La hipertension preexistente debe
controlarse adecuadamente antes de empezar el tratamiento con Avastin. No hay datos sobre
el efecto de Avastin en pacientes con hipertensién no controlada en el momento de comenzar
el tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la tensién arterial durante el
tratamiento con Avastin (v. también 2.6.1 Ensayos clinicos [Reacciones adversas]).

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

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con Avastin signos y sintomas
compatibles con el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), un raro
trastorno neuroldgico que se manifiesta clinicamente con los siguientes signos y sintomas
(entre otros): convulsiones, cefalea, estado mental alterado, deterioro visual o ceguera
cortical, con o sin hipertensién asociada. El diagnéstico de SLPR requiere la confirmacién
por imagenologia cerebral. En pacientes con SLPR se recomienda el tratamiento de los
sintomas especificos, incluido el control de la hipertensién, junto con la retirada de Avastin.
Se desconocen los efectos toxicolégicos de reiniciar la administracién de Avastin en los
pacientes que hayan experimentado antes ¢l SLPR (v. también 2.6.2 Experiencia tras la
comercializacion).

Tromboembolia arterial

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

El tratamiento con Avastin debe suspenderse de manera definitiva en los pacientes que
presenten algin episodio tromboembélico arterial.
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Los pacientes tratados con Avastin y quimioterapia que tengan més de 65 afios o
antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir un episodio de
tromboembolia arterial mientras reciben Avastin. El tratamiento de tales pacientes con
Avastin exige precaucion.

Tromboembolia venosa (v. 2.6 Reacciones adversas)

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (v. 2.6 Reacciones adversas)

En los estudios clinicos se describieron episodios compatibles con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). Los sintomas iban desde descenso asintomético de la fraccion de eyeccidn
ventricular izquierda a ICC sintomatica, con necesidad de tratamiento u hospitalizacién. La
mayoria de 1os pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama metastdsico y
habian recibido anteriormente tratamiento con antraciclinas o radioterapia de la pared
tordcica izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC, como coronatiopatia preexistente
o tratamiento cardiotéxico concomitante.

La administracién de Avastin a pacientes con una cardiovasculopatia clinicamente
importante o ICC preexistente exige precaucion.

Neutroeitepenia

Se ha observado un incremento de las tasas de neutroeitepenia, neutroeitepenia febril o
infeccién con neutroe#tepenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes
tratados con ciertos regimenes quimioterdpicos mielotéxicos + Avastin en comparacién con
la quimioterapia sola,

Cicatrizacion de heridas

Avastin puede afectar negativamente al proceso de cicatrizacién de las heridas. El
tratamiento con Avastin no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos 28 dfas
desde una intervencion de cirugia mayor o hasta que la herida quirirgica haya cicatrizado
por completo. En caso de complicaciones de la cicatrizacién durante el tratamiento con
Awvastin, éste debe retirarse temporalmente hasta la plena cicatrizacién de la herida. La
administracién de Avastin debe suspenderse de forma transitoria ante una intervencién
quirdrgica programada (v. también 2.6.1 Ensayos clinicos [Reacciones adversas]).

Proteinuria (v. 2.6 Reacciones adversas)

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados con
Avastin en asociacién con quimioterapia que en los que recibieron solo quimioterapia.
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Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue infrecuente en los pacientes tratados con
Avastin,

En caso de proteinuria de grado 4, la administracién de Avastin debe suspenderse
definitivamente.

2.4.2 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

2.4.3 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efecto de los antineopldsicos en la farmacocinética del bevacizumab

Los resultados de un andlisis de farmacocinética poblacional no han revelado ninguna
influencia farmacocinética clinicamente importante de la quimioterapia coadministrada en la
disposicién de Avastin. No hubo ninguna diferencia en el aclaramiento de Avastin entre los
pacientes tratados con Avastin en monoterapia y los que recibieron este producto en
asociacion con el régimen IFL en bolo . El efecto en Avastin de las otras quimioterapias
coadministradas (5-FU-LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina o doxorrubicina) se
considera carente de importancia clinica.

Efecto del bevacizumab en la farmacocinética de otros antineopldsicos

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

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

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

Los resultados del estudio BO17704 han demostrado que el bevacizumab no ejerce ningtn
efecto importante en la farmacocinética del cisplatino.

A causa de la variabilidad entre los pacientes y el tamafio de muestra reducido, los resultados
del estudio BO17704 no permiten extraer conclusiones en firme sobre el impacto del
bevacizumab sobre la farmacocinética de Ia gemcitabina.

Bevacizumab en asociacién con maleato de sunitinih

En dos estudios clinicos del carcinoma de células renales metastisico, se notificé anemia
hemolitica microangiopédtica (MAHA) en 7 de 19 pacientes tratados con bevacizumab (10
mg/kg cada dos semanas) en asociacion con maleato de sunitinib (50 mg al dia).
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MAHA es un trastorno hemolitico que puede presentarse con fragmentacion eritrocitaria,
anemia y trombocitopenia. En algunos de estos pacientes se observaron también hipertension
(incluidas crisis hipertensivas), aumento de la creatinina y sintomas neuroldgicos. Todos
estos acontecimientos adversos revirtieron tras la retirada del bevacizumab y el maleato de
sunitinib (v. Hipertensién, Proteinuria, SLPR en 2.4.1 Advertencias y precauciones
generales).

Radioterapia

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

25 Uso en poblaciones especiales

2.5.1 Embarazo

Se ha puesto de manifiesto que la angiogénesis tiene una importancia crucial para el
desarrollo fetal. La inhibicién de la angiogénesis tras la administracion de Avastin podria
conducir a un resultado adverso del embarazo.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas (v. 3.3.4
Teratogenicidad). Las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria, y Avastin
podria inhibir la angiogénesis en el feto. Por consiguiente, Avastin no debe administrarse
durante el embarazo. Se recomienda que las mujeres en edad de procrear adopten medidas
anticonceptivas adecuadas durante el tratamiento con Avastin. Por razones farmacocinéticas,
se recomiendan medidas anticonceptivas durante un minimo de 6 meses tras la iiltima dosis
de Avastin.

2.5.2 Lactancia

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

25.3 Uso en pediatria
No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Avastin en nifios vy adolescentes.

2.5.4 Uso en geriatria
Véase Tromboembolia arterial en ¢l apartado 2.4.1.

255 Insuficiencia renal

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

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos

Se han realizado estudios clinicos en pacientes con diversas neoplasias malignas tratados con
Avastin predominantemente en asociacion con quimioterapia. En el presente apartado se
presenta el perfil de seguridad de una poblacién clinica de més de 3.500 pacientes. Acerca de
la experiencia adquirida tras la comercializacion, v. 2.6.2 Experiencia tras la
comercializacién. En 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia se muestran detallados los principales
estudios, con el disefio y los resultados fundamentales relativos a la eficacia.

Las reacciones adversas mds graves fueron los siguientes:
= Perforacién gastrointestinal (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

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

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

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

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

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asociadas al uso de Avastin en combinacion con
diversos regimenes quimioterapicos en miltiples indicaciones. Estas reacciones se
produjeron con una diferencia frente al grupo de control de al menos el 2% (reacciones de
grado 3-5 segtin los criterios NCI-CTC) o el 10% (reacciones de grado 1-5 segin los
criterios NCI-CTC) en al menos uno de los estudios clinicos principales. Las reacciones
adversas enumeradas en esta tabla corresponden a las categorias "muy frecuentes” (> 10%) y
“frecuentes” (> 1% - < 10%). Las reacciones adversas se han categorizado en esta tabla de
acuerdo con la incidencia més alta registrada en cualquiera de los estudios clinicos
principales. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan €n
orden decreciente de gravedad. Algunas de las reacciones adversas son habituales en la
quimioterapia (por ejemplo: eritrodisestesia palmoplantar con capecitabina o neuropatia
sensorial periférica con paclitaxel u oxaliplatine); ahora bien, no cabe excluir la agudizacion
durante el tratamiento con Avastin.
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Tabla 1: Reacciones adversas muy frecuentes o frecuentes
Grado 3-5 segiin los criterios NCI-CTC | Todos los grados
(> 2% de diferencia entre los grupos de | (> 10% de diferencia
estudio en al menos un estudio clinico) | entre los grupos de
estudio en al menos
Por drganos y un estudio clinico)
sistemas
Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
Infecciones e Sepsis
infestaciones
f Absceso
Infecciones
Trastornos de los Neutroeiepenia Anemia
sistemas hemdtico o | febril
linfdtico : .
f Leucoettepenia
Neutroeitepenia
Trombocitopenia
Trastornos del Deshidratacion Anorexia
metabolismo y la
nutricion
Trastornos del Neuropatia Accidente Disgeusia
sistema nervioso sensorial periférica | cerebrovascular
Cefalea
Sincope
Somnolencia
Cefalea
Trastornos Trastorno ocular
oculares L
Lagrimacion
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aumentada
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension Tromboembolia Hipertensién
vasculares (arterial)
Trombosis venosa
profunda
Hemorragia
Trastornos Embolia pulmonar | Disnea
respiratorios . . )
P ’ Disnea Epistaxis
foracicos y
mediastinicos Hipoxia Rinitis
Epistaxis
Trastornos Diarrea Perforacién Estrefiimiento
gastrointestinales ., intestinal ..
Ndauseas Estomatitis
L. Hleo ,
Vémitos Hemorragia rectal
Obstruccién
intestinal
Dolor abdominal
Trastorno
gastrointestinal
Estomatitis
Trastornos de la Sindrome Dermatitis
piel y del tejido palmoplantar exfoliativa
subcutdneo .
Piel seca
Descoloracion de la
piel
Trastornos Pérdida de fuerza | Artralgia
musculoesqueléticos, muscular

Aok datidn
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del tejido Mialgia
conjuntivo y 6seos
Trastornos renales Proteinuria Proteinuria

¥ urinarios R
Infeccidn urinaria

Trastornos Astenia Dolor Pirexia
generalesy . . .

] : t nia
alteraciones en el Fatiga Letargla Aste
lugar de Inflamacion de las | Dolor
administracién mucosas

Inflamacién de las
mucosas

Més informacion sobre reacciones adversas graves seleccionadas:

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

Perforacién gastrointestinal (v. también 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

Se ha asociado Avastin con casos graves de petforacion gastrointestinal. En los estudios
clinicos se ha notificado perforacion gastrointestinal con una incidencia inferior al 1% en
pacientes con carcinoma de mama metastésico 0 CPNM no escamoso y de hasta el 2% en
pacientes con carcinoma colorrectal melastdsico. Desenlace letal se notifico en
aproximadamentc un tercio de los casos graves de perforaci6n gastrointestinal, lo que
representa el 0,2-1% de todos los pacientes tratados con Avastin,

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

Fistula (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)

Se ha asociado Avastin a casos graves de fistula, en ocasiones con un desenlace fatal.
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En los estudios clinicos con Avastin se ha notificado fistula gastrointestinal con una
incidencia de hasta el 2% en pacientes con carcinoma colorrectal metastésico, pero tambien
con una frecuencia menor en pacienies con otros tipos de céncer. En casos infrecuentes (=
0,1% - < 1%) se han descrito otros tipos de fistulas en zonas corporales distintas al tubo
digestivo (por ejemplo: fistula broncopleural, urogenital o biliar) en varias otras
indicaciones. Fistulas se han notificado también tras la comercializacion.

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

Hemorragia

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

- Hemorragia asociada al tumor

Hemorragia pulmonar/hemoptisis importante o masiva se ha observado primordialmente en
los estudios realizados en pacientes con CPNM. Posibles factores de riesgo son: citologia
escamosa, tratamiento con antirreumaticos/antiinflamatorios, tratamiento con
anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con Avastin, antecedentes de aterosclerosis,
tumor en el sistema nervioso central y cavitacién tumoral antes del tratamiento o durante el
mismo. Las Gnicas variables que presentaban una correlacion estadisticamente significativa
con la hemorragia eran el tratamiento con Avastin y la citologia escamosa. De los estudios
signientes se excluy6 a los pacientes con CPNM de citologia escamosa conocida o de tipo
celular mixto con histologia predominantemente escamosa , pero si se incluyé a los que
tenian una histologia tumoral desconocida.

En los pacientes con CPNM sin histologia predominantemente escamosa se observaron
acontecimientos de todos los grados con una frecuencia de hasta el 9% si habian recibido
Avastin + quimioterapia y del 5% si habian recibido quimioterapia sola. Acontecimientos de
grado 3-5 se han registrado en hasta un 2,3% de los pacientes tratados con Avastin +
quimioterapia, frente a < 1% de los que recibieron quimioterapia sola. Hemorragia
pulmonar/hemoptisis importante o masiva puede presentarse repentinamente, y hasta dos
tercios de los casos de hemorragia pulmonar grave tuvieron un desenlace fatal (v. 2.4.1
Advertencias y precauciones generales).
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En los pacientes con carcinoma colorrectal se han descrito hemorragias gastrointestinales,
incluidas hemorragia rectal y melena, y se han valorado como hemorragias asociadas al
tumor.

En raras ocasiones se observaron también hemorragias asociadas al tumor en otros tipos y
localizaciones tumorales, incluido un caso de hemorragia en el sistema nervioso central
(SNC) en un paciente con hepatoma con metdstasis ocultas del SNC y otro de sangre
rezumante continua de un sarcoma en el muslo con necrosis.

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

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

Hipertension (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)

Se ha observado un aumento de la incidencia de hipertension (todos los grados) de hasta el
34% en los pacientes tratados con Avastin, frente hasta un 14% en el grupo de comparacién.
En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la incidencia global de hipertension de
grado 3 y 4 NCI-CTC oscil6 entre el 0,4% y el 17,9% en los pacientes tratados con Avastin.
Hipertensi6n de grado 4 (crisis hipertensiva) se produjo en hasta el 1,0% de los pacientes
tratados con Avastin y hasta el 0,2% de los que recibieron solo quimioterapia.

Fn general, la hipertension se controlé adecuadamenie con antihipertensivos orales como
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, diuréticos y antagonistas del
calcio. En raras ocasiones condujo a la suspension del tratamiento con Avastin o la
hospitalizacién.

Encefalopatia hipertensiva se ha notificado en muy raras ocasiones, algunas de ellas letales
(v. también 2.4.1 Advertencias y precauciones generales). El riesgo de hipertensién asociada
a Avastin no guardaba relacién con las caracteristicas basales del paciente, enfermedades
subyacentes o tratamientos concomitantes.

Tromboembolias
- Tromboembolia arterial

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

En los estudios clinicos, la incidencia global fue de hasta el 3,8% en los grupos de Avastin,
frente hasta el 1,7% en los grupos de control con quimioterapia. Desenlace letal se notificd
en el 0,8% de los pacientes tratados con Avastin en asociacién con quimioterapia, frente al
0,5% en los grupos de quimioterapia sola. Accidentes cerebrovasculares (ataques isquémicos
transitorios) se notificaron en hasta el 2,3% de los pacientes que habian recibido Avastin,
frente al 0,5% en el grupo de control: infarto de miocardio se registré en el 1,4% con
Avastin, frente al 0,7% en el grupo de control.

En un estudio clinico, AVF2192g, se incluyé a pacientes con carcinoma colorrectal
metastdsico que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecin. En este estudio,
episodios tromboemb6licos se registraron en el 11% (11/100) de los pacientes tratados con
Avastin, frente al 5,8% (6/14) en el grupo de control con quimioterapia.

- Tromboembolia venosa

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

Episodios de tromboembolia venosa de grado 3-5 se han descrito en hasta un 7,8% de los
pacientes tratados con quimioterapia + bevacizumab, frente hasta un 4,9% de los que
recibieron quimioterapia sola. Los pacientes que han sufrido un episodio de tromboembolia
venosa puede correr un riesgo mayor de recidiva si reciben Avastin en asociacion con
quimioterapia en lugar de quimioterapia sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En los estudios clinicos con Avastin se ha observado insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
en todas las indicaciones oncolégicas hasta ahora, pero predominantemente en las pacientes
con carcinoma de mama metastdsico. En estudios de fase IIl (AVF2119g y E2100) en
pacientes con carcinoma de mama metastasico se ha registrado un aumento de Ja ICC de
grado 3 o superior con Avastin. Se ha notificado ICC en hasta un 3,5 % de los pacientes
tratados con Avastin, frente a un 0,9% en los grupos de control. En la mayoria de los
pacientes se observé una mejorfa de los sintomas y/o de la funcién ventricular izquierda tras
el tratamiento médico correspondiente.

En la mayoria de los estudios clinicos con Avastin se excluyé a los pacientes con ICC
preexistente de clase II-TV de la NYHA, por lo que no hay informacion disponible sobre el
riesgo de 1CC en esta poblacién.
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La exposicién anterior a antraciclinas o una radioterapia anterior de la pared toracica pueden
constituir factores de riesgo posibles de ICC (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones
generales).

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

Dado que Avastin puede afectar negativamente a la cicatrizacién de las heridas, se excluy6
de los estudios clinicos de fase III a los pacientes sometidos a cirugia mayor dentro de los 28
dias previos al comienzo del tratamiento con Avastin.

En ninguno de los estudios clinicos del CCRm aument6 el riesgo de hemorragia
postoperatoria o complicaciones de la cicatrizacion en los pacientes sometidos a cirugia
mayor entre 28 y 60 dias antes de comenzar el tratamiento con Avastin. Se observo un
incremento de la incidencia de hemorragia postoperatotia o complicaciones de la
cicatrizacién de la herida dentro de los 60 dias siguientes a una intervencién quirirgica
mayor cuando el paciente estaba recibiendo Avastin en el momento de la operacion. La
incidencia oscilo entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

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

Proteinuria (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales)

En los estudios clinicos se ha descrito proteinuria con una tasa entre el 0,7% y el 38% de los
pacientes tratados con Avastin. El grado de proteinuria iba de clinicamente asintomatica,
transitoria, microalbuminuria a sindrome nefrético. Proteinuria de grado 3 se observé en <
3% de los pacientes tratados, pero en hasta un 7% de los tratados por carcinoma de células
renales avanzado o metastésico. Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) se detecté en
hasta el 1,4% de los pacientes tratados. La proteinuria observada en los estudios clinicos con
Avastin no se asocid a trastornos renales y rara vez obligé a la suspension permanente del
tratamiento con Avastin.

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

Ancianos

En los ensayos clinicos aleatorizados, el riesgo de padecer episodios tromboembdélicos
arteriales (accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios, infarto agudo de
miocardio) durante el tratamiento con Avastin fue mayor en los pacientes de 65 0 mas afos
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(v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales y 2.6.1 Ensayos clinicos [Reacciones
adversas] bajo Tromboembolias). Otras reacciones con una frecuencia elevada observadas en
pacientes de mds de 65 afios fueron leucoestepenia y trombocitopenia de grado 3-4, asi como
neutroeitspenia de todos los grados, diarrea, nduseas, cefalea y fatiga.

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

2.6.1.1 Alteraciones analiticas

El tratamiento con Avastin puede acompanarse de un descenso de la cifra de neutrdfilos y
leucocitos y de proteinuria.

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

2.6.2 Experiencia tras la comercializacion

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas tras la comercializacion
Por 6rganos y Reacciones (frecuencia®)

sistemas

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

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

Trastornos Perforacién del tabique nasal (no
respiratorios, tordcicos | conocido)

mediastinicos ) . .
y Hipertensién pulmonar (no conocido)

Disfonia (frecuente)

* cuando se especifica, la frecuencia se basa en los datos de los estudios clinicos
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2.7 Sobredosis

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

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
3.1 Propiedades farmacodinamicas
3.1.1 Mecanismo de accién

Avastin (bevacizumab) es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante, que se une
selectivamente al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y neutraliza su
actividad biolégica. El bevacizumab contiene regiones de entramado (FR) humanas con
regiones de unién al antigeno de un anticuerpo murino humanizado que se une al VEGF. El
bevacizumab se produce por tecnologia de ADN recombinante, mediante un sistema de
expresion celular de mamifero de ovario de hdmster chino en un medio nutritivo que
contiene el antibiético gentamicina, y se purifica en un proceso que incluye la inactivacién y
eliminaci6n virica. La gentamicina es detectable en el producto final en concentraciones

< 0,35 ppm. El bevacizumab tiene 214 aminoédcidos y un peso molecular de
aproximadamente 149.000 Da.

Avastin inhibe la unién del VEGF a sus receptores, Flt-1 y KDR, en la superficie de las
células endoteliales. La neutralizacién de la actividad biolégica del VEGF reduce la
vascularizacién de los tumores, lo que a su vez inhibe el crecimiento tumoral. La
administracién de bevacizumab o su anticuerpo murino parental a modelos de xenoinjerto de
cancer en ratones atimicos (“desnudos™) se tradujo en una extensa actividad antitumoral en
diversos tipos de cincer humano, incluidos los de colon, mama, pancreas y prostata. La
progresién de la enfermedad metastasica qued6 inhibida y disminuy6 la permeabilidad
microvascular.

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia
Carcinoma colorrectal metastdsico (CCRm)

En tres estudios clinicos aleatorizados y controlados con tratamiento activo se estudiaron la
seguridad y la eficacia de la dosis recomendada de Avastin (5 mg/kg de peso cada dos
semanas) en el carcinoma metastasico de colon o recto en asociacion con quimioterapia de
primera linea basada en fluoropirimidinas. Avastin se combiné con dos regimenes
quimioterapicos:

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

Mayo 2008 18
FOLLETO DE INFORMACION
Al PROFESIONAL




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

=  AVF0780g: en asociacién con 5-fluorouracilo/leucovorina (5-FU/LV) en bolo Lv.
durante un total de 6 semanas de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park).

»  AVF2192g: en asociacién con S-fluorouracilo/leucovorina (5-FU/LV) en bolo i.v.,
durante un total de 6 semanas de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park)
en pacientes que no eran candidatos 6ptimos para el tratamiento de primera linea con
irinotecén.

Se efectuaron otros dos estudios sobre tratamiento de primera linea (NO16966) y de
segunda linea (E3200) del carcinoma metastdsico de colon o recto, con Avastin
administrado en las pautas siguientes, en asociacién con FOLFOX-4
(5FU/LV/oxaliplatino) y XELOX (capecitabina/oxaliplatino):

*  NO16966: Avastin en una dosis de 7,5 mg/kg cada 3 semanas, en asociacion con
capecitabina oral y oxaliplatino i.v. (XELOX), o Avastin en una dosis de 5> mg/kg
cada 2 semanas, en asociacion con leucovorina + 5-fluorouracilo en bolo i.v., seguido
de 5-fluorouracilo en infusién, y oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4).

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

AVF2107g

Estudio clinico de fase 11, aleatorizado, con doble enmascaramiento (doble ciege) y
controlado con tratamiento activo para evaluar Avastin en asociacion con IFL como
tratamiento de primera linea del carcinoma metastisico de colon o recto. Se aleatorizd a 813
pacientes para recibir IFL + placebo (grupo 1} o [FL + Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas,
grupo 2). Un tercer grupo de 110 pacientes recibieron 5-FU/LV en bolo i.v. + Avastin
(grupo 3). Como se habia especificado previamente, la inclusién en el grupo 3 se suspendi6
una vez conocida y considerada aceptable la seguridad de Avastin con el régimen de [FL.

La variable principal de eficacia era la duracién de la supervivencia global. La adicion de
Avastin a IFL se tradujo en un aumento estadisticamente significativo de la supervivencia
global, la supervivencia sin progresion (SSP) y la tasa global de respuesta (v. detalles en
tabla 3). El beneficio clinico de Avastin, medido como supervivencia, se observé en todos
los subgrupos predefinidos de pacientes, segiin edad, sexo, estado general, localizacién del
cancer primario, nimero de 6rganos afectados y duracién de la enfermedad metastésica.
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Tabla 3 Resultados relativos a la eficacia en el estudio AVF2107g
AVE2107¢g
Grupo 1 Grupo 2
IFL + placcho IFL + Avastin®
Niimero de pacientes 411 402
Supervivencia global
Mediana {meses) 15,6 203
Intervalo de confianza del 95% 14,29 - 16,99 18,46 —24.18
Hazard ratio (razén de tasas instantdnea)” 0,660

(valor de p = 0,00004)

Variable secundaria de valoracidn; supervivencia sin
rogresion

Mediana (meses) 6,2 10.6
Hazard ratio 0,54

(valor de p < 0,00001)
Tasa global de respuesta 34.8% 44.8%

(valor de p = 0,0036)

"5 mg/kg cada 2 semanas

* En comparacién con el grupo de control

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

AVF2192g

Estudio clinico de fase II, aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con
tratamiento activo para evaluar Avastin en asociacién con 5- FU/leucovorina como
tratamiento de primera linea del carcinoma colorrectal metastasico en pacientes que no eran
candidatos 6ptimos para el tratamiento de primera linea con irinotecdn. En total, 105
pacientes fueron aleatorizados al grupo de 5-FU/LV + placebo y 104 al grupo de
5-FU/LV + Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas). Todos los tratamientos se mantuvieron hasta
la progresion de la enfermedad.

La adicién de 5 mg/kg de Avastin cada dos semanas al régimen 5-FU/LV se acompaié de un
aumento de la tasa de respuesta objetiva, una prolongacién significativa de la supervivencia
sin progresi6n y una tendencia a la prolongacién de la supervivencia en comparacién con la
pauta 5-FU/LYV sola.

NO16966
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Estudio clinico de fase 111, aleatorizado, con doble enmascaramiento (para el bevacizumab),
para evaluar Avastin en una dosis de 7,5 mg/kg en asociacion con capecitabina oral y
oxaliplatino i.v. (XELOX), con administracién cada 3 semanas, o Avastin en una dosis de 5
mg/kg en asociacién con leucovorina y oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4), con administracion
cada 2 semanas. Este estudio constaba de dos partes: una parte inicial desenmascarada con 2
grupos (parte I), en la que se aleatorizé a los pacientes entre dos grupos de tratamiento
diferente (XELOX y FOLFOX-4), y una segunda parte de disefio factorial 2 x 2 con 4 grupos
(parte ID), en la que se aleatorizo a los pacientes entre cuatro grupos de tratamiento (XELOX
+ placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + Avastin, FOLFOX-4 + Avastin). En la parte II,
la asignacién de los pacientes fue de doble enmascaramiento con respecto a Avastin.

En la parte 11 se aleatorizd a aproximadamente 350 pacientes en cada uno de los 4 grupos de
estudio.

Tabla 4 Regimenes terapéuticos en el estudio N016966 (CCRm)
Tratamiento | Dosis inicial Pauta
FOLFOX-4 Oxaliplatino 85 mg/m*i.v. 2 h Oxaliplatino el dia 1
0 Leucovorina 200 mg/m*iv. 2 h Leucovorina los dias 1y 2
FOLFOX-4 + (5‘Cfdf3 5-fluorouracile bolo iv./infusion,
Avastin folinico) ambos los dias 1 v 2
5- 400 mg/m” bolo i.v.,
Fluorouracilo | 600 mg/ m*i.v. 22 h
Placebo o 5 mg/kp i.v. 30-90 Dia 1, antes de FOLFOX-4, cada
Avastin min 2 sem
XELOX Oxaliplatino 130 mg/m®i.v.2 h Oxaliplatino el dia 1
0 Capecitabina | 1.000 mg/m? oral 2v/d | Capecitabina oral 2v/d durante 2 sem
XELOX+ (scguido de 1 sem sin tratamiento)
Avaslin -
Placebo o 7.5 mg/kg i.v, 30-90 Dia 1, antes de XELOX, cada 3 sem
Avastin min
5-Fluorouracilo: inyeccién en bolo intravenoso inmediatamente después de la leucovorina (icido
folnico)

La variable principal de eficacia en este estudio era la duracién de la supervivencia sin

progresién de la enfermedad. Los objetivos principales de este estudio eran dos: demostrar la

no inferioridad de XELOX respecto de FOLFOX-4 y demostrar que Avastin en asociacion
con la quimioterapia FOLFOX-4 o XELOX era superior a la quimioterapia sola. Se
alcanzaron los dos objetivos coprincipales:
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1. La no inferioridad de XELOX respecto de FOLFOX-4 en la comparacion global de
los grupos qued6 demostrada en cuanto a supervivencia sin progresion y supervivencia global
en la poblacién seleccionable segiin protocolo.

2. La superioridad de Avastin respecto de la quimioterapia sola en la comparacién
global de los grupos quedd demostrada en cuanto a supervivencia sin progresion en la
poblacién con intencién de tratar (poblacién ITT) (tabla 4).

Los anilisis secundarios de la supervivencia sin progresién, basados en la evaluacion del
Comité Institucional de Revision y la respuesta basada en el tratamiento, confirmaron el
beneficio clinico significativamente supetior para los pacientes tratados con Avastin (andlisis
de subgrupos en la tabla 4), concordante con el beneficio estadisticamente significativo
observado en el anélisis conjunto.

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

Variable de valoracién (meses) FOLFOX-4 FOLFOX-4 valor de p
o XELOX o XELOX
+ placebo + bevacizumab
(n = 701) (n =699)
Variable principal de valoracion
Mediana de SSP** 8,0 9,4 0,0023
Hazard ratio (IC del 97,5%)" 0,83 (0,72-0,95)
Variables secundarias de
valoracion
Mediana de SSP (tratamiento)** | 7,9 10,4 <0,0001
Hazard ratio (IC del 97,5%) 0,63 (0,52-0,75)
Mediana de SSP (comité 8,5 11,0 <(),0001
institucional )**
Hazard ratio (IC del 97,5%) 0,70 (0,58-0,83)
Tasa de respuesta global 49,2%, 46,5%
(evaluacidn de los
investigadores)**
Tasa de respuesta global (comité | 37,5% 37,5%
inctitiininno by #
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institucional )**

Mediana de la supervivencia 19,9 21,2 0,0769
global*
Hazard ratio (IC del 97,5%) (0,89 (0,76-1,03)

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

“ En relacién con el grupo de control

ECOG E3200

Estudio de fase I abierto, aleatorizado y controlade con tratamiento activo, para evaluar
Avastin en una dosis de 10 mg/kg en asociacién con leucovorina, 5-fluorouracilo en bolo
i.v., seguido de 5-fluorouracilo en infusién, y oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4), administrado
cada 2 semanas a pacientes pretratados (segunda linea) con carcinoma colorrectal avanzado.
En los grupos de quimioterapia, el régimen FOLFOX-4 se aplico con las mismas dosis e
igual pauta que las mostradas en la tabla 3 para el estudio NO16966.

La variable principal de la eficacia de este estudio era la supervivencia global, definida como
el tiempo transcurrido entre la aleatorizacion y el fallecimiento por cualquier causa. Se
aleatorizo a 829 pacientes (FOLFOX-4: 292; Avastin + FOLFOX-4: 293; Avastin en
monoterapia: 244). La adicién de Avastin a FOLFOX-4 s¢ tradujo en una prolongacién de la
supervivencia estadisticamente significativa. También se observaron mejoras
estadisticamente significativas de la supervivencia sin progresién de la enfermedad y de la
tasa de respuesta objetiva (v. tabla 6).
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Tabla 6 Resultados relativos a la eficacia del estudio E3200
E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin®
Niimero de pacientes 292 293

Supervivencia global

Mediana (meses) 10,8 13.0
Intervalo de confianza del 95% 10,12 -11,86 12.09-14,03
Hazard ratio® 0,751

(valor de p=0,0012)

Supervivencia sin progresién

Mediana {meses) 4,5 7.5
Hazard ratic 0,518
(valor de p < 0,0001)
Tasa de respuesta objeliva
Tasu 8,6 % 22%
(valor de p < 0,0001)

" 10 mg/kg cada 2 semanas

" En comparacién con el grupo de control

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

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

E2100 fue un estudio abierto, aleatorizado y controlado con tratamiento activo, en el que se
evalud Avastin en asociacién con paclitaxel contra el carcinoma de mama localmente
recurrente o0 metastdsico en pacientes que no habian recibido antes quimioterapia por
enfermedad localmente recurrente y metastasica. Hormonoterapia previa contra la
enfermedad metastasica estaba permitida. La administracion adyuvante de taxanos s6lo
estaba permitida si habia concluido al menos 12 meses antes de incorporarse al estudio.

Se aleatorizd a las pacientes para recibir paclitaxel solo (90 mg/m” i.v. en 1 hora, una vez por
semana, durante tres o cuatro semanas) o en asociacioén con Avastin (10 mg/kg en infusién
i.v., cada dos semanas). Las pacientes debian continuar con el tratamiento en estudio
asignado hasta la progresién de la enfermedad. En los casos en los que las pacientes
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abandonaron prematuramente la quimioterapia, el tratamiento con Avastin en monoterapia
prosigui6 hasta la progresion de la enfermedad. La variable principal de valoracién era la
supervivencia sin progresién (SSP) segiin la evaluacion de los investigadores.
Complementariamente, un comité institucional de revision evalud también la variable
principal de valoraci6n.

La mayoria (90%) de las 722 pacientes del estudio presentaban negatividad para HER2. En
algunas de ellas se desconocia la positividad o negatividad para HER2 (8%) y un pequeiio
nimero presentaba positividad (2%). Las pacientes HER2+ habian sido tratadas
anteriormente con trastuzumab o no se las consideraba id6neas para recibir trastuzumab. La
mayoria (65%) habian recibido quimioterapia adyuvante: un 19% con taxanos y un 49% con
antraciclinas. Las caracteristicas de las pacientes eran similares en ambos grupos de estudio.

Los resultados del estudio se presentan en la tabla 7.

Tabla 7 Resultados relativos a la eficacia en el estudio E2100:
pacientes seleccionables

Supervivencia sin progresion

Evaluacién de los investigatores® Evaluacion del comité institucional
Paclitaxel Paclitaxel + Paclitaxel Paclitaxel +
(n = 354) Avastin (n = 354) Avastin
(n = 368) (n = 368)
Mediana de PFS 5.8 11,4 5,8 11,3
(meses)
Hazard ratio 0,421 0,483
(IC del 95%) (0,343 ; 0,516) (0,385 ; 0,607)
Valor de p <(3,0001 <(,0001
Tasas de respuesta (pacientes con enfermedad mesurable)
Evaluacién de los invesligalores Evaluacién del comité institucional
Paclitaxel Paclitaxel + Paclitaxel Paclitaxel +
(n=273) Avastin (n =243) Avastin
(n =252) (n =229)
% de pacientes con 234 48,0 222 49 8
respuesta objetiva
Valor de p <(,0001 <(,0001
* Anilisis principal
Supervivencia global
Paclitaxel Paclitaxel + Avastin
(n = 354) {n = 368)
Mediana (meses) 24,8 26,5
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Hazard ratio 0,869

(IC del 95%) (0,722 ; 1,046)
Valor de p 0,1374
BO17708

BO17708 fue un estudio de fase 1[I multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento
y controlado con placebo para evaluar la eficacia y la seguridad de Avastin en asociacién con
docetaxel en comparacién con docetaxel + placebo como tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma de mama HER2- metastdsico o localmente recurrente que no habian
recibido anteriormente quimioterapia contra su enfermedad metastésica.

Se aleatorizé a las pacientes en la proporcién 1:1:1 para recibir uno de los regimenes
siguientes:

e placebo + docetaxel 100 mg/m* cada 3 semanas
e Avastin 7,5 mg/kg + docetaxel 100 mg/m” cada 3 semanas
¢ Avastin 15 mg/kg + docetaxel 100 mg,/m2 cada 3 semanas

La administracién de docetaxel se limité a un méximo de 9 ciclos, mientras que la de
Avastin y placebo prosigui6 hasta la progresion de la enfermedad, el fallecimiento o una
toxicidad inaceptable. Las caracteristicas de la enfermedad y de las pacientes eran similares
en los tres grupos.

La variable principal de valoracién era la supervivencia sin progresién (SSP) segiin la
evaluaci6n de los investigadores. Para evaluar las variables principales de la eficacia, se
realizaron dos comparaciones:

® Avastin 7,5 mg/kg + docetaxel 100 mg/m* cada 3 semanas frente a placebo +
docetaxel 100 mg/m” cada 3 semanas

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

Los resultados del estudio se presentan en la tabla 8.
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Tabla 8 Resultados relativos a la eficacia en el estudio BO17708

Supervivencia sin progresion

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

cada 3 sem mg/kg cada 3 sem (n = 247)
(0 = 241) (n = 248)

Mediana de SSP 8,0 8,7 8,8

(meses)

Hazard ratio en compar. 0,79 0,72

laceb

con placebo (0,63-0,98) (0,57-0,90)

(IC 95%)

Valor de p (prueba de 0,0318 0,0099

rangos log.) en compar.

con placebo

Supervivencia sin progresion (anélisis exploratorio)*

Docetaxel Docetaxel + Docetaxel +
Avastin Avastin
+ placebo
7,5 mg/kg cada 3 15 mg/kg cada 3
cada 3 sem sem sem
(n = 241) (n = 248) (n =247)
Mediana de SSP 8.0 8,7 8.8
(meses)
Hazard ratio en compar. 0,69 0,61
lacebo (IC 95%
con placebo (IC 95%) 0,54-0,89) (0,48-0,78)
Valor de p (prueba de 0,0035 0,0001
rangos log.) en compar.
con placebo
\
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Tasas de respuesta (pacientes con enfermedad mesurable)

Docetaxel Docetaxel Docetaxel +
stin 1
+ placebo + Avastin 7,5 Avastin 15 mg/ke
cada 3 sem mgfke 2::11(1:2123056?“
(n=207) cada 3 sem
(n =201)
% de pacientes 44,4 55,2 63,1
respuesta objetiva
Valor de p en compar. 0,0295 0,0001
con placebo

* Andlisis estratificado de todos los episodios de progresion y muerte, salvo aquellos en los
que se habiq iniciado un tratamiento no incluido en el protocolo antes de documentar la
progresion. Esos pacientes fueron “censurados” por el primer dia de iralamiento no

incluido en el protocolo.

En ¢l momento del analisis atin no se disponia de datos maduros sobre la supervivencia
global, una de las variables secundarias de valoracion.

Mayo 2008

FOLLETO DE INFORMACICN
AL PROFESIONAL




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Mayo 2008 20 FOLLETO DE INFORMACION |
AL PROFESIONAL




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

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

BO17705 fue un estudio de fase III multicéntrico, aleatorizado y con doble enmascaramiento
para evaluar la eficacia y la seguridad de Avastin en asociacién con IFN alfa-2a (Royeron-
A®) frente a IFN alfa-2a solo como tratamiento de primera linea del CRm. Los 649 pacientes
aleatorizados (641 tratados) presentaban CRm de células claras, un indice de Karnofsky
(KPS) > 70%, ausencia de metastasis del SNC y una funcién orginica adecuada. Se
administré IFN alfa-2a (3 veces por semana, en la dosis recomendada de 9 MUI) + Avastin
(10 mg/kg cada 2 semanas) o placebo hasta la progresién de la enfermedad. Se estratifico a
los pacientes por paises y segiin la clasificacion de Motzer, y los grupos de tratamiento
estaban bien equilibrados en cuanto a factores prondstico.

En la fecha de punto de corte para los datos se habian producido 505 episodios de
progresidn, 111 pacientes seguian en tratamiento, 287 lo habfan suspendido (las retiradas del
tratamiento en ensayo por acontecimientos adversos eran del 12% con IEN frente al 28% con
IFN alfa-2a/Avastin} y 251 habian fallecido. Noventa y nueve (97) pacientes del grupo de
IFN alfa-2a y 131 del grupo de Avastin redujeron la dosis de IFN alfa-2a de 9 MUl a6 03
MUI tres veces por semana, como se especificaba en el protocole. La reduccion de la dosis
de IFN alfa-2a no parecié afectar a la eficacia de la asociacién de Avastin e IFN alfa-2a de
acuerdo con las tasas de SSP sin acontecimientos adversos, como puso de manifiesto el
andlisis de un subgrupo. Los 131 pacientes de grupo de Avastin + IFN alfa-2a que redujeron
y mantuvieron la dosis de IFN alfa-2a en 6 o 3 MUI durante el estudio tenian tasas de SSP
sin acontecimientos adversos del 73%, 52% y 21% a los 6, 12 y 18 meses, respectivamente,
frente al 61%, 43% y 17% en la poblacion total tratada con Avastin + IFN alfa-2a. La
adicion de Avastin a IFN alfa-2a incrementd significativamente la supervivencia sin
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progresion y la tasa de respuesta objetiva del tumor (v. tabla 11). En el momento del andlisis
intermedio no habia aiin datos maduros sobre la supervivencia global. Con la adicién de IFN
alfa-2a se observé una tendencia hacia una supervivencia global mejor (p = 0,0670).

Tabla 11 Resultados relativos a la eficacia en el estudio BO17705
BO17705
[FN + placebo [FN + Avastin
Nimero de pacicntes 322 327

Supervivencia sin progresién

Mediana {meses) 54 10.2
Hazard ratio 0,63
{valor de p < 0,0001)

Tasa de respuesta objetiva (%) en pacicntes con
enfermedad_mensurable

n 289 306

Tasa de respuesta 128 % 314%
(valor de p < 0,0001)

AVF2938

Estudio de fase II aleatorizado y con doble enmascaramiento para evaluar Avastin en una
dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas y la misma dosis de Avastin en asociacién con 150 mg
diarios de erlotinib en pacientes con CRm de células claras. Se aleatorizé a un total de 104
pacientes en este estudio: 53 al grupo de Avastin en una dosis de 10 mg/kg cada dos semanas
+ placebo y 51 al grupe de Avastin en una dosis de 10 mg/kg cada dos semanas + 150 mg
diarios de erlotinib. El analisis de la variable principal de valoracién no reveld ninguna
diferencia entre el grupo de Avastin + placebo y el de Avastin + erlotinib (mediana de PFS:
8,5 meses frente a 9,9). Siete pacientes de cada grupo tuvieron una respuesta objetiva.

3.2 Propiedades farmacocinéticas

Se estudié la farmacocinética del bevacizumab en pacientes con diversos tipos de tumores
s6lidos. Las dosis evaluadas fueron de 0,1-10 mg/kg a la semana en los estudios de fase I; 3-
20 mg/kg cada dos o tres semanas en los estudios de fase II; 5 mg/kg cada 2 semanas 0 15
mg/kg cada 3 semanas en los estudios de fase I1I. En todos los estudios, bevacizumab se
administrd en infusion i.v.
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Como con otros anticuerpos, la farmacocinética del bevacizumab corresponde a la de un
modelo bicompartimental. En ¢l conjunto de los estudios clinicos, la disposicién del
bevacizumab se caracterizé por un aclaramiento bajo, un volumen reducido del
compartimento central (V;) y una semivida de eliminacidn larga. Estas caracteristicas
permiten mantener la concentracién plasmaitica deseada de bevacizumab con diversas pautas
de administracién (por ejemplo: cada 2 0 3 semanas).

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

Concentraciones bajas de albiimina y altas de fosfatasa alcalina suelen ser indicativas de la
gravedad de la enfermedad y de la masa tumoral. El aclaramiento del bevacizumab era
aproximadamente un 20% mads alto en los sujetos con cifras bajas de albimina sérica o en los
sujetos con cifras altas de fosfatasa alcalina en comparacin con los sujetos tipicos con
valores medianos de albimina y/o fosfatasa alcalina.

3.2.1 Distribucion

El valor tipico de V era de 2,66 1 y 3,25 1 en las mujeres y los hombres, respectivamente, el
cual se halla dentro del intervalo de valores descrito para los anticuerpos IgG y otros
anticuerpos monoclonales. Tras la correccidn por el peso corporal, los sujetos masculinos
tenian un V. mayor (+22%) que los de sexo femenino.

3.2.2 Metabolismo

La evaluacién del metabolismo de bevacizumab en el conejo tras una dosis i.v. Unica de
bevacizumab mostraba un perfil metabélico similar al esperado para una molécula de IgG
nativa sin fijacién al VEGF. El metabolismo y la eliminacién del bevacizumab son similares
a los de la IgG enddgena, es decir, sufre sobre todo un catabolismo proteolitico en todo el
organismo, incluidas las células endoteliales, y no se basa fundamentalmente en la
eliminacién por via renal y hepatica. La unién de la IgG a los receptores FcRn tiene como
consecuencia la proteccion frente al metabolismo celular y una semivida terminal larga.

125]_

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

El valor del aclaramiento es, en promedio, de 0,207 y 0,262 l/dia en mujeres y hombres,
respectivamente. Tras la correccion por el peso corporal, los sujetos masculinos presentaban
un aclaramiento del bevacizumab mayor (+26%) que los de sexo femenino. De acuerdo con
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el modelo bicompartimental, la semivida inicial (o) es de 1,4 dias para ambos sexos, y la
semivida terminal (8), de 20 dias para una mujer tipica y de 19 dias para un hombre tipico.

3.24 Farmacocinética en poblaciones especiales

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

Nisios y adolescentes: La farmacocinética del bevacizumab se ha estudiado en un namero
limitado de pacientes pedidtricos. Los datos farmacocinéticos obtenidos apuntan a un
volumen de distribucién y un aclaramiento del bevacizumab comparables a los registrado en
adultos con tumores solidos.

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

Insuficiencia hepdtica: No se han realizado estudios de la farmacocinética del bevacizumab
en pacientes con insuficiencia hepatica, toda vez que el higado no es un 6rgano importante
en el metabolismo y la excrecion del bevacizumab.

33 Datos preclinicos sobre seguridad

3.3.1 Carcinogenicidad
No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinégeno de Avastin,

3.3.2 Mutagenicidad
No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutigeno de Avastin.

3.3.3 Trastornos de la fertilidad

No se han realizado estudios especificos en animales para evaluar los efectos de Avastin en
la fertilidad. En estudios de toxicidad de dosis multiples en el macaco de Java no se observé
ningiin efecto adverso en los 6rganos de reproduccién masculinos.

La inhibici6n de la funcion ovirica se caracterizd por un descenso del peso ovirico u uterino
y del nimero de cuerpos liteos, una reduccion de la proliferacion endomélirica y una
inhibicién de la maduracién folicular en los macacos de Java tratados con Avastin durante 13
0 26 semanas. Las dosis asociadas con este efecto eran > 4 veces la dosis terapéutica humana
0 estaban > 2 veces por encima de la exposicién esperada en el ser humano, de acuerdo con
las concentraciones séricas promedio en las monas. En el conejo, la administracion de

50 mg/kg de Avastin se tradujo en descensos significativos del peso oviérico. Tanto en los
monos como en los conejos, los resultados revertieron tras la suspension del tratamiento. Es
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probable que la inhibicion de la angiogénesis tras la administracion de Avastin tenga un
efecto adverso en la fertilidad femenina.

334 Teratogenicidad

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

3.3.5 Otros efectos
Desarrollo epifisiario:

Avastin se asocié con displasia epifisiaria en estudios de hasta 26 semanas de duraci6n en
macacos de Java. La displasia epifisiaria se caracterizaba principalmente por engrosamiento
del cartilago de la placa epifisiaria, formacién de placa 6sea subcondral e inhibicion de la
invasi6n vascular de la placa epifisiaria. Este efecto se produjo con dosis > 0,8 veces la dosis
terapéutica humana y niveles de exposicion ligeramente inferiores a la exposicion clinica
esperada en el ser humano, de acuerdo con las concentraciones séricas promedio. Hay que
destacar, sin embargo, que la displasia epifisiaria se produjo solamente en animales en
crecimiento activo con placas epifisiarias abiertas. Dado que Avastin muy probablemente se
administrard a pacientes adultos con placas epifisiarias cerradas, no es de temer que se
produzca displasia epifisiaria en la poblacion clinica.

Cicatrizacion de heridas:

Se estudiaron en el conejo los efectos de Avastin en la cicatrizacion circular. La
reepitelizacién de la herida experimentd un retardo en los conejos tras cinco dosis de Avastin
(de 2 a 50 mg/kg) a lo largo de un perfodo de dos semanas. Se observé una tendencia hacia
una relacién dependiente de la dosis. La magnitud del efecto en la cicatrizacién fue similar al
registrado tras la administracion de corticosteroides. Una vez suspendido el tratamiento con
2 0 10 mg/kg de Avastin, las heridas se cerraron por completo. La dosis més baja, 2 mg/kg,
era equivalente aproximadamente a la dosis clinica propuesta. También se estudid en el
conejo un modelo de cicatrizacion lineal més sensible. Tres dosis de Avastin de entre 05y2
mg/kg redujeron en funcién de la dosis y significativamente la fuerza tensil de las heridas, 1o
que concordaba con una cicatrizacion retardada. La dosis baja de 0,5 mg/kg era 5 veces
menor que la dosis clinica propuesta.

Dados los efectos observados en la cicatrizacién en el conejo con dosis menores que la dosis
clinica propuesta, deber4 tenerse en cuenta la capacidad de Avastin para influir adversamente
en la cicatrizacion en el ser humano.

En el macaco de Java, los efectos del Avastin en Ja cicatrizacién de una incisién lineal
variaban en algo grado y no era evidente una relacion entre la dosis y la respuesta.
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Funcion renal:

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

Estudios de toxicidad en el conejo con aplicacién de modelos de disfuncion renal pusieron de
manifiesto que Avastin no agudizaba la lesién glomerular renal inducida por albdmina sérica
bovina o ¢l dafo tubular renal inducido por cisplatino.

Albiimina:

En macacos de Java machos, Avastin administrado en dosis de 10 mg/kg dos veces por
semana o de 50 mg/kg una vez por semana durante 26 semanas se as0ci6 con una
disminucién estadisticamente significativa de la albdmina y del cociente albiimina/globulina
y un aumento de la globulina. Estos efectos revertieron una vez terminada la exposicion.
Dado que los pardmetros se mantuvieron dentro del intervalo de valores normal utilizado
como referencia para estas variables, los cambios mencionados no se consideraron
clinicamente significativos.

Hipertension arterial:

En el macaco de Java, Avastin en dosis de hasta 50 mg/kg dos veces por semana no afectd a
la tension arterial.

Hemostasis:

En estudios preclinicos de toxicologia de hasta 26 semanas de duraci6n en el macaco de Java
no se observaron cambios en los pardmetros hematoldgicos o de la coagulacion, incluidos el
recuento plaquetario, el tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina
activada. Un modelo de hemostasis en el conejo, utilizado para estudiar el efecto del Avastin
en la formacién de trombos, no revelé diferencias en la velocidad de formacion del codgulo u
otros pardmetros hematolégicos en comparacién con la administracién de los excipientes de
Avastin.

4, DATOS FARMACEUTICOS

4.4 Lista de excipientes
Trehalosa dihidrato, fosfato sddico, polisorbato, agua para inyectables.

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

Los viales deben conservarse en un refrigerador a 2-8°C.
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Manténganse el vial en el envase externo para protegerlo de la luz.
EVITESE CONGELAR LOS VIALES, EVITESE AGITAR LOS VIALES.

Avastin no contiene ningln conservante antimicrobiano; por ello, es preciso manejar los
viales con precaucion para asegurar la esterilidad de la solucién preparada.

Esti demostrada la estabilidad quimica y fisica tras la primera apertura durante 48 horas,
entre 2°C y 30°C, en solucién de cloruro sddico al 0,9%. Desde un punto de vista
microbioldgico, la solucion preparada debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, la duracion y las condiciones de conservacién del producto son de la
responsabilidad del usvario. Habitualmente, no deberia sobrepasar las 24 horas a 2-8°C,
salvo que la dilucidn se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

4.3 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacién

La infusién de Avastin no debe administrarse ni mezclarse con soluciones glucosadas (v.
mis abajo “Incompatibilidades”).

Avastin no debe administrarse en inyeccion intravenosa rdpida o embolada (bolo i.v.).

La preparacion de Avastin debe realizarla asépticamente un profesional médico o
paramédico. Extraigase la cantidad necesaria de bevacizumab y diliyase con solucién salina
al 0,9% hasta el volumen de administracién requerido. La concentracién de la solucidn de
bevacizumab final debe mantenerse entre 1,4 mg/ml y 16,5 mg/ml.

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

Incompatibilidades

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

4.4 Presentacion

Vial con 100 mg/4 ml 1

Medicamento: guirdese fuera del alcance de los nifios

Informacidn de mayo de 2008
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Fabricado para F. Hoffmann-La Roche SA, Basilea, Suiza

por Genentech Inc., South San Francisco, California, EE.UU.
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