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Conce

1.3
Liquid
intrave

1.4

Forma farmacéutica
ntrado para soluctén para infusién,

Via de administracién

0 estéril limpido o ligeramente opalescente, incoloro o marrén claro, para infusion
=n0sa (1.v, ).

Declaracion de esterilidad / radiactividad

Produci:to estéril.

1.5

Composicion cualitativa y cuantitativa

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

Avasti

N se 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.

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

Excipi

2.
2.1

entes: v, 4.1 Lista de excipientes.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Carcinoma colorrectal metastdsico (CCRm)

Avasti

1 en asociacion con quimioterapia basada en fluoropirimidinas esta indicado como

tratamiento del carcinoma metastasico de colon o recto.
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Carcinoma de mama localmente recurrente o metastésico (CMm)

Avasltin en asociacion con quimioterapia basada en texares docetaxel o paclitaxel estd
indicado como tratamiento de primera linea del carcinoma de mama localmente

recurrente 0 metastasico.

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

Avastin agregado a quirnioterapia basada en platino esta indicado como tratamiento de
primera linea del CPNM no escamoso irresecable avanzado, metastdsico o recurrente.

Carcinoma de células renales avanzado yjo metastdsico (CRm)

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

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

| .

Avastin estd indicado como agente tinico para el tratamiento de glioblastoma con
enfermedad progresiva con posterioridad a terapia previa.

2.2 Posologia y forma de administracion
Instrycciones generales

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

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

No se|recomienda reducir la dosis de Avastin en presencia de acontecimientos adversos.

Sies [i)reciso, Avastin debe suspenderse definitiva o temporalmente como se describe en
2.4.1 Advertencias y precauciones generales.

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

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

Tratamiento de segunda linea: 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 la progresién de la enfermedad
subyacente.
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Carcinoma de mama localmente recurrente o metastdsico (CMm)

La d(iJsis 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.

El beneficio clinico en el CMm estd demostrado también con una dosis de 7,5 mg/kg una
vez cada 3 semanas, en infusién i.v. Para mas 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 progresion de la enfermedad

subyzlicente.

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

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

La dosis recomendada de Avastin en asociacidn con quimioterapia basada en platino es
de 7,5 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusién intravenosa.

La dasis recomendada de Avastin en asociacién con quimioterapia basada en

carbo'platino es de 15 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusién intravenosa.

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

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

Se re:l:omienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresién de la enfermedad
subyacente.

Gliomas malignos (grado IV de la OMS): glioblastoma

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas o$5-mgtks
ada=3-gemanas, en infusién iv.

Se re<i:0mienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresion de la enfermedad
subyacente.

2.2.1 Pautas posolégicas especiales

Ninos y adolescentes: No se han establecido la seguridad y la eficacia de Avastin en
nifos|y adolescentes.

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

Insuff'ciencia 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 vy la eficacia de Avastin en
pacientes con insuficiencia hepitica.
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23 Contraindicaciones
Avastin estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a:

[¢)

ualquier componente del producto;

" productos obtenidos en células de ovario de himster chino u otros anticuerpos
recombinantes humanos o humanizados.

2.4 Advertencias y precauciones

2.4.1 Advertencias y precauciones generales
Perforaciin gastrointestinal

El trzlltamiento con Avastin pucde elevar el riesgo de perforacion gastrointestinal (v.
también 2.6.1 Ensayos clinicos [Reacciones adversas]). El tratamiento con Avastin debe

suspenderse definitivamente en caso de perforacién 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 traqueoesofagica o cualquier tipo de fistula de grado 4 debe
suspenderse definitivamente la administracién de Avastin. La informacién sobre el uso
contihuado de Avastin en pacientes con otras fistulas es limitada. En caso de fistula
interrila no localizada en el tubo digestivo, se considerara la idoneidad de suspender

Awvastin,

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
administracion de Avastin debe suspenderse definitivamente en los pacientes con
hemarragia de grado 3 o 4 durante el tratamiento.

Pacientes con metastasis del sistema nervioso central (SNC), determinadas por técnicas
de imagenes o por signos y sintomas, fueron excluidos sistematicamente de los estudios
clinicos con Avastin. Por consiguiente, el riesgo de hemorragia del SNC en tales

pacielntf:s no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados (v.
apartalldo 2.6.1 Hemorragia). Se vigilara en los pacientes la presencia de signos y
sintomas de hemorragia del SNC y se suspenderd la administracién de Avastin en caso de

hemolrragia intracraneal.

No s¢ ha podido evaluar por completo el riesgo de hemorragia en el SNC en los pacientes
con metastasis 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 diitesis
hemorrdgica congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con dosis
plenas de una tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con Avastin, puesto que
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tales| pacientes fucron excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere
precaucidn 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
Avagtin sea mayor el riesgo de hemorragia de grado 3 o superior si reciben dosis plenas
de w‘arfarina y Avastin simultdneamente.

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
hipertensién. De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de la
hipE{tensi(’)n probablemente depende de la dosis. La hipertensién preexistente debe
controlarse adecuadamente antes de empezar el tratamiento con Avastin. No hay datos
sobré 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
duralite el tratamiento con Avastin (v. también 2.6.1 Ensayos clinicos [Reacciones

advelrsas]).

En la mayoria de los casos, la hipertension se controlé adecuadamente con un tratamiento
antihlipertensivo estindar ajustado a la situacidn particular del paciente afectado. El
tratamiento con Avastin debe suspenderse definitivamente si una hipertensién
clinicamente importante no puede controlarse de modo adecuado con un tratamiento
antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis hipertensiva o una encefalopatia
hipell'tensiva {v. también 2.6.1 Ensayos clinicos [Reacciones adversas| y 2.6.2

Experiencia tras la comercializacion).
Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con Avastin signos y sintomas
compatibles con el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), un raro
trastorno 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
confirmacion por imagenologia cerebral. En pacientes con SLPR se recomienda el
tratamiento de los sintomas especificos, incluido el control de la hipertensidn, junto con
la retirada de Avastin. Se desconocen los efectos toxicoldgicos de reiniciar la
admi|nistraci6n de Avastin en los pacientes que hayan experimentado antes el SLPR (v.

también 2.6.2 Experiencia tras la comercializacién).
Tromboembolia arterial

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembélicos arteriales
(accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo de
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miocardio) fue superior en los pacientes tratados con Avastin y quimioterapia que en los
tratados s6lo con quimioterapia.

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

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

. .
Avastin exige precaucion.

Tromboembolia venosa (v, 2.6 Reacciones adversas)

Los pacientes tratados con Avastin pueden correr el riesgo de sufrir un episodio de
tromll)oembolia venosa, incluida una embolia pulmonar. Se suspendera la administracion
de Avastin en los pacientes con embolia pulmonar potencialmente mortal (grado 4). Si

) | s
ésta es de grado < 3, se los vigilara estrechamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva (v. 2.6 Reacciones adversas)

En las estudios clinicos se describieron episodios compatibles con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). Los sintomas iban desde descenso asintomatico de la fraccién de
eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomatica, con necesidad de tratamiento u
hospitalizacion. La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de
mama metastdsico y habfan recibido anteriormente tratamiento con antraciclinas o
radioferapia de la pared toricica izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC, como

coronariopatia preexistente o tratamiento cardiotéxico concomitante.

La administracion de Avastin a pacientes con una cardiovasculopatia clinicamente

impolrtante o ICC preexistente exige precaucién.

- Neutrocitopenia

Se ha} observado un incremento de las tasas de neutrocitopenia, neutrocitopenia febril o
infeccion con neutrocitopenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes
tratados con ciertos regimenes quimioterapicos mielotéxicos + Avastin en comparacién

con la quimioterapia sola,
Cicatrizacion de heridas

Avastin puede afectar negativamente al proceso de cicatrizacidn de las heridas. El
tratamiento con Avastin no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos 28 dias
desde una intervencidn de cirugia mayor o hasta que la herida quirargica haya cicatrizade

por completo. En caso de complicaciones de la cicatrizacion durante el tratamiento con

L. . s .
Avastin, éste debe retirarse temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la herida. La
administracion de Avastin debe suspenderse de forma transitoria ante una intervencion

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

Proteinuria (v. 2.6 Reacciones adversas)

FOLLETO -DE -INFORMACION
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En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados
con A|\vastin en asociacion con quimioterapia que en los que recibieron solo
quimnioterapia.

Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue infrecuente en los pacientes tratados con

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

definitivamente.

24. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No ST 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
condycir vehiculos o utilizar maquinas o bien la capacidad mental.

243 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccién

Efecto de los antineopldsicos en la farmacocinética del bevacizumab

Los resultados de un andlisis de farmacocinética poblacional no han revelado ninguna
influgncia farmacocinética clinicamente importante de la quimioterapia coadministrada
en la disposicion 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 asociacién con el régimen IFLen bolo. El efecto en Avastin de las otras
quimjoterapias coadministradas (S-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 farmacolégicas AVF135g han demostrado
que el bevacizumab no ejerce ningtn efecto importante en la farmacocinética del
irinotecin y de su metabolito activo SN38.

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

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

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

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

FOLLETO DE INFORMACION
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Bevacizumab en asociacion con maleato de sunitinib

En dms estudios clinicos del carcinoma de células renales metastisico, se notificé anemia
hemalitica microangiopitica (MAHA) en 7 de 19 pacientes tratados con bevacizumab (10

mg/klg cada dos semanas) en asociacién con maleato de sunitinib (50 mg al dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que puede presentarse con fragmentacion eritrocitaria,

" : . . -
anemia y trombocitopenia. En algunos de estos pacientes se observaron también

hiperltensién (incluidas crisis hipertensivas), aumento de la creatinina y sintomas
neurglogicos. Todos estos acontecimientos adversos revirtieron tras la retirada del
bevacizumab y el maleato de sunitinib (v. Hipertension, Proteinuria, SLPR en 2.4.1

Advertencias y precauciones generales).
Radioterapia

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

25 Uso en poblaciones especiales

251 Embarazo

Se ha puesto de manifiesto que la angiogénesis tiene una importancia crucial para el
desarrollo fetal. La inhibicién de la angiogénesis tras la administracién 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 me'-L.es tras la dltima dosis de Avastin.

252 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 dafiar el crecimiento y el desarrollo del

reciéril nacido, se recomendar a las mujeres que suspendan la lactancia durante el
tratamiento con Avastin y que no amamanten durante un minimo de 6 meses tras la

ultima dosis de Avastin.

253 Uso en pediatria
No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Avastin en nifos y adolescentes.

254 Uso en geriatria
Véas«L Tromboembolia arterial en el apartado 2.4.1.
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2.5.5 Insuficiencia renal

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

256 Insuficiencia hepatica

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

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos

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

a la efiicacia,
Las reacciones adversas mas graves fueron los siguientes:
* Perforacion gastrointestinal (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

* Hemorragia, incluida hemorragia pulmonar/hemoptisis, més 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 analisis de los datos de seguridad clinica apuntan a que la hipertensién y la
proteinuria en el tratamiento con Avastin probablemente dependen de la dosis.

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

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asociadas al uso de Avastin en combinacién con
diversil)s regimenes quimioterdpicos en maltiples indicaciones. Estas reacciones se
produjeron con una diferencia frente al grupo de control de al menos el 2% (reacciones
de grado 3-5 segin los criterios NCI-CTC) o el 10% (reacciones de grado 1-5 segin los
criterigs 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 mas alta registrada en cualquiera de los estudios
clinicas principales. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presenkan en orden decreciente de gravedad. Algunas de las reacciones adversas son
habituales en la quimioterapia (por ejemplo: eritrodisestesia palmoplantar con
capecitabina o neuropatia sensorial periférica con paclitaxel u oxaliplatino); ahora bien,

no cabe excluir la agudizacién durante el tratamiento con Avastin.
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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 organos y un estudio clinico)
sistemas
Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
Infecciones e Sepsis
infestaciones
f Absceso
Infecciones
Trastornos de los Neutrocitopenia Anemia
sistemas hemdtico o | febril
linfdtico . . .
f Leucocitopenia
Neutrocitopenia
Trombocitopenia
Trastornos del Deshidratacién Anorexia
metabolismo y la
nutricion
Trastornos del Neuropatia Accidente Disgeusia
sistema nervioso sensorial periférica | cerebrovascular
Cefalea
Sincope
Somnolencia
Cefalea
Trastornos Trastorno ocular
oculares L
Lagrimacién
aumentada
Trastornos Insuficiencia
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cardiacos cardiaca
congestiva
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension Tromboembolia Hipertensién
vasculares {arterial)
Trombosis venosa
profunda
Hemorragia
Trastornos Embolia pulmonar | Disnea
respiralorios . .
Py ’ Disnea Epistaxis
toracicos y
mediastinicos Hipoxia Rinitis
Epistaxis
Trastornos Diarrea Perforacion Estrenimiento
gastrointestinales ., intestinal .
Niuseas Estomatitis
P Tleo _
Vémitos Hemorragia rectal
Obstruccion
intestinal

Dolor abdominal

Trastorno
gastrointestinal
Estomatitis
Trastornos de la Sindrome Dermatitis
piel y del tejido palmoplantar exfoliativa
subcutineo .
Piel seca
Descoloracion de la
piel
Trastornos Pérdida de fuerza | Artralgia
musculoesquelético muscular
s, del tefido N
) 261 N0 Mialgia
conjuntivo y éseos
Trastornos renales Proteinuria Proteinuria

y urinarios
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Infeccién urinaria

Trastornos Astenia Dolor Pirexia
enerales . ) )
& o5y Fatiga Letargia Astenia

alteraciones en el
lugar de Inflamacién de las | Dolor
administracion mucosas

Inflamacion de las
mucosas

Ms 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 Cancer de Canada):

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

Seh : asociado Avastin con casos graves de perforacidn gastrointestinal. En los estudios
clinicos se ha notificado perforacion gastrointestinal con una incidencia inferior al 1% en
pacientes con carcinoma de mama metastasico o CPNM no escamoso y de hasta el 2% en
pacieintes con carcinoma colorrectal metastdsico o carcinoma de células renales
metastasico. Casos de perforacién gastrointestinal también se han observado en pacientes
con glglioblastoma en recidiva. Desenlace letal se ha notificado en aproximadamente un
tercio de los casos graves de perforacién gastrointestinal, lo que representa el 0,2-1% de

todos los pacientes tratados con Avastin.

La presentacidén de estos acontecimientos adversos deferia 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 abscese abdominal y desenlace letal.
En algunos casos habia inflamacién intraabdominal subyacente por enfermedad ulcerosa
gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a quimioterapia. Una relacidn
causal entre el proceso inflamatorio intraabdominal o la perforacién 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.

En los estudios clinicos con Avastin se ha notificado fistula gastrointestinal con una
incidencia de hasta ¢l 2% en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico, pero
también con una frecuencia menor en pacientes con otros tipos de cincer. 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 comercializacidn.
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Los momentos de aparicién durante el tratamiento variaban entre una semana y mas de
un ano tras el comienzo de la administracién de Avastin, pero en la mayoria de los casos

se ha]I

laban dentro del primer semestre de tratamiento.

Hemorragia

En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la incidencia global de hemorragia de

grado
2,9%

3-5 NCI-CTC fue del ,4-5% en los pacientes tratados con Avastin, frente al O-
en los del grupo de control con quimioterapia. Los episodios hemorragicos

obser|vados en los estudios clinicos con Avastin consistieron principalmente en

hemo

ragia asociada al tumor (v. mis abajo) y hemorragia mucocutinea menor (por

ejemﬁﬂo: epistaxis).

- Hemorragia asociada al tumor

Hemg
en log
citalo
anticg
ateros
tratarn
estad
citala

rragia pulmonar/hemoptisis importante o masiva se ha observado primordialmente
estudios realizados en pacientes con CPNM. Posibles factores de riesgo son:

gia escamosa, tratamiento con antirreurnaticos/antiinflamatorios, tratamiento con
ragulantes, radioterapia previa, tratamiento con Avastin, antecedentes de

clerosis, tumor en ¢l sistema nervioso central y cavitacion tumoral antes del

niento o durante el mismo. Las Ginicas variables que presentaban una correlacidn
sticamente significativa con la hemorragia eran el tratamiento con Avastin y la

gia escamosa. De los estudios siguientes se excluyé a los pacientes con CPNM de

citologia escamosa conocida o de tipo celular mixto con histologia predominantemente
escamosa , pero si se incluyd a los que tenfan una histologia tumoral desconocida.
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s pacientes con CPNM sin histologia predominantemente escamosa se observaron
ecimientos de todos los grados con una frecuencia de hasta €1 9% si habian recibido
in + quimioterapia y del 5% si habian recibido quimioterapia sola. Acontecimientos
1do 3-5 se han registrado en hasta un 2,3% de los pacientes tratados con Avastin +
oterapia, frente a < 1% de los que recibieron quimioterapia sola. Hemorragia
pnar/hemoptisis importante o masiva puede presentarse repentinamente, y hasta dos
s de los casos de hemorragia pulmonar grave tuvieron un desenlace fatal (v. 2.4.1
rtencias y precauciones generales).

5 pacientes con carcinoma colorrectal se han descrito hemorragias gastrointestinales,
das hemorragia rectal y melena, y se han valorado como hemorragias asociadas al

ién se han observado hemorragias asociadas al tumor en otros tipos de tumor y otras
zaciones, incluido un caso de hemorragia del SNC entre los pacientes con
tasis del SNC y los pacientes con glioblastoma.

cidencia de hemorragia del SNC en pacientes con metastasis del SNC tratados con
izumab no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados. En
alisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 estudios clinicos aleatorizados
zados en pacientes con diversos tipos de tumor, 3 de 91 (3,3%) con metéstasis
rales sufrieron hemorragia del SNC (grado 4 en todos los casos) cuando recibieron
izumab, frente a 1 (grado 5) de 96 (1%} no tratados con bevacizumab. En dos
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estudios en marcha en pacientes con metistasis cerebrales tratadas se ha notificado un
caso de hemorragia del SNC de grado 2 entre 83 pacientes tratados con bevacizumab

(1,2%)

en el momento del andlisis intermedio de seguridad.

Los pacientes con glioblastoma en recidiva pueden sufrir hemorragia intracraneal. En cl
estudio AVF3708g se notific6 hemorragia del SNC en el 2,4% (2/84) de los pacientes del

grupo de Avastin en monoterapia (grado 1)y enel 3,8% (3/79) de los tratados con
Avastin e irinotecan (grados 1, 2y 4).

Consig
mucoc

erando todos los estudios clinicos con Avastin, 1a tasa de hemorragias
utdneas ha sido de hasta el 50% en los pacientes tratados con Avastin. Por lo

general, consistieron en epistaxis de grado 1 segun los criterios NCI-CTC, con una
duracion inferior a 5 minutos, resuelta sin intervencién médica y que no obligé a cambiar
el régimen terapéutico de Avastin. De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la

inciden
depend

cia de hemorragias mucocutineas menores (por ejemplo: epistaxis) puede
er de la dosis.

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

Hipertension (v. 2.4.1 Advertencias Y precauciones generales)

Se ha observado un aumento de la incidencia de hipertensién (todos los grados) de hasta

el 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

hiperte

nsion de grado 3 y 4 NCI-CTC oscilé entre ¢l 0,4% y el 17,9% en los pacientes

tratadog con Avastin. Hipertension de grado 4 (crisis hipertensiva) se produjo en hasta el

1,0% d
quimio

¢ los pacientes tratados con Avastin y hasta el 0,2% de los que recibieron solo
terapia.

En general, la hipertensién se control adecuadamente con antihipertensivos orales como

inhibid
calcio.

ares de la enzima de conversién de la angiotensina, diuréticos y antagonistas del
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 (y. también 2.4.1 Advertencias Y precauciones generales). El riesgo de
hipertensién asociada a Avastin no guardaba relacién con las caracteristicas basales del

pacient

e, enfermedades subyacentes o tratamientos concomitantes,

Tromboemboligs

= Tromboembolia arterial

Entre log pacientes tratados con Avastin de todas las indicaciones se observé un
incremento de la incidencia de episodios tromboembélicos arteriales (accidentes
cerebrovasculares, infarto agudo de miocardio, accidentes 1squémicos trausitorios y otras
tromboembolias arteriales).
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En los estudios clinicos, la incidencia global fue de hasta el 3,8% en los grupos de
Awvastin, frente hasta el 1,7% en los grupos de control con quimioterapia. Desenlace letal
se notificé en el 0,8% de los pacientes tratados con Avastin en asociacidn 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 habfan recibido Avastin, freate al 0,5% en el grupo de control: infarto de
miocardio se registr6 en el 1,4% con Avastin, frente al 0,7% en el grupo de control.

En un estudio clinico, AVF2192g, se incluyd a pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico que no eran candidatos para €l tratamiento con irinotecdn. En este estudio,
episodios tromboembdlicos se registraron en el 11% (11/100) de los pacientes tratados

con Alvastin, frente al 5,8% (6/14) en el grupo de contrel 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 log de control con quimioterapia. Los episodios de tromboembolia venosa consistieron
en trombosis y embolia pulmonat.

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
recibi]eron quimioterapia sola. Los pacientes que han sufrido un episodio de
tromhoembolia venosa puede correr un riesge mayor de recidiva si reciben Avastin en
asociacién 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 oncoldgicas hasta ahora, pero predominantemente en las
pacientes con carcinoma de mama metastsico. En estudios de fase III (AVF2119g y
E2100) en pacientes con carcinoma de mama metastisico se ha registrado un aumento de
la 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 log pacientes se observé una mejoria de los sintomas y/o de la funcién ventricular
izquierda tras el tratamiento médico correspondiente.

En lajmayoria de los estudios clinicos con Avastin se excluy6 a los pacientes con ICC
preexistente de clase II-IV de la NYHA, por lo que no hay informacién disponible sobre
el riesgo de ICC en esta poblacion.

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

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

Dado|que Avastin puede afectar negativamente a la cicatrizacién de las heridas, se
excluyd 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.
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En ninguno de los estudios clinicos del CCRm aumentd el riesgo de hemorragia
postaperatoria o complicaciones de la cicatrizacién en los pacientes sometidos a cirugia
mayor entre 28 y 60 dias antes de comenzar el tratamiento con Avastin. Se observé un
incremento de la incidencia de hemorragia postoperatoria o complicaciones de la
cicatrizacién de la herida dentro de los 60 dias siguientes a una intervencién quirdrgica
mayaqr cuando ¢l paciente estaba recibiendo Avastin en el momento de la operacién. La
incidencia oscild entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

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

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

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 pactentes tratados con Avastin. El grado de proteinuria iba de clinicamente
asint?mética, transitoria, microalbuminuria a sindrome nefrético. Proteinuria de grado 3
se observo en < 3% de los pacientes tratados, pero en hasta un 7% de los tratados por
carcinoma de c€lulas renales avanzado o metastisico. Proteinuria de grado 4 (sindrome
nefré!tico) se detectd 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 suspensién permanente del tratamiento con Avastin.

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

Ancignos

En los ensayos clinicos aleatorizados, el riesgo de padecer episodios tromboembélicos
arteriales (accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios, infarto agudo
de mii‘ocardio) durante el tratamiento con Avastin fue mayor en los pacientes de 65 0 mas
anos (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 mas de 65 arios fueron leucocitopenia y
trombocitopenia de grado 3-4, ast como neutrocitopenia de todos los grados, diarrea,
nauseas, cefalea y fatiga,

En los pacientes ancianos (> 65 afios) tratados con Avastin no se observé ningiin aumento
de la incidencia de otras reacciones (perforacion gastrointestinal, complicaciones de la
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cicattizacion de heridas, hipertension arterial, proteinuria, insuficiencia cardiaca
congestiva y hemorragia) en comparacion 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
leucacitos 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,
h1perp0ta<;em1a hiponatremia, descenso de la cifra de leucocitos, aumento del tiempo de
protrrmbmd y la raz6n normalizada.

2.6.2 Experiencia tras la comercializaciéon

Tablzla 2: Reacciones adversas notificadas tras la comercializacion
Por Grganos y Reacciones (frecuencia®)

sistemas

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

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

Trastornos vasculares, | Microangiopatia trombdética renal,

trastornos manifestada clinicamente como
respitatorios, toracicos | proteinuria (frecuencia desconocida) Para
y mediastinicos mds informacién sobre la proteinuria, v.

2.4 Advertencias y precauciones, asi
como Proteinuria en 2.6.1 Ensayos
clinicos (Reacciones adversas})

Necrosis intestinal, oclusion venosa
mesentérica, nlceracion anastomatica.
Perforacion del tabique nasal (no
conocido)

Hipertensién pulmonar (no conocido)

Disfonia (frecuente)

Cuerpo como un Poliserositis
todo

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

La dosis mds alta ensayada en el ser humano (20 mg/kg cada 2 semanas, por via i.v.) se
asociO con migrana intensa €n varios pacientes.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
3.1 Propiedades farmacodinamicas
3.1.1 Mecanismo de accién

Avastin (bevacizumab) es un anticuerpo monoclonal humanizade recombinante, que se
une s|electivamente 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 himster chino en un medio nutritivo que
contiene el antibidtico gentamicina, y se purifica en un proceso que incluye la
inactjvacién y eliminacion virica. La gentamicina es detectable en el producto final en
concentraciones < 0,35 ppm. El bevacizumab tiene 214 aminoacidos y un peso molecular
de aproximadamente 149.000 Da.

Avastin inhibe la unién del VEGF a sus receptores, Flt-1 y KDR, en la superficie de las
célul%is endoteliales, La neutralizacion de la actividad biolégica del VEGF reduce la
vasculanizacion de los tumores, lo que a su vez inhibe el crecimiento tumoral. La
admihistracién 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 progresion de la enfermedad metastisica quedé inhibida y disminuyé la
permeabilidad microvascular.

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia
Carcinoma colorrectal metastasico (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 metastésico de colon o recto en asociacidn con quimioterapia
de primera linca basada en fluoropirimidinas. Avastin se combiné con dos regimenes
quimioterapicos:

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

*| AVF0780g: en asociacion con 5-fluorouracilo/leucovorina (5-FU/LV) en bolo i.v.

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

¢ efectuaron otros dos estudios sobre tratamiento de primera linea (NO16966) y de
gunda linea (E3200}) del carcinoma metastasico de colon o recto, con Avastin
ministrado en las pautas siguientes, en asociacién con FOLFOX-4

(3FU/LV/oxaliplatino) y XELOX (capecitabina/oxaliplatino):

NO16966: Avastin en una dosis de 7,5 mg/kg cada 3 semanas, en asociacién con
capecitabina oral y oxaliplatino i.v. (XELOX), o Avastin en una dosis de 5 mg/kg
cada 2 semanas, en asociacién con leucovorina + S-fluorouracilo en bolo i.v.,
seguido de 5-flucrouracilo 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),

2107g

io clinico de fase IIT, aleatorizado, con doble enmascaramiento (doble ciego) y
blado con tratamiento activo para evaluar Avastin en asociacién con IFL como
niento de primera linea del carcinoma metastasico de colon o recto. Se aleatorizo a
acientes para recibir IFL + placebo {grupo 1) o IFL + Avastin (5 mg/kg cada

lanas, grupo 2). Un tercer grupo de 110 pacientes recibieron 5-FU/LV en bolo i.v.
stin (grupo 3). Como se habia especificado previamente, la inclusién en el grupo 3
pendié una vez conocida y considerada aceptable la seguridad de Avastin con el

régimen de IFL.

La variable principal de eficacia era la duracién de la supervivencia global. La adicidn de
Avasfin a IFL se tradujo en un aumento estadisticamente significativo de la supervivencia

glob
tabla
todos

, la supervivencia sin progresion (SSP) y 1a tasa global de respuesta (v. detalles en
3). El beneficio clinico de Avastin, medido como supervivencia, se observé en
los subgrupos predefinidos de pacientes, segtin edad, sexo, estado general,

localizacién del cincer primario, niimero de rganos afectados y duracion de la

enfers

Novieni

medad metastisica.
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Tabla 3 Resultados relativos a la eficacia en el estudio AVF2107g
AVFR2107g
Grupo 1 Grupo 2
IFL + placebo ITL + Avastin®
Ndmero de pacientcs 411 402
Supprvivencia 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 valoracién: supervivencia sin
progresidn
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/ke cada 2 semanas

" Bn comparacién con el grupo de control

Entrejlos 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
mediaLna de la supervivencia sin progresion de la enfermedad, de 8,8 meses.

AVFEF2192¢g

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 metastésico en pacientes que no
eran ¢andidatos Opltimos para el tratamiento de primera linea con irinotecin. En total, 105
pacieptes 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
hastalla progresién de la enfermedad.

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

NO16966

EstudL'o clinico de fase Ill, aleatorizado, con doble enmascaramiento (para el
bevacizumab), para evaluar Avastin en una dosis de 7,5 mg/kg en asociacién con
capecitabina oral y oxaliplatino i.v. (XELOX), con administracién cada 3 semanas, o

FOLLETD DE INFORMACION
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Avastin en una dosis de 5 mg/kg en asociacion con leucovorina y oxaliplatino i.v.
(FOLFOX-4), con administracién cada 2 semanas. Este estudio constaba de dos partes:
una parte inicial desenmascarada con 2 grupos (parte I), en la que se aleatorizé a los
pacieﬁtes entre dos grupos de tratamiento diferente (XELOX y FOLFOX-4), y una
segunda parte de disefio factorial 2 x 2 con 4 grupos (parte 1I), en la que se aleatorizé a

los pacientes entre cuatro grupos de tratamiento (XELOX + placebo,
FOLllOX-4 + placebo, XELOX + Avastin, FOLFOX-4 + Avastin). En la parte 1T, la

asign

En la parte II se aleatoriz0 a aproximadamente 350 pacientes en cada uno de los 4 grupos

cion de los pacientes fue de doble enmascaramiento con respecto a Avastin.

de estudio.
Tabla 4 Regimenes terapéuticos en el estudio N016966 (CCRm)
Tratamiento | Dosis inicial Pauta
FOLFOX-4 Oxaliplatino 85 mg/m*iv.2h Ogzaliplatino el dia 1
0 Leucovorina 200 mg/m° i.v. 2 h Leucovorina los dias 1 y 2
FOLFOX-4 + (éc‘id_o 5-fluorouracilo bolo i.v.finfusion,
Avastin folinico) ambos los dias 1 y 2
5- 400 mg/m* bolo i.v.,
Fluorouracilo | 600 mg/ m*i.v. 22 h
Placebo o 5mg/kgiv. 30-90 Dia 1, antes de FOLFOX-4, cada
Avastin min 2 sem
XELOX Oxaliplatino | 130 mg/m®i.v.2 h Oxaliplatino ¢l dia 1
0 Capecitabina 1.000 mg/m” oral 2v/d | Capecitabina oral 2v/d durante 2 sem
XELOX+ (scguido de 1 sem sin tratamicnte)
Avastin -
Placeho o 7,5 mg/kg iv. 30-90 Dia 1, antes de XELOX, cada 3 sem
Avastin min
5-Hluorouracilo: inyeccidn en bolo intravenoso inmediatamente después de la leucovorina (acido
folinico)

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

1. La no inferioridad de XELOX respecto de FOLFOX-4 en la comparacién global
de los grupos quedd demostrada en cuanto a supervivencia sin progresién 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 quedé demostrada en cuanto a supervivencia sin progresién en la
poblacion con intencién de tratar (poblacién ITT) (tabla 4).
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Los apalisis secundarios de la supervivencia sin progresién, basados en la evaluacién del
Comilé Institucional de Revision y la respuesta basada en el tratamiento, confirmaron el
beneficio clinico significativamente superior para los pacientes tratados con Avastin
(anéligsis de subgrupos en la tabla 4), concordante con el beneficio estadisticamente
significativo observado en el anilisis conjunto.

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

Variable de valoracion (meses) FOLFOX-4 FOLFOX-4 valor de p
o XELOX o XELOX
+ placebo + bevacizumab
=699
(n = 701) (n=699)
Variable principal de valoracién
Medi.ima de SSpP** 8,0 94 0,0023
Hazard ratio (IC del 97,5%)" 0,83 (0,72-0,95)
Variables secundarias de
valoracién
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 49,29, 46,5%
(evaluacién de los
invesn[i gadores)**
Tasa de respuesta global (comité | 37,5% 37,5%
institycional **
Mediana de la supervivencia 19,9 21,2 0,0769
global*
Hazar|d ratio (IC del 97,5%) 0,89 (0,76-1,03)

* Anallisis 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 r¢lacién con el grupo de control
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G E3200

Estudio de fase HI abierto, aleatorizado y controlado con tratamiento activo, para evaluar
Avastin en una dosis de 10 mg/kg en asociacién con leucovorina, 5-fluorouracilo en bolo

iv.,s

cguido de S-fluorouracilo en infusidn, 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 aplicé
con las mismas dosis e igual pauta que las mostradas en la tabla 3 para el estudio
NO16966.

Lava
Como

riable principal de la eficacia de este estudio era la supervivencia global, definida
el tiempo transcurrido entre la aleatorizacion y el fallecimiento por cualquier causa.

Se aleatorizé a 829 pacientes (FOLFOX-4: 292; Avastin + FOLFOX-4: 293; Avastin en

mono
de la

terapia: 244). La adicion de Avastin a FOLFOX-4 se tradujo en una prolongacién
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).
Tabla 6 Resultados relativos a la eficacia del estudio E3200
E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin®
Nimero de pacientes 292 293
Supervivencia global
Mediana (meses) 10,8 13.0
Intervale de confianza del 95% 10,12- 11,86 12.09 - 14.03
Hazard ratio® 0,751

(valor de p = 0,0012)

Supervivencia sin progresidn
Mcdiana (meses) 4,5 7.5
IHazard ratio 0,518
(valor de p < 0,0001)
Tasaldec respuesta obijetiva

Tasa 8,6 % 22%
(valor de p < 0,0001)

10

mg/kg cada 2 semanas

comparacidn con el grupo de control

No se{observé ninguna diferencia significativa en la duracion de la supervivencia global

entre

los pacientes que habian recibido Avastin en monoterapia y los tratados con

FOLEOX-4. La supervivencia sin progresion y la tasa de respuesta objetiva fueron

meno
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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 evalué Avastin en asociacién con paclitaxel contra el carcinoma de mama localmente
recurrente o metastisico en pacientes que no habian recibido antes quimioterapia por
enfermedad localmente recurrente y metastisica. Hormonoterapia previa contra la
enfermedad metastasica estaba permitida. La administracion adyuvante de taxanos sélo
estaba permitida si habfa concluido al menos 12 meses antes de incorporarse al estudio,

Se aleatoriz6 a las pacientes para recibir paclitaxel solo (90 mg/m2 i.v.en 1 hora, una vez
por semana, durante tres o cuatro semanas) o en asociacién con Avastin (10 mg/kg en
infusif)n 1.v., cada dos semanas). Las pacientes debian continuar con el tratamiento en
estudio asignado hasta la progresion de la enfermedad. En los casos en los que las
pacienies abandonaron prematuramente la quimioterapia, el tratamiento con Avastin en
monolerapia prosiguid hasta la progresion de la enfermedad. La variable principal de
valoracidn era la supervivencia sin progresion (SSP) segiin la evaluacién de los
investigadores. Complementariamente, un comité institucional de revision evalué
también la variable principal de valoracién.

La mayoria (90%) de las 722 pacientes del estudio presentaban negatividad para HER2.
En algunas de ellas se desconocia la positividad o negatividad para HER2 (8%) y un
pequefio nimero presentaba positividad (2%). Las pacientes HER2+ habian sido tratadas
anteriormente con trastuzumab o no se las consideraba idéneas para recibir trastuzumab.
La ma[yoria (65%) habian recibido quimioterapia adyuvante: un 19% con taxanos y un
49% qon 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

Superyivencia sin progresién

Evaluacidn de los investigatores* Evaluacién del comité institucional
Paclitaxel Paclitaxel + Paclitaxel Paclitaxel +
{n = 354) Avastin (n = 354) Avastin
{n = 368) {n = 368)
Mediana de PFS 5,8 11,4 58 11,3
(mescs'
Hazard ratio 0421 0,483
(IC del} 95%) (0,343 ; 0,516) (0,385 ; 0,607)
Valorde p <0,0001 <(,0001
Tasas de respuesta (pacientes con enfermedad mesurable)
Evaluacion de los investigatores Evaluacion del comité institucional
Paclitaxel | Paclitaxe] +, i ¥
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(n =1273) Avastin (n=243) Avaslin
(n = 252) (n = 229)
% de pacientes con 234 48,0 22,2 49,8
respugsla objeliva
Valoride p <0,0001 <(,0001
* Anilisis principal
Supervivencia global
Paclitaxel Paclitaxel + Avastin
(n = 354) (n = 368)
Mediana (meses) 24.8 26,5
Hazard ratio 0,869
(1C del 95%) (0,722 ; 1,046)
Valor de p 0,1374
BO17708
BQO 17708 fue un estudio de fase ITT muiticéntrico, aleatorizado, con doble
enmascaramiento y controlado con placebo para evaluar la eficacia y la seguridad de

Auvastin en asociacion con docetaxel en comparacion con docetaxel + placebo como

frata
local

iento de primera linea de pacientes con carcinoma de mama HER2- metastisico o
ente recurrente que no habfan recibido anteriormente quimioterapia contra su

enfermedad metastasica.

Se al
siguie
-

Laad

catorizo a las pacientes en la proporcion 1:1:1 para recibir uno de los regimenes
ntes:

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

ministracion de docetaxel se limitd a un maximo de 9 ciclos, mientras que la de

Avastin y placebo prosiguié hasta la progresion de la enfermedad, el fallecimiento o una

toxici
simila

Lava
evalu;
realiz

Los re

Noviem

dad inaceptable. Las caracteristicas de la enfermedad y de las pacientes eran
ires en los tres grupos.

riable principal de valoracion era la supervivencia sin progresion (SSP) segin la
acion de los investigadores. Para evaluar las variables principales de la eficacia, se
aron dos comparaciones:

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

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

sultados 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 ':::; tsms el :1 mg/kg
cada 3 sem mg/kg cada 3 sem (n = 247)
= 24 B
(n = 241) (n = 248)
Mediana de SSP 8,0 8,7 8,8
(mesgs)
Hazard ratio en compar. 0,79 0,72
con placebo
(0,63-0,98) {0,57-0,90)
(1C 95%)
Valor de p (prueba de 0,0318 0,0099

rangos log.) en compar.
con placebo

Supervivencia sin progresion (anilisis exploratorio)y*
Docetaxel Docetaxel + Docetaxel +
Avastin Avastin
+ placebo
cada 3 sem 7,5 mg/kg cada 3 15 mg/kg cada 3
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
con placebo (1C 95%)
0,54-0,89) (0,48-0,78)
Valoy de p (prueba de 0,0035 0,0001

rangos log.) en compar.
con placebo

Tasas

de respuesta (pacientes con enfermedad mesurable)

Docetaxel

Docetaxel

+ Avastin,’

Docetaxel +
Avastin 15 mg/kg
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+ placebo mg/kg cada 3 sem
= 206
cada 3 sem cada 3 sem (n )
(n =207) (n = 201)
% de pacientes 44,4 55,2 63,1
respuesta objetiva
Valorde p en compar. 0,0295 0,0001
con placebo

* Analisis estratificado de todos los episodios de progresion y muerte, salvo aquellos en
los que se habia iniciado un tratamiento no incluido en el protocolo antes de documentar

la pri

gresion. Esos pacientes fueron “censurados’” por el primer dia de tratamiento no

incluido en ef protocolo.

En el

momenio del andlisis ain no se disponia de datos maduros sobre la supervivencia

global, una de las variables secundarias de valoracion.

FOLLETD pg INFORMA CION

Noviembre 2008 27 AL pROFES,ONAL

AR




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

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

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

E4599 era un estudio clinico multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con
tratamiento activo en el que se evalué Avastin como tratamiento de primera linea del
CPNM localmente avanzado, metastasico o recurrente, que no fuera de tipo
pred(}lminantcmentc €SCAmMoso.

Se aleatorizo a los pacientes para recibir quimioterapia basada en platino (paclitaxel
{200 |mg/mz] y carboplatino [ABC de 6,0], ambos en infusion i.v.) (PC) el dia 1 de cada
ciclo de 3 semanas, hasta 6 ciclos, o PC con Avastin en una dosis de 15 mg/kg en
infusién i.v. el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. Después de completados seis ciclos de
quimjoterapia con carboplatino/paclitaxel o tras la suspensién prematura de la
quimijoterapia, los pacientes del grupo de Avastin + carboplatino/paclitaxel siguieron
reciblendo Avastin en monoterapia durante 3 semanas, hasta la progresion de la
enfermedad. El total de pacientes aleatorizados entre los dos grupos fue de 878.

De los pacientes que recibieron el tratamiento ensayado, el 32,2% (136/422) recibieron 7-
12 adlministraciones de Avastin, y el 21,1% (89/422), 13 o mds.

La variable principal de valoracion era la duracién de la supervivencia. Los resultados se
presentan en la tabla 9.

Tabla 9 Resultados relativos a la eficacia en el estudio E4599
Grupo 1 Grupo 2
Carboplatino/ Carhoplatino/
paclitaxel paclitaxel +
Avastin
15 mg/ke cada 3 sem
Nimeto de pacientes 444 434

Supervivencia global
Mediana (meses) 10,3 12,3
Hazard ratio 0,80 (p = 0,003}

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

Supervivencia sin progresion
Mediana (meses) 48 6,4
Hazard ratio 0,65 (p < 0,0001)
1C 95% (0,56, 0,76)
Tasa global de respuesta
Tasp (%) 12,9 29,0 (p < 0,0001)
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B017704

BOIJ!77O4 fue un estudio de fase I1I aleatorizado y con doble enmascaramiento de Avastin
agreéado a cisplatino y gemcitabina frente a placebo, cisplatino y gemcitabina en
pacientes con CPNM no escamoso localmente avanzado, metastsico o recurrente que no
habian recibido quimioterapia con anterioridad. La variable principal de valoracién era la
supervivencia sin progresion, y entre las variables secundarias se hallaba la duracidn de la
Supe}vivencia global.

Se aleatorizd a los pacientes para recibir quimioterapia basada en platino (80 mg/m” de
cisplatino en infusion i.v. el dfa 1y 1.250 mg/m*® de gemcitabina en infusién i.v. los dias
1y 8 de cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos [CG]) con placebo 0 CG con Avastin en
una dosis de 7,5 mg/kg en infusion i.v. el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. En los grupos
de Ajvastin, los pacientes podfan recibir Avastin en monoterapia cada 3 semanas hasta la
progiesion de la enfermedad o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable. Los resultados
muestran que el 94% (277/296) de los pacientes seleccionables pasaron a recibir
bevacizumab en monoterapia en el ciclo 7. Una alta proporcién de los pacientes
(apraximadamente el 62%) pasaron a recibir diversos tratamientos antineoplasicos no
especificados en el protocolo, que pueden haber influido en los resultados analiticos de la
supervivencia global.

Los resultados relativos a la eficacia se presentan en la tabla 10.

Tabla 10 Resultados relativos a la eficacia en el estudio BO17704
Cisplatino/gemcitabina | Cisplating/gemcitabina
Cisplatino/gemcitabina |+ Avastin + Avastin
+ placebo 7,5 mg/kg cada 3 sem 15 mg/kg cada 3 sem
Nimero de pacientes  [347 345 351
progresion
Mediana (meses) 6.1 6.7 6.3
(p=0,0026) (p =0.0301)
Hazard ratio 0,75 0.82
[0.62:0,91] [0.68:0.98
Mcjor tasa global de  20,1% 34.1% 30.4%
respuesta (p< 0.0001) {p = 0,0023)

Supervivencia global

13.1 13.6 13.4
Mediana {meses) (b = 0.4203) (p = 0.7613)
Hazard ratio 0,93 1.03
0.78:1.11 [0.86, 1.23]
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a pacientes con enfermedad mensurable inicialmente
Carcinoma de células renales avanzado y/o metastisico (CRm)

B017705

B0O17705 fue un estudio de fase 111 multicéntrico, aleatorizado y con doble
gnmascaramiento para evaluar la eficacia y la seguridad de Avastin en asociacion con
IEN alfa-2a (Roferon®-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 metistasis del SNC y una
funcién organica 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

progresion de la enfermedad. Se estratificé a los pacientes por paises y segin la
clasificacion de Motzer, y los grupos de tratamiento estaban bien equilibrados en cuanto a
factores pronéstico.

En la fecha de punto de corte para los datos se habian producido 505 episodios de
progresion, 111 pacientes seguian en tratamiento, 287 lo habian suspendido (las retiradas
del tratamiento en ensayo por acontecimientos adversos eran del 12% con IFN frente al
28% con IFN alfa-2a/Avastin} y 251 habian fallecido. Noventa y siete (97) pacientes del
grupo de IFN alfa-2a y 131 del grupo de Avastin redujeron la dosis de IFN alfa-2a de 9
MUI|a 6 o 3 MUI tres veces por semana, como se especificaba en el protocolo. La
reduccidn de la dosis de IFN alfa-2a no parecié afectar a la eficacia de la asociacion de
Avastin e IFN alfa-2a de acuerdo con las tasas de SSP sin acontecimientos adversos,
como puso de manifiesto el anilisis de un subgrupo. Los 131 pacientes de grupo de
Avastin + IFN alfa-2a que redujeron y mantuvieron la dosis de IFN alfa-2a en 6 0 3 MUI
durante el estudio tenian tasas de SSP sin acontecimientos adversos del 73%, 52% y 21%
alos}6, 12 y 18 meses, respectivamente, frente al 61%, 43% y 17% en la poblacién total
trata(;ia con Avastin + IFN alfa-2a. La adicidn de Avastin a IFN alfa-2a incrementd
significativamente la supervivencia sin progresion y la tasa de respuesta objetiva del
tumar (v. tabla 11). La tabla 11 recoge la supervivencia sin progresién y la tasa de
respuesta objetiva evaluadas por los investigadores. Una evaluacion radiolégica
independiente ha confirmado estos resultados. En el momento del analisis final de la
supervivencia sin progresion no habia atin datos maduros sobre la supervivencia global.
Con la adicién de IFN alfa-2a se observd una tendencia hacia una supervivencia global
mejor (p = 0,0670).
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Tabla 11 Resultados relativos a la eficacia en el estudio BO17705
BO17705
IFN + placebo IFN + Avastin
Nimero de pacientes 322 127

Supervivencia sin progresién
Mediana (meses) 5.4 10.2

Hazard ratio 0,63
(valor de p < 0,0001)

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

n 289 306
Tasa de respuesta 12,8 % 314 %
{valor de p < 0,0001)
AVEF2938

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
diarigs 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
semzﬁvas + placebo y 51 al grupo de Avastin en una dosis de 10 mg/kg cada dos semanas
+ 150 mg diarios de erlotinib. El andlisis de la variable principal de valoracién no revelé
ningyna diferencia entre el grupo de Avastin + placebo y el de Avastin + erlotinib
(mediana de PFS: 8,5 meses frente a 9,9). Siete pacientes de cada grupo tuvieron una
respuesta objetiva.

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

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

A pacientes con glioblastoma en primera o segunda recidiva tras recibir radioterapia
(finalizada al menos 8 semanas antes de la administracion de Avastin) y temozolomida se
los aleatorizé (1:1) para recibir Avastin (10 mg/k% en infusion i.v. cada 2 semanas) o
Avastin + irinotecdn (125 mg/m*i.v. o 340 mg/m”i.v. en pacientes tratados con
antiepilépticos enzimoinductores cada 2 semanas) hasta la progresion de la enfermedad o
hastajque la toxicidad fuera inaceptable. Las variables principales de valoracion del

estudro eran la supervivencia sin progresion a los 6 meses y la tasa de respuesta objetiva
evaluadas por un comité institucional independiente. Otras variables de valoracién fueron
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la duracién de la supervivencia sin progresion, la duracidn de la respuesta y la

supe

rvivencia global.

En l4 tabla 12 se resumen los resultados del estudio.

Tabla 12 Resultados relativos a la eficacia en el estudio AVF3708g
Avastin Avastin + irinotecin

Niimero de pacientes 85 82

Variahles principales de valoracidn

Supel;Lvivencia sin progresidn a los 6 meses 42,6% 50,3%

(1C 97,5%) (29,6%, 55,5%) (36,8%, 63,9%)

Tasa de respuesta objetiva 28,2% 37.8%

(IC 97,5%) (18,5%, 40,3%) (26,5%, 50,8%)

Vari:{bles secundarias de valoracion

[ . -
Supeli'vwenaa sin progresiom (meses)

Mcdliana 4,2 5.6

(1C 95%) (2,9, 5,8) (4.4, 6,2)
Dura{:ién de la respuesta objetiva (meses)

Medliana 5,6 4,3

(IC 95%) (3,0, 5,8) (4.2, %)
Supe%vivencia global (meses)

Medliana 93 8.8

(IC 95%) (8,2, *) (7,8, %)
La tasa|de respuesta objetiva se determind aplicando los criterios modificados de MacDonuld.

*Nop

3.2

do obtenerse el limite superior del iniervalo de confianza,

Propiedades farmacocinéticas

Se estudi6 la farmacocinética del bevacizumab en pacientes con diversos tipos de
tumares sélidos. Las dosis evaluadas fueron de 0,1-10 mg/kg a la semana en los estudios

de fa

se I; 3-20 mg/kg cada dos o tres semanas en los estudios de fase 1I; 5 mg/kg cada 2

semanas 0 15 mg/kg cada 3 semanas en los estudios de fase IIl. En todos los estudios,

beva

Com

cizumab se administrd en infusidn i.v.

0 con otros anticuerpos, la farmacocinética del bevacizumab corresponde a la de un

modelo bicompartimental. En ¢l conjunto de los estudios clinicos, la disposicion del

beva

cizumab se caracterizé por un aclaramiento bajo, un volumen reducido dei

compartimento central (V) y una semivida de eliminacion larga. Fstas caracteristicas
permliten mantener la concentracién plasmatica deseada de bevacizumab con diversas
pautas de administracién (por ejemplo: cada 2 o 3 semanas).

En e} andlisis de farmacocinética poblacional no habia ninguna diferencia significativa en
la faimacocinética del bevacizumab respecto de la edad (ausencia de correlacion entre el
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amiento del bevacizumab y la edad del sujeto [la mediana de edad era de 59 anos,
os percentiles 5y 95 de 37 y 76 anos)).

entraciones bajas de albiimina y altas de fosfatasa alcalina suelen ser indicativas de
ivedad de la enfermedad y de la masa tumoral. El aclaramiento del bevacizumab era
cimadamente un 20% mds alto en los sujetos con cifras bajas de albimina sérica o en

los siijetos con cifras altas de fosfatasa alcalina en comparacién con los sujetos tipicos

con v

alores medianos de albmina y/o fosfatasa alcalina.

3.2.1 Distribucion
El vahor tipico de V. era de 2,66 1y 3,25 | en las mujeres y los hombres, respectivamente,

el cu
antic

al se halla dentro del intervalo de valores descrito para los anticuerpos IgG y otros
uerpos monoclonales. Tras la correccion por el peso corporal, los sujetos

masculinos tenian un V. mayor (+22%) que los de sexo femenino.

3.2.2 Metabolismo

La evaluacion del metabolismo de bevacizumab en el conejo tras una dosis i.v. Gnica 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 1a IgG endégena, es decir, sufre sobre todo un catabolismo proteolitico

ento
en la

do el organismo, incluidas las células endoteliales, y no se basa fundamentalmente
eliminacion por via renal y hepética. La unién de la IgG a los receptores FcRn tiene

comq consecuencia la proteccidn frente al metabolismo celular y una semivida terminal

larga

3.2.3 Eliminacion

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

Fl va

lor del aclaramiento es, en promedio, de 0,207 y 0,262 1/dia en mujeres y hombres,

respectivamente. Tras la correccidn por el peso corporal, los sujetos masculinos
presentaban un aclaramiento del bevacizumab mayor (+26%) que los de sexo femenino.
De acuerdo con el modelo bicompartimental, la semivida inicial (o) es de 1,4 dias para
ambos sexos, y la semivida terminal (), de 20 dias para una mujer tipica y de 19 dias

para

un hombre tipico.

3.24 Farmacocinética en poblaciones especiales

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

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

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

3.3 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 sefhan 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 miltiples en el macaco de Java no se
observs ningtin efecto adverso en los 6rganos de reproduccién masculinos.

La inhibicion de la funcién ovdrica se caracterizé por un descenso del peso ovérico u
uterinp y del nimero de cuerpos liteos, una reduccién de la proliferacion endométrica y
una inhibicién de la maduracion folicular en los macacos de Java tratados con Avastin
durante 13 o 26 semanas. Las dosis asociadas con este efecto eran > 4 veces la dosis
terapﬁutica humana o 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 administracién de 50 mg/kg de Avastin se tradujo en descensos significativos
del peso ovarico. Tanto en los monos como en los conejos, los resultados revertieron tras
la suspensién del tratamiento. Es probable que la inhibicién de la angiogénesis tras la
administracion de Avastin tenga un efecto adverso en la fertilidad femenina.

3.34 Teratogenicidad

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

in se asocid con displasia epifisiaria en estudios de hasta 26 semanas de duracién en
c08 de Java, La displasia epifisiaria se caracterizaba principalmente por

samiento del cartilago de la placa epifisiaria, formacion de placa 9sea subcondral e
ci6n de la invasion vascular de la placa epifisiaria. Este efecto se produjo con dosis
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

Avas
Cerra

in muy probablemente se administrard a pacientes adultos con placas epifisiarias
as, no es de temer que se produzea displasia epifisiaria en la poblacién clinica,

Cicatrizacion de heridas:

Se estudiaron en el conejo los efectos de Avastin en la cicatrizacién circular. La

reepit[

elizacion 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 periodo de dos semanas. Se observd una
tendeficia hacia una relacién dependiente de la dosis. La magnitud del efecto en la

cicatr
suspe
comp
clinic

zacion fue similar al registrado tras la administracién de corticosteroides. Una vez
ndido el tratamiento con 2 o 10 mg/kg de Avastin, las heridas se cerraron por
eto. La dosis mas baja, 2 mg/kg, era equivalente aproximadamente a la dosis
a propuesta. También se estudid en el conejo un modelo de cicatrizacion lineal mas

sensible. Tres dosis de Avastin de entre 0,5 y 2 mg/kg redujeron en funcién de la dosis y
significativamente la fuerza tensil de las heridas, lo que concordaba con una cicatrizacién
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, deberd tenerse en cuenta la capacidad de Avastin para influir

adversamente en la cicatrizacién en el ser humano.

En el

macaco de Java, los efectos del Avastin en la cicatrizacidn de una incision lineal

variaban en algo grado y no era evidente una relacién entre la dosis y la respuesta.

Funcion renal:

En mgcacos de Java normales tratados una o dos veces por semana por espacio de hasta
26 semanas, Avastin no tenia ningfin efecto mensurable en la funcién renal, y tampoco se
obsery6 acumulacion renal en el conejo tras la administracién de dos dosis de hasta 100
mg/kg (aproximadamente 80 veces la dosis clinica propuesta).

Estudjos de toxicidad en el conejo con aplicacién de modelos de disfuncidén renal
pusieron de manifiesto que Avastin no agudizaba la lesién glomerular renal inducida por
albimina sérica bovina o el dafio tubular renal inducido por cisplatino.
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Albumina:

En mgcacos de Java machos, Avastin administrado en dosis de 10 mg/kg dos veces por
semana o de 50 mg/kg una vez por semana durante 26 semanas se asocié con una
disminucién estadisticamente significativa de 1a albiimina y del cociente
albﬁnllina/globulina y un aumento de la globulina. Estos efectos revertieron una vez
terminada la exposicién. Dado que los parimetros 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 elimacaco de Java, Avastin en dosis de hasta 50 mg/kg dos veces por semana no
afecté a la tension arterial.

Hemaostasis:

En estudios preclinicos de toxicologfa de hasta 26 semanas de duracién en el macaco de
Java no se observaron cambios en los parimetros hematoldgicos o de la coagulacién,
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
efectg del Avastin en la formacién de trombos, no revel diferencias en la velocidad de
formacion del codgulo u otros pardmetros hematoldgicos en comparacién con la
administracién de los excipientes de Avastin.

4. DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Lista de excipientes
Trehalosa dihidrato, fosfato sédico, polisorbato, agua para inyectables.

4.2 Conservacion

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

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

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

Esta demostrada la estabilidad quimica y fisica tras la primera apertura durante 48 horas,
entre 2°C y 30°C, en solucién de cloruro sédico al 0,9%. Desde un punto de vista
microbioldgico, la solucién preparada debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, la duracién y las condiciones de conservacion del producto son de la
responsabilidad del usuario. Habitualmente, no deberia sobrepasar las 24 horas a 2-8°C,
salvo que la diluci6n se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.
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4.3 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y
eliminacién

La infusion de Avastin no debe administrarse ni mezelarse con soluciones glucosadas
{v. mds abajo “Incompatibilidades”).

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

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

Elimfinese toda porcién no utilizada del vial, ya que este producto no contiene
conservantes. Los productos de uso parenteral deben inspeccionarse visualmente antes de
su administracién 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 dilucién con solucién glucosada (5%) se ha observado un
perfil de degradacién de Avastin dependiente de la concentracién,

4.4 Presentacion

Vaaleon400-meito-mi 1

Vial con 100 mg/4 ml 1
LMedicamento: guardese fuera del alcance de los nifios j

Informacién de noviembre de 2008

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche SA, Basilea, Suiza

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