FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Avastin 25 mg/ml concentrado para solucién paréug&m.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Bevacizumab 25 mg/ ml. Cada vial contiene bienmh@0de bevacizumab en 4 ml o bien 400 mg en
16 ml.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanipaaftucido por tecnologia del ADN
recombinante en células ovaricas de hamster chino.

Para consultar la lista completa de excipientesse&ecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion.

Liquido de incoloro a marrén palido y de transpaenligeramente opalescente.
4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Avastin (bevacizumab) esta indicado en combinacanquimioterapia basada en fluoropirimidinas
para el tratamiento de pacientes con carcinomastésiao de colon o recto.

Avastin esta indicado en combinacion con paclitpeeh el tratamiento en primera linea de pacientes
con cancer de mama metastasico.

Avastin esta indicado, asociado a quimioterapiat@®n platino, para el tratamiento en primeraline
de pacientes con cancer de pulmén no microcitienzado no resecable, metastasico o recidivante,
salvo los que tengan un tipo histolégico con predantde células escamosas.

Avastin esta indicado en combinacion con interfeaifa-2a para el tratamiento en primera linea de
pacientes con cancer de células renales avanzadhefAstasico.

4.2 Posologia y forma de administracion
General

Avastin debe administrarse bajo la supervisionrdenadico con experiencia en el empleo de
medicamentos antineoplasicos.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta lgresdn de la enfermedad subyacente.
La dosis inicial debe administrarse en perfusidrairenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien la

primera perfusion, la segunda puede administrarsente 60 minutos. Si se tolera bien la perfusion
de 60 minutos, todas las perfusiones siguientesisgen administrar durante 30 minutos.



No administrar como pulso o bolo intravenoso.

En la seccion 6.6 se describen las instruccioneslpgreparacion de las perfusiones de Avastis. La
perfusiones de Avastin no deben administrarse @lauese con soluciones géucosa (ver seccion
6.2).

Carcinoma metastéasico de colon o recto (CCRm)

La dosis recomendada de Avastin es de 5 mg/kgmdlkgde peso corporal administrados como
perfusion intravenosa una vez cada 2 semamis?7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrados una vez cada 3 semanas

No se recomienda la reduccion de la dosis en casparicion de reacciones adversas. Si es necesario
el tratamiento debe interrumpirse permanente o ¢eahpente como se indica en la seccion 4.4.

Céancer de mama metastasico (CMm)

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kgsie gorporal una vez cada 2 semanas o de
15 mg/kg de peso corporal una vez cada 3 semanagiattados como perfusion intravenosa.

Céancer de pulmdn no microcitico (CPNM)

Avastin se administra en combinacién con quimigtierbasada en platino durante 6 ciclos de
tratamiento, seguido de Avastin en monoterapieaiagtrogresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de Avastin es de 7,5 mg/ikgroglkg de peso corporal administrados como
perfusién intravenosa una vez cada 3 semanas.

En los pacientes con CPNM se ha demostrado elibenelinico con las dosis tanto de 7,5 mg/kg
como de 15 mg/kg. Para més informacion, ver secgibn

Cancer de células renales avanzado y/o metastas{@Rm)

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kgsle gorporal administrados como perfusion
intravenosa una vez cada 2 semanas.

Poblaciones especiales

Nifios y adolescenteblo se ha establecido la seguridad y la eficaciaiféps y adolescentes. Avastin

no esta recomendado para uso en nifios y adolesasiiilo a la ausencia de datos sobre seguridad y
eficacia (ver seccion 5.3).

Ancianos:No es necesario un ajuste de la dosis en ancianos.

Insuficiencia renalNo se han estudiado la seguridad y la eficacigagrentes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepéaticaNo se han estudiado la seguridad y la eficacigagientes con insuficiencia
hepatica.

4.3 Contraindicaciones



. Hipersensibilidad al principio activo o a alguih®los excipientes.

. Hipersensibilidad a productos derivados de céld@ovario de hamster chino (CHO), o a otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

. Embarazo (ver seccion 4.6).

. Avastin esta contraindicado en pacientes constesis no tratadas localizadas en el SNC (ver

secciones 4.4y 4.8).
4.4  Advertencias y precauciones especiales de entple

Perforaciones gastrointestinaléger seccion 4.8)

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentaderftegrion gastrointestinal durante el tratamiento
con Avastin. En pacientes con carcinoma metastégialon o recto, el proceso inflamatorio intra-
abdominal puede ser un factor de riesgo para @ifores gastrointestinales, por lo que se debe tene
precaucion cuando se trate a estos pacientesb8earderrumpir de forma permanente el tratamiento
en pacientes que desarrollen una perforacion gaiststinal.

Fistulas(ver seccién 4.8)

Los pacientes pueden tener un riesgo aumentadesaerdllar fistulas durante el tratamiento con
Avastin. En pacientes con fistula traqueoesofa@i&d o con cualquier fistula de grado 4 se debe
interrumpir permanentemente el tratamiento con fwaSe dispone de informacion limitada acerca
del uso continuado de Avastin en pacientes contipnade fistulas.

En aquellos casos de fistula interna que no semes en el tracto gastrointestinal, se debe ceraid
la interrupcién del tratamiento con Avastin.

Complicaciones en la cicatrizacidgumer seccién 4.8)

Avastin puede influir negativamente en el procesaidatrizacién. No debe iniciarse la terapia al
menos durante los 28 dias siguientes a una inteidrede cirugia mayor o hasta que la herida
quirdrgica haya cicatrizado completamente. Senmbtapira la administracion de Avastin en aquellos
pacientes que presenten complicaciones de laigigeitin durante el tratamiento, hasta que la herida
haya cicatrizado completamente. Debe aplazargedpia cuando se vayan a realizar intervenciones
quirargicas programadas.

Hipertension(ver seccién 4.8)

Se ha observado una mayor incidencia de hiperteesijpacientes tratados con Avastin. Los datos de
seguridad clinica sugieren que es probable queiddncia de hipertension sea dependiente de la
dosis. Se debe controlar adecuadamente la hipgngmeexistente antes de comenzar el tratamiento
con Avastin. No existe informacién del efecto deastin en pacientes con hipertension no controlada
al inicio de la terapia. Generalmente se recomienalaitorizar la tensién arterial durante la terapia

En la mayoria de los casos, la hipertension seaodrgatisfactoriamente utilizando el tratamiento
antihipertensivo estandar adecuado para la situaetvidual del paciente afectado. En pacientes qu
reciban un tratamiento de quimioterapia basadasptatino no se aconseja la utilizacién de diucétic
para controlar la hipertension. El tratamiento Awastin debe interrumpirse de forma permanente, si
la hipertension clinicamente significativa no segricontrolar adecuadamente con el tratamiento
antihipertensivo, o si el paciente desarrolla sitigpertensivas o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Rever§8il€R)(ver seccion 4.8)

Se han notificado casos raros de pacientes trataoAvastin que han desarrollado signos y
sintomas que concuerdan con el Sindrome de Leuefadmgatia Posterior Reversible (SLPR), un
trastorno neurolégico raro que se puede preseotalos siguientes signos y sintomas, entre otros:



convulsiones, cefalea, estado mental alteradaaalt;es visuales, o ceguera cortical, con o sin
hipertensién asociada. Un diagndstico del SLPRieegonfirmacion mediante técnicas de imagen
cerebral. En los pacientes que desarrollan SLRR resomendado el tratamiento de los sintomas
especificos incluyendo el control de la hipertemsjonto con la interrupcion del tratamiento con
Avastin. No se conoce la seguridad de la reiniéiadie la terapia con Avastin en pacientes que hayan
experimentado previamente el SLPR.

Proteinuria(ver seccion 4.8)

Los pacientes con antecedentes de hipertensiérepteder un mayor riesgo de proteinuria durante el
tratamiento con Avastin. Existen datos que sugiqrenla proteinuria de grado W$ National

Cancer Institute-Common Toxicity CriterfBlCI-CTC) version 2.0] puede estar relacionadalaon
dosis. Se recomienda monitorizar la proteinuriaiargd analisis de orina empleando tiras reactivas
antes y durante la terapia. Se debe interrumpioriea permanente el tratamiento en pacientes que
desarrollen proteinuria de grado 4 (sindrome niefrit

Tromboembolismo arteridlver seccion 4.8)

En cinco ensayos clinicos aleatorizados, la in@idede casos de tromboembolismo arterial,
incluyendo accidentes cerebrovasculares (ACVsjuasisquémicos transitorios (AITs) e infartos de
miocardio (IMs), fue mayor en los pacientes québiemon Avastin en combinacién con quimioterapia
en comparacion con aquellos que so6lo recibieromigtérapia.

Los pacientes tratados con Avastin junto con quienapia que tengan antecedentes de
tromboembolismo arterial o sean mayores de 65 tigwasn un riesgo aumentado de sufrir
acontecimientos tromboembdlicos arteriales durahtetamiento. Se debe tener precaucién cuando
se traten estos pacientes con Avastin.

Se debe interrumpir permanentemente el tratamamtos pacientes que sufran acontecimientos
tromboembodlicos arteriales.

Tromboembolismo veno$eer seccion 4.8)

Los pacientes tratados con Avastin pueden teneesgo de sufrir acontecimientos tromboembdlicos
venosos, incluyendo embolismo pulmonar. El tratatieon Avastin se debe interrumpir en
pacientes con embolismo pulmonar que amenace da(giddo 4), y los pacientes cemgrado 3
requieren una monitorizacion rigurosa.

Hemorragia

El riesgo de hemorragia en el SNC en pacientesmaiastasis del SNC tratados con Avastin no se ha
podido evaluar, puesto que estos pacientes fueniéos de los ensayos clinicos. Por lo tanto,
Avastin no debe ser utilizado en estos pacientssgcciones 4.3 y 4.8).

Los pacientes tratados con Avastin tienen un magego de hemorragia, especialmente hemorragia
asociada al tumor. Se debe interrumpir permanemteng tratamiento con Avastin en pacientes que
desarrollen hemorragia de grado 3 6 4 durantedgite con Avastin (ver seccion 4.8).

No existe informacion sobre el perfil de seguridadAvastin en pacientes con diatesis hemorragica
congénita, coagulopatia adquirida o en aquellosgtaban recibiendo dosis completas de
anticoagulantes para el tratamiento del tromboeistnol antes del inicio de la terapia con Avastin, ya
gue estos pacientes fueron excluidos de los ensdipasos. Por lo tanto, se debe tener precaucion
antes de iniciar la terapia en estos pacientesr8bargo, los pacientes que desarrollaron trombosis
venosa durante el tratamiento aparentemente nertuvuna mayor incidencia de hemorragia de



grado 3 o superior cuando fueron tratados con dosipletas de warfarina concomitantemente con
Avastin.

Hemorragia Pulmonar/Hemoptisis

Los pacientes con cancer de pulmon no microcitatados con Avastin pueden tener riesgo de
hemorragia pulmonar/hemoptisis grave, en algunssscaortal. Los pacientes con hemorragia
pulmonar/hemoptisis reciente (> 2,5 ml de sang ro deben ser tratados con Avastin.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICG)er seccién 4.8)

En los ensayos clinicos se notificaron acontecitagerelacionados con ICC. Los sintomas oscilaron
desde la disminucion asintoméatica en la fraccideydcion del ventriculo izquierdo hasta la ICC
sintomatica, requiriendo tratamiento u hospitali@aclLa mayoria de los pacientes que desarrollaron
ICC tenian cancer de mama metastasico y habidrdegreviamente tratamiento con antraciclinas,
radioterapia sobre la pared toracica izquierdantateotros factores de riesgo para el desarrollo de
ICC, p. €j. enfermedad cardiaca coronaria preexiste efectos cardiotoxicos de la terapia
concomitante.

Se debe tener precaucion cuando se trate con Avaphcientes con enfermedad cardiovascular
clinicamente significativa o con insuficiencia daoé congestiva preexistente.

Neutropenigver seccion 4.8)

En pacientes tratados con algunos regimenes deagerapia mielotdxica junto con Avastin se ha
observado un aumento de la incidencia de neutraggaive, neutropenia febril o infeccién asociada a
neutropenia grave (incluyendo casos mortales)perparacion con pacientes tratados solo con
quimioterapia.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras foras de interaccion
Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacotizegéde bevacizumab

No se han observado interacciones farmacocinétlg@samente relevantes en la disponibilidad de
Avastin con la administracion concomitante de qateriapia segun los resultados de un analisis de
farmacocinética poblacional. En los pacientesd@aon Avastin en monoterapia no hubo diferencia
en el aclaramiento de Avastin en comparacion cepézientes tratados con Avastin en combinacion
con un régimen de IFL en bolo. El efecto de la aistriacion concomitante de otras quimioterapias
sobre el aclaramiento de Avastin no se considémacamente significativo.

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de stagentes antineoplasicos

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

Los resultados de un estudio en pacientes con icéolcgrectal metastasico demostraron que
bevacizumab no tiene un efecto significativo efatenacocinética de capecitabina y de sus
metabolitos, ni en la farmacocinética de oxaliplatio que se determiné midiendo los niveles de
platino libre y total.

Los resultados de un estudio en pacientes con icéatta demostraron que bevacizumab no tiene un
efecto significativo en la farmacocinética del ifeedn alfa-2a.



Se investigo el posible efecto de bevacizumab értaacocinética de cisplatino y gemcitabina en
pacientes con CPNM no escamoso. Los resultadaendalyo demostraron que bevacizumab no tiene
un efecto significativo en la farmacocinética dspkitino. Debido a la gran variabilidad

interindividual y a la disponibilidad de muestrasitadas para andlisis, los resultados de esteyensa
no permiten extraer conclusiones firmes acercefégeto de bevacizumab en la farmacocinética de
gemcitabina.

Combinacion de bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensayos clinicos de carcinoma de célulateemetastasico, se notific6 anemia hemolitica
microangiopatica (MAHA) en 7 de 19 pacientes tratadon la combinacién de bevacizumab
(10 mg/kg cada dos semanas) y maleato de suniBfimg diarios).

MAHA es un trastorno hemolitico que se puede ptes@on fragmentacion de glébulos rojos,
anemia y trombocitopenia. Ademas, en algunos dpdontes se observé hipertension (incluyendo
crisis hipertensiva), creatinina elevada y sintonasgoldgicos. Todos estos acontecimientos fueron
reversibles tras la retirada de bevacizumab y b= sunitinib (ver Hipertensién, Proteinura y
Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversibla seccién 4.4).

Radioterapia

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

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre el tratamiento con Avastimejeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad reproductiva inehap malformaciones (ver seccién 5.3). Dado que
se sabe que las IgGs atraviesan la placenta, emeagppe Avastin inhiba la angiogénesis en el fgto,

por lo tanto, se sospecha que provoca defecto®odog graves si se administra durante el embarazo.
Avastin esta contraindicado durante el embarazos@gecion 4.3). Las mujeres en edad fértil deben
utilizar medidas anticonceptivas eficaces durartiasta 6 meses después de finalizar el tratamiento.

Lactancia

No se sabe si bevacizumab se excreta en la lecteenraaDado que la IgG materna se excreta en la
leche y que bevacizumab puede afectar negativarakotecimiento y desarrollo del nifio (ver
seccion 5.3), se debe interrumpir la lactancia matdurante la terapia y durante al menos los 6
meses posteriores a la administracién de la Gltiosés de Avastin.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y uidar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos salm@pacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, no hay evidencia de que el tratamientcAs@stin produzca un aumento de las reacciones
adversas que podrian provocar un deterioro deplactdad intelectual o para conducir y utilizar
maquinas.



4.8 Reacciones adversas

El perfil de seguridad global de Avastin esta basamlos datos de mas de 3.500 pacientes con varios
tipos de céncer, tratados en su mayoria con Avasttombinacion con quimioterapia en ensayos
clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

. Perforaciones gastrointestinales (ver seccioh 4.4

. Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hem@ptmas frecuente en pacientes con
cancer de pulmoén no microcitico (ver seccion 4.4).

. Tromboembolismo arterial (ver seccion 4.4).

En los ensayos clinicos las reacciones adversasvatolas globalmente con mayor frecuencia en
pacientes tratados con Avastin fueron hipertendaiiga o astenia, diarrea y dolor abdominal.

Los andlisis de los datos de seguridad clinicaeseigique la incidencia de hipertension y proteauri
durante la terapia con Avastin probablemente ses-@dt@pendiente.

La Tabla 1 enumera las reacciones adversas ass@adal uso de Avastin en combinacion con
diferentes regimenes de quimioterapia en multipldisaciones. Estas reacciones se han producido en
el grupo de Avastin con una frecuencia superiardel brazo control, al menos con una diferendia de
2% (reacciones NCI-CTC de grado 3-5) o del 10%cg@iemes NCI-CTC de grado 1-5), en al menos
uno de los ensayos clinicos pivotales.

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabladsgian en las siguientes categorias: muy
frecuentesX 1/10); frecuentes>(1/100, < 1/10); raras(1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000),
segun la incidencia mas alta observada en cuaigdéeetos ensayos clinicos pivotales.

Las reacciones adversas se enumeran en ordenidategate gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Algunas de las reacciones adversasesgniones observadas frecuentemente con la
quimioterapia (por ejemplo, el sindrome de eritsedtesia palmo-plantar con capecitabina y la
neuropatia sensorial periférica con paclitaxel alipkatino); no obstante, no se puede descartar una
exacerbacion por el tratamiento con Avastin.

Tabla 1: Reacciones Adversas Muy frecuentes y Freentes
Reacciones NCI-CTC de grado 3-5 Reacciones de Todos los
(diferencia= 2% entre los brazos de tratamientp Grados
en al menos uno de los ensayos clinicos) | (diferencia=10% entre
Clasificacion por los brazos de tratamiento
Organos y Sistemas en al menos uno de los
ensayos clinicos)
Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
Infecciones e Sepsis
infestaciones Absceso
Infeccion




Reacciones de Todos los

Clasificacion por
Organos y Sistemas

Reacciones NCI-CTC de grado 3-5
(diferencia2 2% entre los brazos de tratamient
en al menos uno de los ensayos clinicos)

o]

Grados

(diferencia=210% entre
los brazos de tratamiento

en al menos uno de los

ensayos clinicos)

Muy frecuente

Frecuente

Neutropenia febril

Muy frecuente

1Y

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Leucopenia
Trombocitopenia
Neutropenia

Anemia

Trastornos del Deshidratacion Anorexia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos del sistemal Neuropatia sensorial Accidente Disgeusia
nervioso periférica cerebrovascular Cefalea
Sincope
Somnolencia
Cefalea
Trastornos oculares Trastorno ocular
Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca
congestiva
Taquicardia
supraventricular
Trastornos vasculares Hipertension Tromboembolismo
(arterial)* Hipertension
Trombosis venosa
profunda
Hemorragia
Trastornos Embolia pulmonar Disnea
respiratorios, toracicos Disnea Epistaxis
y mediastinicos Hipoxia Rinitis
Epistaxis
Trastornos Diarrea Perforacion intestinal Estrefiimiento
gastrointestinales Nauseas ileo Estomatitis
Vémitos Obstruccién intestinal Hemorragia rectal

Dolor abdominal
Trastorno
gastrointestinal
Sindrome de

Dermatitis exfoliativa

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

eritrodisestesia palmo
plantar

Piel seca
Decoloracion de la piel

Trastornos
musculoesquelétic

oSy

Debilidad muscular

Proteinuria

del tejido conjuntivo
Trastornos renales y

urinarios

Proteinuria
Infeccion del Tracto

Urinario




Reacciones NCI-CTC de grado 3-5 Reacciones de Todos los

(diferencia= 2% entre los brazos de tratamientp Grados
en al menos uno de los ensayos clinicos) | (diferencia=10% entre
Clasificacion por los brazos de tratamiento
Organos y Sistemas en al menos uno de los
ensayos clinicos)
Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
Trastornos generales Astenia Dolor Pirexia
alteraciones en el lugar Fatiga Letargia Astenia
de administracion Dolor

* Agrupacion de acontecimientos tromboembodlicos arteriales incluyenddesteicerebrovascular, infarto de miocardio,
accidente isquémico transitorio y otros acontecimientos tromboembélitogales.
Los datos no estan ajustados para los diferentes tiempos en tratamiento

Informacion adicional sobre reacciones adversas gea seleccionadas:

Perforaciones gastrointestinaléger seccion 4.4):
Se ha asociado el uso de Avastin con casos gravesrtbracion gastrointestinal o fistulas (ver
también bajo el epigrafeistulag.

En los ensayos clinicos se han notificado cas@ederacion gastrointestinal con una incidencia de
menos del 1% en pacientes con cancer de mama astasb cancer de pulmoén no microcitico, y de
hasta un 2% en pacientes con cancer colorrectalstasico. Se ha notificado desenlace mortal en
aproximadamente un tercio de los casos gravesrétggaones gastrointestinales, lo que representa
entre el 0,2% y el 1% de todos los pacientes togtadn Avastin.

Hubo diferencia en el tipo y gravedad de estaxienaes, comprendiendo desde la presencia de aire
libre detectada en radiografia simple de abdomeas s resolvié sin necesidad de tratamiento, hasta
la perforacion intestinal con absceso abdominasedlace mortal. Algunos casos ya presentaban
inflamacién intrabdominal subyacente como consedaeate Ulcera gastrica, necrosis tumoral,
diverticulitis o de colitis asociada a la quimiateia.

Fistulas(ver seccion 4.4):
El uso de Avastin se ha asociado con casos graviistdlas incluyendo acontecimientos con
desenlace mortal.

Se han notificado fistulas gastrointestinales esayws clinicos con una incidencia de hasta el 2% en
pacientes con cancer colorrectal metastasico, auamobién se notificaron con menos frecuencia en
pacientes con otros tipos de cancer. En variasaoitines se observaron casos poco frecuentes

(= 0,1% y < 1%) de otros tipos de fistulas que ingulia otras partes del organismo diferentes del
tracto gastrointestinal (p. ej. fistulas broncopddes, urogenitales y biliares). También se han
notificado fistulas durante la experiencia post-eanalizacion.

Los casos se notificaron en distintos momentosrdteimiento, desde la primera semana hasta pasado
el primer afio desde el inicio del tratamiento caagtin, produciéndose la mayoria de los casos
dentro de los 6 primeros meses de tratamiento.

Cicatrizacion de heridaérer seccion 4.4):



Debido a que Avastin puede tener un impacto negatiMa cicatrizacion de heridas, se excluyeron de
los ensayos clinicos fase Il aquellos pacientessguhabian sometido a cirugia mayor en los ultimos
28 dias.

En los ensayos clinicos de carcinoma metastésicolda o recto, los pacientes que habian sido
sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 68 dides de iniciar la terapia con Avastin no
presentaron un aumento del riesgo de hemorragtagmrstoria ni se observaron complicaciones en la
cicatrizacion de heridas. Se observo que si loeptes estaban siendo tratados con Avastin en el
momento de la cirugia, presentaban un aumentaedgior de hemorragia postoperatoria o
complicaciones en la cicatrizacién de heridas srbbdias siguientes a la cirugia mayor. La
incidencia oscil6 entre el 10% (4/40) y el 20% 8/1

En el cdncer de mama localmente recidivante y @etiae se observaron complicaciones en la
cicatrizaciéon de heridas de grado 3-5 en el 1,1%slpacientes tratados con Avastin + paclitaxehy
ninguno de los pacientes tratados sélo con paelitax

Hipertension(ver seccién 4.4):

En los ensayos clinicos se ha observado un aurderi#incidencia de hipertension (todos los grados)
de hasta un 34% en los pacientes tratados coniAvashparado con hasta un 14% en los pacientes
tratados con el comparador. La hipertensién deogBag4 (requiriendo medicacién antihipertensiva
oral) se produjo en 3,0% al 17,9% de los pacieméados con Avastin. La hipertension de grado 4
(crisis hipertensiva) se produjo en hasta un 1,8%0s pacientes tratados con Avastin y quimiotarapi
comparado con hasta el 0,2% de los pacientes datamh la misma quimioterapia sola.

En general, la hipertension se controlé adecuad@noem antihipertensivos orales tales como
inhibidores de la enzima convertidora de angiotendiuréticos y bloqueadores de los canales de
calcio. Rara vez fue necesaria la interrupciértrdéhmiento con Avastin o la hospitalizacion.

Se han notificado casos muy raros de encefalopagéatensiva, algunos de los cuales fueron mortales

No existe una correlacion entre el riesgo de hipsitn asociada al tratamiento con Avastin y las
caracteristicas basales de los pacientes, la emfl@grsubyacente o la terapia concomitante.

Proteinuria(ver seccion 4.4):

En los ensayos clinicos, se han notificado casgsateinuria en un intervalo desde el 0,7% hasta el
38% de los pacientes tratados con Avastin.

La gravedad de la proteinuria varié desde clinicgmasintomatica, transitoria, indicios de
proteinuria hasta sindrome nefrético, siendo la gnayoria de los casos proteinuria de grado 1. Se
registré proteinuria de grado 3 en < 3% de losqudes tratados; sin embargo, en pacientes en
tratamiento para el carcinoma de células renal¢éastésico y/o avanzado se registré en hasta un 7%.
La proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) lsgeovd en hasta el 1,4% de los pacientes tratados.
La proteinuria observada en los ensayos clinicaserasocio a insuficiencia renal y rara vez re@uiri
la interrupcién permanente del tratamiento. Seméeda hacer pruebas de proteinuria antes de
comenzar el tratamiento con Avastin. En la maydei¢os ensayos clinicos donde los niveles de
proteinas en la orina fueran2 g/24 h, el tratamiento con Avastin fue suspendtiasta la

recuperacion de niveles < 2 g/24 h.

Hemorragia(ver seccién 4.4):

En los ensayos clinicos en todas las indicacidaéscidencia global de episodios hemorragicos de
grado 3-5 segun la escala NCI-CTC, oscil6 desd® Bydsta 5% en los pacientes tratados con Avastin,
comparado con hasta un 2,9% de los pacientes ulgb gie quimioterapia control.



Los episodios hemorragicos observados en los essdipicos fueron en su mayoria hemorragias
asociadas al tumor (ver mas adelante) y hemorragiascutdneas menores (p.ej, epistaxis).

Hemorragias asociadas al tum@rer seccion 4.4):

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiveasabservado principalmente en ensayos con
pacientes con cancer de pulmaén no microcitico (CPNUgls posibles factores de riesgo incluyen
histologia de células escamosas, tratamiento corat@s antirreuméaticos/antiinflamatorios,
tratamiento con anticoagulantes, radioterapia prekatamiento con Avastin, historial médico previo
de aterosclerosis, localizacidén del tumor centredyitacion de tumores antes o durante el tratamien
Las unicas variables que mostraron una correlaséadisticamente significativa con la hemorragia
fueron el tratamiento con Avastin y la histologéacglulas escamosas. Los pacientes con CPNM con
un tipo histolégico diagnosticado de células esca®m®@ con histologia de tipo celular mixto con
predominio de de células escamosas se excluyerlws @asayos fase Il posteriores, mientras que los
pacientes con histologia tumoral desconocida isickeyeron.

En pacientes con CPNM excluyendo los que teniarhigt@logia con predominio de células
escamosas, se observaron reacciones de todosttmsgron una frecuencia de hasta el 9% en los
pacientes tratados con Avastin + quimioterapia @rago con el 5% en los pacientes tratados con
gquimioterapia sola. Las reacciones de grado 3f@asebservado en hasta el 2,3% de los pacientes
tratados con Avastin + quimioterapia comparado<ti¥b con quimioterapia sola. La hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave o masiva puede presentig$orma repentina y hasta dos tercios de las
hemorragias pulmonares graves tuvieron un desenladal.

En pacientes con cancer colorrectal se han natiiteemorragias gastrointestinales, incluyendo
hemorragia rectal y melena, y se evaluaron commh@gias asociadas al tumor.

También se observaron casos raros de hemorragicia@das al tumor en otros tipos y localizaciones
tumorales, incluyendo un caso de hemorragia eistehsa nervioso central (SNC) en un paciente con
hepatoma con metastasis no detectadas en el SN€e@@dn 4.3) y otro paciente que desarrollé una
hemorragia superficial continua a partir de un@aua en el muslo con necrosis.

Durante todos los ensayos clinicos, se obseendorragia mucocutanean el 20% - 40% de los
pacientes tratados con Avastin. Lo mas frecuergmfucasos de epistaxis de grado 1 segun la escala
NCI-CTC que duraron menos de 5 minutos, se resolvisin necesidad de tratamiento médico y no
requirieron ningan cambio en el régimen de tratamieon Avastin. Los datos clinicos de seguridad
sugieren que la incidencia de hemorragias mucoeatdimenores (p.ej. epistaxis) puede ser
dependiente de la dosis.

Asimismo, con menor frecuencia se produjeron cdedgmorragias mucocutaneas menores en otras
localizaciones, tales como hemorragia gingival mémagia vaginal.

Tromboembolisméver seccion 4.4):

Tromboembolismo arterial:

En los pacientes tratados con Avastin en todasdisaciones, se observo un aumento en la
incidencia de acontecimientos tromboembdlicos iattey, incluyendo accidentes cerebrovasculares,
infartos de miocardio, ataques isquémicos trariegagr otros acontecimientos tromboembalicos
arteriales.



En los ensayos clinicos, la incidencia global dedlcontecimientos tromboembdlicos arteriales fue de
hasta un 3,8% en los brazos que incluyeron Avastimparado con hasta el 1,7% en los brazos de
guimioterapia control. Se notificé desenlace magtakl 0,8% de los pacientes tratados con Avastin
comparado con el 0,5% de los pacientes tratadoguionioterapia sola. Se notificaron accidentes
cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémiansitorios) en hasta el 2,3% de los pacientes
tratados con Avastin en combinacién con quimioterapmparado con el 0,5% de los pacientes
tratados con quimioterapia sola. Se notifico infal® miocardio en el 1,4% de los pacientes tratados
con Avastin en combinacion con quimioterapia coragarcon el 0,7% de los pacientes tratados con
gquimioterapia sola.

En el ensayo clinico AVF2192g, se incluyeron paeigiron cancer colorrectal metastésico que no
eran candidatos para el tratamiento con irinoteeareste ensayo se observaron acontecimientos
tromboembodlicos arteriales en el 11% (11/100) deplcientes comparado con el 5,8% (6/104) en el
grupo de quimioterapia control.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de acontecimientos tromboembdlicamsges en los ensayos clinicos fue similar en los
pacientes tratados con Avastin en combinacion cdmigterapia comparado con aquellos que
recibieron sélo la quimioterapia control. Los aemithientos tromboembdlicos venosos incluyen
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonarmiaflebitis.

En los ensayos clinicos en todas las indicacidaescidencia global de acontecimientos
tromboembdlicos venosos oscilé desde 2,8% hasBdlde los pacientes tratados con Avastin en
comparacion con el 3,2% hasta 15,6% en los brazusad.

Se han notificado acontecimientos tromboembdéli@®ogos de grado 3-5 en hasta un 7,8% de los
pacientes tratados con quimioterapia + bevacizienadbmparacién con hasta un 4,9% en pacientes
tratados con quimioterapia sola.

Los pacientes que han sufrido un acontecimientolicembdlico venoso pueden tener un riesgo
mayor de recurrencia con Avastin en combinaciéngromioterapia que con quimioterapia sola.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC):

En los ensayos clinicos con Avastin, se obserwudfiiencia cardiaca congestiva (ICC) en todas las
indicaciones de cancer estudiadas hasta la feshqua tuvo lugar predominantemente en pacientes
con cancer de mama metastasico. En dos ensayd$l \aseacientes con cancer de mama
metastasico (AVF2119g y E2100) se observé un awndtCC de grado 3 o mayor con Avastin. La
ICC se notificé hasta en un 3,5% de los paciemééados con Avastin en comparacién con hasta un
0,9% en los brazos control. Tras la terapia clinjmappiada, se observo una mejoria de los sintomas
y/o de la funcion ventricular izquierda en la magate estos pacientes.

En la mayoria de los ensayos clinicos con Avasérexcluyeron los pacientes con ICC preexistente
de grado II-IV de la NYHANew York Heart Associatidrpor lo tanto, no se dispone de informacién
relacionada con el riesgo de agravamiento de ladiC€sta poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o la radiagdrevia sobre la pared toracica puede ser un
posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC.

Pacientes Ancianos:
En los ensayos clinicos aleatorizados, la edad &16S estaba asociada con un aumento del riesgo de
acontecimientos tromboembodlicos arteriales incldgesccidentes cerebrovasculares, ataques



isquémicos transitorios e infartos de miocardiga®teacciones durante el tratamiento con Avastin
gque se observaron con una mayor frecuencia ennpasimayores de 65 afios fueron leucopenia y
trombocitopenia de grado 3-4; y neutropenia, déamduseas, cefalea y fatiga de todos los grados en
comparacion con los de eda®5 afios Tromboembolismoser secciones 4.4y 4.8).

No se observé un aumento en la incidencia de o#gaiones, incluyendo perforacion gastrointestinal
complicaciones en la cicatrizacion, hipertensigoiginuria, insuficiencia cardiaca congestiva y
hemorragia, en los pacientes ancianos (> 65 afaaajlbs con Avastin en comparacion con los
pacientes< 65 afios tratados con Avastin.

Anomalias de Laboratorio:
La disminucién del recuento de neutréfilos, la diamidn del recuento de gldbulos blancos y la
presencia de proteinas en la orina pueden estzindas con el tratamiento con Avastin.

En los ensayos clinicos, globalmente, las siguseat®malias de laboratorio de grado 3y 4
aparecieron en pacientes tratados con Avastin lomeros un 2% de diferencia en comparacion con
los grupos control correspondientes: hiperglucedigninucion de la hemoglobina, hipopotasemia,
hiponatremia, disminucién del recuento de glébblascos, aumento de la razon normalizada
internacional (INR).

Experiencia postcomercializacion

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas durante é&xperiencia postcomercializacion

Clasificacién por Reacciones (frecuencia*)
organos y sistemas

Trastornos del sistema Encefalopatia hipertensiva (muy rara) (ver secdidreHipertension
nervioso en la seccion 4.8)

Sindrome de leucoencefalopatia posterior revergiata) (ver seccion
4.4)

Trastornos vasculare§ Microangiopatia trombética renal, clinicamente rfestada como
proteinuria (frecuencia no conocida). Para masinécion de
proteinuria ver la seccién 4.4Rroteinuriaen la seccion 4.8.

Trastornos Perforacion del septum nasal (no conocida)
respiratorios . . .
pira ' Hipertension pulmonar (no conocida)
torcicos y
mediastinicos Disfonia (frecuente)

* si se especifica, la frecuencia se ha obtenaltod datos de los ensayos clinicos
4.9 Sobredosis

La dosis més alta ensayada en humanos (20 mgfgsdecorporal, por via intravenosa, cada 2
semanas) se asocid con migrafia grave en varicsnpesi



5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasamatcuerpo monoclonal, cédigo ATC: LO1XCO07

Mecanismo de accion

Bevacizumab se une al factor de crecimiento debtetid vascular (VEGF), factor clave de la
vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo asiitan de éste a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) y
KDR (VEGFR-2), situados en la superficie de lasile& endoteliales. La neutralizacién de la
actividad bioldgica del VEGF produce una regresiéna vascularizacion de los tumores, normaliza
la vasculatura residual del tumor e inhibe la nsoukarizacion tumoral, inhibiendo asi el crecimient
del tumor.

Efectos farmacodinamicos

La administracion de bevacizumab o del anticuerpdmo correspondiente en ratones
inmunodeficientesnude xeno-trasplantados (modelos de cancer) resulttharamplia actividad
antitumoral sobre varios tipos de cancer humaradyyendo colon, mama, pancreas y prostata. Se
inhibio la progresion de la enfermedad metastasimredujo la permeabilidad microvascular.

Eficacia clinica
Carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm)

La seguridad y la eficacia de la dosis recomen@adag/kg de peso corporal cada dos semanas) en
carcinoma metastasico de colon o recto fueron iestasd en tres ensayos clinicos aleatorizados
controlados con comparador activo, en combinaciénuna quimioterapia de primera linea basada en
fluoropirimidinas. Avastin se combin6 con dos regires quimioterapicos:

. AVF2107g Un esquema semanal de irinotecan/5-fluorourasildolo/acido folinico (IFL)
durante un total de 4 semanas de cada ciclo dmérss (régimen de Saltz).

. AVF0780g En combinacion con 5-fluorouracilo en bolo/acidibnico (5-FU/FA) durante un
total de 6 semanas de cada ciclo de 8 semanaméiegie Roswell Park).

. AVF2192g En combinacién con 5-FU en bolo/FA durante ualtde 6 semanas de cada ciclo
de 8 semanas (régimen de Roswell Park) en pacign&geso eran candidatos 6ptimos para un
tratamiento de primera linea con irinotecan.

Se llevaron a cabo dos ensayos adicionales ennarifN®©16966) y segunda linea (E3200) de
tratamiento del carcinoma metastasico de colomtoreon Avastin administrado en combinacién con
FOLFOX-4 (5FU/LV/Oxaliplatino) y XELOX (CapecitabaiOxaliplatino) en los siguientes
regimenes posologicos:

. NO16966: Avastin a una dosis de 7,5 mg/kg de pegaoral cada 3 semanas en combinacion
con capecitabina oral y oxaliplatino intravenos&IX0X) o 5 mg/kg de Avastin cada 2
semanas en combinacién con leucovorin + 5-fluoieran bolo, seguido de una perfusion de
5-fluorouracilo con oxaliplatino intravenoso (FOLK).

. E3200: Avastin a una dosis de 10 mg/kg de pegmocal cada 2 semanas en combinacién con
leucovorin y 5-fluorouracilo en bolo, seguido deyerfusion de 5-fluorouracilo con
oxaliplatino intravenoso (FOLFOX-4).



AVF2107g: En este ensayo clinico fase lll, aleatorizado, elai#go y controlado con comparador
activo se estudié Avastin en combinacién con IFmodratamiento en primera linea del carcinoma
metastasico de colon o recto. Se aleatorizarorp8tigntes para ser tratados con IFL + placebo
(Brazo 1) o IFL + Avastin (5 mg/kg cada 2 semamaazo 2) (ver Tabla 2). Un tercer grupo de 110
pacientes recibieron 5-FU en bolo/FA + Avastin @r8). Tal y como estaba planificado, se
interrumpid la inclusion de pacientes en el Brazm& vez que se determind y se considerd aceptable
la seguridad de Avastin con el régimen de IFL. Bolds tratamientos se administraron hasta
progresion de la enfermedad. La media de edaddf&®gl afos. En la escala EC(Eagtern
Cooperative Oncology Groyiple calidad de vida, el 56,6% de los pacientes tema puntuacién de O,
el 43% tenia un ECOG 1y el 0,4% un ECOG 2. Presrds) el 15,5% habian recibido radioterapia y
el 28,4% quimioterapia.

La variable principal de eficacia del ensayo fusdpervivencia global. La adicion de Avastin a IFL
dio lugar a un aumento estadisticamente significate la supervivencia global, la supervivencigelib
de progresion y la tasa de respuesta global (VeaT3). El beneficio clinico, medido como
supervivencia global, se observé en todos los siplogrpre-especificados de pacientes, incluyendo
aquellos definidos segun la edad, género, rendimgeneral, localizacién del tumor primario,
namero de 6rganos afectados y duracion de la eafiEadmetastasica.

Los resultados de eficacia de Avastin en combimacoh quimioterapia IFL se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3 Resultados de eficacia del ensayo AVF2107g
AVF2107g
Brazo 1 Brazo 2
IFL + Placebo IFL + Avastin®

Numero de Pacientes 411 402
Supervivencia global

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

Intervalo de Confianza del 95% 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Raz6n de riesgBs 0,660

Valor de p = 0,00004

Supervivencia libre de progresion

Mediana de tiempo (meses) 6,2 10,6
0,54
Valor de p< 0,0001

Razén de riesgos

Tasa de respuesta global

Tasa (%) 34,8 44,8

Valor de p = 0,0036

4 5 mg/kg cada 2 semanas.
b Relativo al brazo control.

Entre los 110 pacientes aleatorizados al BrazeRBJ%A + Avastin), antes de la interrupcion de
inclusion de pacientes en este brazo, la mediateasigervivencia global fue de 18,3 meses y la
mediana de la supervivencia libre de progresiordfu8,8 meses.



AVF2192¢g Ensayo clinico fase Il, aleatorizado, doble ciegntrolado con comparador activo, en el
que se evaluaron la eficacia y la seguridad de thkvaa combinacién con 5-FU/FA como tratamiento
en primera linea de cancer colorrectal metast&siquacientes que no eran candidatos 6ptimos para el
tratamiento en primera linea con irinotecan. Satatezaron 105 pacientes en el brazo de

5-FU/FA + placebo y 104 pacientes en el brazo 8&J8-A + Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas).
Todos los tratamientos se administraron hasta esir de la enfermedad. La adicion de Avastin

5 mg/kg cada dos semanas a 5-FU/FA aumentd laléassspuesta objetiva, prolongo
significativamente la supervivencia libre de pragia y mostrdé una tendencia a una supervivencia
mas larga si se compara con el tratamiento con/s/4Solo.

AVF0780g: Ensayo clinico fase Il, aleatorizado, abierto gtomlado con comparador activo, en el

que se investigé Avastin en combinacion con 5-FUfa#a el tratamiento en primera linea de cancer
colorrectal metastasico. La mediana de edad fugladgios. El 19% de los pacientes habian recibido
quimioterapia y el 14% radioterapia previas. Satalézaron 71 pacientes para ser tratados con
5-FU/FA en bolo o 5-FU/FA Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas). Un tercer gdep83 pacientes fue
tratado con 5-FU/FA en bolo + Avastin (10 mg/kga&@dsemanas). Los pacientes fueron tratados
hasta la progresién de la enfermedad. Las varighiesipales del ensayo fueron la tasa de respuesta
objetiva y la supervivencia libre de progresién.adicion de 5 mg/kg de Avastin cada dos semanas a
5-FU/FA dio lugar a un aumento en la tasa de respuabjetiva, a la prolongacion de la supervivencia
libre de progresion y a una tendencia a superviaanés larga en comparacion con 5-FU/FA solo
(ver Tabla 4). Estos datos de eficacia son conotedacon los resultados obtenidos en el ensayo
AVF2107g.

Los datos de eficacia de los ensayos AVF0780g y Z0@R2g en los que se investigd Avastin en
combinacion con 5-FU/FA se resumen en la Tabla 4.



Tabla 4:

Resultados de eficacia de los ensayos AVRDg y AVF2192¢g

AVF0780g AVF2192g
srupe | STUTAT | STURAL | sURAL | seuRA:

Numero de Pacientes 36 35 33 105 104
Supervivencia global

Mediana del tiempo (meses) 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

Igngoe/:valo de Confianza del 10,35 16,95 13,63 - 19,3P

Razon de riesgbs - 0,52 1,01 0,79

Valor de p 0,073 0,978 0,16
Supervivencia libre de progresién

Mediana del tiempo (meses) 5,2 9,0 7,2 55 9,2

Razén de riesgos 0,44 0,69 0,5

Valor de p - 0,0049 0,217 0,0002
Tasa de respuesta global

Tasa (%) 16,7 40,0 24,2 15,2 26

Intervalo de confianza del 95% 7,0-33,5 24,4578 11,7 -42,6 9,2-239 18,1 -35,6

Valor de p 0,029 0,43 0,055
Duracion de la respuesta

Mediana del tiempo (meses) NR 9,3 5,0 6,8 9,2

Percentil 25-75 (meses) 5,5-NR 6,1-NR 38-78 5,59 - 9,17 5,88 — 13,01

%5 mg/kg cada 2 semanas
®10 mg/kg cada 2 semanas
¢ Relativo al brazo control
NR = No alcanzado

NO16966

Ensayo clinico fase Il aleatorizado, doble ciegaré bevacizumab), en el que se investigoé Avastin a

una dosis de 7,5 mg/kg en combinacion con capécéairal y oxaliplatino IV (XELOX),

administrado en un esquema de 3 semanas; o Awastia dosis de 5 mg/kg en combinacién con
leucovorin con 5-fluorouracilo en bolo, seguidoutta@ perfusion de 5-fluorouracilo con oxaliplatino

IV (FOLFOX-4), administrado en un esquema de 2 s&weEl ensayo tuvo dos fases: una fase inicial
abierta de dos brazos (Parte |) en la que los pesidueron aleatorizados en dos grupos diferglgtes
tratamiento (XELOX y FOLFOX-4) y una fase postergon un disefio factorial 2 x 2 de 4 brazos
(Parte Il) en la que los pacientes fueron aleaados a cuatro grupos de tratamiento (XELOX +
placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + Avastin, FOLK@ + Avastin). En la Parte Il la

asignacion del tratamiento fue doble ciego conaetspa Avastin.

Se aleatorizaron aproximadamente 350 pacienteadanumno de los 4 brazos de la Parte Il del ensayo

clinico.



Tabla 5Regimenes de Tratamiento en el Ensayo NOB®(CCRm)

Tratamiento Dosis Inicial Esquema
FOLFOX-4 | Oxaliplatino 85 mg/mIV 2 h Oxaliplatino el Dia 1
o] Leucovorin 200 mg/RIV 2 h Leucovorin los Dias 1y 2
FOLFOX-4 + . 5-fluorouracilo IV en bolo/perfusion
; 5-Fluorouracilo | 400 mg/friV en bolo .
Avastin ' | cada uno los Dias 1y 2
600 mg/ M IV 22 h y
Placebo o 5 mg/kg IV 30-90 min | Dia 1, antes de FOLFOX-4, cada
Avastin 2 semanas
XELOX Oxaliplatino 130 mg/rlV 2 h Oxaliplatino el Dia 1
o] Capecitabina 1000 mgfroral 2 Capecitabina oral 2 veces al dia
XELOX+ veces al dia durante 2 semanas (seguido de 1
Avastin semana de descanso)
Placebo o 7.5 mg/kg IV 30-90 Dia 1, antes de XELOX, cada
Avastin min 3 semanas
5-Fluorouracilo: 1V en bolo inmediatamente despilggeucovorin

La variable principal de eficacia del ensayo fudueacion de la supervivencia libre de progresiim.
este ensayo hubo dos objetivos principales: mogtraiXELOX era no inferior a FOLFOX-4 y
mostrar que Avastin en combinacion con FOLFOX-4EL®X era superior frente a la quimioterapia
sola. Se cumplieron los dos objetivos principales:

i)  Enla comparacion global se demostré la no iofefad de los brazos que contenian
XELOX frente a los que contenian FOLFOX-4 en lalpoidn de pacientes incluidos por
protocolo en términos de supervivencia libre dgpsion y supervivencia global.

i)  Enla comparacion global se demostro la supielad de los brazos que contenian Avastin
frente a los brazos que contenian quimioterapeesolla poblacion por intencion de tratar
en términos de supervivencia libre de progresi@bld 6).

Los analisis secundarios de supervivencia librprdgresion, en base a la evaluacion de la respuesta
durante el tratamiento, confirmaron el beneficiaicb significativamente superior para los paciente
tratados con Avastin (los andlisis se muestram rabla 6), siendo consistente con el beneficio
estadisticamente significativo observado en elisinagrupado.



Tabla 6Resultados principales de eficacia del arigis de superioridad
(Poblacion por intencién de tratar (ITT), Ensayo NQL6966)

Variable (meses) FOLFOX-4 FOLFOX-4 Valor de P
0 XELOX 0 XELOX
+ Placebo + Bevacizumab
(n=701) (n=699)
Variable principal
Mediana de SLP (meses)** 8,0 9,4 0,0023
Razdn de riesgos (IC del 0.83 (0.72—-0.95)
97,5%}
Variables secundarias
Mediana de SLP (durante el 7.9 10,4 <0,0001
tratamiento) (meses)**
Razon de riesgos (IC del 0,63 (0,52-0,75)
97,5%)
Tasa de respuesta global 49,2%, 46,5%
(Evaluacion de Investigadores)**
Mediana de supervivencia global* 19,9 21,2 0,0769
Razdn de riesgos (IC del 0,89 (0,76-1,03)
97,5%)

* Andlisis de supervivencia global en la fecha degecde datos clinicos: 31 de enero de 2007
** Andlisis principal en la fecha de corte de dattinicos: 31 de enero de 2006
& referente al brazo control

En el subgrupo de tratamiento con FOLFOX, la mexldenla supervivencia libre de progresion fue
de 8,6 meses en los pacientes tratados con plgadd®,4 meses en los tratados con bevacizumab,
razén de riesgod@zard ratioHR) = 0,89, IC del 97,5% =[0,73 ; 1,08]; valorgle 0,1871, siendo
los resultados correspondientes en el subgrup@tisrtiento con XELOX de 7,4 frente a 9,3 meses,
HR = 0,77, IC del 97,5% = [0,63 ; 0,94]; valor de 0,0026.

En el subgrupo de tratamiento con FOLFOX, la metl@dala supervivencia global fue de 20,3 meses
en los pacientes tratados con placebo y de 21,8smeslos tratados con bevacizumab, HR = 0,94, IC
del 97,5% =[0,75 ; 1,16]; valor de p = 0,4937ndie los resultados correspondientes en el subgrupo
de tratamiento con XELOX de 19,2 frente a 21,4 med® = 0,84, IC del 97,5% =[0,68 ; 1,04];

valor de p = 0,0698.

ECOG E3200

En este ensayo clinico fase lll, aleatorizado,réie controlado con comparador activo se investigo
en pacientes con cancer colorrectal avanzado tajaeviamente (segunda linea) la administracién
de Avastin a una dosis de 10 mg/kg en combinaadneucovorin con 5-fluorouracilo en bolo y
después 5-fluorouracilo en perfusién con oxalipat (FOLFOX-4), administrado en un esquema
de 2 semanas. En los brazos con quimioterapidlig® win régimen de FOLFOX-4 con el mismo
esquema y dosis que se muestra en la Tabla 5Idansayo NO16966.

La variable principal de eficacia del ensayo fusupervivencia global, que se definié como el tiemp
que transcurre desde la aleatorizacion hasta latenper cualquier causa. Se aleatorizaron 829
pacientes (de los cuales 292 recibieron FOLFOX93, Avastin + FOLFOX-4 y 244 Avastin en
monoterapia). La adicion de Avastin a FOLFOX-4 cliono resultado una prolongacion de la



supervivencia estadisticamente significativa. Témisie observaron mejoras estadisticamente
significativas en la supervivencia libre de progrey en la tasa de respuesta objetiva (ver Tabla 7

Tabla 7Resultados de Eficacia del Ensayo E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4+ Avastirf'

Numero de Pacientes 292 293
Supervivencia Global

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

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

Raz6n de riesgBs 0,751

(valor de p = 0,0012)

Supervivencia Libre de Progresion

Mediana del tiempo (meses) 45 7,5

Razon de riesgos 0,518
(valor de p< 0,0001)

Tasa de Respuesta Objetiva
Tasa 8,6% 22,2%
(valor de p< 0,0001)

a 10 mg/kg cada 2 semanas
b Referente al brazo control

No se observaron diferencias significativas eruladon de la supervivencia global entre los
pacientes que recibieron Avastin en monoterapies yhcientes tratados con FOLFOX-4. La
supervivencia libre de progresién y la tasa deuesa objetiva fueron inferiores en el brazo de
Avastin en monoterapia comparado con el brazo dd-FEX-4.

En ensayos clinicos aleatorizados no se ha estudiddatar nuevamente con Avastin beneficia a los
pacientes con cancer colorrectal metastésico dpi@maido tratados previamente con Avastin.

Céancer de mama metastasico (CMm)

El ensayo E2100, multicéntrico, aleatorizado, dbigrcontrolado con comparador activo, en el que se
evalud Avastin en combinacion con paclitaxel patea¢gamiento del cancer de mama metastasico o
localmente recidivante en pacientes que no hakf@hido previamente quimioterapia para la
enfermedad metastasica y localmente recidivante paaientes fueron aleatorizados para recibir
paclitaxel solo (90 mg/MV durante 1 hora una vez a la semana, tres semuEneada cuatro) o en
combinacion con Avastin (10 mg/kg en perfusion &da dos semanas). Se permitid que los pacientes
hubieran recibido tratamiento hormonal previo garenfermedad metastasica. La terapia adyuvante
con taxanos se permitié sélo en aquellos casosi@huapiera sido completada al menos 12 meses
antes de la incorporacion al ensayo. De los 722ptes del ensayo, la mayoria eran pacientes con
tumores HER2-negativos (90%), salvo un pequefio riicen estatus HER2-desconocido (8%) o
HER2-positivo (2%), que habian sido tratados praeiate con trastuzumab o0 no se consideraron
candidatos para trastuzumab. Ademas, el 65% dmaltientes habian recibido quimioterapia en



adyuvancia, incluyendo un 19% con tratamiento jrelé taxanos y un 49% con tratamiento previo de
antraciclinas. Se excluyeron aquellos pacientewetastasis en el sistema nervioso central,
incluyendo los tratados previamente o con lesiceresbrales resecadas.

En el ensayo E2100, los pacientes se trataron keagtagresion de la enfermedad. En aquellas
situaciones en que se requirié la interrupcion tamg de la quimioterapia, el tratamiento continué
con Avastin en monoterapia hasta la progresiém @miermedad. Las caracteristicas basales de los
pacientes fueron similares entre los brazos delyend a variable principal del ensayo fue la
supervivencia libre de progresiéon (SLP), basada ernaluacion de los investigadores del ensayo de
la progresion de la enfermedad. Ademas, tambiéeadizd una revision independiente de la variable
principal. En la Tabla 8 se recogen los resulta#osste ensayo.

Tabla 8Resultados de eficacia del ensayo E2100:

Supervivencia libre de progresion

Evaluacion de los Investigadores *  EvaluacionGiainité de Revisién
Independiente

Paclitaxel Paclitaxel/Avastin Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Mediana de SLP (meses) 5,8 11,4 5,8 11,3
Razdn de riesgos 0,421 0,483
(IC del 95%) (0,343 ;0,516) (0,385 ; 0,607)
Valor de p <0,0001 <0,0001

Tasas de respuestépacientes con enfermedad medjble

Evaluacion de los Investigadores Evaluacion del i@de Revision
Independiente

Paclitaxel Paclitaxel/Avastin Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
(n=243) (n=229) (n=243) (n=229)
% pacientes con 23,4 48,0 22,2 49,8
respuesta objetiva
Valor de p <0,0001 <0,0001
* analisis principal
Supervivencia global
Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
(n=354) (n=368)
Mediana de 24.8 26,5
supervivencia global
(meses)
Razdn de riesgos 0,869
(IC del 95%) (0,722 ; 1,046)
Valor de p 0,1374

El beneficio clinico de Avastin, medido mediant&laP, se observo en todos los subgrupos pre-
especificados en el ensayo (incluyendo el interithte de enfermedad, el nimero de metéstasis, la
guimioterapia adyuvante previa y el estatus dedosptores de estrogenos (RE)).

Céancer de Pulmén No Microcitico (CPNM)



En los ensayos E4599 y BO1774 se investigaronglargiad y eficacia de Avastin asociado a
quimioterapia basada en platino, en el tratamientprimera linea de pacientes con cancer de pulmén
no microcitico (CPNM) con un tipo histolégico siredominio de células escamosas. En el ensayo
E4599 se ha demostrado un beneficio en la supewmizvglobal con una dosis de bevacizumab de

15 mg/kg cada 3 semanas. El ensayo BO17704 ha tfenhmsjue tanto la dosis de 15 mg/kg cada 3
semanas como la de 7,5 mg/kg cada tres semanavagzumab aumentan la supervivencia libre de
progresion y la tasa de respuesta. Debido a la dortacion del seguimiento en el ensayo BO17704
no se pueden extraer conclusiones acerca del bienefi la supervivencia global.

En el ensayo E4599 multicéntrico, abierto, aleaswld y controlado con comparador activo se evalué
Avastin como tratamiento en primera linea de paegeoon CPNM localmente avanzado (estadio IlIb
con derrame pleural maligno), metastasico o reaiti& con un tipo histolégico sin predominio de
células escamosas.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibmipierapia basada en platino (PC: paclitaxel

200 mg/m y carboplatino AUC = 6,0; ambos mediante perfu$ifren el dia 1 de cada ciclo de 3
semanas hasta 6 ciclos o PC en combinacion cortiAwaana dosis de 15 mg/kg mediante perfusion
IV el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. Tras &ifacion de los seis ciclos de quimioterapia con
carboplatino-paclitaxel o tras la interrupcion patona de la quimioterapia, los pacientes en eldraz
de Avastin + carboplatino—paclitaxel continuarotibgEendo Avastin en monoterapia cada 3 semanas
hasta la progresion de la enfermedad. Se aleatoni&Y8 pacientes para los dos brazos.

Durante el ensayo, de los pacientes que recibersatamiento de estudio, el 32,2% (136/422) de lo
pacientes recibié entre 7-12 administraciones destw y el 21,1% (89/422) de los pacientes recibid
13 0 méas administraciones de Avastin.

El objetivo principal fue la duracién de supervigen En la Tabla 9 se presentan los resultados.

Tabla 9 Resultados de eficacia del ensayo E4599
Brazo 1 Brazo 2
Carboplatino/ Carboplatino/ Paclitaxel +
Paclitaxel Avastin

15 mg/kg cada 3 semanas|

Numero de Pacientes 444 434
Supervivencia global
Mediana del tiempo (meses) 10,3 | 12,3
Razén de riesgos 0,80 (p=0,003)

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

Supervivencia libre de progresion

Mediana del tiempo (meses) 4,8 | 6,4

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

Tasa de respuesta global

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

En un analisis exploratorio, el beneficio de Avasth la supervivencia global fue menos pronunciado
en el subgrupo de pacientes que no tenian histottegadenocarcinoma.



En el ensayo BO17704 fase |l aleatorizado, dolelgacde Avastin asociado a cisplatino y
gemcitabina controlado frente a placebo, cisplagigemcitabina se incluyeron pacientes con CPNM
localmente avanzado (estadio lllb con metastasgadglios linfaticos supraclaviculares o con
derrame pericardico o pleural maligno), metastésioecidivante con un tipo histolégico sin
predominio de células escamosas, que no habidndecjuimioterapia previa. La variable principal
de eficacia fue la supervivencia libre de progneg®LP).

Los pacientes fueron aleatorizados para la quimgipta basada en platino, perfusion de 80 ridy¥n

de cisplatino en el dia 1 y perfusién de 1250 Myhtde gemcitabina en los dias 1 y 8 de cada ciclo
de 3 semanas hasta 6 ciclos (CG) o CG en combmaoi® Avastin a una dosis de 7,5 o 15 mg/kg
mediante perfusién IV el dia 1 de cada ciclo derBanas. En los brazos que contenian Avastin, los
pacientes podian recibir Avastin en monoterapiauezacada 3 semanas hasta la progresion de la
enfermedad o hasta que la toxicidad no fuera toleréos resultados del ensayo muestran que el 94%
(277 / 296) de los pacientes incluidos seguiamieriio bevacizumab en monoterapia en el ciclo 7.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla

Tabla 10 Resultados de eficacia del ensayo BO17704
Cisplatino/Gemcitabina | Cisplatino/Gemcitabina
+ Avastin + Avastin
Cisplatino/Gemcitabina| 7.5 mg/kg cada 3 15 mg/kg cada 3
+ Placebo semanas semanas
Numero de pacientep 347 345 351
Supervivencia Libre
de Progresion
Mediana del tiempg 6,1 6,7 6,5
(meses) (p = 0,0026) (p =0,0301)
Razon de riesgod 0,75 0,82
[0,62;0,91] [0,68;0,98]
Tasa de Mejor 20,1% 34,1% 30,4%
Respuesta Globaf (p< 0,0001) (p=0,0023)
a Pacientes con enfermedad diagnosticable al inicio

Cancer de Células Renales avanzado y/o metastas{€iRm)

Avastin en Combinacion con Interferon alfa-2a parael Tratamiento en Primera Linea del
Cancer de Células Renales Avanzado y/o Metastasi®017705)

Se realiz6 un ensayo clinico fase Il aleatorizatidle ciego, en el que se evaluo la eficacia y la
seguridad de Avastin en combinacion con interf¢tBN) alfa-2a (Roferofy) frente a IFN alfa-2a en
monoterapia como tratamiento en primera linea &hCLos 649 pacientes aleatorizados (641
tratados) tenian un estado funcional de Karnof&IBS)> 70%, no tenian metastasis en el sistema
nervioso central y tenian una adecuada funciomisgal.os pacientes fueron nefrectomizados por
carcinoma primario de células renales. Se admini€irmg/kg de Avastin cada 2 semanas hasta
progresion de la enfermedad. Se administro IFNZdfaurante 52 semanas o hasta progresion de la



enfermedad a una dosis inicial recomendada de 9tMEveces por semana, permitiendo una
reduccién de la dosis a 3 MUI tres veces por seraarfaetapas. Los pacientes fueron distribuidos
segun las caracteristicas demograficas y la puidtuddotzer y los brazos de tratamiento demostraron
estar bien equilibrados segun los factores pracadiin la fecha de corte de datos, se habian
notificado 505 casos de progresion, 111 paciertgsian en tratamiento, 287 lo habian interrumpido
(las interrupciones del tratamiento debidas a ieaes adversas fueron de un 12% con IFN alfa-2a
frente a un 28% con IFN alfa-2a + Avastin), y 251rieron. En 97 pacientes en el brazo de IFN alfa-
2ay en 131 pacientes en el brazo de Avastin sgaéaldosis de IFN alfa-2a de 9 MUI hasta 6 6 3
MUI tres veces por semana, segun lo especificads protocolo. En base a los resultados de la tasa
de supervivencia libre de progresién (SLP libredentos) a lo largo del tiempo, la reduccién desdos
de IFN alfa-2a no afectd a la eficacia de la comtiin de Avastin y IFN alfa-2a, tal y como se
demostré por un andlisis de subgrupos. Los 13Ekptes en el brazo de bevacizumab + IFN alfa-2a
que redujeron y mantuvieron la dosis de IFN alfaBa6 3 MUI durante el ensayo, presentaron
resultados de la tasa de supervivencia libre dgreston (SLP libre de eventos) a los 6, 12 y 18asies
del 73, 52 y 21%, respectivamente, en comparaaaret61, 43y 17% de la poblacion total de los
pacientes que recibieron bevacizumab + IFN alfd-2aombinacion de Avastin con IFN alfa-2a
aumento significativamente la SLP y la tasa deuesfa tumoral objetiva (Tabla 11). Cuando se
realizé el andlisis provisional, los resultadosdpervivencia global (SG) no eran maduros.

Tabla 11 Resultados de Eficacia del Ensayo BO17705
BO17705
Placebo+ IFR BV® + IFN?
Numero de pacientes 322 327

Supervivencia Libre de Progresion

Mediana de tiempo (meses) 5,4 10,2
Razon de riesgos 0,63
IC del 95% 0,52; 0,75

(valor de p< 0,0001)

Tasa de Respuesta Objetivé?s) en
Pacientes con Enfermedad Medible

n 289 306
Tasa de Respuesta 12,8% 31,4%
(valor de p< 0,0001)

@ Interferén alfa-2a 9 MUI 3 veces por semana
P Bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas

AVF2938

Se realiz6 un ensayo clinico fase I, aleatorizadble ciego, en el que se investigé Avastin 10kang/
en un esquema de 2 semanas frente a la mismadeo&igsastin en combinacion con 150 mg de
erlotinib diarios, en pacientes con Carcinoma Rdraiélulas claras con metastasis. En este ensayo,
un total de 104 pacientes fueron aleatorizadosnearhir tratamiento, 53 con Avastin 10 mg/kg cada
2 semanas + placebo y 51 con Avastin 10 mg/kg 2agtananas en combinacion con erlotinib 150 mg
diariamente. El analisis objetivo de la variablegipal de eficacia no mostré diferencia entrerakb

de Avastin + Placebo y el brazo de Avastin + Enibtimediana de SLP 8,5 frente a 9,9 meses). Siete
pacientes en cada brazo mostraron una respuestavabl.a adicion de erlotinib a bevacizumab no



mostré una mejoria en la supervivencia global (8&)6n de riesgo = 1,764; p=0,1789), duracién de
la respuesta objetiva (6,7 frente a 9,1 meses}ierapo hasta la progresién de los sintomas (rdeén
riesgo =1,172; p = 0,5076).

AVF0890

Se realiz6 un ensayo clinico fase Il aleatoriza@l@a gomparar la eficacia y seguridad de bevacizumab
frente a placebo. Se aleatorizaron un total dephbentes para recibir bevacizumab 3 mg/kg cada 2
semanas (n = 39), 10 mg/kg cada 2 semanas; (n, ® pfacebo (n = 40). Un analisis provisional
demostré que habia un incremento significativatidelpo hasta la progresién de la enfermedad en el
grupo de 10 mg/kg en comparacion con el grupo p@a¢ezén de riesgo = 2,55; p<0,001). Hubo una
pequefia diferencia, al limite de la significaciétadistica, entre el tiempo a la progresion de la
enfermedad en el grupo de 3 mg/kg y en el grupeepla (razén de riesgo = 1,26; p=0,053). Cuatro
pacientes mostraron una respuesta objetiva (pargitddos estos habian recibido la dosis de

10 mg/kg de bevacizumab; la tasa de respuestaldiR&) para la dosis de 10 mg/kg fue del 10%.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los datos farmacocinéticos de bevacizumab providedghensayos clinicos realizados en pacientes
con tumores solidos. En todos los ensayos clintmgcizumab se administré en perfusion IV. El
ritmo de perfusion se establecié en base a laatolétad, con una duracién de 90 minutos para la
administracion inicial. La farmacocinética de bexamab fue lineal en un intervalo de dosis de 1 a
10 mg/kg.

Absorcién
No procede.

Distribucion

Segun el andlisis farmacocinético realizado enpaidacion de 491 pacientes tratados con Avastin
semanalmente, cada 2 6 3 semanas, a dosis enft@ hg/kg, el volumen del compartimento central
(Vo) fue de 2,92 I. Ademas, los resultados indican ttae corregir segun el peso corporal, los
hombres tenian mayor.\(+ 22%) que las mujeres.

Metabolismo

La evaluacion del metabolismo de bevacizumab erjoentras la administracion de una dosis Unica
IV de **3-bevacizumab indicé que su perfil metabélico énailar al esperado para una IgG nativa que
no se uniera al VEGF. El metabolismo y la elimidadie bevacizumab son similares a los de la IgG
enddgena, es decir, el catabolismo se produceipsintente por via proteolitica en todo el organismo
incluyendo las células endoteliales, y no depemitheipalmente de la eliminacion hepatica y renal. L
union al receptor FcRn protege la IgG del metab@iselular, resultando en una prolongada
semivida de eliminacién terminal.

Eliminacion

El aclaramiento de bevacizumab fue de 0,231 liffasEl volumen del compartimento central)(y

el aclaramiento se corresponden con una semivigédirdaacion inicial de 1,4 dias y una semivida de
eliminacion terminal de alrededor de 20 dias. Bstaivida concuerda con la de eliminacion final de
la IgG humana enddgena, que es de 18 a 23 digmdiemtes con niveles bajos de albuminaq g/l)

y altos de fosfatasa alcalinra484 U/l) (ambos marcadores de la gravedad deféaraadad), el
aclaramiento fue aproximadamente un 20% mayor gueeientes con valores de laboratorio dentro
de la media habitual.



Farmacocinética en Poblaciones Especiales

Se analiz6 la farmacocinética poblacional parardetar los efectos de las caracteristicas
demogréficas. Los resultados mostraron que noeedisd diferencia significativa en la
farmacocinética de bevacizumab en relacion coddal e

Nifios y adolescenteka farmacocinética de bevacizumab se ha estudiadm nimero limitado de
pacientes pediatricos. Los datos farmacocinétiessltantes sugieren que el volumen de distribucion
y el aclaramiento de bevacizumab son comparaltes@btenidos en adultos con tumores solidos.

Insuficiencia renalNo se ha estudiado la farmacocinética de bevaeibuan pacientes con
insuficiencia renal porque los riflones no son @wao principal para el metabolismo o excrecion de
bevacizumab.

Insuficiencia hepaticaNo se ha estudiado la farmacocinética de bevaeibuen pacientes con
insuficiencia hepética porque el higado no es gar@ principal para el metabolismo o excrecion de
bevacizumab.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de hasta 26 semanas de duracién cemizan macacos (monos cinomolgos), se observé
displasia 6sea en animales jovenes con cartilagosedimiento abiertos, a concentraciones séricas
medias de bevacizumab inferiores a las esperadedosis recomendadas para los humanos. En
conejos, se ha observado que bevacizumab inhitedtizacion a dosis inferiores a la dosis clinica
recomendada. Se ha observado que los efectoslaaficatrizaciéon son completamente reversibles.

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

No se han llevado a cabo estudios especificosierabas para evaluar el efecto sobre la fertilidgid.
embargo, puede esperarse un efecto adverso sdbrélidad femenina ya que en estudios de
toxicidad a dosis repetidas realizados en animaéeba observado una inhibicion de la maduracion de
los foliculos ovaricos, una disminucién/ausenciacderpo Iiteo y una disminucion asociada del peso
de ovarios y Utero asi como una disminucién emiglaro de ciclos menstruales.

Se ha observado que bevacizumab es embriotoxe@ipgénico en conejos. Entre los efectos
observados se incluyen disminucién del peso corpaagerno y fetal, aumento del nimero de
resorciones fetales y aumento de la incidenciaal®ormaciones macroscoépicas especificas y
esqueléticas del feto. Las consecuencias negatae el feto se observaron con todas las dosis
estudiadas. Con la dosis mas baja empleada, lasmwaciones séricas medias fueron
aproximadamente 3 veces mayores que en humanagdsaton 5 mg/kg cada 2 semanas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Trehalosa dihidrato

Fosfato sadico

Polisorbato 20

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades



Se ha observado que el perfil de degradacién decbmymab depende de la concentraciéon cuando se
diluye con soluciones de glucosa (5%).

6.3 Periodo de validez
2 afnos.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisicaserentre 2°C y 30°C durante 48 horas una vez
diluido con una solucién inyectable de 9 mg/ml §8)@le cloruro sédico. Desde el punto de vista
microbioldgico, el producto debe ser utilizado imlia¢gamente. Si no se utiliza inmediatamente, el
tiempo y las condiciones de almacenamiento hastangleo seran responsabilidad del usuario y
normalmente no deberian ser superiores a 24 honas29C y 8°C, a menos que la dilucién se haya
realizado bajo condiciones asépticas controladesdigadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior paraguetio de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicantierst su dilucién, ver secciéon 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de un solo uso (vidrio tipo |) con tap6én dengobutilica que contiene 100 mg de bevacizumab en
4 ml de concentrado para solucién para perfusion.

Vial de un solo uso (vidrio tipo I) con tapén denrgobutilica que contiene 400 mg de bevacizumab en
16 ml de concentrado para solucién para perfusion.

Envase de 1 vial que contiene 4 ml.
Envase de 1 vial que contiene 16 ml.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otraanipulaciones

Avastin no contiene ningun conservante antimicnuodjgor lo tanto, se debe tener precaucién para
asegurar la esterilidad de la disolucién preparada.

Avastin debe ser preparado por un profesionaladmigmpleando técnicas asépticas. Extraer la
cantidad necesaria de bevacizumab vy diluir concgmiuinyectable de cloruro sddico al 0,9% hasta el
volumen requerido para la administracion. La cotreeion de la solucion final de bevacizumab debe
mantenerse dentro del intervalo de 1,4-16,5 mg/ml.

Desechar la cantidad no utilizada que quede eialetiebido a que el producto no contiene
conservantes. Los medicamentos de uso parentdrahdemprobarse visualmente antes de su
administracion para detectar la posible existedeiparticulas o decoloracion.

No se han observado incompatibilidades entre Avasél equipo de perfusion o las bolsas de cloruro
de polivinilo o poliolefina.
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