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Indicaciones terapéuticas:
Carcinoma colorrectal metastésico (CCRm)

AVASTIN® en combinacidon con quimioterapia basada en fluoropirimidinas esta indicado como
tratamiento del carcinoma metastasico de colon o recto.

Carcinoma de mama localmente recurrente o metastasico (CMm)

AVASTIN® en combinacion con paclitaxel esta indicado como tratamiento de primera linea del
carcinoma de mama localmente avanzado recurrente o metastasico.

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

AVASTIN® agregado a quimioterapia basada en platino esta indicado como tratamiento de primera
linea del CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e irresecable.

AVASTIN®, en combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable con mutaciones activadoras
del gen EGFR.

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

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

Glioma Maligno (Grado IV segun la clasificacién de la OMS) — Glioblastoma

AVASTIN® en asociacién con radioterapiay temozolamida esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con glioblastoma de reciente diagnéstico.

AVASTIN®, en monoterapia o combinado con irinotecan, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con glioblastoma después de la recidiva o laprogresiéon de la enfermedad.

Cancer epitelial de ovario, cancer de las trompas de Falopio y cancer peritoneal primario

AVASTIN®en combinacion con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento de primera
linea del cancer epitelial de ovario, el cancer de las trompas de Falopio y el cancer peritoneal primario.

AVASTIN® en combinacién con carboplatino y gemcitabina o en combinaciéon con carboplatino y
paclitaxel esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, cancer de la trompa
de Falopio y cancer peritoneal primario recidivantes y sensibles a los derivados del platino.

AVASTIN® en asociacion con paclitaxel, topotecan o doxorubicina liposdmica pegilada esta indicado en
el tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, cancer de la trompa de Falopio o cancer
peritoneal primario recidivantes y resistentes a derivados del platino que previamente no hayan recibido
mas de dos regimenes de quimioterapia.

Cancer cervicouterino

AVASTIN® en combinacion con paclitaxel y cisplatino o con paclitaxel y topotecan esta indicado en el
tratamiento del carcinoma cervicouterino persistente, recurrente o metastasico.

Contraindicaciones:
AVASTIN® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a:

. Cualquier componente del producto



o Productos obtenidos en células ovaricas de hamster chino u otros anticuerpos recombinantes
humanos o humanizados.

. Embarazo

Precauciones:

Ver advertencias especiales y precauciones de uso.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial y el
numero de lote del producto administrado deben ser claramente registrados en el expediente del
paciente.

Perforaciones y fistulas gastrointestinales (ver Efectos indeseables).

El tratamiento con AVASTIN® puede elevar el riesgo de perforacion gastrointestinal y de la vesicula
biliar (ver Efectos Indeseables).

En pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto, el proceso inflamatorio intra-abdominal
puede ser un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales, por lo que se debe tener
precaucion cuando se trate a estos pacientes.

El tratamiento con AVASTIN® debe suspenderse definitvamenteen caso de  perforacion
gastrointestinal (ver Efectos Indeseables). Las pacientes que reciben tratamiento con AVASTIN® para
el cancer cervicouterino persistente, recidivante o metastasico pueden tener un riesgo elevado de
presentar fistulas entre la vagina y cualquier parte del tubo gastrointestinal (fistulas entero-vaginales)
(ver seccion Efectos Indeseables).

Fistulas no gastrointestinales (ver Efectos indeseables).
El tratamiento con AVASTIN® puede elevar el riesgo de fistula.

En pacientes con fistula traqueoesofagica o cualquier tipo de fistula de grado 4 debe suspenderse
definitivamente la administracion de AVASTIN®. Es escasa la informacion sobre el uso continuado de
AVASTIN® en pacientes con otras fistulas. En caso de fistula interna no localizada en el tubo digestivo,
se considerara la idoneidad de suspender AVASTIN®.

Hemorragia (ver Efectos indeseables).

En los pacientes tratados con AVASTIN® esta incrementado el riesgo de hemorragia, particularmente de
hemorragia asociada al tumor (Ver Efectos Indeseables). La administracion de AVASTIN® debe
suspenderse definitivamente en los pacientes con hemorragia de grado 3 6 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 pacientes no se ha evaluado
prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados (Ver Efectos Indeseables). Se vigilara en los
pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia del SNC y se suspendera la administracion
de AVASTIN® en caso de hemorragia intracraneal.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de AVASTIN® en pacientes con diatesis hemorragica congénita,
coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con dosis altas por
tromboembolismo anterior al inicio del tratamiento con AVASTIN®, puesto que tales pacientes fueron
excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere precaucion antes de iniciar el tratamiento
con AVASTIN® en tales pacientes. Sin embargo, no parece que en los pacientes que sufren una
trombosis venosa durante el tratamiento con AVASTIN® sea mayor el riesgo de hemorragia de



grado 3 o superior si reciben dosis plenas de warfarina y AVASTIN® simultdneamente.

Infecciones oculares graves tras el uso intravitreo no autorizado (Ver Efectos indeseables).

Se han descrito casos aislados y grupos (clusters) de efectos oculares adversos graves (como la
endoftalmitis infecciosa y otras enfermedades inflamatorias del ojo) tras el uso intravitreo no
autorizado de AVASTIN®, formulado a partir de viales aprobados para la administracion
intravenosa a pacientes con cancer.

Algunos de estos efectos adversos han dado lugar a la pérdida de vision en diversos grados, incluida la
ceguera permanente.

Hemorragia pulmonar/ hemoptisis (Ver Efectos Indeseables)

Los pacientes con CPNM tratados con AVASTIN® pueden correr el riesgo de hemorragia pulmonar /
hemoptisis grave o, en algunos casos, letal. Los pacientes con historia reciente de hemorragia
pulmonar / hemoptisis (> %z cucharilla de sangre roja) no deben recibir AVASTIN®.

Hipertension

Entre los pacientes tratados con AVASTIN® se ha observado un aumento de la incidencia de hipertension.
De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de la hipertension probablemente depende
de la dosis. La hipertension preexistente debe controlarse adecuadamente antes de empezar el tratamiento
con AVASTIN ®. No hay datos sobre el efecto de AVASTIN ® en pacientes con hipertensién no controlada en
el momento de comenzar el tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la tension arterial
durante el tratamiento con AVASTIN ® (ver Efectos Indeseables).

En la mayoria de los casos, la hipertensién se controld6 adecuadamente con un tratamiento
antihipertensivo estandar, ajustado a la situacién particular del paciente afectado. El tratamiento
con AVASTIN® debe suspenderse definitivamente si una hipertension clinicamente importante no puede
controlarse de modo adecuado con un tratamiento antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis
hipertensiva o una encefalopatia hipertensiva (Ver Efectos Indeseables).

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con AVASTIN®, signos y sintomas compatibles
con el sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR), 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 hipertension asociada. El
diagnostico de SEPR requiere la confirmacién por imagenologia cerebral. En pacientes con SEPR se
recomienda el tratamiento de los sintomas especificos, incluido el control de la hipertension, junto con
la retirada de AVASTIN®. Se desconocen los efectos toxicolégicos de reiniciar la administracion de
AVASTIN® en los pacientes que hayan experimentado antes el SEPR (ver Efectos Indeseables).

Tromboembolismo arterial

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales (accidentes
cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo de miocardio) fue superior en los
pacientes tratados con AVASTIN® y quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola. El
tratamiento con AVASTIN® debe suspenderse de manera definitiva en los pacientes que presenten algun
episodio tromboembdlico arterial.

Los pacientes tratados con AVASTIN® y quimioterapia que tengan mas de 65 afos, diabetes o
antecedentes de tromboembolismo arterial, corren un mayor riesgo de sufrir un episodio
de tromboembolismo arterial mientras reciben AVASTIN®. El tratamiento de tales pacientes
con AVASTIN® exige precaucion.

Tromboembolismo venoso (Ver Efectos indeseables)



Los pacientes tratados con AVASTIN® pueden correr el riesgo de sufrir un episodio de
tromboembolismo venoso, incluida una embolia pulmonar.

Las pacientes que reciben AVASTIN® como tratamiento del cancer cervicouterino persistente,
recidivante o metastasico, pueden tener mayor riesgo de sufrir eventos tromboembdlicos venosos (Ver
Efectos indeseables).

Se suspendera la administracion de AVASTIN® en los pacientes con episodios de
tromboembolismo venoso potencialmente mortales (grado 4), como embolia pulmonar. Si ésta es de
grado < 3, se los vigilara estrechamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva (Ver Efectos indeseables)

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).
Las observaciones clinicas iban desde descenso asintomatico de la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda a ICC sintomatica, con necesidad de tratamiento u hospitalizacion.

La administracion de AVASTIN® a pacientes con una cardiovasculopatia clinicamente importante,
por ejemplo una coronariopatia preexistente, o ICC preexistente, exige especial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC, presentaban carcinoma de mama metastasico
y habian recibido anteriormente tratamiento con antraciclinas o radioterapia de la pared toracica
izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC.

En los pacientes del estudio AVF3694g tratados con antraciclinas y que no habian recibido
antraciclinas anteriormente, no se elevd la incidencia de ICC de todos los grados en el grupo de
antraciclinas + bevacizumab, en comparaciéon con el tratado con antraciclinas solamente. Episodios
de ICC de grado 3 o superior fueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados
con bevacizumab en asociacion con quimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola.
Esta observacion concuerda con los resultados de otros estudios del carcinoma de mama metastasico
sin tratamiento antraciclinico concomitante (Ver Efectos indeseables).

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 mielotoxicos + AVASTIN®, en comparacion con la quimioterapia sola.
Esto se ha observado principalmente en tratamientos basados en la combinacién con platino o
taxanos en el tratamiento del CPNM y en CMm.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

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

Se debe proceder con precaucion cuando se administran simultanea o secuencialmente AVASTIN® y
bisfosfonatos IV.

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

Cicatrizacion de heridas

AVASTIN® puede afectar negativamente al proceso de cicatrizacion de las heridas. Se
han notificado casos de complicaciones graves de la cicatrizacién de heridas con desenlace mortal.



El tratamiento con AVASTIN® no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos 28 dias desde
una intervenciéon de cirugia mayor o hasta que la herida quirdrgica haya cicatrizado por completo. En
caso de complicaciones de la cicatrizacion durante el tratamiento con AVASTIN®, éste debe
retirarse temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la herida. La administracion de AVASTIN®
debe suspenderse de forma transitoria ante una intervenciéon quirdrgica programada (ver Efectos
indeseables).

Fascitis necrotizante

La fascitis necrotizante, incluyendo casos fatales, rara vez se ha reportado en pacientes tratados con
AVASTIN®; generalmente es secundaria a complicaciones en la cicatrizacion de heridas,
perforacién gastrointestinal o formacion de fistula. Debe interrumpirse el tratamiento con AVASTIN® en
pacientes que desarrollen fascitis necrotizante y el tratamiento adecuado debe iniciarse sin
demora (ver Efectos indeseables).

Proteinuria (ver Efectos indeseables).

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados con AVASTIN ® en
asociacion con quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola. Proteinuria de grado 4 (sindrome
nefrético) se observo hasta en el 1,4% de los pacientes tratados con AVASTIN®. En caso de sindrome
nefrético, la administracion de AVASTIN® debe suspenderse definitivamente.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones anafilacticas (incluido el choque anafilactico), reacciones
relacionadas con la infusiéon (Ver Efectos Indeseables)

Los pacientes corren el riesgo de sufrir reacciones de hipersensibilidad, reacciones anafilacticas (incluido
el choque anafilactico) y reacciones relacionadas con la infusion. Se recomienda observar
estrechamente a los pacientes durante la administracién de bevacizumab y tras la misma. Si se
produce una reaccion anafilactica, se suspendera permanentemente la infusion y se aplicaran medidas
terapéuticas adecuadas.

Si se produce una reaccion relacionada con la infusidn, se debe interrumpir temporalmente el tratamiento
hasta que se resuelvan los sintomas. Se debe suspender permanentemente el tratamiento con Avastin
en caso de reaccién grave (grado=3) relacionada con la infusion. No esta justificada la premedicacion
sistematica.

Insuficiencia ovarica / Fertilidad

AVASTIN® puede alterar la fertilidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el tratamiento con
AVASTIN® de mujeres con capacidad de procrear, deben analizarse con ellas estrategias para la
preservacion de la fertilidad.

Efectos indeseables:

Resumen del perfil de seguridad

Se han realizado estudios clinicos en pacientes con diversas neoplasias malignas tratados con
AVASTIN®, predominantemente en asociacion con quimioterapia. En el presente apartado se
presenta el perfil de seguridad de una poblacién clinica de aproximadamente 5500 pacientes.

Acerca de la experiencia adquirida tras la comercializacion, Ver Efectos Indeseables. En la seccion
Propiedades farmacodinamicas se muestran detallados los principales estudios, con el disefio y los
resultados fundamentales relativos a la eficacia.

Las reacciones adversas mas graves fueron las siguientes:
) Perforacion gastrointestinal (ver Advertencias especiales y precauciones de uso).

. Hemorragia, incluida hemorragia pulmonar / hemoptisis, mas frecuente en los pacientes
con CPNM (ver Advertencias especiales y precauciones de uso).

) Tromboembolismo arterial (ver Advertencias especiales y precauciones de uso).
Los anadlisis de los datos de seguridad clinica apuntan a que la hipertension y la proteinuria en el



tratamiento con AVASTIN® probablemente dependen de la dosis.

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

Resumen tabulado de las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asociadas al uso de AVASTIN ® en combinacion con diversos
regimenes quimioterapéuticos en multiples indicaciones, segun la categoria del MedDRA de érganos,
aparatos o sistemas afectados (SOC). La correspondiente categoria de frecuencia de cada reaccién adversa
se basa en la siguiente clasificacion: muy frecuente (=1/10), frecuente (=21/100 a <1/10), poco frecuente
(=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000). Estas reacciones se produjeron con
una diferencia frente al grupo de control de al menos un 2% (reacciones de grado 3-5 segun los criterios
comunes de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de Canada (NCI-CTC)) o un 10% (reacciones de grado
1-5 segun los criterios NCI-CTC) en al menos uno de los estudios clinicos principales. Las reacciones adversas
se han categorizado en esta tabla de acuerdo con la incidencia mas alta registrada en cualquiera de los
estudios clinicos principales. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad. Algunas de las reacciones adversas son habituales en la quimioterapia,
aunque AVASTIN® puede empeorarlas cuando se administra junto con quimioterapicos. Entre dichas
reacciones adversas se encuentran las siguientes: sindrome de eritrodisestesia palmoplantar con la
doxorubicina liposomal pegilada o la capecitabina; neuropatia periférica sensorial con el paclitaxel o el
oxaliplatino, trastornos ungueales o alopecia con el paclitaxel y paroniquia con el erlotinib.
Tabla 1. Reacciones adversas muy frecuentes o frecuentes

Por drganos y Grado 3-5 segun los criterios NCI-CTC Todos los grados
sistemas (> 2% de diferencia entre los grupos de = 10% de
estudio en al menos un estudio clinico) diferencia entre los
grupos de estudio
en al menos un
estudio clinico)
Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
Infecciones e Sepsis Paroniquia
infestaciones Absceso
Celulitis
Infeccién
Trastornos de los Neutrocitopenia Anemia
sistemas hematico o febril Linfopenia
linfatico Leucocitopenia
Neutrocitopenia
Trombocitopenia
Trastornos del Reacciones de
sistema inmune hipersensibilidad,
reacciones
anafilacticas y
reacciones
relacionadas con
la infusion
Trastornos del Deshidratacién Anorexia
metabolismo y la Hiponatremia Hipomagnesemia
nutricion Hiponatremia
Trastornos del Neuropatia Accidente Disgeusia
sistema nervioso sensorial periférica cerebrovascular Cefalea
Sincope Disartria
Somnolencia
Cefalea




Trastornos oculares

Trastorno ocular

Lagrimacion
aumentada
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension Tromboembolismo Hipertension
vasculares (arterial)
Trombosis venosa
profunda
Hemorragia
Trastornos Embolia pulmonar Disnea
respiratorios, Disnea Epistaxis
toracicos y Hipoxia Rinitis
mediastinicos Epistaxis Tos
Trastornos Diarrea Perforacion Estrefiimiento
gastrointestinales Nauseas intestinal Estomatitis
Vémitos fleo  Obstruccion Hemorragia rectal
Dolor abdominal intestinal Diarrea
Fistulas recto-
vaginales™* o]
entero-vaginales
Trastorno
gastrointestinal
Estomatitis
Proctalgia
Trastornos Insuficiencia
endocrinos ovarica*
Trastornos de la piel Sindrome Dermatitis exfoliativa
y del tejido palmoplantar Piel seca
subcutaneo Descoloracién de la
piel
Trastornos Pérdida de fuerza Artralgia
musculosqueléticos, muscular
del tejido conjuntivo Mialgia
y 0seos Artralgia
Dolor de espalda
Trastornos renales y Proteinuria Proteinuria
urinarios Infeccién urinaria
Trastornos Astenia Dolor Pirexia
generales y Fatiga Letargia Astenia
alteraciones en el Inflamacion de las Dolor
lugar de mucosas Inflamacién de las

administraciéon

mucosas

Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Dolor pélvico

Exploraciones
complementarias

Disminucién del
peso

* De acuerdo con los resultados de un subestudio de AVF3077s (NSABP C-08) en 295 pacientes
** Las fistulas recto-vaginales son las fistulas mas frecuentes de la categoria de las fistulas entero-vaginales.




Descripcidn de determinadas reacciones adversas registradas en ensayos clinicos

Entre los pacientes tratados con AVASTIN® se han observado las reacciones adversas
siguientes, notificadas de acuerdo con los criterios NCI-CTC.

Perforaciones y fistulas gastrointestinales (ver Advertencias especiales y precauciones de uso)

Se ha asociado AVASTIN® con casos graves de perforaciéon 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, hasta el 2% en pacientes con carcinoma de
células renales metastasico recién diagnosticado, glioblastoma, o cancer de ovario y hasta 2.7%
(incluyendo fistula gastrointestinal y absceso) en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico.
Casos de perforacion gastrointestinal también se han observado en pacientes con glioblastoma en
recidiva.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o metastasico
(estudio GOG-0240), las perforaciones gastrointestinales (de todos los grados) se notificaron en el
3,2% de las pacientes; en todos estos casos, las pacientes tenian antecedentes de radioterapia
pélvica.

Desenlace letal se ha notificado en aproximadamente un tercio de los casos graves de perforacion
gastrointestinal, lo que representa el 0,2-1% de todos los pacientes tratados con AVASTIN®,

En los ensayos clinicos de AVASTIN®, se notificaron fistulas gastrointestinales (de todos los grados)
con una incidencia <2% en pacientes con cancer colorrectal y cancer de ovario metastasicos, pero
también se notificaron con menor frecuencia en pacientes con otros tipos de cancer.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o metastasico, la
incidencia de fistulas entero-vaginales fue del 8,3% en las pacientes tratadas con AVASTIN® y del
0,9% en las pacientes de referencia; todas ellas tenian antecedentes de radioterapia pélvica. Las
pacientes que presenten fistulas entero-vaginales también pueden tener obstrucciones intestinales y
precisar de intervenciones quirurgicas y de ostomias de descarga.

La presentacién de estos acontecimientos adversos diferia en el tipo y la intensidad: desde la
observacion de gas libre en una radiografia simple de abdomen, que se resolvio sin tratamiento, hasta
una perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace letal. En algunos casos
habia inflamacion intraabdominal  subyacente por enfermedad ulcerosa

gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a quimioterapia.
Una relacién causal entre el proceso inflamatorio intraabdominal o la perforacion gastrica y AVASTIN®
no se ha establecido.

Fistulas no gastrointestinales (v. Advertencias especiales y precauciones de uso)
Se ha asociado AVASTIN® a casos graves de fistula, en ocasiones con un desenlace fatal.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o metastasico
(GOG-240), el 1,8% de las pacientes tratadas con AVASTIN® y el 1,4% de las pacientes de referencia
presentaron fistulas no gastrointestinales, vaginales, vesicales o del aparato genital femenino.

En casos poco frecuentes (= 0,1% a - < 1%) se han descrito otros tipos de fistulas en zonas corporales
distintas al tubo digestivo (por ejemplo: fistula broncopleural, o biliar) en varias otras indicaciones.
Fistulas se han notificado también tras la comercializacion.

Los momentos de aparicion durante el tratamiento variaban entre una semana y mas de un afio tras el
comienzo de la administracion de AVASTIN®, pero en la mayoria de los casos se hallaban dentro del
primer semestre de tratamiento.

Hemorragia
En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la incidencia global de hemorragia de grado 3 - 5



segun los criterios NCI-CTC fue del 0,4 - 6,9 % en los pacientes tratados con AVASTIN®, frente al 0 -
4.5 % en los del grupo control con quimioterapia. Los episodios hemorragicos observados en los
estudios clinicos con AVASTIN® consistieron principalmente en hemorragia asociada al tumor vy
hemorragia mucocutanea menor (por ejemplo: epistaxis).

Hemorragia asociada al tumor

Hemorragia pulmonar/hemoptisis importante o masiva se ha observado primordialmente en los
estudios realizados en pacientes con CPNM. Posibles factores de riesgo son: citologia escamosa,
tratamiento con antirreumaticos / antiinflamatorios, tratamiento con anticoagulantes, radioterapia
previa, tratamiento con AVASTIN®, antecedentes de aterosclerosis, tumor en el sistema nervioso
central y cavitacion tumoral antes del tratamiento o durante el mismo. Las unicas variables que
presentaban una correlacion estadisticamente significativa con la hemorragia eran el tratamiento con
AVASTIN® y la citologia escamosa. De los estudios siguientes se excluyd 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 tenian una histologia tumoral desconocida.

En los pacientes con CPNM sin histologia predominantemente escamosa, se observaron
acontecimientos de todos los grados con una frecuencia de hasta el 9 % si habian recibido AVASTIN® +
quimioterapia y del 5 % si habian recibido quimioterapia sola. Acontecimientos de grado 3 -5 se han
registrado en hasta un 2,3 % de los pacientes tratados con AVASTIN® + quimioterapia, frente a < 1 %
de los que recibieron quimioterapia sola. Hemorragia pulmonar / hemoptisis importante 0 masiva
puede presentarse repentinamente, y hasta dos tercios de los casos de hemorragia pulmonar grave
tuvieron un desenlace fatal (ver Advertencias especiales y precauciones de uso).

En los pacientes con carcinoma colorrectal se han descrito hemorragias gastrointestinales, incluidas
hemorragia rectal y melena, y se han valorado como hemorragias asociadas al tumor.

También se han observado hemorragias asociadas al tumor en otros tipos de tumor y oftras
localizaciones, incluido un caso de hemorragia del SNC entre los pacientes con metastasis del SNC y
los pacientes con glioblastoma.

La incidencia de hemorragia del SNC en pacientes con metastasis del SNC tratados
con bevacizumab no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados. En un analisis
exploratorio retrospectivo de los datos de 13 estudios clinicos aleatorizados finalizados
en pacientes con diversos tipos de tumor, 3 de 91 (3,3 %) con metastasis cerebrales
sufrieron hemorragia del SNC (grado 4 en todos los casos) cuando recibieron bevacizumab,
frente a 1 (grado 5) de 96 (1 %) no tratados con bevacizumab. En dos estudios siguientes en
pacientes con metastasis cerebrales tratadas (unos 800 pacientes) se notificd un caso de hemorragia
del SNC de grado 2.

Los pacientes con glioblastoma en recidiva pueden sufrir hemorragia intracraneal. En el 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 en el 3,8 % (3 / 79) de los tratados con AVASTIN® e irinotecan
(grados 1, 2y 4).

Considerando todos los estudios clinicos con AVASTIN®, la tasa de hemorragias mucocutaneas
ha sido de hasta el 50 % en los pacientes tratados con AVASTIN®. Por lo general, consistieron en
epistaxis de grado 1 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 incidencia de hemorragias mucocutdaneas menores (por
ejemplo: epistaxis) puede depender de la dosis.

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

Hipertensién (v. Advertencias especiales y precauciones de uso).

En los ensayos clinicos, con la excepcion del estudio JO25567, la incidencia global de hipertension
(todos los grados) fue de hasta el 42.1% en los grupos en los que se administr6 AVASTIN®, en
comparacion con una incidencia de hasta el 14% en los grupos de referencia. La incidencia global de
hipertension de grado 3 y 4 segun los criterios NCI-CTC oscilé entre el 0,4% vy el 17,9% en los



pacientes tratados con AVASTIN®. Hipertension de grado 4 (crisis hipertensiva) se produjo en hasta el
1,0% de los pacientes tratados con AVASTIN® y hasta el 0,2% de los que recibieron quimioterapia
sola.

En el estudio JO25567, se observo hipertension de todos los grados en el 77,3 % de los pacientes que
recibieron bevacizumab en combinacion con erlotinib como tratamiento de primera linea del CPNM
no escamoso con mutaciones activadoras de EGFR, en comparacion con el 14,3 % de los pacientes
tratados con erlotinib solo. Se observd hipertension de grado 3 en el 60,0 % de los pacientes
tratados con bevacizumab en combinacion con erlotinib, en comparacion con el 11,7 % de los pacientes
tratados con erlotinib solo. No se registré ningun evento de hipertension de grado 4 o 5. En general, la
hipertension se controlé adecuadamente con antihipertensivos orales como inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina, diuréticos y antagonistas del calcio. En raras ocasiones condujo
a la suspension del tratamiento con AVASTIN® o la hospitalizacion.

Encefalopatia hipertensiva se ha notificado en muy raras ocasiones, algunas de ellas letales (v.
Advertencias especiales y precauciones de uso). El riesgo de hipertensién asociada a AVASTIN® no
guardaba relacion con las caracteristicas basales del paciente, enfermedades subyacentes o
tratamientos concomitantes.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (v. Advertencias y precauciones generales)

Se han notificado 2 casos (0,8%) confirmados de sindrome de encefalopatia posterior reversible en
un estudio clinico. Los sintomas generalmente se resolvieron o mejoraron en unos cuantos dias,
aunque algunos pacientes sufrieron secuelas neurolégicas.

Tromboembolismo arterial

Entre los pacientes tratados con AVASTIN® para cualquiera de las indicaciones aprobadas, se
observé un incremento de la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales (accidentes
cerebrovasculares, infarto agudo de miocardio, accidentes isquémicos transitorios y otros episodios
tromboembdlicos arteriales).

En los estudios clinicos, la incidencia global fue de hasta el 59 % en los grupos de
AVASTIN®, frente hasta el 1,7 % en los grupos control con quimioterapia. Desenlace letal se notificd en
el 0,8 % de los pacientes tratados con AVASTIN® en asociacion con quimioterapia, frente al 0,5 % en

los grupos de quimioterapia sola. Accidentes cerebrovasculares (ataques isquémicos
transitorios) se notificaron en hasta el 2,3 % de los pacientes que habian recibido AVASTIN®,
frente al 0,5 % en el grupo de control: infarto de miocardio se registr6 en el 1,4 % de los
pacientes tratados con AVASTIN®, frente al 0,7 % en el grupo de control.

En un estudio clinico, AVF2192g, se incluy6 a pacientes con carcinoma colorrectal metastasico que no
eran candidatos para el tratamiento con irinotecan. En este estudio, episodios tromboembdlicos se
registraron en el 11 % (11/100) de los pacientes tratados con AVASTIN®, frente al 5,8 % (6/
14) en el grupo control con quimioterapia. En un ensayo clinico no controlado, AVF3708g, en
pacientes con glioblastoma  recidivante, los acontecimientos tromboembdlicos arteriales se
observaron en el 6,3 % (5 / 79) de los pacientes que recibieron AVASTIN® en combinaciéon con
irinotecan en comparacién con el 4,8 % (4 / 84) de los pacientes que recibieron AVASTIN® solo.

Tromboembolismo venoso

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

Episodios de tromboembolismo venoso de grado 3 - 5 se han descrito en hasta un 7,8 % de los
pacientes tratados con quimioterapia + bevacizumab, frente hasta un 4,9 % de los que recibieron
quimioterapia sola. Los pacientes que han sufrido un episodio de tromboembolismo venoso pueden
correr un riesgo mayor de recurrencia si reciben AVASTIN® en asociacion con quimioterapia en lugar de
quimioterapia sola.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o metastasico
(estudio GOG-0240), se han notificado eventos tromboembdlicos en < 10,6 % de los pacientes



tratados con quimioterapia y bevacizumab, en comparacion con < 54 % en los pacientes que
recibieron solamente quimioterapia.

En el ensayo clinico BO21990, episodios tromboembdlicos venosos de grado 3-5 se
observaron en el 7,6 % de los pacientes con diagndstico reciente de glioblastoma tratados con
AVASTIN® en combinacién con quimioterapia y radioterapia, en comparacién con el 8,0 % de los
pacientes tratados con quimioterapia y radioterapia sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En los estudios clinicos de AVASTIN® se ha observado insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en
todas las indicaciones oncoldgicas hasta ahora, pero predominantemente en las pacientes con
carcinoma de mama metastasico. En cuatro estudios de fase Il (AVF2119g, E2100, BO17708 y
AVF3694g) en pacientes con carcinoma de mama metastasico, se describié ICC de grado 3 o
superior en hasta el 3,5 % de las pacientes tratadas con AVASTIN® en asociacion con
quimioterapia, en comparacién con hasta un 0,9 % en los grupos control. En cuatro pacientes del
estudio AVF3694g tratadas con antraciclinas concomitantemente con bevacizumab, se
registraron incidencias de ICC de grado 3 o superior en los grupos de bevacizumab y de control
similares a las observadas en otros estudios del carcinoma de mama metastasico: 2,9 % en el
grupo de antraciclinas + bevacizumab y 0% en el grupo de antraciclinas + placebo. Ademas, las
incidencias de ICC de todos los grados en el estudio AVF3694g fueron similares en los grupos de
antraciclinas + AVASTIN® (6,2 %) y de antraciclinas + placebo (6,0 %).

En la mayoria de las pacientes que desarrollaron ICC durante los estudios de CMm, se observé una
mejoria de los sintomas y/o de la funcidon ventricular izquierda tras el tratamiento médico
correspondiente.

En la mayoria de los estudios clinicos de AVASTIN® se excluydé a los pacientes con
ICC preexistente de clase lI-IV de la NYHA, por lo que no hay informacion disponible sobre el riesgo
de ICC en esta poblacion. La exposicion previa a antraciclinas o una radioterapia anterior de la pared
toracica, pueden constituir factores de riesgo posibles de ICC.

En un estudio clinico en pacientes con linfoma difuso de células B grandes se ha observado un
aumento de la incidencia de ICC al administrar bevacizumab con una dosis acumulativa
de doxorubicina superior a 300 mg/m?. En este estudio clinico de fase Ill se comparaba rituximab /
ciclofosfamida / vincristina / doxorubicina / prednisona (R-CHOP) mas bevacizumab con R-CHOP sin
bevacizumab. Aunque la incidencia de ICC superdé en ambos grupos la observada previamente con
doxorubicina, la tasa fue mas alta en el grupo de R-CHOP mas bevacizumab.

Cicatrizacién de heridas (Ver advertencias especiales y precauciones de uso)

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

En ninguno de los estudios clinicos del CCRm aumenté el riesgo de hemorragia postoperatoria o
complicaciones de la cicatrizacion en los pacientes sometidos a cirugia mayor entre 28 y 60 dias
antes de comenzar el tratamiento con AVASTIN®. Se observé un incremento de la incidencia de
hemorragia postoperatoria o complicaciones de la cicatrizacion de la herida dentro de los 60 dias
siguientes a una intervencion quirdrgica mayor cuando el paciente estaba recibiendo AVASTIN® en
el momento de la operacion. La incidencia oscild entre el 10 % (4 /40) y el 20 % (3 / 15).

Durante el uso de AVASTIN® se han notificado casos de complicaciones graves de la cicatrizacién
de heridas, algunas de ellas con desenlace mortal (Ver Advertencias especiales y precauciones de uso).
En estudios del carcinoma de mama localmente recurrente y metastasico, se observaron complicaciones
de la cicatrizacion de la herida de grado 3 - 5 en hasta un 1,1 % de las pacientes tratadas con
AVASTIN®, frente hasta un 0,9 % de las pacientes en los grupos de control.

En un estudio de pacientes con glioblastoma en recidiva (estudio AVF3708g), la incidencia de
complicaciones postoperatorias de la cicatrizacion de la herida (incluyendo 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 recibieron AVASTIN® e



irinotecan.

En los pacientes con diagnéstico reciente de glioblastoma (estudio BO21990) la incidencia de complicaciones
posoperatorias de curacion de heridas grado 3-5 (incluidas las complicaciones después de una craneotomia)
fue del 3.3% durante el tratamiento con AVASTIN® en combinacidon con quimioterapia y radioterapia, en
comparacion con el 1.6% cuando se trata con la quimioterapia y la radioterapia sola.

Proteinuria (v. Advertencias especiales y precauciones de uso)

En los estudios clinicos se ha descrito proteinuria con una tasa entre el 0,7% y el 54,7 % de los pacientes
tratados con AVASTIN®. ElI grado de proteinuria iba de clinicamente asintomatica, transitoria,
microalbuminuria a sindrome nefrético. Proteinuria de grado 3 se observo en < 8.1% de los pacientes tratados,
pero en hasta un 7% de los tratados por carcinoma de células renales avanzado o metastasico. Proteinuria
de grado 4 (sindrome nefrético) se detectd en hasta el 1,4% de los pacientes tratados.

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 concentracién de proteinas en la orina > 2 g/24
h se retir6 AVASTIN® hasta la recuperacion a niveles < 2 g/24 h.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones anafilacticas (incluido el choque anafilactico), reacciones
relacionadas con la infusion (V. Advertencias especiales y precauciones de uso, Efectos indeseables)

En algunos estudios clinicos, las reacciones anafilacticas y anafilactoides se notificaron con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con AVASTIN® en asociacién con quimioterapia que en los
que recibieron quimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones fue frecuente en algunos
estudios clinicos con AVASTIN® (hasta un 5 % en los pacientes tratados con bevacizumab).

Insuficiencia ovarica / Fertilidad

Se ha evaluado la incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovarica, definida como amenorrea durante 3 o
mas meses, concentracion de FSH =230 mUlI/ml y test de embarazo con determinacion de B-HCG en sangre
negativo. Se notificaron con mas frecuencia nuevos casos de insuficiencia ovarica en las pacientes que
recibieron bevacizumab. Tras la retirada del tratamiento con bevacizumab, la funcién ovarica se recupero en
la mayoria de estas mujeres. Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento con bevacizumab en la
fertilidad.

Infecciones

En el ensayo clinico BO21990 - un estudio de fase Il multicéntrico, aleatorizado, con doble
enmascaramiento (doble ciego), comparativo con placebo, de AVASTIN® en combinacién con
quimioterapia mas radioterapia para el tratamiento de pacientes con glioblastoma de reciente
diagnodstico -, la incidencia de infecciones de todos los grados y de grado 3 - 5 fue del 54,4 % y
12,8 % en el grupo del bevacizumab mas quimioterapia y radioterapia, en comparacién con el 39,1 % y
7,8 % en el grupo de solo quimioterapia mas radioterapia, respectivamente.

Ancianos

En los ensayos clinicos aleatorizados, el riesgo de padecer episodios tromboembdlicos arteriales
(accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios, infarto agudo de miocardio)
durante el tratamiento con AVASTIN® fue mayor en los pacientes de 65 o mas afos. Otras
reacciones con una frecuencia elevada observadas en pacientes de mas de 65 afios fueron
leucocitopenia grado 3 - 4, trombocitopenia, asi como neutrocitopenia, diarrea, nauseas, cefalea y
fatiga de todos los grados.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer colorrectal metastasico (estudio AVF2107), no se observd
ningun aumento de la incidencia de otras reacciones — como perforacion gastrointestinal, complicaciones de
la cicatrizacion de heridas, insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia- en pacientes ancianos (>65 anos)
tratados con AVASTIN®, en comparacion con los de < 65 afios tratados con AVASTIN®.



Alteraciones analiticas

El tratamiento con AVASTIN® puede acompaiiarse de un descenso de la cifra de neutrdfilos y
leucocitos y de proteinuria.

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

En ensayos clinicos se ha demostrado que el aumento pasajero de la creatinina sérica (1,5-1,9 veces
por encima de la concentracion inicial), tanto con proteinuria como sin ella, se asocia al uso de
AVASTIN®. El aumento observado de la creatinina sérica no se asocié a una mayor incidencia de
manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en los pacientes tratados con AVASTIN®,

Experiencia post-comercializaciéon

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en la experiencia post-comercializacién con
AVASTIN® (tabla 2), basandose en notificaciones espontaneas de casos y en casos publicados. Las
reacciones adversas se presentan conforme a la categoria del MedDRA de 6rganos, aparatos o
sistemas afectados, y la estimacion de la correspondiente categoria de frecuencia de cada reaccion
adversa se basa en la siguiente clasificacién: muy frecuente (21/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco
frecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 2. Reacciones adversas registradas en la experiencia post-comercializacion

Reacciones adversas Categoria de
frecuencia

Infecciones e infestaciones

Fascitis necrotizante’: 2 Rara

Trastornos del sistema nervioso

Encefalopatia hipertensiva? 3 Muy rara

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)? Rara

Trastornos vasculares

Microangiopatia trombética renal, manifestada clinicamente Desconocida

como proteinuria® 3
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Perforacion del tabique nasal Desconocida
Hipertension pulmonar Desconocida
Disfonia Frecuente
Trastornos gastrointestinales

Ulcera gastrointestinal Desconocida
Trastornos hepatobiliares

Perforacién de la vesicula biliar Desconocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Osteonecrosis de mandibula* Desconocida
Osteonecrosis en localizaciones aparte de la mandibula® 8 Desconocida
Trastornos congénitos, familiares y genéticos

Anomalias fetales’ Desconocida

' Generalmente secundaria a complicaciones de la cicatrizacion de las heridas, perforacion
gastrointestinal o formacién de fistulas.

2V. Advertencias especiales y precauciones de uso.

3V. Reacciones adversas - Ensayos clinicos.

4 Se han observado casos de osteonecrosis de mandibula en pacientes tratados con Avastin
principalmente en asociacion con el uso anterior o concomitante de bisfosfonatos.



5 Casos observados en pacientes pediatricos tratados con Avastin. Ver Uso en poblaciones
especiales, Uso en pediatria.

6 La osteonecrosis observada en la poblacion pediatrica en ensayos no realizados por la empresa se
identific6 mediante la farmacovigilancia y, por lo tanto, se ha afadido en el apartado de la experiencia
post-comercializacion, dado que en los datos publicados no habia informacién sobre el grado segun
los CTC ni sobre la tasa de notificacion.

7 Se han observado casos en mujeres tratadas con bevacizumab solo o en combinacién con conocidos
quimioterapicos embriotoxicos. Ver Uso en poblaciones especiales, Embarazo.

Descripcion de determinadas reacciones adversas registradas en la experiencia post-
comercializacion

Trastornos oculares (notificados en relacion al uso intravitreo no aprobado)

Endoftalmitis infecciosa (frecuencia desconocida; algunos casos dieron lugar a una ceguera
permanente; se ha descrito un caso de extension extraocular de una infeccién que dio lugar a una
meningoencefalitis; inflamacion intraocular (algunos casos dieron lugar a una ceguera permanente;
incluido un conglomerado de casos de inflamacién ocular grave que dio lugar a la ceguera tras la
formulacion de un quimioterapico anticanceroso para administracion IV.), como endoftalmitis estéril,
uveitis y vitritis; desprendimiento de retina (frecuencia desconocida); desgarro del epitelio pigmentario
de la retina (frecuencia desconocida); aumento de la presion intraocular (frecuencia desconocida);
hemorragia intraocular, como hemorragia vitrea o hemorragia retiniana (frecuencia desconocida);
hemorragia conjuntival (frecuencia desconocida).

En un estudio observacional de bases de datos administrativas en el que se comparé el uso
intravitreo no aprobado de AVASTIN® con el tratamiento aprobado en pacientes tratados
por degeneracion macular senil exudativa («humeda»), se encontré6 un aumento del riesgo de
inflamacién intraocular con AVASTIN® (hazard ratio/cociente de riesgo [razén de riesgos instantaneos;
HR] ajustada: 1,82; IC 99 %: 1,20-2,76) (incidencia: 0,46 eventos por 100 pacientes y afo; grupo de
comparacion: 0,26 eventos por 100 pacientes y afio), asi como un aumento del riesgo de intervencion
de cataratas (HR ajustada: 1,11; I1C 99 %: 1,01-1,23) (incidencia: 6,33 eventos por 100 pacientes y afio;
grupo de comparacion: 5,64 eventos por 100 pacientes y afo).

Tras aplicar métodos variables y no validados de formulacién, conservacién y manipulacion de
AVASTIN®, se han notificado eventos oculares adversos graves (como la endoftalmitis infecciosa y
otras enfermedades inflamatorias oculares) que afectaron a mdltiples pacientes.

Eventos sistémicos (notificados tras el uso intravitreo no aprobado)

En un estudio observacional de bases de datos administrativas en el que se compardé el uso
intravitreo no aprobado de AVASTIN® con el tratamiento aprobado en pacientes tratados
por degeneracion macular senil exudativa («hiumeda»), se encontré un aumento del riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico con AVASTIN® (HR ajustada: 1,57; IC 99 %: 1,04-2,37) (incidencia: 0,41
eventos por 100 pacientes y afo; grupo de comparacion: 0,26 eventos por 100 pacientes y afo) asi como
un aumento del riesgo de mortalidad global (HR ajustada: 1,11; IC 99 %: 1,01-1,23) (incidencia: 6,03
eventos por 100 pacientes y afio; grupo de comparacion: 5,51 eventos por 100 pacientes y afio). En un
segundo estudio de observacién se obtuvieron resultados similares en cuanto a la mortalidad por todas
las causas. En un ensayo clinico comparativo y aleatorizado en el que se comparé el uso de AVASTIN®
no autorizado con un tratamiento aprobado en pacientes con degeneracion macular senil exudativa
(«humeda») se notificd un riesgo elevado de eventos adversos sistémicos graves con AVASTIN®, la
mayoria de los cuales implicaron la hospitalizacién (indice de riesgo ajustado: 1,29; IC 95 %: 1,01-1,66)
(Incidencia 24.1%; grupo de comparaciéon 19.0%).

Posologiay modo de administracion:
Instrucciones generales

La sustituciéon por cualquier otro medicamento biolégico requiere el consentimiento del médico
prescriptor.



La seguridad y la eficacia de cambiar o alternar entre AVASTIN® y productos que son biosimilares,
pero que no son considerados intercambiables, no han sido establecidas. Por lo tanto, el riesgo-
beneficio de cambiar o alternar entre productos necesita ser cuidadosamente considerado.

La preparacion de AVASTIN® debe realizarla asépticamente un profesional médico o paramédico
Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del producto).

La dosis inicial de AVASTIN® debe administrarse en infusion IV de 90 minutos. Si la primera infusién 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. Si es
preciso, AVASTIN® debe suspenderse definitiva o temporalmente como se describe en Advertencias
especiales y precauciones de uso.

AVASTIN® no esta formulado para uso intravitreo.

Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)
La dosis recomendada de AVASTIN®, administrada en infusion IV., es la siguiente:
Tratamiento de primera linea:

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

e 10 mg/kg una vez cada 2 semanas o0 15 mg/kg una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento con AVASTIN® hasta la progresién de la enfermedad
subyacente. Los pacientes tratados previamente con Avastin pueden proseguir el tratamiento con
Avastin después de la primera progresion (ver Propiedades farmacodinamicas).

Carcinoma de mama localmente recurrente o metastasico (CMm)

La dosis recomendada de AVASTIN® es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas o 15 mg/kg una vez cada
3 semanas, en infusién IV.

Se recomienda continuar el tratamiento con AVASTIN® hasta la progresion de la enfermedad
subyacente.

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

(Ver

Tratamiento de primera lineal del CPNM en combinaciéon con quimioterapia que incluya algun derivado de

platino.

AVASTIN® debe administrarse agregado a quimioterapia, basada en platino hasta 6
ciclos, continuando con AVASTIN® como monoterapia hasta la progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de AVASTIN® en asociacion con quimioterapia basada en platino, es de 7,5
mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusién IV.

La dosis recomendada de AVASTIN® en asociacion con quimioterapia basada en carboplatino, es de
15 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusion IV.

Tratamiento de primera linea del CPNM con mutaciones activadoras de EGFR en combinacion con
erlotinib

La dosis recomendada de Avastin cuando se usa junto con erlotinib es de 15 mg/kg 1 vez cada 3 semanas
en infusion IV.

Se recomienda que el tratamiento con Avastin junto con erlotinib se mantenga hasta la progresion de la
enfermedad.

Conslltese la ficha técnica completa del erlotinib en lo que respecta a la seleccion de los pacientes y la



posologia.

Carcinoma de células renales avanzado y/o metastasico (CRm)
La dosis recomendada de AVASTIN® es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas, en infusién IV.

Se recomienda continuar el tratamiento con AVASTIN® hasta la progresiéon de la enfermedad
subyacente.

Glioma Maligno ( Grado IV segun la clasificacion OMS) — Glioblastoma

La dosis recomendada de AVASTIN®, administrada como una infusién intravenosa, es la siguiente:
Glioblastoma de reciente diagndstico: Avastin (10 mg/kg 1 vez cada 2
semanas) se administra en
asociacion con temozolomida vy
radioterapia durante 6 semanas.

Tras un periodo sin tratamiento de 4
semanas, se reinicia la administracion
de Avastin (10 mg/kg 1 vez cada 2
semanas) en combinacion con
temozolomida y radioterapia durante
<6 ciclos, de 4 semanas cada uno.

Después de <6 ciclos de tratamiento
combinado con Avastin y
temozolomida, Avastin (15 mg/kg 1
vez cada 3 semanas) se mantiene la
monoterapia hasta la progresion de la
enfermedad.

Tratamiento de la recidiva tumoral: 10 mg/kg 1 vez cada 2 semanas o 15
mg/kg 1 vez cada 3 semanas. Se
recomienda mantener el tratamiento
con Avastin hasta la progresion de la
enfermedad subyacente.

Cancer epitelial de ovario, cancer de las trompas de Falopio y cancer peritoneal primario

La dosis recomendada de Avastin, administrada en infusion 1V, es la siguiente:

Tratamiento de primera linea: 15 mg/kg 1 vez cada 3 semanas cuando se
administra en asociacién con carboplatino y
paclitaxel durante <6 ciclos de tratamiento; a
continuacién, se usara Avastin en
monoterapia durante 15 meses o hasta la
progresion de la enfermedad (lo que antes
suceda).

Tratamiento de la recidiva tumoral: Cancer sensible a los derivados del platino:
15 mg/kg 1 vez cada 3 semanas cuando se
administre en combinacion con carboplatino
y paclitaxel durante 6 ciclos y hasta 8 ciclos;
a continuacioén, uso continuado de Avastin en
monoterapia hasta la progresion de la
enfermedad.



Como alternativa, 15 mg/kg cada 3 semanas
cuando se administre en combinacién con
carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y
hasta 10 ciclos; a continuacién, uso
continuado de Avastin en monoterapia hasta
la progresion de la enfermedad.

Cancer resistente a los derivados del platino:
10 mg/kg 1 vez cada 2 semanas cuando se
administre en combinaciéon con uno de los
siguientes farmacos: paclitaxel, topotecan
(administrado semanalmente) o doxorubicina
liposomica pegilada (ver Propiedades
farmacodinamicas).

Como alternativa, 15 mg/kg cada 3 semanas
cuando se administre en combinacion con
topotecan administrado los dias 1-5, cada 3
semanas (ver Propiedades
farmacodinamicas).

Se recomienda mantener el tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad.

Cancer cervicouterino

AVASTIN® se administra en asociacion con alguno de los siguientes regimenes de quimioterapia:
paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Avastin es de 15 mg/kg 1 vez cada 3 semanas en infusion V.
Se recomienda mantener el tratamiento con Avastin hasta la progresion de la enfermedad subyacente.

Pautas posoldgicas especiales

Uso en pediatria
No se han estudiado la seguridad y la eficacia de AVASTIN® en nifios y adolescentes (< 18 afios).

Uso en geriatria

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes = 65 afios.

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

Insuficiencia hepatica
No se han estudiado la seguridad y la eficacia de AVASTIN® en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Efecto de los antineoplasicos en la farmacocinética del bevacizumab

En los analisis farmacocinéticos poblacionales no se observd ninguna interaccion de la quimioterapia
coadministrada en la farmacocinética del bevacizumab. No se observo significacion estadistica ni
habia diferencias clinicas importantes en el aclaramiento del bevacizumab en los pacientes que habian
recibido AVASTIN® en monoterapia en comparacién con los tratados con AVASTIN® en asociacion



con Interferén alfa-2a, erlotinib o diversas quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino-paclitaxel,
capecitabina, doxorubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto del bevacizumab en la farmacocinética de otros antineoplasicos

No se han observado interacciones clinicamente significativos en la farmacocinética del interferon
alfa-2a, el erlotinib (y su metabolito activo OSI-420) o los antineoplasicos irinotecan (y su metabolito
activo SN38), capecitabina, oxaliplatino (determinada mediante la medicion de la concentracién de
platino libre y platino total) y cisplatino administrados concomitantemente. No pueden extraerse
conclusiones respecto a la repercusion del bevacizumab en la farmacocinética de la gemcitabina.

Bevacizumab en asociacién con maleato de sunitinib

En dos estudios clinicos del carcinoma de células renales metastasico, se notific6 anemia hemolitica
microangiopatica (MAHA) en 7 de 19 pacientes tratados con bevacizumab (10 mg/kg cada dos
semanas) en asociacion con maleato de sunitinib (50 mg al dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que puede presentarse con fragmentacion eritrocitaria, anemia y
trombocitopenia. En algunos de estos pacientes se observaron también hipertension (incluidas
crisis hipertensivas), aumento de la creatinina y sintomas neurologicos. Todos estos

acontecimientos adversos revirtieron tras la retirada del bevacizumab y el maleato de sunitinib.

Combinacién con tratamientos basados en platinos o taxanos

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

Radioterapia

La seguridad y eficacia de la administracion concomitante de quimioterapia (temozolomida),
radioterapia y AVASTIN® fueron evaluadas en el estudio BO21990, fase lll, aleatorio, doble ciego,
controlado con placebo, de 921 pacientes con diagnéstico reciente de glioblastoma.

En este estudio no se han notificado nuevas reacciones adversas asociadas a AVASTIN®. No se han
estudiado la seguridad y la eficacia del uso concomitante de radioterapia y AVASTIN®.

Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacién con diferentes regimenes de
bevacizumab

No se han realizado estudios de interaccion. Para el tratamiento del CCRm, los anticuerpos
monoclonales dirigidos al EGFR no se deben administrar en combinacién con regimenes
de quimioterapia que contengan bevacizumab. Los resultados de dos estudios aleatorizados, fase llI,
PACCE y CAIRO-2 en pacientes con CCRm, sugieren que el uso de anticuerpos monoclonales anti-
EGFR, panitumumab vy cetuximab respectivamente, en combinacién con bevacizumab mas
quimioterapia, se asocia a un descenso de la SLP y/o de la SG y con un incremento de la toxicidad, si
se compara con sélo bevacizumab mas regimenes de quimioterapia.

Uso en embarazo y lactancia:

Mujeres y hombres con posibilidad de procrear

Fertilidad

AVASTIN® puede alterar la fertilidad femenina, por lo que antes de comenzar el tratamiento en mujeres con
posibilidad de quedar embarazadas se deben comentar con ellas las estrategias para preservar la fertilidad
(ver Efectos indeseables).



En estudios de seguridad con dosis multiples realizados en animales se ha demostrado que el bevacizumab
puede tener un efecto adverso en la fertilidad de las hembras (ver Datos no clinicos sobre seguridad). En un
subestudio en 295 mujeres premenopausicas se reveld una mayor incidencia de nuevos casos de insuficiencia
ovarica en el grupo de bevacizumab que en el grupo de referencia; tras retirar el bevacizumab, la funcion
ovarica se recuperoé en la mayoria de las pacientes. Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento
con bevacizumab en la fertilidad.

Anticoncepcién

Se recomienda que las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas adopten medidas anticonceptivas
adecuadas durante el tratamiento con AVASTIN® vy, por razones farmacocinéticas, durante un minimo de
6 meses después de administrar la ultima dosis de AVASTIN ®.

Embarazo

Se ha demostrado que la angiogénesis tiene una importancia crucial para el desarrollo fetal. La inhibicidon

de la angiogénesis tras la administracion de AVASTIN® podria conducir a un resultado adverso del
embarazo.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas (Ver Datos no clinicos sobre
seguridad). Las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria, y AVASTIN® podria inhibir la angiogénesis
en el feto. En la experiencia desde la comercializacion, se han observado casos de anomalias fetales en mujeres
tratadas con bevacizumab solo o en combinacidon con conocidos antineoplasicos embriotdxicos (Ver Efectos
indeseables).

Por consiguiente, AVASTIN ® no debe administrarse durante el embarazo.

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 dafar el crecimiento y el desarrollo del recién nacido, se
recomendara 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®.

Uso en pediatria

No se ha aprobado el uso de AVASTIN ® en pacientes menores de 18 afios. No se han determinado la
seguridad ni la eficacia de AVASTIN® en esta poblacion. La adicion de AVASTIN ® al tratamiento habitual no
demostrd asociarse a un beneficio clinico en pacientes pediatricos en dos ensayos clinicos de fase Il: uno
realizado en pacientes pediatricos con glioma de alto grado y otro en pacientes pediatricos con
rabdomiosarcoma metastasico o0 con sarcomas metastasicos de tejidos blandos distintos del
rabdomiosarcoma.

En articulos publicados, se han descrito casos de osteonecrosis en lugares aparte de la mandibula en
pacientes menores de 18 afios expuestos a AVASTIN® (ver Efectos indeseables y Datos no clinicos sobre
seguridad).

Uso en geriatria

Véase Tromboembolismo arterial en Advertencias especiales y precauciones de uso.

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

Insuficiencia hepatica

No se han estudiado la seguridad y la eficacia de AVASTIN® en pacientes con insuficiencia
hepatica.



Efectos sobre la conduccion de vehiculos / maquinarias:

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

Sobredosis:

La dosis mas alta ensayada en el ser humano (20 mg/kg cada 2 semanas, por via IV.) se asocié con
migrafa intensa en varios pacientes.

Propiedades farmacodinamicas:

Cédigo ATC: LO1FGO01

Grupo farmacoterapéutico: L - Agentes antineoplasicos, LO1 - agentes antineoplasicos, LO1F —Anticuerpos
monoclonales y otros conjugados, LO1FG- Inhibidores VEGF/VEGFR.

Mecanismo de accion

AVASTIN® (bevacizumab) es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que se une
selectivamente al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y neutraliza su actividad
biolégica. El bevacizumab contiene regiones de entramado (FR) humanas con regiones de unién al antigeno
de un anticuerpo murino humanizado que se une al VEGF. El bevacizumab se produce por tecnologia
de ADN recombinante, mediante un sistema de expresion celular de mamifero en ovario de hamster
chino, en un medio nutritivo que contiene el antibidtico gentamicina, purificandose en un proceso que incluye
la inactivacion 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
Daltons.

AVASTIN® inhibe la union del VEGF a sus receptores, Fit-1 y KDR, en la superficie de las células
endoteliales. La neutralizacion de la actividad biolégica del VEGF reduce la vascularizacion de los tumores,
lo que a su vez inhibe el crecimiento tumoral. La administracion 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 cancer humano, incluidos los de colon, mama, pancreas y prostata.
La progresion de la enfermedad metastasica quedd inhibida y disminuyd la permeabilidad microvascular.

Ensayos clinicos / Eficacia

Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)
En tres estudios clinicos aleatorizados y comparativos con un tratamiento activo se estudiaron la seguridad y
la eficacia de la dosis recomendada de Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas) en el carcinoma metastasico de
colon o recto en asociaciéon con quimioterapia de primera linea que incluyera una fluoropirimidina. Avastin se
combind con 2 regimenes quimioterapicos:

AVF2107g: Una pauta semanal de irinotecan/5-FU/leucovorina en inyeccion i.v. rapida (embolada) (régimen
IFL) durante un total de 4 semanas de cada ciclo de 6 semanas.

AVF0780g: En asociacion con 5-FU/leucovorina (5-FU/LV) en inyeccién i.v. rapida durante un total de 6
semanas de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park).

AVF2192g: En asociacion con 5-FU/leucovorina (5-FU/LV) en inyeccion i.v. rapida durante un total de 6
semanas de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park) en pacientes que no eran candidatos
Optimos para el tratamiento de primera linea con irinotecan.

Se han realizado otros 3 estudios con Avastin en pacientes con CCRm: primera linea (NO16966), segunda
linea sin tratamiento previo con Avastin (E3200), y segunda linea con tratamiento previo con Avastin tras la
progresién de la enfermedad bajo el tratamiento de primera linea (ML18147). En estos estudios, Avastin se
administré conforme a los siguientes regimenes posoldgicos, en combinacion con FOLFOX-4 (5-
FU/LV/oxaliplatino), XELOX (capecitabina/oxaliplatino), y fluoropirimidina/irinotecan y
fluoropirimidina/oxaliplatino:



NO16966: Avastin en dosis de 7,5 mg/kg cada 3 semanas, combinado con capecitabina oral y oxaliplatino
i.v. (XELOX), o Avastin en dosis de 5 mg/kg cada 2 semanas, en asociacién con leucovorina mas 5-FU en
inyeccion i.v. rapida, y a continuacion 5-FU en infusién y oxaliplatino por via i.v. (FOLFOX-4).

E3200: Avastin 10 mg/kg cada 2 semanas en asociacion con leucovorina y 5-FU en inyeccion i.v. rapida,
seguidos por 5-FU en infusion mas oxaliplatino i.v. (FOLFOX-4) en pacientes no tratados previamente con
Avastin.

ML18147: Avastin en dosis de 5,0 mg/kg cada 2 semanas o Avastin 7,5 mg/kg cada 3 semanas en asociacion
con fluoropirimidina/irinotecan o fluoropirimidina/oxaliplatino en pacientes con progresion de la enfermedad
después del tratamiento de primera linea con Avastin. La eleccion de un régimen de quimioterapia que
incluyera irinotecan u oxaliplatino dependid de si se usé oxaliplatino o irinotecan en el tratamiento de primera
linea (cambio de tratamiento).

AVF2107g

Se tratd de un estudio de fase Il aleatorizado, con doble enmascaramiento, comparativo con un tratamiento
activo, en el que se evalu6 Avastin en combinacion con IFL en el tratamiento de primera linea del carcinoma
metastasico de colon o recto [3, 7]. Se asigno aleatoriamente a 813 pacientes al tratamiento con IFL + placebo
(grupo 1) o con IFL + Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas; grupo 2). Un tercer grupo de 110 pacientes recibid
5-FU/LV en inyeccion i.v. rapida + Avastin (grupo 3). Como se habia especificado previamente, la inclusién en
el grupo 3 se suspendid una vez conocida y considerada aceptable la seguridad de Avastin con el régimen de
IFL.

La variable principal de valoracion de la eficacia del ensayo fue la supervivencia global. La adicion de Avastin
a IFL se tradujo en un aumento estadisticamente significativo de la supervivencia global, la Supervivencia libre
de progresién (SLP) y la tasa de respuesta global (v. detalles en la tabla 3). El beneficio clinico de Avastin,
determinado mediante la supervivencia, se observé en todos los subgrupos de pacientes preespecificados,
incluidos los definidos por edad, sexo, estado general, localizacion del tumor primario, numero de érganos
afectados y duracion de la enfermedad metastasica.

Tabla 3. Resultados relativos a la eficacia en el estudio AVF2107g

AVF2107g F2107g
Grupo 1 Grupo 2
IFL + IFL + Ava
placebo stin®
Numero de pacientes 411 402
Supervivencia global
Mediana (meses) 15,6 20,3
Intervalo de confianza del 95% 14,29 - 18,46 -
16,99 24,18
Hazard ratio/cociente de riesga® 0,660

(valor de p = 0,00004)

Variable secundaria de valoracion:
supervivencia libre de progresién

Mediana (meses) 6,2 \ 10,6
Hazard ratio/cociente de riesgo 0,54

(valor de p < 0,00001)
Tasa global de respuesta 34,8% \ 44,8%

(valor de p = 0,0036)

°5 mg/kg cada 2 semanas

b ..
En comparacion con el grupo de control

Entre los 110 pacientes aleatorizados al grupo 3 (5-FU/LV + AVASTIN®) antes de la suspension de
este grupo, la mediana de la supervivencia global era de 18,3 meses, y la mediana de



la supervivencia libre de progresion de la enfermedad, de 8,8 meses.

AVF2192¢g

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

La adicion de 5 mg/kg de AVASTIN® cada dos semanas al régimen 5-FU/LV se acompaiié de un
aumento de una tasa de respuesta objetiva mas elevada, una supervivencia libre de progresién
significativamente mas prolongada y a una tendencia a la prolongacion de la supervivencia en
comparacion con la pauta 5- FU/LV solo.

NO16966

Se tratdé de un ensayo clinico de fase Ill, aleatorizado, con doble enmascaramiento (para el
bevacizumab), para evaluar AVASTIN® en una dosis de 7,5 mg/kg en asociacion con capecitabina
oral y oxaliplatino 1IV. (XELOX), con administracion cada 3 semanas, o AVASTIN® en una dosis de
5 mg/kg en asociacion con leucovorina con 5-FU en inyeccion IV rapida, seguidos de 5-FU en infusion,
oxaliplatino IV. (FOLFOX-4), con administracion cada 2 semanas. El estudio constaba de dos
partes: una parte inicial sin enmascaramiento, con 2 grupos (parte I), en la que se aleatorizd
aleatoriamente a los pacientes entre dos grupos de tratamiento diferentes (XELOX y FOLFOX-4), y una
segunda parte de disefo factorial 2 x 2 con 4 grupos (parte IlI), en la que se distribuyd
aleatoriamente a los pacientes entre cuatro grupos de tratamiento (XELOX + placebo, FOLFOX-4 +
placebo, XELOX + AVASTIN®, FOLFOX-4 + AVASTIN®). En la parte Il, la asignacion del tratamiento
se sometio a doble enmascaramiento con respecto a AVASTIN®,

En la parte Il del ensayo se asigné aleatoriamente aproximadamente a 350 pacientes en cada uno de los 4
grupos de estudio.

Tabla 4. Regimenes terapéuticos en el estudio NO16966 (CCRm)

Tratamiento Dosis inicial Pauta
FOLFOX- Oxaliplatino 85 mg/m?i.v.2h Oxaliplatino el dia
4 Leucovorina 200 mg/m?i.v. 2 h 1
o] (4cido folinico) L’eucovorina los
FOLFOX- 5-Fluorouracilo 400 mg/m? bolo dias 1y 2 .
4 + i.v., 600 mg/ m2i.v. 5-Fluor(_)ure_\C|Io 3
AVASTIN® 22h bolo i.v./infusion,
ambos los dias 1y
2
Placebo o} 5 mg/kg i.v. 30-90 Dia 1, antes de
Avastin min FOLFOX-4, cada
2 sem
XELOX Oxaliplatino 130 mg/m?i.v. 2 h Oxaliplatino el dia
o Capecitabina 1000 mg/m? oral 1
XELOX+ 2v/d Capecitabina oral
AVASTIN® 2v/d, durante 2
sem (seguido de 1
sem sin
tratamiento)
Placebo o) 7,5 mg/kg i.v. 30- Dia 1, antes de
Avastin 90 min XELOX, cada
3 sem




5-Fluorouracilo: inyeccion en bolo i.v. inmediatamente después de la leucovorina (acido folinico) |

La variable principal de eficacia en este estudio era la duracién de la supervivencia libre
de progresioén de la enfermedad. Los objetivos principales de este estudio eran dos: demostrar la no
inferioridad de XELOX respecto de FOLFOX-4 y demostrar que AVASTIN® en asociacion con la
quimioterapia FOLFOX-4 o XELOX era superior a la quimioterapia sola. Se alcanzaron los dos
objetivos principales:

1) En la comparacion global, se demostré la ausencia de inferioridad de los grupos que
recibieron XELOX en comparacion con los grupos tratados con FOLFOX-4 en lo que
respecta a la supervivencia libre de progresion y supervivencia global en la poblacién
elegible segun protocolo.

2) En la comparacién global, se demostré la superioridad de los grupos que recibieron
AVASTIN® en comparacion con los grupos tratados solamente con
guimioterapia en cuanto a supervivencia libre de progresién en la poblacion por
intencion de tratar (ITT) (tabla 5).

Los analisis secundarios de la supervivencia libre de progresion, basados en las evaluaciones del Comité
de revision independiente y la respuesta bajo tratamiento, confirmaron el beneficio clinico
significativamente superior para los pacientes tratados con AVASTIN® (el andlisis de subgrupos se
muestran en la tabla 5), lo cual concuerda con el beneficio estadisticamente significativo observado
en el analisis de datos agrupados.

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

Variable de valoracion FOLFOX-4 FOLFOX- Valor de p
(meses) o XELOX 4
+ placebo o XELOX
(n=701) +
bevacizu
mab
(n =699)
Variable principal de
valoracion
Mediana de SLP** 8,0 9,4 0,0023
Hazard ratio/Cociente de 0,83 (0,72-0,95)

riesgos (IC del 97,5%)2
Variables secundarias de

valoracion

Mediana de SLP 7,9 10,4 < 0,0001
(tratamiento)**

Hazard ratio/Cociente de 0,63 (0,52-0,75)

riesgos (IC del 97,5%)

Mediana de SLP (comité 8,5 11,0 < 0,0001
institucional)**

Hazard ratio/Cociente de 0,70 (0,58-0,83)

riesgos (IC del 97,5%)




Tasa global de respuesta 49,2% 46,5%

(comité institucional)**

Tasa global de respuesta 37,5% 37,5%

(comité institucional)**

Mediana de la 19,9 21,2 0,0769
supervivencia global*

Hazard ratio/Cociente de 0,89 (0,76-1,03)

riesgos (IC del 97,5%)

*Analisis 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

a En relacién con el grupo control.

ECOG E3200

Se trataba de un estudio de fase Ill , aleatorizado, comparativo con tratamiento activo, sin
enmascaramiento, en el que se investigd el uso de AVASTIN® en dosis de 10 mg/kg en combinacion
con leucovorina con5-fluorouracilo en inyecciénlV. rapida y posteriormente 5- fluorouracilo en infusion
con oxaliplatino IV. (FOLFOX-4), con administracién cada 2 semanas a pacientes con cancer
colorrectal avanzado tratados previamente. En los grupos de quimioterapia, el régimen FOLFOX-4 utilizé
las mismas dosis y la misma pauta que se empled el estudio NO16966 (se muestra en la tabla 4).

La variable principal de valoracion de la eficacia del ensayo fue la supervivencia global, definida como
el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta el fallecimiento por cualquier causa. Se
aleatorizd a 829 pacientes: 292 asignados a FOLFOX-4,293 a AVASTIN® + FOLFOX-4,y 244
aAVASTIN® en monoterapia. La adicidn de AVASTIN® a FOLFOX-4 dio
lugar a una prolongacion estadisticamente significativa de la supervivencia . También se
observé una mejoria estadisticamente significativa de la supervivencia libre de progresion 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?
Numero de pacientes 292 293
Supervivencia global
Mediana (meses) 10,8 13,0
Intervalo de confianza del 95% 10,12 - 12,09 — 14,03
11,86
Hazard ratio/Cociente de riesgo® 0,751

(valor de p = 0,0012)

Supervivencia libre de progresion
Mediana (meses) 4,5 7,5
Hazard ratio/Cociente de riesgo 0,518

(valor de p < 0,0001)

Tasa de respuesta objetiva
Tasa 8,6 % 22,2 %
(valor de p < 0,0001)

(valor de p < 0,0001)

“10 mg/kg cada 2 semanas



b ..
En comparacion con el grupo de control

No se observd alguna diferencia significativa en la duraciéon de la supervivencia global entre los
pacientes que recibieron AVASTIN® en monoterapia y los tratados con FOLFOX-4. La
supervivencia libre de progresion y la tasa de respuesta objetiva fueron menores en el grupo de
AVASTIN® en monoterapia que en el grupo de FOLFOX-4.

ML18147

Se tratd de un ensayo de fase lll, aleatorizado, comparativo, sin enmascaramiento, en el que se investigo el
uso de Avastin en dosis de 5,0 mg/kg cada 2 semanas o 7,5 mg/kg cada 3 semanas en combinaciéon con
quimioterapia que incluia una fluoropirimidina, en comparacioén con la administracion exclusivamente de una
quimioterapia que incluia una fluoropirimidina, en pacientes con CCRm que hubieran presentado una
progresion de la enfermedad durante el tratamiento de primera linea con un régimen que incluyera Avastin.
Los pacientes con CCRm y con progresién de la enfermedad con confirmacion histopatolégica fueron
asignados aleatoriamente, en una proporcion 1:1 y en un plazo de 3 meses después de suspender la terapia
de primera linea con Avastin, a recibir quimioterapia que incluia una fluoropirimidina/oxaliplatino o
quimioterapia que incluia una fluoropirimidina/irinotecan (el cambio de quimioterapia dependié de la
quimioterapia de primera linea administrada), con o sin Avastin. El tratamiento se administré hasta la
progresion de la enfermedad o hasta que aparecieran reacciones adversas inaceptables. La variable principal
de valoracion fue la supervivencia global (SG), definida como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion
hasta la muerte por cualquier causa.

Se aleatorizé a un total de 820 pacientes. La adicién de Avastin a la quimioterapia que incluia una
fluoropirimidina se tradujo en una prolongacién estadisticamente significativa de la supervivencia en pacientes
con CCRm que habian presentado una progresion de la enfermedad bajo tratamiento de primera linea con un
régimen que contenia Avastin (poblacién ITT = 819) (v. tabla 7).

Tabla 7. Resultados relativos a la eficacia del estudio ML18147

ML18147
- . Quimioterapia

melptera’pla que incluiz una
que |r.1(.:Iu_|a. una fluoropirimidina/iri
fluoropirimidina/iri notecan o
nofcec_an . ° quimioterapia
qmmpterapla que incluia una
que |r.10.Iu'|a. unha fluoropirimidina/ox
fluoropirimidina/ox alivlatino +
aliplatino i

Numero de pacientes 410 409

Sobrevida global

Mediana (meses) 9,8 11,2

IC 95 % 9-11 10-12

. . . 0,81

Hazard ratio/Cociente de riesgo (b = 0,0062)

Supervivencia libre de

progresion

Mediana (meses) 4.1 | 5,7

. . . 0,68

Hazard ratio/Cociente de riesgo (p <0,0001)

Tasa de respuesta objetiva

(TRQO)

Tasa 3,9 % | 54 %
(p=0,3113)

a 2,5 mg/kg por semana.

Se observo también una mejoria estadisticamente significativa de la Supervivencia libre de progresion. La
tasa de respuesta objetiva fue baja en ambos grupos de tratamiento y no alcanzd la significacion estadistica.

Tratamiento adyuvante en el cancer de colon



BO17920

Se tratd de un ensayo de fase lll aleatorizado, sin enmascaramiento, de 3 grupos, en el que se evaluaron la
eficacia y la seguridad de Avastin administrado en una dosis equivalente a 2,5 mg/kg/semana o bien segun
una pauta de administracion cada 2 semanas en combinacién con FOLFOX-4, o en una pauta de
administracion cada 3 semanas en combinacién con XELOX, en comparacién con la administracién de
FOLFOX-4 exclusivamente, como quimioterapia adyuvante en 3451 pacientes con carcinoma de colon en
estadio Il de alto riesgo o carcinoma de colon en estadio Ill.

Se observaron mas recidivas y muertes debidas a la progresion de la enfermedad en ambos grupos de Avastin
que en el grupo de referencia. No se alcanzé el objetivo principal, que consistia en la prolongacion de la
supervivencia sin enfermedad (SSE) en pacientes con cancer de colon en estadio lll (n = 2867) mediante la
adicion de Avastin a cualquiera de los regimenes de quimioterapia. La hazard ratio/cociente de riesgo de la
SSE fue de 1,17 (IC 95 %: 0,98-1,39) en el grupo de FOLFOX-4 + Avastin y de 1,07 (IC 95 %: 0,90-1,28) en
el grupo de XELOX + Avastin.

Cancer de mama localmente recidivante o cancer de mama metastasico (CMm)
ECOG E2100

El estudio E2100 fue un ensayo clinico sin enmascaramiento, aleatorizado ycomparativo con
tratamiento activo, en el que se evalu6 AVASTIN® en asociacion con paclitaxel contra el cancer
de mama localmente recidivante o0 metastasico en pacientes que no habian recibido antes
quimioterapia para el cancer localmente recidivante y metastasica. Se permitioé la hormonoterapia para
el tratamiento de la enfermedad metastasica.El tratamiento adyuvante con taxanos se permitié
solamente en el caso de que hubiera concluido al menos 12 meses antes de entrar en el estudio.

Se asigno aleatoriamente a los pacientes a recibir paclitaxel solo (90 mg/m? IV. durante 1 hora,
una vez por semana, durante tres o cuatro semanas) o en asociacion con AVASTIN® (10 mg/kg en
infusion V., cada dos semanas). Las pacientes debian continuar con el tratamiento en estudio asignado
hasta la progresiéon de la enfermedad. En los casos en los que las pacientes abandonaron
prematuramente la quimioterapia, el tratamiento con AVASTIN® en monoterapia prosiguié hasta la
progresion de la enfermedad. La variable | de valoracion principal fue la supervivencia libre de
progresion (SLP) segun la evaluacion de los investigadores. Ademas, se llevd a cabo una revision
independiente de la variable de valoracion principal.

La mayoria (90 %) de las 722 pacientes del estudio tenian tummores HER2-negativos. En un pequefo
numerode paciente el estado tumoral respecto a los receptores de HER-2 era desconocido (8 %) o
positivo(2 %). Los pacientes con tumores HER2-positivos habian recibido previamente
tratamiento con trastuzumab o bien se considerd6 que no eran idéneos para recibir
trastuzumab. La mayoria (65 %) habian recibido previamente quimioterapia adyuvante: un
19 % con taxanos y un 49 % con antraciclinas. Las caracteristicas de los pacientes eran
similares en ambos grupos de estudio.

Los resultados del estudio se presentan en la tabla 8.
Tabla 8 Resultados relativos a la eficacia en el estudio E2100: pacientes seleccionables

Supervivencia libre de progresion
Evaluacion de los Evaluacion del comité
investigadores™ institucional
Paclitax Paclitaxel Paclita Paclitaxel
el + Avastin xel + Avastin
(n = (n =368) (n = (n =368)
354) 354)

Mediana de 5,8 11,4 5,8 11,3

SLP (meses)

Hazard 0,421 0,483

ratio/Cociente (0,343 ; 0,516) (0,385 ; 0,607)

de riesgo

(IC del 95%)

Valor de p < 0,0001 < 0,0001




Tasas de respuesta (pacientes con enfermedad medible)
Evaluacion de los Evaluacion del comité
investigadores institucional
Paclitax Paclitaxel Paclita Paclitaxel
el + Avastin xel + Avastin
(n = (n =252) (n = (n =229)
273) 243)
% de 234 48,0 22,2 49,8
pacientes con
respuesta
objetiva
Valor de p < 0,0001 < 0,0001
Analisis principal
Supervivencia global
Paclitaxel Paclitaxel + Avastin
(n = 354) (n=368)
Mediana 24,8 26,5
(meses)
Hazard ratio/ 0,869
Cociente de (0,722 ; 1,046)
riesgo
(IC del 95%)
Valor de p 0,1374
BO17708
El estudio BO17708 fue un ensayo de fase |l multicéntrico,

aleatorizado, con doble enmascaramiento, comparativo con placebo, que evalué la eficacia y la
seguridad de Avastin en asociacion con docetaxel en comparacién con docetaxel mas placebo, como
tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de mama HER2-negativo localmente recidivante o
metastasico que no habian recibido previamente quimioterapia para el cancer metastasico.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente, en una proporcion 1:1:1, al tratamiento con:

e placebo + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas;

e AVASTIN® 7,5 mg/kg + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas;

e AVASTIN® 15 mg/kg + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas.
El tratamiento con docetaxel se limit6 a un maximo de 9 ciclos, mientras que la administracion de
AVASTIN® o placebo siguié hasta la progresion de la enfermedad, la muerte o la aparicion de reacciones
adversas inaceptables. Las caracteristicas de los pacientes y la enfermedad fueron similares en los tres
grupos.
Al documentarse la progresion de la enfermedad, los pacientes de los tres grupos de tratamiento podian
entrar en una fase de tratamiento posterior al estudio durante la cual recibieron AVASTIN®  sin
enmascaramiento junto con una amplia serie de tratamientos de segunda linea.
La variable de valoracion principal fue la supervivencia sin progresion (SSP), segun la evaluacion de los
investigadores. En lo que se refiere a las variables de valoracion de la eficacia, se realizaron dos
comparaciones:

e AVASTIN® 7,5 mg/kg + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas en comparacion con placebo

+ docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas;
e AVASTIN® 15 mg/kg + docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas en comparacion con placebo
+ docetaxel 100 mg/m? cada 3 semanas.

Los resultados de este estudio se presentan en la tabla 9. En lo que respecta la supervivencia sin
progresion y las tasas de respuesta, se incluyen los resultados del analisis final preespecificado y los
resultados de un analisis exploratorio (actualizado) que se llevo a cabo al mismo tiempo que el analisis
final preespecificado de la SG, que incluyé 18 meses de seguimiento adicionales. Los resultados de
la supervivencia global que se presentan son los obtenidos en el analisis final preespecificado de
la SG. En ese momento, aproximadamente el 45% de los pacientes de todos los grupos de tratamiento habian
fallecido.



El analisis actualizado muestra que:

e AVASTIN® 15 mg/kg cada 3 semanas + docetaxel se asocia constantemente a mejores
resultados en las variables de valoracién de la eficacia primaria y secundarias, con similar seguridad,
en comparacion con AVASTIN® 7,5 mg/kg cada 3 semanas + docetaxel.

e AVASTIN® 7,5 mg/kg cada 3 semanas + docetaxel no es superior al tratamiento de referencia en lo
que respecta a la SSP y las tasas de respuesta.

En consecuencia, se recomienda la dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama metastasico (v. Posologia y forma de administracion).

Tabla 9 . Resultados relativos a la eficacia en el estudio BO17708

Supervivencia sin progresion
Docetaxel Docetaxel Docetaxel
+ placebo + + AVASTIN®
cada 3 AVASTIN® 15 mg/kg
semanas 7,5 mg/kg cada 3
(n=241) cada 3 semanas
semanas (n =247)
(n = 248)
Mediana de la 8,0 8,7 8,8
SSP (meses)
[8,2] [9,0] [10,1]
[analisis
actualizado]
Hazard ratio/ 0,79 0,72
Cociente de (0,63-0,98) (0,57-0,90)
riesgo en
comparacion [0,86] [0,77]
con el grupo del
placebo [0,72;1,04] [0,64;0,93]
(IC 95%)
[analisis
actualizado]
p (prueba de 0,0318 0,0099
rangos
logaritmicos) en [0,1163] [0,0061]
comparacion
con el grupo del
placebo
[valor de p
exploratorio del
analisis
actualizado]
Supervivencia sin progresion (analisis de la sensibilidad) *
Docetaxel Docetaxel Docetaxel
+ placebo + AVASTIN® + AVASTIN®
cada 3 7,5 mg/kg 15 mg/kg
semanas cada 3 cada 3
(n=241) semanas semanas
(n =248) (n =247)
Mediana de la 8,0 8,7 8,8
SSP (meses)
[8,1] [9,0] [10,0]
[analisis
actualizado]




Hazard ratio/ 0,69 0,61
Cociente de (0,54-0,89) (0,48-0,78)
riesgo en
comparacion [0,80] [0,67]
con el grupo del [0,65; 1,00] [0,54; 0,83]
placebo
(IC 95%)
[analisis
actualizado]
p (prueba de 0,0035 0,0001
rangos
logaritmicos) en [0,0450] [0,0002]
comparacion
con el grupo del
placebo
[valor de p
exploratorio del
analisis
actualizado]
Tasas de respuesta (en pacientes con enfermedad mensurable)
Docetaxel Docetaxel Docetaxel
+ placebo + AVASTIN® + AVASTIN®
cada 3 7,5 mg/kg 15 mg/kg
semanas cada 3 cada 3
(n=207) semanas semanas
(n =201) (n =206)
% de pacientes 44 4 55,2 63,1
con respuesta
objetiva [46,4] [55,2] [64,1]
[analisis
actualizado]
p en 0,0295 0,0001
comparacion
con el placebo [0,0739] [0,0003]
[valor de p
exploratorio del
analisis
actualizado]
Supervivencia global
Docetaxel + Docetaxel Docetaxel +
placebo +  AVASTINE AVASTIN®
cada 7,5 mg/kg 15 mg/kg
3 semanas cada 3 cada 3
(n =241) semanas semanas
(n = 248) (n =247)
Mediana de la 31,9 30,8 30,2
SG (meses)
Hazard 1,05 1,03
ratio/Cociente (0,81-1,36) (0,79-1,33)
de riesgo
(IC 95%)
p 0,7198 0,8528

* Analisis estratificado que incluy6 todos los eventos de progresion y muerte excepto aquellos en los




que se inicié un tratamiento no contemplado en el protocolo antes de que tuviera lugar la progresién
documentada; los datos de estos pacientes se sometieron a censura estadistica en el momento de la
ultima evaluaciéon tumoral antes de comenzar el tratamiento no contemplado en el protocolo.

AVF3694g

El estudio AVF3694g fue un ensayo de fase Il multicéntrico, aleatorizado, comparativo con placebo,
disefiado para evaluar la eficacia y la seguridad de AVASTIN® en combinaciéon con quimioterapia en
comparacion con la quimioterapia mas placebo como tratamiento de primera linea de pacientes con
cancer de mama HER2-negativo metastasico o localmente recidivante.

La quimioterapia se eligié segun el criterio de los investigadores antes de la aleatorizacién; se asigno
aleatoriamente a los pacientes, en una proporcion 2:1, al tratamiento con quimioterapia mas AVASTIN®
0 a quimioterapia mas placebo. Entre los posibles quimioterapicos se encontraban los
taxanos (paclitaxel unido a proteinas, docetaxel), regimenes que

incluian antraciclinas (doxorubicina/ciclofosfamida, epirubicina/ciclofosfamida,  5-
FU/doxorubicina/ciclofosfamida, 5 FU/epirubicina/ciclofosfamida) o capecitabina, administrados cada
3 semanas AVASTIN® /placebo se administré en dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas.

Este estudio constaba de una fase de tratamiento con enmascaramiento, una fase opcional sin
enmascaramiento después de la progresién y una fase de seguimiento de la supervivencia. Durante la
fase de tratamiento bajo enmascaramiento, los pacientes recibieron quimioterapia y el farmaco del
estudio (AVASTIN® o placebo) cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad, la aparicion
de reacciones adversas limitantes del tratamiento o hasta el fallecimiento del paciente.

Al documentarse la progresion de la enfermedad, los pacientes que habian entrado en la fase
opcional sin enmascaramiento podian recibir AVASTIN® sin enmascaramiento junto con una amplia
gama de terapias de segunda linea. Estos fueron los porcentajes de pacientes de cada grupo que
recibieron AVASTIN® sin enmascaramiento: Taxano/antraciclina + placebo: 43,0%; taxano/antraciclina
+ AVASTIN® : 29,6%; capecitabina + placebo: 51,9%; capecitabina + AVASTIN® : 34,7%.

Los pacientes fueron analizados en las dos cohortes dependiendo del tratamiento que recibieron, tal
como se indica a continuacion:

e Pacientes que recibieron taxano/antraciclina + AVASTIN® /placebo (Taxano/Antr. + AVASTIN®
/Pl.) — Cohorte 1.

e Pacientes que recibieron capecitabina + AVASTIN® /placebo (Cap. + AVASTIN® /Pl.) — Cohorte
2.

La variable de valoracion principal fue la supervivencia sin progresion (SSP) segun la evaluacién de los
investigadores de: 1) los pacientes que recibieron tratamiento con un taxano o tratamiento que
incluyera una antraciclina (cohorte 1); y 2) los pacientes que recibieron terapia con capecitabina
(cohorte 2). Cada cohorte fue dotada de potencia estadistica independientemente. Ademas se llevé a
cabo una revision independiente de la variable de valoracion principal.

Los resultados de este estudio obtenidos en los analisis finales definidos en el protocolo de la
supervivencia sin progresion y las tasas de respuesta se presentan en la tabla 10 (cohorte 1) y la tabla
11 (cohorte 2). Se muestran también los resultados en ambas cohortes de un analisis exploratorio de la
supervivencia global, que incluye un seguimiento adicional de 7 meses. En ese momento,
aproximadamente el 45% de los pacientes de todos los grupos de tratamiento habian fallecido.

Tabla 10 Resultados relativos a la eficacia en el estudio AVF3694g: Cohorte 1 -
Taxano/antraciclina y Avastin/placebo (Taxano/Antr. + Avastin/Pl.)

Supervivencia sin progresion*

Evaluacion de los Evaluacion del CRI
investigadores




Taxa Taxan Taxan Taxan

no/A o/Antr. o/Antr. o/Antr.

ntr. + + PL +

+ Pl Avastin (n = Avastin

(n = (n = 207) (n =

207) 415) 415)
Mediana de la 8,0 9,2 8,3 10,7
SSP (meses)

Hazard
ratio/Cociente
de riesgo en
comparacion
con el grupo del
placebo

(IC 95%)

0,64 (0,52-0,80)

0,77 (0,60-0,99)

p

<0,0001

0,040

Tasas de respuesta (en pacientes con enferme

dad mensurable)*

Taxano/Antr, + PI, Taxano/Antr, + Avastin
(n=177) (n = 345)
% de pacientes 37,9 51,3
con respuesta
objetiva
p 0,0054
Supervivencia global*
Mediana de la o
NA
SG (meses) 27,5
Hazard
ratio/Cociente
(IC 95%)

p (exploratorio)

0,44

Tabla 11.Resultados

** No se alcanzo.

relativos a

la eficacia en el

Capecitabina y Avastin/placebo (Cap. + Avastin/Pl.)

* Analisis estratificado que incluyé todos los eventos de progresion y muerte excepto aquellos en los- que se
inicio un tratamiento no contemplado en el protocolo antes de que tuviera lugar la progresién documentada;
datos de estas pacientes se sometieron a censura estadistica en el momento de la ultima evaluacién
tumoral antes de comenzar el tratamiento no contemplado en el protocolo.

estudio AVF3694g: Cohorte 2

Supervivencia sin progresién*

Evaluacion de los

Evaluacion del CRI

investigadores

Cap. Cap. + Cap. + Cap. +

+ Pl. Avastin PI. Avastin

(n = (h = (n = (n =

206) 409) 206) 409)
Mediana de la 5,7 8,6 6,2 9,8

SSP (meses)

Hazard

0,69 (0,56-0,84)

0,68 (0,54-0,86)




ratio/Cociente
de riesgo en
comparacion
con el grupo del
placebo

(IC 95%)

p 0,0002 0,0011

Tasas de respuesta (en pacientes con enfermedad mensurable)*

Cap. + Pl. (n=161) Cap. + Avastin (n = 325)
% de pacientes 23,6 354

con respuesta
objetiva

p 0,0097
Supervivencia global*

Mediana de la
SG (meses)
Hazard
ratio/Cociente
de riesgo 0,88 (0,69-1,13)
(IC 95%)
p(exploratorio) 0,33

* Analisis estratificado que incluyo todos los eventos de progresion y muerte excepto aquellos en los que
se inicié un tratamiento no contemplado en el protocolo antes de que tuviera lugar la progresion
documentada; los datos de estos pacientes se sometieron a censura estadistica en el momento de la
ultima evaluacion tumoral antes de comenzar el tratamiento no contemplado en el protocolo.

22,8 25,7

En ambas cohortes, se realizé un analisis no estratificado de la SLP (evaluada por los investigadores)
sin censura estadistica respecto a tratamientos no contemplados en el protocolo administrados antes de
la progresion de la enfermedad. Los resultados de estos anadlisis fueron muy similares a los
resultados del analisis principal de la SLP.

Cancer pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recidivante

En los estudios E4599 y BO17704 se evaluaron la seguridad y la eficacia de AVASTIN® como
tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso, en asociacién con quimioterapia que
incluyera derivado del platino.

E4599

El estudio E4599 fue un ensayo clinico multicéntrico, sin enmascaramiento, aleatorizado,comparativo
con tratamiento activo, en el que se evalué AVASTIN® en el tratamiento de primera linea del
CPNM no escamoso localmente avanzado, metastasico o recidivante.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir quimioterapia que incluyera un derivado del
platino (paclitaxel [200 mg/m?] y carboplatino [ABC de 6,0], ambos en infusion IV. [PC]) el dia 1 de cada
ciclo de 3 semanas, hasta 6 ciclos, o PC en asociacion con AVASTIN® en una dosis de 15 mg/kg en
infusion IV el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. Trasfinalizar seis ciclos de quimioterapia con
carboplatino mas paclitaxel o al suspender prematuramente la quimioterapia, los pacientes del grupo
tratado con AVASTIN® + carboplatino y paclitaxel siguieron recibiendo AVASTIN® en monoterapia
durante 3 semanas, hasta la progresiéon de la enfermedad. Se distribuyd aleatoriamente a 878
pacientes entre estos dos grupos.

Durante el estudio, de los pacientes que recibieron el tratamiento en estudio, el 32,2 % (136 / 422)
recibieron 7 - 12 administraciones de AVASTIN®, y el 21,1 % (89 / 422) de los pacientes recibieron ,
213administraciones de AVASTIN®,



La variable de valoracién principal fue la duracion de la supervivencia. Los resultados se presentan
en la tabla 12.

Tabla 12. Resultados relativos a la eficacia en el estudio E4599.

Grupo 2
Carboplatino/paclitaxel +
Grupo 1 Avastin
Carboplatino/paclitaxel 15 mg/kg cada 3 sem
Numero de 444 434
pacientes
Supervivencia global
Mediana (meses) 10,3 12,3
Hazard 0,80 (p = 0,003)
ratio/Cociente de IC 95% (0,69, 0,93)
riesgo
Supervivencia libre de progresion
Mediana (meses) 4.8 6,4
Hazard 0,65 (p < 0,0001)
ratio/Cociente de IC 95% (0,56, 0,76)
riesgo
Tasa global de respuesta
Tasa (%) 12,9 29,0 (p < 0,0001)

BO17704

BO17704 fue un ensayo de fase Ill aleatorizado,doble enmascaramiento del uso de AVASTIN®
junto con cisplatino y gemcitabina en comparacion con placebo, cisplatino y gemcitabina en pacientes
con CPNM no escamoso localmente avanzado, metastasico o recidivante, que no habian
recibido previamente quimioterapia.La variable principal de valoracién fue la supervivencia libre
de progresion y entre las variables de valoracion secundarias se encontraba la duracion de la
supervivencia global.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento con quimioterapia que incluyera un
derivado de platino, cisplatino en dosis de 80 mg/m? en infusion IV. el dia 1 y gemcitabina en dosis de
1.250 mg/m? en infusion IV. los dias 1 y 8 de cada ciclo de 3 semanas durante <6 ciclos (CG) con
placebo o CG con AVASTIN® en dosis de 7,5 mg/kg o 15mg/kg en infusién IV. el dia 1 de cada ciclo
de 3 semanas. En los grupos que recibieron tratamiento que incluia AVASTIN®, los pacientes podian
recibir AVASTIN® en monoterapia cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o hasta la
aparicién de reacciones adversas inaceptables.

Los resultados del estudio muestran que el 94 % (277 / 296) de los pacientes aptos comenzaron a
recibir  bevacizumab en monoterapia en el ciclo 7. Una alta proporcion de los pacientes
(aproximadamente el 62 %) comenzaron a recibir diversas terapias anticancerosas no especificadas
en el protocolo, lo que podria haber repercutido en el analisis de la sobrevida global.

Los resultados relativos a la eficacia se presentan en la tabla 13.

Tabla 13. Resultados relativos a la eficacia en el estudio BO17704.

Cisplatino/gem Cisplatino/gem
citabina + citabina +
Avastin Avastin
7,5 mg/kg cada 15 mg/kg cada
Cisplatino/gemcitabina + placebo 3 sem 3 sem
Numero de|347 345 351
pacientes




Supervivencia de progresion
Mediana 6,1 6.7 6.5
(meses) (p =0,0026) (p =0,0301)
Hazard 0,75 0,82
ratio/Cociente [0,62;0,91] [0,68;0,98]
de riesgo
Mejor tasa global|20,1% 34,1% 30,4%
de respuesta @ (p <0,0001) (p =0,0023)
Sobrevida
. 13,1 13,6 13,4
Mediana (meses) (p = 0,4203) (p = 0,7613)
Hazard 0,93 1,03
ratio/Cociente [0,78; 1.,11] [0,86; 1,23]
de riesgo

a pacientes con enfermedad basal medible.

JO25567

El estudio JO25567 fue un estudio de fase Il multicéntrico, aleatorizado, sin enmascaramiento, realizado en
Japon para evaluar la eficacia y la seguridad del bevacizumab utilizado en combinacion con erlotinib en
pacientes con CPNM no escamoso con mutaciones activadoras de EGFR que no habian recibido previamente
tratamiento sistémico para el CPNM no escamoso en estadio IlIB o IV o con recidiva de la enfermedad.

La variable de valoracién principal fue la Supervivencia libre de progresiéon (SLP), segun la evaluacion de un
comité de revisidn independiente. Las variables de valoracion secundarias fueron la supervivencia global, la
tasa de respuesta, la tasa de control de la enfermedad, la duracién de la respuesta, la seguridad y la calidad
de vida relacionada con la salud, segun el cuestionario FACT-L (Evaluaciéon Funcional del Tratamiento del
Céncer en Pacientes con Cancer Pulmonar).

El estado respecto a la mutacion del gen EGFR se determiné en cada paciente antes de la seleccion de los
pacientes; 154 pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir o bien erlotinib + bevacizumab (erlotinib
150 mg al dia por via oral + bevacizumab [15 mg/kg por via i.v. cada 3 semanas]) o erlotinib en monoterapia
(150 mg al dia por via oral, hasta la progresion de la enfermedad o hasta la aparicion de reacciones adversas
inaceptables. De no haber progresion de la enfermedad, la retirada de uno de los componentes del tratamiento
del estudio en el grupo de erlotinib + bevacizumab no dio lugar a la retirada del otro componente del
tratamiento del estudio, tal como se especificaba en el protocolo.

Los resultados del estudio relativos a la eficacia se presentan en la tabla 14.

Tabla 14. Resultados relativos a la eficacia en el estudio JO25567

Erlotinib Erlotinib +
n=77% bevacizumab
n= 75"

SLP” (meses)

Mediana 9,7 16,0

HR (IC 95 %) 0,54 (0,36-0,79)

p 0,0015

Tasa de respuesta global

Tasa 63,6 % 69,3 %

p 0,4951

Duracién de la respuesta (meses)

Mediana 9,3 13,3

HR (IC 95 %) 0,68 (0,43-1,10)

p 0,118

Tasa de control de la enfermedad

Tasa 88,3 % 98,7 %

p 0,0177

Sobrevida global (meses)

Mediana NA NA




HR (IC 95 %) 1,04 (0,61-1,77)
p 0,8926

# Se aleatorizé a un total de 154 pacientes. Sin embargo, dos de los pacientes aleatorizados se retiraron del
estudio antes de recibir cualquiera de los tratamientos del estudio.

A Revision independiente bajo enmascaramiento (analisis principal definido en el protocolo)

* Andlisis exploratorio; analisis actualizado de la SG en la fecha limite de obtencion de datos clinicos, en
noviembre de 2014; aproximadamente el 35 % de los pacientes habian fallecido y, por consiguiente, se
considerd que los datos sobre la SG eran inmaduros.

HR: hazard ratio/cociente de riesgo (razon de riesgos instantaneos) a partir del analisis de regresion de Cox
no estratificado; NA: no alcanzado.

En el estudio sin enmascaramiento JO25567, la calidad de vida relacionada con la salud se evalué mediante
la puntuacion total en el cuestionario FACT-L y la puntuacion del indice de resultados del estudio (TOI), y
conforme a los sintomas del cancer pulmonar, evaluados mediante la subescala de sintomas del cancer
pulmonar (LCS) del cuestionario FACT-L. Durante el periodo sin progresion, la media de las puntuaciones
iniciales en el cuestionario FACT-L se mantuvo en ambos grupos de tratamiento. No se observaron diferencias
clinicamente significativas en la calidad de vida relacionada con la salud determinada mediante el cuestionario
FACT-L entre los dos grupos de tratamiento. Cabe sefialar que los pacientes del grupo de erlotinib +
bevacizumab fueron tratados durante mas tiempo y recibieron bevacizumab por via i.v., a diferencia de la
monoterapia con erlotinib por via oral en el grupo de referencia.

Cancer renal avanzado y metastasico (CRm)
BO17705

El estudio BO17705 fue un ensayo de fase Ill multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento,
que se llevo a cabo para evaluar la eficacia y la seguridad de AVASTIN® en asociacion con interferon
(IFN) alfa-2a (Roferon®) en comparacion con la administracion de interferén alfa-2a solo, en el
tratamiento de primera linea del CRm de células claras. Los 649 pacientes aleatorizados (641 tratados)
tenian CRm de células claras, un estadio general segun la escala de Karnofsky (KPS) > 70 %, no
presentaban metastasis del SNC y tenian una funcién organica adecuada. Se administro 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 segun la
clasificacion de Motzer; los grupos de tratamiento estaban adecuadamente equilibrados en lo que
respecta a los factores predictivos.

La variable de valoracion principal era la supervivencia global, entre las variables de valoracidn
secundarias se encontraba la supervivencia libre de progresion. La adicion de AVASTIN® a IFN
alfa-2a incrementd significativamente tanto la supervivencia libre de progresién como la tasa de
respuesta tumoral objetiva. Estos resultados se confirmaron en una revision radiolégica independiente..
Ahora bien, el incremento de 2 meses en la variable principal de valoracion, la supervivencia global no fue
significativo (HR = 0,91). Una gran proporcion de los pacientes (aproximadamente el 63 % del grupo
IFN / placebo y el 55 % en el grupo AVASTIN® / IFN) recibieron diversos tratamientos antitumorales
post protocolo no especificados incluidos farmacos antineoplasicos, lo cual podria haber influido
en el analisis de la supervivencia global.

Los resultados relativos a la eficacia se presentan en la tabla 15.

Tabla 15. Resultados relativos a la eficacia en el estudio BO17705.

BO17705
IFN + Placebo IFN + Avastin
Numero de pacientes 322 327
Supervivencia libre de progresion
Mediana (meses) 54 10,2
Hazard ratio/Cociente de riesgo [IC 95 %] 0,63 [0,52-0,75]
(p <0,0001)
Tasa de respuesta objetiva ( %) en pacientes con
enfermedad mensurable




N 289 306

Tasa de respuesta 12,8 % 31,4 %
(p <0,0001)
Sobrevida global
Mediana (meses) 21,3 23,3
Hazard ratio/Cociente de riesgo [IC 95 %] 0,91 [0,76-1,10]
(p =0,3360)

En un modelo de regresion de Cox multifactorial exploratorio con seleccion regresiva, los siguientes
factores predictivos inciales se asociaron estrechamente a la supervivencia independientemente del
tratamiento: sexo, cifra de leucocitos , numero de plaquetas, pérdida de peso corporal en los 6
meses anteriores a la incorporacion al estudio, numero de localizaciones metastasicas, suma del diametro
mayor de las lesiones diana y puntuacién segun los criterios de Motzer. Tras el ajuste en funcion de
estos factores iniciales, la cociente de riesgo del tratamiento fue de 0,78 (IC del 95 %;0,63- 0,96, p =
0,0219), indicativa de una reduccién del riesgo de fallecimiento del 22 % en el grupo de AVASTIN® + IFN
alfa- 2a en comparacion con el grupo IFN (J-2a.

En 97 pacientes del grupo de IFN alfa-2a y 131 del grupo de AVASTIN® se redujo la dosis de IFN
alfa-2a de 9 MUI a 6 6 3 MUI tres veces por semana, como se especificaba en el protocolo. Un
analisis de subgrupos mostré que la reduccién 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 SLP sin eventos a lo largo
del tiempo-. Las tasas de SLP sin eventos en los 131 pacientes del grupo de AVASTIN® + IFN alfa-2a en
los que se redujo la dosis de IFN alfa-2a a 6 6 3 MUI y se mantuvo durante el estudio fueron el73 %, 52
%y 21 % alos 6, 12 y 18 meses, respectivamente, frente al 61 %, 43 % y 17 % en la poblacion total
tratada con AVASTIN® + IFN alfa-2a.

AVF2938

Se traté de un estudio clinico de fase |l aleatorizado, con doble enmascaramiento, en pacientes con cancer
renal metastasico de células claras en el que se investigé el uso de AVASTIN® en dosis de 10 mg/kg cada
2 semanas en comparaciéon con la misma dosis de AVASTIN® en combinacion con 150 mg diarios
de erlotinib al dia. En este estudio se aleatorizé a 104 pacientes:53 fueron asignados al tratamiento con
AVASTIN® en dosis de 10 mg/kg cada dos semanas + placebo y 51 a AVASTIN® en dosis de
10 mg/kg cada dos semanas + 150 mg diarios de erlotinib al dia. El analisis de la variable de
valoracion principal no evidencié diferencia entre el grupo de AVASTIN® + placebo y el de
AVASTIN® + erlotinib (mediana de SLP: 8,5 y 9,9 respectivamente). Siete pacientes de cada grupo
presentaron n una respuesta objetiva.

Glioma maligno (grado IV segun la clasificaciéon de la OMS) - Glioblastoma

AVF3708

La eficacia y la seguridad de Avastin en pacientes con glioblastoma se estudié en un ensayo aleatorizado,
multicéntrico, sin enmascaramiento y no comparativo (AVF3708g).

Se aleatoriz6 a pacientes con glioblastoma en su primera o segunda recidiva después de haber recibido
radioterapia (concluida al menos 8 semanas antes de comenzar la administracion de Avastin) y temozolomida,
asignandolos, en una proporcion 1:1, al tratamiento con Avastin (10 mg/kg en infusion i.v. cada 2 semanas) o
con Avastin mas irinotecan (125 mg/m?i.v. o 340 mg/m?i.v. en los pacientes bajo tratamiento con farmacos
antiepilépticos con actividad inductora de enzimas cada 2 semanas) hasta la progresién de la enfermedad o
la aparicion de reacciones adversas inaceptables. Las variables principales del estudio fueron la Supervivencia
libre de progresion (SLP) alos 6 meses y la tasa de respuesta objetiva (TRO) segun la evaluacion de un centro
de revision independiente (CRI). Otras variables de valoracién fueron la duracion de la SLP, la duracion de la
respuesta y la sobrevida global.

Los resultados del estudio se resumen en la tabla 16.

Tabla 16. Resultados relativos a la eficacia en el estudio AVF3708g



Avastin Avastin + irinotecan

Numero de pacientes 85 82
Inv. | CRI Inv. | CRI
Variables de valoracién principales
Supervivencia libre de progresion a 43,6 % 42,6 % 57,9 % 50,3 %
los 6 meses (33,0- - (46,6- -
IC 95 % (Inv.) 54,3) (29,6- 69,2) (36,8-
IC 97,5 % (CRI) - 55,5) - 63,9)
Tasa de respuesta objetiva 41,2 % 28,2 % 51,2 % 37,8 %
IC 95 % (Inv.) (30,6- - (39,9- -
IC 97,5 % (CRI) 52,3) (18,5- 62,4) (26,5-
- 40,3) - 50,8)

Variables de valoracion secundarias

Supervivencia libre de progresion

(meses) 4,2 4,2 6,8 5,6

Mediana (3,0-6,9) (2,9- (5,0-8,2) (4,4-6,2)

(IC 95 %) 5,8)

Duracién de la respuesta objetiva

(meses)

Mediana 8,1 5,6 8,3 4,3

(IC 95 %) (5,5-%) (3,0- (5,5-%) (4,2-7)
5,8)

Sobrevida global (meses)

Mediana 9,3 8,8

(IC 95 %) (8,2-) (7,8-")

La TRG se determind usando los criterios de McDonald modificados.

Inv.: evaluacion de los investigadores; CRI: centro de revision independiente.
* El limite superior del intervalo de confianza no pudo obtenerse.

En el estudio AVF3708g, la SLP a los 6 meses segun la evaluacion del CRI fue significativamente mayor
(p <0,0001) en comparacion con controles histéricos en ambos grupos de tratamiento: 42,6 % en el grupo de
Avastin y 50,3 % en el grupo de Avastin mas irinotecan (evaluacion de los investigadores: 43,6 % en el grupo
de Avastin y 57,9 % en el grupo de Avastin mas irinotecan). Las tasas de respuesta objetiva también fueron
significativamente mayores (p <0,0001) en comparacion con controles histéricos en ambos grupos de
tratamiento: 28,2 % en el grupo de Avastin y 37,8 % en el grupo de Avastin mas irinotecan (evaluacién de los
investigadores: 41,2 % en el grupo de Avastin y 51,2 % en el grupo de Avastin mas irinotecan).

En la mayoria de los pacientes que estaban recibiendo esteroides al inicio del estudio, incluidos los pacientes
con respuesta y sin respuesta, fue posible reducir el uso de esteroides durante el periodo en que recibieron
tratamiento con bevacizumab. En la mayoria de los pacientes que mostraron una respuesta objetiva o una
SLP prolongada (en la semana 24), las funciones neurocognitivas se mantuvieron o mejoraron mientras
recibieron el tratamiento del estudio, en comparacion con la situacion al inicio del ensayo. La mayoria de los
pacientes que seguian en el estudio y sin progresion de la enfermedad en la semana 24 tenian un estado
general segun la escala de Karnofsky que se mantuvo estable.

BO21990

La eficacia y la seguridad de Avastin en combinaciéon con temozolomida y radioterapia como tratamiento de
pacientes con glioblastoma de reciente diagndstico se estudiaron en este ensayo multicéntrico de fase Il
aleatorizado, de 2 grupos, con doble enmascaramiento y comparativo con placebo.

Pacientes con glioblastoma supratentorial de reciente diagndstico fueron asignados aleatoriamente a recibir
Avastin (10 mg/kg en infusién i.v. cada 2 semanas) o placebo, concomitantemente con 6 semanas de
radioterapia (dosis total de 60 Gy, administrada en fracciones de 2 Gy, 5 dias/semana) y temozolomida (75
mg/m?/dia).

Posteriormente, tras un periodo de 4 semanas sin tratamiento, se administraron hasta 6 ciclos de
temozolomida (150-200 mg/m?/dia, los dias 1-5 de cada ciclo de 4 semanas), junto con Avastin (10 mg/kg en
infusion i.v. una vez cada 2 semanas) o placebo.

Después del tratamiento combinado con Avastin y temozolomida, se mantuvo el tratamiento con Avastin
(15 mg/kg 1 vez cada 3 semanas) en monoterapia o con placebo hasta la progresion de la enfermedad o la
aparicion de reacciones adversas inaceptables.



La SLP (evaluada por el investigador [Inv.]) y la supervivencia global (SG) se definieron como variables de
valoracion principales. Este ensayo se disefid para lograr su objetivo principal en el caso de que cualquiera
de las variables de valoracién principales alcanzara significacion estadistica. Las variables secundarias de
valoracion de la eficacia fueron la SLP (segun la evaluacion de un centro de revision independiente [CRI]), las
tasas de supervivencia al cabo de 1 afio y 2 anos y la calidad de vida relacionada con la salud.

Los resultados obtenidos desde el momento de los andlisis finales de la SLP y de la SG se resumen en la

tabla 17.

Tabla 17. Resultados relativos a la eficacia en el estudio BO21990

Placebo + radioterapia /
temozolomida

Avastin + radioterapia /
temozolomida

N =463 N =458
Variables de valoracion principales
Supervivencia libre de progresion 6,2 10,6
(Inv.)
(mediana [meses] segun la
estimacion
de Kaplan-Meier)
Hazard ratio/Cociente de riesgo (IC 0,64 (0,55-0,74)
95 %) (p® <0,0001)
Sobrevida global (SG)° 16,7 16,8
(mediana  [meses] segun la
estimacion
de Kaplan-Meier)
Hazard ratio/Cociente de riesgo (IC 0,88 (0,76-1,02)
95 %)? (p® = 0,0987)
Variables de valoracion secundarias
Supervivencia libre de progresion 4,3 8,4

(CRI)
(mediana [meses] segun la
estimacién de Kaplan-Meier)

Hazard ratio/Cociente de riesgo (IC
95 %)?

0,61 (0,53-0,71)
(p <0,0001)

Tasas de supervivencia
(estimacion de Kaplan-Meier)

Al cabo de 1 afio%d

66 % (62-71)

72 % (68-77)

(p®=0,049)

Al cabo de 2 afos® ¢ 30 % (26-34) 34 % (29-38)
(p=0,235)

Calidad de vida relacionada con 3,9 6,4

la salud - Estado de salud general

(mediana [meses] segun la

estimacion

de Kaplan-Meier)f

- Enfermedad progresiva incluida

como evento

Hazard ratio/Cociente de riesgo (IC 0,64 (0,56-0,74)

95 %) (p® <0,0001)

Calidad de vida relacionada con 5,6 8,5

la salud - Estado de salud general
(mediana [meses] segun la
estimacion

de Kaplan-Meier)

- Enfermedad progresiva excluida
como evento

Hazard ratio/Cociente de riesgo (IC
95 %)

0,76 (0,63-0,92)
(p° = 0,0041)

Calidad de vida relacionada con

67 % de los pacientes

77 % de los pacientes




la salud - Estado de salud general - estables/con mejoriad estables/con mejoria%
Periodo sin progresion (Inv.) estable Mediana de la duracion: Mediana de la duracion:
0 con mejoria respecto al inicio del 4 meses 8 meses

estudio

a Efecto del tratamiento: en comparacion con el grupo de PI+RT/T: en lo que respecta a los parametros del
tipo del tiempo transcurrido hasta el evento, se hicieron las estimaciones mediante regresién de Cox
estratificada.

bValor p de la prueba de rangos logaritmicos (estratificada).

¢ Andlisis final de la SG.

d Estimacién de Kaplan-Meier e intervalo de confianza (IC) del 95 %.

¢ Valor p de una prueba de Z.

fTiempo transcurrido desde el inicio del estudio hasta el deterioro definitivo.

9 Al menos en una visita.

En el estudio BO21990 se evidencié una reduccion del 36 %, estadisticamente significativa (p <0,0001), del
riesgo de progresion o muerte segun la evaluacion del investigador (SLP) en el grupo de Avastin en
comparacion con el grupo del placebo. El analisis final de la SG no fue estadisticamente significativo (HR =
0,88; p = 0,0987).

La mayoria de los fallecimientos se debieron a la progresion de la enfermedad. Las muertes por causas aparte
de la progresion de la enfermedad se registraron en una proporcion de pacientes similar en ambos grupos: 32
(7,1 %) en el grupo de placebo + radioterapia + temozolomida (PI+RT/T) y 30 (6,5 %) en el grupo de
bevacizumab + radioterapia + temozolomida (Bv+RT/T). El numero de fallecimientos no debidos a la
progresién de la enfermedad que se registraron como eventos adversos con desenlace mortal fue mayor en
el grupo de Avastin (20 [4,3 %]) que en el grupo del placebo (12 [2,7 %]).

En general, los resultados en cuanto a la calidad de vida relacionada con la salud y el beneficio clinico
indicaron constantemente una ventaja a favor del grupo de Avastin.

En comparacion con el grupo de referencia, los pacientes tratados con Avastin mantuvieron la calidad de vida
relacionada con la salud durante el periodo sin progresion (mediana de la SLP de 10,6 meses) y mostraron
una prolongacién del periodo hasta el deterioro definitivo (definido como el periodo transcurrido desde la
aleatorizacién hasta el deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud, la progresién de la enfermedad
o la muerte) del estado de salud general, la funcién fisica y la funcién social, determinados usando el
cuestionario QLQ-C30 de la EORTC, y el déficit de comunicacién y la disfuncion motora, medidos usando el
cuestionario QLQ-BN20 de la EORTC.

Durante el periodo sin progresion, los pacientes mantuvieron su capacidad de cuidar de si mismos
independientemente, tal como demostrd su estado general 270 en la escala de Karnofsky.

Ademas, los pacientes tratados con Avastin tuvieron menor necesidad de corticosteroides.

Cancer epitelial de ovario, cancer de las trompas de Falopio y cancer peritoneal primario
Tratamiento de primera linea del cancer de ovario

La eficacia y la seguridad de AVASTIN® en el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer
epitelial de ovario, cancer de las trompas de Falopio o cancer peritoneal primario, se estudié en
dos ensayos clinicos de fase lll (GOG-0218 y BO17707) en los que se compard el efecto de
afadir AVASTIN® a carboplatino y paclitaxel a un régimen quimioterapéutico solo.

GOG-0218

GOG-0218 era un estudio de fase Il multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento,
controlado con placebo y de tres grupos, en el que se evaluo el efecto de la adiciéon de AVASTIN®
a un régimen quimioterapico aprobado (carboplatino y paclitaxel) en pacientes con cancer epitelial
de ovario, cancer de las trompas de Falopio o cancer peritoneal primario en estadio Ill o IV con



una reduccion de la masa tumoral

Optima o insuficiente.

Se aleatoriz6 un total de 1.873 pacientes, asignandolas en la misa proporcién, a alguno estos
tres grupos:

Grupo de CPP: placebo en combinacién con carboplatino (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m2)
durante 6 ciclos, y a continuacidon solamente placebo, durante un total de<15 meses de
tratamiento

Grupo de CPB15: cinco ciclos de AVASTIN® (15 mg/kg cada 3 semanas) en combinacion con
carboplatino (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m2) durante 6 ciclos (se inicié la administracién de
AVASTIN®en el ciclo 2 de quimioterapia), y a continuacion solamente placebo, durante un total
de hasta 15 meses de tratamiento.

Grupo de CPB15+: cinco ciclos de AVASTIN® (15 mg/kg cada 3 semanas) en combinacién
con carboplatino (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m2) durante 6 ciclos (la administracién de
AVASTIN® comenzd en el ciclo 2 de quimioterapia), y a continuacion el tratamiento continuo
con AVASTIN® (15 mg/kg cada 3 semanas) en monoterapia durante un total de hasta 15 meses
de tratamiento.

La variable principal de valoracién fue la supervivencia libre de progresién (SLP)segun la evaluacion
de los investigadores de las pruebas radiolégicas. Ademas se llevé a cabo una revision independiente
de la variable de valoracion principal

Los resultados del estudio se presentan en la tabla 18.
Tabla 18. Resultados sobre la eficacia en el estudio GOG-0218

Supervivencia sin progresion

Evaluacioén de los investigadores’ Evaluacion del comité institucional
ol g ewe | S el G
CPP 5 CPB15 CPP 5 +
(n = (n = T (n = (n = (=
625) 1248)? 625) 1248)? 1248)?

Mediana de

SLP (meses) 12,0 12,7 18,2 13,1 13,2 19,1

Hazard 0,842 0,941

; : : 0,644 ‘ 0,630
o7 - 079 | oo
(IC del 95%)° 0,993] 0,766] 1,138] 0.773)
4

Valor de p 50,0204 5<0,0001 0.2663 T0,000

Tasa de respuesta objetiva®
Evaluacion de los investigadores Evaluacion del comité institucional
Srup g{aué)? Grupo (()3rup Grupo Grupo
CPP 5 CPB151: CPP CPB1_ CPB15_
(n = (n = M (n = 5 (n = *ino=
396) 393) 403) 474) 460) 499)

% de

pacientes

con 63,4 66,2 66,0 68,8 75,4 774

respuesta

objetiva

Valor de p* 0,2341 0,2041 0,0106 0,0012

Supervivencia global’

Grupo CPP (n = Grupo CPB15 (n Grupo CPB15+ (n
625) = 625)? =623)?
Mediana de supervivencia 406 388 438
global (meses)
Hazard ratio/Cociente de 1,065 (0,908, 0,879 (0,745,
riesgo (IC del 95%)3 1,249) 1,038)




Valor de p* | | 0,2197 | 0,0641

1 Analisis principal de la SLP.

2se agruparon para los analisis los acontecimientos anteriores al ciclo 7 de los grupos CPB15 y
CPB15+.

3 Relativo a grupo control; hazard ratio/cociente de riesgo estratificado.
4 valor de p unilateral, rangos logaritmicos.

S Sujeto a un valor limite de p de 0, 0116.

6 pacientes con enfermedad medible al comienzo del estudio.

7 Analisis final de supervivencia global.



El ensayo alcanzé el objetivo principal de mejora de la SLP. En comparacion con los pacientes
tratados solo con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel), los que recibieron tratamiento
de primera linea con bevacizumab en una dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas en combinaciéon con
quimioterapia y siguieron recibiendo bevacizumab en monoterapia, experimentaron una mejora de la
SLP clinicamente importante y estadisticamente significativa.

Aunque se observé una mejora de la SLP en los pacientes tratados con bevacizumab en primera
linea en combinaciéon con quimioterapia y no siguieron recibiendo bevacizumab en monoterapia, la
mejora no fue ni clinicamente importante ni estadisticamente significativa en comparacion con los
tratados con quimioterapia sola.

BO17707 (ICON7)

El estudio BO17707 fue un ensayo de fase Ill multicéntrico, aleatorizado comparativo, sin
enmascaramiento, con 2 grupos, en el que se compararon los efectos de la adicion de AVASTIN® a
carboplatino + paclitaxel en pacientes con cancer epitelial de ovario, cancer de las trompas de
Falopio o cancer peritoneal primario en estadio | o IIA segun la clasificacion de FIGO (grado 3 o
histologia de células claras solamente) o estadio IIB - IV de la FIGO (todos los grados y todos los
tipos histolégicos) en los que no estaba programada una nueva intervencién quirdrgica antes de la
progresion.

Se aleatorizé a un total de 1.528 pacientes en igual proporcional a uno de los dos grupos:

e CP: carboplatino (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m2) durante 6 ciclos.

e CPB7.5+: carboplatino (ABC = 6) y paclitaxel (175 mg/m2) durante 6 ciclos + AVASTIN® (7,5
mg/kg cada 3 semanas) durante <18 ciclos.

La variable principal de valoracién fue la supervivencia libre de progresion (SLP), segun la evaluacion de
los investigadores.

Los resultados del estudio se presentan en la tabla 19.
Tabla 19. Resultados sobre la eficacia en el estudio BO17707 (ICON7)

Supervivencia libre de progresion

CP (n= 764) CPB75+ (n =
764)
Mediana de SLP 16,0 18,3
(meses)
Hazard 0,79 [0,68-0,91]
ratio/Cociente de (valor de p = 0,0010)
riesgo (IC del 95%)
Tasa de respuesta objetiva’
CP (n=277) CPB7.5+ (n =
272)
Tasa de respuesta 41,9% 61,8%

(valor de p <0,0001)

Supervivencia global?

CP (n= 764) CPB75+ (n =
764)
Mediana (meses) 58,0 57,4
Hazard 0,99 [0,85; 1,15]

ratio/Cociente de
riesgo (IC del 95%)

1 En pacientes con enfermedad basal medible

2 Analisis final de la SG cuando el 46,7% de los pacientes habian muerto

El ensayo alcanz6 el objetivo principal de mejora de la SLP. En comparacion con los pacientes
tratados solo con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel), los que recibieron bevacizumab en una
dosis de 7,5 mg/kg cada 3 semanas en combinacién con quimioterapia y siguieron recibiendo
bevacizumab hasta 18 ciclos, experimentaron una mejora de la SLP estadisticamente significativa.



Cancer de ovario recidivante

GOG-0213

El estudio GOG-0213 era un ensayo de fase lll, aleatorizado y comparativo en el que se estudiaron la
seguridad y la eficacia de Avastin en el tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, cancer de la
trompa de Falopio o cancer peritoneal primario recidivantes y sensibles a los derivados del platino, que no
habian recibido previamente quimioterapia para el tratamiento de la recidiva. No hubo ningun criterio de
exclusion relativo al tratamiento antiangiogénico previo. El estudio evaluo el efecto de la adicién de Avastin a
la quimioterapia con carboplatino y paclitaxel, seguida de Avastin en monoterapia, en comparacion con la
administracion de quimioterapia unicamente con carboplatino y paclitaxel.

Se aleatorizd a un total de 673 pacientes, con asignacion en la misma proporcion a estos dos grupos de
tratamiento.

) Grupo de CP: carboplatino (ABC5) y paclitaxel (175 mg/m? i.v. durante 3 horas) cada 3 semanas
durante 6 ciclos y hasta 8 ciclos.

) Grupo de CPB: carboplatino (ABC5) y paclitaxel (175 mg/m? i.v. durante 3 horas) y administracién
concomitante de Avastin (15 mg/kg) cada 3 semanas durante 6 ciclos y hasta 8 ciclos y a
continuaciéon Avastin (15 mg/kg cada 3 semanas) en monoterapia, hasta la progresiéon de la
enfermedad o la aparicion de reacciones adversas inaceptables.

La variable principal de valoracién de la eficacia fue la supervivencia global (SG). La principal variable
secundaria de valoracion de la eficacia fue la Supervivencia libre de progresion (SLP). También se examind
la tasa de respuesta objetiva (TRO). Los resultados se presentan en la tabla 20.

Tabla 20. Resultados relativos a la eficacia del estudio GOG-0213

Variable de valoracion principal

Sobrevida global (SG) CP: CPB

(n = 336) (n =337)
Mediana de la SG (meses) 37,3 42,6
Hazard ratio/Cociente de riesgo (IC 95 %) 0,823 (IC: 0,680-0,996)
p 0,0447
Variables de valoracion secundarias
Supervivencia libre de progresion (SLP) CP: CPB

(n = 336) (n =337)
Mediana de la SLP (meses) 10,2 13,8
Hazard ratio/Cociente de riesgo (IC 95 %) 0,613 (IC: 0,521-0,721)
p <0,0001
Tasa de respuesta objetiva CP* CcpPB*

(n = 286) (n=274)
N.° de pacientes con respuesta objetiva (RC, 159 (55,6 %) 213 (77,7 %)
RP)
p <0,0001

* Poblacién por intencion de tratar con enfermedad mensurable al inicio del estudio.

El tratamiento con Avastin en dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas en combinacién con quimioterapia
(carboplatino mas paclitaxel) durante 6 y hasta 8 ciclos y a continuacion Avastin en monoterapia se asoci6 a
una mejoria clinica y estadisticamente significativa de la SG en comparacién con el tratamiento Unicamente
con carboplatino mas paclitaxel.

AVF4095¢g

En un ensayo de fase lll aleatorizado, con doble enmascaramiento, comparativo con placebo (AVF4095g) se
estudiaron la seguridad y la eficacia de Avastin en el tratamiento de pacientes con cancer de ovario, cancer
de la trompa de Falopio o cancer peritoneal primario recidivantes, sensibles a los derivados del platino, que
no habian recibido previamente quimioterapia para el tratamiento de la recidiva ni tratamiento previo con
bevacizumab. El estudio comparé el efecto de la adicién de Avastin a la quimioterapia con carboplatino y



gemcitabina, y a continuacién Avastin en monoterapia hasta la progresion, con la administracién de la
quimioterapia con carboplatino y gemcitabina sola.

Se aleatoriz6 a un total de 484 pacientes con enfermedad mensurable, asignadas aleatoriamente en la misma
proporcién a alguno de estos grupos de tratamiento:

carboplatino (ABC = 4, dia 1) y gemcitabina (1000 mg/m? los dias 1 y 8) y administracién concomitante de
placebo cada 3 semanas durante 6 y hasta 10 ciclos, y a continuacion administracion exclusiva de placebo
hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de reacciones adversas inaceptables;

carboplatino (ABC = 4, dia 1) y gemcitabina (1000 mg/m? los dias 1 y 8) y administracién concomitante de
Avastin (15 mg/kg el dia 1) cada 3 semanas durante 6 y hasta 10 ciclos, y a continuacién Avastin en
monoterapia (15 mg/kg cada 3 semanas) hasta la progresion de la enfermedad o la apariciéon de reacciones
adversas inaceptables.

La variable de valoracion principal fue la SLP conforme a la evaluacion del investigador segun los criterios
RECIST. Otras variables de valoracion fueron la respuesta objetiva, la duracion de la respuesta, la seguridad
y la supervivencia global. Ademas se llevé a cabo una revision independiente de la variable de valoracion
principal.

Los resultados de este estudio se resumen en la tabla 21.

Tabla 21. Resultados relativos a la eficacia en el estudio AVF4095¢g

Supervivencia libre de progresion

Evaluacion de los investigadores™ Evaluacién del CRI
Placebo + Avastin + C/G Placebo + Avastin + C/G
C/G (n=242) C/G (n = (n=242)
(n=242) 242)
Mediana de la SLP 8.4 12.4 86 12.3
(meses)
Hazard 0,484 0,451
ratio/Cociente  de [0,388-0,605] [0,351-0,580]
riesgo
(IC 95 %)
p <0,0001 <0,0001
Tasa de respuesta objetiva
Evaluacion de los investigadores Evaluacion del CRI
Placebo + . Placebo + Avastin +
CIG ﬁ]"isztg)’ cie CIG (n = CIG
(n=242) 242) (n=242)
% de pacientes con 57.4 % 785 % 53,7 % 74.8 %
respuesta objetiva
p
<0,0001 <0,0001
Sobrevida global**
Placebo + C/G Avastin + C/G
(n=242) (n =242)
Mediana de la SG 32.9 336
(meses)
Hazard 0,952
ratio/Cociente  de [0,771-1,176]
riesgo
(IC 95 %)
p 0,6479

* Analisis principal.
** Andlisis final de la supervivencia global realizado cuando habian fallecido aproximadamente el 73 % de las
pacientes.

MO22224 (AURELIA)
El estudio MO22224 evalué la eficacia y la seguridad del bevacizumab en combinacién con quimioterapia en
el cancer de ovario recidivante resistente a derivados del platino. Este estudio se disefié como un estudio de



fase lll, sin enmascaramiento, aleatorizado, con 2 grupos, para evaluar el bevacizumab mas quimioterapia en
comparacion con la quimioterapia sola.

Se incluyé en este ensayo a 361 pacientes, a las que se administré quimioterapia (paclitaxel, topotecan o
doxorubicina liposémica pegilada) sola o0 en combinacion con bevacizumab:

Grupo de la quimioterapia sola:

Paclitaxel en dosis de 80 mg/m? en una infusién i.v. de 1 hora los dias 1, 8, 15 y 22 cada 4 semanas.
Topotecan en dosis de 4 mg/m? en una infusién i.v. de 30 minutos los dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas. Como
alternativa, se podia utilizar una dosis de 1,25 mg/m? administrada en 30 minutos los dias 1-5 cada 3 semanas.
Doxorubicina liposémica pegilada en dosis de 40 mg/m? en infusion i.v. a una velocidad de 1 mg/min el dia 1
solo, cada 4 semanas. Después del ciclo 1, el farmaco podia administrarse en infusion de 1 hora.

Grupo de la quimioterapia en combinacion con bevacizumab:

La quimioterapia elegida se combiné con bevacizumab en dosis de 10 mg/kg por via i.v. cada 2 semanas (o
bevacizumab en dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas en el caso de usarse en combinacién con topotecan
1,25 mg/m? los dias 1-5 en una pauta de administracion cada 3 semanas).

Las pacientes idoneas para participar en el estudio tenian cancer de ovario que habia sufrido una progresion
en los 6 meses de tratamiento anterior con derivados del platino. En el caso de que alguna paciente hubiera
sido incluida previamente en un ensayo con enmascaramiento con un farmaco antiangiogénico, dicha paciente
fue reclutada en el mismo estrato que las pacientes de las que se sabia que habian recibido anteriormente un
farmaco antiangiogénico.

La variable de valoracion principal fue la Supervivencia libre de progresion; las variables de valoracion
secundarias fueron la tasa de respuesta objetiva y la supervivencia global. Los resultados se presentan en la
tabla 22.

Tabla 22. Resultados relativos a la eficacia en el estudio MO22224 (AURELIA)

Variable de valoracion principal

Supervivencia libre de progresién

Quimioterapi Quimioterapia +

a bevacizumab

(n =182) (n=179)
Mediana (meses) 3.4 6,7

Hazard ratio/Cociente de riesgo
(IC 95 %)

0,379 [0,296-0,485]

p

<0,0001

Variables de valoracion secundarias

Tasa de respuesta objetiva®

Quimioterapi Quimioterapia +
a bevacizumab
(n=144) (n=142)

5 .

o{())jeti(\j/z pacientes con respuesta 18 (12,5 %) 40 (28,2 %)

p 0,0007

Sobrevida global (analisis final)**
Quimioterapi Quimioterapia +
a bevacizumab
(n=182) (n=179)

Mediana de la SG (meses) 13,3 16,6

Hazard ratio/Cociente de riesgo 0,870

(IC 95 %) (0,678-1,116)

p 0,2711

Todos los analisis que se presentan en esta tabla son estratificados.

* Pacientes aleatorizadas con cancer mensurable al inicio del estudio.
** En la fecha del analisis final de la SG (25 de enero de 2013),
266 pacientes (73,7 %) habian fallecido en los dos grupos de tratamiento.




Cancer cervicouterino

GOG-0240

En el estudio GOG-0240, un ensayo de fase Ill multicéntrico, aleatorizado, de 4 grupos, se evaluaron la
eficacia y la seguridad del bevacizumab en combinacién con quimioterapia (paclitaxel y cisplatino o paclitaxel
y topotecan) en el tratamiento de pacientes con carcinoma cervicouterino persistente, recidivante o
metastasico.

Un total de 452 pacientes fueron asignadas aleatoriamente a alguno de estos tratamientos:

Paclitaxel 135 mg/m? i.v. durante 24 horas el dia 1 y cisplatino 50 mg/m? i.v. el dia 2, cada 3 semanas; o
paclitaxel 175 mg/m? i.v. durante 3 horas el dia 1 y cisplatino 50 mg/m? i.v. el dia 2 (cada 3 semanas); o
paclitaxel 175 mg/m? i.v. durante 3 horas el dia 1 y cisplatino 50 mg/m? i.v. el dia 1 (cada 3 semanas)
Paclitaxel 135 mg/m? i.v. durante 24 horas el dia 1 y cisplatino 50 mg/m? i.v. el dia 2 mas bevacizumab 15
mg/kg i.v. el dia 2 (cada 3 semanas); o paclitaxel 175 mg/m?i.v. durante 3 horas el dia 1y cisplatino 50 mg/m?
i.v. el dia 2 mas bevacizumab 15 mg/kg i.v. el dia 2 (cada 3 semanas); o paclitaxel 175 mg/m? i.v. durante 3
horas el dia 1 y cisplatino 50 mg/m? i.v. el dia 1 y bevacizumab 15 mg/kg i.v. el dia 1 (cada 3 semanas)
Paclitaxel 175 mg/m? durante 3 horas el dia 1 y topotecan 0,75 mg/m? durante 30 minutos los dias 1-3 (cada
3 semanas)

Paclitaxel 175 mg/m? durante 3 horas el dia 1 y topotecan 0,75 mg/m? durante 30 minutos los dias 1-3 mas
bevacizumab 15 mg/kg i.v. el dia 1 (cada 3 semanas)

Las pacientes idoneas para participar en el estudio presentaban un carcinoma escamoso, carcinoma
adenoescamoso o0 adenocarcinoma cervicouterino persistente, recidivante o metastasico que no podia
someterse a tratamiento curativo mediante cirugia, radioterapia o ambas.

La variable principal de valoracion de la eficacia fue la supervivencia global (SG). Las variables secundarias
de valoracion de la eficacia fueron la Supervivencia libre de progresién (SLP) y la tasa de respuesta objetiva
(TRO). Los resultados se presentan en la tabla 23.

Tabla 23. Eficacia general por tratamiento con bevacizumab (poblacién ITT) en el estudio GOG-0240

Quimioterapia Quimioterapia +
(n = 225) bevacizumab
(n =227)
Variable de valoracion principal
Sobrevida global
Mediana (meses)' 12,9 | 16,8
Hazard ratio/Cociente de riesgo [IC 95 %] 0,74 [0,58-0,94]
(p®=0,0132)
Variables de valoracién secundarias
Supervivencia libre de progresion
Mediana de la SLP (meses)' 6,0 | 8,3
Hazard ratio/Cociente de riesgo [IC 95 %] 0,66 [0,54-0,81]
(p® =0,0001)
Mejor respuesta global
Tasa de respuesta? 76 (33,8 %) 103 (45,4 %)
IC 95 % de las tasas de respuesta® [27,6-40,4] [38,8-52,1]
Diferencia en las tasas de respuesta 11,60
IC 95 % de la diferencia en las tasas de [2,4-20,8]
respuesta*
p (prueba de la x?) 0,0117

' Estimaciones de Kaplan-Meier.

2 Pacientes con mejor respuesta global de respuesta completa o respuesta parcial confirmada.
3 IC 95 % para una muestra binomial mediante el método de Pearson-Clopper.

41C 95 % aproximado de la diferencia de dos tasas mediante el método de Hauck-Anderson.

5 Prueba de rangos logaritmicos (estratificada).

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos con AVASTIN® no se ha realizado ninguna evaluacion fiable de los anticuerpos
contra el farmaco.



Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucién, biotransformacién, eliminacién):

Se estudio la farmacocinética del bevacizumab en pacientes con diversos tipos de tumores solidos.
Las dosis evaluadas fueron de 0,1 - 10 mg/kg a la semana en los estudios de fase I; 3 - 20 mg/kg
cada dos o tres semanas en los estudios de fase IlI; 5 mg/kg cada 2 semanas o 15 mg/kg cada 3
semanas en los estudios de fase lll. En todos los estudios, el bevacizumab se administré en infusion V.

Como en otros anticuerpos, la farmacocinética del bevacizumab corresponde a la de un modelo
bicompartimental. En el conjunto de los estudios clinicos, la disposicion del bevacizumab
se caracterizé por un aclaramiento bajo, un volumen reducido del compartimento central (Vc) y una vida
media de eliminacion larga. Estas caracteristicas permiten mantener la concentracion plasmatica
deseada de bevacizumab con diversas pautas de administracion (por ejemplo: cada 2 6 3 semanas).

En un metaanalisis farmacocinético poblacional no habia alguna diferencia significativa
en la farmacocinética del bevacizumab en relacién con la raza cuando se tiene en cuenta el peso, o en
relacién con la edad (ausencia de correlacién entre el aclaramiento del bevacizumab y la edad del
paciente [la mediana de edad era de 59 afos, con los percentiles 5 y 95, para 37 y 76 afos,
respectivamente]).

Una concentraciéon baja de albumina y una masa tumoral grande suelen ser indicativas de gravedad de
la enfermedad. El aclaramiento del bevacizumab fue aproximadamente un 30 % mas rapido en los
pacientes con cifras bajas de albumina sérica y un 7 % mas rapido en los pacientes con una masa
tumoral grande en comparacion con un paciente tipico con valores medianos de albumina y masa
tumoral.

Distribucién

El valor tipico del volumen central de distribuciéon (Vc) era de 2,73 L y 3,28 L en las mujeres y los
hombres, respectivamente, el cual se halla dentro del intervalo de valores descrito para
los anticuerpos IgG y otros anticuerpos monoclonales. El valor tipico del volumen periférico
de distribucién (Vp) era de 1,69 L y 2,35 L en las mujeres y los hombres, respectivamente, cuando
el bevacizumab se coadministraba con agentes antineoplasicos. Tras la correccion por el peso corporal,
los sujetos masculinos tenian un Vc mayor (+ 20 %) que los de sexo femenino.

Metabolismo

La evaluacion del metabolismo de bevacizumab en el conejo tras una dosis IV Unica de '25I-
bevacizumab mostraba un perfil metabdlico similar al esperado para una molécula de IgG nativa sin
fijacion al VEGF. El metabolismo y la eliminacion del bevacizumab son similares a los de la IgG
endégena, es decir, sufren sobre todo un catabolismo proteolitico en todo el organismo, incluidas las
células endoteliales, y no se basan fundamentalmente en la eliminacién por via renal y hepatica. La union
de la IgG a los receptores FcRn tiene como consecuencia la proteccion frente al metabolismo celular y
una semivida terminal larga.

Eliminacién

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

El valor del aclaramiento es, en promedio, de 0,188 L/dia y 0,220 L/dia en los pacientes de sexo
femenino y masculino, respectivamente. Tras la correccion por el peso corporal, los pacientes
masculinos presentaban un aclaramiento del bevacizumab mayor (+ 17 %) que los femeninos. Segun el

modelo bicompartimental, la semivida de eliminacion es de 18 dias para un paciente femenino tipico
y de 20 para un paciente masculino tipico.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Se realiz6é un analisis de farmacocinética poblacional del bevacizumab para evaluar los efectos de las
caracteristicas demograficas. Los resultados no revelaron alguna diferencia significativa en
la farmacocinética del bevacizumab en relacién con la edad.



Nifios y adolescentes

La farmacocinética del bevacizumab se ha estudiado en un numero reducido de pacientes
pediatricos. Los datos farmacocinéticos obtenidos sugieren un volumen de distribucion y un
aclaramiento del bevacizumab comparables a los registrados 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 érgano importante en el metabolismo y la excrecion del
bevacizumab.

Insuficiencia hepatica

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

Datos no clinicos sobre seguridad
Carcinogenicidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinégeno de AVASTIN®.

Mutagenicidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutageno de AVASTIN®.

Trastornos de la fertilidad

No se han realizado estudios especificos en animales para evaluar los efectos de AVASTIN® en la
fertilidad. En estudios de toxicidad de dosis multiples en el macaco de Java no se observo algun efecto
adverso en los 6rganos de reproduccion masculinos.

La inhibicion de la funcién ovarica se caracterizé por un descenso del peso ovarico u uterino y del nimero
de cuerpos luteos, una reduccion de la proliferacién endométrica y una inhibiciéon de la maduracion
folicular en los macacos de Java tratados con AVASTIN® durante 13 6 26 semanas. Las dosis asociadas
con este efecto eran = 4 veces la dosis terapéutica humana o estaban = 2 veces por encima de la
exposicion esperada en el ser humano de acuerdo con las concentraciones séricas promedio en las
monas. En el conejo, la administracion de 50 mg/kg de AVASTIN® se tradujo en descensos significativos
del peso ovarico. Tanto en los monos como en los conejos, los resultados revertieron tras la suspensién
del tratamiento. Es probable que la inhibicion del angiogénesis tras la administracién de AVASTIN® tenga
un efecto adverso en la fertilidad femenina.



Teratogenicidad

AVASTIN® es embriotdxico y teratdgeno en el conejo. Los efectos observados consistian en disminucion
del peso corporal materno y fetal, incremento del numero de resorciones fetales y aumento de la
incidencia de alteraciones fetales especificas macroscépicas y esqueléticas. Con todas las dosis
ensayadas de 10 a 100 mg/kg se observaron resultados fetales adversos.

Otros efectos
Desarrollo epifisiario

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

Se estudiaron en el conejo los efectos de AVASTIN® en la cicatrizacion circular. La reepitelizacion de la
herida experimentoé 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 observé una tendencia hacia una relacion dependiente de la dosis.
La magnitud del efecto en la cicatrizacion fue similar a la registrada tras la administracién de
corticosteroides. Una vez suspendido el tratamiento con 2 6 10 mg/kg de AVASTIN®, las heridas se
cerraron por completo. La dosis mas baja, 2 mg/kg, era equivalente aproximadamente a la dosis clinica
propuesta. También se estudié 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 cicatrizacion retardada. La dosis baja de 0,5 mg/kg era
5 veces menor que la dosis clinica propuesta.

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

En el macaco de Java, los efectos de AVASTIN® en la cicatrizacion de una incision lineal variaban en
algun grado y no era evidente una relacion entre la dosis y la respuesta.

Funcioén renal

En macacos de Java normales, tratados una o dos veces por semana por espacio de hasta 26
semanas, AVASTIN® no tenia algun efecto medible en la funciéon renal, y tampoco se observd
acumulacién renal en el conejo tras la administracion de dos dosis de hasta 100
mg/kg (aproximadamente 80 veces la dosis clinica propuesta).

Estudios de toxicidad en el conejo con aplicacion de modelos de disfuncion 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.

Albumina

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

Hipertension arterial

En el macaco de Java, AVASTIN® en dosis de hasta 50 mg/kg dos veces por semana no afecté a la



tension arterial.
Hemostasis

En estudios preclinicos de toxicologia de hasta 26 semanas de duracién en el macaco de Java no se
observaron cambios en los parametros hematoldgicos o de la coagulacion, incluidos el recuento plaquetario, el
tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina activada. Un modelo de hemostasis en el
conejo, utilizado para estudiar el efecto del AVASTIN® en la formacién de trombos, no revel6 diferencias
en la velocidad de formacién del coagulo u otros parametros hematolégicos, en comparacién con la
administracion de los excipientes de AVASTIN®,

Instrucciones de uso, manipulaciéon y destruccién del remanente no utilizable del producto:
La infusién de AVASTIN® no debe administrarse ni mezclarse con soluciones glucosadas.
AVASTIN® no debe administrarse en inyeccion intravenosa rapida o embolada (bolo IV.).

La preparacion de AVASTIN® debe realizarla asépticamente un profesional médico o paramédico.
Extraigase la cantidad necesaria de bevacizumab y diliyase con solucion salina al 0,9 % hasta el
volumen de administracion requerido. La concentracion de la solucion de bevacizumab final debe
mantenerse entre 1,4 mg/mL y 16,5 mg/mL.

Eliminese toda porcién no utilizada del bulbo, ya que este producto no contiene conservantes.

Los productos de uso parenteral deben inspeccionarse visualmente antes de su administracion para
descartar la presencia de particulas o cambios de color.

AVASTIN® no esta formulado para uso intravitreo.

Incompatibilidades

No se ha descrito alguna 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 degradacion de
AVASTIN® dependiente de la concentracion.

Eliminacién de medicamentos no utilizados / caducados

La emisidon de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un minimo.
Los medicamentos no deben eliminarse a través de las aguas residuales, y su eliminacién con los
residuos domésticos también debe evitarse. Utilice los sistemas de recogida establecidos si los hay
en su localidad.

Fecha de aprobacion / revisién del texto: 2026/02/02.



