FICHA TECNICA

PRODUCTO BIOLOGICO SIMILAR

ABXEDA®
Bevacizumab 100mg/4mL, 400mg/16mL
Concentrado para solucion para perfusion

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ABXEDA 100mg/4ml y 400mg/16mL, (25mg/mL), Concentrado para solucion para perfusion.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial de 4 ml contiene 100 mg de bevacizumab*

Cada vial de 16 ml contiene 400 mg de bevacizumab*

Cada mL de concentrado contiene 25mg de bevacizumab

Para diluir y otras recomendaciones de manipulacion, ver seccion 6.6.

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

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).

Liquido de incoloro a amarillento o parduzco con opalescencia.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

ABXEDA esta indicado en combinacion con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para el tratamiento
de pacientes adultos con carcinoma metastasico de colon o recto.

ABXEDA esta indicado, asociado a quimioterapia basada en platino, para el tratamiento en primera linea
de pacientes adultos con cancer de pulméon no microcitico avanzado no resecable, metastasico o
recidivante, salvo los que tengan un tipo histologico con predominio de células escamosas.

ABXEDA, en combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento en primera linea de pacientes
adultos con cancer de pulmdn no microcitico no escamoso avanzado no resecable, metastasico o recidivante
con mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (verseccion 5.1).



ABXEDA esté indicado en combinacion con interferon alfa-2a para el tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con cancer de células renales avanzado y/o metastasico.

ABXEDA esta indicado en combinacion con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en primera linea
de pacientes adultos con cancer avanzado (estadios de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia [FIGO] IIIB, IIC y IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario (ver seccion
5.1).

ABXEDA esta indicado en combinacion con carboplatino y gemcitabina o en combinacion con
carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de ovario epitelial sensible a
platino tras primera recaida, carcinoma de la trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal primario que no
hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab, otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos frente a
receptores VEGF.

ABXEDA en combinacion con paclitaxel, topotecan o doxorubicina liposomal pegilada esta indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con cancer de ovario epitelial recurrente resistente a platino,de trompa
de Falopio o peritoneal primario que no hayan recibido mas de dos regimenes de quimioterapia previos y
no hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab u otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos frente
a receptores VEGF (ver seccion 5.1).

ABXEDA en combinacion con paclitaxel y cisplatino o, alternativamente, paclitaxel y topotecan en
pacientes que no puedan recibir tratamiento con platino, estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma de cérvix persistente, recurrente o metastasico (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

No agitar el vial.

ABXEDA debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el empleo de
medicamentos antineoplasicos.

Posologia

Carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm)

La dosis recomendada de ABXEDA es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados como
perfusion intravenosa una vez cada 2 semanas o de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados
una vez cada 3 semanas.

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

Cancer de pulmon no microcitico (CPNM)

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso en combinacion con quimioterapia basada en
platino

ABXEDA se administra en combinacion con quimioterapia basada en platino durante 6 ciclos de
tratamiento, seguido de ABXEDA en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad.



La dosis recomendada de ABXEDA es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados como
perfusién intravenosa una vez cada 3 semanas.

En los pacientes con CPNM se ha demostrado el beneficio clinico con las dosis tanto de 7,5 mg/kg como
de 15 mg/kg (ver seccion 5.1).

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

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en EGFR en
combinacion con erlotinib

Se debe llevar a cabo el test de la mutacion de EGFR antes de iniciar el tratamiento con la combinacion
de ABXEDA y erlotinib. Cuando se evalua el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante
elegir una metodologia adecuadamente validada y robusta para evitar la obtencion de falsos negativos o
falsos positivos.

La dosis recomendada de ABXEDA cuando se utiliza en combinacion con erlotinib es de 15 mg/kg de
peso corporal administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento con ABXEDA en combinacion con erlotinib hasta progresion de
la enfermedad.

Para la posologia y método de administracion de erlotinib, por favor consultar la ficha técnica de erlotinib.

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

La dosis recomendada de ABXEDA es de 10 mg/kg de peso corporal administrados como perfusion
intravenosa una vez cada 2 semanas.

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

Cancer de ovario epitelial, trompa de Falopio y peritoneal primario

Tratamiento en primera linea:

ABXEDA se administra en combinacion con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos de tratamiento,
seguido de un uso continuado de ABXEDA en monoterapia hasta progresion de la enfermedad o hasta
un maximo de 15 meses o toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de ABXEDA es de 15 mg/kg de peso corporal administrados como perfusion
intravenosa una vez cada 3 semanas.

Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible a platino:

ABXEDA se administra en combinacion con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10
ciclos de tratamiento o en combinacion con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos y hasta 8 ciclos de
tratamiento, seguido de un uso continuado de ABXEDA en monoterapia hasta la progresion de la
enfermedad. La dosis recomendada de ABXEDA es de 15 mg/kg de peso corporal administrados como
perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas.

Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente a platino:

ABXEDA se administra en combinacion con uno de los siguientes farmacos: paclitaxel, topotecan,
(administrado semanalmente) o doxorubicina liposomal pegilada. La dosis recomendada de ABXEDA es



de 10 mg/kg de peso corporal administrado como perfusion intravenosa una vez cada 2 semanas. Cuando
ABXEDA se administra en combinacion con topotecan (administrado los dias 1-5, cada 3 semanas), la
dosis recomendada de ABXEDA es de 15 mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas
como perfusion intravenosa. Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable (ver seccion 5.1, ensayo clinico M022224).

Cancer de cérvix

ABXEDA se administra en combinacion con uno de los siguientes regimenes de quimioterapia: paclitaxel
y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de ABXEDA es de 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3
semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad
inaceptable (ver seccion 5.1).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes > 65 afios de edad.

Insuficiencia renal

No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).
Insuficiencia hepatica

No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica (verseccion 5.2).

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18 afios. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, sin embargo, no se puede hacer
una recomendacion posologica.

El uso de bevacizumab en la poblacion pediatrica para las indicaciones del tratamiento de canceres de
colon, recto, pulmoén, ovario, trompa de Falopio, peritoneo, cérvix y rifion no es relevante.

Forma de administracion

ABXEDA se administra por via intravenosa. La dosis inicial debe administrarse en perfusion intravenosa
durante 90 minutos. Si se tolera bien la primera perfusion, la segunda puede administrarse durante 60
minutos. Si se tolera bien la perfusion de 60 minutos, todas las perfusiones siguientes se pueden
administrar durante 30 minutos.

No debe administrarse como pulso o bolo intravenoso.

No se recomienda la reduccion de la dosis en caso de aparicion de reacciones adversas. Si es necesario,
el tratamiento debe interrumpirse permanente o temporalmente como se indica en la seccion 4.4.



Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.
Las perfusiones de ABXEDA no deben administrarse o mezclarse con soluciones de glucosa. Este
medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto los mencionados en la seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

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

. Embarazo (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con el objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Perforaciones gastrointestinales (GI) v fistulas (ver seccion 4.8)

Los pacientes pueden presentar un mayor riesgo de desarrollar perforacion gastrointestinal y perforacion
de la vesicula biliar cuando reciben tratamiento con bevacizumab. 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. La radiacion previa
es un factor de riesgo para la perforaciéon GI en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico tratados con ABXEDA vy todos los pacientes conperforacion GI tenian antecedentes de
radiacion previa. Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen una
perforacion gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

Los pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico tratados con ABXEDA tienen un
mayor riesgo de fistulas entre la vagina y cualquier parte del tracto GI (fistulas gastrointestinales-
vaginales). La radiacion previa es un factor de riesgo importante para el desarrollo de fistula GI- vaginal y
todos los pacientes con fistula GI-vaginal han tenido antecedentes de radiacion previa. La recurrencia del
cancer en la zona previamente irradiada es un importante factor de riesgo adicional para el desarrollo de
fistulas GI-vaginales.

Fistulas no-GI (ver seccion 4.8)

Los pacientes pueden presentar un mayor riesgo de desarrollar fistulas cuando reciben tratamiento con
bevacizumab. En pacientes con fistula traqueoesofagica (TE) o con cualquier fistula de Grado 4 (US
National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE] version

3.0) se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con ABXEDA. Se dispone de informacion
limitada acerca del uso continuado de ABXEDA en pacientes con otro tipo de fistulas.

En aquellos casos de fistula interna que no se presenten en el tracto gastrointestinal, se debe considerar la
interrupcion del tratamiento con ABXEDA.

Complicaciones en la cicatrizacion (ver seccion 4.8)

El bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de cicatrizacion de heridas. Se han notificado
complicaciones en la cicatrizacion de heridas graves incluyendo complicaciones anastomaticas, con un



resultado mortal. No debe iniciarse el tratamiento durante al menos los 28 dias posteriores a una
intervencion de cirugia mayor o hasta que la herida quirGrgica haya cicatrizado completamente. Se
interrumpirad la administracion de ABXEDA en aquellos pacientes que presenten complicaciones de la
cicatrizacion durante el tratamiento, hasta que la herida haya cicatrizado completamente. Debe aplazarse
el tratamiento cuando se vayan a realizar intervenciones quirtrgicas programadas.

Se ha notificado raramente fascitis necrosante, incluyendo casos mortales, en pacientes tratados con
bevacizumab. Esta enfermedad suele ser secundaria a las complicaciones en la cicatrizacion, perforacion
gastrointestinal o formacion de fistula. Se debe interrumpir la administracion de ABXEDA en aquellos
pacientes que desarrollen fascitis necrosante, y se debe iniciar rapidamente un tratamiento adecuado.

Hipertension (ver seccion 4.8)

Se ha observado una mayor incidencia de hipertension en pacientes tratados con bevacizumab. Los datos
de seguridad clinica sugieren que es probable que la incidencia de hipertension sea dependiente de la dosis.
Se debe controlar adecuadamente la hipertension preexistente antes de comenzar el tratamiento con
ABXEDA. No se dispone de informacion sobre el efecto de bevacizumab en pacientes con hipertension no
controlada al inicio del tratamiento.

Generalmente se recomienda monitorizar la tension arterial durante el tratamiento.

En la mayoria de los casos, la hipertension se controld satisfactoriamente utilizando el tratamiento
antihipertensivo estandar para la situacion individual del paciente afectado. En pacientes que reciban un
tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino no se aconseja la utilizacion de diuréticos para controlar
la hipertension. El tratamiento con ABXEDA debe interrumpirse de forma permanente si la hipertension
clinicamente significativa no se puede controlar adecuadamente con el tratamiento antihipertensivo, o si el
paciente desarrolla crisis hipertensivas o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP) (ver seccion 4.8)

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con ABXEDA que han desarrollado signos y sintomas
que concuerdan con el SERP, un trastorno neuroldgico raro que se puede presentar con los siguientes signos
y sintomas, entre otros: convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteraciones visuales o ceguera
cortical, con o sin hipertensiéon asociada. Un diagnostico del SERP requiere confirmacion mediante
técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RM). En los pacientes que desarrollan
SERP, esta recomendado el tratamiento de los sintomas especificos incluyendo el control de la
hipertension, junto con la interrupcion del tratamiento con ABXEDA. No se conoce la seguridad de la
reanudacion del tratamiento con bevacizumab en pacientes que hayan experimentado previamente el SERP.

Proteinuria (ver seccién 4.8)

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de desarrollar proteinuria
cuando reciben tratamiento con bevacizumab. Existen datos que sugieren que la proteinuria de todos los
grados (NCI-CTCAE v.3) puede estar relacionada con la dosis. Se recomienda monitorizar la proteinuria
mediante analisis de orina empleando tiras reactivas antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo. Se
ha observado proteinuria de grado 4 (sindrome nefrdtico) en hasta en un 1,4 % de los pacientes tratados
con bevacizumab. Se debe interrumpir de forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen
sindrome nefrético (NCI-CTCAE v.3).

Tromboembolismo arterial (ver seccion 4.8)

En ensayos clinicos, la incidencia de reacciones de tromboembolia arterial, incluyendo accidentes
cerebrovasculares (ACVs), ataques isquémicos transitorios (AITs) e infartos de miocardio (IMs), fue
mayor en los pacientes que recibieron ABXEDA en combinacién con quimioterapia en comparacion con
aquellos que solo recibieron quimioterapia.



Los pacientes que reciben bevacizumab junto con quimioterapia que tengan antecedentes de
tromboembolia arterial, diabetes o sean mayores de 65 afios, tienen un mayor riesgo de desarrollar
reacciones tromboembolicas arteriales durante el tratamiento. Se debe tener precaucion cuando se traten
estos pacientes con ABXEDA.

Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento en los pacientes que sufran reacciones
tromboembodlicas arteriales.

Tromboembolismo venoso (ver seccién 4.8)

Durante el tratamiento con bevacizumab, los pacientes pueden encontrarse en riesgo de desarrollar
reacciones tromboembolicas venosas, incluyendo embolias pulmonares.

Los pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico tratados con bevacizumab en
combinacion con paclitaxel y cisplatino pueden tener un mayor riesgo de acontecimientos
tromboembolicos venosos.

El tratamiento con ABXEDA se debe interrumpir en pacientes con reacciones tromboembolicas que
amenacen la vida (grado 4) incluyendo el embolismo pulmonar (NCI-CTCAE v.3). Los pacientes con
reacciones tromboembolicas de < grado 3 requieren una monitorizacion rigurosa (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia

Los pacientes tratados con bevacizumab presentan un mayor riesgo de hemorragia, especialmente
hemorragia asociada al tumor. Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con ABXEDA en
pacientes que desarrollen hemorragia de grado 3 o 4 durante el tratamiento con ABXEDA (NCI-CTCAE
v.3) (ver seccidn 4.8).

Los pacientes con metastasis no tratadas del SNC fueron excluidos de forma rutinaria de los estudios
clinicos con bevacizumab, en base a procedimientos diagndsticos por imagen o a signos y sintomas. Por
tanto, el riesgo de hemorragia en el SNC en tales pacientes no se ha evaluado de manera prospectiva en
los ensayos clinicos aleatorizados (ver seccion 4.8). Se deben monitorizar los pacientes con signos y
sintomas de hemorragia en el SNC, y se debe interrumpir el tratamiento con ABXEDA en casos de
hemorragia intracraneal.

No se dispone de informacion acerca del perfil de seguridad del bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida ni en pacientes que han recibido una dosis completa de
anticoagulantes para el tratamiento de la tromboembolia antes del inicio del tratamiento con
bevacizumab, ya que dichos pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos. Por lo tanto, se debe
tener precaucion antes de iniciar el tratamiento en estos pacientes. Sin embargo, los pacientes que
desarrollaron trombosis venosa durante el tratamiento aparentemente no tuvieron una mayor incidencia
de hemorragia de grado 3 o superior cuando fueron tratados con una dosis completa de warfarina
concomitantemente con bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con cancer de pulmoén no microcitico tratados con bevacizumab pueden presentar riesgo
de hemorragia pulmonar/hemoptisis grave y, en algunos casos, mortal. Los pacientes con hemorragia
pulmonar/hemoptisis reciente (>2,5 ml de sangre roja) no deben ser tratados con ABXEDA.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via del VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover la formacion
de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con ABXEDA, este riesgo se
debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de riesgo como hipertension o antecedentes
de aneurisma.



Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (ver seccion 4.8)

En los ensayos clinicos se notificaron reacciones relacionadas con ICC. Los acontecimientos oscilaron
desde la disminucién asintomatica en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo hasta la ICC
sintomatica, requiriendo tratamiento u hospitalizacion. Se debe tener precaucion cuando se trate con
ABXEDA a pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa como, por ejemplo,
enfermedad arterial coronaria preexistente, o insuficiencia cardiaca congestiva preexistente.

La mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC tenian cancer de mama metastasico y habian recibido
previamente tratamiento con antraciclinas, radioterapia en la pared toracica izquierda o tenian otros
factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

En los pacientes del ensayo clinico AVF3694g que recibieron tratamiento con antraciclinas y que no
habian recibido antraciclinas anteriormente, no se observd aumento en la incidencia de ICC de
cualquier grado en el grupo tratado con antraciclina + bevacizumab en comparaciéon con el grupo
tratado solo con antraciclinas. Las reacciones de ICC de grado 3 o superiores fueron algo mas
frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia que en
los pacientes tratados solo con quimioterapia. Esto es concordante con los resultados en pacientes de
otros ensayos en cancer de mama metastadsico que no recibieron tratamiento concomitante con
antraciclinas (NCI-CTCAE v.3) (ver seccion 4.8).

Neutropenia e infecciones (ver seccion 4.8)

En pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotoxica junto con bevacizumab se
ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia grave, neutropenia febril o infeccion asociada
0 no a neutropenia grave (incluyendo casos mortales), en comparacion con pacientes tratados solo con
quimioterapia. Esto se ha observado principalmente en tratamientos basados en la combinacién con
platino o taxanos en el tratamiento del CPNM, CMm, y en combinacion con paclitaxel y topotecan en
cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo shock anafildctico) /reacciones a la perfusidén (ver seccidén

4.8)

Existe el riesgo de que los pacientes presenten reacciones a la perfusion o reacciones de hipersensibilidad
(incluyendo shock anafilactico). Se recomienda una observacion estrecha del paciente durante y después
de la administracion de bevacizumab, al igual que con cualquier otra perfusion de un anticuerpo
monoclonal humanizado. Si apareciera una reaccion, debe interrumpirse la perfusion y se deben
administrar los tratamientos médicos adecuados. No se considera necesario administrar premedicacion
de forma sistematica.

Osteonecrosis del maxilar (ONM) (ver seccion 4.8)

Se han notificado casos de ONM en pacientes oncologicos tratados con bevacizumab, la mayoria de
los cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con bisfosfonatos intravenosos, para los
que la ONM es un riesgo identificado. Se debe proceder con precaucion cuando se administran
simultanea o secuencialmente ABXEDA vy bisfosfonatos por via intravenosa.

Los procedimientos dentales invasivos también estan identificados como un factor de riesgo. Antes de
comenzar el tratamiento con ABXEDA 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 por via intravenosa, se deben evitar los procedimientos dentales invasivos,
siempre que sea posible.

Uso intravitreo

La formulacion de ABXEDA no se ha desarrollado para uso intravitreo.



Trastornos oculares

Se han notificado casos individuales y brotes de reacciones adversas oculares graves tras el uso intravitreo
fuera de indicacion de ABXEDA formulado en viales aprobados para su administracion intravenosa en
pacientes con cancer. Estas reacciones incluyeron endoftalmitis infecciosa, inflamacion intraocular como
endoftalmitis estéril, uveitis, y vitritis, desprendimiento de retina, desgarro del epitelio pigmentario de la
retina, presion intraocular aumentada, hemorragia intraocular como hemorragia del vitreo o hemorragia
retiniana y hemorragia conjuntival. Algunas de estas reacciones han conllevado la pérdida de vision en
diferentes grados, incluyendo ceguera permanente.

Efectos sistémicos tras uso intravitreo

Tras un tratamiento anti-VEGF intravitreo se ha demostrado una reduccion de la concentracion del VEGF
circulante. Se han notificado reacciones adversas sistémicas, incluyendo hemorragias no oculares y
reacciones tromboembolicas arteriales, después de la administracion intravitrea de inhibidores del VEGF.

Insuficiencia ovarica/fertilidad

Bevacizumab puede afectar a la fertilidad de la mujer (ver secciones 4.6 y 4.8). Por lo tanto, antes de
comenzar el tratamiento con bevacizumab se debe consultar con las mujeres en edad fértil las estrategias
para mantener la fertilidad.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, esto es, esencialmente «exento de
sodioy.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab

No se observaron interacciones clinicamente relevantes en la farmacocinética de bevacizumab con la
administracion concomitante de quimioterapia segun los resultados del andlisis farmacocinético
poblacional. En los pacientes tratados con bevacizumab en monoterapia no hubo diferencias
estadisticamente significativas ni clinicamente relevantes en el aclaramiento de bevacizumab en
comparacion con los pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con interferén alfa 2a, erlotinib
0 quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o
cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

No se observaron interacciones clinicamente relevantes de bevacizumab en la farmacocinética de la
administracion concomitante de interferén alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-420), o
quimioterapia con irinotecan (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino (que se determin6
midiendo los niveles de platino libre y total) y cisplatino. No se pudieron extraer conclusiones del efecto
de bevacizumab en la farmacocinética de gemcitabina.

Combinacién de bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastasico, se notifico6 anemia hemolitica
microangiopatica (AHMA) en 7 de 19 pacientes tratados con la combinacién de bevacizumab (10 mg/kg
cada dos semanas) y maleato de sunitinib (50 mg diarios).

La AHMA es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacion de globulos rojos, anemia
y trombocitopenia. Ademas, en algunos de los pacientes se observo hipertension (incluyendo crisis
hipertensiva), creatinina elevada y sintomas neurologicos. Todos estos acontecimientos fueron reversibles



tras la retirada de bevacizumab y maleato de sunitinib (ver Hipertension, Proteinuria y Sindrome de
Encefalopatia Reversible Posterior en la seccion 4.4).

Combinacién con tratamientos basados en platino o taxanos (ver secciones 4.4 y 4.8)

Se ha observado un aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril, o infeccion con o sin
neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales), principalmente en pacientes que recibieron
tratamientos basados en platino o taxanos en el CPNM o CMm.

Radioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracion concomitante de radioterapia y
bevacizumab.

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 combinacion con regimenes de
quimioterapia que contengan bevacizumab. Los resultados de dos estudios aleatorizados de fase III,
PACCE y CAIRO-2, en pacientes con CCRm, sugieren que el uso de anticuerpos monoclonales anti-
EGFR, panitumumab y cetuximab, respectivamente, en combinacion 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 bevacizumab mas regimenes de quimioterapia solo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante (y hasta 6 meses
tras finalizar) el tratamiento.

Embarazo

No hay datos de ensayos clinicos relativos al uso de bevacizumab en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion incluyendo
malformaciones (ver seccion 5.3). Dado que se sabe que las IgG atraviesan la placenta, se espera que
bevacizumab inhiba la angiogénesis en el feto, y, por lo tanto, se sospecha que provoca defectos
congénitos graves cuando se administra durante el embarazo. En la experiencia poscomercializacion,
se han observado casos de anomalias fetales en mujeres tratadas con bevacizumab solo o en
combinaciéon con quimioterapicos embriotoxicos conocidos (ver seccion 4.8). ABXEDA esta
contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

Se desconoce si bevacizumab se excreta en la leche materna. Dado que la IgG materna se excreta en la
leche y que bevacizumab puede afectar negativamente al crecimiento y desarrollo del nifio (ver seccion
5.3), se debe interrumpir la lactancia materna durante el tratamiento y durante al menos los 6 meses
posteriores a la administracion de la tltima dosis de bevacizumab.

Fertilidad

Estudios de toxicidad de dosis repetidas en animales han demostrado que bevacizumab podria tener
un efecto adverso sobre la fertilidad femenina (ver seccion 5.3). Un subestudio con mujeres
premenopausicas de un ensayo en fase III para el tratamiento adyuvante de pacientes con céncer de
colon, mostrd6 una mayor incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovarica en el grupo de
bevacizumab comparado con el grupo de control. En la mayoria de las pacientes, tras retirar el
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tratamiento con bevacizumab se recuperd la funcion ovarica. Se desconoce el efecto a largo plazo del
tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de bevacizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, se ha notificado somnolencia y sincope con el uso de bevacizumab (ver
Tabla 1 en la seccion 4.8). Si los pacientes experimentan sintomas que afectan a su vision o
concentracion, o su capacidad de reaccion, deben ser advertidos de no conducir y utilizar maquinas
hasta que los sintomas desaparezcan.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de bevacizumab esta basado en los datos de mas de 5.700 pacientes con
varios tipos de cancer, tratados en su mayoria con bevacizumab en combinacion con quimioterapia en
ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

. Perforaciones gastrointestinales (ver seccion 4.4).

. Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes con
cancer de pulmon no microcitico (ver seccion 4.4).

. Tromboembolismo arterial (ver seccion 4.4).

En los ensayos clinicos, las reacciones adversas observadas globalmente con mayor frecuencia
en pacientes tratados con bevacizumab fueron hipertension, fatiga o astenia, diarrea y dolor
abdominal.

Los analisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hipertension y proteinuria
durante el tratamiento con bevacizumab probablemente sea dosis-dependiente.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en esta seccion se clasifican por frecuencia en las siguientes
categorias: muy frecuentes (=>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=>1/1.000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Las tablas 1 y 2 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso de bevacizumab en
combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia en multiples indicaciones, segin la
clasificacion de organos del sistema MedDRA.

La Tabla 1 muestra reacciones adversas clasificadas por frecuencia. Se determind que estas tenian una
relacion causal con bevacizumab a través de:

. incidencias relativas observadas entre los grupos de tratamiento del ensayo clinico (al menos
con una diferencia del 10 % con respecto al grupo de control en las reacciones NCI-CTCAE
degrado 1-5 o al menos con una diferencia del 2 % en las reacciones NCI-CTCAE de grado 3-
5),

estudios de seguridad post-autorizacion,

la notificacion espontanea,

los estudios epidemioldgicos/no intervencionales u observacionales,

a través de la evaluacion de notificaciones de casos individuales.

La Tabla 2 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones graves se definen como
reacciones adversas con al menos una diferencia del 2 % en comparacion con el grupo de control
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en los estudios clinicos para reacciones NCI-CTCAE de grado 3-5. La Tabla 2 también incluye las
reacciones adversas que son consideradas por el TAC como clinicamente significativas o graves.

En ambas tablas 1 y 2 se incluyen las reacciones adversas posteriores a la comercializacion, segin
corresponda. La informacion detallada sobre estas reacciones posteriores a la comercializacion se
muestra en la Tabla 3.

Las reacciones adversas se incluyen en la categoria de frecuencia apropiada en las tablas que estan a
continuacion segun la incidencia mas alta observada en cualquier indicacion.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Algunas de las reacciones adversas son reacciones observadas frecuentemente con la quimioterapia;
no obstante, bevacizumab puede exacerbar estas reacciones cuando se combina con agentes
quimioterapicos. Los ejemplos incluyen el sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar con
doxorubicina liposomal pegilada o capecitabina, neuropatia sensorial periférica con paclitaxel u
oxaliplatino, alteraciones de las ufias o alopecia con paclitaxel y paroniquia con erlotinib.

Tabla 1. Reacciones adversas clasificadas por frecuencia

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecqenciano
clasificacion de frecuentes frecuentes raras conocida
organos
Infecciones e Sepsis, Fascitis
infestaciones Absceso™, necrosante®
Celulitis,
Infeccion,

Infeccion en el
tracto urinario

Trastornos de la | Neutropenia Anemia,
sangre y del febril, Linfopenia
sistema linfatico | Leucopenia,
Neutropenia®,
Trombocitopenia
Trastornos del Hipersensibilid Shock
sistema ad, reacciones a anafilactico
1A abd
inmunologico la perfusion
Trastornos del | Anorexia, Deshidratacion

metabolismo y Hipomagnesemia,

de la nutricion | Hiponatremia
Trastornos del |Neuropatia Accidente Sindromede | Encefalopatia
sistema nervioso | sensorial cerebrovascular, encefalopatia | hipertensiva®
periférica®, Sincope, posterior
Disartria, Somnolencia reversible®>¢
Cefalea,
Disgeusia
Trastornos Trastorno
oculares ocular,
Lagrimeo
aumentado
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Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuenciano
clasificacion de frecuentes frecuen raras conocida
o6rganos tes
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva®d,
Taquicardia
supraventricula
r
Trastornos Hipertension®d, Tromboemboli Microangiop
vasculares Tromboemboli smo (arterial >4, atia renal
smo (venoso)>4 Hemorragia,>d, trombotica
Trombosis venosa a,b
9
profunda Aneurismas
y disecciones
arteriales
Trastornos Disnea, Rinitis, Hemorragia Hipertension
respiratorios, Epistaxis, Tos pulmonar/ pulmonar?,
toracicos y Hemoptisis®d, Perforacion del
mediastinicos Embolia tabique nasal®
pulmonar,
Hipoxia,
Disfonia®
Trastornos Hemorragia Perforacion Ulcera
gastrointestinales rectal, gastrointestinal®, gastrointesti
Estomatitis, Perforacion nal?
Estrefiimiento, intestinal, Ileo,
Diarrea, Nauseas, | Obstruccion
Vomitos, Dolor intestinal, Fistulas
abdominal recto- vaginales®®,
Trastorno
gastrointestinal
, Proctalgia
Trastornos Perforacionde
hepatobiliares la vesicula
biliar®®
Trastornos de lapiel | Complicaciones Sindrome de
y del tejido en la cicatrizacion | eritrodisestesia
subcutaneo de heridas®?, palmo-plantar
Dermatitis
exfoliativa, Piel
seca,
Decoloracionde
la piel
Trastornos Artralgia, Fistulabd, Osteonecrosis
musculoesqueléticos | Mialgia Debilidad dela
y del tejido muscular, mandibula®®,
conjuntivo Dolor de Osteonecrosi
espalda s 1o
mandibular®
Trastornos Proteinuria®d
renales y
urinarios
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Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuenciano
. ., frecuentes raras conocida
clasificacion de frecuentes
o6rganos
Trastornos del Insuficiencia Dolor pélvico
aparato ovarica®*d
reproductor y
de la mama
Trastornos Anomalias
congénitos, fetales™®
familiares y
genéticos
Trastornos Astenla, Fatiga, Letargia
generales y Fiebre,Dolor,
alteraciones enel Inflamacion de
lugar de la mucosa
administracién
Exploraciones Pérdida de
complementaria peso
s

Cuando en los ensayos clinicos se observaron reacciones adversas en todos los grados y de grado 3-5,
se ha notificado la frecuencia mas alta observada en los pacientes. Los datos no estan ajustados para
los diferentes tiempos de tratamiento.

Para obtener informacion adicional, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas notificadas durante laexperiencia poscomercializacion”.

"Los términos representan un grupo de acontecimientos adversos que describen un concepto médico enlugar de una sola afeccion o términos preferentes del MedDRA (Diccionario Médico
para Actividades Regulatorias). Este conjunto de términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia subyacente (p. ¢j., las reacciones tromboembolicas arteriales incluyen accidente

cerebrovascular, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio y otras reacciones tromboembolicas arteriales).
“Basado en un subestudio del NSABP C-08 con 295 pacientes.
dPara obtener informacion adicional, consulte mas adelante en la seccion “Descripcién de reaccionesadversas graves seleccionadas”.

¢Las fistulas recto-vaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria de fistula GI-vaginal.
fObservado solo en poblacién pediatrica.

Tabla 2: Reacciones adversas graves clasificadas por frecuencia

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia no
. ., frecuentes raras conocida
clasificacion de
organos
Infecciones e Sepsis, Celulitis, Fascitis
infestaciones Absceso™, necrosante®
Infeccion, Infeccion
enel
tracto urinario
Trastornos de la Neutropenia febril, Anemia,
sangre y del sistema Leucopenia, Linfopenia
linfitico Neutropenia?,
Trombocitopenia
Trastornos del Hipersensibilidad, Shock
sistema reacciones a la lanafilactic
inmunolégico perfusion™™* o
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Trastornos del

metabolismo y de lanutricion

Deshidratacion,
Hiponatremia

Trastornos del sistema Neuropatiasensorial Accidente cerebrovascular, Sindrome de
nervioso periférica® Sincope, Somnolencia, encefalopatiaposterior
Cefalea reversible®®e,
Encefalopatia
hipertensiva®
Trastornoscardiacos Insuficienciacardiaca
congestiva®®,
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension® Tromboembolismoarterial®®, Microangiopatiatromboética
vasculares Ipertension Hemorragia®®, Tromboembolismo renal®®, Aneurismas y

(venosa)*, Trombosis venosa

profunda

disecciones arteriales

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Hemorragia pulmonar/
Hemoptisis*®, Embolia
pulmonar, Epistaxis, Disnea,

Hipoxia

Hipertension pulmonar®,
Perforacion deltabique
nasal®

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, Nauseas,
Vomitos, Dolor
abdominal

Perforacion intestinal, [leo,
Obstruccion intestinal, Fistulas
recto-vaginales®4, Trastorno
gastrointestinal,

Estomatitis,Proctalgia

Perforacion gastrointestinal®®,
Ulcera gastrointestinal®,
Hemorragia rectal

Trastornos

hepatobiliares

Perforacion de la

vesicula biliar®

Trastornos de lapiel y del
tejido subcutineo

Complicaciones enla cicatrizacion
de heridas®®, Sindrome de
eritrodisestesia

palmoplantar

Trastornos musculoesqueléticosy del

tejido conjuntivo

Fistula®®, Mialgia,Artralgia,
Debilidad

muscular, Dolorde espalda

Osteonecrosis
mandibular®

Trastornos renales Proteinuria®®

y urinarios

Trastornos del aparato L Insuficienciaovarica®”
Dolor pélvico

reproductor y dela

mama
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Trastornos Anomalias
congénitos, fetales™®
familiares y

genéticos

Trastornos generales y
alteraciones en el

Dolor, Letargia,

Astenia, Fatiga 7
Inflamacion de lamucosa

lugar de administracién

La Tabla 2 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones graves se definen
como reacciones adversas con una diferencia del 2 % en comparacion con el grupo de control en los
estudios clinicos para reacciones NCI-CTCAE de grado 3-5.

La Tabla 2 también incluye las reacciones adversas que son consideradas por el TAC como clinicamente
significativas o graves. Estas reacciones adversas clinicamente significativas se notificaron en los
ensayos clinicos, pero las reacciones de grado 3-5 no cumplieron el umbral de al menos un 2 % de
diferencia en comparacion con el grupo de control. La Tabla 2 también incluye las reacciones adversas
clinicamente significativas que se observaron solo posteriormente a la comercializacion; por lo tanto, se
desconoce la frecuencia y el grado de NCI-CTCAE. Estas reacciones clinicamente significativas, por
tanto, han sido incluidas en la Tabla 2 en la columna titulada “Frecuencia no conocida”.

Los términos representan un grupo de acontecimientos adversos que describen un concepto médico en
lugar de una sola afeccion o términos preferentes del MedDRA (Diccionario Médico para Actividades
Regulatorias). Este conjunto de términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia subyacente
(p. e€j., las reacciones tromboembolicas arteriales incluyen accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, accidente isquémico transitorio y otras reacciones tromboembolicas arteriales).

Para obtener informacion adicional, consulte més adelante en la seccidn “Descripcion de reacciones
adversas graves seleccionadas”.

“Para obtener informacion adicional, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas notificadas durante la
experiencia poscomercializacion”.

dLas fistulas recto-vaginales son las fistulas mas frecuentes dentro de la categoria de fistula GI-vaginal.

Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas

Perforaciones gastrointestinales (GI) v fistulas (ver seccidén 4.4)

Se ha asociado el uso de bevacizumab con casos graves de perforacion gastrointestinal.

En los ensayos clinicos se han notificado casos de perforaciones gastrointestinales con una incidencia
de menos del 1 % en pacientes con cancer de pulmon no microcitico, hasta un 1,3 % en pacientes con
cancer de mama metastasico, hasta un 2 % en pacientes con cancer de células renales metastasico o en
pacientes con cancer de ovario, y hasta un 2,7 % en pacientes con cancer colorrectal metastasico
(incluyendo fistula gastrointestinal y absceso). Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con
cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico, se notificaron perforaciones GI (todos los
grados) en el 3,2 % de los pacientes; todos tenian antecedentes de radioterapia pélvica previa.

Hubo diferencia en el tipo y gravedad de aparicion de estos acontecimientos, comprendiendo desde la
presencia de aire libre detectada en radiografia simple de abdomen, que se resolvio sin necesidad de
tratamiento, hasta la perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace mortal. Algunos casos
ya presentaban inflamacion intrabdominal subyacente como consecuencia de ulcera gastrica, necrosis
tumoral, diverticulitis o de colitis asociada a la quimioterapia.

Se notifico un desenlace mortal en aproximadamente un tercio de los casos graves de perforaciones

gastrointestinales, los cuales representan entre el 0,2 %-1 % de todos los pacientes tratados con
bevacizumab.
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En ensayos clinicos con bevacizumab se han notificado fistulas gastrointestinales (todos los grados)
con una incidencia de hasta el 2 % en pacientes con cancer colorrectal metastasico y cancer de ovario,
aunque también se notificaron con menos frecuencia en pacientes con otros tipos de cancer.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

En un ensayo con pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico, la incidencia de
fistulas Gl-vaginales fue del 8,3 % en pacientes tratados con bevacizumab y del 0,9% en pacientes de
control; todos ellos tenian antecedentes de radioterapia pélvica previa. La frecuencia de fistulas GI-
vaginales en el grupo tratado con bevacizumab + quimioterapia fue mayor en pacientes con recurrencia
de la enfermedad dentro del campo previamente irradiado (16,7 %) comparado con pacientes sin
radiacion previa y/o sin recurrencia dentro del campo previamente irradiado (3,6 %).

Las frecuencias correspondientes en el grupo de control que recibi6é inicamente quimioterapia fueron
del 1,1 % frente al 0,8 % respectivamente. Los pacientes que desarrollen fistulas GI-vaginales pueden
tener también obstrucciones intestinales y requerir intervencion quirirgica, asi como ostomia
derivativa.

Fistulas no-GI (ver seccion 4.4)

El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas, incluyendo reacciones condesenlace
mortal.

Del ensayo clinico (GOG-240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico,
se notifico que el 1,8% de los pacientes tratados con bevacizumab y el 1,4% de las pacientes del grupo
de control habian tenido fistulas no gastrointestinales vaginales, vesicales o del tracto genital femenino.

En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (>0,1 % a <1 %) de fistulas que implican a
otras partes del organismo diferentes del tracto gastrointestinal (p. j. fistulas broncopleurales y biliares).
También se han notificado fistulas durante la experiencia poscomercializacion.

Las reacciones se notificaron en distintos momentos del tratamiento, desde la primera semana hasta
pasado el primer afo desde el inicio del tratamiento con bevacizumab, produciéndose la mayoria delas

reacciones dentro de los primeros 6 meses de tratamiento.

Cicatrizacion de heridas (ver seccion 4.4)

Debido a que bevacizumab puede tener un impacto negativo en la cicatrizacion de heridas, se
excluyeron de los ensayos clinicos de fase III aquellos pacientes que se habian sometido a cirugia mayor
en los ultimos 28 dias.

En los ensayos clinicos de carcinoma metastasico de colon o recto, los pacientes que habian sido
sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 60 dias antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab no
presentaron un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria ni se observaron complicaciones en la
cicatrizacion de heridas. Se observo que, si los pacientes estaban siendo tratados con bevacizumab en el
momento de la cirugia, presentaban un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria o
complicaciones en la cicatrizacion de heridas en los 60 dias siguientes a la cirugia mayor. La incidencia
oscil6 entre el 10 % (4/40) y el 20 % (3/15).

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

En los ensayos de cancer de mama localmente recidivante y metastasico se observaron complicaciones

en la cicatrizacion de heridas de grado 3-5 hasta en un 1,1 % de los pacientes tratados con bevacizumab
comparado con hasta un 0,9 % de los pacientes en los grupos control (NCI-CTCAE v.3).
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En ensayos clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la cicatrizacion de heridas
de grado 3-5 hasta en un 1,8 % de las pacientes del grupo de bevacizumab frente al 0,1 % del grupo de
control (NCI-CTCAE v.3).

Hipertension (ver seccion 4.4)

En los ensayos clinicos, a excepcion del estudio JO25567, la incidencia global de hipertension (todos
los grados) fue de hasta un 42,1 % en los grupos que incluyeron bevacizumab comparado con hasta el
14 % en los grupos control. La incidencia general de hipertension de grado 3 y 4 segin los NCI-CTC
en pacientes que recibian bevacizumab oscild entre el 0,4 % y el 17,9 %. La hipertension de grado 4
(crisis hipertensiva) se produjo en hasta un 1,0 % de los pacientes tratados con bevacizumab y
quimioterapia en comparacion con hasta el 0,2 % de los pacientes tratados con la misma quimioterapia
sola.

En el estudio JO25567, se observaron todos los grados de hipertension en el 77,3 % de los pacientes
que recibieron bevacizumab en combinacién con erlotinib como primera linea de tratamiento para
CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en EGFR, en comparacion con el 14,3 % de los
pacientes tratados con erlotinib solo. La hipertension de grado 3 se produjo en el 60,0 % de los pacientes
tratados con bevacizumab en combinacidn con erlotinib en comparacion con el 11,7 % de los pacientes
tratados con erlotinib solo. No hubo acontecimientos de hipertension de grado 4 o 5.

En general, la hipertension se controld6 adecuadamente con antihipertensivos orales tales como
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos y antagonistas del calcio. Rara vez
fue necesaria la interrupcion del tratamiento con bevacizumab o la hospitalizacion.

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

No hubo una correlacion entre el riesgo de hipertension asociado al bevacizumab y las caracteristicas
iniciales, la enfermedad subyacente o el tratamiento concomitante de los pacientes.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (ver seccion 4.4)

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con bevacizumab que desarrollan signos y sintomas
consistentes con el Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SERP), un caso raro de trastorno
neuroldogico. Su manifestacion puede incluir convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteraciones
visuales o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. Las caracteristicas clinicas del SERP son,
a menudo, inespecificas y, por lo tanto, el diagnostico de SERP requiere confirmacion mediante técnicas
de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RM).

En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento temprano de los sintomas, con
un tratamiento oportuno de los sintomas especificos, incluyendo control de la hipertension (si esta
asociado con hipertension grave no controlada), ademas de interrumpir el tratamiento con
bevacizumab. Los sintomas normalmente se resuelven o mejoran en los dias posteriores a la
interrupcion del tratamiento, aunque algunos pacientes han experimentado secuelas neuroldgicas. No
se conoce la seguridad de la reanudacion del tratamiento con bevacizumab en pacientes que hayan
experimentado previamente el SERP.

En los ensayos clinicos, se han notificado 8 casos de SERP. Dos de los ocho casos no tuvieron
confirmacion radiologica por RM.

Proteinuria (ver seccidén 4.4)

En los ensayos clinicos, se ha notificado proteinuria en un intervalo del 0,7 % hasta el 54,7 % de los
pacientes tratados con bevacizumab.
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La gravedad de la proteinuria vario desde proteinuria clinicamente asintomatica, transitoria o indicios
hasta sindrome nefrotico, siendo la gran mayoria de los casos proteinuria de grado 1 (NCL.CTCAE
v.3). Se registro proteinuria de grado 3 hasta en un 10,9 % de los pacientes tratados. La proteinuria de
grado 4 (sindrome nefrotico) se observo en hasta el 1,4 % de los pacientes tratados. Se recomienda
hacer pruebas de proteinuria antes de comenzar el tratamiento con ABXEDA. En la mayoria de los
ensayos clinicos donde los niveles de proteina en la orina fueron >2 g/24 h, el tratamiento con
bevacizumab fue suspendido hasta la recuperacion de niveles <2 g/24 h.

Hemorragia (ver seccidén 4.4)

En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de reacciones hemorragicas de
grado 3-5 segtin los NCI-CTCAE v.3, oscil6 desde 0,4 % hasta 6,9 % en los pacientes tratados con
bevacizumab, comparado con hasta un 4,5 % de los pacientes en el grupo de quimioterapia control.

Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico,
se han notificado reacciones hemorragicas de grado 3-5 en hasta el 8,3% de las pacientes tratadas con
bevacizumab en combinacion con paclitaxel y topotecan comparado con hasta el 4,6 % de las pacientes
tratadas con paclitaxel y topotecan.

Las reacciones hemorragicas observadas en los ensayos clinicos fueron en su mayoria hemorragias
asociadas al tumor (ver mas adelante) y hemorragias mucocutaneas menores (p. €j., epistaxis).

Hemorragias asociadas al tumor (ver seccion 4.4)

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva se ha observado principalmente en ensayos con
pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM). Los posibles factores de riesgo incluyen
histologia de células escamosas, tratamiento con farmacos antirreumaticos/antiinflamatorios,
tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con bevacizumab, historial médico
previo de aterosclerosis, localizacion del tumor central y cavitacion de tumores antes o durante el
tratamiento. Las Unicas variables que mostraron una correlacion estadisticamente significativa con la
hemorragia fueron el tratamiento con bevacizumab y la histologia de células escamosas. Los pacientes
con CPNM con un tipo histoldgico diagnosticado de células escamosas o con histologia de tipo celular
mixto con predominio de células escamosas se excluyeron de los ensayos de fase III posteriores,
mientras que los pacientes con histologia tumoral desconocida si se incluyeron.

En pacientes con CPNM, excluidos los que tenian una histologia con predominio de células escamosas,
se observaron reacciones de todos los grados con una frecuencia de hasta el 9,3 % en pacientes tratados
con bevacizumab mas quimioterapia en comparacioén con hasta el 5 % en los pacientes tratados con
quimioterapia sola. Se han observado reacciones de grado 3-5 en hasta el 2,3 % de los pacientes tratados
con bevacizumab mas quimioterapia en comparacion con <l % de los pacientes tratados con
quimioterapia sola (NCI-CTCAE, v.3). La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva puede
presentarse de forma repentina, y hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves tuvieron un
desenlace mortal.

En pacientes con cancer colorrectal se han notificado hemorragias gastrointestinales, incluyendo
hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como hemorragias asociadas al tumor.

También se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en otros tipos y localizaciones
tumorales, incluyendo casos de hemorragia en el sistema nervioso central (SNC) en pacientes con
metastasis en el SNC (ver seccion 4.4).

No se evalud de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la incidencia de hemorragia
en el SNC en pacientes con metastasis no tratadas localizadas en el SNC que recibieron bevacizumab.
En un analisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos aleatorizados finalizados en
pacientes con distintos tipos de tumores, 3 pacientes de 91 (3,3 %) con metastasis cerebrales
experimentaron hemorragia del SNC (todas de grado 4) cuando fueron tratados con bevacizumab, en
comparacion con 1 caso (grado 5) de 96 pacientes (1 %) cuando no fueron tratados con bevacizumab.
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En dos ensayos posteriores en pacientes con metastasis cerebrales tratadas (que incluyeron alrededor
de 800 pacientes), cuando se realiz6 el analisis de seguridad provisional se notificé un caso de grado 2
de hemorragia en el SNC (1,2 %) en los 83 pacientes tratados con bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Durante todos los ensayos clinicos, se observd hemorragia mucocutanea hasta en un 50 % de los
pacientes tratados con bevacizumab. Lo més frecuente fueron casos de epistaxis de grado 1 segun los
NCI-CTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad de tratamiento médico
y no requirieron ningin cambio en el régimen de tratamiento con bevacizumab. Los datos clinicos de
seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutaneas menores (p. €j. epistaxis) puede ser
dependiente de la dosis.

Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hemorragicas mucocutaneas menores en
otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o hemorragia vaginal.

Tromboembolismo (ver seccion 4.4)

Tromboembolismo arterial

En los pacientes tratados con bevacizumab en todas las indicaciones, se observd un aumento en la
incidencia de reacciones tromboembolicas arteriales, incluyendo accidentes cerebrovasculares, infartos
de miocardio, accidentes isquémicos transitorios y otras reacciones tromboembolicas arteriales.

En los ensayos clinicos, la incidencia global de las reacciones tromboembdlicas arteriales fue de hasta
un 3,8 % en los grupos que incluyeron bevacizumab en comparacion con hasta un 2,1 % en los grupos
de quimioterapia control. Se notificd desenlace mortal en el 0,8 % de los pacientes que recibieron
bevacizumab en comparacion con el 0,5 % de los pacientes que recibieron quimioterapia sola. Se
notificaron accidentes cerebrovasculares (incluyendo accidentes isquémicos transitorios) en hasta el 2,7
% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia, comparado con el 0,5
% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se notificd infarto de miocardio en hasta el 1,4 %
de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia, en comparacion con
hasta el 0,7 % de los pacientes tratados con quimioterapia sola.

En un ensayo clinico que evaltia bevacizumab en combinacion con 5-fluoracilo/acido folinico,
AVF2192g, se incluyeron pacientes con cancer colorrectal metastasico que no eran candidatos para el
tratamiento con irinotecan. En este ensayo se observaron reacciones tromboembolicas arteriales en el
11 % de los pacientes (11/100) en comparacion con el 5,8 % (6/104) en el grupo de quimioterapia
control.

Tromboembolismo venoso

La incidencia de reacciones tromboembolicas venosas en los ensayos clinicos fue similar en los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con quimioterapia comparado con aquellos que
recibieron sélo la quimioterapia control. Las reacciones tromboembdlicas venosas incluyen trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de reacciones de tromboembolia
venosa oscilo del 2,8 % al 17,3 % entre los pacientes tratados con bevacizumab en comparacion con el
3,2 % al 15,6 % en los grupos control.

Se han notificado reacciones tromboembolicas venosas de grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3) en hasta un
7,8 % de los pacientes tratados con quimioterapia + bevacizumab en comparacion con hasta un 4,9 %
en pacientes tratados con quimioterapia sola (en todas las indicaciones, excluyendo cancer de cérvix
persistente, recurrente o metastasico).

Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico, se han notificado acontecimientos tromboembdlicos venosos de grado 3-5 en hasta el
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15,6 % de las pacientes tratadas con bevacizumab en combinacion con paclitaxel y cisplatino comparado
con hasta el 7,0 % de las pacientes tratadas con paclitaxel y cisplatino.

Los pacientes que han sufrido una reaccion tromboembolica venosa pueden tener un riesgo mayor de
recurrencia con bevacizumab en combinacidén con quimioterapia que con quimioterapia sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observo insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en todas
las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar predominantemente en pacientes
con cancer de mama metastasico. En cuatro ensayos de fase IIl en pacientes con cancer de mama
metastasico (AVF2119g, E2100, BO17708 y AVF3694¢) se notifico ICC de grado 3 o superior (NCI-
CTCAE v.3) en hasta el 3,5 % de los pacientes tratados con bevacizumab en combinaciéon con
quimioterapia, comparado con hasta un 0,9 % en los grupos control. En los pacientes del ensayo
AVF3694¢g que recibieron antraciclinas de forma concomitante con bevacizumab, las incidencias de
ICC de grado 3 o superior en los grupos control y con bevacizumab fueron similares a las de otros
ensayos en cancer de mama metastasico: 2,9 % en el grupo de antraciclina + bevacizumab y 0% en el
grupo de antraciclina + placebo. Ademas, en el ensayo AVF3694g las incidencias de ICC de cualquier
grado fueron similares entre el grupo de antraciclina + bevacizumab (6,2 %) y el de antraciclina +
placebo (6,0 %).

Tras el tratamiento clinico apropiado, se observd una mejoria de los sintomas y/o de la funcion
ventricular izquierda en la mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos en CMm.

En la mayoria de los ensayos clinicos con bevacizumab, se excluyeron pacientes con ICC preexistente
de grado II-IV de la NYHA (New York Heart Association); por lo tanto, no se dispone de informacion
relacionada con el riesgo de ICC en esta poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o la radiacion previa en la pared tordcica puede ser un posible
factor de riesgo para el desarrollo de ICC.

En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se observo un incremento
de la incidencia de ICC cuando recibieron bevacizumab con una dosis acumulada de doxorubicina
superior a 300 mg/m?. Este ensayo clinico de fase III comparo rituximab/ ciclofosfamida/ doxorubicina/
vincristina/ prednisona (R-CHOP) mas bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la
incidencia de ICC fue, en ambos grupos, superior a la observada previamente para el tratamiento con
doxorubicina, la tasa fue mayor en el grupo de R-CHOP con bevacizumab. Estos resultados sugieren
que se deberia considerar una observacion clinica estrecha con evaluaciones cardioldgicas apropiadas
en aquellos pacientes expuestos a dosis de doxorubicina acumuladas mayoresde 300 mg/m? cuando se
combine con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo shock anafilactico) /reacciones a la
perfusion (ver seccion 4.4 y Experienciaposcomercializacion)

En algunos ensayos clinicos, se notificaron reacciones anafilacticas y de tipo anafilactoide con mayor
frecuencia en los pacientes que recibieron bevacizumab en combinacion con quimioterapia que en los
que recibieron quimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones en algunos ensayos clinicos de
bevacizumab es frecuente (hasta el 5 % de los pacientes tratados con bevacizumab).

Infecciones
Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico,
se han notificado infecciones de grado 3-5 en hasta el 24 % de las pacientes tratadas con bevacizumab

en combinacion con paclitaxel y topotecan comparados con hasta el 13 % de las pacientes tratadas con
paclitaxel y topotecan.
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Insuficiencia ovarica/fertilidad (ver secciones 4.4 y 4.6)

En el ensayo NSABP C-08, de fase III de bevacizumab en el tratamiento adyuvante de pacientes con
cancer de colon, se evalud en 295 mujeres premenopausicas la incidencia de nuevos casos de
insuficiencia ovarica, definida como amenorrea de 3 o mas meses, nivel de FSH >30 mUI/ml y un
valor negativo de B-HCG para la prueba de embarazo. Se notificaron nuevos casos de insuficiencia
ovarica en un 2,6 % de las pacientes del grupo de mFOLFOX-6 en comparacion con un 39 % del
grupo de mFOLFOX-6 + bevacizumab. En un 86,2 % de estas mujeres evaluadas se recupero la
funcion ovarica tras la interrupcion del tratamiento con bevacizumab. Se desconoce el efecto a largo
plazo del tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboratorio

La disminucion del recuento de neutrofilos, la disminucion del recuento de globulos blancos y la
presencia de proteinas en la orina pueden estar asociadas con el tratamiento con bevacizumab.

En los distintos ensayos clinicos, en pacientes tratados con bevacizumab, aparecieron anomalias de
laboratorio de grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2 % de diferencia en comparacion con
los grupos de control correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina, hipopotasemia,
hiponatremia, disminucion del recuento de globulos blancos, aumento de la razéon normalizada
internacional (INR).

Los ensayos clinicos han demostrado que los aumentos transitorios de la creatinina sérica (que oscilan
entre 1,5-1,9 veces el nivel basal), tanto con o sin proteinuria, estan asociados con el uso de
bevacizumab. El aumento observado de la creatinina sérica no se asocié con una mayor incidencia de
manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en pacientes tratados con bevacizumab.

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En los ensayos clinicos aleatorizados, la edad >65 afios estaba asociada con un aumento del riesgo de
reacciones tromboembodlicas arteriales incluyendo accidentes cerebrovasculares (ACVs), ataques
isquémicos transitorios (AITs) e infartos de miocardio (IMs). Otras reacciones durante el tratamiento
con bevacizumab que se observaron con una mayor frecuencia en pacientes mayores de 65 afios
fueron leucopenia y trombocitopenia de grado 3-4 (NCI-CTCAE v.3); y neutropenia, diarrea,
nauseas, cefalea y fatiga de todos los grados en comparacion con los de edad <65 afios
(Tromboembolismo, ver secciones 4.4 y 4.8).En un ensayo clinico, la incidencia de hipertension de
grado >3 fue dos veces mas alta en pacientes >65 afios que en el grupo mas joven (<65 afios). En un
ensayo de pacientes con cancer de ovario recurrente resistente a platino, fueron también notificadas
alopecia, inflamacion de las mucosas, neuropatia sensitiva periférica, proteinuria e hipertension y
aparecieron con una tasa al menos un 5 %superior en el grupo de QT + BV para pacientes tratadas
con bevacizumab >65 afios en comparacion con pacientes tratadas con bevacizumab <65 afos.

No se observo un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo perforacion gastrointestinal,
complicaciones en la cicatrizacion, insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia, enlos pacientes de
edad avanzada (>65 afios) tratados con bevacizumab en comparacion con los pacientes <65 afios
tratados con bevacizumab.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18 afos.

En el estudio BO25041 de bevacizumab afiadido a radioterapia (RT) postoperatoria con temozolomida
concomitante y adyuvante en pacientes pediatricos con glioma supratentorial, infratentorial, cerebeloso
o peduncular de alto grado recién diagnosticado, el perfil de seguridad fue comparable con el observado
en otros tipos de tumores en adultos tratados con bevacizumab.
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En el estudio BO20924 de bevacizumab con el tratamiento estandar del sarcoma metastasico de tejidos
blandos, rabdomiosarcoma y distinto de rabdomiosarcoma, el perfil de seguridad de los nifios tratados
con bevacizumab fue comparable con el observado en los adultos tratados con bevacizumab.

ABXEDA no est4 aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios. Existen publicaciones, en las
que se han observado casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes menores de 18 afios tratados

con bevacizumab.

Experiencia poscomercializacion

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas durante la experiencia poscomercializacién

Sistema de Reacciones (frecuencia*)

clasificacion de

organos (SOC)
Infecciones e Fascitis necrosante, generalmente secundaria a complicaciones de la
infestaciones cicatrizacion, perforacion gastrointestinal o formacion de fistula (raro) (vertambién seccion

4.4)

Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la perfusion (frecuente ) con las siguientes co-
inmunolégico manifestaciones posibles: disnea/dificultad respiratoria, rubefaccién/enrojecimiento/erupcion,

hipotension o hipertension,desaturacion de oxigeno, dolor toracico, escalofrios y
nauseas/vomitos (ver también seccion 4.4 y Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la
perfusion)

Shock anafilactico (raro) (ver seccion 4.4).

Trastornos del Encefalopatia hipertensiva (muy rara) (ver también seccion 4.4 e

sistema nervioso Hipertension en la seccion 4.8)

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP) (rara) (verseccion 4.4)

Trastornos Microangiopatia trombotica renal, que podria manifestarse clinicamente como proteinuria
vasculares (frecuencia no conocida) con y sin uso concomitante desunitinib. Para mas informacion de
la proteinuria ver la seccion 4.4 y

\Proteinuria en la seccion 4.8.

Trastornos Perforacion del tabique nasal (no conocida)

respiratorios, Hipertension pulmonar (no conocida) Disfonia

toracicos y (frecuente)

mediastinicos

Trastornos Ulcera gastrointestinal (no conocida)

gastrointestinales

Trastornos Perforacion de la vesicula biliar (no conocida)

hepatobiliares

Trastornos Se han notificado casos de osteonecrosis del maxilar (ONM) en pacientes tratados con
musculoesqueléticosy del |bevacizumab, la mayoria de los cuales aparecieron en pacientesque tenian factores de riesgo
tejido conjuntivo identificados de ONM, en concreto la exposicion a bisfosfonatos por via intravenosa y/o

antecedentes de enfermedad dental que requirié de procedimientos dentales invasivos (ver
también seccion 4.4)

Se han observado casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes pediatricos tratados con
bevacizumab (ver seccion 4.8, Poblacion pediatrica).

Trastornos Se han observado casos de anomalias fetales en mujeres tratadas con
congénitos, familiaresy bevacizumab solo o en combinacidén con quimioterapicos embriotoxicosconocidos (ver
genéticos seccion 4.6).

Si se especifica, la frecuencia se ha obtenido de los datos de los ensayos clinicos.
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Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas directamente a nuestro sistema
de farmacovigilancia a través del correo: pv.peru@abbott.com

4.9 Sobredosis

La dosis mas alta ensayada en humanos (20 mg/kg de peso corporal, por via intravenosa, cada

2 semanas) se asocio con migrafa grave en varios pacientes.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, agentes antineoplasicos,
anticuerpos monoclonales y conjugados anticuerpo-farmaco, codigo ATC: LOIFGO1.

Mecanismo de accién

Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor clave de la
vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo de este modo la union del VEGF a sus receptores, Flt-1
(VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), en la superficie de las células endoteliales. La neutralizacion de la
actividad biologica del VEGF produce la regresion de la vascularizacion de los tumores, normaliza
la vasculatura tumoral residual e inhibe la formacion de nueva vasculatura tumoral, inhibiendo de
este modo el crecimiento tumoral.

Efectos farmacodinamicos

La administracion de bevacizumab o del anticuerpo murino correspondiente en ratones
inmunodeficientes (nude) xenotrasplantados (modelos de cancer) dio como resultado una amplia
actividad antitumoral sobre varios tipos de cancer humano, incluyendo colon, mama, pancreas y
prostata. Se inhibio la progresion de la enfermedad metastasica y se redujo la permeabilidad
microvascular.

Eficacia clinica v seguridad

Carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm)

La seguridad y la eficacia de la dosis recomendada (5 mg/kg de peso corporal cada dos semanas) en
carcinoma metastasico de colon o recto fueron estudiadas en tres ensayos clinicos aleatorizados
controlados con comparador activo, en combinacion con una quimioterapia de primera linea basada en
fluoropirimidinas. Bevacizumab se combiné con dos regimenes quimioterapicos:

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

° AVF0780g: en combinacién con 5-fluorouracilo en bolo/acido folinico (5-FU/FA) durante
untotal de 6 semanas de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park).

o AVF2192g: en combinacion con 5-FU en bolo/FA durante un total de 6 semanas de cada ciclo

de 8 semanas (régimen de Roswell Park) en pacientes que no eran candidatos Optimos para un
tratamiento de primera linea con irinotecan.
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Se llevaron a cabo tres ensayos adicionales con bevacizumab en pacientes con CRCm: en primera
linea (NO16966), en segunda linea sin tratamiento previo con bevacizumab (E3200) y en segunda
linea con tratamiento previo con bevacizumab tras progresion de la enfermedad en la primera linea
(ML18147). En estos estudios, bevacizumab se administré en combinacién con FOLFOX-4
(5FU/LV/oxaliplatino), XELOX (capecitabina/oxaliplatino) y fluoropirimidina/irinotecan y
fluoropirimidina/oxaliplatino, en los siguientes regimenes posologicos:

. NO16966: bevacizumab a una dosis de 7,5 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas en
combinacion con capecitabina oral y oxaliplatino intravenoso (XELOX) o 5 mg/kg de
bevacizumab cada 2 semanas en combinacion con acido folinico + 5-fluorouracilo en
bolo,seguido de una perfusion de 5-fluorouracilo con oxaliplatino intravenoso (FOLFOX-
4).

. E3200: bevacizumab a una dosis de 10 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas en
combinacioncon acido folinico y 5-fluorouracilo en bolo, seguido de una perfusion de 5-
fluorouracilo con oxaliplatino intravenoso (FOLFOX-4) en pacientes no tratados previamente
con bevacizumab.

. ML18147: bevacizumab a una dosis de 5,0 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas o
bevacizumab a una dosis de 7,5 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas en combinacion
con fluoropirimidina/irinotecan o fluoropirimidina/oxaliplatino en pacientes con progresion
de laenfermedad tras el tratamiento con bevacizumab en primera linea. El uso del régimen
de tratamiento que contenia irinotecan u oxaliplatino se cambi6 dependiendo de que la
primera linea utilizada fuera con oxaliplatino o irinotecan.

AVF2107g

Ensayo clinico de fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con comparador activo, en el que se
investigd bevacizumab en combinacion con IFL para el tratamiento en primera linea de cancer
colorrectal metastasico. Se aleatorizaron 813 pacientes para que recibieran tratamiento con

IFL + placebo (Grupo 1) o IFL + bevacizumab (5 mg/kg cada 2 semanas, Grupo 2). Un tercer

grupo de 110 pacientes recibid 5-FU en bolo/FA + bevacizumab (Grupo 3). Tal y como estaba
planificado, se interrumpio la inclusion de pacientes en el Grupo 3 una vez se determind y se
consider6 aceptable la seguridad de bevacizumab con el régimen de IFL. Todos los tratamientos se
administraron hasta la progresion de la enfermedad. La media de edad fue de 59,4 afios. En la escala
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) el 56,6 % de los pacientes tenia una puntuacion de 0, el
43 % tenia un ECOG 1 y el 0,4 % un ECOG 2. Previamente, el 15,5 % habian recibido radioterapia y
el 28,4 % quimioterapia.

La variable principal de eficacia del ensayo fue la supervivencia global. La adicion de bevacizumab a
IFL dio lugar a un aumento estadisticamente significativo de la supervivencia global, la supervivencia
libre de progresion y la tasa de respuesta global (ver Tabla 4). El beneficio clinico, medido como
supervivencia global, se observo en todos los subgrupos pre-especificados de pacientes, incluyendo
aquellos definidos segtn la edad, el sexo, el estado funcional, la localizacion del tumor primario, el
numero de 6rganos afectados y la duracion de la enfermedad metastasica.

Los resultados de eficacia de bevacizumab en combinacion con quimioterapia con IFL se muestran en
la Tabla 4.
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Tabla 4. Resultados de eficacia del ensayo AVF2107g

AVF2107g
Grupo 1 IFL + placebo Grupo 2 IFL + bevacizumab®

Numero de pacientes 411 402
Supervivencia global

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

IC del 95 % 14,29-16,99 18,46-24,18

Cociente de riesgos 0,660

instantaneos (hazard ratio)® (valor de p = 0,00004)
Supervivencia libre de progresion

Mediana del tiempo (meses) 6,2 | 10,6

Cociente de riesgos 0,54

instantaneos (hazard ratio) (valor de p <0,0001)
Tasa de respuesta global

Tasa (%) 34,8 | 448

Valor de p =0,0036

25 mg/kg cada 2 semanas.
®Con respecto al grupo de control.

Entre los 110 pacientes aleatorizados al Grupo 3 (5-FU/FA + bevacizumab), antes de la cancelacion de
este grupo, la mediana de la supervivencia global fue de 18,3 meses y la mediana de la supervivencia
libre de progresion fue de 8,8 meses.

AVF2192¢g

Ensayo clinico de fase II, aleatorizado, doble ciego controlado con comparador activo, en el que se
evaluaron la eficacia y la seguridad de bevacizumab en combinacion con 5-FU/FA como
tratamientoen primera linea del cancer colorrectal metastasico en pacientes que no eran candidatos
optimos parael tratamiento en primera linea con irinotecan. Se aleatorizaron ciento cinco pacientes
en el grupo de5-FU/FA + placebo y 104 pacientes en el grupo de 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg
cada 2 semanas). Todos los tratamientos se administraron hasta la progresion de la enfermedad. La
adicionde bevacizumab en una dosis de 5 mg/kg cada dos semanas a 5-FU/FA aument6 la tasa de
respuesta objetiva, prolong6 significativamente la supervivencia libre de progresion y mostro una
tendencia a una supervivencia mas larga si se compara con el tratamiento con 5-FU/FA solo.

AVF0780g

Ensayo clinico de fase I, aleatorizado, abierto y controlado con comparador activo, en el que se
investigd bevacizumab en combinacion con 5-FU/FA para el tratamiento en primera linea del cancer
colorrectal metastasico. La mediana de edad fue de 64 afios. El 19 % de los pacientes habian recibido
quimioterapia y el 14 % radioterapia previa. Se aleatorizaron 71 pacientes para que recibieran
tratamiento con 5-FU en bolo/FA o 5-FU/FA + bevacizumab (5 mg/kg cada 2 semanas). Un tercer
grupo de 33 pacientes recibio 5-FU en bolo/FA + bevacizumab (10 mg/kg cada 2 semanas).

Los pacientes fueron tratados hasta la progresion de la enfermedad. Las variables principales del
ensayo fueron la tasa de respuesta objetiva y la supervivencia libre de progresion. La adicion de
bevacizumab en una dosis de 5 mg/kg cada dos semanas a 5-FU/FA aumento la tasa de respuesta
objetiva, prolongo la supervivencia libre de progresion y mostré una tendencia a una supervivencia
mas larga si se compara con el tratamiento con 5-FU/FA solo (ver Tabla 5). Estos datos de eficacia
son concordantes con los resultados obtenidos en el ensayo AVF2107g.

Los datos de eficacia de los ensayos AVF0780g y AVF2192g en los que se investigd bevacizumab en
combinacion con 5-FU/FA se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Resultados de eficacia de los ensayos AVF0780g y AVF2192g

AVF0780g AVF2192¢g
5- 5-FU/FA + 5-FU/FA + 5-FU/FA 5-FU/FA +
FU/FA bevacizumab? bevacizumab® + placebo bevacizumab

Numero de pacientes 36 35 33 105 104
Supervivencia global

Mediana del 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

tiempo (meses)

IC del 95 % 10,35-16,95 13,63-19,32

Cociente de - 0,52 1,01 0,79

riesgos

instantaneos

(hazard ratio) °

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

Mediana del 5,2 9,0 7,2 5,5 9,2

tiempo (meses)

Cociente de 0,44 0,69 0,5

riesgos

instantaneos

(hazard ratio)

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

Tasa (%) 16,7 40,0 242 15,2 26

IC del 95 % 7,0-33,5 24.4-57,8 11,7-42,6 9,2-23,9 18,1-35,6

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

Mediana del NA 9,3 5,0 6,8 9,2

tiempo (meses)

Percentil 25-75 5,5-NA 6,1-NA 3,8-7,8 5,59-9,17 5,88-13,01

(meses)

25 mg/kg cada 2 semanas.

®10 mg/kg cada 2 semanas.

°Con respecto al grupo de control.
NA =no alcanzado

NO16966

Ensayo clinico de fase III aleatorizado, doble ciego (para bevacizumab), en el que se investigo
bevacizumab a una dosis de 7,5 mg/kg en combinacion con capecitabina oral y oxaliplatino
intravenoso (XELOX), administrado en una pauta de 3 semanas; o bevacizumab a una dosis de
5 mg/kg en combinacion con acido folinico con 5-fluorouracilo en bolo, seguido de una
perfusion de 5-fluorouracilo con oxaliplatino intravenoso (FOLFOX-4), administrado en una
pauta de 2 semanas. El ensayo tuvo dos fases: una fase inicial abierta de dos grupos (Parte I) en
la que los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos diferentes de tratamiento (XELOX y
FOLFOX-4) y una fase posterior con un disefio factorial 2 x 2 de 4 grupos (Parte II) en la que
los pacientes fueron aleatorizados a cuatro grupos de tratamiento (XELOX + placebo, FOLFOX-
4 + placebo, XELOX + bevacizumab, FOLFOX-4 + bevacizumab). En la Parte II la asignacion
del tratamiento fue doble ciego con respecto a bevacizumab.

Se aleatorizaron aproximadamente 350 pacientes a cada uno de los 4 grupos de la Parte II del ensayo
clinico.
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Tabla 6. Regimenes de tratamiento en el ensayo NO16966 (CCRm)

Tratamiento Dosis inicial Pauta
FOLFOX-4 o Oxaliplatino 85 mg/m?intravenoso Oxaliplatino el dia 1
FOLFOX- 2h
4 + bevacizumab . . C . .
Acido folinico 200 mg/m? Acido folinico los dias 1 y 2
intravenoso 2 h
5- 400 mg/m? intravenoso 5-fluorouracilo intravenoso en
Fluorouracilo en bolo,600 mg/m? bolo/perfusion, cada uno los dias 1y 2

intravenoso 22 h

Placebo o 5 mg/kg intravenoso Dia 1, antes de FOLFOX-4, cada2
bevacizumab 30-90 min semanas
XELOX o Oxaliplatino 130 mg/m? Oxaliplatino el dia 1
XELOX + bevacizumab intravenoso 2 h
Capecitabina 1.000 mg/m? oral2 Capecitabina oral 2 veces al dia
veces al dia durante 2 semanas (seguido de

1 semana de descanso)

Placebo o 7,5 mg/kg Dia 1, antes de XELOX, cada3

bevacizumab intravenoso 30- semanas

90 min

5-Fluorouracilo: en bolo intravenoso inmediatamente después de acido folinico

La variable principal de eficacia del ensayo fue la duracion de la supervivencia libre de progresion. En
este ensayo hubo dos objetivos principales: demostrar que XELOX era no inferior a FOLFOX-4 y
demostrar que bevacizumab en combinacion con FOLFOX-4 o XELOX era superior a la
quimioterapia sola. Se cumplieron los dos objetivos principales:

. En la comparacion global se demostro la no inferioridad de los grupos que contenian XELOX
frente a los que contenian FOLFOX-4 en la poblacidn de pacientes incluidos por protocolo en
términos de supervivencia libre de progresion y supervivencia global

. En la comparacion global se demostro la superioridad de los grupos que contenian
bevacizumab frente a los grupos que contenian quimioterapia sola en la poblacion por intencion
de tratar en términos de supervivencia libre de progresion (Tabla 7)

Los analisis secundarios de supervivencia libre de progresion, en base a la evaluacion de la respuesta
durante el tratamiento, confirmaron el beneficio clinico significativamente superior para los pacientes
tratados con bevacizumab (los analisis se muestran en la Tabla 7), en consonancia con el beneficio
estadisticamente significativo observado en el analisis agrupado.
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Tabla 7. Resultados principales de eficacia del analisis de superioridad (poblacién por intencion
de tratar [ITT], ensayo NO16966)

Variable (meses) FOLFOX-4 o FOLFOX-4 o Valorde
XELOX + placebo(n = XELOX + bevacizumab(n = 699) P
701)

Variable principal

Mediana de la SLP (meses)** 8,0 9.4 0,0023

Cociente de riesgos 0,83 (0,72-0,95)
instantaneos (hazard ratio)
(IC del 97,5%)*

Variables secundarias

Mediana de la SLP (durante 7,9 10,4 <0,0001

el tratamiento) (meses)**

Cociente de riesgos 0,63 (0,52-0,75)
instantaneos (hazardratio)
(IC del 97,5%)

Tasa de respuesta global 49,2 % 46,5 %
(evaluacién de los

investigadores)**

Mediana de la supervivenciaglobal* 19,9 21,2 0,0769

Cociente de riesgos 0,89 (0,76-1,03)
instantaneos (hazardratio)
(IC del 97,5%)

* Analisis de la supervivencia global en la fecha de corte de datos clinicos: 31 de enero de 2007
** Analisis principal en la fecha de corte de datos clinicos: 31 de enero de 2006
2 Con respecto al grupo de control.

En el subgrupo de tratamiento con FOLFOX, la mediana de la supervivencia libre de progresion fue
de 8,6 meses en los pacientes tratados con placebo y de 9,4 meses en los tratados con bevacizumab,
Cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio, HR) = 0,89, IC del 97,5 % = [0,73; 1,08]; valor de

p =0,1871, siendo los resultados correspondientes en el subgrupo de tratamiento con XELOX de 7,4
frente a 9,3 meses, HR = 0,77, IC del 97,5 % = [0,63; 0,94]; valor de p = 0,0026.

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

IC del 97,5 % = [0,68; 1,04]; valor de p = 0,0698.

ECOG E3200

En este ensayo clinico de fase IIl, aleatorizado, abierto y controlado con comparador activo se
investigd en pacientes con cancer colorrectal avanzado tratados previamente (segunda linea) la
administracion de bevacizumab a una dosis de 10 mg/kg en combinacion con acido folinico con 5-
fluorouracilo en bolo y después 5-fluorouracilo en perfusion con oxaliplatino intravenoso (FOLFOX-
4), administrado en una pauta de 2 semanas. En los grupos con quimioterapia se utilizé un régimen
de FOLFOX-4 con la misma pauta y dosis que se muestra en la Tabla 6 para el ensayo NO16966.

La variable principal de eficacia del ensayo fue la supervivencia global, que se definié como el tiempo
que transcurre desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa. Se aleatorizaron

829 pacientes (de los cuales 292 recibieron FOLFOX-4, 293 bevacizumab + FOLFOX-4 y 244
bevacizumab en monoterapia). La adicion de bevacizumab a FOLFOX-4 dio como resultado una
prolongacion de la supervivencia estadisticamente significativa. También se observaron mejoras
estadisticamente significativas en la supervivencia libre de progresion y en la tasa de respuesta
objetiva (ver Tabla 8).
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Tabla 8. Resultados de eficacia del ensayo E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumab?®
Numero de pacientes 292 293
Supervivencia global
Mediana (meses) 10,8 13,0
IC del 95 % 10,12-11,86 12,09-14,03
Cociente de riesgos 0,751
instantaneos (hazard ratio)® (valor de p=10,0012)
Supervivencia libre de progresion
Mediana (meses) | 4,5 | 7,5
Cociente de riesgos 0,518
instantaneos (hazard ratio) (valor de p <0,0001)
Tasa de respuesta objetiva
Tasa 8,6 % | 22,2 %
(valor de p <0,0001)

210 mg/kg cada 2 semanas.
°Con respecto al grupo de control.

No se observaron diferencias significativas en la duracion de la supervivencia global entre los pacientes
que recibieron bevacizumab en monoterapia y los pacientes tratados con FOLFOX-4. La supervivencia
libre de progresion y la tasa de respuesta objetiva fueron inferiores en el grupo de bevacizumab en
monoterapia comparado con el grupo de FOLFOX-4.

ML18147

En este ensayo de fase III aleatorizado, controlado, abierto, en pacientes con CCRm que habian
progresado con un régimen de tratamiento con bevacizumab en primera linea se investigod
bevacizumab a una dosis de 5,0 mg/kg cada 2 semanas o 7,5 mg/kg cada 3 semanas en combinacion
con quimioterapia basada en fluoropirimidina comparado con quimioterapia sola basada en
fluoropirimidina.

Pacientes con CCRm confirmado histologicamente y con progresion de la enfermedad fueron
aleatorizados en una proporcion 1:1 en los 3 meses tras la suspension del tratamiento con bevacizumab
en primera linea para recibir quimioterapia basada en fluoropirimidina/oxaliplatino o en
fluoropirimidina/irinotecan (la quimioterapia se cambiaba dependiendo de la quimioterapia en primera
linea) con o sin bevacizumab. El tratamiento se administrd hasta la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. La variable principal del ensayo fue supervivencia global definida como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa.

Se aleatorizaron un total de 820 pacientes. Afiadir bevacizumab a la quimioterapia basada en
fluoropirimidina dio como resultado una prolongacion de la supervivencia estadisticamente
significativa en los pacientes con CCRm que habian progresado con un régimen de tratamiento que
contenia bevacizumab en primera linea (ITT [poblacion por intencion de tratar] = 819) (ver Tabla 9).

30



Tabla 9. Resultados de eficacia del estudio ML18147 (poblacion por intencion de tratar)

ML18147

Quimioterapia basada en Quimioterapia basada en
fluoropirimidina/irinotecan o en | fluoropirimidina/irinotecan o en
fluoropirimidina/oxaliplatino fluoropirimidina/oxaliplatino

+ bevacizumab?

Numero de pacientes 410 409

Supervivencia global

Mediana (meses) 9,8 | 11,2

Cociente de 0,81 (0,69-0,94)
riesgos (valor de p =0,0062)
instantaneos
(hazard ratio)
(intervalo de

conflanza
del 95 %)

Supervivencia libre de
progresion

Mediana (meses) 4,1 | 5,7

Cociente de 0,68 (0,59; 0,78)
riesgos (valor de p <0,0001)
instantaneos
(hazard ratio)
(intervalo de

confianza
del 95 %)

Tasa de respuesta
objetiva (TRR)

Pacientes 406 404
incluidos en el
analisis

Tasa 3,9% 5,4 %

(valorde p=0,3113)

25,0 mg/kg cada 2 semanas o 7,5 mg/kg cada 3 semanas.

También se observo una mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia libre de progresion.
La tasa de respuesta objetiva fue baja en ambos grupos de tratamiento y la diferencia no fue
significativa.

En el ensayo E3200 se utilizo una dosis equivalente de bevacizumab de 5 mg/kg/semana en pacientes
no tratados previamente con bevacizumab, mientras que en el ensayo ML18147 se utiliz6 una dosis
equivalente de bevacizumab de 2,5 mg/kg/semana en pacientes tratados previamente con
bevacizumab. La comparacion entre los ensayos clinicos de los datos de eficacia y seguridad esta
limitada por las diferencias entre estos ensayos, mas notables en poblaciones de pacientes expuestas
previamente a bevacizumab y a regimenes de quimioterapia. Ambas dosis equivalentes de
bevacizumab, de 5 mg/kg/semana y 2,5 mg/kg/semana, proporcionaron un beneficio estadisticamente
significativo en lo que respecta a la SG (HR 0,751 en el ensayo E3200; HR 0,81 en el ensayo
ML18147) y ala SLP (HR 0,518 en el ensayo E3200; HR 0,68 en el ensayo ML18147). En términos
de seguridad, hubo una mayor incidencia global de acontecimientos adversos de grado 3-5 en el
ensayo E3200 que en el ensayo ML18147.
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Cancer de mama metastdsico (CMm)

Se disefiaron dos grandes ensayos de fase III con el fin de investigar el efecto del tratamiento con
bevacizumab en combinacion con dos agentes quimioterapicos de forma individual, medido mediante
la variable principal de la SLP. En ambos ensayos se observo una mejoria clinica y estadisticamente
significativa en SLP.

A continuacion, se resumen los resultados de la SLP para los agentes quimioterapicos de forma
individual incluidos en la indicacion:

° Ensayo E2100 (paclitaxel)
. Mediana de aumento de la SLP 5,6 meses, cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio)
0,421 (valor de p <0,0001, IC del 95 % 0,343; 0,516)
. Ensayo AVF3694¢g (capecitabina)
= Mediana de aumento de la SLP 2,9 meses, cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio)
0,69 (valor de p = PFS0,0002, IC del 95 % 0,56; 0,84)

A continuacion, se proporcionan los detalles de cada ensayo y sus resultados.
ECOG E2100

El ensayo E2100 fue un multicéntrico, aleatorizado, abierto y controlado con comparador activo, en el
que se evalud bevacizumab en combinacidn con paclitaxel para el tratamiento del cancer de mama
metastasico o localmente recidivante en pacientes que no habian recibido previamente quimioterapia
para la enfermedad metastasica y localmente recidivante. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir paclitaxel solo (90 mg/m? intravenoso durante 1 hora una vez a la semana, tres semanas de
cadacuatro) o en combinacion con bevacizumab (10 mg/kg en perfusion intravenosa cada dos
semanas). Se permitio que los pacientes hubieran recibido tratamiento hormonal previo contra la
enfermedad metastasica. El tratamiento adyuvante con taxanos se permitié solo en aquellos casos en
que se hubiera completado al menos 12 meses antes de la incorporacién al ensayo. De los 722
pacientes del ensayo, la mayoria eran pacientes con tumores HER2 negativos (90 %), salvo un
pequefio nimero con estado de HER2 desconocido (8 %) o HER2 positivo (2 %), que habian sido
tratados previamente con trastuzumab o no se consideraron candidatos para trastuzumab. Ademas, el
65 % de los pacientes habian recibido quimioterapia en adyuvancia, incluyendo un 19 % con
tratamiento previo con taxanos y un 49 % con tratamiento previo con antraciclinas Se excluyeron
aquellos pacientes con metastasis en el sistema nervioso central, incluyendo los tratados previamente o
con lesiones cerebrales resecadas.

En el ensayo E2100, los pacientes se trataron hasta la progresion de la enfermedad. En aquellas
situaciones en que se requirio la interrupcion temprana de la quimioterapia, el tratamiento continud con
bevacizumab en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. Las caracteristicas de los pacientes
fueron similares entre los grupos del ensayo. La variable principal del ensayo fue la supervivencia libre
de progresion (SLP), basada en la evaluacion por los investigadores del ensayo dela progresion de la
enfermedad. Ademas, también se realiz6 una revision independiente de la variable principal. En la Tabla
10 se recogen los resultados de este ensayo.
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Tabla 10. Resultados de eficacia del ensayo E2100

Supervivencia libre de progresion
Evaluacion de los investigadores* Evaluacion del Comité de revision
independiente
Paclitaxel Paclitaxel/bevacizumab Paclitaxel Paclitaxel/bevacizumab
(n=354) (n=368) (n=354) (n=368)
Mediana de la SLP (meses) 5,8 11,4 5,8 11,3
Cociente de riesgos 0,421 0,483
instantaneos (hazard (0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
ratio) (IC del 95%)
Valor de p <0,0001 <0,0001
Tasas de respuesta (pacientes con enfermedad medible)
Evaluacion de los investigadores Evaluacion del Comité de revision
independiente
Paclitaxel Paclitaxel/bevacizumab Paclitaxel Paclitaxel/bevacizumab
(n=273) (n=252) (n=243) (n=229)
% de pacientes con 23,4 48,0 222 49,8
respuesta objetiva
Valor de p <0,0001 <0,0001
*  Analisis principal
Supervivencia global
Paclitaxel Paclitaxel/bevacizumab
(n=354) (n=368)
Mediana de la supervivenciaglobal 24,8 26,5
(meses)
Cociente de riesgos instantaneos 0,869
(hazard ratio)(IC del 95%) (0,722; 1,046)
Valor de p 0,1374

El beneficio clinico de bevacizumab, medido mediante la SLP, se observd en todos los subgrupos
preespecificados en el ensayo (incluyendo el intervalo libre de enfermedad, el nimero de
localizaciones metastasicas, la quimioterapia adyuvante previa y el estado de los receptores de
estrogenos [RE]).

AVF3694g

El ensayo AVF3694¢ de fase 111, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo fue disefiado para
evaluar la eficacia y seguridad de bevacizumab en combinacién con quimioterapia comparado con
quimioterapia mas placebo como tratamiento de primera linea para pacientes con cancer de mama
metastasico o localmente recurrente HER2 negativo.

La quimioterapia fue elegida a juicio del investigador antes de la aleatorizacion en una proporcion 2:1
para recibir bevacizumab y quimioterapia o quimioterapia y placebo. Las quimioterapias elegidas que
se administraron cada 3 semanas incluyeron capecitabina, taxanos (paclitaxel unido a proteinas,
docetaxel) y agentes basados en antraciclinas (doxorubicina/ ciclofosfamida, epirubicina/
ciclofosfamida, S5-fluorouracilo/ doxorubicina/ ciclofosfamida, S-fluorouracilo/ epirubicina/
ciclofosfamida). Bevacizumab o placebo fueron administrados a una dosis de 15 mg/kg cada

3 semanas.

Este ensayo incluyé una fase de tratamiento ciego, una fase opcional abierta tras progresion, y una fase
de seguimiento de la supervivencia. Durante la fase de tratamiento ciego, los pacientes recibieron
quimioterapia y el medicamento (bevacizumab o placebo) cada 3 semanas hasta la progresion de la
enfermedad, toxicidad limitante del tratamiento, o el fallecimiento. En caso de progresion de la

33




enfermedad confirmada, los pacientes que entraron en la fase opcional abierta pudieron recibir
bevacizumab junto a una amplia variedad de tratamientos de segunda linea abiertamente.

Se realizaron analisis estadisticos de forma independiente para 1) pacientes que recibieron capecitabina
en combinacién con bevacizumab o placebo; 2) pacientes que recibieron quimioterapia basada en
taxanos o en antraciclinas en combinacion con bevacizumab o placebo. La variable principal del ensayo
fue la SLP evaluada por el investigador. Adicionalmente, la variable principal fue también evaluada
por un Comité de revision independiente (CRI).

En la Tabla 11 se presentan los resultados de los analisis definidos en el protocolo final para la
supervivencia libre de progresion y las tasas de respuesta para la cohorte de capecitabina analizados
independientemente en el ensayo AVF3694g. También se presentan los resultados de un analisis de la
supervivencia global exploratorio que incluye un seguimiento adicional de 7 meses (aproximadamente
el 46 % de los pacientes habian fallecido). El porcentaje de pacientes que recibieron bevacizumab en la
fase abierta fue del 62,1 % en el grupo de capecitabina + placebo y del 49,9 % en el grupo de
capecitabina + bevacizumab.

Tabla 11. Resultados de eficacia para el ensayo AVF3694¢g: Capecitabina® y
bevacizumab/Placebo (Cap + bevacizumab/Pl)

Supervivencia libre de progresion®

Evaluacion de los Evaluacion del Comité de
investigadores revision independiente
Cap + Pl | Cap + bevacizumab Cap + Pl | Cap + bevacizumab
(n=206) (n=409) (n=206) (n=409)
Mediana de la SLP (meses) 5,7 8,6 6,2 9,8
Cociente de riesgos instantaneos 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
(hazard ratio) frente grupo placebo(IC del
95 %)
Valor de p 0,0002 0,0011
Tasa de respuesta (en pacientes con enfermedad diagnosticable)®
Cap + Pl Cap + bevacizumab
(n=161) (n=325)
% de pacientes con respuesta 23,6 354
objetiva
Valor de p 0,0097
Supervivencia global®
Cociente de riesgos instantaneos 0,88 (0,69; 1,13)
(hazard ratio) (IC del 95%)
Valor de p (exploratorio) 0,33

#1.000 mg/m?* administrados por via oral dos veces al dia durante 14 dias cada 3 semanas

°El analisis estratificado incluy6 todos los acontecimientos de progresion y fallecimiento excepto
aquellos donde el tratamiento fuera del protocolo se inicid antes de que se confirmara la progresion de
la enfermedad; los datos de estos pacientes se censuraron en la Gltima evaluacion del tumor antes de
comenzar el tratamiento fuera del protocolo.

Se realiz6 un analisis no estratificado de la SLP (evaluada por el investigador) que no censur6 para el

tratamiento fuera de protocolo antes de la progresion de la enfermedad. Los resultados de estos
analisis fueron muy similares a los resultados del objetivo principal de la SLP.
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Cancer de pulmon no microcitico (CPNM)

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso en combinacion con quimioterapia basada en
platino

En los ensayos E4599 y BO17704 se investigaron la seguridad y eficacia de bevacizumab asociado a
quimioterapia basada en platino, en el tratamiento en primera linea de pacientes con cancer de pulmoén
no microcitico (CPNM) con un tipo histoldgico sin células escamosas. En el ensayo E4599 se ha
demostrado un beneficio en la supervivencia global con una dosis de bevacizumab de 15 mg/kg cada

3 semanas. El ensayo BO17704 ha demostrado que tanto la dosis de 15 mg/kg cada 3 semanas como la
de 7,5 mg/kg cada 3 semanas de bevacizumab aumentan la supervivencia libre de progresion y la tasa
de respuesta.

E4599

En el ensayo E4599 multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con comparador activo se evaluo
bevacizumab como tratamiento en primera linea de pacientes con CPNM localmente avanzado
(estadio I1Ib con derrame pleural maligno), metastasico o recidivante con un tipo histologico sin
predominio de células escamosas.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir quimioterapia basada en platino (PC [paclitaxel]

200 mg/m?) y carboplatino AUC = 6,0; ambos mediante perfusion intravenosa en el dia 1 de cada ciclo
de 3 semanas hasta 6 ciclos o PC en combinacion con bevacizumab a una dosis de 15 mg/kg mediante
perfusion intravenosa el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. Tras la finalizacion de los seis ciclos de
quimioterapia con carboplatino-paclitaxel o tras la interrupcion prematura de la quimioterapia,

los pacientes en el grupo de bevacizumab + carboplatino-paclitaxel continuaron recibiendo
bevacizumab en monoterapia cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad. Se aleatorizaron
878 pacientes a los dos grupos.

Durante el ensayo, de los pacientes que recibieron el tratamiento de estudio, el 32,2 % (136/422)
recibi6 entre 7-12 administraciones de bevacizumab y el 21,1 % (89/422) de los pacientes recibi6 13 o
mas administraciones de bevacizumab.

La variable principal fue la duracion de supervivencia. En la Tabla 12 se presentan los resultados.

Tabla 12. Resultados de eficacia del ensayo E4599

(.;I'UPO 1 . Grupo 2
Carboplatino/Paclitaxel Carboplatino/ Paclitaxel + bevacizumab15

mg/kg cada 3 semanas

Numero de pacientes 444 434
Supervivencia global
Mediana (meses) 10,3 | 12,3
Cociente de riesgos 0,80 (p =0,003)
instantaneos IC del 95 % (0,69; 0,93)

(hazard ratio)

Supervivencia libre de progresion

Mediana (meses) 4,8 | 6,4
Cociente de riesgos 0,65 (p <0,0001)
instantaneos IC del 95 % (0,56; 0,76)

(hazard ratio)

Tasa de respuesta global
Tasa (%) | 12,9 | 29,0 (p <0,0001)

En un analisis exploratorio, el beneficio de bevacizumab en la supervivencia global fue menos
pronunciado en el subgrupo de pacientes que no tenian histologia de adenocarcinoma.
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BO17704

En el ensayo BO17704 de fase III aleatorizado, doble ciego de bevacizumab asociado a cisplatino y
gemcitabina frente a placebo, cisplatino y gemcitabina se incluyeron pacientes con CPNM localmente
avanzado (estadio IIIb con metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares o con derrame
pericardico o pleural maligno), metastasico o recidivante con un tipo histologico sin células
escamosas, que no habian recibido quimioterapia previa. La variable principal de eficacia fue la
supervivencia libre de progresion; las variables secundarias del ensayo incluyeron la duracién de la
supervivencia global.

Los pacientes fueron aleatorizados a la quimioterapia basada en platino, perfusion intravenosa de

80 mg/m? de cisplatino en el dia 1 y perfusion intravenosa de 1250 mg/m? de gemcitabina en los dias 1
y 8 de cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos (CG) o CG en combinacidn con bevacizumab a una dosis
de 7,5 o 15 mg/kg mediante perfusion intravenosa el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. En los grupos
que contenian bevacizumab, los pacientes podian recibir bevacizumab en monoterapia una vez cada

3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o hasta que la toxicidad no fuera tolerable. Los
resultados del ensayo muestran que el 94 % (277/296) de los pacientes incluidos seguian recibiendo
bevacizumab en monoterapia en el ciclo 7. Una alta proporcion de pacientes (aproximadamente el

62 %) continuaron recibiendo diferentes tratamientos anticancerosos no especificados en el protocolo,
lo cual podria tener impacto en el analisis de la supervivencia global.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 13.

Tabla 13. Resultados de eficacia del ensayo BO17704

Cisplatino/ Cisplatino/ Cisplatino/
Gemcitabina Gemcitabina Gemcitabina
+ placebo + bevacizumab7,5 + bevacizumab15
mg/kg cada mg/kg cada
3 semanas 3 semanas
Numero de pacientes 347 345 351
Supervivencia libre de
progresion
Mediana (meses) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p=0,0301)
Cociente de 0,75 0,82
riesgos [0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Instantaneos
(hazard
ratio)
Tasa de mejor respuesta 20,1 % 34,1 % 30,4 %
global * (p <0,0001) (p =0,0023)
?Pacientes con enfermedad diagnosticable al inicio
Supervivencia global
Mediana (meses) 13,1 13,6 13,4
(p = 0,4203) (p=0,7613)
Cociente de riesgos 0,93 1,03
instantaneos (hazard ratio) [0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en EGFR en
combinacion con erlotinib

JO25567

En el estudio JO25567 de fase Il aleatorizado, abierto, multicéntrico llevado a cabo en Japon se evaluo
la eficacia y seguridad de bevacizumab utilizado en combinacion con erlotinib en pacientes con
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CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en EGFR (delecion del exon 19 o mutacion L858R
del ex6n 21) que no han recibido tratamiento sistémico anterior por estadio IIIB/IV o enfermedad
recurrente.

La variable principal fue la supervivencia libre de progresion (SLP) basada en la evaluacion de un
revisor independiente. Las variables secundarias incluyeron la supervivencia global, la tasa de
respuesta, la tasa de control de la enfermedad, la duracion de la respuesta y la seguridad.

El estado de la mutacion EGFR se determino para cada paciente previamente a su seleccion y se
aleatorizaron 154 pacientes que recibieron tratamiento con erlotinib + bevacizumab (150 mg diarios de
erlotinib por via oral + bevacizumab [ 15 mg/kg intravenoso cada 3 semanas]) o erlotinib en monoterapia
(150 mg diarios via oral) hasta la progresion de la enfermedad (PE) o toxicidad inaceptable. En ausencia
de PE, la interrupcion de uno de los componentes del tratamiento en el grupo de erlotinib + bevacizumab
no dio lugar a la interrupcion del otro componente del tratamientocomo se especifica en el protocolo del
estudio.

Los resultados de eficacia del estudio se muestran en la Tabla 14.

Tabla 14. Resultados de eficacia del estudio JO25567

Erlotinib Erlotinib + bevacizumab
N=77 N =75%

SLP” (meses)
Mediana 9,7 16,0
Cociente de riesgos 0,54 (0,36; 0,79)
instantaneos (hazard ratio)
(IC del 95%)

Valor de p 0,0015

Tasa de respuesta global
Tasa (n) 63,6 % (49) 69,3 % (52)
Valor de p 0,4951

Supervivencia global* (meses)
Mediana 474 47,0
Cociente de riesgos 0,81 (0,53; 1,23)
instantaneos (hazard ratio)
(IC del 95%)

Valor de p 0,3267

#Se aleatorizo a un total de 154 pacientes (estado funcional del ECOG 0 o 1). Sin embargo, dos de

los pacientes aleatorizados interrumpieron el estudio antes de recibir alglin tratamiento.

~Revision independiente ciega (analisis primario definido por protocolo)

* Analisis exploratorio; en el analisis final de la SG con fecha de corte de los datos clinicos de 31 de

octubre de 2017, el 59 % de los pacientes habian fallecido.

IC, intervalo de confianza, HR, cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) no estratificado del

analisis de regresion de Cox; NA, no alcanzado.

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

Bevacizumab en combinacion con interferon alfa-2a para el tratamiento en primera linea del cancer
de células renales avanzado y/o metastasico (BO17705)

Se realizé un ensayo clinico de fase III aleatorizado, doble ciego, en el que se evaluo la eficacia y la
seguridad de bevacizumab en combinacion con interferon (IFN) alfa-2a frente a IFN alfa-2a en
monoterapia como tratamiento en primera linea del CRm. Los 649 pacientes aleatorizados (641 tratados)
tenian un estado funcional de Karnofsky (KPS) >70%, no tenian metastasis en el sistema nervioso
central y tenian una funcion organica aceptable. Los pacientes fueron nefrectomizados por carcinoma
primario de células renales. Se administré 10 mg/kg de bevacizumab cada 2 semanas hasta la progresion
de la enfermedad. Se administrd IFN alfa-2a durante 52 semanas o hasta la progresion de la enfermedad

a una dosis inicial recomendada de 9 MUI tres veces por semana, permitiendo una reduccion de la dosis
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a 3 MUI tres veces por semana en 2 etapas. Los pacientes fueron distribuidossegun las caracteristicas
demograficas y la puntuacion de Motzer, y los grupos de tratamiento demostraron estar bien
equilibrados segtn los factores prondstico.

La variable principal fue la supervivencia global y dentro de las variables secundarias del ensayo se
incluia la supervivencia libre de progresion. La adicion de bevacizumab al IFN alfa-2a aumento
significativamente la SLP y la tasa de respuesta tumoral objetiva. Estos resultados se confirmaron a
través de una revision radioldgica independiente. Sin embargo, el aumento de 2 meses en la
supervivencia global (variable principal) no fue significativo (HR = 0,91). Una alta proporcion de
pacientes (aproximadamente el 63 % con IFN/placebo y el 55% con bevacizumab/IFN) recibieron
tras el ensayo, diferentes tratamientos anticancerosos no especificados, incluyendo agentes
antineoplasicos, que podrian haber afectado al analisis de la supervivencia global.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 15.

Tabla 15. Resultados de eficacia del ensayo BO17705

BO17705
Placebo + IFN* | BV® + IFN®

Numero de pacientes 322 327
Supervivencia libre de progresion

Mediana (meses) 5,4 10,2

Cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) 0,63

(IC del 95 %) (0,52; 0,75)

(valor de p <0,0001)

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

n 289 306

Tasa de respuesta 12,8 % 31,4 %

(valor de p <0,0001)
*Interferon alfa-2a 9 MIU 3 veces por semana.
®Bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas.

Supervivencia global

Mediana (meses) 21,3 | 23,3

Cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) 0,91

(IC del 95 %) 0,76; 1,10

(valor de p = 0,3360)

Utilizando un modelo de regresion de Cox multivariante exploratorio con seleccion retrospectiva se
observo que los siguientes factores pronosticos basales estaban estrechamente asociados con la
supervivencia independiente del tratamiento: género, recuento de globulos blancos, plaquetas, pérdida
de peso corporal en los 6 meses anteriores a entrar en el ensayo, nimero de localizaciones metastasicas,
suma del diametro mayor de las lesiones diana, puntuacion de Motzer. Cuando se realiz6 el ajuste de
estos factores basales, el resultado fue un tratamiento con un indice de riesgo de 0,78 (IC del 95 % [0,63;
0,96], p = 0,0219), lo que indicaba una reduccion del riesgo de muerte del 22 % para los pacientes del
grupo bevacizumab + [FN alfa 2a en comparacion con los del grupo IFN alfa 2a.

En 97 pacientes del grupo IFN alfa-2a y en 131 pacientes del grupo bevacizumab se redujo la dosis de
IFN alfa-2a de 9 MUI hasta 6 o 3 MUI tres veces por semana, segun lo especificado en el protocolo. En
base a los resultados de la tasa de supervivencia libre de progresion (sin eventos de SLP) a lo largo del
tiempo, la reduccion de la dosis de IFN alfa-2a no parecia afectar a la eficacia de la combinacion de
bevacizumab e IFN alfa-2a, tal y como se demostré por un analisis de subgrupos. Los 131 pacientes en
el grupo de bevacizumab + IFN alfa-2a que redujeron y mantuvieron la dosis de IFN alfa-2a a 6 o 3
MUI durante el ensayo presentaron resultados de la tasa de supervivencia libre de progresion (sin
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eventos de SLP) alos 6, 12 y 18 meses del 73, 52 y 21 %, respectivamente, en comparacion con el 61,
43 y 17 % de la poblacion total de los pacientes que recibieron bevacizumab + [FN alfa-2a.

AVEF2938

Se realiz6 un ensayo clinico de fase 11, aleatorizado, doble ciego, en el que se investigoé bevacizumab
en dosis de 10 mg/kg en una pauta cada 2 semanas frente a la misma dosis de bevacizumab en
combinacion con 150 mg de erlotinib diarios, en pacientes con carcinoma renal de células claras con
metastasis. En este ensayo, un total de 104 pacientes fueron aleatorizados para recibir tratamiento, 53
con bevacizumab dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas + placebo y 51 con bevacizumab en dosis de

10 mg/kg cada 2 semanas en combinacion con erlotinib en una dosis de 150 mg diarios. El analisis de
la variable principal no mostré diferencias entre el grupo de bevacizumab + placebo y el grupo de
bevacizumab + erlotinib (mediana de la SLP 8,5 frente a 9,9 meses). Siete pacientes en cada

grupo mostraron una respuesta objetiva. La adicion de erlotinib a bevacizumab no mostré una mejoria
en la supervivencia global (SG) (cociente de riesgos instantaneos [hazard ratio] = 1,764; p = 0,1789),
la duracion de la respuesta objetiva (6,7 frente a 9,1 meses) o el tiempo hasta la progresion de los
sintomas (cociente de riesgos instantaneos [hazard ratio]l = 1,172; p = 0,5076).

AVF0890

Se realiz6 un ensayo clinico de fase II aleatorizado para comparar la eficacia y seguridad de
bevacizumab frente a placebo. Se aleatorizaron un total de 116 pacientes para recibir bevacizumab en
dosis de 3 mg/kg cada 2 semanas (n = 39), 10 mg/kg cada 2 semanas; (n = 37), o placebo (n = 40). Un
analisis provisional demostré que habia un incremento significativo del tiempo hasta la progresion de
la enfermedad en el grupo de 10 mg/kg en comparacion con el grupo de placebo (cociente de riesgos
instantaneos [hazard ratio] = 2,55; p <0,001). Hubo una pequefia diferencia, al limite de la
significacion estadistica, entre el tiempo hasta la progresion de la enfermedad en el grupo de 3 mg/kg
y en el grupo de placebo (cociente de riesgos instantaneos [hazard ratio]l = 1,26; p = 0,053).

Cuatro pacientes mostraron una respuesta objetiva (parcial), y todos estos habian recibido la dosis de
10 mg/kg de bevacizumab; la tasa de respuesta global (TRG) para la dosis de 10 mg/kg fue del 10 %.

Cancer de ovario epitelial, trompa de Falopio y peritoneal primario

Tratamiento en primera linea de cancer de ovario

Se ha estudiado la seguridad y la eficacia de bevacizumab en el tratamiento de primera linea

en pacientes con cancer de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario en dos ensayos fase
III (GOG-0218 y BO17707) disefiados para evaluar el efecto de bevacizumab en combinacién con
carboplatino y paclitaxel en comparacion con un régimen de quimioterapia sola.

GOG-0218

El ensayo GOG-0218 fue un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y de tres grupos, que evalu6 el efecto de la adicion de bevacizumab a un régimen de
quimioterapia aprobado (carboplatino y paclitaxel) en pacientes con cancer avanzado (estadios I1IB,
IIIC y IV segun la version de 1988 de clasificacion FIGO) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o
peritoneal primario.

Se excluyeron del ensayo aquellas pacientes que habian recibido tratamiento previo con bevacizumab
o tratamiento sistémico por cancer de ovario (p. €j., quimioterapia, tratamiento con anticuerpos
monoclonales, tratamiento con inhibidores de tirosina-cinasas, o tratamiento hormonal) o radioterapia
previa en el abdomen o la pelvis.

Se aleatorizaron en proporciones iguales un total de 1873 pacientes a los siguientes tres grupos:

. Grupo de CPP: cinco ciclos de placebo (comenzando en el ciclo 2) en combinacion con
carboplatino (AUC 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos, seguidos de placebo solo, hasta
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un total de 15 meses de tratamiento.

. Grupo de CPBI15: cinco ciclos de bevacizumab (15 mg/kg cada tres semanas, comenzando en
elciclo 2) en combinacion con carboplatino (AUC 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos,
seguidos de placebo solo, hasta un total de 15 meses de tratamiento.

. Grupo CPB15+: cinco ciclos de bevacizumab (15 mg/kg cada tres semanas, comenzando en
elciclo 2) en combinacion con carboplatino (AUC 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante 6
ciclos, seguidos del uso continuado de bevacizumab en monoterapia (15 mg/ kg cada tres
semanas), hasta un total de 15 meses de tratamiento.

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fueron de raza blanca (87 % en los tres grupos); la
mediana de edad fue de 60 afios en los grupos de CPP y CPB15 y de 59 afios en el grupo de CPB15+;
y el 29 % de los pacientes en los grupos CPP o CPB15 y el 26 % de los pacientes en el grupo de CPB15+
tenian mas de 65 afios. En general, aproximadamente el 50 % de los pacientes tenian al comienzo una
puntuacion del EF del GOG 0, el 43 % tenian una puntuaciéon del EF del GOG de 1, y el7 % una
puntuacion del EF del GOG de 2. La mayoria de los pacientes tenian cancer de ovario epitelial (82 %
en los grupos de CPP y CPB15, 85 % en el grupo de CPB15+), seguido de cancer peritoneal primario
(16 % en el grupo de CPP, 15 % en el grupo CPB15, 13 % en el grupo de CPB15+) y cancer de trompa
de Falopio (1 % en el grupo de CPP, 3 % en el grupo de CPB15, 2 % en el grupo de CPB15+). En la
mayoria de los pacientes, el tipo histologico correspondia a adenocarcinoma seroso (85 % en los grupos
de CPP y CPB15, 86 % en el grupo de CPB15+). En general, aproximadamente el 34 % de los pacientes
tenian un estadio FIGO III tras una citorreduccion 6ptima con enfermedad residual macroscopica, el 40
% un estadio III con una citorreduccion subdptima, y el 26 % de los pacientes un estadio IV.

La variable principal fue la SLP evaluada por el investigador como progresion de la enfermedad y en
base a las exploraciones radiologicas o a los niveles de CA-125, o al deterioro sintomatico por
protocolo. Ademas, se realizé un andlisis preespecificado de los datos censurando para los eventos de
progresion por CA-125, asi como una revision independiente de la SLP determinada por las
exploraciones radiologicas.

El ensayo alcanz6 su variable principal de mejoria en la SLP. Los pacientes que recibieron
bevacizumab en una dosis de 15 mg/kg cada tres semanas en combinacién con quimioterapia y que
continuaron recibiendo bevacizumab en monoterapia (CPB15+) tuvieron una mejoria clinicamente y
estadisticamente significativa de la SLP en comparacion con los pacientes tratados solo con
quimioterapia (carboplatino y paclitaxel) en el tratamiento de primera linea.

En los pacientes que solo recibieron bevacizumab en combinacion con quimioterapia y que no
continuaron recibiendo bevacizumab en monoterapia (CPB15), no se observd una mejoria
clinicamente significativa.

Los resultados de este ensayo se presentan en la Tabla 16.

Tabla 16. Resultados de eficacia del ensayo GOG-0218

Supervivencia libre de progresion’
CPP (n CPB15 (n CPB15+(n
=625) =625) =623)
Mediana de la SLP 10,6 11,6 14,7
(meses)
Cociente de riesgos 0,89 0,70
instantaneos (hazard (0,78;1,02) (0,61;0,81)
ratio) (intervalo de
confianza del 95 %)?
Valor de p>* 0,0437 <0,0001
Tasa de respuesta objetiva’
CPP (n CPBI5 (n CPBI15+(n
=396) =393) =403)
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(meses)

% de pcts con respuesta 63,4 66,2 66,0
objetiva
Valor de p 0,2341 0,2041
Supervivencia global®
CPP CPBI5 CPBI15+
(n=0625) (n=0625) (n=623)
Mediana de la SG 40,6 38,8 43,8

Cociente de riesgos
instantaneos (hazard
ratio) (intervalo de
confianza del 95 %)?

1,07 (0,91; 1,25)

0,88 (0,75; 1,04)

Valor de p?

0,2197

0,0641

Anélisis de la SLP segin se especifica en el protocolo GOG evaluada por el investigador (sin

censurar para progresiones segun el CA-125 ni para el tratamiento fuera de protocolo antes deprogresion de la enfermedad) con los datos de la fecha de corte del 25 de

febrero de 2010.

2Con respecto al grupo de control; cociente de riesgos instantdneos (hazard ratio) estratificado.
3Valor de p de log-rank unliateral.

“Sujeto a un limite del valor de p de 0,0116.

SPacientes con enfermedad medible al inicio.

°Analisis final de supervivencia global realizado cuando el 46,9% de los pacientes habian muerto.

Se llevaron a cabo analisis preespecificados de la SLP, todos ellos con fecha de corte de los datos
clinicos del 29 de septiembre de 2009. Los resultados de estos analisis predefinidos fueron los

siguientes:

° El analisis de la SLP evaluada por el investigador seglin se especifica en el protocolo (sin
censurar la progresion segiin el CA-125 ni para el tratamiento fuera del protocolo) muestra un
cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) estratificado de 0,71 (IC del 95 %: 0,61-0,83,
valor de p de log-rank unilateral <0,0001) cuando se compara CPB15+ con CPP, con una
mediana de la SLP de 10,4 meses en el grupo de CPP y de 14,1 meses en el grupo de CPB15+.

o El analisis principal de la SLP evaluada por el investigador (censurando la progresion segtn el
CA-125 y tratamiento fuera del protocolo) muestra un cociente de riesgos instantaneos (hazard
ratio) estratificado de 0,62 (IC del 95%: 0,52-0,75, valor de p de log-rank unilateral <0,0001)
cuando se compara CPB15+ con CPP, con una mediana de la SLP de 12,0 meses en el grupo de
CPP y de 18,2 meses en el grupo de CPB15+.

o El analisis de la SLP determinada por el comité de revision independiente (censurando para el
tratamiento fuera de protocolo) muestra un cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio)
estratificado de 0,62 (IC del 95%: 0,50-0,77, valor de p de log-rank unilateral <0,0001) cuando
se compara CPB15+ con CPP, con una mediana de la SLP de 13,1 meses en el grupo de CPPy

de 19,1 meses en el grupo de CPB15+.

El analisis por subgrupos de la SLP segtin el estadio de la enfermedad y el grado de la citorreduccion
se presenta en la Tabla 17. Estos resultados demuestran la robustez del anélisis de la SLP que se

muestra en la Tabla 16.

Tabla 17. Resultados de la SLP! del ensayo GOG-0218 por estadio de la enfermedad y grado de

la citorreduccion

Pacientes aleatorizados con estadio I11 y citorreduccion optima??

CPP (n CPB15 (n CPB15+(n
=219) =204) =216)
Mediana de la SLP 12,4 14,3 17,5
(meses)
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Cociente de riesgos 0,81 0,66
instantaneos (hazard (0,62; 1,05) (0,505 0,86)
ratio) (IC del 95%)*
Pacientes aleatorizados con estadio I1l y citorreduccion suboptima’
CPP CPBI15 CPB15+
(n=253) (n=256) (n=242)
Mediana de la SLP 10,1 10,9 13,9
(meses)
Cociente de riesgos 0,93 0,78
instantaneos (hazard (0,77; 1,14) (0,63; 0,96)
ratio) (IC del 95%)*
Pacientes aleatorizados con estadio IV de la enfermedad
CPP CPB15 CPB15+
(n=153) (n=165) (n=165)
Mediana de la SLP 9,5 10,4 12,8
(meses)
Cociente de riesgos 0,90 0,64
instantaneos (hazard (0,70; 1,16) (0,49; 0,82)
ratio) (IC del 95 %)*

!Anlisis de la SLP segun se especifica en el protocolo GOG evaluada por el investigador (sin

censurar para progresiones segun el CA-125 ni para el tratamiento fuera de protocolo antes deprogresion de la enfermedad) con
los datos de la fecha de corte del 25 de febrero de 2010.
2Con enfermedad residual macroscépica.

3E13,7 % de todos los pacientes aleatorizados tenian estadio I11B de la enfermedad.

“Con respecto al grupo de control.

BO17707 (ICON7)

El ensayo BO17707 fue un estudio fase I1I, multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto y de dos
grupos que evaluo el efecto de la adicion de bevacizumab a carboplatino mas paclitaxel tras cirugia, en
pacientes con estadio FIGO I o IIA (Grado 3 o solo histologia celular clara; n = 142), o estadio FIGO
IIB-IV (todos los grados y todos los tipos de histologia, n = 1386) de cancer de ovario epitelial,trompa
de Falopio, o peritoneal primario (NCI-CTCAE v.3). Se utilizo la version de 1988 de la clasificacion
FIGO en este ensayo.

Se excluyeron del ensayo aquellas pacientes que habian recibido tratamiento previo con bevacizumab
o tratamiento sistémico por cancer de ovario (p. €j., quimioterapia, tratamiento con anticuerpos
monoclonales, tratamiento con inhibidores de tirosina-cinasas, o tratamiento hormonal) o radioterapia
previa en el abdomen o la pelvis.

Se aleatorizaron en proporciones iguales un total de 1528 pacientes en los siguientes dos grupos:

. Grupo de CP: carboplatino (AUC 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos de 3 semanas de
duracion.

. Grupo de CPB7,5+: carboplatino (AUC 6) y paclitaxel (175 mg/m?) durante 6 ciclos de
3 semanas de duracion mas bevacizumab (7,5 mg/kg cada tres semanas) hasta 12 meses (el
tratamiento con bevacizumab comenz6 en el ciclo 2 de la quimioterapia si el tratamiento se
inicio en las 4 semanas de la cirugia, o en el ciclo 1 si el tratamiento se inici6 con mas de
cuatro semanas después de la cirugia).

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fueron de raza blanca (96 %), la mediana de la
edad fue de 57 afios en ambos grupos de tratamiento, el 25 % de los pacientes tenia 65 afios 0 mas en
cada grupo de tratamiento y aproximadamente el 50 % de los pacientes tenian una puntuacién de EF
del ECOG 1; el 7 % de los pacientes en cada grupo de tratamiento tenian una puntuacion de EF del
ECOG 2. La mayoria de los pacientes tenian cancer de ovario epitelial (87,7 %) seguido de cancer
peritoneal primario (6,9 %) y cancer de trompa de Falopio (3,7 %) o una mezcla de los tres tipos de
cancer (1,7 %). La mayoria de los pacientes tenian estadio FIGO III (68 % en ambos grupos) seguido
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de estadio FIGO IV (13 % y 14 %), estadio FIGO II (10 % y 11 %) y estadio FIGO 1 (9 % y 7 %). Al
inicio del estudio, la mayoria de los pacientes en cada grupo de tratamiento (74 % y 71 %) tenian
tumores primarios poco diferenciados (Grado 3). La incidencia de los subtipos histologicos de cancer
de ovario epitelial fue similar entre los grupos de tratamiento; el 69 % de los pacientes en cada

grupo de tratamiento tenian histologia de adenocarcinoma seroso.

La variable principal fue la SLP evaluada por el investigador usando los criterios RECIST.

El ensayo alcanzo su variable principal de mejoria en la SLP. Los pacientes que recibieron
bevacizumab con una dosis de 7,5 mg/kg cada tres semanas en combinacion con quimioterapia y que
continuaron recibiendo bevacizumab en monoterapia hasta 18 ciclos tuvieron una mejoria
estadisticamente significativa de la SLP, en comparacion con los pacientes tratados soélo con
quimioterapia (carboplatino y paclitaxel) en primera linea.

Los resultados de este ensayo se presentan en la Tabla 18.

Tabla 18. Resultados de eficacia del ensayo BO17707 (ICON7)

Supervivencia libre de progresion

Cp CPB7,5+
(n=764) (n=764)
Mediana de la SLP (meses)’ 16,9 19,3
Cociente de riesgos instantaneos 0,86 [0,75; 0,98]
(hazard ratio) [IC del 95 %] (valor de p = 0,0185)
Tasa de respuesta objetival
CP CPB7,5+
(n=277) (n=272)
Tasa de respuesta 54,9% 64,7%

(valor de p=0,0188)

Supervivencia global®

CP CPB7,5+
(n=1764) (n="764)
Mediana (meses) 58,0 57,4
Cociente de riesgos instantaneos 0,99 [0,85; 1,15]
(hazard ratio) [1C del 95 %] (valor de p = 0,8910)

'En pacientes con enfermedad mensurable al inicio.

2Analisis de la SLP evaluado por el investigador con los datos de la fecha de corte del 30 de noviembrede 2010.

3El analisis final de la supervivencia global se realizo cuando el 46,7 % de los pacientes habia muertocon los datos de la
fecha de corte del 31 de marzo de 2013.

El analisis principal de la SLP evaluada por el investigador en la fecha de corte de datos del 28 de
febrero de 2010, muestra un cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) no estratificado de 0,79
(IC del 95%: 0,68-0,91, valor de p bilateral segun la prueba de orden logaritmico 0,0010), con una
mediana de la SLP de 16,0 meses en el grupo de CP y de 18,3 meses en el grupo de CPB7,5+.

El analisis por subgrupos de la SLP segun el estadio de la enfermedad y el grado de la citorreduccion

se presenta en la Tabla 19. Estos resultados demuestran la robustez del analisis principal de la SLP que
se muestran en la Tabla 18.
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Tabla 19. Resultados de SLP! del ensayo BO17707 (ICON7) por estadio de la enfermedad y
grado de la citorreduccion

Pacientes aleatorizados con estadio Il y citorreduccion éptimam
CP CPB7,5+
(n=368) (n=383)
Mediana de la SLP (meses) 17,7 19,3
Cociente de riesgos instantaneos 0,89
(hazard ratio) (IC del 95 %) (0,74: 1,07)
Pacientes aleatorizados con estadio Il y citorreduccion subéptima3
CP CPB7,5+
(n=154) (n=140)
Mediana de la SLP (meses) 10,1 16,9
Cociente de riesgos instantaneos 0,67
(hazard ratio) (IC del 95 %) (0,52: 0.87)
Pacientes aleatorizados con estadio IV de la enfermedad
CP CPB7,5+
(n=97) (n=104)
Mediana de la SLP (meses) 10,1 13,5
Cociente de riesgos instantaneos 0,74
(hazard ratio) (IC del 95 %) (0,55; 1,01)

! Analisis de la SLP evaluada por el investigador con los datos de la fecha de corte del 30 de noviembrede 2010.
%Con o sin enfermedad residual macroscépica.

3E15,8 % de todos los pacientes aleatorizados tenian estadio I11B de la enfermedad.

“4Con respecto al grupo de control.

Cancer de ovario recurrente

La seguridad y la eficacia de bevacizumab en el tratamiento del cancer de ovario epitelial recurrente,
trompa de Falopio o peritoneal primario se evalud en tres ensayos clinicos fase III (AVF4095g,
MO022224 y GOG-0213) con diferentes poblaciones de pacientes y regimenes de quimioterapia.

. AVF4095g evaluod la eficacia y seguridad de bevacizumab en combinacion con carboplatino y
gemcitabina, seguido de bevacizumab en monoterapia en pacientes con cancer de ovario
epitelial recurrente sensible a platino, trompa de Falopio o peritoneal primario.

o GOG-0213 evalué la eficacia y seguridad de bevacizumab en combinacion con carboplatino y
paclitaxel, seguido de bevacizumab en monoterapia en pacientes con cancer de ovario epitelial
recurrente sensible a platino, trompa de Falopio o peritoneal primario.

. MO22224 evalu¢ la eficacia y seguridad de bevacizumab en combinacion con paclitaxel,
topotecan, o doxorubicina liposomal pegilada en pacientes con cancer de ovario epitelial
recurrente resistente a platino, trompa de Falopio o peritoneal primario.

AVF4095g

En un ensayo fase 111, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (AVF4095g), se ha estudiado
la seguridad y eficacia de bevacizumab en el tratamiento de pacientes con cancer de ovario epitelial
sensible a platino y recurrente, de trompa de Falopio, o peritoneal primario que no habian recibido
previamente quimioterapia o tratamiento previo con bevacizumab. El estudio compar6 el efecto de
afiadir bevacizumab a la quimioterapia de carboplatino y gemcitabina y continuar el tratamiento con
bevacizumab en monoterapia hasta progresion, frente a la combinacion de carboplatino y gemcitabina.

En el estudio solo se incluyeron pacientes con carcinoma de ovario, peritoneal primario o trompa de
Falopio confirmado histologicamente que habian recaido tras >6 meses del tratamiento con
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quimioterapia basada en platino, que no habian recibido quimioterapia durante la recaida y que no
habian recibido tratamiento previo con bevacizumab, otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos

frente a receptores VEGF.

Un total de 484 pacientes con enfermedad mensurable fueron aleatorizados en proporciones 1:1 en los

siguientes dos grupos:

. Carboplatino (AUC 4, dia 1) y gemcitabina (1.000 mg/m? en los dias 1 y 8) y placebo de
formaconcurrente cada 3 semanas durante 6 y hasta 10 ciclos, seguido de placebo solo (cada
3 semanas) hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

. Carboplatino (AUC 4, dia 1) y gemcitabina (1.000 mg/m? en los dias 1 y 8) y bevacizumab
de forma concurrente (15 mg/kg dia 1) cada 3 semanas durante 6 y hasta 10 ciclos, seguido
de bevacizumab (15 mg/kg cada 3 semanas) en monoterapia hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

La variable principal fue la supervivencia libre de progresion basada en la evaluacion del investigador
usando los criterios modificados RECIST 1.0. Otras variables adicionales fueron la respuesta objetiva,
la duracion de la respuesta, la supervivencia global y la seguridad. También se llevd a cabo una

revision independiente de la variable principal.

Los resultados de este ensayo se presentan en la Tabla 20.

Tabla 20. Resultados de eficacia del ensayo AVF4095¢g

Supervivencia libre de progresion

Evaluacion de los investigadores

Evaluacién del Comité de revision
independiente

Placebo + C/G(n
=242)

Bevacizumab + C/G(n =
242)

Placebo + C/G(n | Bevacizumab + C/G(n =
=242) 242)

No censurado por
tratamiento fuera de
protocolo

Mediana de la
SLP (meses)

8.4 12,4

8,6 12,3

Cociente de
riesgos
instantaneos
(hazard ratio)
(IC del 95 %)

0,524 [0,425; 0,645]

0,480 [0,377; 0,613]

Valor de p

<0,0001

<0,0001

Censurado por
tratamiento fuera de
protocolo

Mediana de la
SLP (meses)

8.4 12,4

8,6 12,3

Cociente de
riesgos
instantaneos
(hazard ratio)
(IC del 95 %)

0,484 [0,388; 0,605]

0,451 [0,351; 0,580]

Valor de p

<0,0001

<0,0001

Tasa de respuesta objetiva

Evaluacion de los investigadores

Evaluacién del Comité de revision

independiente
Placebo + C/G(n | Bevacizumab + C/G(n = | Placebo + C/G(n | Bevacizumab + C/G(n =
=242) 242) =242) 242)
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% de pacientes 57,4 % 78,5 % 53,7% 74,8 %
con respuesta
objetiva

Valor de p <0,0001 <0,0001

Supervivencia global

Placebo + C/G Bevacizumab + C/G
(n=242) (n=242)

Mediana de la SG 32,9 33,6
(meses)

Cociente de 0,952 0,771, 1,176]
riesgos
instantaneos
(hazard ratio)

(IC del 95 %)

Valor de p 0,6479

Los analisis de la SLP por subgrupos dependiendo de la recaida desde el ultimo tratamiento con
platino se presentan en la Tabla 21.

Tabla 21. Supervivencia libre de progresion clasificada por tiempo desde el ultimo tratamiento
con platino hasta recaida

Evaluacion de los investigadores

Tiempo desde el tltimo tratamiento con Placebo + C/G Bevacizumab + C/G
platino hasta la recaida (n =242) (n =242)
6—12 meses (n = 202)
Mediana 8,0 11,9
Cociente de riesgos instantaneos 0,41 (0,29-0,58)

(hazard ratio) (IC del 95 %)

>12 meses (n = 282)

Mediana 9,7 12,4

Cociente de riesgos instantaneos 0,55 (0,41-0,73)
(hazard ratio) (IC del 95 %)

GOG-0213

En un ensayo clinico de fase 111, aleatorizado, controlado, abierto (GOG-0213), se estudio la seguridad
y eficacia de bevacizumab en el tratamiento de pacientes con cancer de ovario epitelial recurrente
sensible a platino, trompa de Falopio y peritoneal primario, que no recibieron quimioterapia previa
durante la recaida. No se excluyeron pacientes que habian sido tratadas previamente con tratamiento
antiangiogénico. El ensayo evalu¢ el efecto de la adicion de bevacizumab a carboplatino + paclitaxel y
la continuacion de bevacizumab en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable en comparacion con carboplatino + paclitaxel solo.

Se aleatorizaron un total de 673 pacientes en proporciones iguales a los dos grupos de tratamiento

siguientes:

. Grupo de CP: carboplatino (AUCS5) y paclitaxel (175 mg/m? intravenoso) cada 3 semanas
durante 6 y hasta 8 ciclos.

° Grupo de CPB: carboplatino (AUC5) y paclitaxel (175 mg/m? intravenoso) y bevacizumab
concomitante (15 mg/kg) cada 3 semanas durante 6 y hasta 8 ciclos, seguido de bevacizumab
(15 mg/kg cada 3 semanas) en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

La mayoria de los pacientes, tanto en el grupo de CP (80,4 %) como en el grupo de CPB (78,9 %),

eran de raza blanca. La mediana de edad era de 60 afios en el grupo de CP y de 59,0 afios en el grupo
de CPB. La mayoria de los pacientes (CP: 64,6 %; CPB: 68,8 %) tenian <65 afios de edad. Al
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inicio, la mayoria de los pacientes tenian un EF del GOG de 0 (CP: 82,4 %; CPB: 80,7 %) o 1 (CP:
16,7 %; CPB: 18,1 %). Al inicio, se notificé un EF del GOG de 2 en el 0,9 % de pacientes en el

grupo de CP y un 1,2 % de pacientes en el grupo de CPB.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia global (SG). La principal variable secundaria de

eficacia fue la supervivencia libre de progresion (SLP). Los resultados se presentan en la Tabla 22.

Tabla 22. Resultados de eficacia'? del ensayo GOG-0213

Variable principal

Supervivencia global (SG) CP CPB
(n=336) (n=337)

Mediana de la SG (meses) 37,3 42,6

Cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) 0,823 [IC: 0,680; 0,996]

(IC del 95 %) (CRDe)*

Valor de p 0,0447

Cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio)
(IC del 95 %) (formulario de inscripcién)®

0,838 [1C: 0,693; 1,014]

Valor de p 0,0683
Variable secundaria
Supervivencia libre de progresion (SLP) CP CPB
(n=336) (n=337)
Mediana de la SLP (meses) 10,2 13,8

Cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) 0,613 [IC: 0,521; 0,721]
(IC del 95 %)
Valor de p

! Anlisis final

2Se determinaron valoraciones de tumor y evaluaciones de la respuesta por parte de los investigadores
utilizando los criterios GOG RECIST (guia revisada RECIST (version 1.1). Eur J Cancer. 2009;
45:228Y247).

2 Se estimd el cociente de riesgos instantanecos (hazard ratio) a partir de modelos de riesgos
proporcionales de Cox estratificados por la duracion del intervalo libre de platino antes de la inclusion

en este ensayo por CRDe (cuaderno de recogida de datos electronico) y condicion de la extirpacion
quirargica secundaria Si/No (Si = aleatorizado para someterse a citorreduccion o aleatorizado para no
someterse a citorreduccion; No = no candidato o no acepto la citorreduccion).

®Estratificado por la duracién del intervalo libre de tratamiento antes de la inclusion en este ensayo por

el formulario de inscripcion, y la condicion de la extirpacion quirurgica secundaria Si/No.

<0,0001

El ensayo cumplid su objetivo principal de mejoria de la SG. El tratamiento con 15 mg/kg de
bevacizumab cada 3 semanas en combinacion con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel) durante 6
y hasta 8 ciclos, seguido de bevacizumab hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable,
dio como resultado una mejoria clinica y estadisticamente significativa en la SG comparada con el
tratamiento con carboplatino y paclitaxel solo, de acuerdo con los datos derivados de CRDe.

MO22224

El ensayo clinico M022224 evalu6 la eficacia y seguridad de bevacizumab en combinacion con
quimioterapia en el cancer de ovario epitelial recurrente, trompa de Falopio o peritoneal primario
resistentes a platino. Este ensayo clinico fue disefiado como un estudio de fase IlI, abierto, aleatorizado
y de dos grupos para la evaluacion de bevacizumab mas quimioterapia (QT + BV) frente a
quimioterapia sola (QT).

En este ensayo clinico se inscribieron un total de 361 pacientes a los cuales se les administrd o bien
quimioterapia (paclitaxel, topotecan o doxorubicina liposomal pegilada (DLP) sola o en combinacion
con bevacizumab:

Grupo de QT (quimioterapia sola):
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. Paclitaxel 80 mg/m? como perfusion intravenosa durante 1 hora los dias 1, 8, 15,y 22
cada 4 semanas.

. Topotecan 4 mg/m? como perfusion intravenosa durante 30 minutos los dias 1, 8,y 15 cada
4 semanas. Alternativamente, se podia administrar una dosis de 1,25 mg/m? durante 30
minutos los dias 1-5 cada 3 semanas.

. DLP 40 mg/m? como una perfusion intravenosa de 1 mg/min solo el dia 1 cada 4
semanas. Después del ciclo 1, el farmaco se puede administrar como perfusion durante 1
hora.

Grupo de QT+BV (quimioterapia mas bevacizumab):

. La quimioterapia elegida se combinoé con bevacizumab 10 mg/kg intravenoso cada 2 semanas
(o bevacizumab 15 mg/kg cada 3 semanas si se usaba en combinacioén con topotecan
1,25 mg/m? los dias 1-5 cada 3 semanas).

Las pacientes seleccionadas tenian cancer de ovario epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal
primario que progresaron dentro de los 6 meses de tratamiento previo con platino consistente en un
minimo de 4 ciclos de tratamiento. Las pacientes debian tener una esperanza de vida >12 semanas y
ninguna radioterapia previa en la pelvis o el abdomen. La mayoria de las pacientes eran FIGO estadio
IIIC o estadio I'V. La mayoria de las pacientes en ambos grupos tenian una puntuacion del EF del ECOG
de 0 (QT: 56,4 % frente a QT + BV: 61,2 %). El porcentaje de pacientes con una puntuacion del EF
del ECOG de 1 o0 >2 fue del 38,7 % y de un 5,0 % en el grupo de QT, y 29,8 % y 9,0 % en el grupo de
QT + BV. Se dispone de informacion sobre la raza en el 29,3 % de las pacientes y casi todas ellas eran
blancas. La mediana de edad de las pacientes era de 61,0 afios (intervalo: 25-84). Un total de 16
pacientes (4,4 %) eran >75 afios. La tasa global de interrupcion debido a acontecimientos adversos fue
del 8,8 % en el grupo de QT y del 43,6 % en el grupo de QT + BV (principalmente debido a
acontecimientos adversos de Grado 2-3) y la mediana del tiempo de interrupcion en el grupo de QT +
BV fue de 5,2 meses comparado con los 2,4 meses del grupo de QT. La tasa de interrupcion debida a
acontecimientos adversos en el subgrupo de pacientes >65 afios fue del 8,8 % en el grupo de QT y del
50,0 % en el grupo de QT + BV. El cociente de riesgos instantaneos (Hazard ratio) para la SLP fue de
0,47 (IC del 95 %: 0,35; 0,62) y de 0,45 (IC del 95 %: 0,31; 0,67) para los subgrupos de <65 y >65
respectivamente

La variable principal fue la supervivencia libre de progresion, con variables secundarias que
incluyeron la tasa de respuesta objetiva y la supervivencia global. Los resultados se presentan en la
Tabla 23.

Tabla 23. Resultados de eficacia del ensayo MO22224

Variable principal

Supervivencia libre de progresion*

QT QT + BV(n
(n=182) =179)
Mediana (meses) 3,4 6,7
Cociente de riesgos instantaneos
(hazard ratio) 0,379 [0,296; 0,485]
(IC del 95 %)
Valor de p <0,0001

Variables secundarias

Tasa de respuesta objetiva**

QT QT +BV(n
(n=144) = 142)
% de pacientes con respuesta 18 (12,5 %) 40 (28,2 %)
objetiva
Valor de p 0,0007
Supervivencia global (analisis final)***
QT QT +BV(n
(n=182) =179)
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Mediana de la SG (meses) 13,3 | 16,6

Cociente de riesgos

instantaneos (hazard ratio) 0,870 0,678; 1,116]
(IC del 95 %)
Valor de p 0,2711

Todos los analisis presentados en esta tabla son analisis estratificados.

*El analisis primario se realizo con una fecha de corte del 14 de noviembre de 2011.

**Pacientes aleatorizados con enfermedad mensurable al inicio.

***E] analisis final de supervivencia global se realizé cuando se observaron 266 muertes, querepresentan el 73,7 % de las
pacientes participantes.

El ensayo alcanz6 su variable principal de mejoria en la SLP. Las pacientes con recurrencia resistentes
a platino tratadas inicamente con quimioterapia (paclitaxel, topotecan o DLP) en comparacion con

las pacientes que recibieron bevacizumab en una dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas (o 15 mg/kg cada
3 semanas si se usaba en combinacion con topotecan 1,25 mg/m? los dias 1-5 cada 3 semanas) en
combinacion con quimioterapia y que continuaron con bevacizumab hasta progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable tuvieron una mejoria estadisticamente significativa de la SLP.
Los analisis exploratorios de la SLP y de SG en la cohorte con quimioterapia mostraron mejoria en
todas las cohortes (paclitaxel, topotecan y DLP) con la adicion de bevacizumab. Los resultados se
resumen en la Tabla 24.

Tabla 24. Analisis exploratorio de la SLP y SG en la cohorte con quimioterapia

QT | QT + BV
Paclitaxel n=115
Mediana de la SLP (meses) 3,9 | 9,2
Cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) 0,4710,31; 0,72]
(IC del 95 %)
Mediana de la SG (meses) 13,2 | 22,4
Cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) 0,64 [0,41; 0,99]
(IC del 95 %)
Topotecan n=120
Mediana de la SLP (meses) 2,1 | 6,2
Cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) 0,28 [0,18; 0,44]
(IC del 95 %)
Mediana de la SG (meses) 13,3 | 13,8
Cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) 1,07 [0,70; 1,63]
(IC del 95 %)
DLP n=126
Mediana de la SLP (meses) 3,5 | 5,1
Cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) 0,53 [0,36; 0,77]
(IC del 95 %)
Mediana de la SG (meses) 14,1 | 13,7
Cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) 0,9110,61; 1,35]
(IC del 95 %)

Cancer de cérvix

GOG-0240

En el ensayo GOG-0240, de fase III aleatorizado, de cuatro grupos, abierto y multicéntrico se ha
evaluado la eficacia y seguridad de bevacizumab en combinacion con quimioterapia (paclitaxel y
cisplatino o paclitaxel y topotecan) en el tratamiento de pacientes con carcinoma de cérvix persistente,

recurrente o metastasico.

Un total de 452 pacientes fueron aleatorizadas para recibir tanto:

49



° Paclitaxel 135 mg/m? intravenoso durante 24 horas el dia 1 y cisplatino 50 mg/m? el dia 2,
cada3 semanas; o
Paclitaxel 175 mg/m? intravenoso durante 3 horas el dia 1 y cisplatino 50 mg/m? intravenoso
el dia 2 (cada 3 semanas); o
Paclitaxel 175 mg/m? intravenoso durante 3 horas el dia 1 y cisplatino 50 mg/m? intravenoso
el dia 1 (cada 3 semanas)

. Paclitaxel 135 mg/m? intravenoso durante 24 horas el dia 1 y cisplatino 50 mg/m? el dia 2
mas bevacizumab 15 mg/kg intravenoso en el dia 2 (cada 3 semanas); o
Paclitaxel 175 mg/m? intravenoso durante 3 horas el dia 1 y cisplatino 50 mg/m? intravenoso
el dia 2 mas bevacizumab 15 mg/kg intravenoso en el dia 2 (cada 3 semanas); o
Paclitaxel 175 mg/m? intravenoso durante 3 horas el dia 1 y cisplatino 50 mg/m? intravenoso
el dia 1 mas bevacizumab 15 mg/kg intravenoso en el dia 1 (cada 3 semanas)

. Paclitaxel 175 mg/m? intravenoso durante 3 horas el dia 1 y topotecan 0,75 mg/m? intravenoso
durante 30 minutos los dias 1-3 (cada 3 semanas)

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

Las pacientes seleccionadas tenian carcinoma de células escamosas persistente, recurrente o
metastasico, carcinoma adenoescamoso, o adenocarcinoma de cérvix que no fuese susceptible de
tratamiento curativo con cirugia y/o radioterapia y que no hubieran recibido tratamiento previo con
bevacizumab u otros inhibidores VEFG o agentes dirigidos frente a receptores VEGF.

La mediana de edad era de 46,0 afios (intervalo: 20-83) en el grupo de quimioterapia sola y de 48 afios
(intervalo: 22-85) en el grupo de quimioterapia + bevacizumab; y mayores de 65 afios un 9,3 % de

las pacientes del grupo de quimioterapia sola y un 7,5 % de las pacientes del grupo de

quimioterapia + bevacizumab.

De las 452 pacientes aleatorizadas al inicio del estudio, la mayoria de las pacientes eran de raza blanca
(80,0% en el grupo de quimioterapia sola y el 75,3 % en el grupo de quimioterapia + bevacizumab),
tenian carcinoma de células escamosas (67,1 % en el grupo de quimioterapia sola y 69,6 % en el grupo
de quimioterapia + bevacizumab), tenian enfermedad persistente/recurrente (83,6 % en el grupo de
quimioterapia sola y 82,8 % en el grupo de quimioterapia + bevacizumab), tenian 1-2 localizaciones
metastasicas (72,0 % en el grupo de quimioterapia sola y 76,2 % en el grupo de quimioterapia +
bevacizumab), tenian afectacion de los ganglios linfaticos (50,2% en el grupo de quimioterapia sola y
56,4 % en el grupo de quimioterapia + bevacizumab), y con un intervalo libre de platino >6 meses (72,5
% en el grupo de quimioterapia sola'y 64,4 % en el grupo de quimioterapia + bevacizumab).

La variable principal de eficacia fue la supervivencia global. Las variables secundarias de eficacia
incluian la supervivencia libre de progresion y la tasa de respuesta objetiva. Los resultados del analisis
primario y del analisis de seguimiento se presentan para el tratamiento con bevacizumab y para el
tratamiento de ensayo en la Tabla 25 y en la Tabla 26, respectivamente.

Tabla 25. Resultados de eficacia del ensayo GOG-0240 del tratamiento con bevacizumab

Quimioterapia Quimioterapia + bevacizumab
(n =225) (n =227)

Variable principal

Supervivencia global — Analisis primario®

Mediana (meses)' 12,9 | 16,8
Cociente de riesgos instantaneos 0,74 [0,58; 0,94]
(hazard ratio) [IC del 95 %] (valor de p°=0,0132)
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Supervivencia global — Analisis de seguimiento’

Mediana (meses)'

13,3 |

16,8

Cociente de riesgos instantaneos
(hazard ratio) [1C del 95 %]

0,76 [0,62; 0,94]
(valor de p>*=0,0126)

Variables secundarias

Supervivencia libre de progresion — Analisis primario®
Mediana de la SLP (meses)’ 6,0 | 8,3
Cociente de riesgos instantaneos 0,66 [0,54; 0,81]
(hazard ratio) [1C del 95 %] (valor de p°< 0,0001)
Mejor respuesta global — Analisis primario®
Respuestas (tasa de respuesta’) 76 (33,8 %) 103 (45,4 %)

IC del 95 % para tasas de respuesta’

[27,6 %; 40,4 %]

[38,8 %; 52,1 %]

Diferencia en tasas de respuesta 11,60 %

IC del 95% para la diferencia en tasas [2,4 %, 20,8 %]
de respuesta*

Valor de p (prueba de Chi-cuadrado) 0,0117

'Estimaciones Kaplan-Meier

2Pacientes y porcentaje de pacientes con una mejor respuesta global de RC o RP, porcentaje calculadoen pacientes con enfermedad mensurable al inicio del estudio

3IC del 95 % para una distribucién binomial de la muestra utilizando el método de Pearson-Clopper
“IC del 95 % aproximado para la diferencia entre dos tasas de respuesta utilizando el método de Hauck-Anderson

Slog-rank test (estratificado)

°El analisis primario se realizé con una fecha de corte de 12 de diciembre de 2012 y se consideraanalisis final

7El anélisis de seguimiento se realizé con una fecha de corte de 7 de marzo de 2014

8Se muestra el valor de p solo con propésito descriptivo

Tabla 26. Resultados de supervivencia global del ensayo GOG-0240 por tratamiento de ensayo

Comparacion de Otro factor Supervivencia Supervivencia global
tratamientos global — Analisis — Analisis de
primario! seguimiento?
Cociente de riesgos | Cociente de riesgos
instantaneos (hazard | instantaneos (hazard
ratio) (IC del 95 %) | ratio) (IC del 95 %)
Bevacizumab frente a Sin Cisplatino + Paclitaxel 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55, 1,01)
bevacizumab (17,5 frente a (17,5 frente a
14,3 meses; 15,0 meses;
p = 0,0609) p=0,0584)
Topotecan + Paclitaxel | 0,76 (0,55; 1,06) 0,79 (0,59; 1,07)
(14,9 frente a (16,2 frente a
11,9 meses; 12,0 meses,
p=0,1061) p=0,1342)
Topotecan + Paclitaxel Bevacizumab 1,15(0,82; 1,61) 1,15 (0,85; 1,56)
Cisplatino + Paclitaxel (14,9 frente a (16,2 frente a
17,5 meses; 17,5 meses;
p = 0,4146) p=0,3769)
Sin bevacizumab 1,13 (0,81; 1,57) 1,08 (0,80; 1,45)
(11,9 frente a (12,0 frente a
14,3 meses; 15,0 meses;
p = 0,4825) p=0,6267)

'El analisis primario se realizé con una fecha de corte de 12 de diciembre de 2012 y se consideraanalisis final
2El andlisis de seguimiento se realizé con una fecha de corte de 7 de marzo de 2014; todos los valoresde p se muestran solo con propdsito

descriptivo.
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Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados
de los ensayos realizados con bevacizumab en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica, en
carcinoma de mama, adenocarcinoma del colon y del recto, carcinoma de pulmoén (carcinoma de células
pequenias y de células no pequefias), carcinoma de rifion y de la pelvis renal (excluyendo nefroblastoma,
nefroblastomatosis, sarcoma de células claras, nefroma mesoblastico, carcinoma de la médula renal y
tumor rabdoide del rifion), carcinoma ovarico (excluyendo rabdomiosarcoma y tumores de células
germinales), carcinoma de trompa de Falopio (excluyendo rabdomiosarcoma y tumores de células
germinales) carcinoma peritoneal (excluyendo blastomas ysarcomas) y cérvix y carcinoma de cuerpo
uterino.

Glioma de alto grado

En dos estudios previos con un total de 30 nifios de >3 afios con glioma de alto grado recidivante o
progresivo no se observo actividad antitumoral cuando fueron tratados con bevacizumab e irinotecan
(CPT-11). No hay informacion suficiente para determinar la seguridad y la eficacia de bevacizumab
en nifios con glioma de alto grado recién diagnosticado.

° En un estudio de un solo grupo (PBTC-022), 18 niflos con glioma de alto grado no pontino
recurrente o progresivo (incluyendo 8 con glioblastoma [Grado IV de la OMS], 9 con
astrocitoma anaplasico [Grado III] y 1 con oligodendroglioma anaplasico [Grado III]) fueron
tratados con bevacizumab (10 mg/kg) dos semanas y luego con bevacizumab en combinacién
con CPT-11 (125-350 mg/m2), una vez cada dos semanas hasta la progresion. No hubo
respuestas radiologicas (parciales o totales) objetivas (criterios de MacDonald). La toxicidad
y las reacciones adversas fueron hipertension arterial y fatiga, asi como isquemia del SNC con
déficit neurologico agudo.

. En una serie retrospectiva realizada en una tnica institucion, 12 nifios con glioma de alto
grado recidivante o progresivo (3 con Grado IV de la OMS, 9 con Grado III) fueron tratados
consecutivamente (de 2005 a 2008) con bevacizumab (10 mg/kg) e irinotecan (125 mg/m?) cada
2 semanas. Hubo 2 respuestas parciales y ninguna completa (criterios de MacDonald).

En el estudio de fase II aleatorizado (BO25041) un total de 121 pacientes con edades entre >3 afios y
<18 afios, con glioma supratentorial o infratentorial, cerebeloso o peduncular de alto grado (GAG)
recién diagnosticado, recibieron radioterapia (RT) postoperatoria y temozolomida (T) adyuvante con
y sin bevacizumab: 10 mg/kg cada 2 semanas por via intravenosa.

El estudio no cumpli6 la variable principal de demostrar una mejora significativa de la supervivencia
libre de eventos (SLE) (evaluada por el Comité Central de Revision Radiologica [CCRR]) cuando
bevacizumab se afiadio al grupo de RT/T comparado con RT/T solo (HR = 1,44; IC del 95 %:

0,90; 2,30). Estos resultados estan en consonancia con los de diversos analisis de sensibilidad y en
subgrupos clinicamente relevantes. Los resultados para todas las variables secundarias (SLE evaluada
por el investigador, y TRO y SG) concuerdan en no mostrar mejoria asociada a la adicion de
bevacizumab al grupo de RT/T comparado con el grupo de RT/T solo.

La adicion de bevacizumab a RT/T no demostrd beneficio clinico en el estudio BO25041 en
60 pacientes pediatricos evaluables con glioma supratentorial o infratentorial, cerebeloso o peduncular
de alto grado (GAG) recién diagnosticado (ver seccion 4.2 para informacion sobre el uso pediatrico).

Sarcoma de tejidos blandos

En un estudio aleatorizado de fase I (BO20924) un total de 154 pacientes con edades entre >6 meses
y <18 afios, con sarcoma metastasico de tejidos blandos, rabdomiosarcoma y distinto de
rabdomiosarcoma recién diagnosticado, recibieron el tratamiento estandar (induccion IVADO/IVA +/-

tratamiento local seguido de vinorelbina y ciclofosfamida en mantenimiento) con o sin bevacizumab
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(2,5 mg/kg/semana) con una duracion total de tratamiento de 18 meses aproximadamente. En el
momento del analisis primario final, la variable principal de SLE no mostré una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos de tratamiento conforme un revisor independiente,
con HR de 0,93 (IC del 95 %: 0,61; 1,41; valor de p = 0,72). La diferencia en la TRO por un revisor
independiente fue del 18 % (IC: 0,6 %, 35,3 %) entre los dos grupos de tratamiento en los

pocos pacientes que presentaron tumor evaluable al inicio y tuvieron una respuesta confirmada antes
de recibir cualquier tratamiento local: 27/75 pacientes (36,0 %, IC del 95 %: 25,2 %, 47,9 %) en el
grupo de quimioterapia y 34/63 pacientes (54,0 %, IC del 95 %: 40,9 %, 66,6 %) en el grupo de BV +
quimioterapia. Los analisis de Supervivencia Global (SG) final no mostraron un beneficio clinico
significativo en la adiccion de bevacizumab a quimioterapia en esta poblacion de pacientes.

La adicion de bevacizumab al tratamiento estandar no demostr6 beneficio clinico en el ensayo clinico
B020924, en 71 pacientes pediatricos evaluables (desde los 6 meses hasta menores de 18 afios de edad)
con sarcoma metastasico de tejidos blandos, rabdomiosarcoma y no-rabdomiosarcoma (ver seccion 4.2
para informacion sobre el uso pediatrico).

La incidencia de reacciones adversas, incluyendo reacciones adversas y reacciones adversas graves de
Grado >3, fue similar entre los dos grupos de tratamiento. No se produjeron reacciones adversas que
provocaran la muerte en ninguno de los grupos de tratamiento; todas las muertes fueron atribuidas a la
progresion de la enfermedad. La adicion de bevacizumab al tratamiento estdndar multimodal fue
tolerada en esta poblacion pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los datos farmacocinéticos de bevacizumab provienen de 10 ensayos clinicos realizados en pacientes
con tumores so6lidos. En todos los ensayos clinicos, bevacizumab se administré en perfusion
intravenosa. El ritmo de perfusion se establecié en base a la tolerabilidad, con una duracion de

90 minutos para la administracion inicial. La farmacocinética de bevacizumab fue lineal en un intervalo
de dosis de 1 a 10 mg/kg.

Distribucion

El valor medio del volumen central (Vc) fue de 2,73 1 para mujeres y 3,28 1 para hombres, los cuales
estan en el intervalo descrito para las IgG y otros anticuerpos monoclonales. Cuando bevacizumab se
administrd junto con agentes antineoplasicos, el valor medio del volumen periférico (Vp) fue de 1,69 1
para mujeres y 2,35 1 para hombres. Tras corregir en funcion del peso corporal, los hombres tuvieron
un mayor Vc (+20 %) que las mujeres.

Biotransformacion

La evaluacion del metabolismo de bevacizumab en conejos, tras la administracion de una dosis unica
intravenosa de '*’I-bevacizumab indicé que su perfil metabdlico era similar al esperado para una IgG
nativa que no se uniera al VEGF. El metabolismo y la eliminacion de bevacizumab son similares a los
de la IgG enddgena, es decir, el catabolismo se produce principalmente por via proteolitica en todo el
organismo, incluyendo las células endoteliales, y no depende principalmente de la eliminacidon hepatica
y renal. La union al receptor FcRn protege la IgG del metabolismo celular, lo que da lugar a una
prolongada semivida de eliminacion terminal.

Eliminacion

El valor del aclaramiento es, por término medio, igual a 0,188 y 0,220 1/dia para mujeres y hombres
respectivamente. Tras corregir en funcion del peso corporal, los hombres tenian el aclaramiento de
bevacizumab mas alto (+17 %) que las mujeres. Segin el modelo bicompartimental, la semivida de
eliminacion es de 18 dias para una paciente femenina media y 20 dias para un paciente masculino
medio.
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Valores bajos de albimina y una alta carga tumoral son generalmente indicativos de la gravedad de la
enfermedad. El aclaramiento de bevacizumab fue aproximadamente un 30 % mas rapido en pacientes
con unos niveles bajos de albumina sérica y un 7 % mas rapido en pacientes con una alta carga tumoral
cuando se compar6 con un paciente con valores medios de albumina y carga tumoral.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Se analizé la farmacocinética poblacional en pacientes adultos y pediatricos para determinar los
efectos de las caracteristicas demograficas. En adultos, los resultados mostraron que no existe una
diferencia significativa en la farmacocinética de bevacizumab en relacion con la edad.

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos para investigar la farmacocinética de bevacizumab en pacientes con
insuficiencia renal porque los rifiones no son un 6rgano principal para el metabolismo o excrecion de
bevacizumab.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado ensayos para investigar la farmacocinética de bevacizumab en pacientes con
insuficiencia hepatica porque el higado no es un érgano principal para el metabolismo o excrecion de
bevacizumab.

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de bevacizumab fue evaluada en 152 nifios, adolescentes y adultos (de 7 meses a
21 afios, de 5,9 a 125 kg) a través de 4 ensayos clinicos utilizando un modelo de farmacocinética
poblacional. Los resultados farmacocinéticos muestran que el aclaramiento y el volumen de
distribucion de bevacizumab, son comparables entre pacientes pediatricos y adultos jovenes, cuando
son normalizados segun el peso corporal, con una tendencia de exposicion a la baja a medida que
disminuye el peso corporal. No se asoci6 la edad con la farmacocinética de bevacizumab cuando se
tuvo en cuenta el peso corporal.

La farmacocinética de bevacizumab fue bien caracterizada por el modelo de farmacocinética
poblacional pediatrico para 70 pacientes en el estudio BO20924 (de 1,4 a 17,6 afios; de 11,6 a 77,5 kg)
y 59 pacientes en el estudio BO25041 (de 1 a 17 afios; de 11,2 a 82,3 kg). En el estudio BO20924, la
exposicion a bevacizumab fue, generalmente, inferior a la de un paciente adulto estandar con la misma
dosis. En el estudio BO25041, la exposicion a bevacizumab fue similar comparada a la de un adulto
estandar con la misma dosis. En ambos estudios, la exposicion a bevacizumab tendi6 a bajar a medida
que disminuia el peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de hasta 26 semanas de duracion realizados con macacos (nonos cinomologos), se observo
displasia dsea en animales jovenes con cartilagos de crecimiento abiertos, a concentraciones séricas
medias de bevacizumab inferiores a las esperadas con dosis recomendadas para los humanos. En
conejos, se ha observado que bevacizumab inhibe la cicatrizacion a dosis inferiores a la dosis clinica
recomendada. Se ha observado que los efectos sobre la cicatrizacion son completamente reversibles.

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

No se han llevado a cabo estudios especificos en animales para evaluar el efecto sobre la fertilidad. Sin
embargo, puede esperarse un efecto adverso sobre la fertilidad femenina ya que, en estudios de toxicidad
a dosis repetidas realizados en animales, se ha observado una inhibicion de la maduraciéon de los
foliculos ovaricos, una disminucion/ausencia del cuerpo lateo y una disminucion asociada al peso de
ovarios y utero, asi como una disminucion en el nimero de ciclos menstruales.
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Se ha observado que bevacizumab es embriotdxico y teratogeno en congjos. Entre los efectos observados
se incluyen disminucion del peso corporal materno y fetal, aumento del nimero de resorciones fetales y
aumento de la incidencia de malformaciones macroscopicas especificas y esqueléticas del feto. Las
consecuencias negativas sobre el feto se observaron con todas las dosis estudiadas. Con la dosis mas baja
empleada, las concentraciones séricas medias fueron aproximadamente 3 veces mayores que en humanos
tratados con 5 mg/kg cada 2 semanas. Se proporciona informacion sobre malformaciones fetales
observadas en la experiencia poscomercializacion en las secciones 4.6 y 4.8.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

o, o-Trehalosa dihidrato

Fosfato sddico monobasico monohidrato
Fosfato disodico

Polisorbato 20

Agua para inyeccion

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

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

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase.

Medicamento diluido

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso entre 2°C y 8°C durante 30 dias mas unas 48
horas adicionales a una temperatura no superior a 30°C una vez diluido con una solucién inyectablede
9 mg/ml (0,9 %) de cloruro sédico. Desde el punto de vista microbiologico, el producto debe ser
utilizado inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de
almacenamiento hasta su empleo seran responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser
superiores a 24 horas entre 2 °C y 8°C, a menos que la dilucidon se haya realizado bajo condiciones
asépticas controladas y validadas.

6.4 Condiciones de almacenamiento y conservacion

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

Conservar en su empaque original.

Almacenar a una temperatura entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Conservar el vial dentro de su envase original protegido de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucidon del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

4 ml de solucidén en un vial (vidrio tipo I) que contiene 100 mg de bevacizumab.
16 ml de solucién en un vial (vidrio tipo I) que contiene 400 mg de bevacizumab.
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Envase de 1 vial.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
No agitar el vial.

ABXEDA debe ser preparado por un profesional sanitario empleando técnicas asépticas para asegurar la
esterilidad de la solucion preparada. Debe usarse una aguja y jeringa estéril para preparar ABXEDA.

Se debera extraer la cantidad necesaria de bevacizumab y diluir con solucioén inyectable de 9 mg/ml de
cloruro sédico (0,9 %) hasta el volumen requerido para la administracion. La concentracion de la solucion
final de bevacizumab debe mantenerse dentro del intervalo de 1,4 mg/ml a 16,5 mg/ml. En la mayoria de
las ocasiones la cantidad necesaria de ABXEDA puede ser diluida con una solucion de cloruro soédico de
9 mg/ml (0.9%) para inyeccion hasta un volumen total de 100 ml.

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

Los medicamentos de uso parenteral deben comprobarse visualmente antes de su administracion para
detectar la posible existencia de particulas o decoloracion.

ABXEDA es de un solo uso, debido a que el medicamento no contiene conservantes. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢l se realizara de
acuerdo con la normativa local.

6.7 Fabricante

Producto fabricado por UNIVERSAL FARMA, S.L. - C/ Del Tejido, 2 Azuqueca de Henares, 19200
Guadalajara, Espafia.

7. FECHA DE REVISION DEL TEXTO
Febrero 2024

(EMA: Alymsys 25mg/mL Concentrado para solucién para perfusion, Fecha de revision: Diciembre
2023)

FARMINDUSTRIA S.A. (Peru)
Teléfono 221-2100
pv.peru@abbott.com

PHARMATECH BOLIVIANA S.A. (Bolivia)
E-mail: pv.bolivia@abbott.com
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