BEMABIX ®
Bevacizumab 400 mg/16 mL Concentrado Para Solucién para Perfusion

Producto Bioldgico Similar

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BEMABIX 400 mg/16 mL concentrado para solucién para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de concentrado contiene 25 mg de bevacizumab.*
Cada vial de 16mL contiene 400 mg de bevacizumab.
Para diluir y otras recomendaciones de manipulacién, 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 solucidn para perfusion (concentrado estéril). Liquido de incoloro a amarillento o
parduzco con opalescencia.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

BEMABIX esta indicado en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para el
tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastasico de colon orecto.

BEMABIX estd indicado en combinacién con paclitaxel para el tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con cancer de mama metastdsico. Para mas informacién sobre el estado del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), ver seccién5.1.

BEMABIX esta indicado, en combinacidn con capecitabina, para el tratamiento en primeralinea de
pacientes adultos con cdncer de mama metastasico en los que no se considere apropiado el
tratamiento con otras opciones de quimioterapia que incluyan taxanos o antraciclinas. Los pacientes
que han recibido regimenes de tratamiento que contienen taxanos y antraciclinas en el entorno
adyuvante en los Ultimos 12 meses deben ser excluidos del tratamiento con BEMABIX encombinacién
con capecitabina. Para mas informacién sobre el estado del HER2, ver seccién 5.1

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

BEMABIX, en combinacién con erlotinib, estd indicado para el tratamiento en primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmdén no microcitico no escamoso avanzado no resecable,
metastdsico o recidivante con mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR)(ver seccion 5.1).



BEMABIX estd indicado en combinacion con interferdn alfa-2a para el tratamiento en primeralinea de
pacientes adultos con cancer de células renales avanzado y/o metastasico.

BEMABIX esta indicado en combinacidn con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con cdncer avanzado (estadios de la Federacidn Internacional de
Ginecologia y Obstetricia [FIGO] IlIB, lIC y 1V) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal
primario (ver seccién 5.1).

BEMABIX estd indicado en combinaciéon con carboplatino y gemcitabina o en combinacién 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.

BEMABIX en combinacion con paclitaxel, topotecan o doxorubicina liposomal pegilada estd indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con cdncer de ovario epitelial recurrente resistente aplatino,
de trompa de Falopio o peritoneal primario que no hayan recibido mas de dos regimenes de
guimioterapia previos y no hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab u otrosinhibidores
VEGF o agentes dirigidos frente a receptores VEGF (ver seccion5.1).

BEMABIX en combinacidn con paclitaxel y cisplatino o, alternativamente, paclitaxel ytopotecan en
pacientes que no puedan recibir tratamiento con platino, estd indicado para eltratamiento

de pacientes adultos con carcinoma de cérvix persistente, recurrente o metastasico (ver secciéon5.1).
4.2 Posologia y forma de administracion

No agitar el vial.

BEMABIX debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el empleo de
medicamentos antineopldsicos.

Posologia

Carcinoma metastdsico de colon o recto (CCRm)

La dosis recomendada de BEMABIX 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 progresién de la enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

Cdncer de mama metastdsico (CMm)

La dosis recomendada de BEMABIX es de 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas ode 15
mg/kg de peso corporal una vez cada 3 semanas administrados como perfusiénintravenosa.

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

Cdncer de pulmén no microcitico (CPNM)

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



BEMABIX se administra en combinacién con quimioterapia basada en platino durante 6 ciclos de
tratamiento, seguido de BEMABIX en monoterapia hasta la progresién de laenfermedad.

La dosis recomendada de BEMABIX es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados como
perfusidn 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 progresién 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 conla combinacién
de BEMABIX y erlotinib. Cuando se evalua el estado de mutacién del EGFRde

un paciente, es importante elegir una metodologia adecuadamente validada y robusta para evitarla
obtencidn de falsos negativos o falsos positivos.

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

Se recomienda continuar el tratamiento con BEMABIX en combinacidn con erlotinib hasta progresion
de la enfermedad.

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

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

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

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

Cdncer de ovario epitelial, trompa de Falopio y peritoneal primario

Tratamiento en primera linea:

BEMABIX se administra en combinacidn con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos detratamiento,
seguido de un uso continuado de BEMABIX en monoterapia hasta progresién de la enfermedad o
hasta un maximo de 15 meses o toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de BEMABIX 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:

BEMABIX se administra en combinacién con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10
ciclos de tratamiento o en combinacidn con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos y hasta 8 ciclos
de tratamiento, seguido de un uso continuado de BEMABIX en monoterapia hasta la progresién dela
enfermedad. La dosis recomendada de BEMABIX es de 15 mg/kg de peso corporal administradoscomo
perfusidn intravenosa una vez cada 3 semanas.



Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente a platino:

BEMABIX se administra en combinacién con uno de los siguientes farmacos: paclitaxel, topotecan,
(administrado semanalmente) o doxorubicina liposomal pegilada. La dosis recomendada de BEMABIX
es de 10 mg/kg de peso corporal administrado como perfusion intravenosa una vez cada 2 semanas.
Cuando BEMABIX se administra en combinacién con topotecan (administrado los dias 1-5, cada

3 semanas), la dosis recomendada de BEMABIX 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).

Cdncer de cérvix

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

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

Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresién 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 265 afios de edad.

Insuficiencia renal

No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion5.2).
Insuficiencia hepdtica

No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia hepdtica (ver seccién 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 posoldgica.

El uso de bevacizumab en la poblacidn pediatrica para las indicaciones del tratamiento de canceres
de colon, recto, mama, pulmdn, ovario, trompa de Falopio, peritoneo, cérvix y rifidn no es relevante.

Forma de administracidn

BEMABIX se administra por via intravenosa. La dosis inicial debe administrarse en perfusién
intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien la primera perfusion, la segunda puede
administrarse durante 60 minutos. Si se tolera bien la perfusiéon 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 reduccidn de la dosis en caso de aparicidn de reacciones adversas. Sies necesario,
el tratamiento debe interrumpirse permanente o temporalmente como se indica enla 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 BEMABIX no deben administrarse o mezclarse con soluciones de glucosa. Este
medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto los mencionados en la seccién
6.6.

4.3 Contraindicaciones

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

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

° Embarazo (ver seccidn 4.6).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

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

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas (ver seccion 4.8)

Los pacientes pueden presentar un mayor riesgo de desarrollar perforacidon gastrointestinal y
perforacidon 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 unfactor
de riesgo para perforaciones gastrointestinales, por lo que se debe tener precaucidon cuando se trate
a estos pacientes. La radiacidn previa es un factor de riesgo para la perforacion Gl en pacientes con
cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico tratados con BEMABIX y todos los pacientes
con perforacion Gl tenian antecedentes de radiacidon previa. Se debe interrumpir de forma
permanenteel tratamiento en pacientes que desarrollen una perforacién gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

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

Fistulas no-Gl (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 BEMABIX. Se dispone de informacion
limitada acerca del uso continuado de BEMABIX en pacientes con otro tipo defistulas.

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

Complicaciones en la cicatrizacion (ver seccién4.8)

El bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de cicatrizacidn de heridas. Se hannotificado
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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 auna
intervencidn de cirugia mayor o hasta que la herida quirdrgica haya cicatrizado completamente. Se
interrumpira la administracién de BEMABIX 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 quirurgicas programadas.

Se ha notificado raramente fascitis necrosante, incluyendo casos mortales, en pacientes tratadoscon
bevacizumab. Esta enfermedad suele ser secundaria a las complicaciones en la cicatrizacién,
perforacion gastrointestinal o formacidn de fistula. Se debe interrumpir la administracién de BEMABIX
en aquellos pacientes que desarrollen fascitis necrosante, y se debe iniciar rdpidamente un
tratamiento adecuado.

Hipertension (ver seccidon 4.8)

Se ha observado una mayor incidencia de hipertensidn en pacientes tratados con bevacizumab. Los
datos de seguridad clinica sugieren que es probable que la incidencia de hipertensién seadependiente
de la dosis. Se debe controlar adecuadamente la hipertensidon preexistente antes de comenzar el
tratamiento con BEMABIX. No se dispone de informacién sobre el efecto de bevacizumab enpacientes
con hipertension no controlada al inicio del tratamiento.

Generalmente se recomienda monitorizar la tension arterial durante el tratamiento.

En la mayoria de casos, la hipertensiéon se controld satisfactoriamente utilizando el tratamiento
antihipertensivo estandar para la situacidon individual del paciente afectado. En pacientes quereciban
un tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino no se aconseja la utilizacién de diuréticos para
controlar la hipertensidn. El tratamiento con BEMABIX debe interrumpirse de forma permanente sila
hipertension clinicamente significativa no se puede controlar adecuadamente con el tratamiento
antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis hipertensivas o encefalopatiahipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP) (ver seccion4.8)

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con BEMABIX que han desarrollado signosy
sintomas que concuerdan con el SERP, un trastorno neuroldgico raro que se puede presentar conlos
siguientes signos y sintomas, entre otros: convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteraciones
visuales o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada. Un diagndstico del SERP requiere
confirmacidon mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RM).En
los pacientes que desarrollan SERP, estd recomendado el tratamiento de los sintomas especificos
incluyendo el control de la hipertension, junto con la interrupcidn del tratamiento con BEMABIX. 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 hipertensiéon 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 nefrético) enhasta
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-CTCAEv.3).

Tromboembolismo arterial (ver seccion 4.8)

En ensayos clinicos, la incidencia de reacciones de tromboembolia arterial, incluyendo accidentes
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cerebrovasculares (ACVs), ataques isquémicos transitorios (AlTs) e infartos de miocardio (IMs), fue
mayor en los pacientes que recibieron BEMABIX en combinacion con quimioterapia en comparacién
con aquellos que solo recibieron quimioterapia. Los pacientes que reciben bevacizumab junto con
guimioterapia que tengan antecedentes de tromboembolia arterial, diabetes o sean mayores de 65
afos, tienen un mayor riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales durante el
tratamiento. Se debe tener precaucién cuandose traten estos pacientes con BEMABIX.

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

Tromboembolismo venoso (ver seccion 4.8)

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

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

El tratamiento con BEMABIX se debe interrumpir en pacientes con reacciones tromboembodlicas que
amenacen la vida (grado 4) incluyendo el embolismo pulmonar (NCI-CTCAE v.3). Los pacientes con
reacciones tromboembodlicas de < grado 3 requieren una monitorizacion rigurosa (NCI-CTCAEv.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 BEMABIX
en pacientes que desarrollen hemorragia de grado 3 o 4 durante el tratamiento con BEMABIX (NCI-
CTCAE v.3) (ver seccion 4.8).

Los pacientes con metastasis no tratadas del SNC fueron excluidos de forma rutinaria de losestudios
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 seccidn 4.8). Se deben monitorizar los pacientes
con signos y sintomas de hemorragia en el SNC, y se debe interrumpir el tratamiento con BEMABIXen
casos de hemorragia intracraneal.

No se dispone de informacién acerca del perfil de seguridad del bevacizumab en pacientes condiatesis
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 pulmdén 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
BEMABIX.



Aneurismas y disecciones arteriales

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (ver seccién 4.8)

En los ensayos clinicos se notificaron reacciones relacionadas con ICC. Los acontecimientos oscilaron
desde la disminucién asintomatica en la fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo hasta la ICC
sintomatica, requiriendo tratamiento u hospitalizacidn. Se debe tener precaucién cuando se tratecon
BEMABIX 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 metastdsico y habian
recibido previamente tratamiento con antraciclinas, radioterapia en la pared tordcica 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 observé aumento en la incidencia de ICC de
cualquier grado en el grupo tratado con antraciclina + bevacizumab en comparacion conel

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 combinacién con quimioterapia que en
los pacientes tratados solo con quimioterapia. Esto es concordante con los resultados en pacientesde
otros ensayos en cancer de mama metastasico que no recibieron tratamiento concomitante con
antraciclinas (NCI-CTCAE v.3) (ver seccién 4.8).

Neutropenia e infecciones (ver seccion 4.8)

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

Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo shock anafilactico) /reacciones a la perfusion (ver seccidn

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
perfusidon de un anticuerpo monoclonal humanizado. Si apareciera una reaccidn, debe interrumpirse
la perfusién y se deben administrar los tratamientos médicos adecuados. No se considera necesario
administrar premedicacién de forma sistematica.

Osteonecrosis del maxilar (ONM) (ver seccion 4.8)

Se han notificado casos de ONM en pacientes oncoldgicos 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 precauciéon cuando se administran
simultanea o secuencialmente BEMABIX y bisfosfonatos por via intravenosa.

Los procedimientos dentales invasivos también estan identificados como un factor de riesgo. Antes

de comenzar el tratamiento con BEMABIX se debe considerar llevar a cabo un examen dental y una
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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 formulacién de BEMABIX 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 BEMABIX formulado en viales aprobados para su administracién
intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyeron endoftalmitis infecciosa, inflamacién
intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis, y vitritis, desprendimiento de retina, desgarro del
epitelio pigmentario de la retina, presién intraocular aumentada, hemorragia intraocular como
hemorragia del vitreo o hemorragia retiniana y hemorragia conjuntival. Algunas de estas reacciones
han conllevado la pérdida de visién en diferentes grados, incluyendo ceguera permanente.

Efectos sistémicos tras uso intravitreo

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

Insuficiencia ovérica/fertilidad

Bevacizumab puede afectar a la fertilidad de la mujer (ver secciones 4.6 y 4.8). Por lo tanto, antesde
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 sodio».

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efecto de agentes antineopldsicos en la farmacocinética de bevacizumab

No se observaron interacciones clinicamente relevantes en la farmacocinética de bevacizumab conla
administracién 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
comparacién con los pacientes tratados con bevacizumab en combinaciéon con interferén alfa 2a,
erlotinib o 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 dela
administracién concomitante de interferon alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo 0SI-420), o
guimioterapia con irinotecan (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino (que se
determind 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 notific6 anemiahemolitica
microangiopatica (AHMA) en 7 de 19 pacientes tratados con la combinacién de bevacizumab
(10 mg/kg cada dos semanas) y maleato de sunitinib (50 mgdiarios).

La AHMA es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacién de gldbulos rojos,
anemiay trombocitopenia. Ademas, en algunos de los pacientes se observd hipertensién (incluyendo
crisis hipertensiva), creatinina elevada y sintomas neurolégicos. Todos estos acontecimientosfueron
reversibles tras la retirada de bevacizumab y maleato de sunitinib (ver Hipertensién, Proteinuriay
Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior en la seccion 4.4).

Combinacidn 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 infeccién 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 administracién concomitante de radioterapiay
bevacizumab.

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

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcidn

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante (y hasta 6meses
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 reproduccién incluyendo
malformaciones (ver seccidn 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 embriotdxicos conocidos (ver seccion 4.8). BEMABIX estd
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
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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 menoslos
6 meses posteriores a la administracion de la ultima 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 seccidn 5.3). Un sub-estudio con mujeres
premenopausicas de un ensayo en fase lll para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancerde
colon, mostré 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
tratamiento con bevacizumab se recuperd la funcidn ovarica. Se desconoce el efecto a largo plazodel
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 seccidn 4.8). Si los pacientes experimentan sintomas que afectan a su visién o
concentracién, o su capacidad de reaccién, 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 estd basado en los datos de mas de 5.700 pacientes con
varios tipos de cdncer, tratados en su mayoria con bevacizumab en combinacién con quimioterapia
en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

° Perforaciones gastrointestinales (ver seccién 4.4).

° Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes con
cancer de pulmdn no microcitico (ver seccién 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 hipertensién, fatiga o astenia, diarrea y dolor abdominal.

Los andlisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hipertensién 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 (21/10); 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, segun la
clasificacion de drganos del sistema MedDRA.

La Tabla 1 muestra reacciones adversas clasificadas por frecuencia. Se determind que estas tenianuna
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relacidn 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 de
grado 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 notificacidn espontanea,

los estudios epidemiolédgicos/no intervencionales u observacionales,

o0 a través de la evaluacidn de notificaciones de casos individuales.

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

En ambas tablas 1 y 2 se incluyen las reacciones adversas posteriores a la comercializacién, segun
corresponda. La informacidn 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 estdna
continuacién segun la incidencia mas alta observada en cualquierindicacion.

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

Algunas de las reacciones adversas son reacciones observadas frecuentemente con laquimioterapia;
no obstante, bevacizumab puede exacerbar estas reacciones cuando se combina con agentes
guimioterdpicos. 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 uiias o alopecia con paclitaxel y paroniquia conerlotinib.

Tabla 1. Reacciones adversas clasificadas por frecuencia

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuencia
clasificacion frecuentes frecuen no conocida
de 6rganos tes
Infecciones e Sepsis, Absceso Fascitis
infestaciones b4 Celulitis, necrosante
Infeccidn, @

Infeccion en el
tracto urinario

Trastornos de la |[Neutropenia febril,|Anemia,
sangre y del Leucopenia, Linfopenia
sistema linfatico [Neutropenia®,
Trombocitopenia

Trastornos del Hipersensibilidad, Shock
sistema reacciones a la anafilactico
inmunolégico perfusion

la,b,d
Trastornos del IAnorexia, Deshidratacion

metabolismoy |Hipomagnesemia,
de la nutricion  [Hiponatremia
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Estrefiimiento,
Diarrea, Nauseas,
\Vémitos, Dolor
abdominal

intestinal, ileo,
Obstruccién
intestinal, Fistulas
recto- vaginales
de Trastorno
gastrointestinal

, Proctalgia

Trastornos del Neuropatia Accidente Sindrome  |[Encefalopati
sistema sensorial periférica|cerebrovascular, de a
nervioso P, Disartria, Sincope, encefalopa |hipertensiva?
Cefalea, Disgeusia [Somnolencia tia
posterior
reversible
a,b,d
Trastornos Trastorno ocular,
oculares Lagrimeo
aumentado
Sistema de Muy Frecuentes |Poco Raras Muy raras |Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuen no conocida
6rganos tes
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva®d,
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension®® Tromboembolism Microangiopat
vasculares Tromboemboli o (arterial)d, ia renal
smo (venoso)®d |Hemorragia,®d, trombética *°,
Trombosis venosa Aneurismasy
profunda disecciones
arteriales
Trastornos Disnea, Rinitis, |Hemorragia Hipertensidn
respiratorios, |Epistaxis, Tos pulmonar/ pulmonar @,
toracicos y Hemoptisis ®4, Perforacion
mediastinicos Embolia del tabique
pulmonar, nasal @
Hipoxia, Disfonia®
Trastorno Hemorragia Perforacion Ulcera
gastrointestinal |rectal, gastrointestinal gastrointesti
es Estomatitis, b.d. Perforacion nal?

Trastornos
hepatobiliares

Perforacion de
la vesicula
biliar 2P
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Trastornos de la [Complicaciones [Sindrome de
piel y del tejido |en la cicatrizacién eritrodisestesia
subcutaneo de heridas % palmo-plantar
Dermatitis
exfoliativa, Piel
seca,
Decoloracion de
la piel
Trastornos Artralgia, Mialgia |Fistula ®¢, Osteonecrosis
musculoesquelé Debilidad de la
ticos y del tejido muscular, Dolor mandibula b,
conjuntivo de espalda Osteonecrosis
no
mandibular®f
Trastornos Proteinuria b¢
renales y
urinarios
Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia
clasificacion frecuentes frecuen raras no conocida
de érganos tes
Trastornos del Insuficiencia Dolor pélvico
aparato ovarica®<d
reproductor y de
la mama
Trastornos Anomalias
congénitos, fetales®®
familiares y
genéticos
Trastornos Astenia, Letargia
generales y Fatiga, Fiebre,
alteraciones en el | Dolor,
lugar de Inflamacién
administracion de la mucosa
Exploraciones Pérdida de peso
complementarias

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

2Para obtener informacidn adicional, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas notificadas durantela
experiencia poscomercializacion”.

bl os términos representan un grupo de acontecimientos adversos que describen un concepto médico
en lugar de una sola afeccién o términos preferentes del MedDRA (Diccionario Médico para
Actividades Regulatorias). Este conjunto de términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia
subyacente (p. ej., las reacciones tromboembdlicas arteriales incluyen accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio y otras reacciones tromboembodlicas arteriales).
‘Basado en un sub-estudio del NSABP C-08 con 295 pacientes.

dPara obtener informacidn adicional, consulte més adelante en la seccién “Descripcidn dereacciones
adversas graves seleccionadas”.

€Las fistulas recto-vaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria de fistula Gl-vaginal.
fObservado solo en poblacién pediatrica.
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Tabla 2: Reacciones adversas graves clasificadas por frecuencia

inmunolégico

perfusidn <

Sistema de Muy frecuentes| Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuencia no
clasificacion de frecuentes conocida
dérganos
Infecciones e Sepsis, Celulitis, Fascitis
infestaciones Absceso b necrosante®
Infeccion,
Infeccion en el
tracto urinario
Trastornos de la Neutropenia Anemia,
sangre y del febril, Linfopenia
sistema linfatico  [Leucopenia,
Neutropenia ?,
Trombocitopenia
Trastornos del Hipersensibilidad, Shock
sistema reacciones a la anafilactico

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Deshidratacién,
Hiponatremia

Epistaxis, Disnea,
Hipoxia

Trastornos del Neuropatia Accidente Sindrome de
sistema nervioso [sensorial cerebrovascular, encefalopatia
periférica? Sincope, posterior
Somnolencia, reversible #°<,
Cefalea Encefalopatia
hipertensiva ©
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva >
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension #°  [Tromboembolismo Microangiopatia
vasculares arterial 2P, trombética
Hemorragia 2t renal o<,
Tromboembolism /Aneurismas y
0 (venosa)a,b, disecciones
Trombosis venosa arteriales
profunda
Trastornos Hemorragia Hipertension
respiratorios, pulmonar/ pulmonar ¢
toracicos y Hemoptisis 2 Perforacion del
mediastinicos Embolia tabique nasal®
pulmonar,

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea, Nauseas,
\Vémitos, Dolor
abdominal

Perforacion
intestinal, ileo,
Obstruccién
intestinal, Fistulas
recto-vaginales®d,
ITrastorno
gastrointestinal,
Estomatitis,
Proctalgia

Perforacion
gastrointestinal
20 Ulcera
gastrointestinal
, Hemorragia
rectal
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Trastornos
hepatobiliares

Perforacion de
la vesicula
biliar®c

Trastornos de la
piel y del tejido

Complicaciones
en la cicatrizacidn

subcutaneo de heridas >
Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar
Sistema de Muy frecuentes| Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuencia no
clasificacion de frecuentes conocida
érganos
Trastornos Fistula®®, Osteonecrosis
musculoesquelético Mialgia, mandibular®*
s y del tejido Artralgia,
conjuntivo Debilidad
muscular,
Dolor de
espalda
Trastornos renales Proteinuria®®
y urinarios
Trastornos del Dolor pélvico Insuficiencia
aparato ovarica®?
reproductor y de la
mama
Trastornos Anomalias
congénitos, fetales®®
familiares y
igenéticos
Trastornos Astenia, Fatiga | Dolor, Letargia,
generales y Inflamacién de
alteraciones en el la mucosa
lugar de

administracion

La Tabla 2 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones graves se definen como
reacciones adversas con una diferencia del 2 % en comparacién con el grupo de control enlos 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
comercializacién; por lo tanto, se desconoce la frecuencia y el grado de NCI-CTCAE. Estasreacciones
clinicamente significativas, por tanto, han sido incluidas en la Tabla 2 en la columna titulada
“Frecuencia no conocida”.

2Los 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. ej., las reacciones tromboembdlicas arteriales incluyen accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio y otras reacciones tromboembdlicas arteriales).
bPara obtener informacién adicional, consulte mas adelante en la seccién “Descripcidn dereacciones
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adversas graves seleccionadas”.

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

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

Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas (ver seccion 4.4)

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

En los ensayos clinicos se han notificado casos de perforaciones gastrointestinales con unaincidencia
de menos del 1 % en pacientes con cancer de pulmén no microcitico, hasta un 1,3 % en pacientescon
cancer de mama metastdsico, 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 pacientescon cancer
de cérvix persistente, recurrente o metastasico, se notificaron perforaciones Gl (todoslos grados) en
el 3,2 % de los pacientes; todos tenian antecedentes de radioterapia pélvica previa.

Hubo diferencia en el tipo y gravedad de aparicién de estos acontecimientos, comprendiendo desde
la presencia de aire libre detectada en radiografia simple de abdomen, que se resolvié 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 notificd 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.

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 cadncer deovario,

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
Gl- 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 radiacidn previa y/o sin recurrencia dentro del campo previamente irradiado (3,6 %). Las
frecuencias correspondientes en el grupo de control que recibié Unicamente quimioterapiafueron del
1,1 % frente al 0,8 % respectivamente. Los pacientes que desarrollen fistulas Gl-vaginales pueden
tener también obstrucciones intestinales y requerir intervencidon quirdrgica, asi como ostomia
derivativa.

Fistulas no-Gl (ver seccion 4.4)

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

Del ensayo clinico (GOG-240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente ometastasico,
se notificé que el 1,8% de los pacientes tratados con bevacizumab y el 1,4% de las pacientes delgrupo
de control habian tenido fistulas no gastrointestinales vaginales, vesicales o del tracto genital
femenino.
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En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (20,1 % a <1 %) de fistulas que implicana
otras partes del organismo diferentes del tracto gastrointestinal (p. ej. fistulas broncopleuralesy
biliares). También se han notificado fistulas durante la experiencia poscomercializacion.

Las reacciones se notificaron en distintos momentos del tratamiento, desde la primera semanahasta
pasado el primer afio desde el inicio del tratamiento con bevacizumab, produciéndose la mayoria de

las 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 lll 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 observaroncomplicaciones
en la cicatrizacién de heridas. Se observd 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 cicatrizacién de heridas en los 60 dias siguientes a lacirugia
mayor. La incidencia oscilé entre el 10 % (4/40) y el 20 % (3/15).

Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluyendo complicaciénde
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 hast