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Simbeva®

bevacizumabe

APRESENTACOES

Solucio para diluicio para infusio 100mg/4mL
Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 100mg (4mL).

Soluciio para diluicio para infusio 400mg/16mL
Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 400mg (16mL).

USO INTRAVENOSO
USOADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 4mL de Simbeva" 100mg contém:
bevacizumabe (anticorpo monoclonal anti-VEGF humanizado)
Excipientes: trealose di-hidratada, fosfato de sodio monobasico di
acido fosforico e d4gua para injetaveis.

100mg (25mg/mL)
-hidratado, fosfato de sodio dibasico, polissorbato 20, hidroxido de sodio,

Cada frasco-ampola de 16mL de Simbeva" 400mg contém:

bevacizumabe (anticorpo monoclonal anti-VEGF humanizado)...........ccoeereieiiiiiieinieeeeeeeeeeeee e 400mg (25mg/mL)
Excipientes: trealose di-hidratada, fosfato de s6dio monobasico di-hidratado, fosfato de sddio dibasico, polissorbato 20, hidroxido de sodio,
acido fosforico e agua para injetaveis.

Simbeva® é um medicamento biossimilar desenvolvido para ser altamente semelhante ao Avastin”. O desenvolvimento do Simbeva”
demonstrou que ele é comparavel a0 Avastin” em termos de qualidade, seguranca e eficacia.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

Cancer colorretal metastatico(CCRm)

Simbeva® (bevacizumabe), em combinagio com quimioterapia a base de fluoropirimidina, é indicado para o tratamento de pacientes com
carcinoma colorretal metastatico.

Cancer de pulmio de ndo pequenas células localmente avancado, metastatico ou recorrente

Simbeva® (bevacizumabe), em combinagio com quimioterapia a base de platina, é indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com
cancer de pulmao de ndo pequenas células, ndo escamoso, irressecavel, localmente avangado, metastatico ou recorrente.
Simbeva®(bevacizumabe), em combinagio com erlotinibe, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmao de
ndo pequenas células, ndo escamoso, irressecavel, avangado, metastatico ou recorrente com mutagdes ativadoras de EGFR (receptor do fator de
crescimento epidérmico).

Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM)

Simbeva® (bevacizumabe), em combinagdo com paclitaxel, é indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes com cancer de mama
localmente recorrente ou metastatico que nao tenham recebido quimioterapia prévia para doenga metastatica ou localmente recorrente.

Simbeva® (bevacizumabe), em combinagio com capecitabina, é indicado para o tratamento em primeira linha de pacientes com cancer de mama
localmente recorrente ou metastatico para os quais o tratamento com outras op¢des de quimioterapia, incluindo taxanos e antraciclinas, ndo seja
considerado apropriado. Pacientes que tenham recebido regimes de tratamento adjuvante contendo taxanos e antraciclinas nos ultimos 12 meses
ndo so elegiveis ao tratamento com Simbeva" em combinagdo com capecitabina.

Cancer de células renais metastatico e/ ou avancado (mRCC)
Simbeva® (bevacizumabe), em combinagio com alfainterferona 2a, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de
células renais avangado e/ ou metastatico.

Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario

Simbeva® (bevacizumabe), em combinagio com carboplatina e paclitaxel, é indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com
cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario avangados (International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO —I1I B, 111
CelV).

Simbeva® (bevacizumabe), em combinagdo com carboplatina e gencitabina, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer
epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario com primeira recorréncia e sensivel a platina, sem terapia prévia com bevacizumabe ou
outros inibidores de VEGF ou agentes direcionados a receptores de VEGF.

Simbeva” (bevacizumabe), em combinaciio com carboplatina e paclitaxel, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer epitelial
primario de ovario, tuba uterina e peritonio, recorrente e sensivel a platina.

Simbeva" (bevacizumabe), em combinagio com paclitaxel, topotecana ou doxorrubicina lipossomal peguilada, ¢ indicado para o tratamento de
pacientes com cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario, recorrentes e resistentes a platina, que nao tenham recebido mais do
que dois regimes prévios de quimioterapia e que nao receberam terapia prévia com bevacizumabe ou outros inibidores de VEGF ou agentes
direcionados areceptores de VEGF.

Cancer de colo do uitero
Simbeva”, em combinagio com paclitaxel e cisplatina ou, alternativamente, paclitaxel e topotecana em pacientes que ndo podem receber terapia
com platina, é indicado para o tratamento de cancer de colo do ttero persistente, recorrente ou metastatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Simbeva” (bevacizumabe) ¢ um medicamento biolégico desenvolvido pela via de comparabilidade (biossimilar). O programa de
desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a comparabilidade entre Simbeva” e 0o medicamento comparador (Avastin®).

Cancer colorretal metastatico (CCRm) 7

Aseguranca e a eficdcia da dose recomendada de bevacizumabe (Avastin®) (5 mg/kg de peso a cada duas semanas), em carcinoma metastatico do
colon oureto, foram observadas em trés estudos clinicos randomizados, com controle ativo, avaliando a combinagéo de bevacizumabe (Avastin”)
com quimioterapia a base de fluoropirimidina em primeira linha de cancer colorretal metastatico. O bevacizumabe (Avastin”) foi combinado com
dois esquemas quimioterapicos:

- Estudo AVF2107g: um esquema semanal de irinotecano / 5-fluorouracil e leucovorin em bolus (esquema IFL), durante o total de quatro
semanas, dentro de cada ciclo de seis semanas.'

- Estudo AVF0780g: em combinagao com 5-fluorouracil / leucovorin (5-FU / LV) em bolus, durante o total de seis semanas, dentro de cada ciclo
de oito semanas (esquema Roswell Park).”

- Estudo AVF2192¢g: em combinagdo com 5-fluorouracil / leucovorin (5-FU / LV) em bolus, durante o total de seis semanas, dentro de cada ciclo
de oito semanas (esquema Roswell Park), em pacientes que nio eram candidatos ideais para o tratamento de primeira linha com irinotecano.’

Trés estudos clinicos adicionais com bevacizumabe (Avastin“) foram conduzidos para o tratamento de cancer colorretal metasttico: primeira
linha (NO16966), segunda linha em pacientes que nio tenham sido previamente tratados com bevacizumabe (Avastin®) (E3200) e segunda linha
em pacientes previamente tratados com bevacizumabe (Avastin®) apds a progressdo da doenga de primeira linha (ML18147). Nesses estudos,
bevacizumabe (Avastin”) foi administrado nos regimes a seguir descritos, em combinagdo com FOLFOX-4 (5- FU/ LV / oxaliplatina), XELOX
(capecitabina/ oxaliplatina), fluoropirimidina / irinotecano e fluoropirimidina/ oxaliplatina:

. . 2
oxaliplatina 130 mg/m”, IV, 2 horas oxaliplatina, no dia 1 capecitabina oral, 2x /
XELOX ou XELOX] dia, por duas semanas (seguido de uma semang
+ capecitabina 1.000 mg/m?, oral, 2x/dia livre de tratamento)
bevacizumabe
(Avastin®) Placebo ou
bevacizumabe 7,5 mg/kg, IV, 30 - 90 min Dia 1, antes de XELOX, a cada trés semanas
(Avastin®™)
5-FU: inje¢do em bolus IV imediatamente ap6s leucovorin.

O desfecho primario de eficacia desse estudo foi a duragio da sobrevida livre de progressdo. Existiam dois desfechos primarios: demonstrar que
XELOX ndo era inferiora FOLFOX-4 e que bevacizumabe (Avastin®) em combinagio com FOLFOX-4 ou XELOX era superior & quimioterapia
somente. Os dois objetivos coprimarios foram alcangados:

a) A nao inferioridade dos bracos que continham XELOX em relagdo aos bragos que continham FOLFOX-4, em comparagdo global, foi
demonstrada em termos de sobrevida livre de progressao e sobrevida global na populagao elegivel por protocolo;

b) A superioridade dos bragos que continham bevacizumabe (Avastin®) versus quimioterapia sem adigdo de bevacizumabe (Avastin®) foi
demonstrada em comparagao global, em termos de sobrevida livre de progressdo, na populagao com intengao de tratamento (vide Tabela 3).
Aanalise secundaria de SLP, baseada no Comité de Revisdo Independente (CRI) e nas respostas baseadas no subgrupo em tratamento, confirmou,
de maneira significativa, o beneficio clinico superior para os pacientes tratados com bevacizumabe (Avastin”) (anélise de subgrupo na Tabela 3),
compativel com o beneficio estatisticamente significativo observado na analise combinada.

Tabela 3. Resultados-chave de eficicia para a analise de superioridade (populagio intencio de tratamento, estudo No16966)

Tabela 7. Resultados de eficacia: estudo BO17704
cisplatina / cisplatina / gencitabina cisplatina / gencitabina
gencitabina + bevacizumabe (Avastin®) + bevacizumabe (Avastin®)
+ placebo 7,5 mg/kg, a cada trés semanas 15 mg/kg, a cada trés semanas
INumero de pacientes 347 345 351
Sobrevida livre de progressiao
Mediana (meses) 6,1 6,7 6,5
(p =0,0026) (p=0,0301)
~ . 0,75 0,82
Razao de risco
[0,62;0,91] [0,68; 0,98]
0, 0,
Melhor taxa de resposta global® 20,1% 34,1% 30,4%
(p <0,0001) (p =0,0023)
“Pacientes com doenga mensuravel na avaliagdo basal.
Sobrevida global
Mediana (meses) 13,1 13,6 13,4
(p=0,4203) (p=0,7613)
Razdo de risco 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

JO25567"
O estudo JO25567 foi um estudo fase II, multicéntrico, aberto, randomizado, conduzido no Japao para avaliar a seguranga e eficacia de
bevacizumabe utilizado em associa¢do com erlotinibe em pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células, ndo escamoso com mutagdes

D FOLFOX-4 ou XELOX + FOLFOX-4 ou XELOX + ativadoras de EGFR (com delegdo do éxon 19 ou mutagdo L858R do éxon 21), que ndo receberam terapia sistémica prévia para o estadio IIIB/IV
esfecho (meses) . p
placebo (n =701) bevacizumabe (n =699) oudoengarecorrente.
Desfecho primario O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo (SLP) baseada na avaliagao da revisdo independente. Os desfechos secundarios incluiram
- — — sobrevida global, taxa de resposta, taxa de controle da doenga, duragdo da resposta, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude (Health
Mediana da sobrevida livre de progressio 8,0 | 9.4 0,0023 Related Quality of Life - HRQoL) baseada no questionario FACT-L (Functional Assessment of Cancer Therapy for Patients with Lung Cancer).
Razdo de risco (IC 97,5%)* 0,83 (0,72 — 0,95) O status da mutagao EGFR foi determinado para cada paciente antes da triagem dos pacientes e 154 pacientes foram randomizados para receber
— ambos erlotinibe + bevacizumabe [ 150 mg de erlotinibe oral diariamente + bevacizumabe (15 mg/kg IV a cada trés semanas)] ou monoterapia de
Desfechos secundarios erlotinibe (150 mg oral diariamente) até a progressdo da doenga (PD) ou toxicidade inaceitavel. Na auséncia de PD, a descontinuagdo de um
Mediana da sobrevida livre de progressio (em tratamento)* 7,9 | 10,4 <0,0001 componente do tratamento em estudo no brago erlotinibe + bevacizumabe ndo levou a descontinuac¢ao do outro componente do tratamento em
estudo, como especificado no protocolo do estudo. Os resultados de eficacia do estudo estao apresentados na Tabela 8.
Razdo de risco (IC 97,5%) 0,63 (0,52 — 0,75)
Mediana da sobrevida livre de progressio o o 00001 Tabela 8. Resultados de eficacia do estudo JO25567
(Revisdo independente)* ’ ’ ’ erlotinibe N =77% | erlotinibe + bevacizumabe N = 75
Razdo de risco (IC 97,5%) 0,70 (0,58 — 0,83) Sobrevida livre de progressio”(meses)
Taxa de resposta global (Avaliagdo investigacional)* 49,2% 46,5% Mediana 9.7 | 16.0
. "
Taxa de resposta global (Revisdo independente) 37,5 37,5 Razio de Risco (IC 95%) 0,54 (0,36; 0,79)
Mediana da sobrevida global** 19,9 21,2 0,0769
Valor de p 0,0015
Razao de risco (IC 97,5%) 0,89 (0,76 - 1,03)
Taxa de resposta global
* Analise primaria no corte clinico em 31 de janeiro de 2006. o o
** Analise da sobrevida global no corte clinico em 31 de janeiro de 2007. Taxa 63,6% 69,3%
*Emrelagéo ao grupo de controle. Valor de p 0,4951
ECOG E3200: estudo clinico fase III, aberto, randomizado, com controle ativo, que investigou bevacizumabe (Avastin®), 10 mg/kg, em Duracéo da resposta (meses)
combinag@o com leucovorin e 5-FU em bolus, seguido de 5-FU infusional com oxaliplatina intravenosa (FOLFOX-4), administrado em um Medi 93 133
esquema de duas semanas em pacientes previamente tratados (segunda linha) com cancer colorretal avangado. Nos bragos de quimioterapia, o cdiana i >
regime FOLFOX-4 utilizou as mesmas doses e o mesmo modo de administra¢do do esquema adotado no estudo NO16966, como mostra a Tabela Razdo de Risco (IC 95%) 0,68 (0,43;1,10)
2.
O desfecho primério de eficdcia desse estudo foi a sobrevida global, definida como o tempo entre randomizagio e dbito por qualquer causa. Valor de p 0,118
Oitocentos e vinte € nove (829) pacientes foram selecionados aleatoriamente (292 FOLFOX-4, 293 bevacizumabe (Avastin®) + FOLFOX-4 e - d trole da d
244 monoterapia com bevacizumabe (Avastin®)). A adigdo de bevacizumabe (Avastin®) a FOLFOX-4 resultou no prolongamento axa de controle da doenga
estatisticamente significativo da sobrevida global. Melhoras estatisticamente significativas em sobrevida livre de progressdo e taxa de resposta Taxa Valor de p 88,3% 98,7%
objetiva também foram observadas (vide Tabela 4).
0,0177
Tabela 4. Result ficacia: estudo E32 .
abela 4. Resultado de eficicia: estudo E3200 Sobrevida global* (meses)
3200 Mediana Nao atingido Nao atingido
] 4+ . . ®a - -
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + bevacizumabe (Avastin ') Razdio de Risco (IC 95%) 1,04 (0,61- 1,77)
Numero de pacientes 292 293 Valor de p 0.8926
Sobrevida global # . . . . .
Um total de 154 pacientes foram randomizados. No entanto, 2 dos pacientes randomizados descontinuaram o estudo antes de receber qualquer
Mediana (meses) 10,8 13,0 um dos tratamentos em estudo.
- ~Revisao cega independente (analise primaria definida no protocolo).
Intervalo de confianga 95% 10,2 - 11,86 12,09 - 14,03 *Analise exploratoria; analise de sobrevida global atualizada na data de corte clinico em novembro de 2014, aproximadamente 35% dos
pacientes tinham falecido e, portanto, a sobrevida global ¢ considerada imatura.
Razio de risco® 0,751 IC, intervalo de confianga; Razdo de Risco a partir da analise de regressao Cox nao estratificada.
(p=0,0012)

— No estudo aberto JO25567, a qualidade de vida relacionada a saide (Health Related Quality of Life — HRQoL) foi avaliada pelas pontuagdes
Sobrevida livre de progressdo FACT-L total, indice de resultado do teste (TOI) e pelos sintomas de cancer de pulmao, como avaliado pela sub-escala de sintomas de cancer de
Medi 45 | 75 pulméo FACT-L (LCS). Durante o periodo livre de progresséo, as pontuagdes FACT-L médias da linha de base foram mantidas em ambos os

ediana (meses) g > bracos de tratamento. Nao houve diferencas clinicamente significativas na HRQoL FACT-L observadas entre os dois bracos de tratamento. E
0.518 importante notar que pacientes no brago erlotinibe + bevacizumabe foram tratados por mais tempo e receberam administragdo intravenosa de
Razdo de risco ’ bevacizumabe, em oposi¢ao a monoterapia de erlotinibe oral no brago controle.
(p <0,0001)
A roe 9,10

Resposta objetiva 8,6% | 22,2% Cancer de mama metastatlc_o (CMM.) . . . . . e
P Jetv ° ° ECOG E2100: estudo clinico multicéntrico, aberto, randomizado, com controle ativo, para avaliagdo de bevacizumabe (Avastin') em
Taxa (p <0,0001) combinagdo com paclitaxel para cancer de mama metastatico ou localmente recorrente em pacientes que ndo haviam recebido quimioterapia

‘10 mg/kg a cada duas semanas.
*Em relagio ao grupo de controle.

Nio foi observada diferenca significativa na duragio de sobrevida global entre pacientes que receberam bevacizumabe (Avastin®) em
monoterapia comparados aos pacientes tratados com FOLFOX-4.

A sobrevida livre de progressdo e a taxa de resposta objetiva foram inferiores no brago de bevacizumabe (Avastin®) em monoterapia, em
comparagdo ao brago com FOLFOX-4.

ML 18147"": Estudo clinico de fase III, randomizado, controlado, aberto, que investigou bevacizumabe (Avastin™) 5 mg/kg a cada 2 semanas ou
7,5 mg/kg a cada 3 semanas em combina¢do com quimioterapia a base de fluoropirimidina versus quimioterapia isolada a base de
fluoropirimidina em pacientes com cancer colorretal metastatico que progrediram apos o regime de tratamento de primeira linha contendo
bevacizumabe (Avastin®).

Pacientes com confirmagao histologica de cancer colorretal metastatico e progressao da doenca foram randomizados 1:1 em até 3 meses apds a
descontinuagdo do tratamento de primeira linha com bevacizumabe (Avastin®) para receber quimioterapia a base de fluoropirimidina /
oxaliplatina ou fluoropirimidina / irinotecano (a quimioterapia foi substituida dependendo da quimioterapia utilizada na primeira linha), com ou
sem bevacizumabe (Avastin®). O tratamento foi mantido até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. O desfecho primario foi a
sobrevida global (SG) definido como o tempo desde a randomizagao até a morte por qualquer causa.

prévia para doenga metastatica ou localmente recorrente.

Terapia hormonal prévia para o tratamento de doenca metastatica foi permitida. Terapia adjuvante prévia com taxano foi permitida apenas se
completada, pelo menos, 12 meses antes da inclusao no estudo.

Pacientes foram randomizadas para receber paclitaxel em monoterapia (90 mg/m2, I'V, em uma hora, uma vez por semana, por trés a cada quatro
semanas) ou em combinagdo com bevacizumabe (Avastin™) (10 mg/kg, infusio IV, a cada duas semanas). As pacientes deveriam permanecer no
estudo até a progressdo da doenga. Nos casos em que a quimioterapia foi descontinuada prematuramente, o tratamento com bevacizumabe
(Avastin") em monoterapia foi mantido até a progressio da doenga. O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressio (SLP), avaliada pelos
investigadores. Adicionalmente, uma revisao, independentemente do desfecho primario, foi realizada. Das 722 pacientes do estudo, a maioria
tinha doenga HER2 negativa (90%). Um pequeno numero de pacientes tinha status HER2 desconhecido (8%) ou positivo (2%). Pacientes status
positivo para HER2 haviam sido previamente tratadas com trastuzumabe ou foram consideradas inadequadas para trastuzumabe. A maioria,
65%, tinha recebido quimioterapia adjuvante, incluindo 19% que receberam terapia prévia com taxanos e 49% que receberam terapia prévia com
antraciclinas. As caracteristicas das pacientes eram similares entre os bragos de estudo.

Os resultados desse estudo estdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9. Resultados de eficacia do estudo E2100: pacientes elegiveis

Sobrevida livre de progressio (SLP)

Avaliagido do investigador* Avaliagio do IRF

- NO16966: bevacizumabe (Avastin“\)’7,5 mg/kg de peso, a cada trés semanas, em combinagio com capecitabina oral e oxaliplatina intravenosa paclitaxel / bevacizumabe paclitaxel / bevacizumabe
_(XEL.OX) ou bevagzurpabg (Avastin') 5 mg/kg, a c?da duas semanas, em combinagdo com leucovorin ¢ 5-FU em bolus, seguido de 5-FU Unm total de 820 pacientes foi randomizado. A adiclio de bevacizumabe (Avastin®) & quimioterapia & base de fluoropirimidina resultou em paclitaxel (n =354) (Avastin®) paclitaxel (n =354) (Avastin®)
infusional com oxaliplatina intravenosa (FOLFOX-4). s .o . . . A " . , . (n =368) (n =368)
. . ® S . . aumento estatisticamente significativo de sobrevida em pacientes com cancer colorretal metastatico que tenham progredido apds o regime de -
- E3200: bevacizumabe (Avastin') 10 mg/kg de peso, a cada duas semanas, em combinagido com leucovorin e 5-FU em bolus, seguido de 5-FU L . - ® _ . SLP mediana (meses) 5,8 11,4 5,8 11,3
. . LN . - e . . my s tratamento de primeira linha contendo bevacizumabe (Avastin") (ITT=819) (vide Tabela 5). ’ >
infusional com oxaliplatina intravenosa (FOLFOX-4), em pacientes que ndo receberam tratamento prévio com bevacizumabe (Avastin ). 0421 0.483
: ML1814'17: bNevac1zumabe (A\./asvtn_l ) S,Q mg/kg depesoa cada_d_ua§ semanas ou beyamzumabc? (Avastin’) 7,5 mg/k~g de peso acada ,tres semanas - = Resultados de eficicia: estudo M118147 Razio de risco (IC 95%) (0.343: 0.516) (0.385: 0,607)
em combinagdo com fluoropirimidina / irinotecano ou fluoropirimidina / oxaliplatina em pacientes com progressdo da doenga apds a primeira T RN
linha de tratamento com bevacizumabe (Avastin”). Os regimes contendo irinotecano ou oxaliplatina foram trocados dependendo da utilizagdo em ML18147 P <0,0001 <0,0001
primeira linha de oxaliplatina ou irinotecano™. Taxa d ta ( tent P ivel)
\ Quimioterapia a base de Quimioterapia a base de fluoropirimidina / axa e resposta (para pacientes com doen¢a mensurave
AVF2107g: estudo fase I1I, randomizado, duplo-cego, com controle ativo, que avaliou bevacizumabe (Avastin”) em combinag¢io com IFL como fluoropirimidina / irinotecano ou irinotecano ou fluoropirimidina / oxaliplatina + Avaliaciio do investigador Avaliagio do IRF
tratamento de primeira linha para carcinoma colqrrftal metastatico. Oitocentos e treze (813) pacientes foram randomlzadqs para receber IFL + fluoropirimidina / oxaliplatina bevacizumabe (Avastin ®)° paclitaxel paclitaxel / be'vaCllemabe paclitaxel paclitaxel / be 'vacnumabe
placebo (Brago 1) ou IFL + bevacizumabe (Avastin ) (5 mg/kg a cada duas semanas, Brago 2). Um terceiro grupo de 110 pacientes recebeu 5-FU - - (n =273) (Avastin®) (n =243 (Avastin®)
em bolus / LV + bevacizumabe (Avastin®) (Brago 3). A inclusio no Brago 3 foi interrompida, conforme predeterminado, depois de estabelecida e Nimero de pacientes 410 409 (n =252) (n =229)
considerada aceitavel a seguranga de bevacizumabe (Avastin”) combinado ao esquema IFL. . % de pacientes com resposta objetival 23,4 48,0 22,2 49,8
L e . . . . . @ Sobrevida global
O desfecho primario de eficacia do estudo foi a sobrevida global. A adi¢do de bevacizumabe (Avastin') ao IFL resultou em aumento P < 0.0001 < 0.0001
estatisticamente significativo da sobrevida global, sobrevida livre de progressdo (SLP) e taxa de resposta global (Tabela 1). O beneficio clinico de Mediana (meses) 9,8 11,2 - -
bevacizumabe (Avastin®), medido pela sobrevida, foi observado em todos os subgrupos predeterminados de pacientes, incluindo os definidos por * Analise primaria.
idade, sexo, estado de desempenho (performance status), localizagdo do tumor primario, nimero de 6rgdos envolvidos e duragdo da doenga Intervalo de confianca 95% 9-11 10-12
metastatica. X 0.81 Sobrevida global
Os resultados de eficacia de bevacizumabe (Avastin ) em combinag¢do com quimioterapia IFL estdo mostrados na Tabela 1. Razio de risco o= 0’ 0062) paclitaxel (n = 354) paclitaxel / bevacizumabe (Avastin®) (n = 368)
Tabela 1. Resultados de eficacia: estudo AVF2107¢g SG mediana (meses) 24,8 26,5
Sobrevida livre de progressao 0.860
AVF2107g Mediana (meses) 41 5.7 Razdo de risco (IC 95%) (0,722: 1,046)
Brago 2 N ) 0,68 P 0,1374
Brago 1 IFL + Placeb IFL + bevacizumab Razzo de risco <0,0001
rago acebo evaCIZRuma c (p <0 ) Bevacizumabe (Avastin®) ¢ indicado exclusivamente em combinagdo com paclitaxel € capecitabina para o tratamento de primeira linha em
(Avast inO)a o pacientes com cancer de mama localmente recorrente ou metastatico. No contexto dessa indicagdo, a combinagio de Avastin” com docetaxel ndo
Taxa de resposta objetiva (TRO) demonstrou a mesma magnitude de efeito, ndo sendo aprovada para uso.
Numero de pacientes 411 402 Taxa 3,9% 5,4%
AVF3694g *: estudo de fase III, multicéntrico, randomizado, placebo controlado, desenhado para avaliar a eficicia e seguranga de
Sobrevida global (p=0,3113) bevacizumabe (Avastin”) em combinagido com quimioterapia, comparado com quimioterapia mais placebo como tratamento de primeira linha
- v para pacientes com cancer de mama metastatico ou localmente recorrente HER2 negativo.
Mediana (meses) 15,6 20,3 2,5 mg/kg/semana A quimioterapia foi escolhida a critério do investigador, antes da randomiza¢@o na propor¢do de 2:1 para receber quimioterapia + bevacizumabe
- S ) ) o o ) o 3 o o (Avastin®) ou qqimio_terapia + placepr_As e§colhas de .quimiotejrapia_ i.ncluiyam taxanos (paclitaxel, pac}itaxel pegu_ill}ado ou docetaxe_:l), 0s
Intervalo de confianca 95% 14,29 a 16,99 18,46 a 22,18 Também foi observada melhora estatisticamente significativa na sobrevida livre de progresséo. A taxa de resposta objetiva foi baixaemambos os  agentes antraciclinicos (doxorrubicina/ciclofosfamida, epirrubicina/ciclofosfamida,5-fluorouracil/doxorrubicina/ciclofosfamida,5-

Razdo de risco® 0,660

(p=10,00004)

Desfecho secundario: sobrevida livre de progressdo (SLP)

Mediana (meses) 6,2 10,6
Razio de risco 0,54

(p <0,00001)
Resposta global
Taxa 34,80% 44,80%

(p =0,0036)

‘5 mg/kg a cada duas semanas.
"Em relagio ao grupo de controle

Antes da descontinuagdo do Brago 3 [5-FU / LV + bevacizumabe (Avastin")], entre os 110 pacientes randomizados, a mediana de sobrevida
global foi de 18,3 meses, ¢ a de sobrevida livre de progressao foi de 8,8 meses.

AVF2192g: estudo clinico fase I, randomizado, duplo-cego, com controle ativo, que avaliou os efeitos de bevacizumabe (Avastin®) em
combinagao com 5-FU / leucovorin como tratamento de primeira linha para cancer colorretal metastatico em pacientes que nao eram candidatos
ideais para o tratamento de primeira linha com irinotecano.

Cento e cinco (105) pacientes foram randomizados para 5-FU / LV + placebo, ¢ 104 foram randomizados para 5-FU / LV + bevacizumabe
(Avastin®) (5 mg/kg a cada duas semanas). Todos os tratamentos foram mantidos até a progressdo da doenga.

Aadigio de bevacizumabe (Avastin”), 5 mg/kg a cada duas semanas, ao 5-FU/ LV resultou em maiores taxas de resposta objetiva, sobrevida livre
de progressao significativamente mais prolongada e tendéncia a sobrevida mais prolongada, em comparagao a quimioterapia 5S-FU/LV apenas.

NO16966: estudo clinico fase 111, randomizado, duplo-cego (para bevacizumabe), que investigou bevacizumabe (Avastin®), 7,5 mg/kg, em
combinagdo com capecitabina oral e oxaliplatina IV (XELOX), administrado em um esquema de trés semanas; ou bevacizumabe (Avastin"), 5
mg/kg, em combinagdo com leucovorin e 5- FU em bolus, seguido de 5-FU infusional com oxaliplatina IV (FOLFOX-4), administrado em
esquema de duas semanas. Esse estudo continha duas partes: uma inicial, de dois bragos (parte I), na qual os pacientes foram divididos em dois
bragos de tratamento diferentes (XELOX e FOLFOX-4); e outra, subsequente 2x2 fatorial (parte 1), na qual os pacientes foram divididos em
quatro bragos de tratamento [XELOX + placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX + bevacizumabe (Avastin®), FOLFOX-4 + bevacizumabe
(Avastin”)]. Na parte I1, a inclusdo ao tratamento foi duplo-cego em relagdo a bevacizumabe (Avastin®).

Aproximadamente 350 pacientes foram randomizados para cada um dos quatro bragos, na parte II, desse estudo.

bragos de tratamento e ndo atingiu significancia estatistica.

Cancer de pulmio de ndo pequenas células localmente avancado, metastatico ou recorrente

Aseguranga e a eficicia de bevacizumabe (Avastin”) no tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulméo de ndo pequenas células,
excluindo histologia predominantemente escamosa, foram estudadas em associagdo com quimioterapia a base de platina nos estudos E4599 e
BO17704.

E4599°: estudo multicéntrico, aberto, randomizado, controlado para avaliagdo de bevacizumabe (Avastin") no tratamento de primeira linha de
pacientes com cancer de pulmdo de nd3o pequenas células localmente avangado, metastatico ou recorrente, excluindo histologia
predominantemente escamosa.

Os pacientes foram randomizados para receber quimioterapia a base de platina (paclitaxel 200 mg/m’ e carboplatina AUC = 6,0), ambos
administrados por infusio IV no dia 1 de cada ciclo de trés semanas, até o total de seis ciclos; ou para o brago com carboplatina e paclitaxel em
associagdo com bevacizumabe (Avastin”), na dose de 15 mg/kg, administrado por infusdo IV no dia 1 de cada ciclo de trés semanas. Apds a
conclusdo dos seis ciclos de quimioterapia com carboplatina-paclitaxel ou apds descontinuagdo prematura da quimioterapia, os pacientes no
braco de bevacizumabe (Avastin®) + carboplatina-paclitaxel continuaram a receber bevacizumabe (Avastin®) em monoterapia a cada trés
semanas até progressao da doenga. Foram randomizados para os dois bragos de tratamento 878 pacientes.

Durante o estudo, dos pacientes que receberam medicagao de ensaio, 32,2% (136 / 422) receberam 7 -12 administragdes de bevacizumabe
(Avastin) e 21,1% (89/ 422) receberam 13 ou mais administragdes de bevacizumabe (Avastin®).

O desfecho primario foi a sobrevida global. Os resultados estdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Resultados de eficacia: estudo E4599

fluorouracil/epirrubicina/ ciclofosfamida) ou capecitabina administrados a cada trés semanas. O bevacizumabe (Avastin”) ou placebo foram
administrados na dose de 15 mg/kg a cada trés semanas.

Esse estudo incluiu uma fase de tratamento cego, uma fase aberta opcional pds-progressdo e uma nova fase para acompanhamento de sobrevida.
Durante a fase de tratamento cego, os pacientes receberam quimioterapia e a droga do estudo [bevacizumabe (Avastin”) ou placebo], a cada 3
semanas, até progressao da doenga, toxicidade limitante do tratamento ou 6bito.

Na progressio documentada da doenga, os pacientes que entraram na fase aberta opcional poderiam receber bevacizumabe (Avastin®) juntamente
com uma ampla variedade de terapias de segunda linha. A porcentagem de pacientes em cada brago que recebeu bevacizumabe (Avastin®) de
forma aberta foi a seguinte: taxano/antraciclina + placebo: 43,0%; taxano/ antraciclina + bevacizumabe (Avastin®): 29,6% e cap + placebo:
51,9%; cap + bevacizumabe (Avastin"): 34,7%.

Os pacientes foram analisados em duas coortes, dependendo do tratamento recebido, da seguinte forma:

+ Pacientes recebendo taxano/antraciclina + bevacizumabe (Avastin”) /placebo — Coorte 1

» Pacientes recebendo capecitabina + bevacizumabe (Avastin”) /placebo — Coorte 2

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressao (SLP), baseada na avaliagao do investigador para:

1) pacientes recebendo terapia com taxano ou baseada em antraciclina (Coorte 1), e

2) pacientes que recebendo terapia com capecitabina (Coorte 2).

Cada coorte teve poder independente. Além disso, uma analise independente do desfecho primario também foi realizada.

Os resultados desse estudo, a partir das analises definidas no protocolo final para a sobrevida livre de progressdo e taxas de resposta, sao
apresentados na Tabela 10 (Coorte 1) e Tabela 11 (Coorte 2). Resultados de uma analise exploratoria de sobrevida global, que inclui um
acompanhamento adicional de sete meses, também sao apresentados para ambas as coortes. Nesse ponto, cerca de 45% dos pacientes em todos os
bragos de tratamento haviam ido a 6bito.

Tabela 10. Resultados de eficacia do estudo AVF3694g: Coorte 1 —taxano/antraciclina e bevacizumabe (Avastin”)/placebo

AU ~ .
Braco 1 carboplatina / | Brago 2 carboplatina / paclitaxel + bevacizumabe (Avastin®) 15 mg/kg, Sobrevida livre de progressio (SLP)
paclitaxel a cada trés semanas L. . i L. a
Nimero de pacientes 444 434 Avaliacio do investigador Avaliac¢iio do comité independente
Sobrevida global taxano/ taxano/ taxano/
Mediana (meses) 10,3 | 12,3 Antr +P1 Antr +:eV:t?iZ%nabe Ant _:z;;;ano_/ 207 Antr + bevacizumabe
st do i 0,80 (p = 0,003) (n=207) ( V:a41m r+Pl(n=207) (Avastin ®) (n=415)
azdo de risco 1C 95% (0.69: 0.93) (n=415)
Sobrevida livre de progressdo Mediana da SLP® (meses) 8 5.2 83 10,7
Mediana (meses) 48 | 6,4 Razio de risco vs brago 0,64 (0,52; 0,80) 0,77 (0,60; 0,99)
0.65 (p <0,000D) placebo (IC 95%)
~ . > p=<0,
Razio de risco 1C 95% (0,56: 0,76) P <0,0001 0,04
Resposta global Taxa de resposta (para pacientes com doenca mensuravel)*
Taxa 12,90% 29,0% (p <0,0001) taxano/Antr + Pl (n=177) taxano/Antr + bevacizumabe (Avastin ~ *) (n=345)

% pacientes com resposta

ww gi

Tabela 2. Regimes de tratamento: estudo NO16966 (CCRm) BO17704™: estudo de fase I11, randomizado, duplo-cego, com bevacizumabe (Avastin") em associacio a cisplatina e gencitabina versus placebo, L. 37,9 51,3
cisplatina e gencitabina, em pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células, ndo escamoso, localmente avangado, metastatico ou objetiva
Regime Dose inicial Esquema de tratamento recorrente e ndo previamente tratados com quimioterapia. O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo (SLP), e os desfechos P 0,0054
secundarios incluiram a duragao da resposta, sobrevida global e seguranca. - -
oxaliplatina 85 mg/m>, IV, 2 horas Os pacientes foram randomizados para o brago de quimioterapia a base de platina, cisplatina 80 mg/m2, administrada por infusio IV no dia 1, e Sobrevida global (SG)
oxaliplatina, no dia 1 leucovorin, nos dias 1 ¢ 1.250 mg/m” de gencitabina, administrada por infusio IV, nos dias 1 e 8 de cada ciclo, a cada trés semanas, até o total de seis ciclos, (CG) com ] o s
FOLFOX-4 ou leucovorin 200 m g/m2 IV. 2 horas 2 p}acebo oupara o brago de CG com bevacizumabe (Avastln ), na _dose de 7,5 mg/lfg@ou 15 mg/kg, administrada por 1nfL}sao IV, no dia 1 ‘dg cada Mediana da SG (meses) NA 15
> . . . ciclo, a cada trés semanas. Nos bragos que continham bevacizumabe (Avastin'), os pacientes receberam bevacizumabe (Avastin ) em
FOLFOX-4 + 400 mg/mz, IV bolus, 600 mg/m2, 5-FU, 1V bolus / infusional, cada, nos dias 1 ¢ 2 monoterapia a cada trés semanas até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. Razdo de risco (IC 95%) 1,11 (0,86; 1,43)
bevacizumabe >Tu 1V, 22 horas (exploratorio) 0,44
(Avast in®) Placeb > Os resultados do estuc}o mostraram que 94% (277/296) doi doente§ elegiveis continuaram a receber bevagizumqbe emrm.onoteNrapia no_ciclo 7. p{exp i
ac.e o ou . Dia 1, antes de FOLFOX-4, a cada duas Uma elevada proporgao de pacientes (apro;ru.madamente 62%) continuou a receber uma variedade de terapias antineoplasicas no especificadas 5 analise estratificada incluiu todos os eventos de progressdo e 0bito, exceto aqueles em que terapias antineoplasicas fora de protocolo (TNP)
o bevacizumabe 5 mg/kg, IV, 30 - 90 min semanas no protocolo, e isso pf)dp ter lmpactado aanalise dasobrevida global. foram iniciadas antes da progressao documentada: dados dessas pacientes foram censurados na Glltima avaliagdo do tumor antes do inicioda TNP. &
) 3 . (Avast in®) Osresultados de eficacia estdo apresentados na Tabela 7. ** Nio alcancado. é}
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Razdo de risco (IC 95%) 0,88 (0,69; 1,13)
0,33

* A analise estratificada incluiu todos os eventos de progressdo e 0bito, exceto aqueles em que terapias antineoplasicas fora de protocolo (TNP)
foram iniciadas antes da progressao documentada; dados desses pacientes foram censurados na tiltima avaliagdo do tumor antes do inicio da TNP.

p (exploratorio)

Para ambas as coortes, foram realizadas analises ndo estratificadas de SLP (avaliagao do investigador), que ndo censuraram terapias fora do
protocolo iniciadas previamente a progressao da doenca. Os resultados dessas analises foram muito semelhantes aos resultados preliminares de
SLP.

Cancer de células renais metastatico e / ou avangado (mRCC)"™

BO17705 foi um estudo de fase III, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, conduzido para avaliar a eficicia e a seguranga de bevacizumabe
(Avastin”) em combinagdo com alfainterferona 2a (Roferon®) versus alfainterferona 2a em monoterapia como tratamento de primeira linha em
mRCC. Os 649 pacientes randomizados (641 tratados) tinham RCC de células claras metastatico, desempenho Karnofsky > 70%, auséncia de
metastases no sistema nervoso central e fungao organica adequada. O tratamento fornecido incluiu alfainterferona 2a (9 MUI, trés vezes por
semana) mais bevacizumabe (Avastin®) (10 mg/kg a cada duas semanas) ou placebo, administrado até a progressio da doenga. Os pacientes
foram estratificados de acordo com o pais e escore de Motzer, e os bracos de tratamento mostraram ser equilibrados para os fatores de
prognostico.

O desfecho primario foi a sobrevida global, com desfechos secundarios para o estudo, que incluiam sobrevida livre de progressao (SLP). A adigao
de bevacizumabe (Avastin®) a alfainterferona 2a aumentou significativamente a SLP e a taxa de resposta objetiva do tumor. Esses resultados
foram confirmados por meio de revisao radiologica independente. No entanto, o aumento no desfecho primario de sobrevida global em dois
meses ndo foi significativo (HR =0,91). Uma alta proporgdo de pacientes (aproximadamente 63% IFN / placebo, 55% bevacizumabe (Avastin”) /
IFN) recebeu uma série de terapias anticancer pos-protocolo nao especificadas, incluindo agentes antineoplasicos, que pode ter impactado na
analise da sobrevida global.

<;>Tabela 11. Resultados de eficacia do estudo AVF3694g: Coorte 2 — capecitabina e
2 bevacizumabe (Avastin®) /placebo (Cap +bevacizumabe (Avastin®) /P1) Taxa de resposta objetiva'
Sobrevida livre de progressao (SLP)*
CP (n=277) CPB7,5+ (n=272)
Avaliacdo do investigador Avaliacio do comité independente
Cap + P1 | Cap + bevacizumabe (Avastin®)| Cap + P1| Cap + bevacizumabe (Avastin®) Taxa de resposta 41.90% 61.80%
(n=206) (n=409) (n=206) (n=409)
Mediana da SLP (meses) 5,7 8,6 6,2 9,8
; (p <0,0001)
Razao de risco vs brago placebo (IC 95%) 0,69 (0,56; 0,84) 0,68 (0,54; 0,86)
P 0,0002 0,0011 . )
Sobrevida global
Taxa de resposta (para pacientes com doen¢ca mensuravel)*
CP (n=764) CPB7,5+ (n = 764)
Cap + Pl (n=161) Cap + bevacizumabe (Avastin®) (n=325)
% pacientes com resposta objetiva 23,6 354 Mediana (meses) 58,0 57,4
P 0,0097
Sobrevida global (SG)* Razao de risco [IC 95%] 0,99 [0,85; 1,15]
Mediana da sobrevida global (meses) 22,8 25,7 ' Em pacientes com doenga mensuravel na avaliagio basal.

* Analise de sobrevida global final com 46,7% de 6bitos.

O estudo atingiu o seu desfecho primario de aumento da SLP. Em comparagdo aos pacientes tratados com quimioterapia isolada (carboplatina e
paclitaxel), os pacientes tratados com bevacizumabe na dose de 7,5 mg/kg, a cada trés semanas, em combinagao com quimioterapia, seguido pelo
uso continuado de bevacizumabe por até 18 ciclos, tiveram melhora estatisticamente significativa da SLP.

Cancer de ovario recorrente '* ' * 7

GOG-0213: foi o estudo controlado fase I1I, que avaliou a seguranca e eficicia de bevacizumabe (Avastin”) no tratamento de pacientes com
cancer epitelial de ovario, tuba uterina ou peritoneal primario, recorrente e sensivel a platina que ndo receberam quimioterapia prévia para a
doenga recorrente. Nao houve critério de exclusdo para terapia prévia com anti-angiogénico. O estudo avaliou o efeito da combinacdo de
bevacizumabe (Avastin”) com carboplatina e paclitaxel e a continuagio de bevacizumabe (Avastin“) como agente inico comparado somente com
carboplatina e paclitaxel.

Um total de 673 pacientes foram randomizados em propor¢des iguais para os seguintes dois bragos de tratamento.

§ Braco CP: carboplatina (AUCS5) e paclitaxel (175 mg/m’ IV no decorrer de 3 horas) a cada 3 semanas por 6 e até 8 ciclos.

§ Brago CPB: carboplatina (AUCS5) e paclitaxel (175 mg/m’ IV no decorrer de 3 horas) e bevacizumabe (Avastin™) (15 mg/kg) concomitante a
cada 3 semanas por 6 ¢ até 8 ciclos, seguido por bevacizumabe (Avastin”) (15 mg/kg a cada 3 semanas) como agente Unico até a progressdo da
doenga ou toxicidade inaceitavel.

O desfecho primario de eficacia do estudo foi a sobrevida global (SG). O desfecho secundario de eficacia foi a sobrevida livre de progressao
(SLP). As taxas de resposta objetiva (TRO) foram também examinadas. Resultados sao apresentados na Tabela 15.

Tabela 15. Resultados de eficacia do estudo GOG-0213

Desfecho primario

Um modelo de regressdo de Cox multivariada exploratoria que utilizou selegdo retrogada indicou que os seguintes fatores prognosticos basais
estavam fortemente associados a sobrevida, independentemente do tratamento: sexo, contagem de globulos brancos, plaquetas, perda de peso
nos seis meses antecedentes a entrada no estudo, nimero de sitios metastaticos, soma do maior didmetro das lesdes-alvo e escore de Motzer. O
ajuste para esses fatores basais resultou em razao de risco de tratamento de 0,78 (95% IC [0,63; 0,96], p=0,0219), indicando redugdo de 22% no
risco de morte para os pacientes do brago de bevacizumabe (Avastin”) + alfainterferona 2a, em comparagio com o brago de alfainterferona 2a.
Noventa e sete (97) pacientes do brago de alfainterferona 2a e 131 pacientes do brago de bevacizumabe (Avastin®) reduziram a dose de
alfainterferona 2a de 9 MUI para 6 ou 3 MUI, trés vezes por semana, como pré-especificado no protocolo. Aredugio da dose de alfainterferona 2a
pareceu ndo afetar a eficdcia do uso combinado de bevacizumabe (Avastin”) ¢ alfainterferona 2a, com base nas taxas de SLP livres de eventos ao
longo do tempo, como mostrado por uma anélise de subgrupo. Os 131 pacientes do brago de bevacizumabe (Avastin®) + alfainterferona 2a que
reduziram e mantiveram a dose de alfainterferona 2a em 6 ou 3 MUI durante o estudo exibiram, em 6, 12 e 18 meses, taxas de SLP livres de
eventos de 73%, 52% e 21%, respectivamente, em comparagao a 61%, 43% e 17% na populagao total dos pacientes tratados com bevacizumabe
(Avastin”) + alfainterferona 2a.

AVF2938: estudo clinico de fase II, randomizado, duplo-cego, para avaliar bevacizumabe (Avastin®), 10 mg/kg, em um esquema a cada duas
semanas, com a mesma dose de bevacizumabe (Avastin“) em combinag¢io com 150 mg/dia de erlotinibe, em pacientes com RCC de células claras
metastatico. Foram randomizados 104 pacientes para o tratamento nesse estudo, 53 para 10 mg/kg de bevacizumabe (Avastin®) a cada duas
semanas, mais placebo e 51 para 10 mg/kg de bevacizumabe (Avastin”) a cada duas semanas, mais erlotinibe 150 mg/dia. A anélise do desfecho
primério nio mostrou diferenca entre o brago de bevacizumabe (Avastin") + placebo e o de bevacizumabe (Avastin®) + erlotinibe (mediana de
SLPde 8,5 versus 9,9 meses). Sete pacientes em cada brago apresentaram uma resposta objetiva.

Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario ™' '*'* "

Tratamento de primeira linha de cAncer de ovario™ ™"

A seguranga e a eficacia de bevacizumabe (Avastin®) no tratamento de primeira linha de pacientes com cancer epitelial de ovario, tuba uterina e
peritoneal primario foram avaliadas em dois estudos clinicos fase III (GOG- 0218 e BO17707) que compararam o efeito de bevacizumabe
(Avastin”) associado a carboplatina e paclitaxel em relagio ao regime quimioterapico isolado.

GOG-0218 *: foi um estudo de fase III, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de trés bragos, para avaliar o efeito da
adigdo de bevacizumabe (Avastin”) a um regime quimioterdpico padrio (carboplatina e paclitaxel) em pacientes com cancer epitelial de ovario,
tuba uterina e peritoneal primario estadio IIl ou IV com citorredugao 6tima ou subdtima.

Um total de 1.873 pacientes foi randomizado em proporgdes iguais para os trés bragos descritos a seguir:

§ Brago CPP: placebo em combinagdo com carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175 mg/m®) durante seis ciclos, seguido de placebo isolado, num
total de até 15 meses de terapia; 7

§ Brago CPB15: cinco ciclos de bevacizumabe (Avastin®) (15 mg/kg, a cada trés semanas) em combinagio com carboplatina (AUC 6) e paclitaxel
(175 mg/m”) por seis ciclos (bevacizumabe (Avastin®) iniciado no ciclo dois da quimioterapia), seguido de placebo isolado, num total de até 15
meses de terapia;

§ Brago CPB15+: cinco ciclos de bevacizumabe (Avastin®) (15 mg/kg, a cada trés semanas) em combinagdo com carboplatina (AUC 6) e
paclitaxel (175 mg/m’) por seis ciclos (bevacizumabe (Avastin”) iniciado no ciclo dois da quimioterapia), seguido pelo uso continuado de
bevacizumabe (Avastin”) (15 mg/kg, a cada trés semanas) em monoterapia, num total de até 15 meses de terapia.

O desfecho primario foi sobrevida livre de progressio (SLP) baseada na avalia¢ao radiologica pelo investigador. Adicionalmente, uma revisao
independente do desfecho primario foi realizada.

Resultados desse estudo sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Resultados de eficacia: estudo GOG-0218

Sobrevida livre de progressio

Todas as analises apresentadas nessa tabela sdo analises estratificadas.

*Pacientes randomizadas com doenga basal mensuravel.

**No momento da analise final de sobrevida global (25 Janeiro 2013), 266 pacientes (73,7%) haviam falecido nos dois bragos de tratamento.

O estudo atingiu seu objetivo primario de melhora na SLP. Em comparagao as pacientes tratadas com quimioterapia (paclitaxel, topotecana ou
doxorrubicina lipossomal peguilada) isolada no regime recorrente e resistente a platina, as pacientes que receberam bevacizumabe na dose de 10
mg/kg a cada 2 semanas (ou bevacizumabe 15 mg/kg a cada 3 semanas, se usado em combinagdo com topotecana 1,25 mg/m’ nos Dias 1-5 a cada
3 semanas) em combinagdo com quimioterapia e continuaram a receber bevacizumabe até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel,
apresentaram melhora estatisticamente significante na SLP. As analises exploratorias de SLP e SG por coorte de quimioterapia (paclitaxel,
topotecana ou doxorrubicina lipossomal peguilada) estdo resumidas na Tabela 18.

Tabela 18. Analises exploratorias de SLP e SG por coorte de quimioterapia

QT | QT +BV
Paclitaxel n=115
SLP mediana (meses) 39 | 9,2
Razdio de risco (IC 95%) 0,47 (0,31, 0,72)
SG mediana (meses) 132 | 24
Razdo de risco (IC 95%) 0,64 (0,41, 0,99)
Topotecana n=120
SLP mediana (meses) 2,1 | 6,2
Razdo de risco (IC 95%) 0,28 (0,18; 0,44)
SG mediana (meses) 13,3 | 13,8
Razdo de risco (IC 95%) 1,07 (0,70; 1,63)
Doxorrubicina lipossomal peguilada n=126
SLP mediana (meses) 3,5 | 5,1
Razdio de risco (IC 95%) 0,53 (0,36, 0,77)
SG mediana (meses) 14,1 | 13,7
Razdio de risco (IC 95%) 0,91 (0,61; 1,35)

Tabela 12. Resultados de eficacia: estudo BO17705 Sobrevida Global (5G) CP (n=336) CPB (n=337)
SG mediana (meses) 37,3 42,6
BO17705 -
Razéo de risco [IC 95%)] 0,823 (IC: 0,680; 0,996)
IFN + placebo IFN + bevacizumabe (Avastin ®)
Valor p 0,0447
Nimero de pacientes 322 327
Desfechos secundarios
Sobrevida livre de progressio Sobrevida livre de progressio (SLP) CP (n=336) CPB (n=337)
Mediana (meses) 5,4 10,2 SLP mediana (meses) 10,2 13,8
Rasto de risco [1C95%] 0,63 [0,52; 075] Razio de risco [IC 95%] 0,613 (IC: 0,521; 0,721)
730 de ri
0 denseo ° (p <0,0001) Valor p <0,0001
Taxa de resposta objetiva (%) em pacientes Taxa de resposta objetiva CP* (n=286) CPB* (n=274)
com doenga mensuravel % de pacientes com resposta objetiva (RC, RP) 159 (55,6%) 213 (77,7%)
N 289 306 Valor p <0,0001
* N . ~ . L
Taxa de resposta 12.8% 31.4% Populagdo com intengdo de tratamento com doenga mensuravel no inicio do estudo.
Tratamento com bevacizumabe (Avastin®) 15 mg/kgacada 3 semanas em combinagdo com quimioterapia (carboplatina e paclitaxel) por 6 a até 8
(p <0,0001) ciclos entdo seguidos por bevacizumabe (Avastin”) como agente unico, resultou em uma melhora estatisticamente significante na SG comparado
. ao tratamento somente com carboplatina e paclitaxel.
Sobrevida global
i No estudo GOG-0213 foram incluidos pacientes que receberam terapia anti-angiogénica prévia, incluindo o tratamento com bevacizumabe. A
Mediana (meses) 213 23,3 inclusdo de pacientes previamente tratados com um regime contendo bevacizumabe no estudo GOG-0213 permitiu que as analises de subgrupos
fossem realizadas para explorar se os pacientes tratados com um regime contendo bevacizumabe na primeira linha apresentariam beneficio
~ . 0,9110,76; 1,10] clinico (ou seja, SG, SLP e TRO) quando tratados com outro regime contando bevacizumabe ap6s recorréncia.
Razdo de risco [IC 95%] (p =0,3360)
i Houve 69 pacientes com cancer de ovario recorrente e sensivel a platina que ja haviam recebido tratamento com bevacizumabe anteriormente.

Este subgrupo de pacientes em que bevacizumabe foi adicionado a combinagdo quimioterapica carboplatina + paclitaxel também apresentou
melhorana SG e SLP em comparagio com aqueles que receberam o tratamento de carboplatina + paclitaxel sem bevacizumabe, em linha com a
populagdo geral com intengdo de tratamento (ITT). A razao de risco ndo estratificada para SG foi 0,764 (IC 95% [0,436; 1,340]). A duracao
mediana da SG foi de 32,0 meses no brago de carboplatina + paclitaxel, e de 36,8 meses no brago de carboplatina + paclitaxel + bevacizumabe.

Para SLP, a razdo de risco ndo estratificada foi de 0,841 (IC 95%: [0,516; 1,373]). A duragdo mediana da SLP foi de 9,8 meses no braco de
carboplatina + paclitaxel e de 10,7 meses no brago de carboplatina + paclitaxel + bevacizumabe.

Uma melhora na TRO também foi observada nesses pacientes. A TRO no brago de carboplatina + paclitaxel + bevacizumabe foi de 82,1% e de
53,6% no brago de carboplatina + paclitaxel e a diferenca na TRO foi de 28,6% (IC 95% [5,3; 51,9]).

AVF4095g: a seguranga e a eficicia de bevacizumabe (Avastin®) no tratamento de pacientes com cancer epitelial de ovario, tuba uterina e
peritoneal primario, recorrente e sensivel a platina que nao receberam quimioterapia prévia para a doenga recorrente e nao receberam tratamento
com bevacizumabe prévio foram avaliadas em um estudo fase IlI, randomizado, duplo-cego, placebo controlado (AVF4095g). O estudo
comparou o efeito da associagdo de bevacizumabe (Avastin®) & quimioterapia com carboplatina e gencitabina e a continuagdo de bevacizumabe
(Avastin®) como agente tnico até a progressdo da doenca a somente carboplatina e gencitabina.

Um total de 484 pacientes com doen¢a mensuravel foi randomizado em por¢des iguais:

§ Carboplatina (AUC4, dia 1) e gencitabina (1.000 mg/m’ nos dias 1 e 8) e placebo concomitantemente a cada trés semanas por 6 e até 10 ciclos,
seguido de somente placebo até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. )

§ Carboplatina (AUC4, dia 1) e gencitabina (1.000 mg/m® nos dias 1 ¢ 8) e bevacizumabe (Avastin®) (15 mg/kg, dia 1) concomitantemente a cada
trés semanas por 6 e até 10 ciclos, seguido de somente bevacizumabe (Avastin®) (15 mg/kg, a cada trés semanas) até a progressio da doenga ou
toxicidade inaceitavel.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressao (SLP) com base na avaliagao do investigador, utilizando os critérios RECIST. Desfechos
adicionais incluiram resposta objetiva, duragao da resposta, seguranca e sobrevida global. Uma revisao independente do desfecho primario foi
conduzida também.

Os resultados desse estudo estdo resumidos na Tabela 16.

Tabela 16. Resultados de eficacia: estudo AVF4095g

Sobrevida livre de progressio

Avaliagdo do investigador*® Avaliagdo do comité de revisdo independente

Placebo + C/G bevacizumabe (Avastin *) + C/G Placebo + C/G bevacizumabe (Avastin®) + C/G
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)
SLP mediana (meses) 8.4 12,4 8,6 12,3
Raziio de risco (IC 95% 0,484 0,451
30 de risco ( 0) [0,388; 0,605] [0,351;0,580]
P <0,0001 <0,0001

Cancer de colo do titero”

GOG-0240: a eficacia e a seguranga de bevacizumabe em combinacgdo com quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e topotecana),
como tratamento de pacientes com cancer de colo do utero persistente, recorrente ou metastatico, foram avaliadas no estudo GOG-0240, um
estudo fase I1I, multicéntrico, randomizado, de quatro bragos.

Um total de 452 pacientes foi randomizado para receber:

§ Paclitaxel 135 mg/m’ IV durante 24 horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/m’ IV no Dia 2, a cada trés semanas; ou paclitaxel 175 mg/m’ IV, durante 3
horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/m’ IV no Dia 2, a cada trés semanas; ou paclitaxel 175 mg/m’ IV durante 3 horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/m’
IVno Dia 1, acadatrés semanas.

§ Paclitaxel 135 mg/m’ IV durante 24 horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/m’ IV no Dia 2 + bevacizumabe 15 mg/kg IV no Dia 2, a cada trés
semanas; ou paclitaxel 175 mg/m’ IV durante 3 horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/m’ IV no Dia 2 + bevacizumabe 15 mg/kg IV no Dia 2, a cada trés
semanas; ou paclitaxel 175 mg/m’ IV durante 3 horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/m’ IV no Dia 1 e bevacizumabe 15 mg/kg IV no Dia 1,a cada trés
semanas.

§ Paclitaxel 175 mg/m’ durante 3 horas no Dia 1 e topotecana 0,75 mg/m’ durante 30 minutos nos Dias 1 - 3, a cada trés semanas.

§ Paclitaxel 175 mg/m’ durante 3 horas no Dia 1 e topotecana 0,75 mg/m’ durante 30 minutos nos Dias 1 —3 + bevacizumabe 15 mg/kg IV no Dia
1,acadatrés semanas.

Os pacientes elegiveis apresentavam carcinoma de células escamosas, carcinoma adenoescamoso ou adenocarcinoma cervical persistente,
recorrente ou metastatico nao passivel de tratamento curativo com cirurgia e/ou radioterapia.

O desfecho de eficacia primario foi a sobrevida global (SG). Os desfechos de eficacia secundarios incluiram a sobrevida livre de progressao
(SLP) e ataxa de resposta objetiva (TRO). Os resultados estao apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Eficacia geral do tratamento com bevacizumabe (populagio intencio de tratamento) a partir do estudo GOG-0240

Quimioterapia Quimioterapia + bevacizumabe
(n=225) (n=227)
Desfecho primario
Sobrevida global — Analise primaria °
Mediana (meses) ' 12,9 16,8
Razdo de risco [IC 95%)] 0’745[0’58; 0.94]
(p”=0,0132)
Sobrevida global — Analise de acompanhamento ’
Mediana (meses) ! 13,3 16,8
Razdo de risco [IC 95%] 076 [0.62: 0.94]
(p”,8=0,0126)
Desfechos secundarios
Sobrevida livre de progressio — Analise primaria ¢
Mediana (meses) ' 6,0 8,3
Razio de risco [IC 95%] 0’656 [0.54; 0.81]
(p”=<0,0001)
Melhor resposta global — Analise primaria °

Taxa de resposta’ 76 (33,8%) 103 (45,4%)
IC 95% para as taxas de resposta 3 [27,6; 40,4] [38,8;52,1]
Diferenca nas taxas de resposta 11,6
IC 95% para a diferenca nas taxas de resposta * [2,4;20,8]
Valor p (teste qui-quadrado) 0,0117

' Estimativas de Kaplan-Meier.

* Pacientes com melhor taxa de resposta completa ou parcial confirmadas.

*1C 95% para uma amostra binomial, utilizando método Pearson-Clopper.

* Aproximadamente IC 95% para a diferenca de duas taxas, utilizando método Hauck-Anderson.
*Teste log-rank (estratificado).

° Analise primaria realizada com a data de corte de 12/12/2012, a qual é considerada a analise final.
" Analise de acompanhamento realizada com a data de corte de 07/03/2014.

*Valor de p apresentado apenas com proposito descritivo.

Tabela 20. Resultado de eficacia: dupla com platina versus dupla sem platina

topotecana + paclitaxel com ou sem cisplatina + paclitaxel com ou sem bevacizumabe

bevacizumabe (Avastin®) (Avastin®)
(n=223) (n=229)
Sobrevida global
Mediana (meses)” 13,3 15,5

1,15 [0,91; 1,46]

Razdo de risco [IC 95%)] Valor p = 0,23

Taxa de resposta objetiva

Avaliagdo do investigador Avaliagdo do comité de revisdo independente

Placebo + C/G bevacizumabe (Avastin *) + C/G Placebo + C/G bevacizumabe (Avastin ) + C/G
(n=242) (n=242) (n=242) (n=242)
% de pacientes com resposta objetiva ,40% ,5% 1% ,8%
% de paci posta objeti 57,40% 78,5% 53,7% 74,8%

P <0,0001
Sobrevida global**
Placebo + C/G (n = 242)

<0,0001

bevacizumabe (Avastin *) + C/G (n = 242)

‘Estimativas de Kaplan-Meier.

Arazio derisco para SG com cisplatina + paclitaxel + bevacizumabe (Avastin”) comparado com cisplatina + paclitaxel sozinho foi 0,72 (IC 95%:
0,51;1,02). Arazdo de risco para SG com topotecana + paclitaxel + bevacizumabe (Avastin”) comparado com topotecana + paclitaxel sozinho foi
0,76 (IC95%:0,55;1,06).

Tabela 21. Andlise estratificada de sobrevida global (SG) e livre de progressiao (SLP) por tipo de tratamento

SG - Analise de
acompanhamento®
Razdo de Risco (IC 95%)
Mediana (meses);

SLP
Razdo de Risco (IC 95%)
Mediana (meses);

SG -
Anélise primaria’

Outro fator Razdo de Risco (IC 95%)

Comparagdo do tratamento

ww g

Avaliagdo do investigador' Avaliagdo do comité de revisdo independente
CPP CPBI5 CPBI15+ CPP CPB15 CPBI15+
(n=625) (n=1.248)° (n =1.248)* (n=625) (n =1.248)° (n =1.248)*
SLP mediana (meses) 12,0 12,7 18,2 13,1 13,2 19,1
. 0,842 0,644 0,941 0,63
= 0/)3 s > > >
Razio de risco (IC 95%) [0,714;0,993] |  [0,541;0,766] [0,779; 1,138] [0,513;0,773]
Valor p* 0,0204° <0,0001° 0,2663 <0,0001
Taxa de resposta objetiva®
Avaliagdo do investigador Avaliagdo do comité de revisdo independente
CPP CPBI15 CPBI15+ CPP CPBI5 CPBI15+
(n=396) (n=393) (n=403) (n=474) (n=460) (n=499)
% de pacientes com resposta objetiva 63,4 66,2 66,0 68,8 75,4 77,4
Valor p* 0,2341 0,2041 0,0106 0,0012
Sobrevida global’
CPP (n = 625) CPBI5 (n =625)* CPB15+ (n = 623)?
SG mediana (meses) 40,6 38.8 43,8
Razio de risco (IC 95%)° 1,065 (0,908; 1,249) 0,879 (0,745;1,038)
Valor p* 0,2197 0,0641
'Analise priméria de SLP.

* Eventos anteriores ao ciclo 7 dos bragos CPB15 e CPB15+ foram agrupados para as analises.
*Relativo ao brago controle: razdo derisco estratificada.

“Valor p log-rank unicaudal.

* Sujeito ao limite de p de 0,0116.

‘ Pacientes com doenga mensuravel na avaliagdo basal.

’ Analise final de sobrevida global.

O estudo atingiu o seu desfecho primario de melhora na SLP. Comparado aos pacientes tratados com quimioterapia isolada (carboplatina e
paclitaxel), os pacientes que receberam bevacizumabe na primeira linha na dose de 15 mg/kg, a cada trés semanas, em combina¢do com
quimioterapia, seguido pelo uso continuado de bevacizumabe em monoterapia, apresentaram aumento clinicamente relevante e estatisticamente
significativo da SLP. Embora os pacientes que receberam bevacizumabe na primeira linha em combinagdo com quimioterapia isolada, mas que
ndo mantiveram o seu uso continuado, tenham apresentado aumento na SLP, este ndo foi clinicamente relevante nem estatisticamente
significativo, em comparag¢io aos pacientes que receberam apenas quimioterapia.

BO17707 (ICON7)™ *: foi um estudo fase III, de dois bragos, multicéntrico, randomizado, controlado, aberto comparando os efeitos da
associacio de bevacizumabe (Avastin®) a carboplatina mais paclitaxel em pacientes com cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal
primario estadios FIGO I ou IIA (grau 3 ou histologia de células claras somente), ou estadios FIGO IIB — IV (todos os graus e todos os tipos
histologicos), apds cirurgia, ou naquelas pacientes em que nenhuma cirurgia estava planejada antes da progressao.

Um total de 1.528 pacientes foi randomizado em proporgdes iguais para os dois bragos descritos a seguir:

§ Braco CP: carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175 mg/m®) por seis ciclos;

§ Brago CPB7,5+: carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175 mg/m2) durante seis ciclos, mais bevacizumabe (Avastin®) (7,5 mg, a cada trés
semanas) por até 18 ciclos.

O desfecho primario foi sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada pelo investigador.

Osresultados desse estudo estdo resumidos na Tabela 14.

Tabela 14. Resultados de eficacia: estudo BO17707 (ICON7)

Sobrevida livre de progressao

CP (n =764) CPB7,5+ (n = 764)

SLP mediana (meses) 16,0 18,3

0,79 10,68; 0,91]

Razao de risco [IC 95%] (p =0,0010)

SG mediana (meses) 32,9 Y
Razio de risco (IC 95%) 0,952

' [0,771;1,176]
P 0,6479

* Analise primaria.
** Analise final de sobrevida global realizada com, aproximadamente, 73% de 6bitos.

MO022224 (AURELIA)™ ": 0 estudo M022224 avaliou a eficacia e a seguranca de bevacizumabe em combinagio com quimioterapia para
cancer de ovario recorrente e resistente a platina. O M022224 ¢ um estudo de fase III, aberto, randomizado, de dois bragos para avaliar
bevacizumabe mais quimioterapia (QT + BV) versus quimioterapia isolada (QT).

Um total de 361 pacientes foi randomizado neste estudo para receber quimioterapia (paclitaxel, topotecana ou doxorrubicina lipossomal
peguilada) isolada ou em combinagao com bevacizumabe:

§ Braco QT (quimioterapia isolada):

- Paclitaxel 80 mg/m’ via infusdo intravenosa por 1 horanos Dias 1,8, 15, e 22 a cada 4 semanas.

- Topotecana 4 mg/m” via infusdo intravenosa por 30 minutos nos Dias 1, 8, ¢ 15 a cada 4 semanas. Como alternativa, uma dose de 1,25 mg/m’
pode ser administrada por 30 minutos nos Dias 1-5 a cada 3 semanas.

- Doxorrubicina lipossomal peguilada 40 mg/m’ via infusdo intravenosa 1 mg/min no Dia 1 somente a cada 4 semanas. Apos o Ciclo 1, a droga
pode ser administrada via infusdo por 1 hora.

§ Braco QT + BV (quimioterapia mais bevacizumabe):

- A quimioterapia escolhida foi combinada com bevacizumabe 10 mg/kg IV a cada 2 semanas (ou bevacizumabe 15 mg/kg a cada 3 semanas se
usado em combinagdo com topotecana 1,25 mg/m’ nos Dias 1-5 a cada 3 semanas).

As pacientes elegiveis tinham cancer de ovario que progrediu dentro de 6 meses da terapia anterior com platina. Se a paciente ja havia sido
incluida em um estudo cego com um agente anti-angiogénico, ela foi randomizada no mesmo estrato daquelas pacientes as quais era sabido que
tinham recebido previamente um agente anti-angiogénico.

As pacientes deveriam apresentar expectativa de vida > 12 semanas e nao ter recebido radioterapia prévia para pelve ou abdome. A maioria das
pacientes apresentavam os estadios FIGO IIIC ou IV. A maioria das pacientes em ambos os bragos apresentaram status de desempenho (SD)
ECOG de 0 (QT: 56,4% vs. QT +BV: 61,2%). A porcentagem de pacientes com SD ECOG de 1 ou>2 foi 38,7% ¢ 5,0% no brago QT, € 29,8% ¢
9,0% no brago QT + BV. Informagao sobre raga existe para 29,3% das pacientes e quase todas eram brancas. A idade mediana das pacientes foi
61,0 (faixa: 25 — 84) anos. Um total de 16 pacientes (4,4%) tinha > 75 anos. As taxas globais de descontinuag@o devido aos eventos adversos
foram 8,8% no brago QT e 43,6% no brago QT + BV (a maioria devido aos eventos adversos graus 2 — 3) e o tempo mediano para descontinuagao
no brago QT+ BV foi 5,2 meses, comparado com 2,4 meses no brago QT. As taxas de descontinuag¢ao devido aos eventos adversos no subgrupo de
pacientes > 65 anos foram 8,8% no brago QT e 50,0% no brago QT + BV. A razio de risco de SLP foi 0,47 (IC 95%: 0,35; 0,62) ¢ 0,45 (IC 95%:
0,31;0,67) para os subgrupos < 65 anos e > 65 anos, respectivamente.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressao, incluindo desfechos secundarios como a taxa de resposta objetiva e a sobrevida global.
Osresultados sdo apresentados na Tabela 17.

Tabela 17. Resultados de eficacia: estudo M022224 (AURELIA)

Desfecho primario

Sobrevida livre de progressio

QT (n=182) QT +BV(n=179)
Mediana (meses) 34 6,7
Razio de risco [IC95%)] 0,379 (0,296, 0,485)
Valor p <0,0001

Desfechos secundarios

Taxa de resposta objetiva*

QT (n = 144) QT +BV(n=142)

% de pacientes com resposta objetiva 18 (12,5%) 40 (28,2%)

Valor p 0,0007

Sobrevida global (analise final)**

QT (n=182) QT +BV(n=179)

Sobrevida global mediana (meses) 13,3 16,6

Razio de risco [IC95%)] 0,870 (0,678, 1,116)

Valor p 0,2711

5mm
Y

Valor de p Mediana (meses); Valor de
Valor de p
Com bevacizumabe tonotecana + 0,71 (0,53;0,95) 0,76 (0,55; 1,06) 0,79 (0,59; 1,07)
p P 7,4 vs. 4,9; 14,9 vs. 11,9; 16,2 vs. 12,0;
« paciitaxe p =0,0226 p=0,1061 p=0,1342
m
. . 0,57 (0,42;0,78) 0,72 (0,51; 1,02) 0,75 (0,55; 1,01)
. cisplatina +
bevacizumabe aclitaxel 9,1 vs. 6,9; 17,5 vs.14,3; 17,5 vs.15,0;
P p =0,0003 p = 0,0609 p =0,0584

1,34** (1,00; 1,79)
7,4 vs. 9,1;
p=0,0513

1,15% (0,82; 1,61)
14,9 vs. 17.5;
p=0,4146

1,15 (0,85; 1,56)
16,2 vs. 17,5;
p=0,3769

Topotecana +

Paclitaxel Com bevacizumabe|

Versus

Cisplatina +
Paclitaxel

1,20** (0,90; 1,60)
4,9 vs. 6,9;
p=0,2135

1,13* (0,81; 1,57)
11,9 vs.14,3;
p=0,4825

1,08 (0,80; 1,45)
12,0 vs. 15,0;
p=0,6267

Sem bevacizumabe

' Analise primaria realizada com a data de corte de 12/12/2012, a qual é considerada a analise final.

* Analise de acompanhamento realizada com a data de corte de 07/03/2014; todos os valores de p estdo apresentados apenas com propdsito
descritivo.

* Embora a mediana de SG tenha sido numericamente maior no grupo de quimioterapia contendo platina, comparado com o grupo de
quimioterapia sem platina, para ambas as comparagdes (com e sem a adi¢do de bevacizumabe), os valores de p log-rank ndo foram
estatisticamente significativos para ambas as comparagdes, indicando que o regime de quimioterapia com topotecana nao foi superior ao regime
deplatina.

** A comparagao das razdes de risco Cis + Pac versus Top + Pac e Cis + Pac + Bv versus Top+ Pac+ Bv foram 1,20 (IC 95%: 0,90; 1,60; valor de p
=0,2135)e 1,34 (1C 95%: 1,00; 1,79; valor de p=0,0513), respectivamente, que ndo sio estatisticamente significativos.

A Tabela 21 apresenta uma reducao de 24% no risco de morte no brago Top+ Pac+ Bv, comparado com o brago Top + Pac (RR = 0,76 [IC 95%:
0,55;1,06]; 14,9 versus 11,9 meses, p=0,1061), e foi observada uma reducao de 28% no risco de morte no brago Cis+Pac+Bv, comparado com o
brago Cis + Pac (RR = 0,72 [IC 95%: 0,51; 1,02]; 17,5 versus 14,3 meses, p = 0,0609). O aumento da SG para cada comparag@o ndo atingiu
significancia estatistica, contudo o estudo nao foi desenhado para essas comparacdes e as razoes de risco para os bragos Cis + Pac versus
CistPact+Bv e Top + Pac versus Top+Pact+Bv indicam que a adi¢do de bevacizumabe teve magnitude semelhante de beneficio, quando
adicionado a qualquer um dos regimes quimioterapicos.
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Estudos de comparabilidade entre Simbeva“e o medicamento comparador (Avastin®)

Todos os estudos foram conduzidos de acordo com as Boas Praticas Clinicas da International Council for Harmonization (ICH), com os
principios da Declaragdo de Helsinque, com as regras americanas ¢ europeias e com os regulamentos e diretrizes locais/regionais sobre a
realizagdo de estudos clinicos.

Os dados clinicos gerados confirmam alta similaridade nos niveis analitico e ndo clinico ¢ ndo demonstraram diferengas clinicamente
significativas entre o Simbeva"e 0 medicamento comparador (Avastin®).

Estudo MYL-14020-3001: estudo duplo-cego, randomizado, com dois bragos e grupos paralelos realizado para avaliar a eficacia e seguranga do
Simbeva” (MYL-14020) em comparagio com o bevacizumabe de referéncia (Avastin®) no tratamento de primeira linha de pacientes em estagio
IV de NSCLC nio escamoso. 671 pacientes foram randomizados para receber dose intravenosa de 15 mg/ kg de MYL-14020 Simbeva”
(bevacizumabe) ou bevacizumabe de referéncia (Avastin®) junto de quimioterapia com carboplatina e paclitaxel (CP) por um méximo de 6 ciclos
de tratamento durante o periodo 1. Pacientes com pelo menos doenca estavel continuaram com a monoterapia com bevacizumabe de manutengao
por até 24 semanas (8 ciclos) durante o periodo 2. O endpoint primario foi a taxa de resposta geral (ORR) com base nas melhores respostas do
tumor durante as primeiras 18 semanas. Os desfechos secundarios incluem sobrevida livre de progressao (PFS), taxa de controle da doenca
(DCR), sobrevida geral (OS) e duragao da resposta (DOR), seguranga e imunogenicidade até 42 semanas. Os resultados de eficacia obtidos para o
ponto final de eficacia primario (na semana 18) ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa na taxa de resposta geral (ORR) entre os
dois bragos de tratamento (Tabela 22).

Tabela 22: Endpoint eficacia primario— ORR na semana 18

Simbeva® N=337 Avastin® N=334 Total N=671
ORR, n 140 (41.5%) 144 (43.1%) 284 (42.3%)
IC 95% para ORR (%) (36.3 ; 46.8) (37.8 ;48.4) (38.6 ; 46.1)
Taxa ORR IC 90% -1.6 (-0.9 ;5.9)

Os resultados de eficacia do Simbeva® (MYL-14020) e dos bragos de tratamento com bevacizumabe de referéncia (Avastin®) foram
comparaveis. Os resultados de DCR, PFS e duragdo da resposta foram comparaveis entre os dois bragos de tratamento, sem quaisquer diferengas
clinicamente significativas (Tabela 23).

Tabela 23: Endpoint de eficicia primario e secundario—populacio ITT

Simbeva® Avastin®
MYL-14020 bevacizumabe referéncia
(N=337) (N=334)
Revisdo Avaliagdo do Revisdo Avaliagdo do
independente (IR) investigador (IA) | independente (IR) investigador (IA)
ORR (CR+PR) 41,5% 45,1% 43,1% 47,3%
Resposta completa (CR), n 2 (0.6%) 1(0.3%) 3 (0.9%) 3 (0.9%)

Resposta parcial (PR), n 138 (40.9%)

134 (39.8%)

151 (44.8%)
132 (39.2%)

141 (42.2%)
144 (43.1%)

155 (46.4%)
122 (36.5%)

Doenga estabilizada (SD), n

Doenga em progressdo (PD), n 22 (6.5%) 15 (4.5%) 14 (4.2%) 21 (6.3%)
Naio avaliavel 0 0 0 2(0.6)
Mediana de sobrevida livre de progressio em meses (IC 95%) 7.6 (7.0-9.5) 7.8(7.0-9.5) 9.0(7.2-9.7) 7.3(7.0-8.9)
Taxa de controle da doen¢a (CDR), n 274 (81.3) 284 (84.3) 286 (85.6) 279 (83.5)
Mediana da duracio de resposta média em meses (IC 95%) 7.7(6.2-8.3) 7.7(6.4-28.3) 6.9 (5.8 -8.5) 6.6 (5.6-7.1)
Sobrevivéncia geral em meses (OS) (IC 95%) Nao calculado Nao calculado

Os dados de seguranga sugerem que o Simbeva” mostrou um perfil de EA semelhante ao Avastin®. A incidéncia de SAEs, anticorpos antidrogas e
taxas de positividade de anticorpos neutralizantes foram comparaveis entre os dois produtos.

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O bevacizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, produzido por tecnologia de DNA recombinante em um sistema de
expressdo de célula de mamifero de ovario de hamster chinés e ¢ purificado por um processo que inclui inativagao viral especifica e etapas de
remogao.

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acdo: bevacizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que se liga e neutraliza seletivamente a atividade
biolégica do fator de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF). O bevacizumabe contém regides estruturais humanas, com regides
ligantes de antigenos de um anticorpo murino humanizado, que se liga ao VEGF. O bevacizumabe inibe a ligagao de VEGF a seus receptores, Flt-
1 e KDR, na superficie das células endoteliais. A neutraliza¢ao da atividade biologica do VEGF reduz a vascularizagao de tumores, inibindo,
assim, o crescimento tumoral. A administracao de bevacizumabe (ou de seu anticorpo murino original) a modelos de xenoenxerto de cancer em
camundongos resultou em atividade antitumoral extensa em canceres humanos, incluindo cancer colorretal, mama, pancreas e prostata. A
progressao da doenga metastatica foi inibida, e a permeabilidade microvascular foi reduzida.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de bevacizumabe foi caracterizada em pacientes com diversos tipos de tumores solidos. As doses testadas foram 0,1 — 10
mg/kg a cada semana, em fase [; 3 — 20 mg/kg a cada duas ou trés semanas, em fase II; 5 mg/kg a cada duas semanas, ou 15 mg/kg a cada trés
semanas, em fase III. Em todos os estudos clinicos, bevacizumabe foi administrado em infusao intravenosa (IV). Como observado com outros
anticorpos, as propriedades farmacocinéticas de bevacizumabe sao bem representadas por um modelo bicompartimental. De modo geral, com
base nos estudos clinicos, a distribui¢do de bevacizumabe foi caracterizada por baixa depuracdo, volume limitado do compartimento central (Vc)
e meia-vida de eliminagdo prolongada. Isso permite que os niveis séricos terapéuticos desejados de bevacizumabe sejam mantidos com uma
variagao do esquema de administragdo (tal como uma administragéo a cada duas ou trés semanas).

Em uma meta-analise farmacocinética populacional, ndo foi constatada diferenca significativa na farmacocinética de bevacizumabe em
relagdo araca, quando o peso corporal ¢ considerado, ou em relagio a idade (nenhuma correlagio entre a depuragio de bevacizumabe e a idade do
paciente [a mediana foi de 59 anos, com IC 95% de 37 a 76 anos]).

Grande impacto clinico da doenga e hipoalbuminemia sdo geralmente indicativos de sua gravidade. A depuragdo de bevacizumabe foi,
aproximadamente, 30% maior em pacientes com niveis baixos de albumina sérica e 7% maior em pacientes com maior impacto clinico da doenga,
em comparacao a pacientes com valores medianos de albumina e impacto clinico da doenga.

Distribuicao: o valor do volume do compartimento central (Vc) foi de 2,73 litros e 3,28 litros para mulheres e homens, respectivamente, sendo
essa a faixa descrita para IgGs e outros anticorpos monoclonais. O valor do volume periférico (Vp) foi de 1,69 litro e 2,35 litros para mulheres e
homens, respectivamente, quando bevacizumabe ¢ coadministrado com agentes antineoplasicos. Apds a corre¢do para o peso corporal, os
homens apresentaram V¢ maior (+20%) que as mulheres.

Metabolismo: a avaliacio do metabolismo de bevacizumabe em coelhos apods dose tinica IV de I'*-bevacizumabe indicou que seu perfil
metabolico foi semelhante ao esperado para uma molécula de IgG original que ndo se liga ao VEGF. O metabolismo e a eliminagdo de
bevacizumabe sao similares ao da IgG enddgena, ou seja, dao-se, principalmente, por meio do catabolismo proteolitico em todo o corpo,
inclusive nas células endoteliais, e ndo dependem fundamentalmente da eliminag@o por meio dos rins e do figado. A ligagao da IgG ao receptor
FcRnaprotege do metabolismo celular e resulta na meia-vida terminal longa.

Eliminacéo: a farmacocinética de bevacizumabe ¢ linear em doses de 1,5 até 10 mg/kg/semana. O valor para a depuragao ¢, em média, igual a
0,188 L/dia paramulheres e 0,220 L/dia para homens. Ap6s a corre¢ao para o peso corporal, os homens apresentaram depuracdo de bevacizumabe
maior (+17%) que as mulheres. Conforme o modelo bicompartimental, a meia-vida de eliminag@o ¢ de 18 dias para um tipico paciente feminino e
de 20 dias para um tipico paciente masculino.

Farmacocinética em populacdes especiais
As farmacocinéticas populacionais foram analisadas para avaliar os efeitos das caracteristicas demograficas. Os resultados mostraram nao haver
diferengas significativas na farmacocinética de bevacizumabe em relagdo a idade.

Populaciio pediatrica: a farmacocinética de bevacizumabe foi estudada em um ntimero limitado de pacientes pediatricos. Os dados
farmacocinéticos resultantes sugerem que o volume de distribuigdo e a depuragdo de bevacizumabe foram comparaveis aos de adultos com
tumores so6lidos.

Pacientes com disfuncio renal: ndo foram realizados estudos para investigar a farmacocinética de bevacizumabe em pacientes com disfungao
renal, ja que os rins ndo sdo os principais 6rgaos do metabolismo e de excregdo de bevacizumabe.

Pacientes com disfunciio hepatica: ndo foram realizados estudos para investigar a farmacocinética de bevacizumabe em pacientes com
disfuncao hepatica, ja que o figado ndo ¢ o principal 6rgao do metabolismo e da excre¢ao de bevacizumabe.

Dados de seguranc¢a nio-clinica

Desenvolvimento epifisario: em estudos com até 26 semanas de duragio em macacos cynomolgus, bevacizumabe (Avastin") esteve associado &
displasia epifisaria, caracterizada principalmente por espessamento da cartilagem da placa de crescimento, formagao de placa dssea subcondral e
inibigdo de invasdo vascular da placa de crescimento. Esse efeito ocorreu em doses > 0,8 vez a dose terapéutica humana e niveis de exposi¢ao
discretamente abaixo da exposi¢do clinica humana esperada, com base em concentragdes séricas médias. Deve-se notar, no entanto, que a
displasia epifisaria ocorreu apenas em animais em crescimento ativo, com placas de crescimento abertas.

Cicatrizacao de feridas: os efeitos de bevacizumabe sobre cicatrizagdo de feridas circulares foram estudados em coelhos. A reepitelizagao de
feridas foi retardada em coelhos apds cinco doses de bevacizumabe de 2 a 50 mg/kg, durante duas semanas. Foi observada tendéncia a relagdo
dose dependente. A magnitude do efeito sobre a cicatrizagao de feridas foi semelhante a observada com a administragao de corticoides. Ao cessar
o tratamento com 2 ou 10 mg/kg de bevacizumabe, as feridas fecharam-se completamente. A menor dose, 2 mg/kg, foi equivalente,
aproximadamente, a dose terapéutica proposta. Um modelo mais sensivel de cicatrizagdo de ferida linear também foi estudado em coelhos. A
administragdo de trés doses de bevacizumabe, variando de 0,5 a 2 mg/kg, reduziu, de forma dose dependente e significativamente, a tensdo da
ferida, o que foi compativel com o retardo da cicatrizagdo da ferida. A menor dose, 0,5 mg/kg, foi cinco vezes menor que a dose terapéutica
proposta.

Como foram observados efeitos sobre cicatrizagdo de feridas em coelhos com doses abaixo da dose terapéutica proposta, a capacidade de
bevacizumabe exercer impacto adverso sobre cicatrizagao de feridas no homem deve ser considerada.

Em macacos cynomolgus, os efeitos de bevacizumabe sobre a cicatrizagdo de incisao linear foram altamente varidveis, e a relagdo entre adose e a
resposta néo ficou evidente.

Funcdo renal: em macacos cynomolgus normais, bevacizumabe nio apresentou nenhum efeito mensuravel sobre a fungéo renal, quando
administrado uma ou duas vezes por semana, durante até 26 semanas, ¢ nao se acumulou nos rins de coelhos depois de duas doses de até 100
mg/kg (aproximadamente 80 vezes maior que a dose terapéutica proposta). Estudos de pesquisa de toxicidade em coelhos, usando os modelos de
disfun¢ao renal, mostraram que bevacizumabe nao exacerbou a lesao glomerular renal induzida por albumina de soro bovino ou a lesao tubular
renal induzida por cisplatina.

Albumina: em macacos cynomolgus machos, bevacizumabe, administrado em doses de 10 mg/kg, duas vezes por semana, ou 50 mg/kg, uma vez
por semana, durante 26 semanas, foi associado a reducdo estatisticamente significativa da albumina, da razdo entre albumina e globulina e
aumento da globulina.

Esses efeitos foram reversiveis com a interrupgao da exposigao. Como os pardmetros permaneceram dentro do intervalo de referéncia normal de
valores para esses desfechos, essas alteragdes ndo foram consideradas clinicamente significativas.

Hipertensio: em doses de até 50 mg/kg, duas vezes por semana, em macacos cynomolgus, bevacizumabe ndo apresentou nenhum efeito sobre a
pressdo arterial.

Hemostasia: estudos de toxicologia nao clinica de até 26 semanas em macacos cynomolgus nao encontraram alteracdes hematoldgicas ou nos
parametros de coagulagdo, incluindo nimero de plaquetas, tempo de protrombina e tromboplastina parcial ativada. Um modelo de hemostasia em
coelhos, usado para pesquisar o efeito de bevacizumabe sobre a formagao de trombos, ndo demonstrou alteragdo na velocidade de formagao de
trombos ou nenhum outro parametro hematologico, em comparagao ao tratamento com veiculo de bevacizumabe.

4.CONTRAINDICACOES
Simbeva" ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente do produto, a produtos de células de ovério de
hamster chinés ou a outros anticorpos recombinantes humanos ou humanizados.

Gravidez elactacido

Foi demonstrado que a angiogénese ¢ muito importante para o desenvolvimento fetal. A inibicdo da angiogénese com a administracao de
Simbeva” (bevacizumabe) pode causar resultado adverso na gravidez.

Nio houve nenhum estudo adequado e bem controlado em gestantes (vide item “Adverténcias e precaugdes - Toxicidade reprodutiva™). Sabe-se
que IgGs cruzam a barreira placentaria e que Simbeva” (bevacizumabe) pode inibir a angiogénese no feto. No periodo pos-comercializagio,
foram observados casos de anormalidades fetais em mulheres tratadas com bevacizumabe isolado ou em combinagdo com quimioterapicos
embriotoxicos j4 conhecidos (vide item “Reagdes adversas — Experiéncia pds-comercializagdo™). Portanto, Simbeva® ndo deve ser usado durante
agravidez.

Contracepgio

Em mulheres com potencial para engravidar, medidas contraceptivas adequadas devem ser utilizadas durante o tratamento com Simbeva®
(bevacizumabe) Com base em consideragdes farmacocinéticas, as medidas contraceptivas devem ser utilizadas durante, pelo menos, seis meses
depois dailtima dose de Simbeva®(bevacizumabe).

Fertilidade
., OSimbeva® (bevacizumabe) pode prejudicar a fertilidade feminina. As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas sobre as
, . ~ o e s . ® . b « N . ~ 9y
3 estratégias de preservacao da fertilidade antes de iniciar o tratamento com Simbeva " (bevacizumabe) (vide “Adverténcias e precaugdes”).

€,
¢5 mm

Estudos de seguranga com doses repetidas em animais demonstraram que bevacizumabe pode ocasionar efeitos adversos na fertilidade feminina.
Um subgrupo com 295 mulheres pré-menopausadas demonstrou alta incidéncia de novos casos de insuficiéncia ovariana no grupo bevacizumabe
(Avastin"), comparado ao grupo controle. Apés descontinuago do tratamento com bevacizumabe, as fungdes ovarianas foram recuperadas na
maioria das pacientes. Os efeitos do tratamento com bevacizumabe a longo prazo sdo desconhecidos.

Lactacao

Nao se sabe se bevacizumabe ¢ excretado no leite humano. Como a IgG materna é excretada no leite, Simbeva® (bevacizumabe) pode prejudicar o
crescimento e o desenvolvimento do lactente. Portanto, as mulheres devem ser orientadas a interromper o aleitamento materno durante o
tratamento e a nio amamentar durante, pelo menos, seis meses depois da tiltima dose de Simbeva“(bevacizumabe).

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacdo de leite, pois ¢ excretado no leite humano e pode causar reacdes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do
bebé.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial e o niimero de lote do produto administrado devem ser
claramente registrados (ou declarados) no prontuario médico do paciente.

Perfuracdes gastrintestinais e fistulas

Pacientes podem estar sob risco aumentado para desenvolvimento de perfuragao gastrintestinal (vide item “Reacdes adversas”) e de vesicula
biliar (vide itens “Reagdes adversas” e “Experiéncia Pos- comercializagao”) quando tratados com bevacizumabe. O bevacizumabe deve ser
suspenso permanentemente em pacientes que desenvolverem perfuragéo gastrintestinal. Pacientes em tratamento com bevacizumabe para cancer
de colo do ttero persistente, recorrente ou metastatico podem apresentar risco aumentado de fistula entre a vagina e qualquer parte do trato
gastrintestinal (fistula gastrintestinal-vaginal) (vide item “Reagdes adversas”).

Radiacao prévia é um fator de risco para perfuracdo gastrintestinal e para fistula gastrintestinal-vaginal em pacientes tratadas com bevacizumabe
para cancer de colo do Utero persistente, recorrente ou metastatico, e todas as pacientes com perfuragdo gastrintestinal e fistula gastrintestinal-
vaginal apresentaram historico de radiagao prévia.

Fistula niio gastrintestinal (vide item “Reacoes adversas”)

Os pacientes podem ter risco aumentado para o desenvolvimento de fistula quando tratados com bevacizumabe.

O tratamento com bevacizumabe deve ser permanentemente descontinuado em pacientes com fistula traqueoesofagica ou qualquer fistula grau 4.
A informacao disponivel ainda ¢ limitada quanto ao uso continuo de bevacizumabe em pacientes com outros tipos de fistula. Em casos de fistula
interna nao gastrintestinal, a descontinuagao de bevacizumabe deve ser considerada.

Hemorragia (vide item “Reacdes adversas”)

Pacientes tratados com bevacizumabe apresentam risco aumentado de hemorragia, especialmente hemorragias associadas ao tumor. O
bevacizumabe deve ser suspenso definitivamente em pacientes que apresentarem sangramento graus 3 ou 4 durante o tratamento. Hemorragia
grave ou fatal, incluindo hemoptise, sangramento gastrintestinal, hemorragia do SNC, epistaxe e sangramento vaginal ocorrem até cinco vezes
mais frequentemente em pacientes recebendo bevacizumabe, em comparagao a pacientes recebendo apenas quimioterapia.

Baseando-se em diagndsticos por imagens, sinais ou sintomas, pacientes com metastases no SNC ndo tratados foram rotineiramente excluidos
dos ensaios clinicos com bevacizumabe. Portanto, o risco de hemorragia no SNC em tais pacientes nao foi avaliado prospectivamente em estudos
clinicos randomizados. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de sangramento no SNC, e o tratamento com
bevacizumabe deve ser interrompido em caso de sangramento intracraniano.

Nao existe nenhuma informagao sobre o perfil de seguranca de bevacizumabe em pacientes com diatese hemorragica congénita, coagulopatia
adquirida ou que recebem dose plena de anticoagulantes para tratamento de tromboembolismo antes do inicio do tratamento com bevacizumabe,
visto que pacientes com tais condi¢des foram excluidos dos estudos clinicos. Portanto, recomenda-se cautela antes de iniciar o tratamento com
bevacizumabe nesses pacientes. No entanto, pacientes que desenvolveram trombose venosa enquanto tratados com bevacizumabe ndo
pareceram apresentar incidéncia aumentada de sangramento grau 3 ou maior quando tratados com dose plena de varfarina e bevacizumabe
concomitantemente.

Infeccdes oculares graves apds uso intravitreo ndo aprovado (vide item “Reacdes adversas™)
Casos individuais e agrupamentos de eventos adversos oculares graves foram relatados ap6s uso intravitreo ndo aprovado de bevacizumabe,
incluindo endoftalmite infecciosa e outras condigdes inflamatodrias oculares, algumas levando a cegueira.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a prescricio deste
medicamento ou a manutenciio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Hemorragia pulmonar/hemoptise

Pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células tratados com bevacizumbe podem ter risco de apresentar hemorragia pulmonar /
hemoptise grave e, em alguns casos, fatal. Pacientes com hemorragia pulmonar / hemoptise recente (> %2 colher de cha de sangue) ndo devem ser
tratados com bevacizumbe.

Hipertensao

Foi observada incidéncia aumentada de hipertensdo em pacientes tratados com bevacizumabe. Dados de seguranga clinica sugerem que a
incidéncia de hipertensio é, provavelmente, dose dependente.

Hipertensao preexistente deve ser adequadamente controlada antes de se iniciar o tratamento com bevacizumabe. Nao existem informagdes sobre
o efeito de bevacizumabe em pacientes com hipertensao nao controlada no inicio do tratamento com bevacizumabe. O monitoramento da pressao
arterial é recomendavel durante o tratamento com bevacizumabe (vide item “Reagdes adversas™).

Na maioria dos casos, a hipertensdo foi adequadamente controlada com terapia anti-hipertensiva padrdo baseada na avaliagao individual do
paciente afetado. O bevacizumabe deve ser permanentemente interrompido se a hipertensdo ndo puder ser adequadamente controlada com
medicamentos anti-hipertensivos ou se o paciente desenvolver crise hipertensiva ou encefalopatia hipertensiva (vide item “Reacgdes adversas™).

Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel (SEPR)

Houve raros relatos de pacientes tratados com bevacizumabe que tenham desenvolvido sinais e sintomas que sdo consistentes com a SEPR. O
diagnostico de SEPR requer confirmag@o por imagem do cérebro, preferencialmente por ressonancia magnética (IRM). Em pacientes que
desenvolvem SEPR, o tratamento de sintomas especificos, incluindo controle de hipertensdo, ¢ recomendado juntamente a descontinuagao de
bevacizumabe. A seguranga da retomada do tratamento com bevacizumabe em pacientes que anteriormente tenham apresentado SEPR nao ¢
conhecida (vide item “Experiéncia pds-comercializa¢do”).

Tromboembolismo arterial

Em estudos clinicos, a incidéncia de tromboembolismo arterial, incluindo acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitorio (AIT) e infarto
agudo do miocardio (IAM), foi maior em pacientes que receberam bevacizumabe em combina¢do com quimioterapia, em compara¢ao aos
pacientes que receberam apenas quimioterapia.

O bevacizumabe deve ser definitivamente interrompido em pacientes que desenvolverem eventos tromboembolicos arteriais.

Pacientes que recebem bevacizumabe mais quimioterapia com historico de tromboembolismo arterial, diabetes ou idade acima de 65 anos
apresentam risco aumentado de desenvolvimento de eventos tromboembolicos arteriais durante o tratamento com bevacizumabe. Recomenda-se
cautela ao tratar tais pacientes com bevacizumabe.

Tromboembolismo venoso (vide item “Reac¢des adversas”)

Pacientes sob tratamento com bevacizumabe podem estar sob risco de desenvolver eventos tromboembdlicos venosos, incluindo embolia
pulmonar.

Pacientes tratados com bevacizumabe para cancer de colo do ttero persistente, recorrente ou metastatico podem estar sob risco aumentado de
eventos tromboembolicos venosos.

O bevacizumabe deve ser descontinuado em pacientes com eventos tromboembolicos venosos grau 4 (risco de morte), incluindo embolia
pulmonar. Pacientes com eventos tromboembdlicos venosos grau < 3 necessitam de monitoramento rigoroso.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (vide item “Reac6es adversas™)

Eventos consistentes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foram relatados em estudos clinicos. Os sintomas variaram de declinios
assintomaticos na fragao da ejegdo ventricular esquerda a insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica, exigindo tratamento ou hospitalizagdo.
Deve-se ter cautela ao tratar com bevacizumabe pacientes com doenga cardiovascular clinicamente significativa, tais como doenga arterial
coronariana ou insuficiéncia cardiaca congestiva preexistente.

A maioria dos pacientes que desenvolveu ICC softria de cancer de mama metastatico e tinha recebido tratamento prévio com antraciclinas, além
deradioterapia prévia na parede do hemitérax esquerdo ou outros fatores de risco para ICC estavam presentes.

Nas pacientes do estudo AVF3694¢g que receberam tratamento com antraciclinas e que ndo receberam antraciclinas previamente, ndo foi
observado aumento da incidéncia de todos os graus de ICC no grupo antraciclina + bevacizumabe em comparagdo ao grupo em tratamento
somente com antraciclinas. Eventos de ICC grau 3 ou maior foram um pouco mais frequentes entre os pacientes que receberam bevacizumabe
mais quimioterapia em comparacdo aos pacientes que recebem somente quimioterapia. Esse resultado ¢ consistente com os ocorridos em
pacientes em outros estudos de cancer de mama metastatico que ndo receberam tratamento com antraciclinas concomitantemente.

Neutropenia

Indices aumentados de neutropenia grave, neutropenia febril ou infec¢do com neutropenia grave (incluindo 6bito) foram observados em
pacientes tratados com alguns regimes mielotoxicos de quimioterapia associados ao bevacizumabe, em comparagao a quimioterapia sem adi¢ao
de bevacizumabe.

Cicatrizacio

O bevacizumabe pode afetar de forma adversa o processo de cicatrizagdo. Foram relatadas graves complicagdes na cicatrizagdo com
consequéncias fatais.

O tratamento com bevacizumabe ndo deve ser iniciado durante o prazo de, no minimo, 28 dias depois de cirurgia de grande porte ou até que a
ferida cirtrgica esteja completamente cicatrizada. Em pacientes com complicagdes na cicatrizagdo de feridas durante tratamento com
bevacizumabe, o medicamento deve ser suspenso até que a ferida esteja completamente cicatrizada. O tratamento com bevacizumabe deve ser
suspenso antes de cirurgia eletiva (vide item “Reagdes adversas”).

Fasciite necrosante, incluindo casos fatais, tem sido raramente relatada em pacientes tratados com bevacizumabe. E geralmente secundaria a
complicagdes na cicatrizagdo, perfuracdo gastrintestinal ou formagao de fistula. Em pacientes que desenvolvam fasciite necrosante, deve-se
iniciar prontamente o tratamento adequado e interromper o tratamento com bevacizumabe.

Proteinuria (vide item “Reacdes adversas™)

Em estudos clinicos, a incidéncia de proteintria foi maior em pacientes que receberam bevacizumabe em combina¢do com quimioterapia, em
comparagdo aqueles que receberam apenas quimioterapia. Proteintria grau 4 (sindrome nefrética) foi observada em até 1,4% dos pacientes
tratados com bevacizumabe. Em caso de sindrome nefrética, o tratamento com bevacizumabe deve ser permanentemente descontinuado.

Genotoxicidade/ carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico e mutagénico de bevacizumabe.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos especificos em animais para avaliar o efeito de bevacizumabe sobre a fertilidade. Nao foi observado nenhum efeito
adverso sobre os 0rgdos reprodutivos masculinos em estudos de toxicidade com doses repetidas em macacos cynomolgus.

A inibigao da funcdo ovariana foi caracterizada por redugdes no peso ovariano e/ ou uterino e no niimero de corpos luteos, redugao na proliferagao
endometrial e inibicdo da maturagdo folicular em macacas cynomolgus tratadas com bevacizumabe durante 13 ou 26 semanas. As doses
associadas com esse efeito foram > quatro vezes a dose terapéutica humana ou > duas vezes acima da exposi¢ao humana esperada, com base nas
concentragdes séricas médias em macacas. Em coelhas, a administragéo de 50 mg/kg de bevacizumabe resultou em redugéo significativa do peso
ovariano e do nimero de corpos liiteos. Os resultados em macacas e coelhas foram reversiveis com a interrupgao do tratamento. E provavel que a
inibi¢do da angiogénese apds a administracao de bevacizumabe resulte em efeito adverso sobre a fertilidade feminina.

Toxicidade reprodutiva

Foi demonstrado que bevacizumabe ¢ embriotoxico e teratogénico quando administrado a coelhas. Os efeitos observados incluiram redugdes de
peso materno e fetal, nimero aumentado de reabsorgdes fetais e incidéncia aumentada de alteragdes macroscopicas e esqueléticas fetais
especificas. As evolugoes fetais adversas foram observadas em todas as doses testadas, de 10 a 100 mg/kg. Informagdes sobre as malformagdes
fetais observadas no periodo de poés-comercializagdo estdo apresentadas nos itens “Contraindicacdes e Reagdes adversas”.

Categoria derisco na gravidez: C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgifio-dentista.

Reacdes de hipersensibilidade, anafilaticas e relacionadas a infusio

Os pacientes podem ter risco de desenvolver reagdes & infusdo, hipersensibilidade e anafilaticas (incluindo choques anafilaticos). E recomendada
observagao cuidadosa do paciente durante e apo6s a administragdo de bevacizumabe. Caso alguma reacao anafilatica ocorra, a infusdo deve ser
permanentemente interrompida, e medidas clinicas apropriadas devem ser aplicadas.

Se uma reagdo relacionada a infusdo ocorrer, o tratamento deve ser interrompido temporariamente até a resolu¢do dos sintomas. A
descontinuag¢@o permanente deve acontecer em casos de reagdo severa (grau > 3) relacionada a infusdo. A pré-medicac@o sistémica nao se
justifica.

Insuficiéncia ovariana/ fertilidade
O bevacizumabe pode prejudicar a fertilidade feminina. Dessa forma, antes de iniciar o tratamento com bevacizumabe, estratégias de
preservagao da fertilidade devem ser discutidas com mulheres com potencial de engravidar.

Uso geriatrico
A idade acima de 65 anos esta associada a risco aumentado de problemas vasculares arteriais, incluindo derrame cerebral e infarto, durante o
tratamento com bevacizumabe.

Uso pediatrico

Aceficacia e a seguranga de bevacizumabe em pacientes pediatricos e adolescentes com idade abaixo de 18 anos ndo foram estabelecidas.

O bevacizumabe nao ¢ aprovado para uso em pacientes abaixo de 18 anos. Em relatorios publicados, foram observados casos de osteonecrose em
outros locais além da mandibula, em pacientes abaixo de 18 anos expostos a bevacizumabe (vide item “Caracteristicas farmacoldgicas - Dados de
seguranca pré-clinica, Desenvolvimento epifisario”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal
Aceficacia e a seguranga de bevacizumabe em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica nao foram estudadas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. No entanto, ndo existe nenhuma evidéncia de que o
tratamento com bevacizumabe resulte em aumento dos eventos adversos que possam prejudicar a capacidade mental ou levar ao
comprometimento da capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Até o momento, ndo ha informagdes de que bevacizumabe possa causar doping.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Efeito de agentes antineoplasicos na farmacocinética de bevacizumabe

Com base nos resultados de analises de farmacocinética populacional, ndo foi observada interagdo clinicamente relevante da quimioterapia
coadministrada na farmacocinética de bevacizumabe. Também nao houve diferengas clinicamente relevantes nem estatisticamente significativas
na depuracdo de bevacizumabe em pacientes que receberam bevacizumabe em monoterapia, em comparagdo a pacientes que receberam
bevacizumabe em combinacdo com alfainterferona 2a, erlotinibe ou quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatina-paclitaxel, capecitabina,
doxorrubicina ou cisplatina/ gencitabina).

Efeito de bevacizumabe na farmacocinética de outros agentes antineoplasicos

Nao foi observada interagdo clinicamente relevante de bevacizumabe na farmacocinética da coadministrag@o de alfainterferona 2a, erlotinibe (e
seu metabodlito ativo OSI-420), ou as quimioterapias de irinotecano (e seu metabolito ativo SN38), capecitabina, oxaliplatina (como determinado
pela medida de platina livre e total), e cisplatina. Conclusdes do impacto de bevacizumabe na farmacocinética de gencitabina ndo podem ser
determinadas.

Combinacao de bevacizumabe e maleato de sunitinibe

Em dois estudos clinicos de carcinoma de células renais metastatico, foi relatada anemia hemolitica microangiopatica (AHMA) em sete dos 19
pacientes tratados com bevacizumabe (10 mg/kg a cada duas semanas) em combina¢ao com maleato de sunitinibe (50 mg por dia).

AHMA ¢ uma doenga hemolitica que pode se apresentar com fragmentacdo de globulos vermelhos, anemia e trombocitopenia. Adicionalmente,
hipertensdo (incluindo crise hipertensiva), creatinina elevada e sintomas neuroldgicos foram observados em alguns desses pacientes. Todos esses
achados foram reversiveis com a descontinuag@o de bevacizumabe e maleato de sunitinibe (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

Radioterapia
Aseguranga e a eficacia de administragio concomitante de radioterapia e bevacizumabe nao foram estabelecidas.

<>

7.CUIDADOS DEARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ANTES DE ABERTO, SIMBEVA® DEVE SER MANTIDO EM REFRIGERADOR, EM TEMPERATURAS DE 2 A 8°C, PROTEGIDO DA 2

LUZATE OMOMENTO DA UTILIZACAO.

Simbeva" nio contém nenhum conservante antimicrobiano; portanto, depois de aberto, deve-se tomar cuidado para garantir a esterilidade da
solugao preparada. Depois de misturado com soro fisioldgico para administragdo, o produto deve ser utilizado imediatamente.

Se néo utilizado imediatamente, o tempo e as condi¢des de armazenamento sdo de responsabilidade do usuario, ndo devendo ultrapassar
24 horas em temperatura de2 a8°C.NAO CONGELAR.NAOAGITAR.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data da fabricag@o.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Simbeva“ em seu frasco-ampola original é um liquido estéril para perfusio intravenosa (IV), incolor
ou de coloragdo levemente castanho-claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8.POSOLOGIAE MODO DE USAR

Preparacio e administraciio da solucdo de infusio

Utilize seringa e agulha estéreis para o preparo de Simbeva®. Dispositivos de transferéncia de sistema fechado (closed system transfer devices -
CSTD) nio sdo recomendados para a preparagdo de Simbeva®, uma vez que existem evidéncias insuficientes sobre a compatibilidade desses
dispositivos com o produto. Retire a quantidade necessaria de bevacizumabe e dilua em um volume necessario para administragao com 0,9% de
uma solug@o de cloreto de sodio. A faixa de concentragdo da solug@o de bevacizumabe final deve ser mantida entre 1,4 ¢ 16,5 mg/mL.

Despreze qualquer quantidade deixada no frasco-ampola, pois este medicamento ndo contém conservantes. Medicamentos para infusdo
parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presencga de particulas e alteragdes de coloragdo do liquido antes da administragao.

NECESSARIO ADQUIRIRAGULHAS.

Incompatibilidades

Nio foi observada nenhuma incompatibilidade entre Simbeva® e bolsas de cloreto de polivinila ou poliolefina. Foi observado um perfil de
degradacao dependente de concentragao de Simbevai quando diluido com solugdes de dextrose (5%).

Infusdes de Simbeva” nao devem ser administradas ou misturadas com solucées de dextrose ou glicose.

Descarte
~ 7 ~ . ®
Como o produto ndo contém conservantes, todo o restante nao usado do frasco-ampola de Simbevadeve ser descartado.

Descarte de medicamentos nio utilizados e/ ou com data de validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados no esgoto, e o descarte em lixo
doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

Manuseio

Precaugdes devem ser tomadas para o manuseio de Simbeva”.

Nio administrar em injeciio intravenosa direta ou em bolus.

A dose inicial de Simbeva® deve ser administrada em 90 minutos, em infusdo intravenosa. Se a primeira infusio for bem tolerada, a segunda
infusdo pode ser administrada durante 60 minutos. Se a infusdo em 60 minutos for bem tolerada, todas as infusdes subsequentes podem ser
administradas em 30 minutos.

Aredugio da dose de Simbeva” por causa da presenca de eventos adversos, nio é recomendada. Se indicado,

Simbeva" deve ser suspenso ou temporariamente interrompido (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

Atencio
Avelocidade de infusiao recomendada nio deve ser excedida.

Dosagem padrao

Cancer colorretal metastatico(CCRm)

Tratamento de primeira linha

Quando administrado em combinagdo com S-fluorouracil/leucovorin; 5-fluorouracil/leucovorin e irinotecano ou 5- fluoracil/leucovorin e
oxaliplatina, a dose recomendada de Simbeva®¢ de 5 mg/kg de peso corporal administrada uma vez a cada 2 semanas, mantido continuamente até
aprogressdo da doenga de base ou até que ocorra a toxicidade inaceitavel.

Quando administrado em combinagdo com capecitabina e oxaliplatina, a dose recomendada de Simbeva® ¢ de 7,5 mg/kg de peso corporal
administrada uma vez a cada 3 semanas, mantido continuamente até a progressao da doenga de base ou até que ocorra a toxicidade inaceitavel.

Tratamento de segunda linha sem utilizac¢ao prévia de bevacizumabe

Quando administrado em combinagdo com 5-fluorouracil e leucovorin, seguido de 5-fluorouracil com oxaliplatina, a dose recomendada de
Simbeva® ¢ de 10 mg/kg de peso corporal administrada uma vez a cada 2 semanas ou 15 mg/kg de peso corporal administrada uma vez a cada 3
semanas, mantido continuamente até a progressao da doenga de base ou até que ocorra a toxicidade inaceitavel.

Tratamento de segunda linha com utilizacio prévia de bevacizumabe

Quando administrado em combinagéo com fluoropirimidina/irinotecano ou fluoropirimidina/oxaliplatina, a dose recomendada de Simbeva® ¢
de 5 mg/kg de peso corporal administrada uma vez a cada 2 semanas ou 7,5 mg/kg de peso corporal administrada uma vez a cada 3 semanas, nos
pacientes previamente tratados com Simbeva® em primeira linha de tratamento, mantido continuamente até a nova progressio da doenca de base
ou até que ocorra a toxicidade inaceitavel.

A quimioterapia utilizada no tratamento de segunda linha com utilizagdo prévia de bevacizumabe deve ser diferente daquela utilizada para o
tratamento de primeira linha.

Cancer de pulmio de nao pequenas células localmente avan¢ado, metastatico ou recorrente

Tratamento de primeiralinha de cincer de pulmao de ndo pequenas células em combina¢do com quimioterapia a base de platina
Simbeva"” ¢ administrado em combinagio com quimioterapia a base de platina, em até seis ciclos de tratamento seguidos de Simbeva® em
monoterapia até progressao da doenga.

A dose recomendada de Simbeva®, quando usado em associagdo com quimioterapia a base de cisplatina, ¢ de 7,5 mg/kg de peso corporal
administrada uma vez a cada trés semanas, por infusao intravenosa.

A dose recomendada de Simbeva®, quando usado em associagio com quimioterapia & base de carboplatina, ¢ de 15 mg/kg de peso corporal
administrada uma vez a cada trés semanas, por infusao intravenosa.

Recomenda-se que o tratamento com Simbeva® seja mantido continuamente até a progressio da doenga de base.

Tratamento de primeira linha de cincer de pulmao de nio pequenas células com mutacdes ativadoras de EGFR em combinag¢io com
erlotinibe

A dose recomendada de Simbeva®, quando usado em associagdo com erlotinibe, é de 15 mg/kg de peso corporal administrada uma vez a cada trés
semanas, por infusdo intravenosa.

Recomenda-se que o tratamento de Simbeva” em associagio com erlotinibe seja mantido até a progressdo da doenga.

Consulte também as informagdes descritas na bula de erlotinibe quanto a selegio de pacientes e posologia.

Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM)

A dose recomendada de Simbeva” ¢ de 10 mg/kg de peso corporal administrada a cada duas semanas ou de 15 mg/kg de peso corporal
administrada a cada trés semanas, por infusdo intravenosa.

Recomenda-se que o tratamento com Simbeva® seja mantido continuamente até a progressio da doenga de base.

Cancer de células renais metastatico e/ ou avancado (mRCC)
Adose recomendada de Simbeva® é de 10 mg/kg de peso corporal administrada a cada duas semanas, por infusio intravenosa.
Recomenda-se que o tratamento com Simbeva" seja mantido continuamente até a progressao da doenca de base.

Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario

A dose recomendada de Simbeva“administrada por infuso intravenosa é a seguinte:

Tratamento em primeira linha: 15 mg/kg de peso, uma vez a cada trés semanas, em associago a carboplatina e paclitaxel por até seis ciclos de
tratamento, seguido pelo uso continuado de Simbeva® em monoterapia por 15 meses ou até progressio da doenga ou toxicidade inaceitavel, o que
ocorrer primeiro.

Tratamento da doenca recorrente platino sensivel: 15 mg/kg de peso, uma vez a cada trés semanas, em combinacdo com carboplatina
paclitaxel por 6 ciclos e até 8 ciclos seguido pelo uso continuado de Simbeva®, em monoterapia até a progressio da doenga.

Alternativamente 15 mg/kg a cada 3 semanas quando administrado em combinagao com carboplatina e gencitabina por seis ciclos (até o maximo
dez ciclos), seguidos do uso continuo de Simbeva® como agente (inico até a progressio da doenca.

Tratamento da doenca recorrente platino resistente: 10 mg/kg de peso, uma vez a cada duas semanas, em associa¢ao a um dos seguintes
agentes: paclitaxel e topotecana (administrados semanalmente) ou doxorrubicina lipossomal peguilada [vide item “Resultados de Eficacia -
MO22224 (AURELIA)” para regimes de quimioterapia]. Como alternativa, 15 mg/kg de peso a cada trés semanas em associagao a topotecana
administrada nos Dias 1-5, a cada trés semanas [vide item “Resultados de Eficacia - MO22224 (AURELIA)” para regimes de quimioterapia].
Recomenda-se que o tratamento seja continuado até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Cancer de colo do utero

Simbeva" é administrado em associagio a um dos seguintes regimes quimioterépicos: paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e topotecana (vide item
“Resultados de Eficacia— Estudo GOG-0240” para mais detalhes dos regimes de quimioterapia).

Adose recomendada de Simbeva® é 15 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez a cada trés semanas por infusio intravenosa.

Recomenda-se que o tratamento com Simbeva® seja mantido continuamente até a progressio da doenca de base.

Instrucdes de dosagens especiais

Uso pediatrico: vide item “Adverténcias e precaugdes”.

Insuficiéncia renal ou hepatica: vide item “Adverténcias e precaugdes”.

Uso geriatrico: ndo ha recomendagdes especiais de doses para idosos com idade acima de 65 anos.

9.REACOESADVERSAS

Experiéncia de estudos clinicos com Avastin”

Resumo do perfil de seguranca )

O perfil de seguranga foi conduzido em pacientes com varios tipos de cancer tratados com bevacizumabe (Avastin"), predominantemente em
combinag¢do com quimioterapia. O perfil de seguranga da populag@o clinica de, aproximadamente, 5.200 pacientes ¢ apresentado nesse item.

Os eventos adversos mais graves foram:

- Perfuragdes gastrintestinais (vide item “Adverténcias e precaugdes”);

- Hemorragia, incluindo hemorragia pulmonar / hemoptise, mais comum em pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células (vide
item “Adverténcias e precaugdes”);

- Tromboembolismo arterial (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

- Asandlises dos dados de seguranca clinica sugerem que as ocorréncias de hipertensio e proteiniiria durante o tratamento com bevacizumabe
(Avastin®) sdo, provavelmente, dose dependente. Os eventos adversos mais frequentemente observados em todos os estudos clinicos com
pacientes que recebem bevacizumabe (Avastin”) foram hipertensdo, fadiga ou astenia, diarreia e dor abdominal.

Resumo tabelado de reacdes adversas a medicamentos de ensaios clinicos 7

A Tabela 28 apresenta as reacdes adversas associadas ao uso de bevacizumabe (Avastin®) em combinagdo com diferentes regimes de
quimioterapia em multiplas indica¢des, de acordo com a classe de sistema organico do MedDRA. A categoria de frequéncia correspondente para
cada reacdo adversa ao medicamento é baseada na seguinte convengao: muito comum (>1/10); comum (> 1/ 100 a<1/10); incomum (> 1/1.000
a<1/100); raro (>1/10.000a<1/1.000); muito raro (<1/10.000).

Essas reagdes ocorreram com, pelo menos, 2% de diferenga, quando comparadas ao brago controle (reagdes graus 3 — 5 do NCI-CTC — National
Cancer Institute — Common Toxicity Criteria) ou com ao menos uma diferenca de 10%, quando comparada ao brago controle (reagdes graus 1 —5
NCI-CTC), em ao menos um dos estudos clinicos principais. A reagao adversa ¢ adicionada a categoria apropriada na tabela a seguir, de acordo
com a maior incidéncia observada em qualquer um dos principais estudos clinicos. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sao
apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Algumas rea¢des adversas sdo reacdes comumente observadas com quimioterapia, no entanto,
bevacizumabe (Avastin”) pode exacerbar essas reagdes, quando combinado com agentes quimioterapicos. Exemplos incluem sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar com doxorrubicina lipossomal peguilada ou capecitabina, neuropatia sensorial periférica com paclitaxel ou
oxaliplatina, desordens ungueais ou alopecia com paclitaxel, e paroniquia com erlotinibe.

Tabela 24. Reacdes adversas comuns e muito comuns

Reacdes adversas grau 3 — S NCI-CTC (=2% de Todos os graus de reacdes (= 10% de
diferenca entre os bracos do estudo em pelo menos um| diferenca entre os bracos do estudo
Classe de sistema fos po.
o estudo clinico) em pelo menos um estudo clinico)
organico
Muito comum Comum Muito comum
(=10%) 1% -<10%) (=10%)
. N Sepse Abscesso , .
Infecgdes e infestagdes P . N Paroniquia
Celulite Infecgdo
Neutropenia febril
Disturbios do sangue e Leucopenia Anemia
sistema linfatico Neutropenia Linfopenia
Trombocitopenia
Disturbios no metabolismo . N Anorexia
Desidratagio . .
ena . . Hipomagnesemia
. Hiponatremia . .
nutricdo Hiponatremia
Disturbios do sist Reagdes de
isturbios do sistema .
. 162 hipersensibilidade anafilaticas
imunolégico . .. ~
&l relacionadas a infusdo
Acidente cerebrovascular . .
o . . . , Disgeusia
Disturbios do sistema Neuropatia sensorial Sincope .
[ . Cefaleia
nervoso periférica Sonoléncia . .
. Disartria
Cefaleia
. Disturbios oculares
Disttrbios oculares o
Lacrimejamento aumentado

5 mm

<
<

510 mm
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Text Free Areg
Text Free Areg

Text Free Area
Text Free Area
Text Free Area
Text Free Area

Text Free Areg
Text Free Areg
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510 mm

o superior para os respectivos bragos controle e bevacizumabe, foram semelhantes aos de outros estudos em cancer de mama metastatico: 2,9% no ITrombose venosa profunda 3(0.9) 3(0.9) 6 (0.9) o
% Insuficiéncia cardiaca congestiva brago antraciclina + bevacizumabe e 0% no brago antraciclina + placebo. Adicionalmente, no estudo AVF3694g, as incidéncias de ICC todos os %
Disturbios cardiacos . . . graus foram semelhantes entre os bragos antraciclina + bevacizumabe (Avastin®) (6,2%) e antraciclina + placebo (6,0%). [[rombose venosa 0 2 (0.6) 2(03)
Taquicardia supraventricular A maioria das pacientes que desenvolveram insuficiéncia cardiaca congestiva durante os estudos clinicos em cancer de mama metastatico Hipersensiblilidade (SMQ) 9(2.7) 6 (1.8) 15 (2.3)
apresentou melhora dos sintomas e/ ou fung@o ventricular esquerda depois de tratamento clinico adequado. - —
Na maioria dos estudos clinicos com bevacizumabe (Avastin”), pacientes com ICC grau I1 -1V (NYHA) preexistente foram excluidos; portanto, Dermatite Alérgica 5(1.5) 2(0.6) 7(1.1)
. . ndo hd informacdes disponiveis sobre o risco de ICC nessa populagao. Hi bili ;
HOTMAGOt Vel - ae a5 o . . persensibilidade a Medicamentos 2 (0.6) 0 2(0.3)
N ) _ Tromboembolismo (arterial) ) _ Aexposigdo prévia a antraciclinas e/ ou irradiagao da parede toracica podem ser possiveis fatores de risco para desenvolvimento de ICC.
Disturbios vasculares Hipertensao Trombose venosa profunda Hipertensao O aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva foi observado em estudos clinicos de pacientes com linfoma difuso de grandes ~ [Osteonecrose (SMQ) 3(0.9) 6 (1.8) 9 (1.4)
Hemorragia células B que estavam recebendo bevacizumabe juntamente com doses cumulativas de doxorrubicina superiores a 300 mg/m”. Esse estudo Dor 6ssea 3(0.9) 5(1.5) 8(1.2)
clinico fase III comparou rituximabe / ciclofosfamida / vincristina / doxorrubicina/ prednisona (R-CHOP) e bevacizumabe com R-CHOP sem — -
bevacizumabe. A incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva foi, em ambos os bragos do estudo, superior aquela observada para a terapia com [Faléncia Cardiaca (SMQ) 5(1.5) 2(0.6) 7(1.1)
doxorrubicina; a taxa foi maior no brago R-CHOP e bevacizumabe. Edema Periférico 3(0.9) 1(0.3) 4(0.6)
E li Di i . . . .
mbolia pulmonar 1spela Cicatrizagio de feridas (vide item “Adverténcias e precaugdes™) Eventos embolicos e tromboticos, tipo de vaso Arterial e Venoso
Disttuirbios respiratorios Dispneia Epistaxe C : s ® : PSR : - - N ~ - . 6 (1.8) 1(0.3) 7 (1.1)
> omo bevacizumabe (Avastin’) pode ter impacto adverso sobre a cicatrizagdo de feridas, pacientes submetidos a cirurgia de grande porte nos  [Nio Especificado e Misto (SMQ)
toracicos e do mediastino Hipoxia Rinite ultimos 28 dias antes de iniciar o tratamento com bevacizumabe (Avastin") foram excluidos da participagdo nos estudos de fase I11. -
Epistaxe Tosse Segundo estudos clinicos realizados em cancer colorretal metastatico, ndo houve risco aumentado de hemorragia pos- operatéria ou  [Acidente vascular cerebral 2 (0.6) 1(0.3) 3(0.5)
complicagdes na cicatrizagdo de feridas em pacientes que sofreram cirurgia de grande porte entre 2860 dias antes do inicio da terapia com  |perfyracio Gastrintestinal (SMQ) 2(0.6) 2(0.6) 4(0.6)
bevacizumabe (Avastin”). —
Foi observado aumento na incidéncia de hemorragia p6s- operatoria ou complicagdes na cicatrizagdo de feridas, ocorrendo dentro de 60 dias de Peritonite 0 2(0.6) 2(0.3)
cirurgia de grande porte em pacientes em tratamento com bevacizumabe (Avastin®) na época da cirurgia. A incidéncia variou entre 10% (4 /40) e . . . , . .
Perfuragdo intestinal 20%(3/15). Em cada nivel de resumo do paciente, um paciente ¢ contado uma vez se o paciente relatou um ou mais eventos. Eventos adversos foram
Diarreia Obstrugdo ileo intestinal Obstipagio Foram r(flat_adofs tcz‘:lsos de graves complicagdes na cicatrizagdo durante o uso de bevacizumabe (Avastin®), alguns dos quais apresentaram codificados usando o MedDRA, versao 22.0.
, , . . consequéncias fatais. .
R ok . L L . . . . ) ~
Disttrbios gastrintestinais Nausea Fistula reto-vaginal Estomatite Nos estudos de cancer de mama metastatico e localmente recorrente, complicagdes na cicatrizagao de feridas graus 3 a 5 foram observadas em até Fonte: Listing 16.2.7.1.1b,16.2.7.1.2b; Table 14.3.1.9b of MYL-14020-3001 42 Week CSR
Vomito Distirbios gastrintestinais Hemorragia retal 1,1% das pacientes que recebiam bevacizumabe (Avastin”), em comparagdo com até 0,9% das pacientes dos bragos de controle.
D . . . . 170 dasp 1 ( ) parag 270 dasp ¢ Tabela 27 - Reacdes Adversas Grau >3 Reacdes Adversas de Interesse por SMQ e PTs - Seguranca (Incluindo Periodo 1 e Periodo 2 pela
or abdominal Estomatite Diarreia S 42
Proctalgia Proteinuria (vide item “Adverténcias e precaucgdes™) B emana42)
Em estudos clinicos, proteintria foi relatada na faixa de 0,7% a 54,7% dos pacientes recebendo bevacizumabe (Avastin”). A proteintria variou em MYL-14020 A R Total
intensidade, desde clinicamente assintomatica, transitoria, tragos de proteintria até sindrome nefrotica. Proteinuria grau 3 foi relatada em até . . . vastin ota
8,1% dos pacientes tratados. Proteinuria grau 4 (sindrome nefrética) foi observada em até 1,4% dos pacientes tratados. Pergunta Médica Padrio (SMQ) Termo de Preferéncia (N=335) (N=329) (N=664)
Distirbi dberi Insuficiénci N Os pacientes com historico de hipertensdo podem apresentar risco aumentado para desenvolvimento de proteinuria, quando tratados com n (%) n (%) n (%)
isturbios endocrinos nsuficiéncia ovariana : e : A : - : ; : L
bevacizumabe (Avastin'). Existem eVldepC}a? sugerlndq que proteiniria grau 1 pgde estar rela01§)r}sda a dos_e (_ie bevamzumabre ‘(Avastrln ) Numero de Pacientes com pelo menos 1 evento 27 (8.1 28 (8.5) 55 (8.3)
Recomenda-se efetuar um exame de proteinuria antes do inicio da terapia com bevacizumabe (Avastin"). Na maioria dos estudos clinicos, niveis
proteicos na urina>2 g/24h levaram a interrupgdo de bevacizumabe (Avastin") até a recuperagio dos niveis para <2 g/24h. Hipertensao (SMQ) 8(2.4) 6 (1.8) 14 (2.1)
. . . . . . Dermatite esfoliativa : 5
Disturbios de pele e tecido Sindrome de eritrodisestesia Pel Reacdes de hipersensibilidade, anafilaticas e relacionadas a infusio Hipertensdo 5(1.5) 6(1.8) 11 (1.7)
subcutaneo palmoplantar cle seca Em alguns estudos cl}'ni}cos, reac;f)e_s anafilaticas e df) tipo gnaﬁlactoide foram n_oti_ﬁcadas' mais frequer.lter_nefnte? em pacientes tratados com Crise hipertensiva 2(0.6) 0 2(0.3)
Manchas da pele bevacizumabe (Avastin”) em combinagdo com quimioterapia que apenas com quimioterapia isolada. A incidéncia dessas reagdes, em alguns
estudos clinicos de bevacizumabe (Avastin®), é comum (de até 5% em pacientes tratados com bevacizumabe). Hipertensao Essencial 1(0.3) 0 1(0.2)
Insuficiéncia ovariana/ fertilidade Termos de hemorragia (excluindo termos laboratoriais) (SMQ) 6 (1.8) 7(2.1) 13 (2.0)
) ) Fraqueza muscular A incidéncia de novos casos de insuficiéncia ovariana, definida como amenorreia por trés ou mais meses, nivel de FSH >30 mIU/mL e teste 3-
Disturbios do osso, do Mialgia HCG de gravidez negativo, foi avaliada. Novos casos de insuficiéncia ovariana foram relatados mais frequentemente em pacientes que Hemorragia Pulmonar 4(1.2) 3(0.9) 7(1.1)
tecido conectivo e gl, Artralgia receberam bevacizumabe. Apds a descontinuacao do tratamento com bevacizumabe, a func¢do ovariana foi recuperada na maioria das mulheres.
Artral g P P Hemopt 1(0.3) 1(0.3) 2(0.3)
ul 1éti rtralgia Os efeitos de longa duragio do tratamento com bevacizumabe na fertilidade feminina sdo desconhecidos. cmoptose : : :
musculoesquelético .
Lombalgia o Cistite Hemorragica 0 1(0.3) 1(0.2)
Pacientes idosos
Em estudos clinicos randomizados, a idade acima de 65 anos foi associada a risco aumentado para desenvolvimento de eventos tromboemboélicos Duodenal Ulcer Haemorrhage 0 1(0.3) 1(0.2)
arteriais, incluindo acidentes cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios e infarto do miocardio, em comparagéo com os pacientes com - i
Disttrbios urinarios e Proteintria P L. idade < 65 anos, quando tratados com bevacizumabe (Avastin®) (vide item “Adverténcias e precaugdes™). Outras reagdes com maior frequéncia Hemorragia da ficera duodenal 1(03) 0 1002)
renais Infecedo do trato urindrio roteindria em pacientes acirpe} de 6§ anos for.am: le}lcopenifl e trombocitqpenia graus 3 —'4, neutropf:nia, diarreia, nausea, cefaleia e fadiga'em todos os graus. Hemorragia de tilcera péptica 0 1(0.3) 1(0.2)
Emum estudo clinico, a incidéncia de hipertensdo grau > 3 foi duas vezes maior nos pacientes > 65 anos do que no grupo mais jovem (< 65 anos). — —
Em um estudo com pacientes de cancer de ovdrio recorrente resistente a platina, foram também reportadas alopecia, inflamag¢do na mucosa, Eventos Embolicos ¢ Trombéticos Venosos (SMQ) 4(1.2) 8(2.4) 12 (1.8)
neuropatia sensorial perifér.ica, proteinuria e hipertensdo e ocorreram em uma taxa de, pelo menos, 5% maior no brago quimioterapia + Embolia pulmonar 4(12) 6 (1.8) 10 (1.5)
Febre bevacizumabe para os pacientes > 65 anos tratados com bevacizumabe, quando comparado com os pacientes < 65 anos tratados com
Disturbios gerais e . Dor ] bevacizumabe. Deep Vein Thrombosis 1(0.3) 1(0.3) 2(0.3)
condi¢des do local de Aste.nla Letargia Astenia A partir de um estudo clinico com pacientes com cancer colorretal metastético (estudo AVF2107), ndo se observou aumento na incidéncia de Trombo funda 0 (03 (02
administragio Fadiga Inflamagdo mucosa Dor outros eventos relacionados a bevacizumabe (Avastin), incluindo perfuragdo gastrintestinal, complica¢des na cicatrizagdo de feridas, rompose venosa protun 0.3) 0.2)
Inflamacdo mucosa insuficiéncia cardiaca congestiva e hemorragia em pacientes idosos (> 65 anos) que receberam bevacizumabe (Avastin®), em comparago aos 1 o . .
. N , . T % Eventos embolicos e trombdticos, tipo de vaso Arterial e
pacientes com idade <65 anos também tratados com bevacizumabe (Avastin ). - . . 3(0.9) 1(0.3) 4(0.6)
Venoso Nio Especificado e Misto (SMQ)
Alteragdes laboratoriais L . . . Acidente vascular cerebral 2 (0.6) 1(0.3) 3(0.5)
Sistema reprodutivo e ) Neutropenia, leucopenia e presenga de proteintria podem estar associadas ao tratamento com bevacizumabe (Avastin ).
mama Dor pélvica De acordo com estudos clinicos, as seguintes alteraqées laboratoriais graus 3 e 4 foram observadas com incidéncia aumentada (> 2%) nos Hemiparesia 1(0.3) 0 1(0.2)
pacientes tratados com bevacizumabe (Avastin®), em comparagdo aqueles nos grupos controle: hiperglicemia, hemoglobina diminuida, N - -
hipocalemia, hiponatremia, contagem diminuida de células brancas do sangue, tempo aumentado da protrombina e razdo normalizada. Perfuragdo Gastrintestinal (SMQ) 2(0.6) 2(0.6) 4(0.6)
Estudos clinicos tém demonstrado que elevagdes transitorias na creatinina sérica (na faixa de 1,5 — 1,9 vez o nivel basal), ambas com ¢ sem Peritinite 0 2(0.6) 2(0.3)
Exames proteintria, estio associadas ao uso de bevacizumabe (Avastin®). A elevagio observada na creatinina sérica ndo foi associada a maior incidéncia
de manifestagdes clinicas de insuficiéncia renal nos pacientes tratados com bevacizumabe (Avastin”). Perfuragdo Gastrica 1(0.3) 0 1(0.2)
complementares de Perda de peso
diagnostico Experiéncia pés-comercializagio Perfuracdo do Intestino Grosso 0 1(0.3) 1(0.2)
) N ) . ) L o ) e Perfuragdo de ulcera péptica 0 1(0.3) 1(0.2)
- As seguintes reagdes adversas medicamentosas foram identificadas na experiéncia pos-comercializagdo de bevacizumabe (Avastin ) (Tabela 28)
* Baseado no subestudo AVF3077s (NSABP C-08) com 295 pacientes. S _ com base em relatos de casos espontaneos e casos de literatura. As reagdes adversas estdo listadas de acordo com a classe de sistema organicodo | Abscesso retal 1(0.3) 0 1(0.2)
**Fistula reto-vaginal ¢ a forma mais comum de fistula na categoria fistula gastrintestinal-vaginal. MedDRA e a estimativa de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento baseia-se na seguinte convengdo: muito Proteinuria (SMQ) 2(0.6) 2(0.6) 4(0.6)
L . . . . frequentes (>1/10); comum (>1/100a<1/10); incomum (>1/1.000 a<1/100); raro (>1/10.000 a<1/1.000); muito raro (<1/10.000). . : :
Descriciio de reacdes adversas medicamentosas selecionadas de estudos clinicos ur
. ~ L .. . Proteinuria 2(0.6) 2(0.6) 4(0.6)
As seguintes reagdes adversas, relatadas usando NCI-CTC para avaliagdo de toxicidade, foram observadas em pacientes tratados com  Typela 25. Reacdes adversas de acordo com a experiéncia pés-comercializagio
bevacizumabe (Avastin®): Aumento da propor¢do de proteina na urina / creatinina 0 1(0.3) 1(0.2)
Reacio adversa Frequéncia - Al .
Perfuraciio gastrintestinal e fistula (vide item “Adverténcias e precaucdes”) Insuficiéncia Cardiaca (SMQ) 2(0.6) 1(0.3) 3(0.5)
O bevacizumabe (Avastin®) vem sendo associado a casos graves de perfuragio gastrintestinal. Perfuragdes gastrintestinais tém sido relatadas em Infeccdes e infestacoes Insuficiéncia Cardiaca Aguda 0 1(0.3) 1(0.2)
estudos clinicos com incidéncia de menos de 1% em pacientes com cancer metastatico de mama ou de pulmao de ndo pequenas células nao - 2
escamoso, de até 2% em pacientes com cancer metastatico de células renais ou cancer de ovario e até 2,7% (incluindo fistula gastrintestinal e Fasciite necrosante Raro Cor Pulmonale Agudo 1(0.3) 0 1(0.2)
abscesso) em pacientes com cancer colorretal metastatico. Lo .
~ . . N . . Disturbi istema ner . .
Evolugdo fatal foi relatada em, aproximadamente, um ter¢o dos casos graves de perfuragdo gastrintestinal, que representa entre 0,2% e 1% de sturbios do sistema nervoso Edema Pulmonar 1003) 0 102
c todos os pacientes tratados com bevacizumabe (Avastin®). Encefalopatia hipertensiva > Muito raro Hipersensibilidade (SMQ) 1(0.3) 1(0.3) 2(0.3)
£ A partir de um estudo clinico com pacientes com cancer de colo do ttero persistente, recorrente ou metastatico (estudo GOG-0240), perfuragdes 2
(=] . . . . . . o . ~ r . o 4 1 3 4 3 At1
@ gastrintestinais (todos os graus) foram reportadas em 3,2% dos pacientes, sendo que todos tiveram historico de radiagao pélvica prévia. Sindrome da encefalopatia posterior reversivel Raro Reagdo Anafilatica 0 1(0.3) 1(0.2)
A ocorréncia desses eventos variou em tipo e gravidade, desde presenga de ar livre observada em radiografia simples de abdome, que se resolveu : e
. . ’ . ~ D . istarbi Hipersensibilidade 1(0.3 0 1(0.2
sem tratamento, até perfuracdo intestinal com abscesso abdominal e evolugdo fatal. Em alguns casos, estava presente uma inflamagdo intra- | Distirbios vasculares P ©3) ©2)
abdominal de base, tanto por doenga ulcerosa géstrica, como por necrose tumoral e diverticulite ou colite associadas a quimioterapia. A Microangiopatia trombdtica renal, manifestada clinicamente como proteintria 2,3 Desconhecido Osteonecrose (SMQ) 1(0.3) 1(0.3) 2(0.3)
associagdo causal entre processo inflamatério intra- abdominal, perfuracio gastrintestinal e bevacizumabe (Avastin”) nio foi estabelecida. . -
Em um estudo com pacientes com céncer de colo de utero persistente, recorrente ou metastatico, a incidéncia de fistula gastrintestinal-vaginal foi Distiirbios respiratérios, toracicos e do mediastino Dor dssea 1(0.3) 1(0.3) 2(03)
8,3“/? em pac_ientes _tratados com bevacizumabe (Avastin‘j") e 0,9_% em pe_lcientes no brago controle, sendo que tod.os Fiveram hi§téric0 _de radiac@o N - Doenga pulmonar intersticial (SMQ) 0 1(0.3) 1(0.2)
pélvica prévia. Pacientes que desenvolveram fistula gastrintestinal-vaginal também podem ter obstrugdes intestinais e necessitar de intervengao Perfuragdo do septo nasal Desconhecido
irurgica, b tomias. . N - Sindrome respiratoria a Grave 0 1(0.3 1(0.2
cirurgica, bem como ostomias Hipertensao pulmonar Desconhecido P guda 0.9 0.2
‘ 5 : inaie (vide i anci P . R Em cada nivel de resumo do paciente, um paciente ¢ contado uma vez se o paciente relatou um ou mais eventos.
Fistulas nio gastrintestinais (videitem "Adverténcias e precaugdes™) Iy Disfonia Comum Eventos adversos foram codli)ﬁcados usango 0MedDRA, verso 22.0 b
O bevacizumabe (Avastin ) foi associado com casos graves de fistula, incluindo eventos que resultaram em 6bito. o e - > e
A partir de um estudo clinico com pacientes com cancer de colo do titero persistente, recorrente ou metasttico (estudo GOG-0240), 1,8% dos | Distarbios gastrointestinais Fonte: Listing 16.2.7.1.1b,16.2.7.1.2b; Table 14.3.1.11b of MYL-14020-3001 42 Week CSR
pacientes tratados com bevacizumabe (Avastin®) e 1,4% dos pacientes no brago controle apresentaram fistula no gastrintestinal-vaginal, vesical - - - - . . oo . e e L . .
ou do trato genital feminino. Ulcera gastrointestinal Desconhecido Considerando os dados de seguranga disponiveis do produto de referéncia Avastin, ndo ha diferenca significativa nas toxicidades esperadas para
Relatos incomuns (> 0,1% a < 1%) de outros tipos de fistula, que envolvem areas do corpo que ndo o trato gastrintestinal (broncopleural e biliar) NV o1 cada condigdo de utilizagao e populagao de pacientes.
SRR . . A T Disturbios hepatobiliares Os resultados dos dados de caracterizagdo fisico-quimica, estrutural e biologica, os estudos pré-clinicos e clinicos comparativos indicam
foram observados em varias indicagdes. Fistulas também foram observadas na experiéncia pos-comercializagao. - milaridad imbeva® e 4 d
Os eventos foram observados em diferentes periodos durante o tratamento, variando desde uma semana até mais de um ano apos o inicio do Perfuragio da vesicula biliar Desconhecido similaridade entre Simbeva e Avastin'.
tratamento com bevacizumabe (Avastin“), a maioria deles ocorrendo dentro dos primeiros seis meses de terapia. Referéncias bibliograficas:
Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo elerencias ibograticas: o . . . .
Hemorragia a J 1. StudyMYL-14020-1002- a pivotal Phase 1 PK comparability, safety, immunogenicity study in healthy subjects.
. . . . ~ . 1A . ;o . 1 4 1 - - - 1 1 ici 1 1
Em estudos clinicos realizados em todas as indicagdes, a incidéncia total de eventos hemorragicos graus 3 —5 NCI-CTC variou de 0,4% a 6,9% Osteonecrose da mandibula Desconhecido g : gtugygll\)[( 116 01 Ag)é% 33 ?001 | apivotal cpnf})ﬁgatory efﬁcgcy, g?p PK, saflfety an((il }mmunogen}c;ty stu((liy}n nsé\lffCCLC patients.
em pacientes tratados com bevacizumabe (Avastin®), em comparagdo com 0 a 4,5% dos pacientes no grupo controle de quimioterapia. Ost Ses diferentes da dibula D hecid -Study -CC-03-1-01-asupportive PK, comparative efficacy, safety and immunogenicity study inm patients.
Os eventos hemorragicos observados nos estudos clinicos com bevacizumabe (Avastin®) foram, predominantemente, hemorragia associada ao steonccrose em regloes diferentes da man a csconhecido - . . . C e e , . . L.
tumor (veja a seguir) e hemorragia mucocutinea minima, como epistaxe Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicagdo terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia
’ ’ e L soae - ere e e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
t q p Y
. . Distiirbios congénitos, familiares e genéticos caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa
Hemorragia associada ao tumor > q p 2 > disp '
Casos de hemorragia pulmonar / hemoptise grave ou macica foram observados principalmente em estudos realizados em pacientes com cancer de - — - 10.SUPERDOSE
pulmao de ndo pequenas células. Os possiveis fatores de risco incluem histologia escamosa, tratamento com medicamentos antirreumaticos / Anormalidades fetais Desconhecido A = dose testad b 20 me/ke d . int da d foi iad int
anti-inflamatorios, tratamento com anticoagulantes, radioterapia prévia, terapéutica com bevacizumabe (Avastin®), antecedentes de ; . L . L. K - . . - ,n.wor 9561 estada no ser humano (20 mg/kg de peso corpéreo, intravenosa, a cada duas semanas) foi associada com enxaqueca intensa em
aterosclerose, localizagdo central do tumor e cavitagio do tumor antes ou durante a terapia. Z(i/era}meni?gcungar{a a comphcac,;oeina cicatriza¢ao de feridas, perfuragdo gastrointestinal ou formagao de fistula. varios pacientes.
As Unicas varidveis que mostraram estar correlacionadas de forma estatisticamente significativa com hemorragia foram a terapia com Ver ltem “R veftenc(lias © pr’e’caugoes : Em caso de intoxicacio licue para 0800 722 6001. se vocé precisar de mais orientacdes
bevacizumabe (Avastin”) e a histologia escamosa. Pacientes com cancer de pulméo de ndo pequenas células com histologia escamosa ou mista C er 1tedm €agoes a \(/iersas ;i’b a f b 4 . 4 b . be (Avastin®). princinal - ¢ guep ’ P goes-
com predominancia de histologia escamosa foram excluidos dos estudos subsequentes, embora os pacientes com histologia do tumor asos de osteonecrose 'ta ntlag 1qu fa (f)ran; observados em pacientes tratados com bevacizumabe (Avastin ), principalmente em associagéio com
desconhecida tenham sido incluidos. Qusoprevio ou concomutante de bistostonatos. . . @
Nos pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células, excluindo histologia com predominio escamosa, os eventos de todos os graus Casos observados em pacientes p edlafrlcos t.r,ate_ldos com bf_:vac1zru¥nabe EAvastm) ) R .. . , Ca e,
A £ 0 20 . - w P . = . <0 A osteonecrose observada na populagdo pediatrica em ensaios clinicos ndo pertencentes a empresa foi identificada através da vigilancia pds-
foram observados com frequéncia de até 9,3%, quando tratados com bevacizumabe (Avastin ) mais quimioterapia, em comparagao com até¢ 5% S . .o . AL T
. . o : comercializacdo e, por conseguinte, foi adicionada ao item de experiéncia pds-comercializa¢do, uma vez que nem o grau CTC nem a taxa de
dos pacientes tratados s6 com quimioterapia. . ~ . oe .
Os eventos de graus 3 — 5 foram observados em até 2,3% dos pacientes tratados com bevacizumabe (Avastin") mais quimioterapia, em ?otlﬁcagao estavam disponiveis nos dados publicados. . L , . s
< o . . S - . - . - Foram observados casos em mulheres tratadas apenas com bevacizumabe ou em combinagdo com farmacos quimioterapicos embriotoxicos.
comparagdo a < 1% em pacientes tratados s6 com quimioterapia. Hemorragia pulmonar / hemoptise maior ou maci¢a pode ocorrer
rep entinamente e, em até'do.is tf?rgos_dos casos de hem orragias pulmonares graves, resultou em evento fatal. . Descricao de reagoes adversas medicamentosas selecionadas da experiéncia pés-comercializagao
Hemorragias gastrintestinais, incluindo hemorragia retal e melena, foram observadas em pacientes com cancer colorretal e avaliadas como
he'rnorr agias associadas ao tumor. . . 5 . ~ ..  Distarbios oculares (relatadas pelo uso intraocular ndo aprovado)
A1nc1depc1a de sangrarpento dessistema NIeIvoso central em pacientes com me tdstases de SNC nao tratad?ls que recel?eram bevacizumabe no foi Endoftalmite infecciosa (frequéncia desconhecida; alguns casos levando a cegueira permanente; um caso relatou extensdo extra-ocular da
f;g(sips;clitl\;zmentenalv eﬁilada rim aesitllllcios chélnctorsnrarmdc()imlzzgos. tiEm atr?hseaeixﬂltorat[c()irla Ir;:ttrotsa}iegm;al, (a3 2%?? df; (rlrelldt(:is tge 13 reslt)lrlgioi infecgdo resultando em meningoencefalite); Inflamagao intraocular (alguns casos levando a cegueira permanente: incluindo um conjunto de
apr o ntirar(r)ls 21(1) fa; rcl)ts ed Sr;\léit Zs cora Z) 0 E;Sn det‘r/atags p(;rsl,b eZP Crflabe S rrf um :ra i ea m ; 0( :2 5) itrs se9s 6ceaei ms inflamagao ocular grave, e que levou a cegueira apds a combinagao de um produto quimioterapico anticancer para administragao intravenosa), tal
po ese i sangramento de odos grau %), quando 0 com bevacizumabe, G Comparagao a um caso (grau ») entre os 76 pacientes como endoftalmite estéril, uveite e vitreite; Descolamento da retina (frequéncia desconhecida); ruptura do epitélio pigmentado da retina
(1%) gug (I)l 80 fqr arrtl expfostoi e:k()ievamzumage. Em dois etstlédossl\?ébsequze ntes em pacientes com metéstases cerebrais tratadas (que incluiram (frequéncia desconhecida); Pressdo intraocular aumentada (frequéncia desconhecida); Hemorragia intraocular tal como hemorragia vitrea ou
cercade pacientes), forrefatado um caso de sangramento ¢e - grau 2. . N <o . hemorragia retiniana (frequéncia desconhecida); Hemorragia conjuntival (frequéncia desconhecida).
Em todos os estudos clinicos de bevacizumabe (Avastin'), foi observada hemorragia mucocutanea em até 50% dos pacientes tratados com
.betvamzur?ab? (Avast}n )- Foi f[ela(;a(i;i, mal;. comLﬁnent? > epistaxe grag 1t NtCI'C];C combduras:ao minolr(\quet‘c nco minutos e resolvida sem A analise combinada de dados observacionais do uso intraocular ndo aprovado de bevacizumabe (Avastin®) comparado ao uso de terapias
Intervengdo clinica, nao necessitando de nenuma alteragao no esquema de tratamento com bevactzuma ¢ (Avastin ). . aprovadas em pacientes com degeneragdo macular exudativa relacionada a idade demonstrou aumento do risco de inflamacgao intraocular para
Dados de seguranga clinica sugerem que a incidéncia de pequenas hemorragias mucocutaneas (por exemplo, epistaxe) possa ser dose bevacizumabe (Avastin®) (Razdo de risco ajustada: 1,82; IC 99%: 1,20, 2.76) (Incidéncia 0,46 eventos por 100 pacientes por ano; comparador
dep enfiente. - A . . . . 0,26 eventos por 100 pacientes por ano) assim como um risco aumentado para cirurgia de catarata (Razao de risco ajustada: 1,11; 1C 99%: 1,01,
Também houve eventos menos comuns de hemorragia mucocutdnea minima em outros locais, como sangramento gengival ou hemorragia 1.23) (Incidéncia 6,33 eventos por 100 pacientes por ano, comparador 5,64 eventos por 100 pacientes por ano)
vaginal. ’ ’ ’ ’ '
Hipertensio (vide item “Adverténcias e precaucdes”) Varios métodos ndo validados de administragio, armazenamento e manuseio de bevacizumabe (Avastin"), levaram a eventos adversos oculares
Nos estudos clinicos, com excegdo do estudo JO25567, foi observada incidéncia total de hipertensdo (todos os graus) variando até 42,1% nos graves em pacientes, incluindo endoftalmite infecciosa ¢ outras condigdes inflamatdrias oculares, algumas levando d cegueira.
bragos com bevacizumabe (Avastin®) em comparagdo com até 14% nos bragos controle. A incidéncia total de hipertensdo graus 3 ¢ 4 NCI-CTC Eventos Sistémicos (relatados a partir de uso intraocular ndo aprovado)
em paciemes que receberam l?evacizumabe (./\gastin‘ ) variou de 0.4%a 17,9%. Hipertepsﬁo grau 4 (crise hipenensiva) ocorreu em até 1,0% dos A analise combinada de dados observacionais do uso intraocular ndo aprovado de bevacizumabe (Avastin“) comparado ao uso de terapias
pacientes tratados com b evamzu:lmabe (Avastin’), em comparagao comate 0;2% dos pacientes tratados com amesma qulmloteraplalsqlade}. aprovadas em pacientes com degeneragido macular exudativa relacionada a idade demonstrou aumento do risco de derrame hemorragico para
No cs n.ldo J02556.7’ hlp ertensdo de todos os grausAfm observadel em 7733 o dos p acien tes que receberam bevac1zumaP cem combinagao com bevacizumabe (Avastin®) (Razio de risco ajustada: 1,57; IC 99%: 1,04, 2,37) (Incidéncia 0,41 eventos por 100 pacientes por ano; comparador
erlotinibe como primeira linha de tratamento para cancer de pulmao de ndo-pequenas células, ndo escamoso com mutacdes ativadoras de EGFR, 0,26 eventos por 100 pacientes por ano) assim como aumento do risco de mortalidade global (Razio de risco ajustada: 1,11 IC 99%: 1,01, 1,23)
em comparacao com 14,3% dos pacientes tratados somente com erlotinibe. Hipertensao de grau 3 ocorreu em 60,0% dos pacientes tratados com (fnci déncia 6,03 eventos por 100 pacientes por ano, comparador de 5,51 eventos por 100 pacientes por ano) T U
bevacizumabe em combinagao com erlotinibe, em comparagao a 11,7% dos pacientes tratados somente com erlotinibe. Nao houve eventos de ’ p p P ’ P ’ p p P '
hipertensao graqs40u5.~ . Lo . . s . . . Um segundo estudo observacional detectou resultados semelhantes para todos os casos de mortalidade. Em um estudo clinico controlado,
Geralmente, a hipertensao foi adequadamente controlada com anti-hipertensivos orais, como inibidores da enzima conversora da angiotensina, randomizado, comparando o uso nio aprovado de bevacizumabe (Avastin®) em pacientes com degeneragio macular exudativa com tratamentos
diuréticos e bloqueadores do canal de célcio. Raramente resultou em descontinuagdo do tratamento com bevacizumabe (Avastin®) ou ] : SA - - . - ® - .
hospitalizaca aprovados foi reportado aumento do risco de eventos adversos sistémicos sérios com bevacizumabe (Avastin "), maioria dos quais resultou em
0spitalizagao. L . . L. « . N . hospitalizagdo (Razao derisco ajustada: 1,29;95%1C: 1,01;1,66) (Incidéncia 24,1*, comparador 19,0%). DIZERES LEGAIS
Casos muito raros de encefalopatia hipertensiva foram relatados, alguns dos quais foram fatais (vide item “Adverténcias e precaugdes”). O risco Registro n° 1.0370.0790
de hipertensdo associada a bevacizumabe (Avastin”) ndo se correlacionou com as caracteristicas basais dos pacientes, doenga de base ou terapia Estudos de seguranga realizados com Simbeva” F g Resp N An dr;eia Cavalcante Silva
concomitante. P - © . L . arm. -
A seguranca e a toxicidade de Simbeva" foram estudadas nos 3 estudos de desenvolvimento da medicagdo. Os estudos de comparabilidade entre  CRF-GO no 2.659
. . . . S A - n ; est .
]S31 qdrome da Etfl cefz(lilopaot 1;; Ozteg]g;RR efverswel (V:td(eiltem Adveftznu?s ¢ preocaug (:es ) Iment | Ih dentro d Simbeva e o medicamento comparador (Avastin") foram MYL-14020-1002, MYL- 14020-3001 e BM100-CC-03-1-01. Com base no perfil de
d.OIS casos c(;)n irma 08 (. § t ) 4 N ) oram repol ados erri um estudo clinico. Ls sitomas geraimente resolvem-se ou mefhoram dentro de seguranca conhecido do bevacizumabe, os eventos adversos de interesse foram pesquisados em relagdo a varias consultas padronizadas
1as, apesar dealguns pacientes desenvolverem sequelas neurologleas. MedDRA (SMQs) e foram analisadas para caracterizar e comparar completamente o perfil de seguranga dos biossimilares propostos (MYL-
Tromboembolismo 14020) e Avastin”. Produzido por:
—Tromboembolismo arterial < . s . BIOCON BI,OLOGICS LIMITED
A - s . . . @y . As reagoes adversas de interesse observadas no estudo multicéntrico (MYL-14020-3001), por SMQ e PTs, relatadas em > 2 pacientes por PT, de Bengaluru — India
Incidéncia aumentada de eventos tromboembodlicos arteriais foi observada em pacientes tratados com bevacizumabe (Avastin’), incluindo acordo com as andlises da Semana 42 sio fornecidas na Tabela 30. A lesdes de grau =3 de interesse do SMQ, na populagdo de seguranca na :
acidentes cerebrovasculares, infarto do miocdrdio, ataques isquémicos transitorios e outros eventos tromboembolicos arteriais. Semana 42 foram resumidas na Tabela 26 ' grau = » 1 poputag gurang
Em estudos clinicos, a incidéncia total variou em até 3,8% dos pacientes tratados com bevacizumabe (Avastin®), em comparagdo com até 1,7% ’
. . . . 0 . . . ® . ~
nos bra(gog de coqtrole da qulmlot?rapla. Evento fatal fgl relatado em 0,8% de pacientes que recqberam bevacizumabe (Avastin") em combinagdo Tabela 26 - Reagdes Adversas de Interesse (> 2 Pacientes por PT em ambos os bragos por SMQ ¢ PTs - Seguranca (Incluido Periodo 1¢  Importado e Registrado por:
com quimioterapia, em comparagdo com 0,5% dos pacientes que receberam apenas quimioterapia. Periodo 2 pela Semana 42) , .
Acidentes cerebrovasculares (incluindo ataques isquémicos transitorios) ocorreram em até 2,7% dos pacientes tratados com bevacizumabe p LABORATORIO TEUTO
(Avastin®), em comparagdo com até 0,5% dos pacientes no grupo de controle; infarto do miocardio em até 1,4% dos pacientes tratados com - BRASILEIRO S/A. §
bevacizumabe (Avastin"), em comparagdo com até 0,7% dos pacientes nos grupos de controle. L 3 . MYL-14020 Avastin Total CNPJ - 17.159.229/0001 -76 -
No estudo clinico AVF2192g, foram incluidos pacientes com cancer colorretal metastatico que ndo eram candidatos ao tratamento com Pergunta Médica Padrio (SMQ) Termo de Preferéncia (N=335) (N=329) (N=664) VP 7-D Modulo 11 Qd. 13 — DAIA 2
irinotecano. Nesse estudo, eventos tromboembolicos arteriais foram observados em 11% (11/ 100) dos pacientes tratados com bevacizumabe n(%) n(%) n(%) CEP 75132-140 — Anapolis — GO S
(Avastin"), em comparagdo com 5,8% (6/104) no grupo controle que recebeu quimioterapia. [Numero de Pacientes com pelo menos 1 evento 71(21.2) 81 (24.6) 152 (22.9)
—Tromboembolismo venoso (vide item “Adverténcias e precaucdes”) Termos de hemorragia (excluindo termos laboratoriais) (SMQ) 17 (5.1) 33 (10.0) 50 (7.5)
Em estudos clinicos, a incidéncia total de eventos tromboembolicos venosos variou de 2,8% a 17,3% nos pacientes tratados com bevacizumabe Epistaxe 6 (1.8) 17 (5.2) 23 (3.5) 0800 6218 001
(Avastin"), em comparagdo com 3,2% a 15,6% nos bragos de controle que receberam quimioterapia. Eventos tromboembolicos venosos incluem SAC teuto.com br
trombose venosa profunda e embolismo pulmonar. Hemoptose 402 72D 11(1.7) ' :
Eventos tromboembolicos venosos graus 3 — 5 foram relatados em até 7,8% dos pacientes tratados com quimioterapia mais bevacizumabe, em Hemorragia Pulmonar 4(1.2) 3(0.9) 7 (1.1)
comparagdo com até 4,9% em pacientes que receberam apenas quimioterapia. Pacientes que apresentaram evento tromboembolico venoso —
podem estar sob alto risco de recorréncia, se receberem bevacizumabe (Avastin®) associado a quimioterapia, em comparagio com quimioterapia Hematiria 0 3009 3005 ohPE
isolada. Hipertensdo (SMQ) 22 (6.6) 17 (5.2) 39 (5.9)
A partir de um estudo clinico com pacientes com cancer de colo do utero persistente, recorrente ou metastatico (estudo GOG-0240), eventos = — 1957 7 (5.2 3654 2T &
tromboembodlicos venosos graus 3 — 5 foram relatados em até 10,6% dos pacientes tratados com quimioterapia e bevacizumabe, em comparagao ipertensdo 6.7 (-2) G4 Crelk
com até 5,4% dos pacientes tratados com quimioterapia isolada. Hipertensdo Essencial 2(0.6) 0 2(0.3)
Insuficiéncia cardiaca congestiva R Crise Hipertensiva 2 (0.6) 0 2(0.3) ,
Em estudos clinicos com bevacizumabe (Avastin”), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foi observada em todas as indicagdes avaliadas até 0 |Proteinuria (SMQ) 11 (3.3) 17 (5.2) 28 (4.2) USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
momento. Entretanto, ICC ocorreu, predominantemente, em pacientes com cancer de mama metastatico. Em cinco estudos clinicos fase I1I - — 133 7 (50 28 (12 VENDA SOB PRESCRICAO
(AVF2119¢,E2100,BO17708, AVF3694g ¢ AVF3693g), com pacientes com cancer de mama metastatico, insuficiéncia cardiaca congestiva grau rotetnuria G-3) 6-2) “2)
3 ou maior, reportada em pacientes tratadas com bevacizumabe (Avastin®) em combinag¢do com quimioterapia, foi de até 3,5%, comparada com Eventos Embolicos e Trombdticos Venosos (SMQ) 8 (2.4) 11 (3.3) 19 (2.9)
o at€ 0,9% nos bragos controle. - o
3 Para os pacientes do estudo AVF3694g, que receberam antraciclinas concomitantemente ao bevacizumabe, a incidéncia de ICC grau 3 ou Embolismo Pulmonar 515) 618 nan Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 20/05/2026. 3
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