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APRESENTACOES
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Caixa com 1 frasco-ampola de dose Unica de 1004md-§ ou 400 mg (16 mL).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Avastin® injetavel 100 mg

Principio ativo: bevacizumabe (anticorpo monoclonal anti-VEGF hnizedo) ............. 100 mg (25 mg/mL).
Excipientes trealose di-hidratada, fosfato de sédio monolbaswnoidratado, fosfato de sdédio dibasico,
polissorbato 20 e agua para injetaveis.

Avastin® injetavel 400 mg

Principio ativo: bevacizumabe (anticorpo monoclonal anti-VEGF hnizedo) ............. 400 mg (25 mg/mL).
Excipientes trealose di-hidratada, fosfato de sédio monolbaswnoidratado, fosfato de sdédio dibasico,
polissorbato 20 e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Céancer colorretal metastatico (CCRm)

Avastin®, em combinacdo com quimioterapia a base de fluaroiiina, é indicado para o tratamento de
pacientes com carcinoma colorretal metastatico.

Céancer de pulmao de nao pequenas células localmemteancado, metastatico ou recorrente

Avastin®, em combinacdo com quimioterapia & base de plaiimadicado para o tratamento de primeira linha
de pacientes com cancer de pulméao de ndo pequéndscnao escamoso, irressecavel, localmenteatan
metastético ou recorrente.

Céancer de mama metastatico ou localmente recorren{€MM)

Avastin®, em combinacédo com paclitaxel, é indicado pare@mento em primeira linha de pacientes com
cancer de mama localmente recorrente ou metastgtieondo tenham recebido quimioterapiévia para
doenca metastética ou localmente recortente

Avastin®, em combinac&o com capecitabina, é indicado p#&@amento em primeira linha de pacientes com
cancer de mama localmente recorrente ou metastaéicm 0s quais 0 tratamento com outras opcdes de
quimioterapia, incluindo taxanos e antraciclinadp rseja considerado apropriado. Pacientes que ntenha
recebido regimes de tratamento adjuvante conteaxinds e antraciclinas nos ultimos 12 meses ndo sdo
elegiveis ao tratamento cohvastin® em combinac&o com capecitabina.

Cancer de células renais metastatico e / ou avan@a(mRCC)
Avastin®, em combinagéo com alfainterferona 2a, é indicada patratamento de primeira linha de pacientes com
cancer de células renais avancado e / ou metastatic

Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritonal primario

Avastin®, em combinag&o com carboplatina e paclitaxel, &aufh para o tratamento de primeira limteapacientes
com cancer epitelial de ovario, tuba uterina etpeeial primario avancadok{ernational Federation of Gynecology
and Obstetrics- FIGO — Il B, lll C e IV).



Avastin®, em combinagdo com carboplatina e gencitabinadiéado para o tratamento de pacientes adultoscéocer
epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal j@mim com primeira recorréncia e sensivel a plasea) terapia prévia
com bevacizumabe ou outros inibidores de VEGF emnt®g direcionados a receptores de VEGF.

Avastin®, em combinacdo com paclitaxel, topotecana ou dokimina lipossomal peguilada, é indicado para o
tratamento de pacientes com céncer epitelial deiluba uterina e peritoneal primario, recorrengeresistentes a
platina, que nao tenham recebido mais do que rdgisnes prévios de quimioterapia e que ndo recebézeapia
prévia com bevacizumabe ou outros inibidores de FBG agentes direcionados a receptores de VEGF.

Cancer de colo do utero

Avastin®, em combinagdo com paclitaxel e cisplatina ou rdiivamente, paclitaxel e topotecana em paciemies
ndo podem receber terapia com platina, é indicada @ tratamento de cancer de colo do Utero pemsgstrecorrente
ou metastatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cancer colorretal metastatico (CCRm)

A seguranca e a eficacia da dose recomendadavastin® (5 mg/kg de peso a cada duas semanas), em
carcinoma metastatico do célon ou reto, foram olslrs em trés estudos clinicos randomizados, com
controle ativo, avaliando a combinacdofd@stin® com quimioterapia & base de fluoropirimidina eimpira
linha de cancer colorretal metastatideastin® foi combinado com dois esquemas quimioterapicos:

e Estudo AVF2107g um esquema semanal de irinotecano / 5-fluoroduedeucovorin em bolus
(esquema IFL), durante o total de quatro semarastalde cada ciclo de seis semanas.

e« Estudo AVF0780g em combinagdo com 5-fluorouracil / leucovorin8-/ LV) em bolus, durante o
total de seis semanas, dentro de cada ciclo deenanas (esquema Roswell Park).

e Estudo AVF2192g em combinacdo com 5-fluorouracil / leucovorinf8-/ LV) em bolus, durante o
total de seis semanas, dentro de cada ciclo des@it@anas (esquema Roswell Park), em pacientes que
ndo eram candidatos ideais para o tratamento oejpa linha com irinotecartb.

Trés estudos clinicos adicionais cofwastin® foram conduzidos para o tratamento de cancer ebébrr
metastatico: primeira linha (NO16966), segundadiem pacientes que ndo tenham sido previamenael bt
comAuvastin® (E3200) e segunda linha em pacientes previameattelbs conf\vastin® apés a progressao da
doenca de primeira linha (ML18147). Nesses estudesstin® foi administrado nos regimes a seguir
descritos, em combinacdo com FOLFOX-4 (5-FU / Lakaliplatina), XELOX (capecitabina / oxaliplatina),
fluoropirimidina / irinotecano e fluoropirimidinaokaliplatina:

+ NO16966 Avastin® 7,5 mg/kg de peso, a cada trés semanas, em cagéibinam capecitabina oral e
oxaliplatina intravenosa (XELOX) oAwvastin® 5 mg/kg, a cada duas semanas, em combinac&o com
leucovorin e 5-FU em bolus, seguido de 5-FU infual@om oxaliplatina intravenosa (FOLFOX?4).

« E3200Q Avastin® 10 mg/kgde peso, a cada duas semanas, em combinacdo amwden e 5-FU em
bolus, seguido de 5-FU infusional com oxaliplatin@avenosa (FOLFOX-4), em pacientes que ndo
receberam tratamento prévio céwastin®.’

« ML18147: Avastin® 5,0 mg/kg de peso a cada duas semanabsvastin® 7,5 mg/kg de peso a cada
trés semanas em combinac&o com fluoropirimidimamdtecano ou fluoropirimidina / oxaliplatina em
pacientes com progressdo da doenca apds a priliméisade tratamento corvastin®. Os regimes
contendo irinotecano ou oxaliplatina foram trocadependendo da utilizacdo em primeira linha de
oxaliplatina ou irinotecarfd

AVF2107g estudo fase Ill, randomizado, duplo-cego, comtroba ativo, que avaliovAvastin® em
combinac&o com IFL como tratamento de primeiraaliphra carcinoma colorretal metastéati€itocentos e
treze (813) pacientes foram randomizados para ee¢Eh + placebo (Braco 1) ou IFLAvastin® (5 mg/kg a
cada duas semanas, Braco 2). Um terceiro grupd@edcientes recebeu 5-FU em bolus / L¥Avastin®
(Braco 3). A inclusdo no Braco 3 foi interrompidanforme predeterminado, depois de estabelecida e
considerada aceitavel a segurancawaestin® combinado ao esquema IFL.

O desfecho primério de eficacia do estudo foi aesaba global. A adicdo davastin® ao IFL resultou em
aumento estatisticamente significativo da sobreghhdal, sobrevida livre de progressdo (SLP) e tw@&a
resposta global (Tabela 1). O beneficio clinicd\dastin®, medido pela sobrevida, foi observado em todos os



subgrupos predeterminados de pacientes, incluiredaeafinidos por idade, sexo, estado de desempenho
(performance statys localizacdo do tumor primario, niumero de érg@osolvidos e duracdo da doenca
metastética.

Os resultados de eficacia Aeastin® em combinacdo com quimioterapia IFL estdo mossadoTabela 1.

Tabela 1. Resultados de eficacia: estudo AVF2107g

AVF2107g
Braco 1 Bracgo 2
IFL + placebo  IFL + Avastin®
NUmero de pacientes 411 402
Sobrevida global
Mediana (meses) 15,6 20,3
Intervalo de confianca 95% 14,29 a 16,99 18,46,584
Razao de ris¢o 0,660
(p = 0,00004)
Desfecho secundario: sobrevida livre de progre€SEB)
Mediana (meses) 6,2 10,6
Raz&o de risco 0,54
(p < 0,00001)
Resposta global
Taxa 34,8% 44,8%
(p = 0,0036)

25 mg/kg a cada duas semanas.
® Em relag&o ao grupo de controle.

Antes da descontinuacéo do Braco 3 (5-FU / LXvastin®), entre os 110 pacientes randomizados, a mediana
de sobrevida global foi de 18,3 meses, e a de wdbrévre de progresséo foi de 8,8 meses.

AVF2192g estudo clinico fase Il, randomizado, duplo-cegmn controle ativo, que avaliou os efeitos de
Avastin® em combinacdo com 5-FU / leucovorin como tratametet primeira linha para cancer colorretal
metastatico em pacientes que ndo eram candidatars idara o tratamento de primeira linha com iecamo.
Cento e cinco (105) pacientes foram randomizados &U / LV + placebo, e 104 foram randomizadas pa
5-FU / LV + Avastin® (5 mg/kg a cada duas semanas). Todos os tratasnfeméon mantidos até a progressao
da doenca.

A adicdo deAvastin®, 5 mg/kg a cada duas semanas, ao 5-FU / LV resefto maiores taxas de resposta
objetiva, sobrevida livre de progressdo signifiaatiente mais prolongada e tendéncia a sobrevida mai
prolongada, em comparagao a quimioterapia 5-FU apdhas.

NO16968 estudo clinico fase Ill, randomizado, duplo-cémmra bevacizumabe), que investigorastin®, 7,5
mg/kg, em combinacdo com capecitabina oral e da#iliga 1V (XELOX), administrado em um esquema de
trés semanas; o@vastin®, 5 mg/kg, em combinacdo com leucovorin e 5-FU enugy seguido de 5-FU
infusional com oxaliplatina IV (FOLFOX-4), adminiatto em esquema de duas semanas. Esse estuddi@ontin
duas partes: uma inicial, de dois bracos (parted)gual os pacientes foram divididos em dois lwaim
tratamento diferentes (XELOX e FOLFOX-4); e oustabsequente 2x2 fatorial (parte Il), na qual osgraies
foram divididos em quatro bragcos de tratamento (REL+ placebo, FOLFOX-4 + placebo, XELOX +
Avastinz, FOLFOX-4 + Avastin®). Na parte Il, a inclusdo ao tratamento foi dupdgo em relacdo a
Avastin®.

Aproximadamente 350 pacientes foram randomizadoa pada um dos quatro bragos, na parte I, desse
estudo.



Tabela 2. Regimes de tratamento: estudo NO16966 (Bd)

a

Regime Dose inicial Esquema de tratamento
Oxaliplatina 85 mg/nf, IV,
2 horas . i .
200 mg/m, IV Oxaliplatina, no dia 1
FOLFOX-4 Leucovorin T Leucovorin, nos dias 1 e 2
2 horas . .
ou 200 ma/ma. 1V 5-FU, IV bolus / infusional, cada,
FOLFOX-4 + grm, nosdiasle?2
Avastin® 5-FU bolus, 600 mg/m
IV, 22 horas
Placebo ou 5 mg/kg, IV, Dia 1, antes de FOLFOX-4, a ca
Avastin® 30 — 90 min duas semanas
N 130 mg/m, 1V, N .
Oxaliplatina 9 Oxaliplatina, no dia 1
2 horas L .
XELOX Capecitabina oral, 2x / dia, por
ou Capecitabina 1.000 mg/rf, oral, duas semanas (seguido de uma
XELOX + pecitabi 2x / dia semana livre de tratamento)
Avastin® .
Placebo ou 7,5 mg/kg, IV, Dia 1, antes de XELOX, a cada
Avastin® 30 — 90 min trés semanas

5-FU: injecao em bolus IV imediatamente ap6s lendov

O desfecho primario de eficacia desse estudo fhiracdo da sobrevida livre de progresséo. Existlain
desfechos primarios: demonstrar que XELOX né&o rfierior a FOLFOX-4 e quévastin® em combinacéo

com FOLFOX-4 ou XELOX era superior a quimioterap@mente. Os dois objetivos coprimarios foram

alcancados:

a) a nao inferioridade dos bracos que continham XEL&X relacdo aos bracos que continham
FOLFOX-4, em comparacdo global, foi demonstradatennmos de sobrevida livre de progresséo e
sobrevida global na populacéo elegivel por protmcol

b)

a superioridade dos bracos que continesastin® versusquimioterapia sem adicdo deastin® foi

demonstrada em comparacéo global, em termos dewidddivre de progressao, na populacdo com

intencao de tratamento (vide Tabela 3).
A analise secundéria de SLP, baseada no Comitéedied® Independente (CRI) e nas respostas baseadas
subgrupo em tratamento, confirmou, de maneira figgitiva, 0 beneficio clinico superior para os patés
tratados comAvastin® (andlise de subgrupo na Tabela 3), compativel colbveneficio estatisticamente
significativo observado na analise combinada.

Tabela 3. Resultados-chave de eficacia para a arsdi de superioridade (populacdo intencdo de
tratamento, estudo NO16966)

FOLFOX-4 ou F?(LEFI%X;LOU

Desfecho (meses) XELOX + placebo : p
(n = 701) bevacizumabe
(n =699)

Desfecho primario
MedlanaNda*sobrewda livre de 8.0 9.4 0,0023
progressao
Razao de risco (IC 97,5%) 0,83 (0,72 — 0,95)
Desfechos secundarios
MedlanaNda sobrevida livre de 7.9 10.4 < 0,0001
progressao (em tratamento)*
Raz&o de risco (IC 97,5%) 0,63 (0,52 — 0,75)
MedlanaNda sobr_e\ilda livre de 85 11,0 < 0,0001
progressao (Revisdo




independente)* |

Raz&o de risco (IC 97,5%) 0,70 (0,58 — 0,83)

Taxa_deNres_posta. glopal 49,2% 46,5%

(Avaliacao investigacional)*

Taxq dNe r_esposta global 37.5% 37.5%

(Revisao independente)*

Mediana da sobrevida global%* 19,9 21,2 0,0769
Razéo de risco (IC 97,5%) 0,89 (0,76 — 1,03)

* Analise primaria no corte clinico em 31 de janale 2006.
** Andlise da sobrevida global no corte clinico 8fnde janeiro de 2007.
#Em relacdo ao grupo de controle.

ECOG E320Q estudo clinico fase lll, aberto, randomizado, coontrole ativo, que investigofivastin®,

10 mg/kg, em combinacdo com leucovorin e 5-FU emshseguido de 5-FU infusional com oxaliplatina
intravenosa (FOLFOX-4), administrado em um esqudmduas semanas em pacientes previamente tratados
(segunda linha) com céancer colorretal avancado.bxexgos de quimioterapia, o regime FOLFOX-4 utilizs
mesmas doses e o0 mesmo modo de administracdo dengsadotado no estudo NO16966, como mostra a
Tabela 2.

O desfecho primario de eficacia desse estudo faolbrevida global, definida como o tempo entre
randomizacdo e O6bito por qualquer causa. Oitoceateointe e nove (829) pacientes foram selecionados
aleatoriamente (292 FOLFOX-4, 28%astin® + FOLFOX-4 e 244 monoterapia colwastin®). A adicdo de
Avastin® a FOLFOX-4 resultou no prolongamento estatistig#mesignificativo da sobrevida global.
Melhoras estatisticamente significativas em soldi@Vlivre de progressdo e taxa de resposta objetimbém
foram observadas (vide Tabela 4).

Tabela 4. Resultado de eficacia: estudo E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 +Avastin®®
NUmero de pacientes 292 293
Sobrevida global
Mediana (meses) 10,8 13,0
Intervalo de confianca 95% 10,2 - 11,86 12,09 634,
Razéao de risco 0 =og,€()):(L)12)
Sobrevida livre de progressao
Mediana (meses) 4,5 7,5
Razéo de risco 0,518
(p < 0,0001)
Resposta objetiva
Taxa 8,6% 22,2%
(p < 0,0001)

810 mg/kg a cada duas semanas.
®Em relac&o ao grupo de controle.

N&do foi observada diferenca significativa na duoacd@ sobrevida global entre pacientes que receberam
Avastin® em monoterapia comparados aos pacientes tratadoE©hFOX-4.

A sobrevida livre de progresséo e a taxa de respuisjetiva foram inferiores no braco deastin® em
monoterapia, em comparacao ao braco com FOLFOX-4.

ML18147%% Estudo clinico de fase IIl, randomizado, controlaaberto, que investigovastin® 5 mg/kg a
cada 2 semanas ou 7,5 mg/kg a cada 3 semanas erimagao com quimioterapia a base de fluoropirinadin
versusquimioterapia isolada a base de fluoropirimidima gacientes com cancer colorretal metastatico que
progrediram apdés o regime de tratamento de prinfialta contend@vastin®.



Pacientes com confirmacao histolégica de canceorredl metastatico e progressdo da doenca foram
randomizados 1:1 em até 3 meses apds a desco@indagratamento de primeira linha céwastin® para
receber quimioterapia a base de fluoropirimidinaoxaliplatina ou fluoropirimidina / irinotecano (a
quimioterapia foi substituida dependendo da quienégiia utilizada na primeira linha), com ou skwastin®.

O tratamento foi mantido até a progressdo da doeuncmxicidade inaceitavel. O desfecho primario doi
sobrevida global (SG) definido como o tempo desdmdomizacao até a morte por qualquer causa.

Um total de 820 pacientes foi randomizado. A adid@dvastin® & quimioterapia & base de fluoropirimidina
resultou em aumento estatisticamente significatileo sobrevida em pacientes com cancer colorretal
metastatico que tenham progredido apés o reginteatemento de primeira linha contenfleastin® (ITT =
819) (vide Tabela 5).

Tabela 5. Resultados de eficacia: estudo ML18147

ML18147
Quimioterapia a base de Quimioterapia a base de
fluoropirimidina / fluoropirimidina /
irinotecano ou irinotecano ou
fluoropirimidina / fluoropirimidina /
oxaliplatina oxaliplatina +Avastin®
Nimero de pacientes 410 409
Sobrevida global
Mediana (meses) 9,8 11,2
Intervalo de confianca 95% a1 10-12
. . 0,81
Raz&o de risco (p = 0,0062)
Sobrevida livre de progresséo
Mediana (meses) 4,1 ‘ 5,7
. . 0,68
Raz&o de risco (p < 0,0001)
Taxa de resposta objetiva (TRO)
Taxa 3,9% | 5,4%
(p=0,3113)

&2,5 mg/kg/semana

Também foi observada melhora estatisticamente feigtiva na sobrevida livre de progressdo. A taga d
resposta objetiva foi baixa em ambos os bragostEento e ndo atingiu significancia estatistica.

Cancer de pulmao de ndo pequenas células localmemteancado, metastatico ou recorrente

A seguranca e a eficacia Aeastin® no tratamento de primeira linha de pacientes canter de pulméao de
ndo pequenas células, excluindo histologia predamé@mente escamosa, foram estudadas em assoc®gao ¢
quimioterapia a base de platina nos estudos E4BI91&704.

E4599: estudo multicéntrico, aberto, randomizado, cdatio para avaliagdo devastin® no tratamento de
primeira linha de pacientes com cancer de pulméoeddepequenas células localmente avancado, metastat
ou recorrente, excluindo histologia predominantamescamosa.

Os pacientes foram randomizados para receber geiajva a base de platina (paclitaxel 200 mMgm
carboplatina AUC = 6,0), ambos administrados pérsi#io IV no dia 1 de cada ciclo de trés semanasp at
total de seis ciclos; ou para o bragco com carbimalat paclitaxel em associacéo cAnastin®, na dose de 15
mg/kg, administrado por infusdo IV no dia 1 de ceidi de trés semanas. Apos a concluséo dosiskis de



quimioterapia com carboplatina-paclitaxel ou apgscdntinuacdo prematura da quimioterapia, 0s pasien
braco deAvastin® + carboplatina-paclitaxel continuaram a receBeastin® em monoterapia a cada trés
semanas até progressao da doenca. Foram randompaa@oos dois bracos de tratamento 878 pacientes.
Durante o estudo, dos pacientes que receberam agédiale ensaio, 32,2% (136 / 422) receberam 7 — 12
administracdes davastin® e 21,1% (89/ 422) receberam 13 ou mais admintsadeAvastin®.

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

Tabela 6. Resultados de eficacia: estudo E4599

Braco 1 Braco 2
Carboplatina / paclitaxel Carboplatina / paclitaxel +
Avastin®
15 mg/kg, a cada trés semanas
NUmero de pacientes 444 434
Sobrevida global
Mediana (meses) 10,3 12,3
= . 0,80 (p = 0,003)
Raz&o de risco IC 95% (0,69: 0,93)
Sobrevida livre de progressao
Mediana (meses) 4.8 6,4
~ . 0,65 (p < 0,0001)
Raz&o de risco IC 95% (0,56: 0,76)
Resposta global
Taxa 12,9% 29,0% (p < 0,0001)
BO17704% estudo de fase lll, randomizado, duplo-cego, chwastin® em associacdo a cisplatina e

gencitabinaversusplacebo, cisplatina e gencitabina, em pacientes cédncer de pulméo de nédo pequenas
células, ndo escamoso, localmente avancado, ntetastu recorrente e ndo previamente tratados com
quimioterapia. O desfecho primario foi a sobreViidee de progressao (SLP), e os desfechos secwsdari
incluiram a duracgdo da resposta, sobrevida globagjaranca.

Os pacientes foram randomizados para o braco deiafarapia a base de platina, cisplatina 80 mg/m
administrada por infuséo IV no dia 1, e 1.250 nfglengencitabina, administrada por infuséo IV, nesdie 8

de cada ciclo, a cada trés semanas, até o tosigleiclos, (CG) com placebo ou para o brago decQG
Avastin®, na dose de 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg, administradanfesao 1V, no dia 1 de cada ciclo, a cada trés
semanas. Nos bragos que continb@mastin®, os pacientes receberaiwastin® em monoterapia a cada trés
semanas até progressdo da doenga ou toxicidadstévaat.

Os resultados do estudo mostraram que 94% (2776Y @8s doentes elegiveis continuaram a receber
bevacizumabe em monoterapia no ciclo 7. Uma eleyadpor¢cdo de pacientes (aproximadamente 62%)
continuou a receber uma variedade de terapiaseaplifisicas ndo especificadas no protocolo, e isde ter
impactado a analise da sobrevida global.

Os resultados de eficacia estdo apresentados eaTab

Tabela 7. Resultados de eficacia: estudo BO17704

Cisplatina / gencitabina | Cisplatina / gencitabina
Cisplatina / gencitabina + Avastin® + Avastin®
+ placebo 7,5 mg/kg, a cada trés 15 mg/kg, a cada trés
semanas semanas
NUmero de pacientes 347 345 351
Sobrevida livre de
progressao
. 6,7 6,5
Mediana (meses) 6,1 (o = 0,0026) (b = 0,0301)




Razao de risco 0,75 0,82
[0,62; 0,91] [0,68; 0,98]
Melhor taxa de resposta 20 1% 34,1% 30,4%
globaf ’ (p < 0,0001) (p = 0,0023)
#Pacientes com doenca mensuravel na avaliagdo basal.
Sobrevida global
. 13,6 13,4
Mediana (meses) 13,1 (0 = 0,4203) (p =0,7613)
Razao de risco 0,93 1,03
[0,78; 1,11] [0,86; 1,23]

Cancer de mama metastatico (CMMJ*°

ECOG E210Q estudo clinico multicéntrico, aberto, randomizadom controle ativo, para avaliacdo de
Avastin® em combinacdo com paclitaxel para cancer de maetasmatico ou localmente recorrente em
pacientes que ndo haviam recebido quimioterapsdgp@ra doenca metastatica ou localmente recerrent
Terapia hormonal prévia para o tratamento de doemgtastatica foi permitida. Terapia adjuvante @éam
taxano foi permitida apenas se completada, pelmmdr? meses antes da inclusdo no estudo.

Pacientes foram randomizadas para receber patlgéaxenonoterapia (90 mgfinlV, em uma hora, uma vez
por semana, por trés a cada quatro semanas) oorabinacdo comivastin® (10 mg/kg, infusdo 1V, a cada
duas semanas). As pacientes deveriam permaneestudn até a progressao da doenca. Nos casos ean que
quimioterapia foi descontinuada prematuramenteatarnento confvastin® em monoterapia foi mantido até

a progressao da doenca. O desfecho primario fadbaesgida livre de progressdo (SLP), avaliada pelos
investigadores. Adicionalmente, uma revisdo, inddpatemente do desfecho primario, foi realizada. T22
pacientes do estudo, a maioria tinha doenca HERAtva (90%). Um pequeno numero de pacientes tinha
status HER2 desconhecido (8%) ou positivo (2%). Paciersigdus positivo para HER2 haviam sido
previamente tratadas com trastuzumabe ou foramideyaslas inadequadas para trastuzumabe. A maioria,
65%, tinha recebido quimioterapia adjuvante, imdoi 19% que receberam terapia prévia com taxad88we
que receberam terapia prévia com antraciclinaxafacteristicas das pacientes eram similares estoeacos

de estudo.

Os resultados desse estudo estdo apresentadobeaia a

Tabela 8. Resultados de eficacia do estudo E210&qentes elegiveis

Sobrevida livre de progresséao (SLP)

Avaliacao do investigador* Avaliacéo do IRF

Paclitaxel Paclita_x%l / Paclitaxel Paclita_x%l /
(n = 354) Avastin (n = 354) Avastin
(n = 368) (n = 368)
SLP mediana 5.8 11,4 5.8 11,3
(meses)
Razao de risco 0,421 0,483
(IC 95%) (0,343; 0,516) (0,385; 0,607)
p < 0,0001 < 0,0001

Taxa de resposta (

para pacientes com doenca mensue§

Avaliacao do investigador

Avaliacéo do IRF

Paclitaxel Paclitaxel / Paclitaxel Paclitaxel
. Avastin® . /Avastin®
(n=273) (n = 252) (n=243) (n = 229)
% de pacientes cof 234 48.0 29 o 498
resposta objetiva ' ' ' '
p < 0,0001 < 0,0001

* Analise primaria.




Sobrevida global
Paclitaxel Paclitaxel /Avastin®
(n = 354) (n = 368)
SG mediana (meses) 24,8 26,5
Raz&o de risco 0,869
(IC 95%) (0,722; 1,046)
p 0,1374

Avastin® é indicado exclusivamente em combinacdo com paelite capecitabina para o tratamento de
primeira linha em pacientes com cancer de mamdnhecde recorrente ou metastatico. No contexto dessa
indicacdo, a combinacdo deastin® com docetaxel ndo demonstrou a mesma magnitudéeile, ndo sendo
aprovada para uso.

AVF3694¢f>?* estudo de fase Ill, multicéntrico, randomizad@cpbo controlado, desenhado para avaliar a
eficacia e seguranca devastin® em combinacdo com quimioterapia, comparado cormigtérapia mais
placebo como tratamento de primeira linha paragpdées com cancer de mama metastatico ou localmente
recorrente HER2 negativo.

A quimioterapia foi escolhida a critério do invegsiilor, antes da randomizacdo na propor¢do de 2al pa
receber quimioterapia Avastin® ou quimioterapia + placebo. As escolhas de quimégia incluiram taxanos
(paclitaxel, paclitaxel peguilhado ou docetaxely, agentes antraciclinicos (doxorrubicina/ciclofostia,
epirrubicina/ciclofosfamida, 5-fluorouracil/doxohbigina/ciclofosfamida, 5-fluorouracil/epirrubicina/
ciclofosfamida) ou capecitabina administrados aada@s semanagvastin® ou placebo foram administrados
na dose de 15 mg/kg a cada trés semanas.

Esse estudo incluiu uma fase de tratamento cega,fase aberta opcional pds-progressdo e uma neea fa
para acompanhamento de sobrevida. Durante a fasatdeento cego, 0os pacientes receberam quimpidéera
e a droga do estudéyastin® ou placebo), a cada 3 semanas, até progressaedead toxicidade limitante do
tratamento ou obito.

Na progressdao documentada da doenca, os paciamesntraram na fase aberta opcional poderiam recebe
Avastin® juntamente com uma ampla variedade de terapiasglenda linha. A porcentagem de pacientes em
cada braco que recebAuastin® de forma aberta foi a seguinte: taxano/antracictiplacebo: 43,0%; taxano/
antraciclina +Avastin®: 29,6% e cap + placebo: 51,9%; cafvastin®: 34,7%.

Os pacientes foram analisados em duas coortesndiepdo do tratamento recebido, da seguinte forma:
« Pacientes recebendo taxano/antraciclidevastin®/placebo — Coorte 1

 Pacientes recebendo capecitabirfvastin®/placebo — Coorte 2

O desfecho primario foi a sobrevida livre de pregé® (SLP), baseada na avaliacao do investigadar pa

1) pacientes recebendo terapia com taxano ou bas@adntraciclina (Coorte 1), e

2) pacientes que recebendo terapia com capecité@owmte 2).

Cada coorte teve poder independente. Além dissa,amélise independente do desfecho priméario tanibiém
realizada.

Os resultados desse estudo, a partir das analefesdds no protocolo final para a sobrevida lide
progressao e taxas de resposta, sdo apresentadiabala 9 (Coorte 1) e Tabela 10 (Coorte 2). Radao# de
uma andalise exploratéria de sobrevida global, gakii um acompanhamento adicional de sete mesebgta

sdo apresentados para ambas as coortes. Nesse qaot de 45% dos pacientes em todos os bracos de
tratamento haviam ido a @bito.

Tabela 9. Resultados de eficacia do estudo AVF3694gporte 1 — taxano/antraciclina e Avastifi/placebo

Sobrevida livre de progressao (SLP)*

Avaliacao do investigador Ava_llla(;ao do comité
independente
Taxano/Antr + Taxano/_Agtr * Taxano/Antr + Taxano/Agtr *
Pl (n= 207) Avastin Pl (n= 207) Avastin
(n=415) (n=415)
Mediana da SLP 8,0 9,2 8,3 10,7
(meses)




Raz&o de risco vs 0,64 (0,52; 0,80) 0,77 (0,60; 0,99)
braco placebo (IC
95%)
p < 0,0001 0,040
Taxa de resposta (para pacientes com doenca mensuef*

Taxano/Antr + Pl (n= 177) | Taxano/Antr +Avastin® (n=345)
% pacientes com

. 37,9 51,3
resposta objetiva
p 0,0054
Sobrevida global (SG)*
Mediana da SG
(meses) NA** 27,5

Razao de risco
(IC 95%) 1,11 (0,86; 1,43)

p (exploratério) 0.44

* A andlise estratificada incluiu todos os eventiss progressdo e O6bito, exceto aqueles em que derapi
antineoplasicas fora de protocolo (TNP) foram amdeis antes da progressdo documentada: dados dessas
pacientes foram censurados na Ultima avaliacaardortantes do inicio da TNP.

** Nao alcancado.

Tabela 10. Resultados de eficacia do estudo AVF3@P4oorte 2 — capecitabina e AvastifYplacebo (Cap
+ Avastin®/Pl)

Sobrevida livre de progressao (SLP)*
Avaliacdo do investigador Ava_lllacao do comité
independente
Cap + Pl A\C/;:spti;® Cap + PI Cap +Avastin®
(n=206) (n=409) (n=206) (n=409)
Mediana da SLP 5.7 8.6 6.2 98
(meses)
Razao de risco vs
braco placebo (IC 0,69 (0,56: 0,84) 0,68 (0,54: 0,86)
95%) t 1 1 1 1 t 1 1
p 0,0002 0,0011
Taxa de resposta (para pacientes com doenca mensuef*
Cap + Pl (n= 161) Cap +Avastin® (n=325)
5 -
Y% pamentes_ com 23,6 354
resposta objetiva
p 0,0097
Sobrevida global (SG)*
Mediana da sobrevidg
global (meses) 22,8 25,7
Razao de risco .
(IC 950%) 0,88 (0,69; 1,13)
p (exploratério) 0,33

* A andlise estratificada incluiu todos os eventiss progressdo e O6bito, exceto aqueles em que derapi
antineoplasicas fora de protocolo (TNP) foram adeis antes da progressdo documentada; dados desses
pacientes foram censurados na Ultima avaliacaardortantes do inicio da TNP.



Para ambas as coortes, foram realizadas analisesstratificadas de SLP (avaliacao do investigadm® nao
censuraram terapias fora do protocolo iniciadasigneente a progressao da doenca. Os resultadoasdess
analises foram muito semelhantes aos resultadbsprares de SLP.

Cancer de células renais metastatico e / ou avan@(mRCC)***?

BO17705 foi um estudo de fase Ill, multicéntricandomizado, duplo-cego, conduzido para avaliaicaet

e a seguranca devastin® em combinacdo com alfainterferona 2a (Rof&forersusalfainterferona 2a em
monoterapia como tratamento de primeira linha enC@ROs 649 pacientes randomizados (641 tratados)
tinham RCC de células claras metastatico, deseropeamofsky> 70%, auséncia de metastases no sistema
nervoso central e funcdo organica adequada. QOrtesti fornecido incluiu alfainterferona 2a (9 Mitgs
vezes por semana) maisastin® (10 mg/kg a cada duas semanas) ou placebo, athaittis até a progressao
da doenca. Os pacientes foram estratificados ded@omom o pais e escore de Motzer, e os bracos de
tratamento mostraram ser equilibrados para osefaibe prognaéstico.

O desfecho primério foi a sobrevida global, confelgss secundarios para o estudo, que incluianegolar
livre de progressdo (SLP). A adicdo Aleastin® & alfainterferona 2a aumentou significativamen®L.R e a
taxa de resposta objetiva do tumor. Esses ressgltimtam confirmados por meio de revisao radiolégica
independente. No entanto, o aumento no desfeclmapd de sobrevida global em dois meses ndo foi
significativo (HR = 0,91). Uma alta propor¢cao decipates (aproximadamente 63% IFN / placebo, 55%
Avastin®/ IFN) recebeu uma série de terapias anticancepmmiecolo ndo especificadas, incluindo agentes
antineoplasicos, que pode ter impactado na arddis®brevida global.

Tabela 11. Resultados de eficacia: estudo BO17705

BO17705
IFN + placebo IFN + Avastin®
NuUmero de pacientes 322 327
Sobrevida livre de progresséo
Mediana (meses) 5,4 10,2
Raz&o de risco [IC 95%)] 0’&3206,50260017)5]
Taxa de resposta objetiva (%) em
pacientes com doenca mensuravel
N 289 306
Taxa de resposta 12,8% 31,4%
(p <0,0001)
Sobrevida global
Mediana (meses) 21,3 23,3
Razao de risco [IC 95% ] O?F;L=[007363é'0:)l'0]

Um modelo de regressdo de Cox multivariada exglaeatque utilizou selecao retrégada indicou que os
seguintes fatores progndsticos basais estavamnfentie associados a sobrevida, independentemente do
tratamento: sexo, contagem de glébulos brancosjuetas, perda de peso nos seis meses antecedentes a
entrada no estudo, nimero de sitios metastatioosw slo maior didmetro das lesGes-alvo e escoreaieel!

O ajuste para esses fatores basais resultou em dazdsco de tratamento de 0,78 (95% IC [0,636]049 =
0,0219), indicando reducéo de 22% no risco de npata os pacientes do bracoAlastin® + alfainterferona

2a, em comparacao com o braco de alfainterferona 2a

Noventa e sete (97) pacientes do braco de alfééntera 2a e 131 pacientes do bracé\dastin® reduziram a
dose de alfainterferona 2a de 9 MUI para 6 ou 3 Mtfls vezes por semana, como pré-especificado no
protocolo. A reducdo da dose de alfainterferonpa2aceu ndo afetar a eficAcia do uso combinadwastin®

e alfainterferona 2a, com base nas taxas de Stdslde eventos ao longo do tempo, como mostradarpar
anélise de subgrupo. Os 131 pacientes do bradwaltin® + alfainterferona 2a que reduziram e mantiveram
a dose de alfainterferona 2a em 6 ou 3 MUI duranéstudo exibiram, em 6, 12 e 18 meses, taxas &e SL



livres de eventos de 73%, 52% e 21%, respectivanent comparacdo a 61%, 43% e 17% na populacdo tota
dos pacientes tratados cémastin® + alfainterferona 2a.

AVF2938: estudo clinico de fase Il, randomizado, duploegcegara avaliarAvastin®, 10 mg/kg, em um
esquema a cada duas semanas, com a mesma dosaste® em combinacdo com 150 mg/dia de erlotinibe,
em pacientes com RCC de células claras metast&iiwam randomizados 104 pacientes para o tratamento
nesse estudo, 53 para 10 mg/kgAl@stin® a cada duas semanas, mais placebo e 51 para k@ owy/
Avastin® a cada duas semanas, mais erlotinibe 150 mg/dian&ise do desfecho priméario ndo mostrou
diferenca entre o braco deastin® + placebo e o davastin® + erlotinibe (mediana de SLP de 8¢rsus9,9
meses). Sete pacientes em cada braco apresentaanesposta objetiva.

Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritonal primario ** 14 1% 167

Tratamento de primeira linha de cancer de ovari&* **

A seguranca e a eficacia deastin® no tratamento de primeira linha de pacientes cancer epitelial de
ovario, tuba uterina e peritoneal primario foranaleadas em dois estudos clinicos fase Il (GOG-0218
BO17707) que compararam o efeito Aleastin® associado & carboplatina e paclitaxel em relacaegime
quimioterapico isolado.

GOG-0218%3 foi um estudo de fase I, multicéntrico, randaado, duplo-cego, controlado por placebo, de
trés bracos, para avaliar o efeito da adicad\eestin® a um regime quimioterapico padrédo (carboplatina e
paclitaxel) em pacientes com cancer epitelial deioytuba uterina e peritoneal primario estadioul IV com
citorreducao 6tima ou subétima.

Um total de 1.873 pacientes foi randomizado emngijes iguais para os trés bracos descritos arsegui

« Brago CPP: placebo em combinacdo com carboplafitiC(6) e paclitaxel (175 mg/h durante seis
ciclos, seguido de placebo isolado, num total del&tmeses de terapia;

« Brago CPB15: cinco ciclos d&vastin® (15 mg/kg, a cada trés semanas) em combinacaeadioplatina
(AUC 6) e paclitaxel (175 mg/por seis ciclosAvastin® iniciado no ciclo dois da quimioterapia), seguido
de placebo isolado, num total de até 15 mesegalaide

« Bragco CPB15+: cinco ciclos dévastin® (15 mg/kg, a cada trés semanas) em combinagdo com
carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175 mdjmpor seis ciclos Avastin® iniciado no ciclo dois da
quimioterapia), seguido pelo uso continuadoAdlastin® (15 mg/kg, a cada trés semanas) em monoterapia,
num total de até 15 meses de terapia.

O desfecho priméario foi sobrevida livre de progéesqSLP) baseada na avaliagdo radiolégica pelo
investigador. Adicionalmente, uma revisdo indepateldo desfecho primério foi realizada.

Os resultados desse estudo sdo apresentados ha Tabe

Tabela 12. Resultados de eficacia: estudo GOG-0218

Sobrevida livre de progresséo
Avaliacéo do investigador Avaliac8o do comité de revisdo independente
CPP CPB15 CPB15+ CPP CPB15 CPB15+
(n = 625) (n = 1.248j (n =1.248§ (n = 625) (n = 1.248j (n =1.248§
SLP
mediana 12,0 12,7 18,2 13,1 13,2 19,1
(meses)
r'?:CZ:O de 0,842 0,644 0,941 0,630
(IC 95%} [0,714;0,993] | [0,541; 0,766] [0,779; 1,138]| [0,513; 0,773]
Valor p' 0,0204 < 0,000% 0,2663 < 0,0001
Taxa de resposta objetiva
Avaliacéo do investigador Avaliacdo do comité de revisdo independente
CPP CPB15 CPB15+ CPP CPB15 CPB15+
(n = 396) (n=393) (n = 403) (n=474) (n = 460) (n=499)




% de
pacientes
com 63,4 66,2 66,0 68,8 75,4 77,4
resposta
objetiva
Valor p' 0,2341 0,2041 0,0106 0,0012
Sobrevida global
CPP CPB15 CPB15+
(n = 625) (n = 625§ (n = 623§
SG mediana (meses) 40,6 38,8 43,8

Razao de risco (IC 95%) 1,065 (0,908; 1,249) 0,879 (0,745; 1,038)
Valor p’ 0,2197 0,0641

! Anélise primaria de SLP.

2 Eventos anteriores ao ciclo 7 dos bragos CPB1BRA16+ foram agrupados para as analises.
3 Relativo ao brago controle: razéo de risco efitatla.

4 Valor plog-rankunicaudal.

® Sujeito ao limite de p de 0,0116.

® Pacientes com doenca mensuravel na avaliagda basal

7 Anélise final de sobrevida global.

O estudo atingiu o seu desfecho primario de melm@aSLP. Comparado aos pacientes tratados com
quimioterapia isolada (carboplatina e paclitaxed) pacientes que receberam bevacizumabe na priliméiga

na dose de 15 mg/kg, a cada trés semanas, em agabinom quimioterapia, seguido pelo uso continaiedo
bevacizumabe em monoterapia, apresentaram aum@rnitamente relevante e estatisticamente signifioat

da SLP. Embora os pacientes que receberam bevatizuma primeira linha em combinacdo com
quimioterapia isolada, mas que ndo mantiveram cusewontinuado, tenham apresentado aumento na SLP,
este ndo foi clinicamente relevante nem estatisticde significativo, em comparacao aos pacient&s qu
receberam apenas quimioterapia.

BO17707 (ICON7)**® foi um estudo fase Ill, de dois bracos, multic&ot randomizado, controlado, aberto
comparando os efeitos da associacddAdastin® & carboplatina mais paclitaxel em pacientes contera
epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal priilm estadios FIGO | ou IIA (grau 3 ou histolog células
claras somente), ou estadios FIGO IIB — IV (todeggmaus e todos os tipos histolégicos), apés dauau
naquelas pacientes em que nenhuma cirurgia edtavejgda antes da progressao.

Um total de 1.528 pacientes foi randomizado emngijes iguais para os dois bracos descritos arsegui

« Brago CP: carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175mf)y por seis ciclos;

« Bragco CPB7,5+: carboplatina (AUC 6) e paclitaxéel§Img/nf) durante seis ciclos, ma#svastin® (7,5
mg, a cada trés semanas) por até 18 ciclos.

O desfecho primario foi sobrevida livre de progées(SLP) avaliada pelo investigador.
Os resultados desse estudo estdo resumidos naTabel

Tabela 13. Resultados de eficacia: estudo BO1770C0ON7)

Sobrevida livre de progressao

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

SLP mediana (meses) 16,0 18,3

Razéo de risco [IC 95%] 0(7[?=[006080:(L)0?1]

Taxa de resposta objetiva

CP (n = 277) CPB7,5+ (n = 272)

Taxa de resposta 41,9% 61,8%

(p < 0,0001)

Sobrevida globaf




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

Mediana (meses) 58,0 57,4

Raz&o de risco [IC 95%] 0,99 [0,85; 1,15]

1 Em pacientes com doenca mensuravel na avaliach ba
2 Analise de sobrevida global final com 46,7% deasbi

O estudo atingiu o seu desfecho primario de aunaat®LP. Em comparacao aos pacientes tratados wiomotgrapia
isolada (carboplatina e paclitaxel), os paciemasdos com bevacizumabe na dose de 7,5 mg/kglaatié&s semanas,
em combinacdo com quimioterapsgguido pelo uso continuado ldevacizumabe por até 18 ciclos, tiveram melhora
estatisticamente significativa da SLP.

Cancer de ovério recorrente'® '

AVF4095¢: a seguranga e a eficacia deastin® no tratamento de pacientes com cancer epiteliabvdeio, tuba

uterina e peritoneal primario, recorrente e sehsivplatina que ndo receberam quimioterapia prpaia a doenca

recorrente e ndo receberam tratamento com bevaaimiprévio foram avaliadas em um estudo fasealhidomizado,
duplo-cego, placebo controlado (AVF4095g). O estadmparou o efeito da associagdoAd@stin® & quimioterapia
com carboplatina e gencitabina e a continuacdawdstin® como agente Gnico até a progresséo da doencaentom
carboplatina e gencitabina.

Um total de 484 pacientes com doenca mensuravediidiomizado em porc¢des iguais:

. Carboplatina (AUC4, dia 1) e gencitabina (1.000migios dias 1 e 8) e placebo concomitantemente ato@sla
semanas por 6 e até 10 ciclos, seguido de somiaiciebp até a progressdo da doenca ou toxicidadeitaeel.

. Carboplatina (AUC4, dia 1) e gencitabina (1.000 mighos dias 1 e 8) évastin® (15 mg/kg, dia 1)
concomitantemente a cada trés semanas por 6 € aiélds, seguido de somerAeastin® (15 mg/kg, a cada trés
semanas) até a progresséo da doenca ou toxiciuackitavel.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de pregé® ELP) com base na avaliacdo do investigador, utilizanslo o

critérios RECIST. Desfechos adicionais incluiraspsta objetiva, duracdo da resposta, segurargiarevia global.

Uma revisdo independente do desfecho primariodiodlazida também.

Os resultados desse estudo esté@o resumidos naTabel

Tabela 14. Resultados de eficacia: estudo AVF4095¢g

Sobrevida livre de progressao

Avaliacdo do comitérdeisao
independente

Avaliacao do investigador*

Placebo + C/G
(n =242)

Avastin® + C/G
(n = 242)

Placebo + C/G
(n =242)

Avastin® + C/G
(n = 242)

SLP mediana (meses)

8,4

12,4

8,6

12,3

Razao de risco
(IC 95%)

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

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

p

< 0,0001

< 0,0001

Taxa de resposta objetiva

Avaliacao do investigador

Avaliacdo do comité eldsao

independente
Placebo + C/G Avastin® + C/G Placebo + C/G | Avastin® + C/G
(n = 242) (n = 242) (n = 242) (n = 242)
% de pacientes com 57,4% 78,5% 53,7% 74,8%
resposta objetiva ' ’ ' ’
p
<0,0001 < 0,0001

Sobrevida global**

Avastin® + C/G
(n = 242)

Placebo + C/G
(n =242)

SG mediana (meses) 32,9 33,6




Razao de risco (IC 95%) [0 7$i9i2176]

p 0,6479

* Analise primaria.
** Analise finalde sobrevida global realizada com, aproximadamé&®ss, de ébitos.

MO22224 (AURELIA)*®'% o estudoM0O22224 avaliou a eficAcia e a seguranca de bawaekze em
combinacdo com quimioterapia para cancer de ovédorrente e resistente a platina. O M0O22224 é um
estudo de fase lll, aberto, randomizado, de da@sds para avaliar bevacizumabe mais quimioter&pia+

BV) versusguimioterapia isolada (QT).

Um total de 361 pacientes foi randomizado nestgdespara receber quimioterapia (paclitaxel, topiacou
doxorrubicina lipossomal peguilada) isolada ou emlzinacdo com bevacizumabe:

e Braco QT (quimioterapia isolada):
o Paclitaxel 80 mg/fvia infusdo intravenosa por 1 hora nos Dias 158¢ 22 a cada 4 semanas.
o Topotecana 4 mg/hvia infusdo intravenosa por 30 minutos nos Die®, &, 15 a cada 4 semanas.
Como alternativa, uma dose de 1,25 nfgpmde ser administrada por 30 minutos nos Diasal-5
cada 3 semanas.
o Doxorrubicina lipossomal peguilada 40 mgMa infusdo intravenosa 1 mg/min no Dia 1 somente
a cada 4 semanas. Apos o Ciclo 1, a droga podealsgnistrada via infusdo por 1 hora.
e« Braco QT + BV (quimioterapia mais bevacizumabe):
0 A quimioterapia escolhida foi combinada com beuvatiabe 10 mg/kg IV a cada 2 semanas (ou
bevacizumabe 15 mg/kg a cada 3 semanas se usadonanmacdo com topotecana 1,25 nfg/m
nos Dias 1-5 a cada 3 semanas).

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

As pacientes deveriam apresentar expectativa de>VI@ semanas e nao ter recebido radioterapia ppévéa
pelve ou abdome. A maioria das pacientes apressantasg estadios FIGO IIIC ou IV. A maioria das patese

em ambos bracos apresentaram status de desemBMhBCOG de 0 (QT: 56,4% vs. QT + BV: 61,2%). A
porcentagem de pacientes com SD ECOG dex2ioi 38,7% e 5,0% no braco QT, e 29,8% e 9,0%rago

QT + BV. Informacao sobre raca existe para 29,3%opd&ientes e quase todas eram brancas. A idadamaed
das pacientes foi 61,0 (faixa: 25 — 84) anos. Uta e 16 pacientes (4,4%) tinha > 75 anos. Asstgkabais

de descontinuacdo devido aos eventos adversos ®)&¥h no braco QT e 43,6% no braco QT + BV (a
maioria devido aos eventos adversos graus 2 -03empo mediano para descontinuacédo no braco QV + B
foi 5,2 meses, comparado com 2,4 meses no bracoA@Taxas de descontinuacdo devido aos eventos
adversos no subgrupo de pacientes > 65 anos faB¥n® braco QT e 50,0% no braco QT + BV. Arazéo d
risco de SLP foi 0,47 (IC 95%: 0,35; 0,62) e 0,5 95%: 0,31; 0,67) para os subgrupos < 65 anee
anos, respectivamente.

O desfecho primério foi a sobrevida livre de pregé®, incluindo desfechos secundarios como a taxa d
resposta objetiva e a sobrevida global. Os resadtado apresentados na Tabela 15.

Tabela 15. Resultados de eficacia: estudo MO22224{RELIA)

Desfechoprimario

Sobrevida livre de progressao

QT (n=182) QT + BV (n=179)
Mediana (meses) 3,4 6,7
Raz&o de risco [IC 95%] 0,379 (0,296, 0,485)
Valor p < 0,0001

Desfechossecundarios




Taxa de resposta objetiva*

QT (n = 144) QT + BV (n = 142)
% de pacientes com resposta objetiya 18 (12,5%) 40 (28,2%)
Valor p 0,0007
Sobrevida global (analise final)**

QT (n=182) QT + BV (n=179)
Sobrevida global mediana (mesesg) 13,3 16,6
Raz&o de risco [IC 95%] 0,870 (0,678, 1,116)
Valor p 0,2711

Todas as andlises apresentadas nessa tabela kSesaggiratificadas

*Pacientes randomizadas com doenca basal mensuravel

**No momento da andlise final de sobrevida glol2&l Janeiro 2013), 266 pacientes (73,7%) haviancitide
nos dois bracos de tratamento.

O estudo atingiu seu objetivo primario de melhoea SLP. Em comparacdo as pacientes tratadas com
quimioterapia (paclitaxel, topotecana ou doxorrinadipossomal peguilada) isolada no regime recoere
resistente a platina, as pacientes que receberaatibemabe na dose de 10 mg/kg a cada 2 semanas (ou
bevacizumabe 15 mg/kg a cada 3 semanas, se usacting@rnacio com topotecana 1,25 nfghos Dias 1-5

a cada 3 semanas) em combinacao com quimioteraqmat@uaram a receber bevacizumabe até a progressa
da doenca ou toxicidade inaceitavel, apresentarathara estatisticamente significante na SLP. Adises
exploratérias de SLP e SG por coorte de quimiotargmclitaxel, topotecana ou doxorrubicina lipasab
peguilada) estdo resumidas na Tabela 16.

Tabela 16. Andlises exploratérias de SLP e SG pooarte de quimioterapia

QT | QT + BV
Paclitaxel n=115
SLP mediana (meses) 3,9 | 9,2
Razdo de risco (IC 95%) 0,47 (0,31; 0,72)
SG mediana (meses) 13,2 | 22,4
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
Razdo de risco (IC 95%) 0,53 (0,36; 0,77)
SG mediana (meses) 14,1 | 13,7
Razdo de risco (IC 95%) 0,91 (0,61; 1,35)

Cancer de colo do tterd’

GOG-0240Q a eficacia e a seguranca de bevacizumabe em agdtni com quimioterapia (paclitaxel e cisplatina ou
paclitaxel e topotecana), como tratamento de p@senom cancer de colo do Utero persistente, mt@rou
metastatico, foram avaliadas no estudo GOG-024@siado fase Ill, multicéntrico, randomizado, datqu bracos.

Um total de 452 pacientes foi randomizado parabece



« Paclitaxel 135 mg/MmIV durante 24 horas no Dia 1 e cisplatina 50 mighhno Dia 2, a cada trés semanas; ou
paclitaxel 175 mg/fmlIV, durante 3 horas no Dia 1 e cisplatina 50 nighhno Dia 2, a cada trés semanas; ou

paclitaxel 175 mg/fmlV durante 3 horas no Dia 1 e cisplatina 50 nfgXfmo Dia 1, a cada trés semanas.

« Paclitaxel 135 mg/MlV durante 24 horas no Dia 1 e cisplatina 50 nighhno Dia 2 + bevacizumabe 15 mg/kg
IV no Dia 2, a cada trés semanas; ou paclitaxeli@®T IV durante 3 horas no Dia 1 e cisplatina 50 nfdgkfmo
Dia 2 + bevacizumabe 15 mg/kg IV no Dia 2, a cada semanas; ou paclitaxel 175 mgw durante 3 horas no
Dia 1 e cisplatina 50 mg/tV no Dia 1 e bevacizumabe 15 mg/kg IV no Dia tada trés semanas.

«  Paclitaxel 175 mg/fndurante 3 horas no Dia 1 e topotecana 0,75 mgimante 30 minutos nos Dias 1 - 3, a cada

trés semanas.

« Paclitaxel 175 mg/Mmdurante 3 horas no Dia 1 e topotecana 0,75 fdimante 30 minutos nos Dias 1 — 3 +

bevacizumabe 15 mg/kg IV no Dia 1, a cada trés sema

Os pacientes elegiveis apresentavam carcinomaldiesé&scamosas, carcinoma adenoescamoso ou ad@noce
cervical persistente, recorrente ou metastaticgoadsivel de tratamento curativo com cirurgia eaalioterapia.

O desfecho de eficacia primario foi a sobreviddgldSG). Os desfechos de eficacia secundariosirach a sobrevida
livre de progresséao (SLP) e a taxa de respostaabj@RO). Os resultados estao apresentados nald aig.

Tabela 17. Eficacia geral do tratamento com bevaaimabe (populacdo intencdo de tratamento) a partir d
estudo GOG-0240

Quimioterapia Quimioterapia + bevacizumabe
(n =225) (n=227)
Desfecho primario
Sobrevida global — Analise primari&
Mediana (mese5) 12,9 | 16,8
Razao de risco [IC 95%)] 0,74 [0,58; 0,94]
(p°=0,0132)

Sobrevida global — Anélise de acompanhamento
Mediana (mese5) 13,3 | 16,8
Raz&o de risco [IC 95%] 0,76 [0,62; 0,94]

(p*>8=0,0126)

Desfechos secundarios

Sobrevida livre de progresséo — Anélise primaria

Mediana (mese5) 6,0 | 8,3

Raz&o de risco [IC 95%)] 0,66 [0,54; 0,81]
(p° = < 0,0001)

Melhor resposta global — Anélise primari&

Taxa de resposta 76 (33,8%) 103 (45,4%)
IC 95% para as taxas de respdsta [27,6; 40,4] [38,8; 52,1]
Diferenca nas taxas de resposta 11,60

IC 95% para a diferenca nas taxas|de [2,4; 20,8]

resposta

Valor p (teste qui-quadrado) 0,0117

1 Estimativas de Kaplan-Meier.

2 pacientes com melhor taxa de resposta complgtaraial confirmadas.

31C 95% para uma amostra binomial, utilizando métBearson-Clopper.

4 Aproximadamente 1C 95% para a diferenca de duastasilizando método Hauck-Anderson.

® Testelog-rank (estratificado).

5 Andlise primaria realizada com a data de corte de 12/12/2012, a qual & considerada a analise
final.

"Analise de acompanhamento realizada com a data de corte de 07/03/2014.




8valor de p apresentado apenas com proposito descritivo.

Tabela 18. Resultado de eficacia: dupla com platingersusdupla sem platina

Cisplatina + Paclitaxel
com ou senfwvastin’

(n=229

Topotecana + Paclitaxel
com ou senfvastin

(n = 223)

Sobrevida global
Mediana (mese$)
Razo de risco [IC 95%]

13,3 |
1,15[0,91; 1,46]
Valor p = 0,23

15,5

& Estimativas de Kaplan-Meier.

A razdo de risco para SG com cisplatina + paclitaxavastin® comparado com cisplatina + paclitaxel sozinho foi
0,72 (IC 95%: 0,51:1,02). A raz&o de risco paracBf® topotecana + paclitaxelAvastin® comparado com topotecana
+ paclitaxel sozinho foi 0,76 (IC 95%: 0,55;1,06).

Tabela 19. Andlise estratificada de sobrevida globaSG) e livre de progressdo (SLP) por tipo de
tratamento

Comparacdo do Outro fator SLP SG - SG - Analise de
tratamento Razdo de Risco Analise acompanhamento?
(IC 95%) primarial Razido de Risco
Mediana (meses); | Razdo de Risco (IC 95%)
Valor de p (IC 95%) Mediana
Mediana (meses) ;
(meses) ; Valor de p
Valor de p
Com bevacizumabe Topotecana + 0,71 (0,53;0,95) 0,76 (0, 55; 0,79 (0,59;
versus Paclitaxel 7,4 vs. 4,9; 1, 06) 1,07)
Sem bevacizumabe p = 0,0226 14,9 vs. 11,9; 16,2 vs. 12,0;
p = 0,1061 p = 0,1342
Cisplatina + 0,57 (0,42; 0,72 (0,51; 0,75 (0, 55;
Paclitaxel 0, 78) 1, 02) 1,01)
9,1 vs. 6,9; 17,5 vs. 14, 3; 17,5 vs. 15,0;
p = 0,0003 p = 0, 0609 p = 0,0584
Topotecana + Com bevacizumabe 1, 34%% (1,00; 1, 15% (0, 82; 1,15 (0, 85;
Paclitaxel versus 1,79) 1, 61) 1, 56)
Cisplatina + 7,4 vs. 9,1; 14,9 vs. 17,5; 16,2 vs. 17,5;
Paclitaxel p = 0,0513 p = 0,4146 p = 0,3769
Sem bevacizumabe 1, 20%% (0, 90; 1, 13% (0, 81; 1,08 (0, 80;
1, 60) 1,57) 1, 45)
4,9 vs. 6,9; 11,9 vs. 14, 3; 12,0 vs. 15,0;
p = 0,2135 p = 0,4825 p = 0,6267

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

2 Analise de acompanhamento realizada com a data de corte de 07/03/2014; todos os valores de p
estdo apresentados apenas com proposito 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 comparacdes (com e sem



a adicsio de bevacizumabe), os valores de p Jog-rank ndo foram estatisticamente significativos
para ambas comparacdes, indicando que o regime de quimioterapia com topotecana ndo foi superior
ao regime de platina.

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

A Tabela 19 apresenta uma reducdo de 24% no risco de morte no braco Top+ Pac+ Bv, comparado com
o braco Top + Pac (RR = 0,76 [IC 95%: 0,55; 1,06]; 14,9 versus 11,9 meses, p = 0,1061), e foi
observada uma reducdo de 28% no risco de morte no braco Cis+Pac+Bv, comparado com o braco Cis +
Pac (RR = 0,72 [IC 95%: 0,51; 1,02]; 17,5 versus 14,3 meses, p = 0,0609). 0 aumento da SG para
cada comparacdo ndo atingiu significéancia estatistica, contudo o estudo nido foi desenhado para
essas comparacdes e as razodes de risco para os bracos Cis + Pac versus CistPactBv e Top + Pac

versus ToptPact+Bv indicam que a adicdo de bevacizumabe teve magnitude semelhante de beneficio,

quando adicionado a qualquer um dos regimes quimioterapicos
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Avastin® é o nome comercial de bevacizumabe, um anticorpmonional humanizado recombinante,
produzido por tecnologia de DNA recombinante emsistema de expresséo de célula de mamifero deoovari
de hamsterchinés, em meio nutriente que contém o antibiégeatamicina, o qual é purificado por um
processo que inclui inativacao viral especificaapas de remocdo. Gentamicina é detectavel no tardidal

em < 0,35 ppm. O bevacizumabe é constituido de 214 @Anidos e tem peso molecular de,
aproximadamente, 149 mil daltons.

Propriedades farmacodindmicas

Mecanismo de agépAvastin® é um anticorpo monoclonal humanizado recombingnéese liga e neutraliza
seletivamente a atividade bioldgica do fator desameento do endotélio vascular humano (VEGF). O
bevacizumabe contém regides estruturais humanasregides ligantes de antigenos de um anticorpanmur
humanizado, que se liga ao VEGKuastin® inibe a ligacdo de VEGF a seus receptores, FIKDR, na
superficie das células endoteliais. A neutralizad@atividade biolégica do VEGF reduz a vasculgépade
tumores, inibindo, assim, o crescimento tumoraladiinistracdo de bevacizumabe (ou de seu anticorpo
murino original) a modelos de xenoenxerto de caecercamundongos resultou em atividade antitumoral
extensa em canceres humanos, incluindo cancere@bmama, pancreas e prostata. A progressdoaia;d
metastatica foi inibida, e a permeabilidade micsoudar foi reduzida.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de bevacizumabe foi caracterizadgpacientes com diversos tipos de tumores solos
doses testadas foram 0,1 — 10 mg/kg a cada seerarfase |; 3 — 20 mg/kg a cada duas ou trés semamas
fase Il; 5 mg/kg a cada duas semanas, ou 15 mgfaga trés semanas, em fase Ill. Em todos os estudo
clinicos, bevacizumabe foi administrado em infusdiavenosa (IV). Como observado com outros arnpicsy

as propriedades farmacocinéticas de bevacizumabbesé representadas por um modelo bicompartimental.
De modo geral, com base nos estudos clinicos,tabdisdo de bevacizumabe foi caracterizada poxabai
depuragédo, volume limitado do compartimento cenfx&d) e meia-vida de eliminagdo prolongada. Isso
permite que os niveis séricos terapéuticos desejdedevacizumabe sejam mantidos com uma variagdo d
esquema de administracéo (tal como uma administi@cada duas ou trés semanas).



Na andlise farmacocinética populacional de bevati#he, ndo foi constatada diferenca significativa na
farmacocinética de bevacizumabe em relacéo a ighemstdnuma correlacdo entre a depuradgibevacizumabe

e a idade do paciente [a mediana foi de 59 anas |C®5% de 37 a 76 anos]).

Grande impacto clinico da doenca e hipoalbuminegdia geralmente indicativos de sua gravidade. A
depuracaale bevacizumabe foi, aproximadamente, 30% maiopaoientes com niveis baixos de albumina
sérica e 7% maior em pacientes com maior impaétaolda doenca, em comparacdo a pacientes comesalo
medianos de albumina e impacto clinico da doenca.

Distribuicdo: o valor do volume do compartimento central (Mm)de 2,73 litros e 3,28 litros para mulheres e
homens, respectivamente, sendo essa a faixa depard IgGs e outros anticorpos monoclonais. Or\gdo
volume periférico (Vp) foi de 1,69 litro e 2,35rtis para mulheres e homens, respectivamente, quando
bevacizumabe é coadministrado com agentes antémops. Apds a correcdo para 0 peso corporal, ngh®
apresentaram Vc maior (+ 20%) que as mulheres.

Metabolismo: a avaliacdo do metabolismo de bevacizumabe enhaepds dose Unica IV dé%}
bevacizumabe indicou que seu perfil metabdlicaémhelhante ao esperado para uma molécula de IgiBadri
que nao se liga ao VEGF. O metabolismo e a elinimag bevacizumabe sdo similares ao da IgG enddgena
ou seja, dao-se, principalmente, por meio do céitabo proteolitico em todo o corpo, inclusive natutas
endoteliais, e ndo dependem fundamentalmente mianatdo por meio dos rins e do figado. A ligacadgda

ao receptor FcRn a protege do metabolismo celulesdta na meia-vida terminal longa.

Eliminacado: a farmacocinética de bevacizumabe € linear erasdds 1,5 até 10 mg/kg/semana.

O valor para a depuracao é, em média, igual a QA8 para mulheres e 0,220 L/dia para homenssApo
correcdo para o peso corporal, os homens apreaentdgpuracdo de bevacizumabe maior (+ 17%) que as
mulheres. Conforme o modelo bicompartimental, aam@la de eliminacdo é de 18 dias para um tipico
paciente feminino e de 20 dias para um tipico péeimasculino.

Farmacocinética em populacdes especiais

As farmacocinéticas populacionais foram analispdaa avaliar os efeitos das caracteristicas derficggaOs
resultados mostraram ndo haver diferencas sigtifacana farmacocinética de bevacizumabe em relacéao
idade.

Criancas e adolescentesa farmacocinética de bevacizumabe foi estudadausmndmero limitado de
pacientes pediatricos. Os dados farmacocinéticesltemtes sugerem que o0 volume de distribuicdo e a
depuracao de bevacizumabe foram comparaveis aauttes com tumores sdélidos.

Pacientes com disfuncdo renalndo foram realizados estudos para investigar renaeocinética de
bevacizumabe em pacientes com disfuncéo renaligés rins ndo sdo os principais 6érgaos do metahole
de excrecdo de bevacizumabe.

Pacientes com disfuncdo hepaticando foram realizados estudos para investigarraaeocinética de
bevacizumabe em pacientes com disfuncdo hepaicpg o figado ndo é o principal 6érgdo do metainolis
da excrecdo de bevacizumabe.

Dados de seguranca pré-clinica

Desenvolvimento epifisario em estudos com até 26 semanas de duracdo emawmagaomolgusAvastin®
esteve associado a displasia epifisaria, caraat&iprincipalmente por espessamento da cartilagepiada

de crescimento, formacao de placa 6ssea subcamdnddicdo de invasao vascular da placa de crestone
Esse efeito ocorreu em dose$,8 vez a dose terapéutica humana e niveis desigfpodiscretamente abaixo
da exposicao clinica humana esperada, com basererdtracdes séricas médias. Deve-se notar, notenta
que a displasia epifisaria ocorreu apenas em asiemaicrescimento ativo, com placas de crescimédisxiaes.
Cicatrizacdo de feridas os efeitos de bevacizumabe sobre cicatrizacderattas circulares foram estudados
em coelhos. A reepitelizacao de feridas foi retd@adam coelhos apds cinco doses de bevacizumabeade 2
50 mg/kg, durante duas semanas. Foi observadangade relacdo dose dependente. A magnitude dim efei
sobre a cicatrizacdo de feridas foi semelhantesarghda com a administracdo de corticoides. Aoacass
tratamento com 2 ou 10 mg/kg de bevacizumabe, rdagefecharam-se completamente. A menor dose,
2 mg/kg, foi equivalente, aproximadamente, a da&seap€utica proposta. Um modelo mais sensivel de
cicatrizacdo de ferida linear também foi estudadaceelhos. A administracéo de trés doses de bewaaize,
variando de 0,5 a 2 mg/kg, reduziu, de forma degeddente e significativamente, a tensao da fevidme

foi compativel com o retardo da cicatrizacdo dadéerA menor dose, 0,5 mg/kg, foi cinco vezes menm a
dose terapéutica proposta.



Como foram observados efeitos sobre cicatrizacdertlas em coelhos com doses abaixo da dose taiegé
proposta, a capacidade de bevacizumabe exercectiongadverso sobre cicatrizacdo de feridas no hodera

ser considerada.

Em macacosynomolgusos efeitos de bevacizumabe sobre a cicatrizaedaoaisdo linear foram altamente
variaveis, e a relacdo entre a dose e a respastiicné evidente.

Funcdo renal em macacogynomolgusnormais, bevacizumabe ndo apresentou nenhum efeitsuravel
sobre a funcéo renal, quando administrado uma a8 dezes por semana, durante até 26 semanas,se nao
acumulou nos rins de coelhos depois de duas desagd 00 mg/kg (aproximadamente 80 vezes maioaque
dose terapéutica proposta).

Estudos de pesquisa de toxicidade em coelhos, asasdmodelos de disfuncdo renal, mostraram que
bevacizumabe ndo exacerbou a lesdo glomerularireshaida por albumina de soro bovino ou a lesbalar
renal induzida por cisplatina.

Albumina: em macacosynomolgusnachos, bevacizumabe, administrado em doses degd@), duas vezes
por semana, ou 50 mg/kg, uma vez por semana, éu2énsemanas, foi associado a reducao estatistitame
significativa da albumina, da razéo entre albureiggobulina e aumento da globulina.

Esses efeitos foram reversiveis com a interrupadexgosicdo. Como os parametros permaneceram dkntro
intervalo de referéncia normal de valores parasesesfechos, essas alteracbes ndo foram considerada
clinicamente significativas.

Hipertensao em doses de até 50 mg/kg, duas vezes por sesranaacacosynomolgusbevacizumabe nao
apresentou nenhum efeito sobre a presséao arterial.

Hemostasia estudos de toxicologia néo clinica de até 26 sasx@m macacag/nomolgusnao encontraram
alteracdes hematolégicas ou nos parametros de legagu incluindo nidmero de plaquetas, tempo de
protrombina e tromboplastina parcial ativada. Undelo de hemostasia em coelhos, usado para pesquisar
efeito de bevacizumabe sobre a formacédo de tromdosdemonstrou alteracdo na velocidade de formagao
trombos ou nenhum outro pardmetro hematoldégico, ammparacdo ao tratamento com veiculo de
bevacizumabe.

4. CONTRAINDICACOES

Avastin® é contraindicado a pacientes com hipersensib#idahhecida a qualquer componente do produto, a
produtos de células de ovario demster chinés ou a outros anticorpos recombinantes husnamo
humanizados.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidezC.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Foi demonstrado que a angiogénese é muito impertpata o desenvolvimento fetal. A inibicdo da
angiogénese com a administracad\dastin® pode causar resultado adverso na gravidez.

N&o houve nenhum estudo adequado e bem controladgestantes (vide itemAtiverténcias e precaucgdes-
Teratogenicidade). Sabe-se que IgGs cruzam a barreira placentayige Avastin® pode inibir a angiogénese

no feto. No periodo pés-comercializacdo, foram olaslos casos de anormalidades fetais em mulheres
tratadas com bevacizumabe isolado ou em combir@gaauimioterapicos embriotdxicos ja conhecidoddvi
item “Reac6es adversas — Experiéncia pés-comercializZacBortanto,Avastin® ndo deve ser usado durante

a gravidez. Em mulheres com potencial para engagvichedidas contraceptivas adequadas devem ser
utilizadas durante o tratamento cofwastin®. Com base em consideracdes farmacocinéticas, dilase
contraceptivas devem ser utilizadas durante, peloos) seis meses depois da Ultima doskvdstin®.

Fertilidade

Estudos de seguranca com doses repetidas em adiemadsmstraram que bevacizumabe pode ocasionarsfeit
adversos na fertilidade feminina. Um subgrupo co®® 2nulheres pré-menopausadas demonstrou alta
incidéncia de novos casos de insuficiéncia ovariam@rupoAvastin®, comparado ao grupo controle. Ap6s
descontinuacdo do tratamento com bevacizumabeyrg®ds ovarianas foram recuperadas na maioria das
pacientes. Os efeitos do tratamento com bevacizematngo prazo sao desconhecidos.

Este medicamento é contraindicado para uso por laahtes.



N&o se sabe se bevacizumabe é excretado no lei@niou Como a IgG materna é excretada no Iitastin®
pode prejudicar o crescimento e o desenvolvimeattactente. Portanto, as mulheres devem ser odasta
interromper o aleitamento materno durante o tratdone a ndo amamentar durante, pelo menos, sessmes
depois da Gltima dose deastin®.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentiggyioios, 0 nome comercial e o numero de lote ddyto
administrado devem ser claramente registrados€olaichdos) no prontuario médico do paciente.

A substituicdo deAvastin® por qualquer outro medicamento biolégico exigeoasentimento do médico
prescritor.

Perfuracdes gastrintestinais e fistulas

Pacientes podem estar sob risco aumentado paravdésmento de perfuracdo gastrintestinal (videmite
“Reacbes adversapg’e de vesicula biliar (vide itensReacBes adversas” e “Experiéncia Poés-
comercializac&o) quando tratados cofwvastin®. Avastin® deve ser suspenso permanentemente em pacientes
que desenvolverem perfuracédo gastrintestinal. Resieem tratamento coAwastin® para cancede colo do
Utero persistente, recorrente ou metastatico podem exqpaasrisco aumentado de fistula entre a vagina e
qualquer parte do trato gastrintestinal (fistulstigiatestinal-vaginaljvide item “Reacdes adversas”).

Radiacdo prévia é um fator de risco para perfuraggiirintestinal e para fistula gastrintestinalivalgem
pacientes tratadas coftvastin® para cancede colo do Utergersistente, recorrente ou metastatico, e todas as
pacientes com perfuracdo gastrintestinal e fisalstrintestinal-vaginal apresentaram histérico atdiacao
prévia.

Fistula ndo gastrintestinal (vide item ‘Reacdes adversap”

Os pacientes podem ter risco aumentado para owdesienento de fistula quando tratados cAmastin®.

O tratamento comAvastin® deve ser permanentemente descontinuado em paciaum fistula
traqueoesofagica ou qualquer fistula grau 4. Armé&gdo disponivel ainda é limitada quanto ao usbimeo

de Avastin® em pacientes com outros tipos de fistula. Em caso$istula interna ndo gastrintestinal, a
descontinuacéo devastin® deve ser considerada.

Hemorragia (vide item “Reacdes adversag”

Pacientes tratados codwastin® apresentam risco aumentado de hemorragia, especi@ hemorragias
associadas ao tumdkvastin® deve ser suspenso definitivamente em pacienteagpesentarem sangramento
graus 3 ou 4 durante o tratamento. Hemorragia grawefatal, incluindo hemoptise, sangramento
gastrintestinal, hemorragia do SNC, epistaxe e rsamgnto vaginal ocorrem até cinco vezes mais
frequentemente em pacientes receberdastin®, em comparacdo a pacientes recebendo apenas
quimioterapia.

Baseando-se em diagndsticos por imagens, sinasmtmmas, pacientes com metastases no SNC naddsata
foram rotineiramente excluidos dos ensaios clinama Avastin®. Portanto, o risco de hemorragia no SNC
em tais pacientes nédo foi avaliado prospectivameamtestudos clinicos randomizados. Os pacientesmleer
monitorados quanto a sinais e sintomas de sangtanmenSNC, e o tratamento coAvastin® deve ser
interrompido em caso de sangramento intracraniano.

N&o existe nenhuma informacdo sobre o perfil deursega deAvastin® em pacientes com diatese
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida aurgaebem dose plena de anticoagulantes para énatiam
de tromboembolismo antes do inicio do tratamentn gvastin®, visto que pacientes com tais condicées
foram excluidos dos estudos clinicos. Portantopmenda-se cautela antes de iniciar o tratamento com
Avastin® nesses pacientes. No entanto, pacientes que @&ssavn trombose venosa enquanto tratados com
Avastin® ndo pareceram apresentar incidéncia aumentadanggasnento grau 3 ou maior quando tratados
com dose plena de varfarindeastin® concomitantemente.

Infeccbes oculares graves apds uso intravitreo naprovado (vide item “Reacdes adversas”)

Casos individuais e agrupamentos de eventos advecstares graves foram relatados apds uso ingaviio
aprovado deAvastin®, incluindo endoftalmite infecciosa e outras cofidi inflamatérias oculares, algumas
levando a cegueira.



Hemorragia pulmonar / hemoptise

Pacientes com cancer de pulmao de ndo pequendassdgiiados corAvastin® podem ter risco de apresentar
hemorragia pulmonar / hemoptise grave e, em algasss, fatal. Pacientes com hemorragia pulmonar /
hemoptise recente (> ¥ colher de cha de sangua)av@mn ser tratados cofwvastin®.

Hipertensao

Foi observada incidéncia aumentada de hipertensdpaeientes tratados cofvastin®. Dados de seguranca
clinica sugerem que a incidéncia de hipertensioo®avelmente, dose dependente. Hipertenséo ptestas
deve ser adequadamente controlada antes de s& imittiatamento corAvastin®. Ndo existem informacées
sobre o efeito deAvastin® em pacientes com hipertensdo ndo controlada mioigio tratamento com
Avastin®. O monitoramento da presséo arterial é recomehdavante o tratamento coAvastin® (vide item
“Reacbes adversay”

Na maioria dos casos, a hipertensdo foi adequadanoamtrolada com terapia anti-hipertensiva padrdo
baseada na avaliacdo individual do paciente afefastin® deve ser permanentemente interrompido se a
hipertensdo nao puder ser adequadamente controtedanedicamentos anti-hipertensivos ou se o pacient
desenvolver crise hipertensiva ou encefalopatiartepsiva (vide itemReacdes adversag”

Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel (SED

Houve raros relatos de pacientes tratados Aeastin® que tenham desenvolvido sinais e sintomas que s&o
consistentes com a SEPR. O diagnéstico de SEPRemegonfirmacdo por imagem do cérebro,
preferencialmente por ressonancia magnética (IFAv).pacientes que desenvolvem SEPR, o tratamento de
sintomas especificos, incluindo controle de hipesde, é recomendado juntamente a descontinuacdo de
Avastin®. A seguranca da retomada do tratamento émastin® em pacientes que anteriormente tenham
apresentado SEPR néo é conhecida (vide itexpériéncia pés-comercializacap”

Tromboembolismo arterial

Em estudos clinicos, a incidéncia de tromboembadalismerial, incluindo acidente vascular cerebrtdgae
isquémico transitério (AIT) e infarto agudo do naodio (IAM), foi maior em pacientes que receberam
Avastin® em combinacdo com quimioterapia, em comparacdo pEmsentes que receberam apenas
quimioterapia.

Avastin® deve ser definitivamente interrompido em pacienjes desenvolverem eventos tromboembdlicos
arteriais.

Pacientes que recebehwastin® mais quimioterapia com histérico de tromboembatisarterial, diabetes ou
idade acima de 65 anos apresentam risco aumengagdiesénvolvimento de eventos tromboembdlicos aiseri
durante o tratamento coftvastin®. Recomenda-se cautela ao tratar tais pacienteg\zastin®.

Tromboembolismo venoso (vide item Reacdes adversap”

Pacientes sob tratamento colwastin® podem estar sob risco de desenvolver eventos temibolicos
Venosos, incluindo embolia pulmonar.

Pacientes tratados cofwvastin® para cancede colo do Uterpersistente, recorrente ou metastatico podem estar
sob risco aumentado de eventos tromboembdlicossesno

Avastin® deve ser descontinuado em pacientes com eventobdembdlicos venosos grau 4 (risco de morte),
incluindo embolia pulmonar. Pacientes com eventosmlboembdlicos venosos grau 3 necessitam de
monitoramento rigoroso.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (vide itemReacdes adversap”

Eventos consistentes com insuficiéncia cardiacgesiiva (ICC) foram relatados em estudos clini€as.
sintomas variaram de declinios assintomaticosaiér da ejecao ventricular esquerda a insufici@raidiaca
congestiva sintomatica, exigindo tratamento ou haligacao.

Deve-se ter cautela ao tratar céwastin® pacientes com doenca cardiovascular clinicamegtsfisiativa,

tais como doenca arterial coronariana ou insuf@@é&oardiaca congestiva preexistente.

A maioria dos pacientes que desenvolveu ICC safsacdncer de mama metastatico e tinha recebido
tratamento prévio com antraciclinas, além de radagtia prévia na parede do hemitérax esquerdo tosou
fatores de risco para ICC estavam presentes.

Nas pacientes do estudo AVF3694g que receberamnteato com antraciclinas e que nao receberam



antraciclinas previamente, ndo foi observado aumeéat incidéncia de todos os graus de ICC no grupo
antraciclina + bevacizumabe em comparacédo ao geaptratamento somente com antraciclinas. Eventos de
ICC grau 3 ou maior foram um pouco mais frequertdse 0s pacientes que receberam bevacizumabe mais
quimioterapia em comparacdo aos pacientes queagcsbmente quimioterapia. Esse resultado é contgste
com o0s ocorridos em pacientes em outros estudosadeer de mama metastatico que nao receberam
tratamento com antraciclinas concomitantemente.

Neutropenia

Indices aumentados de neutropenia grave, neut@gdebiil ou infeccdo com neutropenia grave (inaoin
6bito) foram observados em pacientes tratados ¢gums regimes mielotéxicos de quimioterapia asslosa
aoAvastin®, em comparacéo a quimioterapia sem adicdvastin®.

Cicatrizacéo

Avastin® pode afetar de forma adversa o processo de emegdid. Foram relatadas graves complicacdes na
cicatrizacdo com consequéncias fatais.

O tratamento comvastin® ndo deve ser iniciado durante o prazo de, no noin®® dias depois de cirurgia de
grande porte ou até que a ferida cirdrgica estajgptetamente cicatrizada. Em pacientes com congd@lesana
cicatrizacdo de feridas durante tratamento doamstin®, o medicamento deve ser suspenso até que a ferida
esteja completamente cicatrizada. O tratamentoAwastin® deve ser suspenso antes de cirurgia eletiva (vide
item “Reacfes adversay”

Fasciite necrosante, incluindo casos fatais, telm siramente relatada em pacientes tratadosfa@stin®. E
geralmente secundaria a complica¢des na cicatozggifuracdo gastrintestinal ou formacao de fistiEim
pacientes que desenvolvam fasciite necrosante,-sieviaiciar prontamente o tratamento adequado e
interromper o tratamento cofvastin®.

Proteindria (vide item “Reacfes adversag”

Em estudos clinicos, a incidéncia de proteindria rfmior em pacientes que receberdmastin® em
combinacdo com quimioterapia, em comparacao aqgakeseceberam apenas quimioterapia. Proteintaia gr
4 (sindrome nefrética) foi observada em até 1,4%pdwientes tratados colwastin®. Em caso de sindrome
nefrética, o tratamento coAwvastin® deve ser permanentemente descontinuado.

Mutagenicidade / carcinogenicidade
N&o foram realizados estudos para avaliar o patkoaicinogénico e mutagénico Aeastin®.

Toxicidade reprodutiva

N&o foram realizados estudos especificos em anjpaaisavaliar o efeito dévastin® sobre a fertilidade. Nao

foi observado nenhum efeito adverso sobre os 6ngmedutivos masculinos em estudos de toxicidade c
doses repetidas em macacgaomolgus

A inibicdo da funcao ovariana foi caracterizada ealucdes no peso ovariano e / ou uterino € no ride
corpos luteos, reducdo na proliferacdo endomaedriaibicdo da maturacao folicular em macacasomolgus
tratadas confvastin® durante 13 ou 26 semanas. As doses associadasssenefeito forarm quatro vezes a
dose terapéutica humana »uwuas vezes acima da exposicdo humana esperaddasemmas concentracdes
séricas médias em macacas. Em coelhas, a adngéastde 50 mg/kg de bevacizumabe resultou em reducéo
significativa do peso ovariano e do numero de hdteos. Os resultados em macacas e coelhas foram
reversiveis com a interrup¢do do tratamento. Egwelgue a inibicdo da angiogénese ap6s a adraigdstrde
bevacizumabe resulte em efeito adverso sobreilidfade feminina.

Teratogenicidade

Foi demonstrado quévastin® é embriotoxico e teratogénico quando administradcoelhas. Os efeitos
observados incluiram reducdes de peso maternale fiéimero aumentado de reabsorcdes fetais e mmadé
aumentada de alteracdes macroscoépicas e esquelietias especificas. As evolucdes fetais advdosam
observadas em todas as doses testadas, de 10 mdlkR@. Informacdes sobre as malformacbes fetais
observadas no periodo de pds-comercializacdo egtdEsentadas nos iten€dntraindicacfese Reacdes
adversas



Reac8es de hipersensibilidade e a infusédo

Os pacientes podem ter risco de desenvolver reaciidigsao e hipersensibilidade. Por isso, o paeigrecisa

ser observado cuidadosamente durante e apés aisttiagi@ioc de bevacizumabe, como esperado para gualqu
infusdo de anticorpo monoclonal humanizado em esapéutico. Caso alguma reacao ocorra, a infusé® de
ser interrompida, e medidas clinicas apropriadagrdeser aplicadas. A pré-medicacao sistémica ndo se
justifica.

Insuficiéncia ovariana / fertilidade
Avastin® pode prejudicar a fertilidade feminina. Dessa frmntes de iniciar o tratamento cémwastin®,
estratégias de preservacado da fertilidade devenisartidas com mulheres com potencial de engravida

Idosos
A idade acima de 65 anos estad associada a riscerdado de problemas vasculares arteriais, incluindo
derrame cerebral e infarto, durante o tratamemoAastin®.

Criancas

A eficAcia e a seguranca Aeastin® em pacientes pediatricos néo foram estabelecidas.

Avastin® ndo é aprovado para uso em pacientes abaixo dand8. Em relatérios publicados, foram
observados casos de osteonecrose em outros Idéaisda mandibula, em pacientes abaixo de 18 anos
expostos aAvastin® (vide item “Caracteristicas Farmacolégicas - Dadiss seguranca pré-clinica,
Desenvolvimento epifisario”).

Pacientes com insuficiéncia hepéatica ou renal
A eficAcia e a seguranca Aeastin® em pacientes com insuficiéncia renal ou hepa@iceforam estudadas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos owperar maquinas

N&o foram realizados estudos sobre a capacidadbrige veiculos ou operar maquinas. No entanta na
existe nenhuma evidéncia de que o tratamento Awastin® resulte em aumento dos eventos adversos que
possam prejudicar a capacidade mental ou levaoapmetimento da capacidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas.

Até o momento, ndo ha informacdes de que bevachkempassa causdbping

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito de agentes antineoplasicos na farmacocinéice bevacizumabe

N&o foram observadas interacdes farmacocinétitaisarinente relevantes de quimioterapia coadmirtdatiaa
Avastin®, com base nos resultados de anélise de farmatioeip®pulacional. Também n&o houve diferencas
clinicamente relevantes nem estatisticamente sigitifas na depuracdo de bevacizumabe em pacigaées
receberamAvastin® em monoterapia, em comparacéo a pacientes gquieeraceAvastin® em combinacéo
com alfainterferona 2a ou outras quimioterapiaslL,(IB-FU/LV, carboplatina-paclitaxel, capecitabina,
doxorrubicina ou cisplatina / gencitabina).

Efeito de bevacizumabe na farmacocinética de outr@gentes antineoplasicos

Resultados de estudos de interacdo medicamentosandiEaram que o efeito de bevacizumabe néo alterou
maneira significativa a farmacocinética do irinatec e seu metabdlito ativo SN38 (estudo AVF3138g),
capecitabina e seus metabdlitos (estudo NP18583@) axaliplatina, determinado pela mensuracao dinala
livre e total (estudo NP18587), da alfainterfer@agestudo BO17705) e da cisplatina (estudo BO17704

A elevada variabilidade interpacientes e o tamdinfitado da amostra do estudo BO17704 n&o permibema
conclusédo sobre o impacto de bevacizumabe na fagimatica da gencitabina.

Combinacéao de bevacizumabe e maleato de sunitinibe

Em dois estudos clinicos de carcinoma de célulasisemetastatico, foi relatada anemia hemolitica
microangiopatica (AHMA) em sete dos 19 pacientesattos com bevacizumabe (10 mg/kg a cada duas
semanas) em combinacdo com maleato de sunitintbegspor dia).



AHMA é uma doenca hemolitica que pode se apreseantarfragmentacédo de glébulos vermelhos, anemia e
trombocitopenia. Adicionalmente, hipertensado (imdo crise hipertensiva), creatinina elevada eosiats
neuroldgicos foram observados em alguns desseenpesi Todos esses achados foram reversiveis com a
descontinuacdo de bevacizumabe e maleato de shmifinde item Adverténcias e precaucdes”

Radioterapia
A seguranca e a eficacia de administracdo concotaitie radioterapiafvastin® ndo foram estabelecidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes de abertddvastin® deve ser mantido em refrigerador, em temperaal8 °C, protegido da luz até o
momento da utilizacao.

Avastin® ndo contém nenhum conservante antimicrobianoaptart depois de aberto, deve-se tomar cuidado
para garantir a esterilidade da solucado prepabel@ois de misturado com soro fisioldégico para adstiacao,

o produto deve ser utilizado imediatamente.

Se nao utilizado imediatamente, o tempo e as cond&s de armazenamento sao de responsabilidade do
usuario, ndo devendo ultrapassar 24 horas em tempura de 2 a 8 °C.

NAO CONGELAR. NAO AGITAR.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 2dshaggartir da data da fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:da embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Avastin® em seu frasco-ampola original é uiguido estéril para perfuséo intravenosa (IV),oloc ou de
coloracao levemente castanho-clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparacdo e administracéo da solucao de infusdo

Retire a quantidade necesséria de bevacizumableiae efh um volume necessario para administracdo com
0,9% de uma solucao de cloreto de sddio. A faixaateentracdo da solucdo de bevacizumabe final slve
mantida entre 1,4 e 16,5 mg/mL.

Despreze qualquer quantidade deixada no frascolampois este medicamento ndo contém conservantes.
Medicamentos para infusdo parenteral devem seedmapados visualmente quanto a presenca de pagieul
alteracdes de coloracéo do liquido antes da admaig#s.

Incompatibilidades

N&o foi observada nenhuma incompatibilidade eft@stin® e bolsas de cloreto de polivinila ou poliolefina.
Foi observado um perfil de degradacéo dependentertzntracdo davastin®, quando diluido com solucdes
de dextrose (5%).

Infusdes de Avastiff ndo devem ser administradas ou misturadas com saides de dextrose ou glicose.

Descarte
Como o produto ndo contém conservantes, todo anteshdo usado do frasco-ampolaAdastin® deve ser
descartado.

Descarte de medicamentos nao utilizados e / ou calata de validade vencida



O descarte de medicamentos no meio ambiente devenis@nizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto, e o descarte em lixo damédtive ser evitado. Utilize o sistema de coletallo
estabelecido, se disponivel.

Manuseio

Precaucées devem ser tomadas para 0 manusAimden®.

Nao administrar em injecdo intravenosa direta ou enbolus.

A dose inicial deAvastin® deve ser administrada em 90 minutos, em infus@avienosa. Se a primeira infusédo
for bem tolerada, a segunda infusdo pode ser astnsida durante 60 minutos. Se a infusdo em 60 osrfat
bem tolerada, todas as infusdes subsequentes mmitexdministradas em 30 minutos.

A reducdo da dose devastin®, por causa da presenca de eventos adversos,redonéendada. Se indicado,
Avastin® deve ser suspenso ou temporariamente interronfyidi® item “Adverténcias e precaucées”

Atencao
A velocidade de infusdo recomendada ndo deve secesida.

Dosagem padrao

Céancer colorretal metastatico (CCRm)

- Tratamento de primeira linha

Quando administrado em combinacdo com 5-fluorolfi@atovorin; 5-fluorouracil/leucovorin e irinoteca

ou 5-fluoracil/leucovorin e oxaliplatina, a doseamendada dévastin® é de 5 mg/kg de peso corporal
administrada uma vez a cada 2 semanas, mantidogamiente até a progressao da doenca de base queaté
ocorra a toxicidade inaceitavel.

Quando administrado em combinacdo com capecitabmeliplatina, a dose recomendadaidastin® é de

7,5 mg/kg de peso corporal administrada uma veada 8 semanas, mantido continuamente até a pragress
da doenca de base ou até que ocorra a toxicidadeitavel.

- Tratamento de segunda linha sem utilizag&o prévide Avastir®

Quando administrado em combinagdo com 5-fluorouracieucovorin, seguido de 5-fluorouracil com
oxaliplatina,a dose recomendada Aeastin® é de 10 mg/kg de peso corporal administrada uma \exla 2
semanas ou 15 mg/kg de peso corporal administramdavez a cada 3 semanas, mantido continuamenge até
progressao da doenca de base ou até que ocowiaidade inaceitavel.

- Tratamento de segunda linha com utilizag&o prévide Avastin®

Quando administrado em combinacdo com fluoropirimaiifinotecano ou fluoropirimidina/oxaliplatina, a
dose recomendada deastin® é de5 mg/kg de peso corporal administrada uma vez a 2akmanas ou 7,5
mg/kg de peso corporal administrada uma vez a 8aseamanas, nos pacientes previamente tratados com
Avastin® em primeira linha de tratamento, mantido continelai® até a nova progresséo da doenca de base ou
até que ocorra a toxicidade inaceitavel.

A quimioterapia utilizada no tratamento de seguirdea com utilizagéo prévia devastin® deve ser diferente
daquela utilizada para o tratamento de primeitzalin

Cancer de pulmao de ndo pequenas células localmemteancado, metastatico ou recorrente

Avastin® é administrado em combinagdo com quimioterapiasé e platina, em até seis ciclos de tratamento
seguidos dévastin® em monoterapia até progressdo da doenca.

A dose recomendada deastin®, quando usado em associag@m quimioterapia & base de cisplatina, é de
7,5 mg/kg de peso corporal administrada uma verla trés semanas, por infusdo intravenosa.

A dose recomendada ée&astin®, quando usado em associacéion quimioterapia a base de carboplatina, é de
15 mg/kg de peso corporal administrada uma vera ttéds semanas, por infusdo intravenosa.

Recomenda-se que o tratamento cawastin® seja mantido continuamente até a progressdo da;alain
base.

Cancer de mama metastatico ou localmente recorren{f€MM)
A dose recomendada devastin® é de 10 mg/kg de peso corporal administrada a dada semanas ou de
15 mg/kg de peso corporal administrada a cada#@®sinas, por infusdo intravenosa.



Recomenda-se que o tratamento cawastin® seja mantido continuamente até a progressdo da;alabn
base.

Cancer de células renais metastatico e / ou avanga(mRCC)

A dose recomendada devastin® é de10 mg/kg de peso corporal administrada a cada semsnas, por infuséo
intravenosa.

Recomenda-se que o tratamento cawastin® seja mantido continuamente até a progressdo da;alabn
base.

Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritonel primario

A dose recomendada deastin® administrada por infus&o intravenosa é a seguinte:

Tratamento em primeira linhda5 mg/kg de peso, uma vez a cada trés semanassegiagao a carboplatina e
paclitaxel por até seis ciclos de tratamento, stgpelo uso continuado devastin® em monoterapia por 15
meses ou até progressao da doenca ou toxicidackstingel, o que ocorrer primeiro.

Tratamento da doenca recorrente platino sensi¥elmf@i/kg de peso, uma vez a cada trés semanas, em
combinacdo com carboplatina e gencitabina porcsgiss (até o maximo dez ciclos), seguidos do wstiouo
deAvastin® como agente Unico até a progressédo da doenca.

Tratamento da doenca recorrente platino resistditeng/kg de peso, uma vez a cada duas semanas, em
associagdo a um dos seguintes agentes: paclittobecana (administrados semanalmente) ou ddoima
lipossomal peguilada [vide item “Resultados de &fia - M022224 (AURELIA)” para regimes de
quimioterapia]. Como alternativa, 15 mg/kg de pescada trés semanas em associacdo a topotecana
administrada nos Dias 1-5, a cada trés semanas ifeith “Resultados de Eficacia - MO22224 (AURELIA)”
para regimes de quimioterapial. Recomenda-se @uaonento seja continuado até a progressao dgaoen
toxicidade inaceitavel.

Cancerde colo do utero

Avastin® é administrado em associacédo a um dos seguint@sagguimioterapicos: paclitaxel e cisplatina ou
paclitaxel e topotecana (vide item “Resultados fiedEia — Estudo GOG-0240" para mais detalhes dos
regimes de quimioterapia).

A dose recomendada deastin®é 15 mg/kg de peso corporal, administrada uma wezla trés semanas por
infus&o intravenosa.

Recomenda-se que o tratamento dorastin® seja mantido continuamente até a progressdo daaoerbase.

Instrucdes de dosagens especiais

Criancas e adolescentewide item “Adverténcias e precaucdes”
Insuficiéncia renal ou hepatica vide item ‘Adverténcias e precauc¢des”
Idosos:ndo ha recomendacgdes especiais de doses para idosos

9. REACOES ADVERSAS
Experiéncia de estudos clinicos
O perfil de seguranca foi conduzido em pacientan s@rios tipos de cancer tratados cémastin®,
predominantemente em combinacdo com quimioterdigoerfil de seguranca da populagdo clinica de,
aproximadamente, 5.200 pacientes € apresentad® itess
Os eventos adversos mais graves foram:

- perfuracdes gastrintestinais (vide iteAdVerténcias e precaucdes”

« hemorragia, incluindo hemorragia pulmonar / hensgptmais comum em pacientes com céncer de

pulm&o de ndo pequenas células (vide it&averténcias e precaucdgs”

e tromboembolismo arterial (vide iteri\tiverténcias e precauc6es”
As andlises dos dados de seguranca clinica sugpreras ocorréncias de hipertensao e proteinurantio
tratamento conmAvastin® sdo, provavelmente, dose dependente. Os eventessad mais frequentemente
observados em todos os estudos clinicos com pesiepie recebervastin® foram hipertensao, fadiga ou
astenia, diarreia e dor abdominal.
A Tabela 20 apresenta as reacdes adversas assoai@dso deévastin® em combinacdo com diferentes
regimes de quimioterapia em multiplas indicacfesak reacdes ocorreram com, pelo menos, 2% derditer
quando comparadas ao braco controle (rea¢cfes rabsdo NCI-CTC — National Cancer Institute — Caonm



Toxicity Criteria) ou com ao menos uma diferencal@&b6, quando comparada ao braco controle (reaces
graus 1 — 5 NCI-CTC), em ao menos um dos estudogas$ principais. A reacao adversa € adicionada a
categoria apropriada na tabela a seguir, de acosdo a maior incidéncia observada em qualquer um dos
principais estudos clinicos. Dentro de cada grupdrdquéncia, as reacfes adversas sao apresestadas

ordem decrescente de gravidade. Algumas reacOesrsadv sdo reacfes comumente observadas com
quimioterapia, no entantoAvastin® pode exacerbar essas reacdes, quando combinadoagentes
quimioterapicos. Exemplos incluem sindrome de aalitestesia palmoplantar com doxorrubicina lipogdom
peguilada ou capecitabina, neuropatia sensoriéépea com paclitaxel ou oxaliplatina e desordangueais
ou alopecia com paclitaxel.

Tabela 20. Reagbes adversas comuns e muito comuns

Classe de sistema

Reacfes adversas grau-35 NCI-CTC (= 2% de
diferenca entre os bracos do estudo em pelo menas u
estudo clinico)

Todos os graus de reacde

(= 10% de diferenca entre
os bracos do estudo em
pelo menos um estudo

U7

organico clinico)
Muito comum Comum Muito comum
(= 10%) (= 1% — < 10%) (=10%)
Sepse
Infeccbes e Abscesso
infestacdes Celulite
Infeccéo
Distarbios do Neutropenia febrll _
. Leucopenia Anemia
sangue e sistema . X .
. Neutropenia Linfopenia
linfatico ; .
Trombocitopenia
Distdrbios no Anorexia

metabolismo e na
nutricdo

Desidratacao
Hiponatremia

Hipomagnesemia
Hiponatremia

Acidente cerebrovascular

Disturbios do Neuropatia sensorial Sincope DC'Z?aedl;iS;a
sistema nervoso periférica Sonoléncia : .
. Disartria
Cefaleia
Disturbios Disturbios oculares
oculares Lacrimejamento aumentad
T Insuficiéncia cardiaca
Disturbios .
P congestiva
cardiacos . . .
Taquicardia supraventricular
. Tromboembolismo (arterial)
Disturbios . ~ . ~
Hipertensao Trombose venosa profundg Hipertensao
vasculares .
Hemorragia
Disturbios Embolia pulmonar Dispneia
respiratérios, Dispneia Epistaxe
toracicos e do Hipoxia Rinite
mediastino Epistaxe Tosse
Perfuracéo intestinal
Diarreia Obstrucéo ileo intestinal Obstipacao

Disturbios Nausea Fistula reto-vaginal** Estomatite
gastrintestinais Voémito Disturbios gastrintestinais Hemorragia retal

Dor abdominal Estomatite Diarreia

Proctalgia

Disturbios
enddcrinos

Insuficiéncia ovariana*




Disturbios de pele . . . . Dermatite esfoliativa
) Sindrome de eritrodisestesia
e tecido almonlantar Pele seca
subcutaneo P P Manchas da pele
Distarbios do
. Fraqueza muscular
0sso0, do tecido o
. Mialgia i
conectivo e ) Artralgia
. Artralgia
musculoesquelé- .
. Lombalgia
tico
Disturbios Proteindria Proteindria
urinarios e renais Infec¢do do trato urinario
Disturbios gerais Febre
- . Dor .
e condicdes do Astenia . Astenia
. Letargia
local de Fadiga ~ Dor
L ~ Inflamacgdo mucosa ~
administracado Inflamacgcdo mucosa
Sistema
reprodutivo e Dor pélvica
mama
Exames
complementares Perda de peso
de diagnéstico

* Baseado no subestudo AVF3077s (NSABP C-08) comp2Zientes.
** Fistula reto-vaginal € a forma mais comum déufssna categoria fistula gastrintestinal-vaginal.

As seguintes reacfes adversas, relatadas usand@MNC(critério comum de toxicidade) para avaliad@&o
toxicidade, foram observadas em pacientes trawlog\vastin®:

Perfuracdo gastrintestinal e fistula (vide item Adverténcias e precaucdes”

Avastin® vem sendo associado a casos graves de perfurasinigstinal. Perfuracdes gastrintestinais tém
sido relatadas em estudos clinicos com incidéneiandnos de 1% em pacientes com cancer metastético d
mama ou de pulmao de néo pequenas células ndoa@sgae até 2% em pacientes com cancer metasiético
células renais ou cancer de ovario tratados nagmaminha e até 2,7% (incluindo fistula gastritited e
abscesso) em pacientes com cancer colorretal dfgtast

Evolucéo fatal foi relatada em, aproximadamentetengp dos casos graves de perfuracao gastrirabsiine
representa entre 0,2% e 1% de todos os pacieatadds corfvastin®.

A partir de um estudo clinico com pacientes conteéate colo do Utergersistente, recorrente ou metastatico
(estudo GOG-0240), perfuracdes gastrintestinadoftas graus) foram reportadas em 3,2% dos pasjente
sendo que todos tiveram histdérico de radiacdo qepiévia.

A ocorréncia desses eventos variou em tipo e gudeiddesde presenca de ar livre observada em rafikog
simples de abdome, que se resolveu sem tratamatdétqperfuracdo intestinal com abscesso abdominal e
evolucao fatal. Em alguns casos, estava presengéeinflfamacao intra-abdominal de base, tanto poncie
ulcerosa gastrica, como por necrose tumoral e tituéite ou colite associadas a quimioterapia. Soas@acao
causal entre processo inflamatério intra-abdomimetiuracédo gastrintestinaleastin® ndo foi estabelecida.
Em um estudo com pacientes com cancer de coloede pérsistente, recorrente ou metastatico, aéncid

de fistula gastrintestinal-vaginal foi 8,3% em patés tratados corwvastin® e 0,9% em pacientes no braco
controle, sendo que todos tiveram histérico deagih pélvica prévia. Pacientes que desenvolverstoiai
gastrintestinal-vaginal também podem ter obstrugd&sstinais e necessitar de intervencado cirlrdoesm
como ostomias.

Fistulas n&o gastrintestinais (vide item Adverténcias e precaucdes”

Avastin® foi associado com casos graves de fistula, indtugventos que resultaram em oébito.

A partir de um estudo clinico com pacientes conteéate colo do Utergersistente, recorrente ou metastatico
(estudo GOG-0240), 1,8% dos pacientes tratados Avastin® e 1,4% dos pacientes no braco controle
apresentaram fistula ndo gastrintestinal-vagiresical ou do trato genital feminino.



Relatos incomuns>(0,1% a < 1%)e outros tipos de fistula, que envolvem areasadpocque nao o trato
gastrintestinal (broncopleural e biliar) foram abveelos em varias indicacdes. Fistulas também foram
observadas na experiéncia pés-comercializacao.

Os eventos foram observados em diferentes peridui@te o tratamento, variando desde uma semana até
mais de um ano apoés o inicio do tratamento Awastin®, a maioria deles ocorrendo dentro dos primeiriss se
meses de terapia.

Hemorragia

Em estudos clinicos realizados em todas as indésagbincidéncia total de eventos hemorragicossgdat 5
NCI-CTC variou de 0,4% a 6,9% em pacientes tratamws Avastin®, em comparacdo com 0 a 4,5% dos
pacientes no grupo controle de quimioterapia.

Os eventos hemorragicos observados nos estudogoslitom Avastin® foram, predominantemente,
hemorragia associada ao tumor (veja a seguir) ®tiagia mucocutdnea minima, como epistaxe.

Hemorragia associada ao tumor

Casos de hemorragia pulmonar / hemoptise grave amicen foram observados principalmente em estudos
realizados em pacientes com cancer de pulméao dpatfenas células. Os possiveis fatores de ristgeim
histologia escamosa, tratamento com medicamentbgeamaticos / anti-inflamatérios, tratamento com
anticoagulantes, radioterapia prévia, terapéutma Avastin®, antecedentes de aterosclerose, localizacéo
central do tumor e cavitacdo do tumor antes ourdera terapia. As Unicas variaveis que mostrardar es
correlacionadas de forma estatisticamente sigtificacom hemorragia foram a terapia cémastin® e a
histologia escamosa. Pacientes com cancer de pumado pequenas células com histologia escamosa ou
mista com predominancia de histologia escamosamfagacluidos dos estudos subsequentes, embora os
pacientes com histologia do tumor desconhecidaatargido incluidos.

Nos pacientes com cancer de pulméao de ndo peqoéludes, excluindo histologia com predominio escsamo

os eventos de todos os graus foram observadosreguéhcia de até 9%, quando tratados Aeastin® mais
quimioterapia, em comparacao aos 5% dos paciaatesids s6 com quimioterapia. Os eventos de graus 3
foram observados em até 2,3% dos pacientes trataoAvastin® mais quimioterapia, em comparacéo a <
1% em pacientes tratados s6 com quimioterapia. lHagia pulmonar / hemoptise maior ou macica pode
ocorrer repentinamente e, em até dois tercos dmss @ hemorragias pulmonares graves, resultowentoe
fatal.

Hemorragias gastrintestinais, incluindo hemorragtal e melena, foram observadas em pacientes @&ooec
colorretal e avaliadas como hemorragias assocamasnor.

A incidéncia de sangramento de sistema nervosoat@m pacientes com metastases de SNC nao trajadas
receberam bevacizumabe nao foi prospectivamentéadaaem estudos clinicos randomizados. Em analise
exploratéria retrospectiva, a partir de dados dest@dos randomizados concluidos em pacientesuoorés

de varios tipos, trés pacientes [de um total d€3%%) com metastases cerebrais] apresentaramasaeigio

de SNC (todos grau 4), quando tratados com bevaaize, em comparacdo a um caso (grau 5) entre os 96
pacientes (1%) que ndo foram expostos a bevacizintah dois estudos subsequentes em pacientes com
metastases cerebrais tratadas (que incluiram der&0 pacientes), foi relatado um caso de sangtande

SNC grau 2.

Em todos os estudos clinicos Meastin®, foi observada hemorragia mucocutanea em até 58%pacientes
tratados comAvastin®. Foi relatada, mais comumente, epistaxe grau 1-@GI& com duracdo menor que
cinco minutos e resolvida sem intervencédo clinidg necessitando de nenhuma alteracdo no esquema de
tratamento comvastin®.

Dados de seguranca clinica sugerem que a incidéecgequenas hemorragias mucocutaneas (por exemplo,
epistaxe) possa ser dose dependente.

Também houve eventos menos comuns de hemorragimcot@oea minima em outros locais, como
sangramento gengival ou hemorragia vaginal.

Hipertensao (vide item “Adverténcias e precaucdes”

Foi observada incidéncia aumentada de até 42,1btpdetensdo (todos os graus) em pacientes tratamos
Avastin® em comparacéo com até 14% no braco comparative.elimdos clinicos de todas as indicacées, a
incidéncia total de hipertenséo graus 3 e 4 NCI-@hCpacientes que receberanastin® variou de 0,4% a
17,9%. Hipertens&o grau 4 (crise hipertensiva) recoem até 1,0% dos pacientes tratados Avastin®, em



comparacao com até 0,2% dos pacientes tratados co@sma quimioterapia isolada.

Geralmente, a hipertensao foi adequadamente cad&ratom anti-hipertensivos orais, como inibidoras d
enzima conversora da angiotensina, diuréticos qubladores do canal de célcio. Raramente resultou em
descontinuacéo do tratamento cAwastin® ou hospitalizacéo.

Casos muito raros de encefalopatia hipertensivanforelatados, alguns dos quais foram fatais (Ve i
“Adverténcias e precaucdas’O risco de hipertensdo associadAwastin® ndo se correlacionou com as
caracteristicas basais dos pacientes, doenca e®basrapia concomitante.

Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivélide item “Adverténcias e precaucdes”
Dois casos confirmados (0,8%) de SEPR foram regost&am um estudo clinico. Os sintomas geralmente
resolvem-se ou melhoram dentro de dias, apesdgdesgpacientes desenvolverem sequelas neuroldgicas

Tromboembolismo

— Tromboembolismo arterial

Incidéncia aumentada de eventos tromboembdlicosriaigt foi observada em pacientes tratados com
Avastin®, incluindo acidentes cerebrovasculares, infartonéicardio, ataques isquémicos transitérios e sutro
eventos tromboembodlicos arteriais.

Em estudos clinicos, a incidéncia total variou et 38% dos pacientes tratados céwastin®, em
comparacao com até 1,7% nos bracos de controlalid@ogerapia. Evento fatal foi relatado em 0,8% de
pacientes que receberaAvastin® em combinacdo com quimioterapia, em comparacdo @d% dos
pacientes que receberam apenas quimioterapia.

Acidentes cerebrovasculares (incluindo ataque£ispos transitérios) ocorreram em até 2,3% doseptes
tratados comfvastin®, em comparac&do com 0,5% dos pacientes no grupordiole: infarto do miocardio em
1,4% dos pacientes tratados céwastin®, em comparacdo com 0,7% dos pacientes observadgsupo
controle.

No estudo clinico AVF2192g, foram incluidos padcgsntom cancer colorretal metastatico que ndo eram
candidatos ao tratamento com irinotecano. Nessel@séventos tromboembdlicos arteriais foram olzsbrs

em 11% (11/ 100) dos pacientes tratados Aeastin®, em comparacdo com 5,8% (6/104) no grupo controle
que recebeu quimioterapia.

— Tromboembolismo venoso (vide itemAdverténcias e precaucdes”

Em estudos clinicos, a incidéncia total de evenhtmsiboembdlicos venosos variou de 2,8% a 17,3% nos
pacientes tratados coAvastin®, em comparacdo com 3,2% a 15,6% nos bracos deolonue receberam
quimioterapia. Eventos tromboembdlicos venososiaral trombose venosa profunda e embolismo pulmonar.
Eventos tromboembdlicos venosos graus 3 — 5 foratados em até 7,8% dos pacientes tratados com
quimioterapia mais bevacizumabe, em comparacdo awm4,9% em pacientes que receberam apenas
quimioterapia. Pacientes que apresentaram eveotobtrembodlico venoso podem estar sob alto risco de
recorréncia, se receberéiastin® associado & quimioterapia, em comparacdo com otgrapia isolada.

A partir de um estudo clinico com pacientes conteéate colo do Utergersistente, recorrente ou metastatico
(estudo GOG-0240), eventos tromboembdlicos venggaas 3 — 5 foram relatados em até 10,6% dos
pacientes tratados com quimioterapia e bevacizupehecomparacdo com até 5,4% dos pacientes tratados
com quimioterapia isolada.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Em estudos clinicos comvastin®, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foi obada em todas as
indicacdes avaliadas até o0 momento. Entretantooé@reu, predominantemente, em pacientes com cdace
mama metastatico. Em cinco estudos clinicos fase(AVF2119g, E2100, BO17708, AVF3694g e
AVF3693g), com pacientes com cancer de mama mutastinsuficiéncia cardiaca congestiva grau 3 ou
maior, reportada em pacientes tratadas éamstin® em combinacdo com quimioterapia, foi de até 3,5%,
comparada com até 0,9% nos bracos controle.

Para os pacientes do estudo AVF3694g, que recelmmamarciclinas concomitantemente ao bevacizumabe, a
incidéncia de ICC grau 3 ou superior para os resscbracos controle e bevacizumabe, foram semtdha
aos de outros estudos em cancer de mama metasgaied no braco antraciclina + bevacizumabe e 0% no
braco antraciclina + placebo. Adicionalmente, nuds AVF3694g, as incidéncias de ICC todos os graus
foram semelhantes entre os bracos antracicliv@astin® (6,2%) e antraciclina + placebo (6,0%).



A maioria das pacientes que desenvolveram insofi@écardiaca congestiva durante os estudos dimoo
cancer de mama metastatico apresentou melhorairtosnas e / ou funcao ventricular esquerda depeis d
tratamento clinico adequado.

Na maioria dos estudos clinicos cémastin®, pacientes com ICC grau Il — IV (NYHA) preexisterioram
excluidos; portanto, ndo ha informacdes dispons@ise o risco de ICC nessa populacgao.

A exposicao prévia a antraciclinas e / ou irradiagt@ parede toracica podem ser possiveis fatonesadepara
desenvolvimento de ICC.

O aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiacmestiva foi observado em estudos clinicos desptas
com linfoma difuso de grandes células B que estavacebendo bevacizumabe juntamente com doses
cumulativas de doxorrubicina superiores a 300 mgksse estudo clinico fase Il comparou rituximabe
ciclofosfamida / vincristina / doxorrubicina/ presiona (R-CHOP) e bevacizumabe com R-CHOP sem
bevacizumabe. A incidéncia de insuficiéncia camie@ngestiva foi, em ambos os bracos do estudeyisup
aquela observada para a terapia com doxorrubigiteasa foi maior no braco R-CHOP e bevacizumabe.

Cicatrizacao de feridas (vide item Adverténcias e precaucdes”

Como Avastin® pode ter impacto adverso sobre a cicatrizacd@udeak, pacientes submetidos a cirurgia de
grande porte nos Ultimos 28 dias antes de iniciaatamento comvastin® foram excluidos da participacéo
nos estudos de fase lll.

Segundo estudos clinicos realizados em cancer retdbrmetastatico, ndo houve risco aumentado de
hemorragia pés-operatéria ou complicacdes na @egfio de feridas em pacientes que sofreram cirulgi
grande porte entre 2860 dias antes do inicio da terapia cAwastin®. Foi observado aumento na incidéncia
de hemorragia pés-operatdria ou complicacdes retriziacdo de feridas, ocorrendo dentro de 60 déas d
cirurgia de grande porte em pacientes em tratan@mtpAvastin® na época da cirurgia. A incidéncia variou
entre 10% (4 / 40) e 20% (3 / 15).

Foram relatados casos de graves complicaces amizagdo durante o uso deastin®, alguns dos quais
apresentaram consequéncias fatais.

Nos estudos de cancer de mama metastatico e lauaimexorrente, complicacdes na cicatrizacdo deafer
graus 3 a 5 foram observadas em até 1,1% das pescigue recebiavastin®, em comparacdo com até 0,9%
das pacientes dos bracos de controle.

Proteindria (vide item “ Adverténcias e precauc6es”

Em estudos clinicos, proteinuria foi relatada riaafale 0,7% a 38% dos pacientes recebefstin®. A

proteindria variou em intensidade, desde clinicameassintomatica, transitoria, tracos de proteinaté
sindrome nefrética. Proteindria grau 3 foi relatada até 8,1% dos pacientes tratados. Proteintaa §r
(sindrome nefrética) foi observada em até 1,4%pdagentes tratados.

Os pacientes com histérico de hipertensdo poderasaptar risco aumentado para desenvolvimento de
proteinuria, quando tratados cokwastin®. Existem evidéncias sugerindo que proteiniria dgraaode estar
relacionada & dose devastin®. Recomenda-se efetuar um exame de protein(ria dotiicio da terapia com
Avastin®. Na maioria dos estudos clinicos, niveis proteicasurina> 2 g/24h levaram a interrupcéo de
Avastin® até a recuperacdo dos niveis para < 2 g/24h.

Reac8es de hipersensibilidade e a infusédo

Em alguns estudos clinicos, reacfes anafilaticast@o anafilactoide foram notificadas mais fregfeenente

em pacientes tratados cofvastin® em combinacdo com quimioterapia que apenas comiapairapia. A
incidéncia dessas reacdes, em alguns estudososlidéAvastin®, € comum (de até 5% em pacientes tratados
com bevacizumabe).

Insuficiéncia ovariana / fertilidade

A incidéncia de novos casos de insuficiéncia owarialefinida como amenorreia por trés ou mais meses

de FSH> 30 mlU/mL e test@-HCG de gravidez negativo, foi avaliada. Novos sad® insuficiéncia ovariana
foram relatados mais frequentemente em pacientesaepeberam bevacizumabe. Apés a descontinuacdo do
tratamento com bevacizumabe, a funcdo ovariangeéoiperada na maioria das mulheres. Os efeitosngdg |
duracdo do tratamento com bevacizumabe na fed#id@minina sdo desconhecidos.



Pacientes idosos

Em estudos clinicos randomizados, a idade acima&Sleanos foi associada a risco aumentado para
desenvolvimento de eventos tromboembdlicos arterimicluindo acidentes cerebrovasculares, ataques
isquémicos transitérios e infarto do miocardio, @mparacdo com 0s pacientes com idaé& anos, quando
tratados comAvastin® (vide item ‘Adverténcias e precaucdes’Outras reacfes com maior frequéncia em
pacientes acima de 65 anos foram: leucopenia ebtroitopenia graus 3 — 4, neutropenia, diarreiaseau
cefaleia e fadiga em todos os graus. Em um estiildioa; a incidéncia de hipertensdo gra8 foi duas vezes
maior nos pacientes > 65 anos do que no grupo joagsn (< 65 anos). Em um estudo com pacientes de
cancer de ovario recorrente resistente a platoranf também reportadas alopecia, inflamacdo na saico
neuropatia sensorial periférica, proteinuria e hg®ao e ocorreram em uma taxa de, pelo menosaits

no bragco quimioterapia + bevacizumabe para os pisie 65 anos tratados com bevacizumabe, quando
comparado com os pacientes < 65 anos tratados esaciaumabe.

A partir de um estudo clinico com pacientes comceartolorretal metastatico (estudo AVF2107), ndo se
observou aumento na incidéncia de outros eventtacioaados aAvastin®, incluindo perfuracédo
gastrintestinal, complicacdes na cicatrizacdo dilds, insuficiéncia cardiaca congestiva e hemaram
pacientes idosos (> 65 anos) que recebekamstin®, em comparacédo aos pacientes com ida@é® anos
também tratados comvastin®.

Alteracdes laboratoriais

Neutropenia, leucopenia e presenca de proteinadarp estar associadas ao tratamentoAeastin®.

De acordo com estudos clinicos, as seguintes gitesalaboratoriais graus 3 e 4 foram observadas com
incidéncia aumentada> (2%) nos pacientes tratados cdkmastin®, em comparacdo aqueles nos grupos
controle: hiperglicemia, hemoglobina diminuida,duglemia, hiponatremia, contagem diminuida de aglul
brancas do sangue, tempo aumentado da protrombazdie normalizada.

Estudos clinicos tém demonstrado que elevacdesittieas na creatinina sérica (na faixa de 1,59-véz o
nivel basal), ambas com e sem proteindria, estSociaslas ao uso devastin®. A elevacdo observada na
creatinina sérica nao foi associada a maior incidéde manifestacées clinicas de insuficiéncialrapa
pacientes tratados coftvastin®.

Experiéncia pés-comercializacao

Tabela 21. Reacfes adversas observadas no acompaniato pds-comercializacdo

Classe de sistema orgénico Reacdes (frequérgia

Foram reportados casos de anormalidades fetais| em
mulheres tratadas com bevacizumabe isolado ou| em
combinagdo com quimioterapicos embriotoxicos | ja
conhecidos (vide itemContraindica¢bey

Desordens genéticas, familiares e congénitas

— Encefalopatia hipertensiva (muito rara**) (videens
“Adverténcias e precaucbes™Reacbes adversag”
— Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversiaehft*)
(vide item "Adverténcias e precauc¢6gs”

Distlrbios do sistema nervoso

— Microangiopatia trombética renal clinicamente
manifestada como proteinuria (frequéntia
desconhecida) (vide iten&dverténcias e precaucdes’
e “Reacdes adversap”

Distlrbios vasculares

— Perfuracéo do septo nasal (frequéncia desconhegida)
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino | — hipertensédo pulmonar (frequéncia desconhecida);
—disfonia (comum®****)

Distidrbios gastrintestinais — Ulcera gastrintestinal (frequéncia desconhecida)

Distdrbios hepatobiliares — Perfuracéo de vesicula biliar (frequéncia

desconhecida)
— Hipersensibilidade, reacbes a infusdo (frequéncia

Disturbios do sistema imunolégico . ) )
desconhecida), com as seguintes possiveis




comanifestacdes: dispneia / dificuldade respiratori

rubor / vermelhiddo / exantema, hipotensao

ou

hipertensdo, dessaturacdo de oxigénio, dor tordcica

calafrios e nauseas / vOmitos

Distdrbios oculares (relatos provenientes de uso
intravitreo ndo aprovado)

— Endoftalmite estéril e infecciosaalguns caso
levando a cegueira permanente) (frequé
desconhecida), inflamacdes intraoculafegalguns
casos levando a cegueira permanente), tais ¢
endoftalmite estéril, uveite e vitreite, descolainate
retina (frequéncia desconhecida), ruptura do épi
pigmentado da retina (frequéncia desconhec
aumento da pressao intraocular
desconhecida), hemorragia intraocular,
hemorragia vitrea ou retiniana
desconhecida), hemorragia conjuntival
desconhecida).

A anélise combinada de dados observacidrisuso

(frequén

intraocular, ndo aprovado, deastin® comparado ag

uso de terapias aprovadas em pacientes
degeneracdo macular exsudativa relacionada a
demonstrou aumento do risco de inflama
intraocular para Avastin® (Razdo de risc
ajustada:1,82;99% IC: 1,20; 2,76) (Incidéncia O
evento/100 pacientes/ano, comparado com
evento/100 pacientes/ano) assim como aumentd
risco para cirurgia da catarata (Razdo de
ajustada:1,11; 99% IC: 1,01; 1,23) (incidéncia 6
eventos/ 100 pacientes/ano, comparado com
eventos/100 pacientes/ano).

Varios métodos néo validados de administracéo
armazenamento e manuseicA@stin® levaram a
eventos adversos oculares graves em pacientes,
incluindo endoftalmite infecciosa e outras condg;de
inflamatorias oculares, algumas levando a cegueira

Eventos sistémicos (relatados com o uso intravitreg
ndo aprovado)

A andlise combinada de dados observaciordisuso
intraocular, ndo aprovado, desastin® comparado ag
uso de terapias aprovadas em pacientes

degeneragcdo macular exsudativa relacionada a

demonstrou aumento do risco de derrame hemorra
paraAvastin® (Razado de risco ajustada: 1,57; 99%
1,04; 2,37) (Incidéncia 0,41 evento/100 pacientes/
comparado com 0,26 evento/100 pacientes/ano), g
como aumento do risco mortalidade gldh@az&o de
risco ajustada:1,11; 99% IC: 1,01; 1,23) (incidén
6,03 eventos/ 100 pacientes/ano, comparado com
eventos/100 pacientes/ano). Um segundo es
observacional detectou resultados semelhantes
todos os casos de mortalidadem um estudo clinicq
controlado, randomizado, comparando 0 uso,

aprovado, dévastin® em pacientes com degenerag

macular exsudatifacom tratamentos aprovados 1
reportado aumento do risco de eventos adve
sistémicos sérios corAvastin®, maioria dos quai
resultou em hospitalizacdo (razdo de risco ajus
1,29; 95% IC: 1,01;1,66) (Incidéncia 24,1
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comparador 19,0%)

Casos de osteonecrose de mandibula tém sido odesrvg
em pacientes tratados cdxastin®, principalmente em
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjonti associagdo com 0 uso prévio ou concomitante de
bisfosfonatos

Casos de osteonecrose em outros locais além dabu&nd
tém sido observados em pacientes pediatricos tsiteaim
Avastin® (vide item ‘Adverténcias e precaucdys

Fasciite necrosante, geralmente secundéria a azagpks
Infeccdes e infestacbes na cicatrizagéo, perfuracdo gastrintestinal ou &méo de
fistula (raro)

" Se especificada, a frequéncia foi obtida de dadastlidos clinicos.

1 Gower et al. Adverse Event Rates Following Intmaeit Injection of Avastin or Lucentis for Treatidge-Related Macular Degeneration ARVO
2011, Poster 6644, Data on file.

2Curtis LH, et al. Risks of mortality, myocardiafanction, bleeding, and stroke associated withapiess for age-related macular degeneration. Arch
Ophthalmol. 2010;128(10):1273-1279.

3 CATT Research Group, Ranibizumab and Bevacizurmahiéovascular Age-Related Macular Degeneratiorl 85/NEJMoal102673.

4 Em um caso, foi relatada extens&o extraoculanféegéo, que resultou em meningoencefalite.

® Incluindo agrupamentos de eventos adversos osulgraves, levando a cegueira ap6s administracé@vémosa de um produto
quimioterapico antineoplasico.

6 Osteonecrose, observada em populagédo pediatricasemdos clinicos néo patrocinados pela empresadédatificada através de
acompanhamento pés-comercializacao e foi, portamtiyida no item “Experiéncia pds-comercializagdoha vez que nem os niveis de
gravidade do CTC nem a taxa de relatos estavarordisgis nos dados publicados.

** Muito raro (<1/10.000).

*** Raro (>1/10.000 a <1/1.000).

***x Comum (>1/100 a <1/10).

Atencdo: este produto € um medicamento que possuova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aéeeis, mesmo que indicado e utilizado corretamente
podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhec&loNesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema  de Notificacéo em Vigilancia  Sanitaria —  NOTIVISA  disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
A maior dose testada no ser humano (20 mg/kg de pepoéreo, intravenosa, a cada duas semanas) foi
associada com enxaqueca intensa em varios pacientes

Em caso de intoxicacgao, ligue para 0800 722 600& \®cé precisar de mais orientacdes.

MS —1.0100.0637

Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Dfa£RF-RJ n6942

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd, BasilBizga
por Genentech Inc, South San Francisco, EUA

ou por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha
ou por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suig

Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugstca
ou por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha

Registrado, importado e distribuido no Brasil por:
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2.020 CEP 22775-48% de Janeire- RJ



CNPJ: 33.009.945/0023-39

Servico Gratuito de Informagdes — 0800 7720 289
www.roche.com.br
USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 22/06/2016.

<

CDS 34.0_Prof



Histdrico de alteracéo para bula

Dados da submisséao eletrénica Dados da peticdo/noti  ficacdo que altera a bula Dados das alteraces de b ula
Data do Numero do Assunto Data do Numero do ASSUNTO Data de ltens de bula Versbes Apresentacfes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS)* relacionadas
- INDICACOES Caixa com 1
10463 - - RESULTADOS DE frasco-ampola
PRODUTO Inclusdo de Nova A VPIVPS de dose Unica
BIOLOGICO - o 08/05/2013 | - POSOLOGIA E
08/05/2013 0361524/13-3 Incluséo Inicial de 22/12/2010 822900/10-7 ll[]éjrlgagsgca MODO DE USAR de 100 mg (4
Texto de Bula — P - REACOES mL) ou 400 mg
RDC 60/12 ADVERSAS (16 mL).
10456 — Caixa com 1
PRODUTO Notificacéo de frasco-ampola
BIOLOGICO — Alteracdo de Texto - ADVERTENCIAS E de dose Unica
23/05/2013 412098/13-1 Notificacdo de 23/05/2013 412098/13-1 ¢ 23/05/2013 po VP/VPS
Alteracao de de Bula— RDC PRECAUCOES de 100 mg (4
Texto de Bula — 60/12 mL) ou 400 mg
RDC 60/12 (16 mL).
10456 — Caixa com 1
PRODUTO ificaca frasco-ampola
BIOLOGICO — Elct)g:aggzg?rexto - COMPOSICAO de dose Fl):'”ica
16/09/2013 0781312/13-1 Notificacdo de 16/09/2013 0781312/13-1 de Bulga _RDC 16/09/2013 | - REACOES VP/VPS
Alteragéo de 60/12 ADVERSAS de 100 mg (4
Texto de Bula — mL) ou 400 mg
RDC 60/12 (16 mL).
10456 — Caixa com 1
PRODUTO Notificacéo de - ADVERTENCIAS E frasco-ampola
BIOLOGICO ~ Alteracdo de Texto PRECAUCOES de dose Unica
13/02/2014 0114419/14-7 Notificacdo de 13/02/2014 0114419/14-7 ¢ 13/02/2014 s VP/VPS
< de Bula— RDC - REACOES de 100 mg (4
Alteragao de 60/12 ADVERSAS
Texto de Bula — mL) ou 400 mg
RDC 60/12 (16 mL).
10456 — 10456 — Caixa com 1
PRODUTO PRODUTO frasco-ampola
BIOLOGICO — BIOLOGICO — de dose Unica
09/05/2014 0356330/14-8 Notificacdo de 09/05/2014 0356330/14-8 Notificacdo de 09/05/2014 | DIZERES LEGAIS VP/VPS

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteracéo de Texto
de Bula — RDC
60/12

de 100 mg (4
mL) ou 400 mg
(16 mL).




10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO —

Alteracéo de Texto

- RESULTADOS DE

Caixa com 1
frasco-ampola
de dose Uunica

25/06/2014 0501888/14-9 Notificacdo de 30/04/2014 | 0338668/14-6 de Bula 28/05/2014 | EFICACIA VPS
Alterac&o de de 100 mg (4
Texto de Bula — mL) ou 400 mg
RDC 60/12 (16 mL).
Inclusé&o de local Bula Profigsi_onal :
0518240/14-9 de fabricaco do 22/09/2014 F gﬁrr]zcét;g;g:;ss Caixa com 1
produto a granel - Contraindicagdes VP/IVPS ::S((;%;aem%zliia
x - Adverténcias e
10456 — Inclusao de local | 220912014 | Precaugdes de 100 mg (4
PRODUTO 0819781/12-4 & - Reag6es Adversas mL) ou 400 mg
p produto em sua ) )
BIOLOGICO — embalagem - Dizeres Legais (16 mL).
17/10/2014 0937069/14-2 Notificagcdo de 17/10/2014 L
Alteragdo de primara Bula Paciente :
1F;(E)X(t_‘,o6d03182ma - Notificacdo de - Quando nao devo
Alteracdo de Texto 17/10/2014 usar este ”
0937069/14-2 de Bula — RDC medicamento?
60/12 - Quais 0s males que
este medicamento
pode me causar?
- Dizeres Legais
Bula Profissional :
- Indicacdes Caixa com 1
- Re§qltados de frasco-ampola
10456 — Eficacia de dose Unica
- Posologia e Modo
PRODUTO de 100 mg (4
BIOLOGICO — Inclusé@o de Nova 08/12/2014 de Usar VPIVPS L 40(?
16/12/2014 1127892/14-7 | Notificagdo de 19/10/2011 | 909873/11-9 Indicacéo Bula Paciente - mL) ou mg
Alteracédo de Terapéutica : (16 mL).
Texto de Bula — - Para que este
RDC 60/12 medmamento é
indicado?
- Como devo usar
este medicamento?
s Cara_com 1
PRODUTO PRODUTO Precaucdes LraSZO-ampola
BIOLOGICO - BIOLOGICO — n e dose Unica
20/02/2015 | 0157827/15-8 | Nofificacdo de | 20/02/2015 | 0157827/15-8 | Notificagdo de 20102/2015 | - Reagbes Adversas | VPIVPS de 100 mg (4

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Bula Paciente :
- O que devo saber
antes de usar este

mL) ou 400 mg
(16 mL).




medicamento?

- Quais os males que
este medicamento
pode me causar?

Bula Profissional :

Caixa com 1

" Resultados de frasco-ampola
eficacia VP/VPS de dose unica
- Adverténcias e de 100 mg (4
Precaucdes mL) ou 400 mg
- Posologia e Modo (16 mL).
de Usar
10456 — - Reagles Adversas
PRODUTO Inclusdo de Nova
BIOLOGICO - Indicaco Bula Paciente :
06/07/2015 0595747/15-8 Notificacdo de 02/07/2014 | 0526736/14-6 T z 06/07/2015 - Para que este
< erapéutica no - -
Alteracdo de Pais medicamento é
Texto de Bula — indicado?
RDC 60/12 - O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
- Como devo usar
este medicamento?
- Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
Bula Profissional : Caixa com 1
- Resultados de
10456 — . ESU frasco-ampola
BIOLOGICO — 25/08/2015 | 0757874/15-1 28/08/2015 de Usar de 100 mg (4
01/09/2015 0779914/15-4 | Notificacéo de Alteraciio de mL) ou 400 mg
Alteragdo de 05/10/2012 | 0900701/12-6 P G 10/08/2015 . )
osologia Bula Paciente : (16 mL).
Texto de Bula — - Como devo usar
RDC 60/12 .
este medicamento?
10456 — Bula.ProﬁssionaI : Caixa com 1
PRODUTO - Indicacdes frasco-ampola
BIOLOGICO — - fRe,S‘?'tados de VPIVPS de dose unica
04/02/2016 1246780/16-4 | Notificacdo de 13/08/2012 | 0652234/12-3 Ampliagdo de Uso | 11/01/2016 | € A@%?téncias o de 100 mg (4
Alteragao de Precaucdes mL) ou 400 mg

Texto de Bula —
RDC 60/12

- Reagbes Adversas

(16 mL).




Bula Paciente :

- Para que este
medicamento é
indicado?

- O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

- Quais os males que
este medicamento
pode me causar?

Bula Profissional:

Caixa com 1

" Resutados de frasco-ampola

eficacia VP/VPS de dose unica

- Posologia e Modo de 100 mg (4
10456 — de Usar mL) ou 400 mg
PRODUTO Produto Biologico - - Reagbes Adversas (16 mL).
BIOLOGICO - Inclus&o de Nova

14/03/2016 1356585/16-1 Notificacdo de 16/10/2013 | 0880164/13-9 Indicacdo 07/03/2016 Bula Paciente:

Alteragdo de Terapéutica no - Para que este
Texto de Bula — Pais medicamento é
RDC 60/12 indicado?

- Como devo usar

este medicamento?

- Quais os males que

este medicamento

pode me causar?

Bula Profissional: Caixa com 1
10456 — 10456 — - ReagBes Adversas frasco-ampola
PRODUTO PRODUTO - Dizeres Legais .
BIOLOGICO — BIOLOGICO — ° VPIVPS de dose unica

22/06/2016 Nao disponivel | Notificacdo de 22/06/2016 | N&o disponivel Notificacdo de 22/06/2016 | Bula Paciente: de 100 mg (4

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteracéo de Texto
de Bula — RDC
60/12

- Quais os males que
este medicamento
pode me causar?

- Dizeres Legais

mL) ou 400 mg
(16 mL).

*VP = versao de bula do paciente / VPS = verséao de bula do profissional da saude




