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Tabela 2. Resultados de eficacia: estudo AVF2Z107g Cancer de pulmio de nao pequenas células localmente avancado, metastatico ou recorrente. AVF3694g"*: estudo de fase III, multicéntrico, randomizado, plgcebo controlado, desenhado para avaliar a eficdcia e seguranga de Tabela 14. Resultados de eficacia: estudo GOG-0218 Desfechos adicionais incluiram resposta objetiva, dura¢ao da fesposta, seguranga ¢
NG A fickcia de Avasti . de primeira litha d nt R de pulmio de n - Avastin em combmagao com quimioterapia, comparado com quinpioterapia mais placebo como tratamento de primeira linha para sobrevida global. Uma reviso independente do desfecho primario foi conduzida também
seguranca ¢ a eflcacia de Avastin no tratamento de primeira lupha de pacientes com cancer de pulmao de nao pequenas celulas, acientes com cancer de mama metastatico ou localmente recorrepte HER2 negativo. Sobrevida livre de progressio i i N
B | B 5 excluindo histologia predominantemente escamosa, foram estudadas em associagdo com quimioterapia a base de platina nos estudos P ¢ prog Os resultados desse estudo esto resumidos na Tabela 17. w
e v a n 0 v I s ° ° IFL :‘]p‘:l(;ceho IFL ::::‘?asﬁnn E4599 ¢ BO17704. A quimioterapia foi escolhida a critério do investigador, antes da randomizagdo na proporgdo de 2:1 para receber quimioterapia Avaliagio do investigador’ Avaliagio do comité de revisio independente Tabela 17. Resultados de eficicia: estudo AVF4095g 3
- - E45996: estudo multicéntrico, aberto, randomizado, controlado| para avaliagdo de Avastin no tratamento de primeira linha de Avastin ou quimioterapia + p’la_c cbo. As csco[hgs dq quimigterapia mclulr'ar'n taxanos (paclitaxel, paclltaxc} pcgullhad'o' ou Sobrevida livre de progressio 3
Numero de pacientes 411 402 . A 5 5 . o0 : . . docetaxel), os agentes antraciclinicos (doxorrubicina/ciclofosfgmida, epirrubicina/ciclofosfamida, 5-fluorouracil/doxorrubicina/
. pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas células localmente avangado, metastatico ou recorrente, excluindo histologia ) . aumITens . : . 2 ¢ P i )
hP\Ia_c_l_Lu_m_a be e i o heeeide olabal nredominantemente escamosa ciclofosfamida, S-fluorouracil/epirrubicina/ ciclofosfamida) ou capecitabina administrados a cada trés semanas. Avastin ou placebo CPP CPBIS5 , CPBI5+ , CPP CPBI5 CPBIS+ , . L Aviliacio do comité de
e i — foram administrados na dose de T5 mg/kg a cada trés semanas. \r—025) r—7.275] ur—1.27%) \r—025) \r—7.270] ur—1.275) A e refisdo independente
Mediana (meses) 15,6 203 Os pacientes foram randomizados para receber quimioterapia a hase de platina (paclitaxel 200 mg/m2 e carboplatina AUC = 6,0), o ) ) - SLP mediana (meses) 12,0 12,7 18.2 13,1 132 19,1 Placcbo + C/G ‘Avastin - Placebb + C/G ‘Avastin -
Intervalo de confianga 95% 1429 a 16.99 18.46 2 24.18 ambos administrados por infusao IV no dia 1 de cada ciclo de trés §emanas, até o total de seis ciclos; ou para o brago com carboplatina Esse estudo incluiu uma fase de tratamento cego, uma fase abertg opcional pos-progressdo e uma nova fase para acompanhamento (n=242) C/G (n=242) (n=242) C/G (n=242)
. . . . e paclitaxel em associagdo com Avastin, na dose de 15 mg/kg, ad) ministrado por infusdo IV no dia 1 de cada ciclo de trés semanas. de sobrevida. Durante a fase de tratamento cego, os pacientes regeberam quimioterapia e a droga do estudo (Avastin ou placebo) a Razdo de risco (IC 95% )3 0,842 0,644 0,941 0,630 -
. . 0,660 Apbs a conclusdo dos seis ciclos de quimiotel@apia com carboplatina-paclitaxel ou apés descontinuagéo prematura da quimioterapia, cada 3 semanas, até progressdo da doenga, toxicidade limitante dd tratamento ou 6bito. [0,714; 0,993] [0,541; 0,766] [0,779; 1,138] [0,513;0,773] SLP mediana (meses) 8.4 12,4 86 12,3
Razio de risco (p = 0,00004) os pacientes no brago de Avastin + carboplatina-paclitaxel continuaram a receber Avastin em monoterapia a cada trés semanas até Valor p* 0.0204 < 0.0001 0.2663 < 0.0001 Razio de risco (IC 95%) 0,484 [0,388; 0,605] 451[0,351; 0,580]
— — - progressao da doenca. Foram randomizados para os dois bragos dp tratamento 878 pacientes. Na progressdo documentada da doenca, os pacientes que entraram|na fase aberta opcional poderiam receber Avastin juntamente com - = 0.0001 = 0.0001 B
L. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO Desfecho secundario: sobrevida livre de progressio (SLP) D do.d . b dicacio d 32,29 (136/ 422 b 712 ad do A uma ampla variedade de terapias de segunda linha. A porcentagem de pacientes em cada brago que recebeu Avastin de forma aberta Taxa de resposta objetiva® P . . N
Bevanovis (bevacizumabe) Mediana (meses) 6,2 | 10,6 urante o estudo, dos pacientes que receberam medicacdo de ens io, o ( ) receberam 7 — 12 administragdes de Avastin foi a seguinte: taxano/antraciclina + placebo: 43,0%; taxano/antrgciclina + Avastin: 29,6% e cap + placebo: 51,9%; cap + Avastin: Taxa de resposta objetiva 3
. . e 21,1% (89 / 422) receberam 13 ou mais administragdes de Avastin. O desfecho primario foi a sobrevida global. Os resultados estao 3479 Avaliacio do investisador Avaliacio do comité de revisio independente
054 apresentados na Tabela 7. > 170 ¢ g ¢ P Avaliagio do investigador | AVAliagio do comité de revisio 3
Antineoplasico Razdo de risco > independente
(p <0,00001) Os pacientes foram analisados em duas coortes, dependendo do trptamento recebido, da seguinte forma: CPBI5+
~ faia: ¢ 1as.  dej ) : CPP (n=396) CPBI5 (n=393) t CPP (n=474) | CPB15 (n=460) | CPBI5+ (n = 499) : :
APRESENTACOES Resposta global Tabela 7. Resultados de eficicia: estudo E4599 + Pacientes recebendo taxano/antraciclina + Avastin/placebo — Cdorte 1 (n = 403) C/‘ga(‘?nct‘)zzz) C%V?;t;"zZZ) c/lzl;a(c ‘;0222) C//a\’(asiﬂzzz)
Bevanovis 100 mg/4 mL (25 mg/mL) solugdo para dilui¢do para ihfusdo em frasco-ampola de dose unica. - - Bra Brago 2 + Pacientes recebendo capecitabina + Avastin/placebo — Coorte 2 % de pacientes com ry :
Bevanovis 400 mg/16 mL (25 mg/mL) solugdo para diluigdo para|infusdo em frasco-ampola de dose Ginica. Taxa 34.8% [ 44.8% Carboplatin§ ’ paclitaxel Carboplatina / paclitaxel + Avastin 15 mg/kg, o o resposta objetiva 63,4 66,2 66,0 68,8 754 774 Al’)fie.f’“c‘e“tes com resposta 57.4% 78,5% 5301% 74.8%
(p=0,0036) a cada trés semanas O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressao (SLP), baseada na avaliagao do mvestlgador para: 1) pacientes recebendo objetiva
VIA INTRAVENOSA - USO ADULTO Niimera de paci. : 44. 434 terapia com taxano ou baseada em antraciclina (Coorte 1), e 2) pz_tplentes que receberam terapla com capecitabina (Coorte 2). Valor p* 0,2341 0,2041 0,0106 0,0012 D < 0,0001 < 0,0001 y
*5 mg/kg a cada duas semanas. Cada coorte teve poder independente. Além disso, uma analise independente do desfecho primario também foi realizada. - N o S
COMPOSICAO ® Em relagdo ao grupo de controle. Sobrevida global Sobrevida global’ Sobrevida global
Bevanovis solu¢iio para diluicio para infusiao 100 m, . N . . . . . . jana ses Os resultados desse estudo, a partir das analises definidas no protdcolo final para a sobrevida livre de progressio e taxas de resposta, Placebo + C/G (n = 242) Avaptin + C/G (n = 242)
Principio ativofbe\?acizumabg p g 100 mg (25 mg/mL). dAmleSS §la descontu:iuacal()) do‘dBralgo 3(5-FU/LV + /?vafitmg),gentre Ps 110 pacientes randomizados, a mediana de sobrevida global foi Mediana (mescs) 0. 2 sdo apresentados na Tabela 1F(Coorte 1) e Tabela 12 (Coort% 2) Resultado% de uma anélise exploraﬁéri de sobrevida globall), que (HSPG‘;S) (55122155)2 CPBI5+, (n= 623) SG mediana (meses) 32.0 36
Excipientes: trealose di-hidratada, acetato de sodio tri-hidratado, pcido acético, polissorbato 20 e dgua para injetaveis. © 16,5 Meses ¢ a de sobrevida vre de progressao 101 de ©,8 meses. Razio de risco I C";‘S"n/g (0_ 6090839)3) incl}li um acompanhamento adicional de sete meses, também sao gpresentados para ambas as coortes. Nesse ponto, cerca de 45% dos Koo de e IC o5 IR IIRE
. . L . . AVF2192g: estudo clinico fase 11, randomizado, duplo-cego, conj controle ativo, que avaliou os efeitos de Avastin em combinagio — - pacientes em todos os bragos de tratamento haviam ido a 6bito. SG mediana (meses) 40,6 388 43.8 az de tisca ) D32 [0T7L
Bevanovis solugdo para diluigdo para infusio 400 mg com 5-FU / leucovorin como tratamento de primeira linha para cgncer colorretal metasttico em pacientes que ndo eram candidatos Sobrevida livre de progressio . . . . e P 0,6479
Principio ativo: bevacizumabe 400 mg (25 mg/mL). ideais para o tratamento de primeira linha com irinotecano. Cento e cinco (105) pacientes foram randomizados para 5-FU / LV + Mediana (meses) 4, 6.4 Tabela 11. Resultados de eficicia do estudo AVF3694g: Coorte [l — taxano/antraciclina e Avastin/placebo Razéo de risco (IC 95%) 1,065 (0,908; 1,249) 0,879 (0,745; 1,038) T a
Excipientes: trealose di-hidratada, acetato de sodio tri-hidratado, ficido acético, polissorbato 20 e dgua para injetéveis. placebo e 104 foram randomizados para 5-FU / LV + Avastin (5 mg/kg a cada duas semanas). Todos os tratamentos foram mantidos » Andlise priméria. . . . I
. ) e ¢ ) onal b o ) i losa do DNA . até a progressdo da doenga. Razio de risco 18,82029(3 (5)&00(;)%)6) Sobrevida livre de progressio (SLP)* Valor p* 02197 0.0641 Anélise final de sobrevndalg;olj;l realizada com, aproximadamente, 73% d obitos. g
evacizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, produzido por tecnologia de recombinante em um s . ; -
sistema de expressio de célula de mamifero de ovério de hamster|chinés. A adido de Avastin, 5 mg/kg a cada duas semanas, ao 5-FU / LV resultou em maiores taxas de resposta objetiva, sobrevida livre Resposta global — - - — — | Analise priméric MO022224 (AURELIA) ™7 o estudo MO22224 avaliou a efidicia ¢ a seguranca de
P 14 g N Analise primaria de SLP.
Avaliagdo do investigador Avaliagio do comité independente ! ! ) bevacizumabe em combinagdo com quimioterapia para cincer de ovario recorrente ¢
de progressao qlgmﬁcanvamente mais prolongada e tendéncia a gobrevida mais prolongada, em comparagdo a quimioterapia 5-FU > . | . d L ; ! ) .
~ - . / LV apenas. Taxa I 12,9% I 29,0% (p < 0,0001) - Eventos anteriores ao ciclo 7 dos bragos CPB15 ¢ CPB15+ foram agrupadog para as andlises. resistente a platina. O M0O22224 é um estudo de fase 111, aberto,|randomizado, de dois
II. INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE|SAUDE Taxano/Antr +Pl (n= 207) ] axano/Anar + Avastin Taxano/,;gtr +Pl Taxano/Anar + * Relativo ao brago controle: razdo de risco estratificada. bragos para avaliar bevacizumabe mais quimioterapia (QT + BV versus quimioterapid
fos : . . N . . Lo n=415 n= 207 Avastin (n=415 4 - i i
1. Indicacées NO16966: cstudo clinico fase 1lI, randomizado, duplo-cego gara bevacizumabe), que investigou Avastin, 7.5 mg/kg, em BO177047,8: estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, com [Avastin em associagdo 4 cisplatina e gencitabina versus placebo, { ) { J { ) . Va!",rp/"gl rank 3‘“03”‘12‘1‘ isolada (QT).
: ¢ combinagdo com capecitabina oral ¢ oxaliplatina IV (XELOX), 4dministrado em um esquema de trcs semanas; ou Avastin, 5 mg/ cisplatina ¢ genutabma em pacnemes com cancer de pulmdo (e ndo pequenas celulas ndo_escamoso, localmente avancado Mediana da SLP (meses) 3.0 92 33 107  Sujeito ao limite dep de 0,0116. o . . . o .
kg, em combinacdo com leucovorin e 5-FU em bolus, seguido de] 5-FU infusional com oxaliplatina IV (FOLFOX 4) administrado metasts e b O d 7 2 30 N ~ ' § ® Pacientes com doenga mensuravel na avaliagio basal. Um total de 361 pacientes foi randomizado neste estudo para feceber quimioterapig
Céncer colorretal metastitico (CCRmy em esquema de duas semanas. Esse estudo continha duas partes] uma inicial, de dois bragos (parte 1), na qual os pacientes foram SLP). e 0s desfechos secundarlos 1nc1u1ram a dura A0 da respostd, sobrev1da lobal e seguranca. a7i P Analise final de sobrevida global. (paciTtaxct, : o T
Bevanovis, em combinagéo com quimioterapia a base de fluoropifimidina, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma divididos em dois bragos de tratamento diferentes (XELOX e HOLFOX-4); ¢ outra, subsequente 2x2 fatorial (parte II), na qual ( ), c; p & & ¢ sljzb:%f e({c“;‘g.,v/;) brago 0,64 (0,52; 0.80) 0,77 (0,60; 0,99) combinagdo com Avastin:
colorretal metastatico. gBE%C(l)%T(“Z‘fOAmmt d1)v1Ic\1]1doqr$quuatrol bragos de ttrata“tle“go XEILOX + Placelbol FOkF%X 4A+ placebg, XEI;O3X50+ Avaittm Os pacientes foram randomizados para o brago de quimioterapiaa base de platina, cisplatina 80 mg/m2, administrada por infusdo 00001 0010 B T (aimioteraia isolad
vastin). Na parte 11, a inclusdo ao tratamento foi quplo-cego em relagdo a Avastin. Aproximadamente pacientes IVno dia 1, e 1.250 mg/m2 de gencitabina, administrada por infugdo IV, nos dias 1 e 8 de cada ciclo, a cada trés semanas, até o total p > > A H da li 5 1003 iolboi i : i Brago QT (quimioterapia isolada):
Cancer de pulmio de nio pequenas células localmente avan¢ado, metastitico ou recorrente foram randomizados para cada um dos quatro bragos, na parte II, esse estudo. de seis ciclos, (CG) com placebo ou para o brago de CG com Avagtin, na dose de 7,5 mg/kg ou 15 rﬁg/kg, administrada por infusao K - 8]1‘16:23‘1}:;0Pi::g;azsdgtzodbg3‘2;1&!]11\(’;6 Siﬂ grfﬁ)g;zissri(;lggé? baseada na avaliagdo radiologica pelo investigador. Adicionalmente, Paclitaxel 80 mg/m2 via infusdo intravenosa por 1 hora nos Dias [1, 8, 15, e 22 a cada 4
Bevanovis, em combinagdo com quimioterapia a base de platina, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com IV, no dia 1 de cada ciclo, a cada trés semanas. Nos bragos que cg Intinham Avastin, os pacientes receberam Avastin em monoterapia Taxa de resposta (para pacientes com doenga mensurével) Os resultados desr;e estudo o apresentsdos na Tabela 14 ’ semanas.
cancer de pulmao de nao pequenas células, ndo escamoso, irresse¢avel, localmente avangado, metastatico ou recorrente. i . a cada trés semanas até progressio da doenga ou toxicidade inace|tével. Do S : . L L
p peq > > > cado, Tabela 3. Regimes de tratamento: estudo NO16966 (CCRm) prog ¢ Taxano/Antr + Pl{n= 177) Taxano/Antr + Avastin (n=345) O estudo atingiu o seu desfecho primario de melhora na SLP| Comparado aos pacientes tratados com quimioterapia isolada Topotecana 4 mg/m?2 via infusio intravenosa por 30 minutos nos|Dias 1, 8, e 15 a cad N
Bevanovis, em combinagiio com erlotinibe, é indicado para o trajamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmao de Regime Dose inicial Esquema de tratamento Os resultados do estudo mostraram que 94% (277 / 296) dos doenfes eleglveli continuaram a receber bevacizumabe em monoterapia X ] — (carbople;)t]na € paclitaxel), os pacientes qu;gecebTram bevacizur uébe ga %rlme{ra Iml;)a na dose de 15 mg/kg, a cada trés semanas, 4 semanas. Como alternativa, uma dose de 1,25 mg/m2 pode sefr administrada por 3 o
ndo pequenas células, ndo escamoso, irressecavel, avangado, metdstatico ou recorrente com mutagdes ativadoras de EGFR (receptor no ciclo 7. Uma elevada proporgao de pacientes (aproximadamente 62%) continuou a receber uma variedade de terapias % pacientes com resposta objetiva 37,9 513 em combinagdo com quimioterapia, seguido pelo uso continupdo de bevacizumabe em monoterapia, apresentaram aumento minutos nos Dias 1-5 a cada 3 semanas. 3
do fator de crescimento epidérmico) Oxaliplatina 85 mg/m?, 1V, 2 horas antineoplasicas ndo especificadas no protocolo, e isso pode ter ifppactado a anélise da sobrevida global. Os resultados de eficacia clinicamente relevante e estatisticamente significativo da SLP. Empbora os pacientes que receberam bevacizumabe na primeira linha
P ' FOLFOX-4 - L Oxaliplatina, né) dlal 1 ) estao apresentados na Tabela 8. p 0,0054 em combinag@o com quimioterapia isolada, mas que ndo mantivergm o seu uso continuado, tenham apresentado aumento na SLP, este Doxorrubicina lipossomal peguilada 40 mg/m?2 via infuso intravgnosa 1 mg/min no Dia 3
N Lo i s eucovorin, nos dias 1 e - - - P I N . . Lo > - . . Fo ~
Cancer de mama metastitico ou localmente recorrente (CMM) ou ) Leucovorin 200 mg/m?, 1V, 2 horas B F‘i}“ l\{/ an, nos lnlfubslonal Tabela 8. Resultados de eficicia: estado BO17704 Sobrevida global (SG)* néo foi clinicamente relevante nem estatisticamente significativo, ¢m comparagao aos pacientes que receberam apenas quimioterapia. 105;){11}?3:2 a cada 4 semanas. Apds o Ciclo 1, a droga pode ser administrada via infusao
Bevanovis, em combinagdo com paclitaxel, ¢ indicado para o tfatamento em primeira linha de pacientes com cancer de mama FOLFOX-4 + Avastin SFU 400 mg/m?, IV bolus, cada, nos diasl e 2 . . Mediana da SG (meses NA s . . e . P ’
localmente recorrente ou metastatico que ndo tenham recebido quirhioterapia prévia para doenga metastatica ou localmente recorrente. - 600mg/m?, 1V, 22 horas R - Cisplatina / gencitabina Cisplatina / gencitabina cdiana da SG (meses) : BO17707 (ICON7)14,15: foi um estudo fase III, de dois bragog, multicéntrico, randomizado, controlado, aberto comparando os - S .
- Cisp Iat:,m‘l{ ge{:ﬂmbma + Avastin + Avastin Razdo de risco (IC 95%) 111 (0.86; 143) efeitos da associagdo de Avastin a carboplatina mais paclitaxel en] pacientes com cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal Bfac(? QT + BY (qu'm‘OFeraDW’wl )
Bevanovis, em combinagdo com capecitabina, ¢ indicado pard o tratamento em primeira linha de pacientes com cancer de Placebo ou Avastin 5 mg/kg, IV, 30 — 90 min Dia I’C;‘i’;eslies Izeonl;;oaz("" a placebo 7,5 mg/kg, a cada trés semanas 15 mg/kg, a cada trés semanas ° ; S primario estadios FIGO I ou ITA (grau 3 ou histologia de células clafas somente), ou estadios FIGO IIB — IV (todos os graus e todos os A quimioterapia escolhida foi combinada com bevacizumabe 1p) mg/kg IV a cada 2
mama localmente reconente ou metastatlco para os quais o trat mento com outras op(;oes de qulmloterapla 1nclu1ndo taxanos e — : Numero de pacientes 347 345 351 p (exploratério) 0,44 tipos histologicos), apds cirurgia, ou naquelas pacientes em que ngnhuma cirurgia estava planejada antes da progresséo. feminas (Olll ggvacllzurznabe 11)5 m{g/lsﬁg a cdadgl 3 seman;ls se usadq em combinagdo com
antra Oxaliplatina 130 mg/m?, 1V, 2 horas _Oxaliplatina, no dia 1 opotecana 1,25 mg/m2 nos Dias I-5 a cada 3 semanas).
lantraciclinas nos tltimos 12 meses nio siao eleglvels 20 tratament XELOX ou XELOX + Avastin — - LS“EI:;;;]‘;:‘(‘;‘; "‘;‘é;) e u‘;:‘a fe";];‘]:‘;‘ SODTEVICA ITVre C¢ progressdo * A andlise estratificada incluiu todos os eventos de progressdo e Obito, exfeto aqueles em que terapias antineoplasicas fora de protocolo (TNP) foram Um total de T.528 pacientes foi randomizado em proporgdes iguaig para os dois bragos descritos a seguir: As pacientes elegiveis tinham cancer de ovério que proerediu dentrb de 6 meses da terapia
zCD E Capecitabina 1.000 mg/m?, oral, 2x /dia livregdetratamento) Mediana ( 6.1 6,7 6,5 iniciadas antes da progressdo documentada: dados dessas pacientes foram c¢nsurados na ultima avaliagdo do tumor antes do inicio da TNP. antgrlor com lagtma Se a paciente ia havia 51%0 11131C11g11da em um estudo cego com 3
59 iCancer de células renais metastitico e/ou avancado (mRCC) - ediana (meses) : (p =0,0026) (p=0,0301) ** Ndo alcangado. Brago CP: carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175 mg/m2) por seiq ciclos; agente ant]an%logemco, elg foi rar{domlzada no mesmo estrat \daquelasg pacientes
N3 Bevanovis, em combinagio com alfainterferona 2a, ¢ indicado parj o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de células Placebo ou Avastin 7.5 mg/kg, IV, 30 — 90 min Dia l’g“tte§ de XELOX, a N ) 0,75 0,82 . ) o . . das quais era sabido que tinham recebido previamente um agefite antiangiogénico.
E rrenais avangado e/ou metastatico. e Razio derisco [0.62; 0.91] [0.68; 0.98] Tabela 12. Resultados de eficacia do estudo AVF3694g: Coortq 2 — capecitabina e Avastin/placebo (Cap + Avastin/Pl) Brago CPBT,5+: carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175 mg/m2) flurante seis ciclos, mais Avastin (7,5 mg, a cada trés semanas) por
[T n— H FU: inieci TV imedi an6S ; . . ~ té 18 ciclos. > i i
By ECancer epitelial de ovério, tuba uterina e peritoneal primrio el e ol T e e i oo Melhor taxa de resposta global 0.0 34.1% @ <0.000D 30.4% (= 0.0023) Sobrevida livre d do (SLP)* I élfh%:ec;zgizspdree\\,:;li)r;lrgp[r)ssgtirue; de(c):ggvidgl;fre:a dlazs ;ZTZ;?Z:;EZJ;'(::E?)S
'y obrevida livre de progressao - L, . . . - 4 . . ~ .
8 g [ : Bevanovis, em combinagdo com carboplatina e paclitaxel, ¢ indigado para o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer L L . . R N L . L * Pacientes com doenga mensurével na avaliagdo basal. pros ) O desfecho primario foi sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo investigador. Os resultados desse estudo estdo resumidos estadios FIGO IIIC ou IV. A maioria das pacnen{}es em ambos o bréu;os apresentaram
, % SIS Eug epitelial de ovério, tuba uterina e peritoneal primério avangados (Ifternational Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO — 11T O desfecho primério de eficacia desse estudo foi a duragdo da spbrevida livre de progressdo. Existiam dois desfechos primarios: Sobrevida global Avaliagio do irjvestigador Avaliagdo do comité independente na Tabela 15. status de desempenho (SD) ECOG de 0 (QT: 56,4% vs. QT + BV: §1,2%). A porcentagem w
B3 g S| aqewnzme/\aq EB HICelV). demonstrar que XELOX ndo era inferior a FOLFOX-4 e que Avpstin em combinagdo com FOLFOX-4 ou XELOX era superior a - de pacientes com SD ECOG de 1 ou > 2 foi 38,7% € 5,0% no brado QT, € 29,8% ¢ 9,0% o
Efs, T g EN ) quimioterapia somente. Os dois objetivos coprimarios foram alcapgados: Mediana (meses) 131 13,6 134 Cap +PI (n= 206) Cap + Avastin (n=409) Cap+ Pl (n= 206) Ca|(3 +1:(‘)’;)S"n Tabela 15. Resultados de eficacia: estudo BO17707 (ICON7) no brago QT + BV. Informagdo sobre raga existe para 29,3% das pacientes e quase todas 3
T 3 =2 S : A ol o . X N : (p=10,4203) (p=0,7613) n= eram brancas. A idade mediana das pacientes foi 61,0 (faixa: 25— 84) anos. Um tota
g ® 8 3T s I Ao U e Aaa Eevanovlstelr)n C(imbmaqao c:)m ca}rboplatma e gencitabina, & m,lca@ para o,trzlltqmelnzp de pacntentes.adulrto's com c]e)mcer 'epltehbal a) A nao inferioridade dos bragos que continham XELOX em relagdo aos bragos que continham FOLFOX4, em comparagdo global, 00 0 - Sobrevida livre de progressio de 16 pacientes (4,4%) tinha > 75 anos. As taxas glo’bals de descpntinuagio devido aos 3
3| e | 2o H ¢ ovario, tu badu ermg e\l;grégnea prlman% com prlglelra recory encnade s\e/nESg]S g platina, sem eraplg{pre\fla com e\{)ac:lfuma © foi demonstrada em termos de sobrevida livre de progressao e soljrevida global na populagao elegivel por protocolo; Razdo de risco 078 L11] (086, 1.23] Mediana da SLP (meses) 5,7 8.6 6,2 9.8 - eventos adversos foram 8,8% no brago QT e 43,6% no brago QT +{ BV (a maioria devid
S ) NS} lou outros “}L 1dores de ou agentes 1rec;ona 0S a receplores de ik. Bevanovis, em combinagao com carboplatina e b) A superioridade dos bragos que continham Avastin versus quinpioterapia sem adigao de Avastin foi demonstrada em comparagio AR >0 - - cp CPB7,5+ aos eventos adversos graus 2 — 3) e o tempo mediano para descorftinuagio no brago QT
4 ipaclltaxel, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos c¢m céncer epitelial primario de ovario, tuba uterina e peritonio, global, em termos de sobrevida livre de progressio, na populagdo|com intengdo de tratamento (vide Tabela 4). ﬁ?;zi‘;; O/d)e risco vs brago placebo 0,69 (0,56 0,84) 0.68 (0,54; 0.86) (n 764) (n = 764) + BV foi 5,2 meses, comparado com 2,4 meses no brago QT. As takas de descontinuaga
recorrente e sensivel a platina. o | 1 | T - devid tos ad b d > 65 f 8.8% no b
5 h . . s . 24, SLP mediana (meses 6.0 183 cvido aos eventos adversos no subgrupo de pacientes anos| foram 8,8% no brag
b ‘ ‘ : : i e & i A andlise scoundiria de SLP, bascada no Comité de Reviso Independente (CRI) ¢ nas respostas baseadas no suberupo em | JOREET. 0 St o e e o erfotinib e pesienies com caneor de pulm30 d nio pequenas celuias. no 0.000 00011 — QT ¢ 50.0% no brago QT + BV. A razio de risco de SLP foi 047 (IC 95%: 0.35; 0.62
3 Bevanovis, em combinagdo com paclitaxel, topotecana ou doxofrubicina lipossomal peguilada, ¢ indicado para o tratamento de tratamento, confirmou, de maneira significativa, o beneficio clinico superior para os pacientes tratados com Avastin (andlise N p P peq P ’ N Razdo de risco [IC 95%] 0,79 [0,68; 0.91] (p = 0,0010) e 0,45 (IC 95%: 0,31; 0,67) para os subgrupos < 65 anos e > 65 arjos, respectivamente.
E b oac 4 teli ri : ; i mari ; 3 ; 3 de subgrupo na Tabela 4), compativel com o beneficio edtatisticamente significativo observado na analise combinada escamoso com mutagdes ativadoras de EGFR (com delegdo do éxjon 19 ou mutagdo L858R do éxon 21), que ndo receberam terapia e :
ipacientes com cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritongal primario, recorrentes e resistentes a platina, que nao tenham grup B P $ g . sistémica prévia para o estadio HIB/TV ou doenca recorrente. R ) o - o o ) ) )
_ irecebido mais do que dois regimes prévios de quimioterapia e Jque ndo receberam terapia prévia com bevacizumabe ou outros P P ¢ Taxa de resposta (para pacientes com doenga mensuravel) Taxa de resposta objetiva O desfecho primério foi a sobrevida livre de progressio, incluindo desfechos secundérios y
— el inibidores de VEGF ou agentes direcionados a receptores de VEQF. Tabela 4. Resultados-chave de eficicia para a anilise de superipridade (popula¢io intencio de tratamento, estudo NO16966) O desfecho primério foi a sobrevida livre de progressdo (SLP) baseada na avaliacdo da revisdo independente. Os desfechos Cap + P1 (if= 161) Cap + Avastin (n=325) CP () = 277) CPB7,5+ (n = 272) fngqll"gbzlzﬂi(é (¢ TeSposta objetiva € a sobrevida global. TS TeSuTHidos a0 apresentados
P . secundarios incluiram sobrevida global, taxa de resposta, taxa d¢ controle da doenca, duragdo da resposta, seguranca e qualidade - :
iCéncer de colo do itero ) . . ) ) . Desfech . FOLFOX-4 ou XELOX + placepo FOLFOX-4 ou XELOX + bevacizumabe de vida relacionada a saude (Health Related Quality of Life - HRQoL) baseada no questionario FACT-L (Functional Assessment of o pacientes com resposta obictiva 236 354 Taxa de resposta 41.9% 61.8% .
Bevanovis, em combinagdo com paclitaxel e cisplatina ou, alternativamente, paclitaxel e topotecana em pacientes que ndo podem esfecho (meses) (n=701) (n=699) P Cancer Therapy for Patients with Lung Cancer). o P ) ’ ’ = 0.0001 Tabela 18. Resultados de eficicia: estudo MO22224 (AURELIA)
ireceber terapia com platina, ¢ indicado para o tratamento de cancgr de colo do ttero persistente, recorrente ou metastatico. — 0.0097 (p = 0,0001) —
| i Desfecho primério O status da mutagdo EGFR foi determinado para cada paciente anjtes da triagem dos pacientes e 154 pacientes foram randomizados P > Sobrevida elobal’ Desfecho primirio
2. RESULTADOS DE EFICACIA Mediana da sobrevida livre de para receber ambos erlotinibe + bevacizumabe [150 mg de erlot{nibe oral diariamente + bevacizumabe (15 mg/kg IV a cada trés Sobrevida global (SG)* g B =
B ° ! progressio* 8.0 9.4 0,0023 semanas)] ou monoterapia de erlotinibe (150 mg oral diariamentp) até a progressdo da doenga (PD) ou toxicidade inaceitdvel. Na obrevida global (SG) o} = 764) CPB7,5+ (n = 764) Sobrevida livre de progressio
Bevanovis (bevacizumabe) ¢ um medicamento desenvolvido| pela via de comparabilidade (biossimilar). O programa de . - - N auséncia de PD, a descontinuagdo de um componente do tratamgnto em estudo no brago erlotinibe + bevacizumabe nao levou a Mediana da sobrevida global em meses 2.8 257 T (n= 182 T+ BV (n = 179 [0
eva n ov' s desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar § comparabilidade entre Bevanovis (bevacizumabe) e Avastin Razio de risco (IC 97,5%) 830,72-095) gescont&"uacﬁo do outro (aomponfnﬁe]do tratamento em estudo, cqmo especificado no protocolo do estudo. Os resultados de eficacia £ - - Mediana (meses) 18,0 574 ey < e o
. (bevac1zumabe) A comparabilidade do Bevanovis ¢ do Avastin[em termos de eficacia clinica foi demonstrada no Estudo SB8- Desfechos secundirios o estudo estdo apresentados na Tabela 9. Razdo de risco (IC 95%) 0,88 (0,69; 1,13) - - Mediana (meses) 3.4 6,7 3
bevacizumabe {G31-NSCLC, um estudo clinico de fase III em pacientes com Cascer de pulmdo de ndo pequenas células, ndo escamoso, metastitico Mediana da sobrevida livre do — Razdo de risco [IC 95%] 0,99 {0.85; 1,15] 3
pu recorrente (NSCLC). progressdo (em tratamento)* 7.9 10.4 <0,0001 Tabela 9. Resultados de eficacia: estudo JO25567 P (exploratério) 0.33 ' Em pacientes com doenca mensuravel na avaliagio basal Razdo de risco [IC 95%] 0,379 (0,296, 01485)
1 1 Com]garabilidade de Bevanovis com Avastin - Ensaios Clinicos Razio de risco (IC 97,5%) ,63 (0,52 -0,75) Erlotinibe Erlotinibe+ Bevacizumabe N = 75" * Avanélisc estratificada incluiu todos os eventos de progrcss?o e ébi}o, exqgeto aqueles em que tcrapias antineoplasicas fora dc.p'ro_tocolo (TNP) foram ? Anélise de sobrevida global final com 46,7% de Obitos. Valor p <0,0001
OTECNOLOGIA FARMACEUTICA i Mediana da sobrevida livre de N=77" iniciadas antes da progressdo documentada; dados desses pacientes foram censurados na tltima avaliagdo do tumor antes do inicio da TNP.
Estudo SB8-G31-NSCLC progressio (Revisao independente)* 8,5 | 110 <0,0001 Sobrevida livre de progressio” (meses) O estudo atingiu o seu desfecho primario de aumento da SLP. Hm comparagdo aos pacientes tratados com quimioterapia isolada Desfechos secundarios @
O estudo SB8-G31-NSCLC foi desenhado para comparar a efidacia e seguranga de Bevanovis com Avastin (bevacizumabe). O Razdo de risco (IC 97.5%) 70 (0,58 0.83) Para ambas as coortes, foram realizadas analises ndo estratificada$ de SLP (avaliagio do investigador), que ndo censuraram terapias (cqrbpplatm{i ¢ paclitaxel), os pacientes tratados com bevacizumal pe na QOse de 7,5 mg/kg, a cada trés semanas, em c_omb{nag:?ao com Taxa de resmosta obietiva® o
objetivo principal foi demonstrar a equivaléncia de eficicia do Beyanovis com o Avastin- EU, em termos da melhor taxa de resposta - . . . . Mediana 9,7 | 16,0 fora do protocolo iniciadas previamente a progressio da doenga. Os resultados dessas andlises foram muito semelhantes aos quimioterapia, seguido pelo uso continuado de bevacizumabe por afé 18 ciclos, tiveram melhora estatisticamente significativa da SLP. pos ) 3
global (TRG) por 24 semanas de quimioterapia em pacientes com| Cancer de pulmao de ndo pequenas células, ndo escamoso, metastatico Taxa de resposta global 49,20 46,59 resultados preliminares de SLP. 16,17,25 QT (n = 144) QT + BV (n=142)
T TCCOITSIE (NSCLC ) A methor TRG foi defint i T g G (Avattagao mvestigaciomaty . . RazdodeRiscotHE-95%6) 6:546:36:6:79) CATTer de OVATIO TETOTTENtE 3
RC) ou resposta parcial (RP), de acordo com os Critérios de Avpliagao de Resposta em Tumores Solidos (RECIST) v1.1 durante Taxa de resposta global 27 500 2750, Valor de p 0.0015 Cancer de células renais metastatico e/ou avangado (mRCC)" GOG-0213: foi o estudo controlado fase III, que avaliou a segurpnga e eficdcia de Avastin no tratamento de pacientes com céncer % de pacientes com resposta objetiva 18 (12,5%) 40 (28,2%)
o periodo de tratamento de indug@o por 24 semanas. (Revisio independente)* 7 w70 . epitelial de ovario, tuba uterina ou peritoneal primario, recorrente fe sensivel a platina que ndo receberam quimioterapia prévia para a
- A . . . , . . 3 itéri 3 i &hvi i iogéni i i i 3 Val, 0,0007
Resultados do estud Mediana da sobrevida global** 19,9 21,2 0,0769 Taxa de resposta global BO17705: estudo de fase III, multicéntrico, randomizado, duplotcego, conduzido para avaliar a eficacia e a seguranga de Avastin goexca rtt?corrente. I\tI)ao lh(t’.uve Cmerll.(; de lexclusao tpara tefa%la pAre 1? com antlangltoge':mca o estudodavahou otefelto da ct?mlln?agao Lore
¢esultados do estudo . . . - - em combinagdo com alfainterferona 2a (Roferon®) versus alfaintgrferona 2a em monoterapia como tratamento de primeira linha em © Zivastin com carboplatina ¢ paciitaxel ¢ a coninuagao de Avgstin como agente unico comparado somente com carboplatina ¢ Sobrevida global (andlise finaly**
As caracteristicas demograficas e de base da doenga foram bem efjuilibradas entre o grupo Bevanovis e o grupo bevacizumabe-UE. Razio de risco (IC 97,5%) 89 (0,76 — 1,03) Taxa 63,6% 69,3% ; : . - . o o paclitaxel. Um total de 673 pacientes foram randomizados em propor¢des iguais para os seguintes dois bragos de tratamento.
e S e . - . > ) g ’ > ’ mRCC. Os 649 pacientes randomizados (641 tratados) tinham R{CC de células claras metastatico, desempenho Karnofsky > 70%,
O estudo atingiu seu objetivo principal, uma vez que o intervalo dp confianga (IC) de 90% da razio da melhor TRG estava dentro da auséncia de metastases no sistema nervoso central e fungdo organjca adequada. O tratamento fornecido incluiu alfainterferona 2a © QT (n = 182) QT + BV (n = 179)
d ivalénci definida de [0,737, 1,357]. *Anali imari rte clini 31 de janeiro de 2006. Valor de 0,4951 " ! N . o - v . i i b 4 i .
margem de equivaléncia predefinida de [0,737, 1,357] i I/;::isliessr:i[:ngr:\?ig: g‘l’o‘i):l“;g :“)‘;te clizijcin::f} ledejaneiro de 2007, P MUI, trés vezes por semana) mais Avastin (10 mg/kg a cada duag semanas) ou placebo, administrados até a progressdo da doenga. Brago CP: carboplatina (AUCS) e paclitaxel (175 mg/m2 IV no dgcorrer de 3 horas) a cada 3 semanas por 6 e até § ciclos: Sobrevida global mediana (meses) 133 166
Os resultados gerais de eficicia sio mostrados na Tabela 1. » Em relagdo a0 grupo de controle. Duragiio da resposta (meses) O:réll)z(i)cslzrilttgse?;gmrzst;ztsltf_lgﬁdos de acordo com o pais e escore [de Motzer, ¢ os bragos de tratamento mostraram ser equilibrados Brago CPB: carboplatina (AUCS) ¢ paclitaxel (175 mg/m2 IV no|decorrer de 3 horas) e Avastin (15 mg/kg) concomitante a cada 3
Mediana 93 | 133 p 5 prognostico. semanas por 6 e até 8 ciclos, seguido por Avastin (15 mg/kg a cafla 3 semanas) como agente unico até a progressdo da doenga ou Razdo de risco [IC 95%] 0,870 (0,678, 1{116) 0-%
sci i i - . o : : ; : : P . . o . . o L N toxicidade inaceitavel.
Tabela 1. Resumo dos resultados de eficacia (Conjunto de Andlise Completa - CAC) ECOG E3200: estudo clinico fase ITI, aberto, randomizado, com fcontrole ativo, que investigou Avastin, 10 mg/kg, em combinagdo - - 5 O desfecho primario foi a sobrevida global, com desfechos securjdarios para o estudo, que inclufam sobrevida livre de progressio Valor p 02711 3
Bovinovis [— com leucovorin e 5-FU em bolus, seguido de 5-FU infusional gom oxallfﬂatma intravenosa (FOLFOX-4), administrado em um Razdo de Risco (IC 95%) 0,68 (0,43; 1,10) (SLP). A adigiio de Avastin & alfainterferona 2a aumentou signif|cativamente a SLP e a taxa de resposta objetiva do tumor. Esses 0O desfecho primario de eficicia do estudo foi brevida global (SG). O desfech dério de cficdcia foi brevida livre d . 3
. ] esquema de duas semanas em pacientes previamente tratados (segunda linha) com céncer colorretal avangado. Nos bragos de . N . o TR ' PN NN estecho primario de eficacia do estudo fo1 a sobrevida globa - estecho secundario de ehicacia fol a sobrevida livre de . s .
Parémetro N =379 N=383 qu?mloterapla o regime FOLFOX-4 utilizou as mesmas doses ¢ jo mesmo modo de administragdo do esquema adotado no estudo Valor de p 0,118 resultados forgm conﬁn{ladogppr meio QC revisdo radiologica indey cndcntc.l}lo entanto, o aumento no desfecho prm;arlo de sobrevida progressio (SLP). As taxas de resposta objetiva (TRO) foram também examinadas. Resultados sio apresentados na Tabela 16. l‘odag as analises apresentadas nessa tabela sio analises estratificadas.
n {%) n (%) NO16966, como mostra a Tabela 2. global em dois meses ndo foi significativo (HR = 0,91). Uma alty propor¢do de pacientes (aproximadamente 63% IFN / placebo, Pacientes randomizadas com doenga basal mensurdvel. ) )
Melhor Taxa de Resposta Global (Melhor TRG) Taxa de controle da doen¢a 55% Avastin / IFN) recebeu uma série de terapias anticancer pés-fjrotocolo ndo especificadas, incluindo agentes antineoplasicos, que . **No momento da andlise final de sobrevida global (25 Janeiro 2013),1266 pacientes (73,7%)
O desfecho primério de eficacia desse estudo foi a sobrevida globgl, definida como o tempo entre randomizagio e 6bito por qualquer 5 N pode ter impactado na analise da sobrevida global. Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 13. Tabela 16. Resultados de eficicia: estudo GOG-0213 haviam falecido nos dois bragos de tratamento.
RC+RP [n (%)]* 181 147.6) | 164 (42.8) causa. Oitocentos e vinte ¢ nove (829) pacientes foram seleciongdos aleatoriamente 3292 FOLFOX-4, 293 Avastin + FOLFOX-4 Taxa 88,3% 98,7% . o L o . .
e 244 monoterapia com Avastin). A adi¢do de Avastin a FOLF(QX-4 resultou no prolongamento est: Tabela 13. Resultados de eficicia: estudo BO17705 Desfecho primério O estudo atingiu seu objetivo primério de melhora na SLP. Em cofnparagdo as pacientes
Razio da Melhor TRG (SB$/EU Avastin) L1l sobrevida global. Melhoras estatisticamente significativas em sdbrevida livre de progressio ¢ taxa de resposta objetiva também vator dep UuT - tratadas com quimioterapia (paclitaxel, topotecana ou doxdrrubicina lipossoma
foram observadas (vide Tabela 5). ; BO17705 Sobrevida Global (SG) eguilada) isolada no regime recorrente e resistente a platina, as pacientes que receberany
Sobrevida global* (meses) peg g p p g
90% IC [0.975] 1.269]° | s IFN 4 placeb IFN + Avasti > CrB bevacizumabe na dose de 10 mg/kg a cada 2 semanas (ou bevacizymabe 15 mg/kg a cada
Tabela 5. Resultados de eficicia: estudo E3200 ; 30 atingi 30 atingi pracebo vastin - 3 semanas, se usado em combinagao com topotecana 1,25 mg/m2|nos Dias 1-5 a cada 3
Mediana Nio atingido Nio atingido (nF336) (n=337) L . N : . K
IC = intervalo de confianga; RC = resposta completa; N = niimero de pacientes no Conjunto de Analise Completa (CAC); n = niimero de pacientes; Nimero de pacientes 22 327 semanas) em combinagdo com quimioterapia e continuaram a rec¢ber bevacizumabe até
TRG = taxa de resposta global; RP = resposta parcial E3200 Razdo de Risco (IC 95%) 1,04 (0,61- 1,77) SG mediana (meses) 17.3 42,6 a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel, apresentaram m¢lhora estatisticamente
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin® Sobrevida livre de progressio significante na SLP. As anélises exploratorias de SLP ¢ SG por cgorte de quimioterapia
. . . . . . - Valor de 0,8926 Razao de risco [IC 95% 0,823 (IC: 0,680; 0,996 3 i
* A melhor TRG foi definida como a proporgdo de pacientes cuja melhor resposta geral foi RC ou RP de acordo com RECIST v1.1 Numero de pacientes 292 293 P Mediana (meses) b4 10,2 ( ‘l ¢ ’ ) % %Cgllgafgl topotecana ou doxormibicina lipossomal peguilada) estdo resumidas nd
durante o periqdo de tratamento de indugdo por 24 semanas. . Sobrevida global # Um total de 154 pacientes foram randomizados. No entanto, 2 dos pacient¢s randomizados descontinuaram o estudo antes de receber qualquer um dos Valor p 0,0447 ' . .. - . g
"Represente o intervalo de confianga totalmente dentro da margerh de equivaléncia [0,737, 1,357]. - tratamentos em estudo * Revisdo cega independente (analise primaria definida no protocolo). Raziio de risco [IC 95%] 0,63[0,52; 075] Tabela 19. Analises exploratorias de SLP e SG por coorte de qgimioterapia
No CAC, dados ausentes de pacientes que retiraram o estudo deviflo a progressido da doencga e eventos adversos (EAs) sem qualquer Mediana (meses) 10,8 13,0 * Anéalise exploratoria; andlise de sobrevida global atualizada na data de dorte clinico em novembro de 2014, aproximadamente 35% dos pacientes ° (p <0,0001) Desfechos secundérios 3
avaliagdo do tumor foram considerados como ndo respondedores. Intervalo de confianga 95% 10,2 — 11,86 12,09 — 14,03 tinham falecido e, portanto, a sobrevida global ¢ considerada imatura. IC, ifitervalo de confianga; Razdo de Risco a partir da analise de regressio Cox QT | QT + BV 3
No CAC, os dados em falta de pacientes que retiraram o estudo porjmotivos diferentes da progressdo da doenga ¢ EAs e permaneceram 0o nao estratificada. ) ) ) Taxa de resposta objetiva (%) em pacientes com doenga mensurével Sobrevida livre de progressio (SLP)
no estudo, sem qualquer avaliagdo do tumor, foram imputados usapdo o método de imputagao multipla. A razdo e o IC de 90% foram Razdo de risco® (p=0.0012) No estudo aberto JO25567, a qualidade de vida relacionada a sajide (Health Related Quality of Life — HRQoL) foi avaliada pelas Paclitaxel n=115
estimados pelo modelo de regressio log-binomial com o grupo dd tratamento como variével explicativa. P pontuagdes FACT-L total, indice de resultado do teste (TOI) e pelgs sintomas de cancer de pulméo, como avaliado pela subescala de N 89 306 cp CPB
Sobrevida livre de progressio sintomas de cancer de pulmao FACT-L (LCS). Durante o periodo lfivre de progressao, as pontuagdes FACT-L médias da linha de base (n{336) (n=337) SLP mediana (meses) 3,9 | 92
No Estudo SB8-G31-NSCLC, as analises secundérias de eficacip mostraram sobrevida livre de progressdo (SLP), sobrevivéncia Mediana (meses) 45 75 fortam mﬁmldﬁs cm a(rinbtostbra(;ots d%tratamrct:ntct) Nato houve dife ctngas c{)mlcamclnttg s%nf%atlva_s na Hg{QfOL FAtCF{"I& observadas Taxa de resposta 13.8% 31.4% SLP mediana (meses) 0,2 13,8 N -
global (SG) e duragdo da resposta (DDR) comparaveis entre os grupos de tratamento SB8 e EU Avastin. No momento do Final do 0518 teenn{eooz r:g:beiz%)sa dglg?s?geélo()lntr;\%?lgs:rclleel;le(:/gé 123?11&32166;1183 n(())si 1:;3% xerlioong:érg ia (fevgillggilr}%eeorgf%rg br:; ao (gf) I?t?{)lrerlals - - — - Razéo de risco (IC 95%) 0,47 (0,31; ,72)
Estudo (FDE), a duragdo mediana do acompanhamento foi de 15.P meses (intervalo de 0-24.4 meses) Razdo de risco (rB0601) p ¢ POsIG P ¢ - (p < 0,0001) Razio de risco [1C 95%)] 0,613 (IC: 0,521; 0,721) i
. A £ee SG mediana (meses) 13,2 224
. . — Céancer de mama metastatico (CMM)*' Sobrevida global Val <0,0001 ’
Os resultados para SLP mediana e SG com o IC de 95% correspondente foram comparéveis entre o grupo de tratamento SB8 e EU Resposta objetiva ,6% 22.2% ( ) orevicag s o N - N ]
Avastin no CAC (SLP mediana: 95% CI 8,50 [7,40, 9,70] meses ¢[7,90 [7.40, 9,50] meses no SB8 ¢ EU grupo de tratamento Avastin, Taxa (p <0,0001) ECOG E2100: estudo clinico multicéntrico, aberto, randomizadp, com controle ativo, para avaliagdo de Avastin em combinagdo Mediana (meses) 113 233 Taxa de resposta objetiva Razdo de risco (IC 95%) 0,64 (0415499
respectivamente; SG mediana: 95% CI 14,90 [13,30, 17,10] mesgs ¢ 15,80 [13,60, 17,10] meses no grupo de tratamento SB8 ¢ EU com paclitaxel para cancer de mama metastitico ou localmente [recorrente em pacientes que ndo haviam recebido quimioterapia pr CPB* Topotecana n=120
Avastin, respectivamente). * 10 mg/kg a cada duas semanas. prévia para doenga metastatica ou localmente recorrente. Razdo derisco [IC 95% | 0,91 [0,76; 1,10] (n}236) (=274) P
o 4 e . . . L L . . o - = ;
T o . Lo Em relagao ao grupo de controle. Terapia hormonal prévia para o tratamento de doenca metastatical foi permitida. Terapia adjuvante prévia com taxano foi permitida (p=0.3360) SLP mediana (meses) 2,1 | 6.2
Além disso, os resultados para DDR foram comparaveis entre o dois grupos de tratamento no CAC (a média [DP] DDR de 6,38 letad: 1 12 da inclusi di 9% de pacientes com resposta objetiva (RC, RP) 159 {55,6%) 213 (77,7%) D
- . . . . . apenas se completada, pelo menos, 12 meses antes da inclusdo no|estudo. p P j s . s
[3,773] € 6,79 [4,117] meses no grupo de tratamento SB8 e Avastjn da UE, respectivamente). Nio foi observada diferenga significativa na dura(;ao de sobrevidla global entre pacientes que receberam Avastin em monoterapia . . K Razio de risco (IC 95%) 0,28 (0,18; (.44) w
comparados aos pacientes tratados com FOLFOX Pacientes foram randomizadas para receber paclitaxel em monoterapia (90 mg/m2, IV, em uma hora, uma vez por semana, por Val. <0.0001 : ’ e 3
Estudos clinicos realizados com Avastin trés a cada quatro semanas) ou em combinagdo com Avastin (10|mg/kg, infusao IV, a cada duas semanas) As pacientes deveriam Um modelo de regressdo de Cox multivariada exploratoria qyie utilizou sele¢do retrogada indicou que os seguintes fatores aorp ’ SG mediana (meses) 133 | 138
A sobrevida livre de progresséo ¢ a taxa de resposta objetiva forai inferiores no brago de Avastin em monoterapia, em comparagao pcrmii\ncccr no estudo at¢ ap_ro%rqssao d?lddocnca Nos casos CT(Iil qyca qulrr(l)lo(ticr fplifm dcscontlrtguada Prﬁmat:ilraincm‘ii o tratamento prognosticos basais estavam fortemente associados a sobrevida,| independentemente do tratamento: sexo, contagem de globulos *Populach intenciio de trat " d svel no inicio do bstud ” ' 3
. X . 1o res B 'opulagao com inteng¢ao de tratamento com doenga mensuravel no mnicio do pstudo.
Cancer colorretal metastatico (CCRm) ao brago com FOLFOX-4. o vasuln §m mlonoterapla o man}\ldo até : progressao da doenca et PrimETio fol a sobIovica e ce leé%reSBa" brancos, plaquetas, perda de peso nos seis meses antecedentes 4 fentrada no estudo, nimero de sitios metastaticos, soma do maior puiag ¢ ¢ Razio de risco (IC 95%) 1,07 (0.70; 1.63)
. scia da dos i as o arci At (SLP), avaliada pelos investigadores. Adicionalmente, uma revigdo, ndependentemente do desfecho primario, foi realizada. Das diametro das lesdes-alvo ¢ escore de Motzer. O ajuste para esdes fatores basais resultou em razdo de risco de tratamento de
A seguranga e a eficicia da dose recomendada de Avastin (5 mg'kg de peso a cada duas semanas), em carcinoma metastitico do ML1814721: Estudo clinico de fase III, randomizado, controlado, aberto, que investigou Avastin 5 mg/kg a cada 2 semanas ou 722 pacientes do estudo, a maioria tinha doenca HER2 negatiya (90%). Um pequeno nimero de pacientes tinha starus HER2 0.78 (95% IC [0.63: 0.96]. b = 0.0219). indicando reducio dd 229 isco d s pacientes do braco de Avasti bicina 1i | pesuilad
colon ou reto, foram observadas em trés estudos clinicos randoizados, com controle ativo, avaliando a combinagéo de Avastin 7,5 mg/kg a cada 3 semanas em combinagdo com quimioterapia f base de fluoropirimidina versus quimioterapia isolada a base de desconhecido (8%) ou positivo (2%). Pacientes status positivo pgra HER2 haviam sido previamente tratadas com trastuzumabe ou ;78 (95% IC [0,63; 0,96], p = 0,0219), indicando redugéo def 22% no risco de morte para os pacientes do brago de Avastin + Tratamento com Avastin 15 mg/kg a cada 3 semanas, em combinagdo com quimioterapia (carboplatina e paclitaxel) por 6 a 8 ciclos Doxorr P P n =120
o b B Leos o Part . ; g/kg ¢ q D) D q p p p p P 8/kg 9 q P P P p
com quimioterapia a base de fluoropirimidina em primeira linha fle cancer colorretal metastatico. Avastin foi combinado com dois fluoropirimidina em pacientes com cncer colorretal metastatico que progrediram apds o regime de tratamento de primeira linha foram consideradas inadequadas para trastuzumabe. A maioria, 5%, tinha recebido quimioterapia adjuvante, incluindo 19% que alfainterferona 2a, em comparagio com o brago de alfainterferong 2a. seguidos por Avastin como agente Unico, resultou em uma melhpra estatisticamente significante na SG comparado ao tratamento .
esquemas quimioterapicos: contendo Avastin. receberam terapia prévia com taxanos e 49% que receberam terapjia prévia com antraciclinas. As caracteristicas das pacientes eram ) G dealt . dob J ’ ; dealt " somente com carboplatina ¢ paclitaxel SLP mediana (meses) 35 5,1
similares entre os bragos de estudo. Os resultados desse estudo esfao apresentados na Tabela 1 Noventa e sete (97) pacientes do brago de alfainterferona 2a e 13 1{pacientes do brago de Avastin reduziram a dose de alfainterferona :
* Estudo AVF2107g: um esquema semanal de irinotecano / 5-fiorouracil e Teucovorin em bolus (esquema IFL), durante o total de Pacientes com confirmacao histologica de cancer colorretal metastatico ¢ progressao da doenca foram randomizados 1:1 em ate 3 AVasTin ¢ indicado exclusivamente em CombINagao com p_l‘ﬂ'l—’t_b—rﬁﬁl_‘—_l—h—_tac iTaxql ¢ capecitabina para O ralamento de primeira [inia em pacicnies Za de 9 MUT para 6 ou 3 MUI, {res vezes por semana, como pre-¢speciiicado no protocolo. A reducao da dose de allainterferona Za - - - . . Razao de 1500 (TC9570) 0531036 77y
quatro semanas, dentro de cada ciclo de seis semanas.! meses apos a descontinuagdo do tratamento de primeira linha cgm Avastin para receber quimioterapia a base de fluoropirimidina com céancer de mama localmente recorrente ou metastatico. No cpntexto dessa indicagdo, a combinagéo de Avastin com docetaxel pareceu nio afetar a eficicia do uso combinado de Avastin e alfainfterferona 2a, com base nas taxas de SLP livres de eventos ao longo No e§tud0 GOGT0213 foram 1chu1dos pqcnentes que recebergm terapia ant1ang10gemcg prévia, incluindo o tratamento com -
{ 'Oﬁahp atina ou fluoropirimidina / 1rmolefcano (a quimioterapia oi substituida dependendo da qulmloter?pm utl]f!za]?a na pr]me1fra nao demonstrou a mesma magnitude de efeito, ndo sendo aprovada para uso. do tempo, como mostrado por uma analise de subgrupo. Os 131 pacientes do brago de Avastin + alfainterferona 2a que reduziram bevacizumabe. A inclusdo de pacientes previamente tratados com hm regime contendo bevacizumabe no estudo GOG-0213 permitiu SG mediana (meses) 14,1 13,7
* Estudo AVF0780g: em combinagdo com 5-fluorouracil / leucoyorin (5-FU / LV) em bolus, durante o total de seis semanas, dentro alr;oab)r’e S/?(rig 0‘1‘0?3?1“ (}s\vefﬁsggﬁﬁ&aéﬁ?ﬁe% Iga(rilens((li% ztiai g:’)‘;%;‘zf ngg gtaé %Ogl(;;rf:eouotlf)xhczzldfﬂi gl;ucse;tave O desfecho primario foi Tabela 10. Resultados de eficicia do estudo E2100: pacientes dlegiveis e mantiveram a dose de alfainterferona 2a em 6 ou 3 MUI duranfe o estudo exibiram, em 6, 12 ¢ 18 meses, taxas de SLP livres de que as analises de subgrupos fossem realizadas para explorar se ps pacientes tratados com um regime contendo bevacizumabe na N - N
de cada ciclo de oito semanas (esquema Roswell Park).? & P e porquaiq ’ eventos de 73%, 52% ¢ 21%, respectivamente, em comparagdo 4 61%, 43% e 17% na populagdo total dos pacientes tratados com primeira linha apresentariam beneficio clinico (ou seja, SG, SLP  TRO) quando tratados com outro regime contando bevacizumabe Razdo de risco (IC 95%) 0,91 (0,61; 1,35)
L . . . Um total de 820 pacientes foi randomizado. A adi¢ao de Avastin|a quimioterapia a base de fluoropirimidina resultou em aumento Sobrevida livre de progressio (SLP) Avastin + alfainterferona 2a. ap0s recorréncia.
d. Es:i“dq ?Vg 2192g: em combinagdo C(i{m S-HFIO;OHI?CII /leucoy (t)l'm (5-FU/LV) em b(;)h“sa dl{tiant? o total de seis semagnas, dentro estatisticamente significativo de sobrevida em pacientes com cander colorretal metastatico que tenham progredido apds o regime de ‘Avaliagio do investigador™ ‘Avaliagio do IRF . ) ) ) Cancer de colo do ttero? s
le cada ciclo de oito semanas (esquema Roswell Park), em pacieptes que ndo eram candidatos ideais para o tratamento de primeira tratamento de primeira linha contendo Avastin (ITT = 819) (vide Tabela 6). - - - - - - AVF2938: estudo clinico de fase I1, randomizado, duplo-cego, patp avaliar Avastin, 10 mg/kg, em um esquema a cada duas semanas, Houve 69 pacientes com céncer de ovario recorrente e sensivel |a platina que ja haviam recebido tratamento com bevacizumabe . . . . .
linha com irinotecano. Paclitaxel Paclitaxel / Avastin Paclitaxel Paclitaxel / Avastin com a mesma dose de Avastin em combinagéo com 150 mg/dia dp erlotinibe, em pacientes com RCC de células claras metastatico. . . . R N S L . . GOG-0240: a eficAcia e a seguranga de bevacizumabe em combina¢io com quimioterapid 3
Tabela 6. Resultados de eficaci tudo ML18147 (n=354) (n =P68) (n=354) (n =368) Foram randomizados 104 pacientes para o tratamento nesse estudo, 53 para 10 mg/kg de Avastin a cada duas semanas, mais placebo anteriormente. Este subgrupo de pacientes em que bevacizumdbe foi adicionado 4 combinagdo quimioterdpica carboplatina + (paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e topotecana), como tratam¢nto de pacientes com 3
. N . . R . L abela 6. Resultados de eficacia: estudo > > N X . . 1. . s X ) : s
Trés estudos clinicos adicionais com Avastin foram conduzidos para o tratamento de cancer colorretal metastatico: primeira linha SLP mediana (meses) 58 N 58 113 ¢ 51 para 10 mg/kg de Avastin a cada duas semanas, mais erlotinib¢ 150 mg/dia. A andlise do desfecho primario nio mostrou diferenga pacl%taxel também apresentou melhora na SG e SLP €m Compayagao com aqueles que receberam o trgjtamer{to de E:arboplaltma + cancer de colo do tutero persistente, recorrente ou m’etastétlco, foram avaliadas no estud
(NO16966), segunda linha dem paci;ntes'que ndo tenham ~sid(§) [Jlreviamgnte }ratgdolq ion(lN/[\I\‘/zli;tli27()E?\1200) N seg&mdilinhg e%m' ML 18147 - - - entre o brago de Avastin + placebo e o de Avastin + erlotinibe (medjana de SLP de 8,5 versus 9,9 meses). Sete pacientes em cada brago p achtsa()}(? SE“;::Z? él;;l:;la[t())c‘,‘;gn 11113128]‘):0:1 da populag:a; gcre(ill CS én fn}tgngazoodc tratamct];to (IET)' Abr az:lio .dc rsco ?ao citragﬁ(;zdg GOG-0240, um estudo fase III, multicéntrico, randomizado, de quatro bragos.
pacientes previamente tratados com Avastin apos a progressao dajdoenga de primeira linha . Nesses estudos, Avastin fo1 . L Quimioterapia 2 base de Razio de 1i IC 95% 0,421 0,483 apresentaram uma resposta obietiva. para o10, 00,4365 1, . A duragdo mediana da o1de 32,0 meses no brago de carboplatina + paclitaxel, e de 36, . . .
adn}@nistr'ado gos regjmegdg se;gl}i_r descritos, gm combin'a(;;'&o 7om F()ILFOX—4 (5-FU / LV / oxaliplatina), XELOX (capecitabina/ ﬂugruc;;;?rt:lr;ﬂ; ?r?nasteeggno ﬂﬂﬂropirimidi‘:m/ irinotecano azdo de risco ( 0) (0,343; 0,516) (0,383; 0,607) P! p ) meses 1o brago de carboplatina + paclitaxel + bevacizumabe., Unm total de 452 pacientes foi randomizado para receber:
oxaliplatina uoropirimidina / irinotecano e fluoropirimidina / okaliplatina: PR N N ou fluoropirimidina/ oxaliplatina a sl 3 . . s 131415, 16,17 . . . . )
p ), P P P ou fluoropirimidina/ oxaliplatina P vt p Valor de p <0,0001 <0,0001 Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario B Para SLP, d . d f d 0.841 (IC 959 0 s16:1, 373 Ad d da SLP foi de 9.8 Paclitaxel 135 mg/m2 IV durante 24 horas no Dia 1 e cisplatina 50 mg/m2 IV no Dia 2
3 m‘_’ + NO16966: Avastin 7.5 mg/kg de peso. a cada trés semanas. ¢m combinaciio com capecitabina oral e oxaliplatina intravenosa Namerod o 405 Taxa de resposta (para pacientes com doenca mensursvel) Trat adechneer-deoviripbilil aa a razdo de risco ndo estratificada foi de ( [ ]) : ura(;ao mediana da ot de 7% meses no : cada trés semanas; ou paclitaxel 175 mg/m2 IV, durante 3 horas OI‘D‘ b le 0153p11at1na fl ;’
(XELOXI.) (l)utAvgst;n 5 mg/ kgi:%‘fgg%uis Semanas, em combinggio com leucovorin ¢ 5-FU em bolus, seguido de 5-FU infusional Sobrevida global Avaliagdo do investigador Avaliagio do IRF Aseguranga ea eﬁcacm de Avastin no tratamento de primeira linha de pacientes com cancer epitelial de ovério, tuba uterina e peritoneal Dia | e cisplatina 50 mg/m2 IV no Dia 1, a cada trés semanas.
com oxaliplatin iniravenosa b - primario foram avaliadas em dois estudos clinicos fase Il (GOG-D218 ¢ BO17707) que compararam o efeito de Avastin associado 4 Uma melhora na TRO também foi observada nesses pacientes. A [[RO no brago de carboplatina + paclitaxel + bevacizumabe foi de : : ot :
. : PP . . Mediana (meses) 9.8 11,2 o . . . . carboplatina e paclitaxel em relagdo ao regime quimioterapico isolpdo. o o X X L . o o . Paclitaxel 135 mg/m2 IV durante 24 horas no Dia 1 e cisplatina J0 mg/m2 IV no Dia 2
» E3200: Avastin 10 mg/kg de peso, a cada duas semanas, em|combinagido com leucovorin ¢ 5-FU em bolus, seguido de 5-FU - P IT—— P = Paclitaxel (n = 273) Paclitaxe] / Avastin Paclitaxel Paclitaxel /Avastin 82,1% e de 53,6% no brago de carboplatina + paclitaxel ¢ a difergn¢a na TRO foi de 28,6% (IC 95% [5,3; 51,9]). + bevacizumabe 15 mg/kg IV no Dia 2, a cada trés semanas; ou [paclitaxel 175 mg/m2
. p PR . : P - s ntervalo de confianga 95% - N (n =p52) (n =243) (n=229) .. s . A i i i i i
infusional com oxaliplatina intravenosa (FOLFOX-4), em pacientes que ndo receberam tratamento prévio com Avastin. - - — GOG-021813: estudo clinico de fase 11, multicéntrico, randonfizado, duplo-cego, controlado por placebo, de trés bragos, para AVE4095 il de Avast . oa - X elial 4 o, b wieri . 1 }(\g/ iisrggtggagogii;é)a?rlgs L:ﬁ;;};lstgﬁggcmggr:ﬁg\g rtlr(l)g]/irllzzl\j ?g&eﬁ:gmg?& 1}150%%21
. . R - Razio de risco .81 (p = 0,006 i i ica i i imioterani 3 i i ; 3 el : a seguranga ¢ a eficacia de Avastin no tratamento de jpacientes com cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritonea Y Jia 2, 1as; t C 1
* ML18147: Avastin 5,0 mg/kg de peso a cada duas semanas ofi Avastin 7,5 mg/kg de peso a cada trés semanas em combinagdo @ ) % de pacientes com 234 40 29 498 gvalla}' 0 efeltt)o da adigao de {?vastlln aum rgglnltegulrlrﬁoter?{)llco padiao (c;rbs)pl'f\t}na ¢ paclgg;tgel) em pacientes com cancer epitelial primério. rgecorre%lte e :ensivel a platina que ndo receberam quimio grapia prévia para a doeﬁc;a recorrente e nio receberam tfatamento 1 e cisplatina 50 mg/m2 IV no Dia 1 e bevacizumabe 15 mg/kg I'{ no Dia 1, a cada trés
com fluoropirimidina / irinotecano ou fluoropirimidina / oxaliplatina em pacientes com progressio da doenca apés a primeira linha Sobrevida livre de progressio resposta objetiva ’ [ ’ ’ ¢ ovarlo, tuba uterina e peritoneal primario estadio Il ou IV cont citorredugao otima ou subotima. o . . . semanas. ~
h . - SOk S L com bevacizumabe prévio foram avaliadas em um estudo fase IfI, randomizado, duplo-cego, placebo controlado (AVF4095g). O
de tratamento com Avastin. Os regimes contendo irinotecano ou gxaliplatina foram trocados dependendo da utilizagao em primeira Mediana (meses) A1 [ 57 Valor de p = 0,0001 = 0,0001 Um total de 1.873 pacientes foi randomizado e des iguai trés bl descrit i estudo comparou o efeito da associagao de Avastin & quimioterapif com carboplatina e gencitabina e a continuagio de Avastin como Paclitaxel 175 mg/m2 d 3 h Dia 1 0,75 mg/m2 d 3 iy
linha de oxaliplatina ou irinotecano?" — - - - - m tota. . pacientes 101 randomizado €m proporgoes 1guaig para os tres brag¢os descritos a seguir: b ‘ u Vi U] ° ! ‘ (0t V a:c 1taxe .mg m. lurante 3 oras no Dia e topotccana . mg/m. urante 3
Razdio de risco 0,68 (p < 0,0001) * Analise primaria. o ) ) o ) agente Unico até a progressio da doenga a somente carboplatina e[gencitabina. minutos nos Dias 1 - 3, a cada trés semanas.
AVF2107g: estudo fase III, randomizado, duplo-cego, com confrole ativo, que avaliou Avastin em combinag¢do com IFL como Taxa de resposta objetiva (TRO) . Braco CPP: placebo em combinagéio com garbop latina (AUC 6) © paclitaxel (175 mg/m2) durante seis ciclos, seguido de placebo Paclitaxel 175 /m2 di te 3 h Dia 1 e topoti 0,75 /m2 di te 30, 3
tratamento de primeira linha para carcinoma colorretal metastati¢o.1 Oitocentos e treze (813) pacientes foram randomizados para P ] Sobrevida global isolado, num total de at¢ 15 meses de terapia; Um total de 484 pacientes com doenga mensurével foi randomizado em porgdes iguais: n{alfl &t?));enos Di;:gl m . %rcai/naceizum(:i;lcs ln50m ]?k IeV gg(;)eigalnaa yo (o8 ];rr]égsr;]cmallfl;asn e
receber IFL + placebo (Brago 1) ou IFL + Avastin (5 mg/kg a cgda duas semanas, Brago 2). Um terceiro grupo de 110 pacientes Taxa 3,9% I 5.4% Pacljtaxel Paclitaxel /Avastin . . . N L . . ere ’ )
recebeu 5-FU em bolu /LV +AA,V35tm (Brago 3). A inclusao no) Brago 3 foi interrompida, confonneAprre(}etennmardq, depois de (p=03113) (n=p54) (n = 368) Bra/(;ozc)PBIS. 4cm?01 CIC(IXS detAA\l/astl‘anlS mg{klg, ; qad(;i tres selrr{[:nas) (;m comglnzgac)l conbl C:}rbl()]:jlatlna (AtUtCl %) © ,E),a(il;taXd (1(715 Carboplatina (AUC4, dia 1) e gencitabina (1.000 mg/m2 nos dias | e 8) e placebo concomitantemente a cada trés semanas por 6 e até Os pacientes elegiveis apresentavam carcinoma de células dscamosas, carcinoma
es’gabelemdg e considerada gceltavel a seguranga de Avastin combjinado ao esquema IFL. O desfeqho primario de eficacia do estudo > SG mediana (meses) b 265 mg/mz) por seis ciclos (Avastn mniciado no €iclo dois da quumioterapia), seguido de placebo 1solado, num total de ate 15 meses de 10 cicl ido di lacebo até 30 da d icidade i itavel adenoescamoso ou adenocarcinoma cervical persistente, recorretjte ou metastatico naa
- . , . ciclos, seguido de somente placebo até a progressdo da doengalou toxicidade inaceitavel. I 1 ervic : C
foi a sobrevida global. A adigdo de Avastin ao IFL resultou em aurpento estatisticamente significativo da sobrevida global, sobrevida +9. 5 ma/ke/semanz terapia; Carboplatina (AUC4. dia 1 itabina (1.000 me/m2 dias|1 ¢ 8) e Avastin (15 me/ke. dia 1 . da tré passivel de tratamento curativo com cirurgia ¢/ou radioterapia.
livre de progressio (SLP) e taxa de resposta global (Tabela 1). O beneficio clinico de Avastin, medido pela sobrevida, foi observado - megrkgisemana Razio de risco 0,869 arboplatina ( -, dia ) e gencitabina (1.000 mg/m2 nos dias|1 e 8) e vastin (15 mg g, dia ) concomitantemente a cada tros
em todos o uhgmpnq predpfprminnrinq de par‘ienfs-q incluindo ¢s definido: por idade_sexo_estado de quPmanhn (pprf‘nrmnnrp (IC 95%) (0,722; 1,046) Braco CPR15+ cinco ciclos de Avastin (15 mo/ko _a cada trés semhnas) em combinacio com rarhnplatinz (ATIC A e pm‘lim el (175 semanas por 6 e até 10 ciclos, seguido de somente Avastin (15 m_gfkﬁ a cada trés semanas) até a progressao da doenca ou toxicidade Q desfecho de eficicia nrimario foi a sobrevida global (SG) Qsldesfechos de eficici VT
status), localiza¢do do tumor primario, nimero de 6rgdos envolvidos e duragao da doenca metastatica. Os resultados de eficacia de Também foi observada melhora estatisticamente significativa na spbrevida livre de progressio. A taxa de resposta objetiva foi baixa Valor de p 0.1374 mg/m2) por seis ciclos (Avastin iniciado no ciclo dois da quimiot¢rapia), seguido pelo uso continuado de Avastin (15 mg/kg, a cada inaceitavel. secundarios incluiram a sobrevida livre de progressdo (SLP) ¢ a taka de resposta objetiva 5
Avastin em_combinacio_com qnimint(‘mpia IFL estio_mostrados ga Tabela 2 em_ambos.os_bracos_de tratamento_e_nio atingiu significAncia_estatistica . trés.semanas)_em mnnn'rpmpia num_total de_até_15 meses.de terag ia O.desfecho prima’rin foia sohrevida livre de progressda (SLP) con base na. avaliacio.do investicador, ntilizando_os critérios RECIST. (TRO). Os rcsulte_ld_qs_gs'ge_lg)_gpr_gs_c_n_t_eldp_s__ug_"[g_b_gla 20. 3
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binomial, utilizando método Pearson-Clopper.
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de bevacizumabe exercer impacto adverso sobre cicatrizagao de fei
efeitos de bevacizumabe sobre a cicatrizagdo de incisdo linear fo;
ficou evidente.

das no homem deve ser considerada. Em macacos cynomolgus, os
am altamente variaveis, e a relacdo entre a dose e a resposta ndo

bevacizumabe resultou em redugao significativa do peso ovariano
foram reversiveis com a interrupgdo do tratamento. E provavel que
resulte em efeito adverso sobre a fertilidade feminina.

t do nimero de corpos lteos. Os resultados em macacas e coelhas
a inibigdo da angiogénese apos a administragdo de bevacizumabe

Cancer epitelial de ovério, tuba uterina e peritoneal primario
A dose recomendada de Bevanovis administrada por infusao intrax

&

ww

enosa ¢ a seguinte:

com bevacizumabe mais quimioterapia, em comparagdo a < 1% e
hemoptise maior ou maciga pode ocorrer repentinamente e, em atd
em evento fatal.

h pacientes tratados s6 com quimioterapia. Hemorragia pulmonar /
dois ter¢os dos casos de hemorragias pulmonares graves, resultou

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Tabela 20. Eficacia g¢ral do tratamento com bevaciz be (populacao intencao de trift: to) a partir do estudo GOG-0240 Comparabilidade de Bevanovis com Avastin - Propriedades Farmagocinéticas Nas pacientes do estudo AVF3694g que receberam tratamento cpm antraciclinas e que nao receberam antraciclinas previamente, Tratamento de segunda finha com utiliza¢io prévia de bevacizfimabe o o Em um estudo com pacientes com cancer de colo de ttero persistente, recorrente ou metastatico, a incidéncia de fistula gastrintestinal- Alteracdes laboratoriais
) ] ) o ndo foi observado aumento da incidéncia de todos os graus de IC( no grupo antraciclina + bevacizumabe em comparagdo ao grupo Quando administrado em combinagdo com fluoropirimidina/irinofecano ou fluoropirimidina/oxaliplatina, a dose recomendada de vaginal foi 8,3% em pacientes tratadas com bevacizumabe e 0,9%|em pacientes no brago controle, sendo que todas tiveram historico Neutropenia, leucopenia ¢ presenga de proteiniria podem estar|associadas ao tratamento com bevacizumabe. De acordo com!
Quimioterapia (n = 225) Qui apia + bevaci be (n =227) Estudo SBS-GILNHV: Este foi um estudo randomizado, duplo-gego, de dose unica, de grupo paralelo de 3 bragos em individuos em tratamento somente com antraciclinas. Eventos de ICC grau 3|ou maior foram um pouco mais frequentes entre os pacientes que Bevanovis ¢ de 5 mg/kg de peso corporal administrada uma vez afcada 2 semanas ou 7,5 mg/kg de peso corporal administrada uma de radiag@o pélvica prévia. Pacientes que desenvolveram fistula pastrintestinal-vaginal também podem ter obstrugdes intestinais e estudos clinicos, as seguintes alteracdes laboratoriais graus 3 ¢ 4 foram observadas com incidéncia aumentada (> 2%) nos pacientes
adultos saudaveis do sexo masculino. O objetivo principal do estudo SB8-GI1-NHV foi investigar ¢ comparar os perfis receberam bevacizumabe mais quimioterapia em comparagdo ags pacientes que recebem somente quimioterapia. Esse resultado é vez a cada 3 semanas, nos pacientes previamente tratados com Bevanovis em primeira linha de tratamento, mantida continuamente necessitar de intervengéo cirtirgica, bem como ostomias. > > as seg ¢ e 8 . X . . R T p )
Desfecho primario farmacocinéticos de Bevanovis com Avastin. consistente com os ocorridos em pacientes em outros estudos de|cancer de mama metastatico que ndo receberam tratamento com até a nova progressio da doenga de base ou até que ocorra a toxic|dade inaceitavel. tratados com bevacizumabe, em comparacdo aqueles nos grupog controle: hiperglicemia, hemoglobina diminuida, hipocalemia;
antraciclinas concomitantemente. is sni strintestinais (vide i « éncias aucoes]” hiponatremia, contagem diminuida de células brancas do sangue, fempo aumentado da protrombina e razdo normalizada.
. - . . . . L L. . . . S L, . . - Fistulas ndo gastrintestinais (vide item “Adverténcias e precaugdes|
Sobrevida global - Anlise priméria® Os critérios de comparabilidade foram atendidos para os parametros PK AUCinf, AUCJast, ¢ Cmax para a relagdo média LS A quimioterapia utilizada no tratamento de segunda linha com uffilizagdo prévia de Bevanovis deve ser diferente daquela utilizada B be f d ( de fi ID | “ dAL) | b Eqptu dos cl1mcos temg demonstra do que elevacdes trans1tor1as fa ord atml:na sérica (na falxl; d . 1 5 1 9vez o mvel basal) ambas com
geométrica (IC de 90%) de Bevanovis para Avastin, que foi de 88,0% (81,5% a 95,0%), 88.6% (82.6% para 95,2%) ¢ 99,6% (93,3% a | Neutropenia para o tratamento de primeira linha. AevaC‘Z“ma ¢ foi associado com casos graves de fistula, incluindg eventos que resultaram em obito. q ¢ ;
Nediama (mese)" 0 + 63 106:3%)respeetivamente—e-estavam-dentro-da-marsem-de-equiviloneiapré-espeeificadade-80,0%a125.0%(Tabela "‘ indiees-aumentados-de-neuntropentagrave neutropentafebribotrinfeesho-comneutropentagrave(inelrindo-bite)foram-observados — — — - — I . . 5 p P : e -
, | > em pacientes tratados com alguns regimes miclotoxicos de quimioterapia associados ao bevacizumabe, em comparagdo a Cancer de pulmio de nio pequenas células localmente avan¢ado, metastitico ou recorrente 1,8% dos pacientes tratados com bevacizumabe e 1,4% dos pacfentes no brago controle apresentaram fistula ndo gastrintestinal- incidéncia de mamfeqtacoes clinicas de insuficiéncia renal nos pa icntes tratados com bevacizumabe .
0,74 [0,58; 0,94] Farmacocinética em populagdes especiais ) ) ) quimioterapia sem adigdo de bevacizumabe. L . . ~ , L . L vaginal, vesical ou do trato genital feminino.
Razdo de risco [IC 95%| As farmacocinéticas populacionais foram analisadas para avaliar op efeitos das caracteristicas demograficas. Os resultados mostraram Tratamento de primeira linha de cincer de p de nio peq células em combinagio com quimioterapia a base de Experiéncia pés-comercializacio
~ o OPLIACIO) acd: - racte o . . . , N . . D pOs- I
(»° =0,0132) ndo haver diferengas significativas na farmacocinética de bevacizumabe em relagio a idade. Cicatrizacio platina. Relatos incomuns (> 0,1% a < 1%) de outros tipos de fistula, que enyolvem areas do corpo que néo o trato gastrintestinal (broncopleural A it ~ d @i ; f identificad e, ializacio de b . b
o o ) ) Bevacizumabe pode afetar de forma adversa o processo de cicatrjzagio. Foram relatadas graves complicagdes na cicatrizagio com o o o o ) ) o ) e biliar) foram observados em vérias indicagdes. Fistulas também foram observadas na experiéncia pos-comercializago. S scgumnles reagoes adversas medicamentosas loram identijicadas na experiencia pos-comercializagdo de bevacizumabg
Sobrevida global — Analise de acompanhamento’ Populacio pediatrica: a farmacocinética de bevacizumabe foi esfudada em um néimero limitado de pacientes pediatricos. Os dados consequéncias fatais. Bevanovis ¢ administrado em combinagdo com quimioterapia g base de platina, em até seis ciclos de tratamento seguidos de (Tabela 24) com base em relatos de casos espontineos e casos de literatura. As reagdes adversas estio listadas de acordo com a classe
fz:lmllacocmetlcos result?lzites sugerem que o volume de distribujgdo e a depuragdo de bevacizumabe foram comparaveis aos de Bevanovis em monoterapia até progressao da doenga. Os eventos foram observados em diferentes periodos durante o trhtamento, variando desde uma semana até mais de um ano apds o de sistema organico do MedDRA e a estimativa de frequéncia corpespondente para cada reagdo adversa ao medicamento baseia-se
Mediana (meses)' 133 16,8 adultos com tumores solidos. O tratamento com bevacizumabe ndo deve ser iniciado durante g prazo de, no minimo, 28 dias depois de cirurgia de grande porte inicio do tratamento com bevacizumabe, a maioria deles ocorrendp dentro dos primeiros seis meses de terapia i A i i
; P . o ; & s S S . na seguinte convengdo: muito frequentes (>1 / 10); comum (>1/ 100 a <1/10); incomum (>1 / 1.000 a <1/100); raro (=1 / 10.000 a
) ) ) ) o ) ) ou até que a ferida cirirgica esteja completamente cicatrizada. Efn pacientes com complicagdes na cicatrizagio de feridas durante A dose’ lr??menfié{d; de Bevanovlsa‘quagdf) us{az%o‘ em a.ss;)c‘lgca' com quimioterapia a base de cisplatina, ¢ de 7,5 mg/kg de peso Yy ]g 000): muit ¢ (<1710 00% ( ); ( ); ( ) (
R de risco 11 9554 0,76 [0,62; 0,94] Pacientes com disfunc¢iio renal: ndo foram realizados estudos paip investigar a farmacocinética de bevacizumabe em pacientes com tratamento com bevacizumabe, 0 medicamento deve ser suspens$ até que a ferida esteja completamente cicatrizada. O tratamento corporal administrada uma vez a cada trés semanas, por infusao iptravenosa. Hemorragia -000); muito raro -000).
azi s Acients 2 0 renaf nag toram realizados cs b < : ; I n g
azdo de risco o (o —00126) disfungdo renal, ja que os rins ndo sdo os principais 6rgdos do mefabolismo e de excre¢do de bevacizumabe. com bevacizumabe deve ser suspenso antes de cirurgia eletiva (vifle item “Reacdes adversas”). Ad dada de B . d d - . ia 4 base d boplatina. & de 15 me/ke d E dos clini lizad d indicacs incidehei Ld h . 3 _ 5 NCLCTC vari ~ L L
p . ose recomendada de Bevanovis, quando usado em associagdo|com quimioterapia a base de carboplatina, ¢ de mg/kg de peso m esgu 0s ¢ 1omcos realizados em todas as indicagdes, a incidépcia tota de eventos emgrraglcos graus 3 — - variou Tabela 24. Reagdes adversas de acordo com a experiéncia pésicomercializagio
Desfechos secundérios Pacientes com disfun¢do hepdtica: ndo foram realizados estudo para investigar a farmacocinética de bevacizumabe em pacientes Fasciite necrosante, incluindo casos fatais, tem sido raramente tfelatada em pacientes tratados com bevacizumabe. E geralmente corporal administrada uma vez a cada trés semanas, por infusao iitravenosa. de 0,4% a 6,9% em pacientes tratados com bevacizumabe, em|comparagdo com 0 a 4,5% dos pacientes no grupo controle de — I —
com disfungdo hepatica, ja que o figado ndo ¢ o principal érgdo dq metabolismo e da excregdo de bevacizumabe. secundaria a complicagdes na cicatrizagio, perfuragio gastrintestihal ou formagio de fistula. Em pacientes que desenvolvam fasciite Recomendasse que o fratamento com Bevanovis seia mantido continuamente até a proeressio da doenca de base. Tratamento de quimioterapia. eagiio adversa requencia
Sobrevida livre de progyessio — Analise primaria® L. necrosante, deve-se iniciar prontamente o tratamento adequado e ipterromper o tratamento com bevacizumabe. imeira linh dq A d Iméo de na ) Sul tacs tivad (Ij) EgGFR b‘Q = . lotinib L. L. A A . X Infecgdes e infestacdes
Dados de seguranga nio-clinica primeira linha de cancer de pulmao de nao pequenas celulas com nputagoes ativadoras de €m combinagao com criotinibe. Os eventos hemorragicos observados nos estudos clinicos com bgvacizumabe foram, predominantemente, hemorragia associada ao -
Mediana (meses)' 6,0 83 Desenvolvimento eplﬁsarlo em estudos com até 26 semanas de dpracdo em macacos cynomolgus, bevacizumabe esteve associado a Proteinuria (vide item “Reagdes adversas”) A dose recomenda - o, X .. tumor (veja a seguir) e hemorragia mucocutanea minima, como epistaxe. Fasciite necrosante | Raro
ot £ Pl v et vttt . N . , s . . L lcom erlotinibe, ¢ de 15 mg/kg de peso corporal administrada uma
- - aiSprasta u}“uocuja, earactertzada-prinetpatimente-por-espessamento-da-carttagendaplaca-de-eresetmentos formaciode praca ssea Errestudoscimnicos,—a edencTa deprotermirta foT Taior e PACeNtes que TeCEheTalT DeVaCtIZUlabe ST COMbIITagao ComT vez a cada trés semanas T infusio intravenosa Distiirbios do sistema imunolégico
Razio de risco [IC 95%) 0,66[0,54;0,81] (p° =< 0,0001) qub'cor_ld(rial ¢ inibigdo g_e invasao vascléla_r dadplaca de c~rescllrm_entﬁ Esse efeito ogorreu e§1 doses > 0,8 vez a~dose’t_erapeut'1dc_a hlgnana quimioterapia, em comparagdo aqueles que receberam apenas quimioterapia. Proteinria grau 4 (sindrome nefrotica) foi observada ez a cada trés se S, por infusao enosa. Hemorragia associada a0 tumor . 8!
e niveis de exposicao discretamente abaixo da exposi¢ao clinica himana esperada, com base em concentra(;oes sericas medias. Deve- em até 1,4% dos pacientes tratados com bevacizumabe. Em caso|de sindrome nefrotica, o tratamento com bevacizumabe deve ser . s .. . . 5 5 h B : : e ; Hipersensibilidade Desconhecid
1 s s . N P . . . N i > . - rragi 1 nar h 1 T 1 for: T rincipal n realiz 1persensibilidade esconhecido
Melhor resposta global |- Anilise priméria® se notar, no entanto, que a displasia epifisaria ocorreu apenas em gnimais em crescimento ativo, com placas de crescimento abertas. permanentemente descontinuado. Recomenda-se que o tratamento de Bevanovis em associagdo conj erlotinibe seja mantido até a progressao da doenga. Casos de hemorragia pulmonar / hemoptise grave ou maci¢g foram observados principalmente em estudos realizados em
pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas células. Os pgssiveis fatores de risco incluem histologia escamosa, tratamento Reagdes infusio. Desconhecido
Taxa de resposta® 76 (33,8%) 103 (45,4%) Cicatrizacdo de feridas: os efeitos de bevacizumabe sobre cifatrizagio de feridas circulares foram estudados em coelhos. A Genotoxicidade / carcinogenicidade Consulte também as informagdes descritas na bula de erlotinibe qyanto a sele¢@o de pacientes e posologia. com medicamentos antirreumdticos / ant1-1nﬂamatpr10§, tratamfento com antlcoggulgmes, radioterapia prévia, terapéutica com
reepitelizagio de feridas foi retardada em coelhos ap6s cinco doses de bevacizumabe de 2 a 50 mg/kg, durante duas semanas. Foi Niio foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénido e mutagénico de bevacizumabe. ca d castéti Jocal " o beyamzumgbg antecedentes de aterosclerose, localizagdo centrgl do tumor e cavitagdo do tumor antes ou durante a terapia. As Distiirbios do sistema nervoso
IC 95% para as taxas dd resposta’ [27,6;40.4] [38,8;52,1] observada tendéncia a relagdo dose dependente. A magnitude do efeito sobre a cicatrizagdo de feridas foi semelhante a observada com ancer de mama metastatico ou localmente recorrente ( i Ginicas variaveis que mostraram estar correlacionadas de forma eptatisticamente significativa com hemorragia foram a terapia com falonatia hi ot :
~ P a administragdo de corticoides. Ao cessar o tratamento com 2 ou 1) mg/kg de bevacizumabe, as feridas fecharam-se completamente. Fertilidade ‘?0 do()sfafzil?;?sirlsctlre‘;iaa(eilecchiez;/?rnéos\;l:rr?aﬁZslOor;ligr( ligl%sé(lig igfrssvggélzgral administrada a cada duas semanas ou de 15 mg/kg de peso bevacizumabe e a histologia escamosa. Pacientes com cancer de pulmdo de nao pequenas células com histologia escamosa ou mista Encefalopatia hipertensiva _ Muito raro
Diferenga nas taxas de fpsposta 11,60 A menor dose, 2 mg/kg, foi equivalente, aproximadamente, a dosd terap€utica proposta. Um ‘modelo mais sensivel de cicatrizagio de Nao foram realizados estudos especificos em animais para avalial o efeito de bevacizumabe sobre a fertilidade. Nao foi observado P ’ P T com predomindncia de histologia escamosa foram excluidos dos egtudos subsequentes, embora os pacientes com histologia do tumor Sindrome da encefalopatia posterior reversivel Raro
1C 95% para a diferench nas taxas de resposta* [2.4;20,8] ferida linear também foi estudado em coelhos. A administragao de Jrés doses de b'evamzumabe variando de 0.5 a 2 mg/kg, reduziu, de nenhum efeito adverso sobre os 6rgaos reprodutivos masculinps em estudos de toxicidade com doses repetidas em macacos Recomenda-se que o tratamento com Bevanovis seja mantido confinuamente até a progressdo da doenga de base. desconhecida tenham sido incluidos. —
oep o1 s Taxas e respos o forma dose dflgenglqntg esignificativamente, a tensdo da ferida, o que foi compativel com o retardo da cicatrizagdo da ferida. A menor cynomolgus. A inibicdo da fungio ovariana foi caracterizada por reflugdes no peso ovariano e/ou uterino € no niimero de corpos liiteos, . . - - ) ) ) ) - Distiirbios vasculares
Valor p (teste qui-quadrhdo) 00117 dose, 0,5 mg/kg, foi cinco vezes menor que a dose terapéutica prgposta. reducdo na proliferagdo endometrial e inibigdo da maturagéo foliqular em macacas cynoma]gb{s tratadas com bevacizumabe durante Cancer de células renais metastatico e/ou avancado (mRCC) Nos pacientes com cancer de pulmag dq nio peguen(z)\s células, exclpiindo histologia com predommlo escamosa, 0s eventos de t(zdos 0s Mmoangmpmm trombotica renal, manifestada clinicamente como ]
.. - . . . . 13 ou 26 semanas. As doses associadas com esse efeito foram > quatro vezes a dose terapéutica humana ou > duas vezes acima da A dose recomendada de Bevanovis ¢ de 10 mg/kg de peso corppral administrada a cada duas semanas, por infusdo intravenosa. graus foram observados com frequéncia de até 9,3%, quando tratpdos com bevacizumabe mais quimioterapia, em comparagdo com proteintiria®® Desconhecido
! Estimativas de Kaplan-Meier. Como foram observados efeitos sobre cicatrizagdo de feridas em cgelhos com doses abaixo da dose terapéutica proposta, a capacidade exposi¢do humana esperada, com base nas concentragdes séricas fnédias em macacas. Em coelhas, a administragio de 50 mg/kg de Recomenda-se que o tratamento com Bevanovis seja mantido contiiuamente até a progressdo da doenga de base. até 5% dos pacientes tratados s6 com quimioterapia. Os eventos dd graus 3 — 5 foram observados em até 2,3% dos pacientes tratados

Perfuragdo do septo nasal

Desconhecido

Desconhecido

ww ¢
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Tabela 21. Resultado

° Anélise primaria realizad
Anélise de acompanhamg¢

o)
a com a data de corte de 12/12/2012, a qual ¢ considerada a analise final.
nto realizada com a data de corte de 07/03/2014.

enas com proposito descritivo.

de eficacia: dupla com platina versus dupla sem platina

Topotecana + Paclitaxel com o|

h sem Avastin Cisplatina + Paclitaxel com ou sem Avastin

(n=223) (n =229)
Sobrevida global
Mediana (mcscs)a 13,3 15,5
Razdo de risco [IC 95% 1,15[0,91; 1,46]
Valor p 0,23

Funcio renal: em macacos cynomolgus normais, bevacizumabe|
quando administrado uma ou duas vezes por semana, durante até J
doses de até 100 mg/kg (aproximadamente 80 vezes maior que a
coelhos, usando os modelos de disfun¢@o renal, mostraram que Y
albumina de soro bovino ou a lesdo tubular renal induzida por cisp

Albumina: em macacos cynomolgus machos, bevacizumabe, adm
kg, uma vez por semana, durante 26 semanas, foi associado a r
albumina e globulina e aumento da globulina. Esses efeitos foram
permaneceram dentro do intervalo de referéncia normal de valor]
clinicamente significativas.

Hipertensdo: em doses de até 50 mg/kg, duas vezes por semana,)
efeito sobre a pressao arterial.

Hemostasia: estudos de toxicologia ndo clinica de até 26 semanas ¢
ou nos parametros de coagulago, incluindo niimero de plaquetas, t
de hemostasia em coelhos, usado para pesquisar o efeito de beva
na velocidade de formagdo de trombos ou nenhum outro pardme

ndo apresentou nenhum efeito mensuravel sobre a fungdo renal,
6 semanas, ¢ ndo se acumulou nos rins de coelhos depois de duas
dose terapéutica proposta). Estudos de pesquisa de toxicidade em
evacizumabe ndo exacerbou a lesdo glomerular renal induzida por
tina.

nistrado em doses de 10 mg/kg, duas vezes por semana, ou 50 mg/
ducdo estatisticamente significativa da albumina, da razdo entre
reversiveis com a interrupgdo da exposwao Como os pardmetros
es para esses desfechos, essas alteragdes nao foram consideradas

em macacos cynomolgus, bevacizumabe ndo apresentou nenhum

m macacos cynomolgus ndo encontraram alteragdes hematologicas
mpo de protrombina e tromboplastina parcial ativada. Um modelo
izumabe sobre a formagdo de trombos, ndo demonstrou alteragao
ro hematologico, em comparagdo ao tratamento com veiculo de

Toxicidade reprodutiva

Foi demonstrado que bevacizumabe é embriotdxico e teratogénico quando administrado a coelhas. Os efeitos observados

incluiram redugdes de peso materno e fetal, nimero aumentaj
macroscopicas e esqueléticas fetais espemﬁcas As evolugdes fet
100 mg/kg. Informagdes sobre as malformagoes fetais observadal
“Contraindicagdes e Reagoes adversas”.

Reacdes de hipersensibilidade, anafilaticas e relacionadas 2 infj
Os pacientes podem ter risco de desenvolver reagdes a infusao, hi
E recomendada observagao cuidadosa do paciente durante e apos
ocorra, a infusdo deve ser permanentemente interrompida, e medi

Se uma reagdo relacionada a infusdo ocorrer, o tratamento deve s|
descontinuagdo permanente deve acontecer em casos de reagdo s
ndo se justifica.

Insuficiéncia ovariana / fertilidade

o de reabsorgdes fetais e incidéncia aumentada de alteragdes
is adversas foram observadas em todas as doses testadas, de 10 a
b no periodo de pos-comercializagdo estdo apresentadas nos itens

530

persensibilidade e anafilaticas (incluindo choques anafilaticos).

h administragdo de bevacizumabe. Caso alguma reagao anafilatica
Has clinicas apropriadas devem ser aplicadas.

er interrompido temporariamente até a resolu¢do dos sintomas. A
vera (grau > 3) relacionada a infusdo. A pré-medicacao sistémica

Bevacizumabe pode prejudicar a fertilidade feminina. Dessa fornpa, antes de iniciar o tratamento com bevacizumabe, estratégias de

preservagio da fertilidade devem ser discutidas com mulheres corf

potencial de engravidar.

Tratamento em primeira linha: 15 mg/kg de peso, uma vez a cad
seis ciclos de tratamento, seguido pelo uso continuado de Bevand|
toxicidade inaceitavel, o que ocorrer primeiro.

Tratamento da doenga recorrente platino sensivel: 15 mg/kg de pe
paclitaxel por 6 ciclos e até 8 ciclos seguido pelo uso continuado

Alternativamente 15 mg/kg a cada 3 semanas quando administrado|
o maximo dez ciclos), seguidos do uso continuo de Bevanovis col

Tratamento da doeng¢a recorrente platino resistente: 10 mg/|
dos seguintes agentes: paclitaxel e topotecana (admmlstrados s
“Resultados de Eficacia - M022224 (AURELIA) ” para regimes

semanas em associagao a topotecana administrada nos Dias 1- 5,

(AURELIA) ” para regimes de quimioterapia]. Recomenda-se ¢
toxicidade inaceitavel.

Céncer de colo do itero
Bevanovis ¢ administrado em assomaﬁ;ao a um dos segumtes

a trés semanas, em associa¢do a carboplatina e paclitaxel por até
is em monoterapia por 15 meses ou até progressao da doenca ou

0, uma vez a cada trés semanas, em combinag¢@o com carboplatina
le Bevanovis, em monoterapia até a progressao da doenca.

lem combinagdo com carboplatina e gencitabina por seis ciclos (até
mo agente Unico até a progressao da doenga.

g de peso, uma vez a cada duas semanas, em associagdo a um
manalmente) ou doxorrubicina llpossomal peguilada [vide item
le quimioterapia]. Como alternativa, 15 mg/kg de peso a cada trés
cada trés semanas [vide item “Resultados de Eficacia - MO22224
e o tratamento seja continuado até a progressdao da doenga ou

egimes quimioterdpicos: paclitaxel e cisplatina ou paclitaxel e

Hemorragias gastrintestinais, incluindo hemorragia retal e melena|
como hemorragias associadas ao tumor.

A incidéncia de sangramento de sistema nervoso central em
bevacizumabe ndo foi prospectivamente avaliada em estudos|
a partir de dados de 13 estudos randomizados concluidos em pac
91 (3, 3%) com metastases cerebrais] apresentaram sangramento|
comparagdo a um caso (grau 5) entre os 96 pacientes (1%) que na|
em pacientes com metastases cerebrais tratadas (que incluiram cen
grau 2. Em todos os estudos clinicos de bevacizumabe, foi observa
bevacizumabe. Foi relatada, mais comumente, epistaxe grau 1 N
intervengdo clinica, ndo necessitando de nenhuma alteragdo no
Dados de seguranga clinica sugerem que a incidéncia de pequer
dose dependente.

Também houve eventos menos comuns de hemorragia mucocy
hemorragia vaginal.

foram observadas em pacientes com cancer colorretal e avaliadas

acientes com metastases de SNC ndo tratadas que receberam
clinicos randomizados. Em analise exploratéria retrospectiva,
ientes com tumores de varios tipos, trés pacientes [de um total de
de SNC (todos grau 4), quando tratados com bevacizumabe, em
foram expostos a bevacizumabe. Em dois estudos subsequentes
ra de 800 pacientes), foi relatado um caso de sangramento de SNC
a hemorragia mucocutanea em até 50% dos pacientes tratados com
CI-CTC com duragdo menor que cinco minutos e resolvida sem
esquema de tratamento com bevacizumabe.
las hemorragias mucocutaneas (por exemplo, epistaxe) possa ser

tanea minima em outros locais, como sangramento gengival ou

Hi 3o nulmonar
P P

Disfonia

Comum

Distirbios gastrointestinais

Ulcera gastrointestinal

| Desconhecido

Distuirbios hepatobiliares

Perfuragdo da vesicula biliar

| Desconhecido

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

5
Osteonecrose da mandibula

Desconhecido

—
Osteonecrose em regides diferentes da mandibula

Desconhecido

Distirbios congénitos, familiares e genéticos

B
Anormalidades fetais

Desconhecido

! Geralmente secundéria a complicagdes na cicatrizagio de feridas, perfurag

o gastrointestinal ou formacao de fistula.

wuw ot

Estimativas de Kaplan-|

/A razao de risco para
para SG com topoteca

Tabela 22. Analise es

eler.

G com cisplatina + paclitaxel + Avastin comparado com cisplatina
ha + paclitaxel + Avastin comparado com topotecana + paclitaxel soz

ratificada de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progress

paclitaxel sozinho foi 0,72 (IC 95%: 0,51;1,02). A razdo de risco
nho foi 0,76 (IC 95%: 0,55;1,06).

10 (SLP) por tipo de tratamento

1o, H 1
otvaciZzamane:

CONTRAINDICACOES

Contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a qu
hamster chinés ou a outros anticorpos recombinantes humanos o

alquer componente do produto, a produtos de células de ovario de
humanizados.

Uso geriatrico
A idade acima de 65 anos esta associada a risco aumentado de pr
durante o tratamento com bevacizumabe.

Uso pediatrico
A eficdcia e a seguranca de bevacizumabe em pacientes pedid
estabelecidas. bevacizumabe ndo ¢ aprovado para uso em pacient

blemas vasculares arteriais, incluindo derrame cerebral e infarto,

tricos ¢ adolescentes com idade abaixo de 18 anos ndo foram
ts abaixo de 18 anos. Em relatorios publicados, foram observados

topotecanatvide-ttem—Restitadosde Eficieta—TFEstudo-6GO6-62

A dose recomendada de Bevanovis ¢ 15 mg/kg de peso corporal, g

Recomenda-se que o tratamento com Bevanovis seja mantido contif

Instrugdes de dosagens especiais
Uso pediatrico: vide item “Adverténcias e precaugées”.
Insuficiéncia renal ou hepatica: vide item “Adverténcias e precay

Jotall 1 q
6 paramarsactamesaos regmmesacqummoteraptay:

dministrada uma vez a cada trés semanas por infusio intravenosa.
wamente até a progressio da doenca de base.

coes”.

Hipertensdo (vide item “Adverténcias e precaugdes™)

Nos estudos clinicos, com exce¢do do estudo JO25567, foi observa

nos bragos com bevacizumabe em comparagdo com até 14% nos

CTC em pacientes que receberam bevacizumabe variou de 0,4% a

dos pacientes tratados com bevacizumabe, em compara¢do com atd

No estudo JO25567, hipertensdo de todos os graus foi obsery|
combinagdo com erlotinibe como primeira linha de tratamento p4
mutagdes ativadoras de EGFR, em comparagdo com 14,3% dos

ocorreu em 60,0% dos pacientes tratados com bevacizumabe em
tratados somente com erlotinibe. Nao houve eventos de hipertensj
Geralmente, a hipertensido foi adequadamente controlada com ai
angiotensina, diuréticos e bloqueadores do canal de calcio. Raram

Casos muito raros de encefalopatia hipertensiva foram relatad
precaugdes”). O risco de hipertensdo associada a bevacizumabe
doenga de base ou terapia concomitante.

«

' Analise primaria realizad
Anélise de acompanham)
* Embora a mediana de

comparagdes (com e sem)|
quimioterapia com topote
** A comparagdo das razi
1,79; valor de p = 0,0513)

A Tabela 22 apresenta
ersus 11,9 meses, p
[IC 95%: 0,51; 1,02];
foi desenhado para ess|
de bevacizumabe teve

a com a data de corte de 12/12/2012, a qual ¢ considerada a analise final.

ento realizada com a data de corte de 07/03/2014; todos os valores de p estdo ap
G tenha sido numericamente maior no grupo de quimioterapia contendo pla
a adigdo de bevacizumabe), os valores de p log-rank ndo foram estatisticam

bana ndo foi superior ao regime de platina.

es de risco Cis + Pac versus Top + Pac e Cis + Pac + Bv versus Top+ Pac+ By,
respectivamente, que ndo sio estatisticamente significativos.

ma redugdo de 24% no risco de morte no brago Top+ Pac+ Bv, comp
0,1061), e foi observada uma redugdo de 28% no risco de morte no
17,5 versus 14,3 meses, p = 0,0609). O aumento da SG para cada con|
hs comparagdes e as razdes de risco para os bragos Cis + Pac versus (J
magnitude semelhante de beneficio, quando adicionado a qualquer u

resentados apenas com proposito descritivo.
ina, comparado com o grupo de quimioterapia sem platina, para ambas as
pnte significativos para ambas as comparagdes, indicando que o regime de

foram 1,20 (IC 95%: 0,90; 1,60; valor de p = 0,2135) e 1,34 (IC 95%: 1,00,

rado com o brago Top + Pac (RR =0,76 [IC 95%: 0,55; 1,06]; 14,9
prago Cis+Pac+Bv, comparado com o brago Cis + Pac (RR =0, 72
paragdo ndo atingiu significancia estatistica, contudo o estudo ndo
istPac+Bv e Top + Pac versus Top+Pact+Byv indicam que a adigdo
m dos regimes quimioterapicos.

as estratégias de preservagdo da fertilidade antes de iniciar o tratas

Estudos de seguranga com doses repetidas em animais demon
fertilidade feminina. Um subgrupo com 295 mulheres pré-menopg
ovariana no grupo bevacizumabe, comparado ao grupo controle. A
ovarianas foram recuperadas na maioria das pacientes. Os efeitos

Lactagio
Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.
Nao se sabe se bevacizumabe ¢ excretado no leite humano. Como

o crescimento e o desenvolvimento do lactente. Portanto, as mu
durante o tratamento € a ndo amamentar durante, pelo menos, sei

mento com bevacizumabe (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

straram que bevacizumabe pode ocasionar efeitos adversos na
usadas demonstrou alta incidéncia de novos casos de insuficiéncia
pos descontinuagdo do tratamento com bevacizumabe, as fungdes
o tratamento com bevacizumabe a longo prazo sdo desconhecidos.

la [gG materna ¢ excretada no leite, bevacizumabe pode prejudicar
heres devem ser orientadas a interromper o aleitamento materno
meses depois da ultima dose de bevacizumabe.

5-FU/LV, carboplatina-paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina ou

cisplatina / gencitabina).

Efeito de bevacizumabe na farmacocinética de outros agentes gntineoplasicos
Nao foi observada interagdo clinicamente relevante de bevacizymabe na farmacocinética da coadministragdo de alfainterferona
2a, erlotinibe (e seu metabolito ativo OSI-420), ou as quimiotergpias de irinotecano (e seu metabolito ativo SN38), capecitabina,

oxaliplatina (como determinado pela medida de platina livre e
farmacocinética de gencitabina nao podem ser determinadas.

Combinacio de bevacizumabe e maleato de sunitinibe

Em dois estudos clinicos de carcinoma de células renais metastat:
sete dos 19 pacientes tratados com bevacizumabe (10 mg/kg a cal
mg por dia).

total) e cisplatina. Conclusdes do impacto de bevacizumabe na

co, foi relatada anemia hemolitica microangiopatica (AHMA) em
Ha duas semanas) em combinagdo com maleato de sunitinibe (50

AHMA ¢ uma doenga hemolitica que pode se apresentar com fragmentacdo de globulos vermelhos, anemia e trombocitopenia.

Adicionalmente himarmn Ao (ncluindo crise hinarmnci\ a) creati

ina-elevada e sintomas neuroldgicos foram observados em aloun

em miltiplas indicagdes, de acordo com a classe de sistema orgd
cada reagdo adversa ao medicamento ¢ baseada na seguinte conver
(>1/1.000 a <1/100); raro (=1 / 10.000 a <1/ 1.000); muito raro

Essas reagdes ocorreram com, pelo menos, 2% de diferenga, qu

CTC — National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria) ou

controle (reagdes graus 1 — 5 NCI-CTC), em ao menos um dos es
apropriada na tabela a seguir, de acordo com a maior incidéncia o
de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sao apresentad:
sdo reagdes comumente observadas com quimioterapia, no entantg,
com agentes quimioterapicos. Exemplos incluem sindrome de erit
ou capecitabina, neuropatia sensorial periférica com paclitaxel g
paroniquia com erlotinibe.

p SG Akt ) G - Andlise d N . Gravidez ¢ lactagao casos de osteonecrose em outros locais além da mandibula, em phcientes abaixo de 18 anos expostos ao bevacizumabe (vide item Uso geriatrico: nao ha recomendagdes especiais de doses para idgsos com idade acima de 65 anos.
—Anilise primaria —Analise de acompanhamento < {sticas doicas - Ds 4-clini S i ifisario” ~
Comparagio | koo Razio de Risco Razio de Risco Raziio de Risco (IC 95%) Categoria de risco na gravidez: C. Caracteristicas Farmacologicas - Dados de seguranga pré-clinicaj Desenvolvimento epifsirio”). REACOES ADVERSAS
do tratamento (IC 95%) (IIC 95%) Mediana (meses); Paci . PP I
. . acientes com insuficiéncia hepatica ou renal
Mediana (meses); Valor de p Mediana (theses); Valor de p Valor de p Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidap sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista. i ; ; ; ‘Anci Aticani Resumo do perfil de seguranca
Acficacia e a seguranga de bevacizumabe em pacientes com insufitiéncia renal ou hepatica ndo foram estudadas. O perfil de seguranga foi conduzido em pacientes com varios tipps de cancer tratados com bevacizumabe, predominantemente em
K i iooé & itoi i inibica iogé ini 3 . . c . P combinagdo com quimioterapia. O perfil de seguranga da populdcao clinica de, aproximadamente, 5.200 pacientes é apresentado oL, O
: s Do fE e Fojdemonsirado e ansogtnose ¢ ity imporiant s o desvolyimento el o dsansiogénes com o adminiveacto | eitos sobre a capacidade de dirgi veiclos o operar miguias . | combiacdocom quimiotrapia O perl de seguranca da popl ’ pacentes £ o hosiliacio
b“'fl_, b | Paclitafel "T4vs, 14.pvs. 11.9; 162 vs. 120; q el D! Toxicidad g i b oG bq iranl . b g b Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir veiculps ou operar maquinas. No entanto, ndo existe nenhuma evidéncia
evacizumabe p=0, 0226 p+0,1061 p=0, 1342 (vide item verténcias e precaugoes- Toxicida e repro utiva”). Pal c-se que IgGs cruzam a barreira placentaria e que bevacizumabe de que o tratamento com bevacizumabe resulte em aumento dos|eventos adversos que possam prejudicar a capacidade mental ou
versus - - - pode inibir a angiogénese no feto. No periodo pés-comercializagfio, foram observados casos de anormalidades fetais em mulheres levar ao comprometimento da capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas Os eventos adversos mais graves foram: .
Eem e | Cisplagna + 0,5; 50‘;‘812609,_78) OE 50;/551]»41392) 0?; (50;/555],513?1) tratadas com bevacizumabe isolado ou em combinagdo com quimioterdpicos embriotoxicos ji conhecidos (vide item “Reagdes ' Eerfuragoes gastrlmteatmzlllls (vide item de@ern/ﬂgs e P’t@wuwm ); - . e vulmio de
evacizumabe H > - 0,75 9 194,35 > - 10,U5 C1C — ienci. 35—, reiali 00" 1 A i . ~ I ~ . . emorragia, incluindo hemorragia pulmonar emoptise, maiy comum em pacientes com cancer de pulmao de nao pequenas
Paclitagel p=0.0003 o F 0.0600 P 0,084 adversas — Experiéncia pés-comercializa¢do”). Portanto, bevacizymabe néo deve ser usado durante a gravidez. Até 0 momento, nio ha informagdes de que bevacizumabe possa chusar doping. célalns (\%de Provee “Adverténciasgéprgcau(;ﬁes " P P p peq
3400170, REE Y e L15(0.85:1.56) Contracepciio . A . A — EVEERA OB MEDHEHENFO Tromboembolismo arterial (vide item “Adverténcias ¢ precaucoes ). Siudrowue
Topotecana + | Com bfvacizumabe 74vs. 9.1; 14,9 vs. 17.5; 162 vs. 17.,5; Em mulheres com potencial para engravidar, medidas contraceptivas adequadas devem ser utilizadas durante o tratamento com v As andlises dos dados de seguranga clinica suge as ocdrréncias de hipertensio e proteintria durante o tratamento co
i =0,0513 F04146 =0,3769 bevacizumabe. Com base em consideragdes farmacocinéticas, as fnedidas contraceptivas devem ser utilizadas durante, pelo menos. : . Aci e il Nalises dos « S de seguranga clinica sugerem que as TIencias Iperten: proteinuria durante o tratamen m
l:;ﬁ:{gxel P P P seis meses depois da altima dose de be\?acizumabe. P P ? Efeito de agentes antineoplsicos na farmacocinética de bevacigumabe . I bevacizumabe sdo, provavelmente, dose dependente. Os eventoq adversos mais frequentemente observados em todos os estudos
Cisplatina + 1,20%* (0,90; 1,60) 1,134(0,81: 1,57) 1,08 (0,80; 1.45) Com base nos resultados de analises de farmacocinética populacional, ndo foi observada interagdo clinicamente relevante da clinicos com pacientes que recebem bevacizumabe foram hipertengao, fadiga ou astenia, diarreia e dor abdominal.
Paclitaxel Sem bdvacizumabe 498, 69: "T1bve14 12,0 vs. 15.0- Fertilidade quimioterapia coadministrada na farmacocinética de bevacizumgbe. Também ndo houve diferengas clinicamente relevantes nem
> 09134 T oagrs T 0.6267 p R - . . . tatisticamente significativas na depuragdo de bevacizumabe em pacientes que receberam bevacizumabe em monoterapia, em R tabelado d Ges ad dic tos di iod clini
p=02135 p 04825 p = 0,6267 Bevacizumabe pode prejudicar a fertilidade feminina. As mulhefes com potencial para engravidar devem ser aconselhadas sobre os % : : 2 esumo taberado de reacoes aaversas a medicamentos de ensaloy clnicos
P pre) P P e comparagao a pacientes que receberam bevacizumabe em combinagdo com alfainterferona 2a, erlotinibe ou quimioterapias (IFL, ATabela 23 apresenta as reagdes adversas associadas ao uso de bevgcizumabe em combinagdo com diferentes regimes de quimioterapia

hico do MedDRA. A categoria de frequéncia correspondente para
¢d0: muito comum (>1 / 10); comum (=1 / 100 a <1/10); incomum
<1/10.000).

ndo comparadas ao brago controle (reagdes graus 3 — 5 do NCI-
om ao menos uma diferenga de 10%, quando comparada ao brago
tudos clinicos principais. A reagdo adversa ¢ adicionada a categoria
bservada em qualquer um dos principais estudos clinicos. Dentro
s em ordem decrescente de gravidade. Algumas reagdes adversas

bevacizumabe pode exacer%ar essas reagoes, quando combinado
odisestesia palmoplantar com doxorrubicina lipossomal peguilada
u oxaliplatina, desordens ungueais ou alopecia com paclitaxel e

Dois casos confirmados (0,8%) de SEPR foram reportados ¢
melhoram dentro de dias, apesar de alguns pacientes desenvolver

Tromboembolismo

Tromboembolismo arterial

Incidéncia aumentada de eventos tromboembdlicos arteriais foi
acidentes cerebrovasculares, infarto do miocardio, ataques isquén

Em estudos clinicos, a incidéncia total variou em até 3,8% dos pa
nos bragos de controle da quimioterapia. Evento fatal foi relatado e
com quimioterapia, em comparagdo com 0,5% dos pacientes que

Acidentes cerebrovasculares (incluindo ataques isquémicos tra
bevacizumabe, em comparagao com até 0,5% dos pacientes no g
tratados com bevacizumabe, em comparagio com até 0,7% dos pac

No estudo clinico AVF2192g, foram incluidos pacientes com canf
com irinotecano. Nesse estudo, eventos tromboembolicos arteriaj
bevacizumabe, em comparagdo com 5,8% (6/104) no grupo contrt

fa incidéncia total de hipertensdo (todos os graus) variando até 42,1%
bracos controle. A incidéncia total de hipertensao graus 3 e 4 NCI-
7,9%. Hipertensdo grau 4 (crise hipertensiva) ocorreu em até 1,0%
0,2% dos pacientes tratados com a mesma quimioterapia isolada.

hda em 77,3% dos pacientes que receberam bevacizumabe em
ra cancer de pulméo de ndo pequenas células, ndo escamoso com
acientes tratados somente com erlotinibe. Hipertensdo de grau 3
ombinagdo com erlotinibe, em comparagio a 11,7% dos pacientes
10 graus 4 ou 5.

ti-hipertensivos orais, como inibidores da enzima conversora da
nte resultou em descontinuagdo do tratamento com bevacizumabe

os, alguns dos quais foram fatais (vide item “Adverténcias e
ndo se correlacionou com as caracteristicas basais dos pacientes,

c0es™)

Ver item “Adverténcias ¢ precaugoes .
* A seguir, sdo possiveis comanifestagdes: dispneia / dificuldade respiraty
dessaturagdo de oxigénio, dor torcica, rigidez e nausea / vomito.
4 Ver item “Reagdes adversas”™.
* Casos de osteonecrose da mandibula foram observados em pacientes trataq
concomitante de bisfosfonatos.
© Casos observados em pacientes pediatricos tratados com bevacizumabe.
7 A osteonecrose observada na populagdo pediatrica em ensaios clinicos|
comercializagdo e, por conseguinte, foi adicionada ao item de experiéncia pg
estavam disponiveis nos dados publicados.
# Foram observados casos em mulheres tratadas apenas com bevacizumabe

seleci das d4

Descricdo de reagdes adversas medica

Distiirbios oculares (relatadas pelo uso intraocular niio aprova
Endoftalmite infecciosa (frequéncia desconhecida; alguns casos

ocular da infecgdo resultando em meningoencefalite); Inflamacao i}
um conjunto de inflamagao ocular grave, e que levou a cegueira af
administrac@o intravenosa), tal como endoftalmite estéril, uveitq
ruptura do epitélio pigmentado da retina (frequéncia desconhec

bria, rubor / vermelhiddo / erupcdo cutanea, hipotensdo ou hipertenséo.
0s com bevacizumabe, principalmente em associagdo com 0 uso prévio of

ndo pertencentes a empresa foi identificada através da vigilancia posA
-comercializagdo, uma vez que nem o grau CTC nem a taxa de notificagao

u em combinagdo com farmacos quimioterapicos embriotoxicos.
experiéncia pés-comercializagio

o)
evando a cegueira permanente; um caso relatou extensdo extra-
traocular (alguns casos levando a cegueira permanente: incluindo
pos a combinagdo de um produto quimioterapico anticancer para
e vitreite; Descolamento da retina (frequéncia desconhecida);
da); Pressdo intraocular aumentada (frequéncia desconhecida);

ww 09

m um estudo clinico. Os sintomas geralmente resolvem-se ou
m sequelas neurologicas.

observada em pacientes tratados com bevacizumabe, incluindo
icos transitOrios e outros eventos tromboembolicos arteriais.

ientes tratados com bevacizumabe, em comparagdo com até 1,7%
0,8% de pacientes que receberam bevacizumabe em combinagdo
eceberam apenas quimioterapia.

nsitorios) ocorreram em até 2,7% dos pacientes tratados com
rupo de controle; infarto do miocardio em até 1,4% dos pacientes
entes nos grupos de controle.

cer colorretal metastatico que nao eram candidatos ao tratamento
s foram observados em 11% (11/ 100) dos pacientes tratados com
le que recebeu quimioterapia.

Hemorragia intraocular tal como hemorragia vitrea ou hemorrag
(frequéncia desconhecida).

A andlise combinada de dados observacionais do uso intraocula
aprovadas em pacientes com degeneragdo macular exsudativa r
intraocular para bevacizumabe (Razdo de risco ajustada: 1,82; IC
ano; comparador 0,26 eventos por 100 pacientes por ano) assim ci
ajustada: 1,11; 1C 99%: 1,01, 1,23) (Incidéncia 6,33 eventos por 1
por ano).

Varios métodos ndo validados de administragéo, armazenamento ¢|
graves em pacientes, incluindo endoftalmite infecciosa e outras c.

Eventos Sistémicos (relatados a partir de uso intraocular nio a|
A andlise combinada de dados observacionais do uso intraoculai
aprovadas em pacientes com degeneragdo macular exsudativa
hemorragico para bevacizumabe (Razdo de risco ajustada: 1,57; I(}
comparador 0,26 eventos por 100 pacientes por ano), assim como aun|

ia retiniana (frequéncia desconhecida); Hemorragia conjuntiva

ndo aprovado de bevacizumabe comparado ao uso de terapias
lacionada a idade demonstrou aumento do risco de inflamagao;
P9%: 1,20, 2.76) (Incidéncia 0,46 eventos por 100 pacientes po
mo um risco aumentado para cirurgia de catarata (Razao de risco
0 pacientes por ano, comparador 5,64 eventos por 100 pacientes

manuseio de bevacizumabe, levaram a eventos adversos oculares
ndi¢des inflamatorias oculares algumas levando a cegueira.

provado)

ndo aprovado de bevacizumabe comparado ao uso de terapias
elacionada a idade demonstrou aumento do risco de derrame;
99%: 1,04, 2,37) (Incidéncia 0,41 eventos por 100 pacientes por ano:
ento do risco de mortalidade global (Razdo de risco ajustada: 1,11

ww 09
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stage phase I1I study of bevacizumab in combination with cisplatin
current non-squamous non-small cell lung cancer, who have not

domized Phase 11l Trial of Paclitaxel plus Bevacizumab (thuMAb

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais
Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o n
ser claramente registrados (ou declarados) no prontuario médico

Perfuragdes gastrintestinais e fistulas

Pacientes podem estar sob rlsco aumentado para desenvolvlmer
e de vesicula biliar (vide itens “Reag¢ées adversas” e “Experié
Bevacizumabe deve ser suspenso permanentemente em pacien
tratamento com bevacizumabe para cancer de colo do ttero persis|
de fistula entre a vagina e qualquer parte do trato gastrintestinal (f]

Radiagdo prévia ¢ um fator de risco para perfuragéo gastrintestin}
bevacizumabe para cancer de colo do utero persistente, recorrente
e fistula gastrintestinal-vaginal apresentaram historico de radiagag

Fistula ndo gastrintestinal (vide item “Reagées adversas™)
Os pacientes podem ter risco aumentado para o desenvolvimento

bevacizumabe deve ser permanentemente descontinuado em
A mf’nwnm‘an di nnrn\ el ainda é limitada quanto a0 uso continuo

me comercial e 0 numero de lote do produto administrado devem
o paciente.

to de perfuragdo gastrintestinal (vide item “Reagdes adversas’)
cia Pos-comercializagdo”) quando tratados com bevacizumabe.
es que desenvolverem perfuragdo gastrintestinal. Pacientes em
tente, recorrente ou metastatico podem apresentar risco aumentado
stula gastrintestinal-vaginal) (vide item “Reagdes adversas”).

| e para fistula gastrintestinal-vaginal em pacientes tratadas com
u metactatlco, e todas as pacientes com perfuragdo gastrintestinal
prévia.

e fistula quando tratados com bevacizumabe. O tratamento com

acientes com fistula traqueoesofigica ou qualquer fistula grau 4.
e bevacizumabe em pacientes com outros tipos de fistula Em

desses pacientes. Todos esses achados foram reversiveis com a dd scontinuagdo de bevacizumabe e maleato de sunitinibe (vide item

“Adverténcias e precaugoes”).

Radioterapia
A seguranga e a eficacia de administragdo concomitante de

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTQ
Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso
Conservar em refrigerador, em temperatura de 2°C a 8°C. Néo con

Manter o frasco-ampola dentro do cartucho original para proteger

radioterapia e bevacizumabe ndo foram estabelecidas.

o cartucho e no rétulo do frasco-ampola apos a abreviatura VAL.
ele.

Ha luz.

As solugdes de infusdo devem ser usadas imediatamente ap6s a diluigao. Se nao forem usadas imediatamente, os tempos e as condi¢des

de armazenamento em uso sdo de responsabilidade do usuario e n}
de 2°Ca 8°C.

Quando a dilui¢do ocorrer utilizando técnicas assépticas apropriaf
estavel por 45 dias em temperatura de 2°C a 8°C mais 72 horas adji|

rmalmente ndo devem ser superiores a 24 horas em temperatura

flas para garantir a esterilidade da solu¢@o preparada, Bevanovis é
ionais a temperaturas ndo superiores a 30°C.

Tabela 23. Reacdes adversas comuns e muito comuns

Tromboembolismo venoso (vide item “Adverténcias e precaucdes”

)

Reacdes adversas grau 3 — 5 N
os bracos do estudo em p
Classe de Sistema Organico

Todos os graus de reagdes (> 10%
de diferenca entre os bracos do
estudo em pelo menos um estudo
clinico)

CI-CTC (= 2% de diferenca entre
lo menos um estudo clinico)

Muito comum

Comum Muito comum
1% —<10%)

Distarbios no metabolismo e na
nutrigao

(= 10%) (= 10%)
Sepse
Infecgdes e infestagdes Abscesso Paroniquia
Celulite 4
Infeccao
Neutropenia febril
Disttrbios do sangue e sistema Leucopenia Anemia
linfatico Neutropenia Linfopenia
Trombocitopenia
Anorexia

Desidratagdo

- . Hipomagnesemia
Hiponatremia POmagnese

Hiponatremia

Em estudos clinicos, a incidéncia total de eventos tromboemb
com bevacizumabe, em comparagdo com 3,2% a 15,6%
tromboembolicos venosos incluem trombose venosa profunda ¢
3 — 5 foram relatados em até 7,8% dos pacientes tratados coi
4,9% em pacientes que receberam apenas quimioterapia. Pac
estar sob alto risco de recorréncia, se receberem bevacizumabg
isolada. A partir de um estudo clinico com pacientes com cancg
GOG-0240), eventos tromboembolicos venosos graus 3 — 5 foram
e bevacizumabe, em comparagdo com até 5,4% dos pacientes

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Em estudos clinicos com bevacizumabe, insuficiéncia cardiaca ¢

o momento. Entretanto, ICC ocorreu, predominantemente, em padji
fase III (AVF2119g, E2100, BO17708, AVF3694g e AVF3693g],

cardiaca congestiva grau 3 ou maior, reportada em pacientes tratal
até 3,5%, comparada com até 0,9% nos bragos controle.

licos venosos variou de 2,8% a 17,3% nos pacientes tratados

ngs bragos de controle que receberam quimioterapia. Eventos

embolismo pulmonar. Eventos tromboembdlicos venosos graus
n quimioterapia mais bevacizumabe, em comparagdo com até
entes que apresentaram evento tromboembolico venoso podem
b associado a quimioterapia, em compara¢do com quimioterapia
r de colo do tutero persistente, recorrente ou metastatico (estudo
relatados em até 10,6% dos pacientes tratados com quimioterapia
tratados com quimioterapia isolada.

ngestiva (ICC) foi observada em todas as indica¢des avaliadas até
entes com cancer de mama metastatico. Em cinco estudos clinicos

com pacientes com cancer de mama metastatico, insuficiéncia
Has com bevacizumabe em combinagdo com quimioterapia, foi de

TC 99%: 1,01, I,Z3) (Incidencia 6,03 eventos por 100 pacientes j
Um segundo estudo observacional detectou resultados semelhar|
controlado, randomizado, comparando o uso ndo aprovado de bg
com tratamentos aprovados foi reportado aumento do risco de ev
quais resultou em hospitalizagdo (Razao de risco ajustada: 1,29; 9

Em caso de eventos adversos, notifique-os pelo Sistema VigiMe|
10. SUPERDOSE
A maior dose testada no ser humano (20 mg/kg de peso corporeo,|

intensa em varios pacientes.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé preci

or ano, comparador de 5,51 eventos por 100 pacienies por ano).
tes para todos os casos de mortalidade. Em um estudo clinicol
acizumabe em pacientes com degenera¢do macular exsudativa
ntos adversos sistémicos sérios com bevacizumabe, maioria dos
5% IC: 1,01;1,66) (Incidéncia 24,1*, comparador 19,0%).

f, disponivel no Portal da Anvi

intravenosa, a cada duas semanas) foi associada com enxaqueca:

sar de mais orientacoes.
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CARACTERISTICA|
Bevacizumabe ¢ um ai

de mamifero de ovari
453 residuos de amin

I. Treatment of metastatic renal cell carcinoma with a combination
nti-angiogenic therapy in the treatment of advanced renal cell cancer|
port — GOG-0218: A phase III trial of carboplatin and paclitaxel
by placebo, versus carboplatin and paclitaxel plus concurrent and ex|
V, epithelial ovarian, primary peritoneal or fallopian tube cancer. Nq
port — BO17707 (ICON7): A randomised, two-arm, multi-centre
(carboplatin and paclitaxel) in patients with epithelial ovarian canc
tudy Report - BO17707 (ICON7). Report No. 1057229. October 201
jort AVF4095¢g: A Phase 111, multicenter, randomized, blinded, placeb:
h-sensitive recurrent ovary, primary pentoneal or falloplan tube carcinomg
tudy Report — AVF4095g. Report No. 1057545. November 2013.
prt MO22224: Open-label, randomized, two-arm Phase III evaluation
. 1054737. July 2013.
0. 1060440 — Erratum Clinical Study Report — M022224. May 2014
ari, Michael W. Sill, Harry J. Long, et al. Improved Survival

ort ML18147: A Randomized, Open-Label Phase III Intergroup Stud
CTx) in Patients with Metastatic Colorectal Cancer and Disease Prog]
AG, Report No. CSR 1045002, May 2012.

port AVF3694g A mulucenter phase III randomlzed placebo con
0 o

port Addendum: A multicenter, phase III, randomized, placebo-cof
hemotherapy regimens in subjects with previously untreated metas|

ort JO25567: Erlotinib alone or with bevacizumab as first-line ther
FR mutations: an open-label, randomised, multicentre, phase 2 study.
port — GOG-0213 (Roche No. ML01187) A phase 11 randomized
hcizumab followed by bevacizumab and secondary cytoreductive su
rer. Report NO. 1070243. May 2016.

S FARMACOLOGICAS
aticorpo monoclonal humanizado recombinante, produzido por tecno

de hamster chinés. Bevacizumabe ¢ composto por duas cadeias lev
acidos) com um peso molecular total de aproximadamente 149.000

T bevacizumab and erlotinib. JCO 2005; 23:7889-7896.
Cancer Treatment Reviews 2007, 33: 1-8.

plus placebo versus carboplatln and paclitaxel plus concurrent
tended bevacizumab, in women with newly diagnosed, previously
ivember 2010,

iynaecologic Cancer InterGroup trial of adding bevacizumab to
1. Report No. 1035868. November 2010.

©

-controlled trial of carboplatin and gemcitabine plus bevacizumab
. Genentech, Inc., Report No. CSR AVF4095g (OCEANS), July 2011.

fbevacizumab plus chemotherapy (CT+BV) versus chemotherapy

lith Bevacizumab in Advanced Cervical Cancer. N Engl J Med

y: Effect of Adding Bevacizumab to Cross over Fluoropyrimidine
ession under First-Line Standard CTx/Bevacizumab Combination.

rolled trlal evaluating the efﬁcacy and safety of bevacizumab in

casos de fistula interna ndo gastrmtestmal a descontinuagao de|

Hemorragia (vide item “Reacées adversas™)

Pacientes tratados com bevacizumabe apresentam risco aumentad
Bevacizumabe deve ser suspenso definitivamente em pacientes ¢
Hemorragla grave ou fatal, incluindo hemoptise, sangramento g4
ocorrem até cinco vezes mais frequentemente em pacientes recebg
quimioterapia.

Baseando-se em diagnosticos por imagens, sinais ou sintomas, pa
excluidos dos ensaios clinicos com bevacizumabe. Portanto, o

prospectivamente em estudos clinicos randomizados. Os pacientes|
no SNC, e o tratamento com bevacizumabe deve ser interrompid;

Naio existe nenhuma informagdo sobre o perfil de seguranca de

bevacizumabe deve ser considerada.

b de hemorragia, especialmente hemorragias associadas ao tumor.
ue apresentarem sangramento graus 3 ou 4 durante o tratamento.
strintestinal, hemorragia do SNC, epistaxe e sangramento vaginal
ndo bevacizumabe, em comparagéo a pacientes recebendo apenas

ientes com metastases no SNC ndo tratados foram rotineiramente
isco de hemorragia no SNC em tais pacientes ndo foi avaliado
devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de sangramento
em caso de sangramento intracraniano.

bevacizumabe em pacientes com diatese hemorragica congénita,

Nao use Bevanovis se notar qualquer particula ou alteragdo de col

Prazo de validade
O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data da fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalag]

Caracteristicas fisicas
Bevanovis em seu frasco-ampola original ¢ um liquido estéril par.

Antes do usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO

ragdo do liquido antes da administragao.

em.

infusdo intravenosa (IV), incolor ou castanho-clara.

ALCANCE DAS CRIANCAS.

Distarbios do sistema imunoldgico

Reagdes de hipersensibilidade,
anafilaticas,
relacionadas a infusao

Disturbios do sistema nervoso Neuropatia sensorial periférica

Acidente cerebrovascular

Sincope Disgeusia
Sonoléncia Cefaleia

i Disartria
Cefaleia

Disturbios oculares

Disturbios oculares
Lacrimejamento aumentado

Disturbios cardiacos

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Taquicardia supraventricular

Tromboembolismo (arterial)

Para os pacientes do estudo AVF3694g, que receberam antraciclin
3 ou superior para os respectivos bragos controle e bevacizumalj
metastatico: 2,9% no brago antraciclina + bevacizumabe e 0% no b
as incidéncias de ICC todos os graus foram semelhantes entre os by
(6,0%).

A maioria das pacientes que desenvolveram insuficiéncia cardi
metastatico apresentou melhora dos sintomas e/ou fungdo ventric
Na maioria dos estudos clinicos com bevacizumabe, pacientes conj
ndo ha informagdes disponiveis sobre o risco de ICC nessa popul

A exposic¢do prévia a antraciclinas e/ou irradiagdo da parede torag
ICC.

O aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva fo

fas concomitantemente ao bevacizumabe, a incidéncia de ICC grau
e, foram semelhantes aos de outros estudos em cancer de mama
raco antraciclina + placebo. Adicionalmente, no estudo AVF3694g,
racos antraciclina + bevacizumabe (6,2%) e antraciclina + placebo

ca congestiva durante os estudos clinicos em cancer de mama
lar esquerda depois de tratamento clinico adequado.

ICC grau IT- TV (NYHA) preexistente foram excluidos; portanto,
¢3a0.

ica podem ser possiveis fatores de risco para desenvolvimento de

observado em estudos clinicos de pacientes com linfoma difuso
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htrolled trial evaluating the efficacy and safety of bevacizumab

Report No. 1061668. 30 September 2014.
controlled clinical trial of carboplatin and paclitaxel alone or in
gery in platinum-sensitive, recurrent ovarian, peritoneal primary

ogia de DNA recombinante em um sistema de expressao de célula
s 1dénticas (214 residuos de aminoacidos) e duas cadeias pesadas
Haltons.

pulmonar / hemoptise grave e, em alguns casos, fatal. Pacientes ¢
sangue) nao devem ser tratados com bevacizumabe.

Hipertensio

Fo1 observada incidéncia aumentada de hipertensao em pacientes
que a incidéncia de hipertensdo ¢, provavelmente, dose depende]
antes de se iniciar o tratamento com bevacizumabe. Nao existen
hipertensao ndo controlada no inicio do tratamento com bevacizur
o tratamento com bevacizumabe (vide item “Reagdes adversas”).

im hemorragia pulmonar / hemoptise recente (> /2 colher de cha de

tratados com bevacizumabe. Dados de seguranca clinica sugerem
hte. Hipertensdo preexistente deve ser adequadamente controlada

informagdes sobre o efeito de bevacizumabe em pacientes com
habe. O monitoramento da pressao arterial ¢ recomendavel durante

administracdo.

Bevanovis destina-se apenas a uma unica utilizagdo, uma vez qug o produto nao contém conservantes. Qualquer medicamento nao
utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Incompatibilidades

Nenhuma incompatibilidade entre Bevanovis e bolsas de cloreto d
Foi observado um perfil de degradagio dependente de concentrag;
Infusdes de Bevanovis nio devem ser administradas ou mistur:

¢ polivinila ou poliolefina ou conjuntos de infusao foi observada.
1o de Bevanovis, quando diluido com solugdes de dextrose (5%).
adas com solugdes de dextrose ou glicose.

Proctalgia

Disturbios endocrinos

Insuficiéncia ovariana*

Distarbios de pele
e tecido subcutdneo

Dermatite esfoliativa
Pele seca
Manchas da pele

Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar

Disturbios do osso, do tecido

Fraqueza muscular
Mialgia

complicagdes na cicatriza¢@o de feridas em pacientes que sofreral
com bevacizumabe. Foi observado aumento na incidéncia de hem
ocorrendo dentro de 60 dias de cirurgia de grande porte em pac|
incidéncia variou entre 10% (4 / 40) € 20% (3 / 15).

Foram relatados casos de graves complicagdes na cicatrizagdo
consequéncias fatais.

Nos estudos de cancer de mama metastatico e localmente recorf

cirurgia de grande porte entre 28-60 dias antes do inicio da terapia
rragia pos-operatoria ou complicagdes na cicatrizagdo de feridas,
entes em tratamento com bevacizumabe na época da cirurgia. A

Hurante o uso de bevacizumabe, alguns dos quais apresentaram

ente, complicagdes na cicatrizagdo de feridas graus 3 a 5 foram

Samsung Biologics Co. Ltd, Incheon, Coreia do Sul

USO RESTRITO A ESTABE,
VENDA SOB H

LECIMENTOS DE SAUDE
RESCRICAO

. .
coagulopatia adquirida ou que recebem dose plena de anticoagilantes para tratamento de tromboembolismo antes do inicio do POSOLOGIAEMODODE USAR Distirblos vasculares Hipertensio omhose yenosa profinda Hipertenséo de grandes células B que estavam recebendo bevacizumabe juntgmente com doses cumulativas de doxorrubicina superiores a 300 BlOteCHOlOgla
tratamento com bevacizumabe, visto que pacientes com tais condi¢des foram excluidos dos estudos clinicos. Portanto, recomenda-se - .. - - A Hemorragia % 2 E tud ql, ico fase 11 ituximab /J iclbfosfamida / vineristina / doxorrubicina / predni p R-CHOP . N~
cautela antes de iniciar o tratamento com bevacizumabe nesses padientes. No entanto, pacientes que desenvolveram trombose venosa Preparacio e administraciio da solugio de infusio ) L. . L . . N - — mg/m2. Esse estudo clinico fase I comparou rituximabe | ciclpfosfamida / vincristina / doxorrubicina / prednisona (R- ) Valinhos, 8do Paulo
enquanto tratados com bevacizumabe nio pareceram apresentar incidéncia aumentada de sangramento grau 3 ou maior quando Bevanovis deve ser preparado por um profissional de saude, utifizando técnicas assépticas para garantir a esterilidade da solugdo o o ) Embolia pulmonar Dispneia ¢ bevacizumabe com R-CHOP sem bevacizumabe. A incidéncia|de insuficiéncia cardiaca congestiva foi, em ambos os bragos do ’

E vech Loy Renent Mo COR AVEaCOAD tratados com dose plena de varfarina e bevacizumabe concomitanfemente. preparada. AD]S[LI[‘[Z!OS respiratérios, toracicos e E;fpn?m E];J:?‘taxe estudo, superior aquela observada para a terapia com doxorrubicia; a taxa foi maior no brago R-CHOP e bevacizumabe. CNPI- 12 200l079/0001.17 3

Infeccdes oculares graves apés uso intravitreo niio aprovado (vide item “Reacdes adversas™) (/i\qLiantida‘fe q%qes;éria delbgvga:;iztxnabe deve ser rgtirazlia ‘idif!l“i adpabra o Vf’l“mebde dadministraca%necqssér io Togl slo%lcﬁo/in{'et?ge; Epistaxe Tosse Cicatrizacdo de feridas (vide item “Adverténcias e precaucdes”)

atic breast cancer. Genentech Inc., Report No. CSR AVF3694g, Casos individuais e agrupamentos de eventos adversos oculares graves foram relatados apos uso intravitreo ndo aprovado de megcrglre;\?a renz?orli(; dg;gég;s(ig’es ‘;)‘ u:ﬁ?ﬁ:ﬁ’gﬁﬁgsﬁfﬁ lé(éa]gevn: 0\?is efzfelzsl::rrngiliig: igx?&lgléi?g}ent?\gﬁd% celo;etlcx)1 %km sofldio’a Perfuragdo intestinal Como bevacizumabe pode ter impacto adverso sobre a cicatrizag§o de feridas, pacientes submetidos a cirurgia de grande porte nos

) } T : — bevacizumabe, incluindo endoftalmite infecciosa e outras condi¢des inflamatorias oculares, algumas levando a cegueira. 0.5% a6 am volume total de 100 11(-11 | p ¢ Yy Diarreia Obstrugio ileo intestinal Obstipagdo ultimos 28 dias antes de iniciar o tratamento com bevacizumabe fgram excluidos da participagdo nos estudos de fase III. Prod . d . C b Ph LL C M 1 d U S A
= - — N A 1 1 Kk 1

pY In patients with acvanced non-squamous non-smal-cell lung Hemorragia pulmonar / hemoptise ) ) . . . . . ; - - Lo Distiirbios gastrintestinais sgﬁietao gissttut\lrzllairs;()g-::filr?;lstinais I]Eisetr?x‘gfrt:gela retal Segundo estudos clinicos realizados em cancer colorretal metastatico, ndo houve risco aumentado de hemorragia pos-operatoria ou roduzido por: L-angene biolharma » Viatyland,

Pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células tratados com bevacizumabe podem ter risco de apresentar hemorragia Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmen{e quanto a particulas e alteragdes de coloragdo do liquido antes da Dor abdominal Estomatite Diarreia ’
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m anticorpo murino
endoteliais. A neutrali
bevacizumabe (ou de
canceres humanos, ind
foi reduzida.

PPropriedades farmac|

/A farmacocinética de
semana, em fase [; 3 -
os estudos clinicos, be]
de bevacizumabe sao
caracterizada por baix
terapéuticos desejadog de
semanas).

> i1
Em uma meta-andlise

humanizado, que se liga a0 VEGF. Bevacizumabe inibe a ligagao dg
acdo da atividade blo% ogica do VEGF reduz a vascularizagao de tun
keu anticorpo murino original) a modelos de xenoenxerto de cance
luindo cancer colorretal, mama, pancreas e prostata. A progressao dg

bcinéticas

bevacizumabe foi caracterizada em pacientes com diversos tipos dej
20 mg/kg a cada duas ou trés semanas, em fase II; 5 mg/kg a cada du:
acizumabe foi administrado em infusdo intravenosa (IV). Como oY
em representadas por um modelo bicompartimental. De modo geral
% ragdo, volume limitado do compartimento central (Vc) e meia
evacizumabe sejam mantidos com uma varia¢do do esquema dg

VEGEF a seus receptores, Flt-1 ¢ KDR, na superficie das células
hores, inibindo, assim, o crescimento tumoral. A administra¢do de
em camundongos resultou em atividade antitumoral extensa em
doenga metastatica foi inibida, e a permeabilidade microvascular

tumores solidos. As doses testadas foram 0,1 — 10 mg/kg a cada
s semanas, ou 15 mg/kg a cada trés semanas, em fase I1I. Em todos
servado com outros anticorpos, as propriedades farmacocinéticas
com base nos estudos clinicos, a distribuigdo de bevacizumabe foi
ida de eliminagdo prolongada. Isso permite que os niveis séricos
administragdo (tal como uma administragdo a cada duas ou trés

armacocinética populacional, ndo foi constatada diferenca significativa na farmacocinética de bevacizumabe em relacio a raca, guando

item “Reagdes adversas”)

Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel (SEPR)

Houve raros relatos de pacientes tratados com bevacizumabe que|
a SEPR. O diagnostico de SEPR requer confirmagao por imagem|
Em pacientes que desenvolvem SEPR, o tratamento de sintoma
juntamente a descontinuagdo de bevacizumabe. A seguranca dg
anteriormente tenham apresentado SEPR ndo ¢ conhecida (vide it]

Tromboembolismo arterial
Em estudos clinicos, a incidéncia de tromboembolismo arterial,
(AIT) e infarto agudo do miocardio (IAM), foi maior em pacientes

em comparagdo aos pacientes que receberam apenas quimioterapif.

Bevacizumabe deve ser definitivamente interrompido em pacientq
Pamentes que recebem bevamzumabe mais qu1m10terap1a com
6

tenham desenvolvido sinais ¢ sintomas que sdo consistentes com
do cérebro, preferencialmente por ressondncia magnética (IRM).
s espemﬁcos, incluindo controle de hipertensdo, ¢ recomendado

retomada do tratamento com bevacizumabe em pacientes que
em “Experiéncia pos-comercializagdo”).

ncluindo acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitorio
que receberam bevacizumabe em combinag¢do com quimioterapia,

s que desenvolverem eventos tromboembolicos arteriais.
nistorico de tromboembolismo arterial, diabetes ou idade acima

1 "

Descarte de medicamentos nio utilizados e/ou com data de valj

dade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimigado. Os medicamentos ndo devem ser descartados no esgoto, e o

descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de

Manuseio
Precaugdes devem ser tomadas para o manuseio de Bevanovis.

Nao administrar em inje¢do intravenosa direta ou em bolus.

A dose inicial de Bevanovis deve ser administrada em 90 minuto

coleta local estabelecido, se disponivel.

, em infusdo intravenosa. Se a primeira infusdo for bem tolerada,

a segunda infusdo pode ser administrada durante 60 minutos. Se a infusdo em 60 minutos for bem tolerada, todas as infusdes

subsequentes podem ser administradas em 30 minutos.

A redugdo da dose de Bevanovis, por causa da presenga de events
suspenso ou temporariamente interrompido (vide item “Advertén

Atencag

s adversos, nao ¢ recomendada. Se indicado, Bevanovis deve ser
ias e precaugoes”)

Distiirbios urinarios e renais

Infecgdo do trato urinario Proteintiria

Astenia
Fadiga

Distarbios gerais e condigdes do
local de administragdo

Dor Febre
Letargia Astenia
. Dor

Inflamagdo mucosa -
Inflamagdo mucosa

Sistema reprodutivo e mama

Dor pélvica

Exames complementares de
diagnostico

Perda de peso

* Baseado no subestudo AVF3077s (NSABP C-08) com 295 pacientes.
** Fistula reto-vaginal ¢ a forma mais comum de fistula na categoria fistul|

h gastrintestinal-vaginal.

Em estudos clinicos, proteintria foi relatada na faixa de 0,7% a 5
em intensidade, desde clinicamente assintomatica, transitoria, tr:
relatada em até 8,1% dos pacientes tratados. Proteintria grau 4 (sin

Os pacientes com historico de hipertensdo podem apresentar

tratados com bevacizumabe. Existem evidéncias sugerindo que p|
Recomenda-se efetuar um exame de proteintria antes do inicio da
proteicos na urina > 2 g/24h levaram a interrupgdo de bevacizuma

Reacdes de hipersensibilidade, anafilaticas e relacionadas a infusad
Em alguns estudos clinicos, reagdes anafilaticas e do tipo anafilac
com bevacizumabe em combinagdo com quimioterapia que ape
alguns estudos clinicos de bevacizumabe, ¢ comum (de até 5% enf

,7% dos pacientes recebendo bevacizumabe. A proteiniria variou
cos de proteintria até sindrome nefrotica. Proteintiria grau 3 foi
rome nefrotica) foi observada em até 1,4% dos pacientes tratados.

risco aumentado para desenvolvimento de proteinuria, quando
oteinuria grau 1 pode estar relacionada a dose de bevacizumabe.
erapia com bevacizumabe. Na maioria dos estudos clinicos, niveis
be até a recuperagdo dos niveis para <2 g/24h.

joide foram notificadas mais frequentemente em pacientes tratados
has com quimioterapia isolada. A incidéncia dessas reagdes, em
1 pacientes tratados com bevacizumabe).

0800 3§
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Propriedades farmacpdinimicas conectivo ¢ musculoesquelético Artralgia Artralgia observadas em até 1,1% das pacientes que recebiam bevacizumjabe, em comparagdo com até 0,9% das pacientes dos bragos de

Na maioria dos casos, a hlpertensao foi adequadamente controjada com terapia ant1 hlpertenslva padrao baseada na avallacao Descarte N i N X Lombalgia controle.
N i de-neito-1B H be & 4 1 11 izad bi grre-seH trali lot + tividade bieldaicad divridual d £ ymabe-dey puderserad Como o produto ndo contém conservantes todo o restante ndo nsgdo do frasco-ampola de Bevanovis deve ser descartado . . . . A
fator de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF). O bevacizumabe contém regides estruturais humanas, com regides ligantes de antigenos de controlada com medlcamentm anti-hipertensivos ou se o pacientedesenvolver crise hlpenenswa ou encefalopatla hipertensiva (vide Proteindria Proteintria (vide item “Adverténcias ¢ precaucdes”) SAC (beergO de Atendimento ao (.,llente)

ww

0 peso corporal ¢ cons
com IC 95% de 37 a 7]

Grande impacto clinic
imalor em pacientes co
medianos de albumina|

Distribui¢io: o valor
descrita para IgGs e o
quando bevacizumabe]
as mulheres.

Metabolismo: a avali
semelhante ao esperad
IgG endogena, ou sej
fundamentalmente da
terminal longa.

Eliminacio: a farmac

valor para-a-depur:

derado, ou em relacdo a idade (nenhuma correlagao entre a depuraga
b anos])

da doenga e hipoalbuminemia séo geralmente indicativos de sua grg
m niveis baixos de albumina sérica e 7% maior em pacientes com maior
e impacto clinico da doenga.

do volume do compartimento central (Vc) foi de 2,73 litros e 3,28 1i
tros anticorpos monoclonais. O valor do volume perlferlco (Vp) foi d
¢ coadministrado com agentes antineoplasicos. Apds a corre¢do par:

¢do do metabolismo de bevacizumabe em coelhos ap6s dose tinicg
0 para uma molécula de IgG original que ndo se liga a0 VEGF. O 1
, ddo-se, principalmente, por meio do catabolismo proteolitico em
eliminagdo por meio dos rins e do figado. A ligagdo da IgG ao recep

cinética de bevacizumabe ¢ linear em doses de 1,5 até 10 mg/kg/semd
c30 ¢ em médiaigual a 0,188 T/dia para mulberes e 0.220 1 /dia

de bevacizumabe e a idade do paciente [a mediana foi de 59 anos,

vidade. A depuragdo de bevacizumabe foi, aproximadamente, 30%
impacto clinico da doenga, em comparagao a pacientes com valores

ros para mulheres e homens, respectivamente, sendo essa a faixa
e 1,69 litro e 2,35 litros para mulheres e homens, respectivamente,
0 peso corporal os homens apresentaram V¢ maior (+ 20%) que

IV de 1125- bevacizumabe indicou que seu perfil metabolico foi
hetabolismo e a eliminagdo de bevacizumabe sdo similares ao da
todo o corpo, inclusive nas células endoteliais, ¢ ndo dependem
or FcRn a protege do metabolismo celular e resulta na meia-vida

ina.

para-homens—Apds-a correcio-para-o-peso-corporal—os-homen.

1 4
AROS—APresetam—+is de—deseprel-inent

bevamzumabe Recomenda-se cautela ao tratar tais pacientes com|

Tromboembolismo venoso (vide item “Reacdes adversas”) )
Pacientes sob tratamento com bevacizumabe podem estar sob ri
embolia pulmonar.

Pacientes tratados com bevacizumabe para cancer de colo do
aumentado de eventos tromboembolicos venosos.

Bevacizumabe deve ser descontinuado em pacientes com even
embolia pulmonar. Pacientes com eventos tromboembdlicos veno|

Insuficiéncia cardiaca congestiva (vide item “Reagées adversas’
Eventos consistentes com insuficiéncia cardiaca congestiva (I(
de declinios assintomaticos na fragdo da ejegdo ventricular esq
tratamento ou hospitalizagdo.

Deve-: se ter cautela ao tratar com bevamzumabe pamentes com d

arterial u-insud +1379.

" 1 LAl
fAtos—tromboembott

bevacizumabe.

S—arterrats—atrat + Ot

co de desenvolver eventos tromboembdlicos venosos, incluindo

Utero persistente, recorrente ou metastatico podem estar sob risco

os tromboembdlicos venosos grau 4 (risco de morte), incluindo
bos grau < 3 necessitam de monitoramento rigoroso.

C) foram relatados em estudos clinicos. Os sintomas variaram
uerda a insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica, exigindo

en(;a cardiovascular clinicamente significativa, tais como doenga

¢
Avelocidade de infusdo recomendada ndo deve ser excedida.

Dosagem
Bevanovis deve ser administrado sob a supervisdo de um professi

Dosagem padrao
Cancer colorretal metastatico (CCRm)

Tratamento de primeira linha

Quando administrado em combinagdo com S-fluorouracil/leu
leucovorin e oxaliplatina, a dose recomendada de Bevanovis é de
mantida continuamente até a progressao da doenga de base ou at¢|

Quando administrado em combinag¢do com capecitabina e oxalip
corporal administrada uma vez a cada 3 semanas, mantida contir
toxicidade inaceitavel.

nal de saude experiente no uso de medicamentos antineoplasicos.

ovorin; S-fluorouracil/leucovorin ¢ irinotecano ou 5-fluoracil/
b mg/kg de peso corporal administrada uma vez a cada 2 semanas,
que ocorra a toxicidade inaceitavel.

atina, a dose recomendada de Bevanovis ¢ de 7,5 mg/kg de peso
uamente até a progressido da doenga de base ou até que ocorra a

Tratamento de segunda lmha sem utlllzaqao prévia de bevacm mabe

Quand

Huorouracil

S nnA d Huorouracil eee qhnlahna a-dos dad

Descri¢io de reacdes adversas medicamentosas selecionadas de
As seguintes reagdes adversas, relatadas usando NCI-CTC para
com bevacizumabe:

estudos clinicos )
valiagdo de toxicidade, foram observadas em pacientes tratados

Perfuracdo gastrintestinal e fistula (vide item “Adverténcias e precaugdes™)

Bevacizumabe vem sendo associado a casos graves de perfurag|
em estudos clinicos com incidéncia de menos de 1% em paciente
células ndo escamoso, de até 2% em pacientes com cancer metas
fistula gastrintestinal e abscesso) em pacientes com cancer colorre

Evolugio fatal foi relatada em, aproximadamente, um tergo dos ca}
e 1% de todos os pacientes tratados com Bevacizumabe.

A partir de um estudo clinico com pacientes com cancer de colo d|
perfuragoes gastrintestinais (todos os graus) foram reportadas em
pélvica prévia.

A ocorréncia desses eventos variou em tipo e gravidade, desde pre

se resolveu sem tratamento, até perfuragao intestinal com abscesso

infl Jo-intra-abdominal-de-ba tanto-pordo. nea ulcerosa-ga

o gastrintestinal. Perfuragdes gastrintestinais t€m sido relatadas
com céncer metastitico de mama ou de pulméo de néo pequenas
tatico de células renais ou cancer de ovario e até 2,7% (incluindo
al metastatico.

kos graves de perfuragio gastrintestinal, que representa entre 0,2%

b utero persistente, recorrente ou metastatico (estudo GOG-0240),
,2% dos pacientes, sendo que todos tiveram historico de radiagdo

senca de ar livre observada em radiografia simples de abdome, que
bdominal e evolugdo fatal. Em alguns casos, estava presente uma

trica-como-pornecrose-tumorale-diverticulite ou-colite-associadas

Insufioidnei . fortitidad
A incidéncia de novos casos de insuficiéncia ovariana, definida co
e teste B-HCG de gravidez negativo, foi avaliada. Novos casos
pacientes que receberam bevacizumabe. Apos a descontinuagao d
na maioria das mulheres. Os efeitos de longa duragdo do tratamen

Pacientes idosos

Em estudos clinicos randomizados, a idade acima de 65 anos ft
tromboembdlicos arteriais, incluindo acidentes cerebrovascular
comparagdo com os pacientes com idade < 65 anos, quando tratal
Outras reagdes com maior frequéncia em pacientes acima de 65 4
diarreia, nausea, cefaleia e fadiga em todos os graus. Em um estud
nos pacientes > 65 anos do que no grupo mais jovem (< 65 an

resistente a platina, foram também reportadas alopecia, inflany:

hipertensdo e ocorreram em uma taxa de, pelo menos, 5% maior n
tratados com bevacizumabe, quando comparado com os pacientes
A partir de um estudo clinico com pacientes com cancer colorr
incidéncia de outros eventos relacionados a bevacizumabe, incl

mo amenorreia por trés ou mais meses, nivel de FSH > 30 mIU/mL
e insuficiéncia ovariana foram relatados mais frequentemente em
tratamento com bevacizumabe, a fun¢do ovariana foi recuperada
to com bevacizumabe na fertilidade feminina sdo desconhecidos.

i associada a risco aumentado para desenvolvimento de eventos
bs, ataques isquémicos transitorios e infarto do miocardio, em
tHos com bevacizumabe (vide item “Adverténcias e precaugées”).
nos foram: leucopenia e trombocitopenia graus 3 — 4, neutropenia,
clinico, a incidéncia de hipertensdo grau > 3 foi duas vezes maior
s). Em um estudo com pacientes de cancer de ovario recorrente
acdo na mucosa, neuropatia sensorial periférica, proteintria e
brago quimioterapia + bevacizumabe para os pacientes > 65 anos
< 65 anos tratados com bevacizumabe.

tal metastatico (estudo AVF2107), ndo se observou aumento na
indo perfuracdo gastrintestinal, complicacdes na cicatrizacdo de

ha

apresentaram depurag
1m tipico paciente fenpi

o de bevacizumabe maior (+ 17%) que as mulheres. Conforme 0 mog
inino e de 20_dias para_um_tipico_paciente masculino

elo bicompartimental, a meia-vida de eliminagao ¢ de 18 dias para

A maioria dos pacientes que desenvolveu ICC softia de cance
antraciclinas, além de radioterapia_prévia na_parede do hemitorax

de mama metastatico e tinha recebido tratamento prévio com
squerdo ou_ontros fatores_de risca para ICC estavam presentes

de Bevanovis ¢ de 10 mg/kg de peso corporal admlnlstrada uma vey.
vez.acada 3 semanas, mantida_continuamente_até.a progressio da

, a cada 2 semanas ou 15 mg/kg de peso corporal administrada uma
oenga de hase ou até que ocorra_a_toxicidade inaceitavel

¢ g
a quimioterapia. A associa¢do causal entre processo inflamatori
foi_estabelecida

intra-abdominal, perfura¢do gastrintestinal e Bevacizumabe ndo

feridas, insuficiéncia cardiaca congestiva e hemorragia em pacientd
aos_pacientes_com idade < 65_anos_também tratados com bhevacizt

sidosos (> 65 anos) que receberam bevacizumabe, em comparagao
mabe.

3mm

ww /¢

=

ww 06t

PRODUTO:  Bula BEVANOVIS® bevacizumabe | DIOMOVIS | APROVACOES
CORES ALTERACOES cod Atual AREA RECEBIDO | APROVADO | REPROVADO | NOME | DATA
OBJETIVO:
Il PANTONE BLACK U MARKETING
Cddigo anterior:
Dimensdes Detalhes b AGSSQ”.SRDE
Lamina de corte
840X490mm ASSUNTOS
REGULATORIOS

Fontes: Barmeno

(familia), Lucida Grande, Times New Roman (familia)

bionovis

BIOTECNOLOGIA FARMACEUTICA

e T

Item Description

BEVANOVIS® bevacizumabe - bula

Fold
Line

Code
Area

Transparent
Label

Bevanovis 25 mg/ml

N/A

Dimensions

N/A

Pharmacode: N/A

Times New

Technical

Roman area:

Reason of change:

Alteracao d

e arte conforme solicitado

Date: 21/03/2025

840x490 mm

B Pantone Black U

D D / N
Cut Text Fold Code
Line Limit Line Area

Transparent
Label




